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1.GIRIS VE AMAC

Pankreatik nekrozun sekonder enfeksiyonu akut pankreatitteki 6liimlerin
baslica nedenidir (1). Bu durum ciddi akut pankreatitteki 6liimlerin %80’inden
fazlasindan sorumludur (2). Pankreatik ve peripankreatik enfeksiyonlarin gelisimi
akut respiratuar distres sendromu ve multiorgan yetmezligi gibi ciddi sistemik
komplikasyonlari tetikleyen 6nemli bir lokal komplikasyondur (3, 4). Ciddi akut
pankreatitte pankreatik ve peripankreatik enfeksiyonlarin gelisim orani %20-40
arasinda  bildirilmistir. Yakin zamana kadar akut pankreatitte septik
komplikasyonlarin kaynagi bir bilinmeyen olarak kalmistir. Doksanli yillarin
baslarindan beri pankreatik ve peripankreatik enfeksiyon ve sepsise yol agan
bakterilerin kaynagi olarak barsak florasi gosterilmektedir (5). Translokasyon
kaynagi olarak kolonik floraya odaklanan arastirmacilar oldugu gibi son
zamanlarda st gastrointestinal sistem, asil translokasyon kaynagi olarak
goriilmektedir (1). Akut pankreatitte ortaya ¢ikan barsak dismotilitesine bagh
olarak ince barsakta bakteri sayisinda artis olmakta, pankreatite bagli olarak ince
barsak kanlanmasinda ortaya ¢ikan azalma ile mukozal iskemi ve reperfiizyon
hasar1 ortaya c¢ikmakta ve akut pankreatite ve meydana gelen intestinal
enflamasyona bagli olarak sistemik enflamatuar yanit ortaya c¢ikmaktadir. Bu
mekanizmalarla bakteriyel translokasyon meydana gelir (6, 7). Bakteriyel
tirtinlerin TNF-alfa salgisina neden oldugu diisiiniiliirse bakteriel translokasyonun

yalnizca enfeksiy6z komplikasyonlardan degil, akut nekrotizan pankreatit



sirasinda proenflamatuar sitokinlerin fazla {iretilerek multiorgan yetmezligine ve
sepsise yol agmasindan da sorumlu oldugu ¢ikarimi yapilabilir (8).

Bazi arastirmacilar, kalin barsak enemasi, duodenal kaniilasyonla salin
inflizyonu, ¢ekostomi ve kolonik lavaj gibi yontemlerle barsak florasini
seyreltmeyi denemisler ve olumlu sonuglar almiglardir (5, 9, 10).

Probiotik kullaniminin da pankreatik nekrozun intestinal bakterilerle
enfeksiyonunu ve Dbakteriyel translokasyonu engelledigi bircok deneysel
calismada gosterilmistir. Akut pankreatit sirasinda probiyotik kullaniminin yarari
konusunda yapilan az sayida klinik c¢alimanin sonuglari ¢eligkilidir. Bu da
probiyotiklerin bu alanda kullanimi ile ilgili bilgimizin yetersizligini
gostermektedir (7).

TNF-alfanin akut pankreatitin ve iligkili sistemik komplikasyonlarin
patogenezinde merkezi bir rolii vardir (11). Bununla birlikte akut pankreatitte
probiotik kullanimi sonrasinda bu sitokinin diizeylerindeki degisikligi gosteren
calismalar yoktur.

Bu ¢alismanin amaci deneysel olarak akut pankreatit gelistirilen ratlarda
bakteriel translokasyonu engellemede ve proenflamatuar sitokinlerden TNF
alfanin serum diizeylerinin etkilenmesinde probiotiklerin, enemanin ve bu iki

tedavinin kombinasyonunun roltinii incelemektir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Pankreas

Pankreas, insan bedenindeki belki de en “affetmeyen” ve bir¢ok cerrahin
gerekli degilse palpe etmekten bile kac¢indigi bir organdir. Karnin derininde
bulunan pankreas bir ¢ok 6nemli yap1 ve 6nemli kan damarlari ile ¢evrelenmistir.
Goriintiste ufak olan bir travmaya maruz kalmasi bile pankreatik enzimlerin

salinimina ve yasami tehdit eden pankreatite yol agabilir (12).

2.1.1. Pankreasin Embriyolojisi

Dordiincii haftada duodenumdan iki endodermal tomurcuk ¢ikar. Bunlar:
karaciger, safra kesesi ve safra kanallarini olusturan hepatik divertikiil ve
pankreasin gévdesini ve kuyrugunu olusturan dorsal pankreatik tomurcuktur (13).
Dorsal pankreatik tomurcuk duodenumun arka kismindan gelisir. Ventral
tomurcuk hepatik divertikiiliin tabanindan, safra kanalinin yanindan ortaya ¢ikar
(14). Zamanla duodenum C-kivrimini olusturmak i¢in donerken ventral pankreas
ve distal safra kanali da duodenumun arkasindan saat yoniinde donerler ve
sonunda duodenumun medialine, dorsal pankreasin inferioruna ve hafif
posterioruna ve portal ve mezenterik damarlarin posterioruna gelirler (13). Iki
pankreatik primordianin birlesimi altinc1 haftanin sonunda meydana gelir. Ventral
tomurcuk, pankreas basinin ve unsinat progesinin bir kismini olusturur. Dorsal
pankreas, unsinat progesle pankreas basinin geri kalan kismi ile gévde ve kuyrugu

olusturur (14 ) .



2.1.2. Pankreasin Genel Anatomisi

Pankreas retroperitoneal boélgede bulunan, duodenumun C kivrimi ile
dalak hilusu arasinda oblik pozisyonda uzanan, eriskinlerde 15-20 cm uzunlukta
ve 75-100 gr agirlikta bir organdir (12). Karin arka duvarinda 1. ve 2. lomber
vertebralar hizasinda bulunur (15). Baska hi¢bir organ bu kadar fazla sayida
anatomik eleman tarafindan bu kadar yakindan c¢evrelenmemistir. Yukarida
omental bursayla, anteriorda transvers mezokolonla ve asagida omentum majus ile
iligkilidir (14).

Busnardo ve ark. (16) yaptiklar1 ¢alismada pankreasin sag (sefaloservikal)
ve sol (korporokaudat) olmak {iizere iki anatomik segmentten olustugunu
bulmuslardir. Bu segmentlerin ana pankreatik duktus ve kii¢iik bir arter tarafindan
birbirine baglandigin1 ve birbirlerinden k&tii kanlanan bir alanla ayrildigini
gostermislerdir.

Pankreas anatomik olarak 5 boliime ayrilir: Bas, unsinat (kanca benzeri)
proges, boyun, gévde ve kuyruk (17). Bas kism1 duodenumun C kivriminin i¢inde
ve transvers mezokolonun arkasindadir. Pankreasin bas kesiminin hemen
arkasinda vena kava, sag renal arter ve her iki renal ven yer alir (12). Unsinat
proces pankreas basinin bir uzantisidir. Boyut ve sekil olarak oldukg¢a farklilik
gosterir (14). Pankreasin boyun kismi, superior mezenterik damarlarin gegtigi ve
portal venin pankreasin arkasinda basladigi alan olarak tanimlanir (14). Pankreas
boynu L1 ve L2 vertabralarin oniindedir (12). Bu pankreatik segment 1,5-2 cm

uzunlugundadir ve Onden kismen pilor tarafindan Ortiilmiistiir. Boynun



posteriorunda superior mezenterik ven (SMV) ve splenik ven birleserek portal
veni olusturur. Inferior mezenterik ven aym siklikla splenik vene, SMV’ye ya da
portal venin olusum yerine dokiilebilir (14). Govde kesimi, siiperior mezenterik
damarlarin solundan baslar ve duodenumun dordiincti kesimi, Treitz ligamani,
bazi jejunal anslar ve transvers kolonun sol tarafi ile komsuluk gosterir (17).

Pankreas kuyrugu goreceli olarak hareketlidir. Olgularin yarisinda ucu
dalak hilumuna ulasir. Splenik arter ve splenik venin orijini ile birlikte pankreasin
kuyruk kesimi splenorenal ligamanin iki tabakasi arasinda yer alir. Sol bobrekle
komsulugundan dolay1 akut pankreatik enflamasyonda hastanin sol kostovertebral
acisinda saga gore hassasiyet olabilecegi gibi akut fazda interstisyel nefriti andirir
sekilde hafif albuminiiri saptanabilir (14).

Pankreas arterleri hem ¢oliyak trunkus hem de SMA’dan gelir. Venoz
drenaj ise splenik, stiperior mezenterik, ve portal venleredir.

Pankreas basinin ve unsinat progesin major drenaji subpilorik, portal,
mezenterik, mezokolik ve aortokaval nodlaradir. Govde ve kuyruk agirlikli olarak
¢olyak, aortokaval, mezenterik, ve mezokolik nodlarla splenik hilumdaki nodlar
tarafindan drene edilir (13).

Pankreasin ana pankreatik duktusu (Wirsung kanali), pankreasin
kuyrugundan baslar ve duodenumda papilla Vateri’de sonlanir. Erigkinlerde bas
kesimi i¢inde duktus 3,1 ila 4,8 mm capindadir. Kuyruga dogru incelerek 0,9-2.4

mm ¢apina diser. Yaslandik¢a duktusun c¢api artabilir (13).



2.1.3. Pankreasin Histolojisi

Pankreas bir organ igerisinde iki ayr1 organ gibidir. Organin yaklagik %80-
90’1 sindirim enzimleri salgilayan ekzokrin bir bezdir. Geri kalan %10-20’lik
kesim ise insilin, glukagon ve diger bazi hormonlar1 salgilayan Langerhans
adaciklarindan olusan endokrin bezi olusturur (18).

Ekzokrin kisim asiner ve duktal hiicrelerden olusmustur. Asiner hiicreler
salgilarin1 merkezi yerlesimli ve ana pankreatik duktusla iliskili olan asiner
bosluga bosaltirlar. Pankreastaki hiicrelerin biiyiik kismi1 asiner hiicrelerdir. Duktal
hiicreler yalnizea %5°lik kesimi olusturur. Histolojik olarak asiner hiicreler bol
miktarda endoplazmik retikulum ve apikalde bol miktarda zimojen graniiller
igerirler. Ana pankreatik duktusu ¢evreleyen hiicreler, birgoklari miisin graniilleri
iceren yiiksek kolumnar hiicrelerdir. Biiyiik duktuslardan daha kiigiik intralobuler
ve interlobiiler duktuslara gidildik¢e duktuslar1 ¢evreleyen hiicreler dizlesir,

kiiboidal bir konfigiirasyon alir ve miisin graniilleri artik gériilmez (13).

2.1.4. Pankreasin Fizyolojisi

Pankreasin endokrin sekresyonu (baslica insiilin, glukagon ve
somatostatin) yasamin devami ig¢in gereklidir. Bu salgilar Langerhans
adaciklarindan yapilir. Adaciklar boyanma 6zellikleri ve morfolojik 6zellikleri
acisindan g tip hiicreden olusurlar:

-BETA hiicreleri: Insiilin salgilarlar ve adaciklarin  %60-80’ini

olustururlar.



-ALFA  hiicreleri: Glukagon salgilarlar. Adaciklarin = %10-20’sini
olustururlar.

-DELTA hiicreleri: Somatostatin salgilarlar. Adaciklarin  %10’unu
olustururlar (20).

Pankreas, ekzokrin fonksiyonunu her giin 2,5 litre berrak, renksiz, 6 ila 20
gr protein igeren bikarbonattan zengin pankreatik siviy1 salgilayarak yapar (13).
Salgi izotonik ve alkalidir (pH:8,0-8,3) (19). Bu salgi duodenal igerigin
alkalilestirilmesinde ve besinlerin sindirilmesinde 6nemli rol oynar. Yirmiden
fazla sindirim enzimini biinyesinde bulundurur (13, 19). Laktasyondaki meme
hari¢ tutulursa pankreas gram doku basina biitiin diger organlardan daha fazla
protein sentezler. Proteinin %90°1 sindirim enzimlerinden olusur. Sindirim
enzimlerinin biiyiik kismi asiner hiicreler tarafindan inaktif proenzimler ya da
zimojenler halinde sentezlenip salgilanir. Saglikli kiside bu enzimler yalnizca
duodenuma ulastiktan sonra tripsinojenin enterokinaz tarafindan aktive edilmesi
ve tripsinin de diger zimojenlerin aktivasyonunu katalize etmesi ile aktive olurlar.
Pankreas sindirim enzimlerinin bir kismi (6r: amilaz, lipaz, riboniikleaz) bir
aktivasyon basamagina gerek olmadan aktif formlarinda sentezlenip sekrete
edilirler. Asiner hiicreler ayni zamanda sekrete edilmek icin degil; asiner
hiicrelerin kendi i¢inde kullanilmak ilizere bazi enzimleri de igeren proteinler
sentezlerler. Bunlara cesitli yapisal proteinlerle lizozomal hidrolazlar 6rnek

gosterilebilir (13).



Asiner hiicrelerden protein sentezi hormonlarla kontrol edilen bir siiregtir.
Pankreatik asiner hiicrelerde asetil kolin, kolesistokinin (CCK), sekretin ve
vazoaktif intestinal peptid reseptorleri vardir (13).

Asiner hiicreler uyarildiklarinda az miktarda serum benzeri siv1 salgilasalar
da pankreasin salgiladigi sivi ve elektrolitlerin biiyiik kismi1 duktal hiicrelerden
gelir. Duktal elektrolit sekresyonunun ilk basamagi dolasimdaki karbon dioksitin
duktal hiicrelerin igine difflizyonunu ve karbonik anhidraz tarafindan hidrate
edilerek karbonik aside doniismesini igerir. Takiben karbonik asit protonlara ve
bikarbonat iyonlarina doniisiir. Protonlar hiicrenin disina diffiize olarak dolasimla
uzaklastirilirken bikarbonat hiicrenin i¢inde kalir. Sivi elektrolit sekrete ettirici
hormon olan sekretin siklik AMP aracili bir siire¢ tizerinden hiicrelerin apikal
yuziindeki kistik fibrozis transmembran regiilator (klor) kanallar1 yolu ile klor
sekresyonunu uyarir. Sonra apikal klor-bikarbonat degistiricisi (apical chlor-
bicharnonate exchanger) yolu ile aktif olarak sekrete edilmis olan klor, duktal
hiicreler  tarafindan  bikarbonatla  degistirilerek  geri  almir.  Birlikte
degerlendirildigindiginde bu olaylarin sonucu, bikarbonattan zengin sivinin
duktusa sekresyonu ve protonlarin dolasima verilmesidir. Sekretinle uyarimin
yoklugunda pankreatik sivi asil asiner hiicre salgisindan olustugu igin ve
bikarbonatla degistirilecek az miktarda duktal klor sekresyonu oldugu i¢in daha
plazma benzeri bir bilesime sahiptir. Sekresyonun stimiilasyonu ile klor
sekresyonu artar, akis hizlanir ve klor-bikarbonat degisimi bikarbonatin fazla,

klorun az oldugu pankreas sivisi ile sonug¢lanir (13).



2.1.5. Akut Pankreatit

Akut pankreatit, pankreasin az fibrozisle ya da fibrozis olmadan seyreden
enflamatuar bir hastaligidir. Klinik olarak onceden saglikli olan bir kiside
semptomlarin akut baslangict ve atak sona erdiginde semptomlarin ortadan
kalkmasi ile karakterizedir (12). Akut pankreatit (AP) hafif, kendini sinirlayan
semptomlari olan bir hastaliktan multiorgan yetmezligi ile giden fulminan bir
stire¢ ve yiiksek mortaliteye kadar degisen genis spektrumlu bir hastaliktir (20).

ABD’de her sene yaklasik 300000 hasta akut pankreatit ge¢irmektedir
(12). Pankreatitili hastalarin ¢ogu parenkimal &dem ile giden, uzak organ
disfonksiyonu yapmayan ve sorunsuz iyilesen goreceli olarak hafif hastalik
ge¢irmektedir. Bunun yaninda, ciddi hastalikta yaygin pankreatik nekroz, sistemik
enflamatuar yanit sendromu (SIRS), multiorgan yetmezligi, ani klinik bozulma ve
hatta 6lim meydana gelebilir (20). AP’li hastalarin % 10-20’si siddetli akut
pankreatit gegirir (13, 21). Akut pankreatitte mortalite oranlar1 hafif, komplike
olmayan hastalikta %1-2; steril pankreatik nekrozda %20, enfekte nekrozda
%30°dur (22).

Akut pankreatitteki patolojik degisiklikler, parenkimal ve peripankreatik
yag nekrozunu ve birliktelik gosteren enflamatuar yaniti i¢erir. Bu degisikliklerin
yayginligr dogrudan atagin siddeti ile iligkilidir. Hafif pankreatitte degisiklikler
genelde interstisyel 6demi, goreceli olarak az nekrozla giden enflamatuar hiicre
infiltrasyonunu igerirken siddetli pankreatitte ise yaygin nekroz, intrapankreatik

damarlarin trombozu, vaskiiler bozulma, ve inraparenkimal hemoraji gozlenebilir.



2.1.5.1. Etyolojik Faktorler

Akut pankreatitteki etyolojik faktorler asagidaki tablo 1°de 6zetlenmistir (20)

Tablo1.Akut Pankreatitteki Etyolojik Faktorler

Metabolik
Alkol
Hiperlipoproteinemi
Hiperkalsemi
[laglar
Genetik
Akrep zehiri
Mekanik
Kolelitiyazis
Postoperatif
Pankreas divisum
Posttravmatik
Retrograd pankreatografi
Pankreatik ~ kanal  obstrikksiyonu:  pankreatik
tiimor, askaris enfestasyonu
Pankreatik kanal kanamasi
Duodenal obstriiksiuon
Vaskiiler
Postoperatif (kardiyopulmoner bypass)
Periarteritis nodoza
Atheroembolizma
Enfeksiyon
Kabakulak
Koksaki B
Sitomegaloviriis
Kriptokokus

Safra yolu hastaliklar1 ve alkolizm tim akut pankreatitlerin %90’ indan
sorumludur. Biliyer patolojiler birinci sikliktaki nedeni olusturur (23). Akalkiiloz
biliyer traktus hastaligina bagli akut pankreatit vakalari kaydedilmis olsa da
birliktelik gosteren bilyier traktus anormalliklerinden en sik rastlanani biliyer
kanal taslaridir (koledokolitiazis). Safra tasi hastaligi ile diger akut pankreatit
yapan sebepler (6r: pankreatik kanalin helmintik enfestasyonu, ya da kanalin
tiimorle obstriiksiyonu) arasinda ortak bir fenomen, siirmekte olan pankreatik

salginin obstriikte bir liimene dokiilmesinden kaynalanan duktal hipertansiyondur.
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Artan intraduktal basincin kii¢iik kanallarin yirtilmasina ve pankreatik sivinin
parenkime akmasina neden oldugu o6ne siiriilmustiir. Pankreatik duktal sivinin
pH’s1 bikarbonat sekresyonu ile 8-9 arasinda tutulsa da pankreatik dokunun 7 olan
interstisyel pH’s1 proteaz aktivasyonu i¢in uygun ortam saglar (12). Pankreatik
duktal hipertansiyon ve obstrilksiyon akut pankreatiti baslatan faktorler gibi
goriinse de duktal hipertansiyonun pankreatik hasari baslattigi mekanizma hala
inceleme altindadir (24). Normal pankreasta sindirim zimojenleri ile lizozomal
hidrolazlar hiicre i¢inden birbirinden ayr1 organellerde bulunurlar. Ancak, duktal
obstriiksiyona, hipersekresyona, ya da hiicresel hasara yanit olarak asiner hiicre
icinde bu maddeler ayni ortamda bulunursa tripsinojenin katepsin B ile ayni
ortamda bulunmasiyla aktive tripsin ortaya c¢ikar. Bu da diger sindirim
zimojenlerini aktive eder. Bu aktive sindirim enzimleri pankreatik asiner
hiicrelerin iginde pankreatite neden olan otosindirimi baslatir (12).

Alkoliin AP yapici etkisi az miktarda ya da tek sefer alkol alanlarda
da goriilebilse de hastalik genelde en az 2 yil ve daha uzun siire (10 yila kadar)
alkol alan kimselerde gozlenir. Diger etyolojik faktorlerin yoklugunda alkol
maruziyeti olan bir kiside ortaya ¢ikan ilk akut pankreatit atagi alkol ile iligkili
kabul edilir. Giinde 100-150 gr alkol tiiketen kimselerde %10-15 oraninda
pankreatit gelisimi s6z konusudur (12).

Etanol, Oddi sfinkterinin spazmina neden olur. Daha 6nemlisi etanol,
pankreatik asiner hiicreler i¢in enzim sentezi ve sekresyonunu bozan bir toksindir.
[k basta kisa bir sekretuar artisa yol agar. Bunu inhibisyon takip eder. Bu durum

pankreatik duktusta enzim proteinlerinin artisina ve ¢okmesine yol acar. Bu
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protein matriksinde sonradan kalsiyum presipite olup multipl duktal
obstriiksiyonlara yol agabilir. Devam eden sekresyon intraduktal basing artisina
yol agabilir. Etanol ayn1 zamanda enzimlerin duktal permeabiliteyi de arttirarak
uygunsuz olarak aktive olmus enzimlerin ¢evre dokuya sizmasina olanak saglar.
Etanol ayn1 zamanda pankreatik kan akimini gegici olarak azaltir ve glandda fokal
iskemik yaralanmaya yol agabilir (12).

Alkol kullanmayan ve gosterilmis bilier trakt hastaligir olmayan akut
pankreatitli bir hastada tiimo6r akla gelmelidir. Akut pankreatitli hastalarin %1-
2’sinde pankreatik karsinoma vardir ve bir akut pankreatit atagi periampuller
tiimoriin ilk klinik gostergesi olabilir (12).

Akut pankreatit pankreas biyopsisi, bilier duktal obstriiksiyon,
biliyer duktal eksplorasyon, distal gastrektomi ve splenektomi gibi pankreas
tizerinde ya da pankreasa yakin alanda yapilan cerrahi miidahalelerle;
intraduodenal basinci arttirabilen Billroth II operasyonu ile iliskili iatrojenik
olarak geligebilir. Bununla birlikte kardiyopulmoner baypas ve kardiyak
transplantasyon gibi diisiik sistemik arteriyel basincin oldugu operasyonlarla da
iligkili olabilir. Ateromat6z emboli veya iskemi de pankreatik hasara yol agabilir.
Endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi de dogrudan hasar ve/veya
intraduktal hipertansiyona bagli olarak pankreatite yol agabilir (12).

Birgok ilag hiperamilazemi ve/veya karin agrisi yapabilir. Akut
pankreatite yol agabildigi bilinen ilaglar tiazid grubu ditiretikler, furosemid,

Ostrojenler,  azatioprine, = L-asparaginaz,  6-mercaptopurin,  metildopa,
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sulfonamidler, tetrasiklin, pentamidin, prokainamid, nitrofurantoin, dideoksinozin,
valproik asit ve asetilkolinesteraz inhibitorleridir.

Kabakulak, Cocsackie virlis ve Mycoplasma pneumonia’nin akut
pankreatiti indiikledigine inanilir (12).

Tip I ve V hiperlipidemisi olan hastalar sik¢a akut pankreatit
ataklarina bagli oldugu diistintilen karin agrisi ataklar1 gegirirler.

Akut pankreatit episodlar1 bircok diger neden tarafindan da
baslatilabilir. Hiperparatiroidi, Ascaris lumbricoides ve Chlonorsis cinensis
infestasyonlar1 da pankreatite yol agabilir. Otozomal dominant bir mutasyon
herediter pankreatite yol agabilir. Pancreas divisum’lu hastalarin %20-45’inde
pankreatit gelisir. Azotemi, vaskiilit ve Triniddian akrebinin sokmasi,
antikolinesteraz insektisidleri ile zehirlenme de diger faktorlerdir. Higbir neden

bulunamayan akut pankreatitler de olabilir. Bunlara idiyopatik pankreatitler denir

(12).

2.1.5.2. Patofizyoloji

Bugiin kabul gormekte olan goriis, pankreatitin asiner hiicrelerin i¢indeki
sindirim enzimlerinin aktivasyonu ile basladigidir (12,13).

Pankreatit gelisimi sirasinda sindirim enzimlerinin sentez ve hiicre igi
transportunda bozukluk olmadigi; ancak pankreatik enzimlerin sekretuar
outputunun azalmis oldugu gézlenmistir.

Hastaligin ¢ok erken déneminde sindirim enzimleri lizozomal hidrolaz

katepsin B’yi de iceren sitoplazmik vakuollerin i¢inde bulunmaktadirlar. Katepsin
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B’nin tripsinojeni aktive ettigi bilinmektedir. Calismalar bu kolokalizasyon nedeni
ile tripsinojenin aktive oldugunu gostermektedir. Hiicre i¢inde serbest kaldiginda
aktive tripsin hiicre hasar1 yaptigi gibi diger proteazlari da aktive edebilir (12).

Keck ve ark. (25), dolasimdaki aktive tripsin ve elastazin 16kositler ve
endotel hiicreleri tizerindeki adhezyon molekiillerini upregiile ettigini
gostermislerdir. Bu etki, 16kosit-endotel etkilesiminde artisa yol acarak pankreasta
mikrodolagsimin bozulmasina yol agar (25).

Pankreas mikrodolagiminin bozulmasinin diger bir nedeni, 16kositlerden
ortaya c¢ikan mediatorler ve sitokinlerin damar duvarina dogrudan etki ederek
damar duvarmin gecirgenligini arttirmalari, ddem ve trombus olusumuna yol
acmalaridir (26).

Akut pankreatit sirasinda ortaya ¢ikan lokal pankreatik hasar ve SIRS ve
multiorgan yetmezliginden l6kositlerin aktivasyonu ve proenflamatuar sitokinlerin
salinimi sorumludur (27).

Akut pankreatitin tablosu hafif, kendini sinirlayan bir rahatsizliktan yasami
tehtid eden bir duruma kadar degisiklik gosterebilir (28). Pankreatitin siddetini
belirleyen etkenler multifaktoriyeldir. Zimojenlerin intrapankreatik aktivasyonu
ile baslayan olaylar zinciri; asiner hiicre hasari, proenflamatuar faktorlerin
salinimi, asiner hiicre nekrozu, SIRS, akciger hasarimi da igeren uzak organ
disfonksiyonuna neden olur (12). Akut pankreatitin siddeti SIRS’in yayginligina,
bir¢ok sitokin ve kemokine ve bunlarin enflamatuar hiicrelerin aktivasyonuna ve
etkilenmis alana go¢ etmelerini saglayan reseptorlerine dayanir. Pankreatit ve

pankreatite bagli multiorgan ve akciger hasar ile iliskili faktorler tiimor nekrozis
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faktor-alfa (TNF-a), monosit kemotaktik protein-1, interlokin-1 (IL-1), platelet
activating factor, adhezyon molekiilleri (intercellular adhesion molecule-1
(ICAM-1) ve selektinler), interlokin-6, interlokin-8, interlokin-10 (IL-10),
macrophage migration inhibitory factor, cyclooxgenase-2, prostoglandin E1, nitrik
oksid (NO) ve reaktif oksijen radikalleridir (12).

Pankreatitin siddeti ve iligkili akciger hasar1 proenflamatuar ve
antienflamatuar sitokinlerin arasindaki dengeye baglidir. Enflamatuar yaniti
azaltmaya yonelik anti TNF-a antikorlari, IL-1 reseptoér antagonistleri, anti-
ICAM-1 ve anti-CD-3 antikorlar1, IL10, rekombinant platelet aktive edici faktor
asetilhidrolaz ve calcineurin antagonist FK506 gibi tedavi yaklasimlari bugiine
kadar test edilmistir (12).

Akut pankreatit sirasinda interstisyumda olusan 6dem ve hiicre
infiltrasyonu ile olusan tablo 6dematdz pankreatit olarak adlandirilir. Olgularin
%70-80’inde patoloji bu haliyle sinirli kalma egilimindedir. Glandiiler hiicreler ve
yag dokusunun koagiilasyon nekrozu bu tabloya eklendiginde nekrotizan
pankreatit ortaya ¢ikar (29). Akut pankreatit olgularinin %20 kadar1 pankreatik ve
peripankreatik nekroz ile birliktelik gosterir (30). Damar duvarlarinin elastaz ile
tahrip olmasi sonucunda hemorajik pankreatit gelisir. Bu hemoraji deri altina
kadar ulasabilir. Olii dokular, pankreatik sivi, kan ve yag damlaciklar1 pankreas
icininde ya da gevresinde birikerek psodokistlere neden olur. Bu psddokistler
retroperitoneal bolgeye dogru ya da g¢evre organlara basi yapacak sekilde
biiyiiyebilirler. Periton irritasyonu sonucunda siklikla omentum minusta olmak

lizere intraperitoneal alanda veya diyafragmatik lenfatikler yolu ile intraplevral
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olarak sivi birikimleri olabilir. Nekrotik materyalin veya pankreas sivisi igeren

koleksiyonlarin enfekte olmasi ile pankreatik abseler olusabilir (29).

2.1.5.3. Tam

Biitiin akut pankreatit episodlari, genellikle agir bir yemegi takip eden
siddetli agr1 ile baslar. Agri genellikle epigastrik olsa da karnin herhangi bir
yerinde ya da gogsiin asagi kesiminde olabilir. “Bigak batmasi tarzinda” ya da
“sirta dogru delici tarzda” olarak tanimlanir ve hastanin 6ne dogru egilmesi ile
hafifleyebilir. Agridan sonra bulanti ve kusma bagslar. Ogiirme midenin
bosalmasindan sonra da siirer. Agr1 kusma ile hafiflemez. Nekrotizan pankreatitte
agri, 6dematdz pankreatite gore daha fazladir. Bilinen kronik pankreatiti olan
hastadaki akut pankreatik enflamasyon ataklar1 ayn1 sekilde bulgu verir.

Fizik muayenede hasta tasikardik, takipneik, hipotansif, ve hipertermik
olabilir. Komplike olmayan pankreatitte viicut sicakligir yalnizca hafif artmistir.
Epigastrik bolgede istemli ya da istemsiz defans goriilebilir. Barsak sesleri
azalmistir ya da yoktur. Genellikle palpabl kitle yoktur. Karin intraabdominal s1vi
nedeniyle distandii olabilir. Ozellikle sol tarafta pléral efiizyon olabilir. Hastaligin
siddetinin artmasiyla ortaya ¢ikan ddem sivisinin retroperitoneal sekestrasyonu
nedeniyle intravaskiiler sivi kaybi hayati tehdit edebilir. Hemakonsantrasyon
sonucu hematokritte artis olabilir. Bununla birlikte retroperitona ya da peritoneal
kaviteye kanama olabilir. Hastalarin %1 kadarinda nekrotizan pankreatitte kan
yumusak dokular1 disseke ederek umbilikus ¢evresinde (Cullen Belirtisi) ya da

flank bolgelerinde (Grey Turner Belirtisi) mavimsi bir renk degisikligine neden
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olabilir. Siddetli sivi kaybi, artmis kan iire nitrojeni ve artmis Kreatinin
duizeylerine, prerenal azotemiye neden olabilir. Hiperglisemi, hiperalbuminemi
ve bazi olgularda tetaniye yol agabilecek diizeyde hipokalsemi olabilir (12).

Akut pankreatit i¢in hi¢bir laboratuar testi tek basina patognomonik
degildir (31). Amilaz ve lipaz akut pankreatit tanisin1 koymakta en sik kullanilan
gostergelerdir (32). Artmis amilaz ve lipaz diizeyleri agrinin baslangicinin
tizerinden gecen siireye, diger abdominal siireglere, bobrek yetmezligi gibi es
zamanlt kronik hastaliklara bagli olarak nonspesifik olabilir (33). Amilaz
duzeyleri akut pankreatitle gelen alkolik hastalarda; 6zellikle de hasta daha 6nce
alkole bagli pankreatit ataklar1 gecirdiyse normal olabilir. Plazma lipazi amilazdan
daha sensitif ve spesifik olabilir (31). Yine de karin agris1 ile birliktelik gosteren
amilaz ve lipaz yiiksekliginin tanida dogruluk orani %90-95’tir (34).

Radyolojik testlerden diiz karin grafileri ve akciger grafileri genelde
pankreatit tanisinda yararsiz olsalar da hastanin semptomlarinin diger nedenlerini
(6r: pndomoni, i¢i bos organ perforasyonu, mekanik barsak obstriiksiyonu)
saptamakta kullanilirlar (13). Karin USG’sinde barsak gazi pankreasin
goriintiilenmesini zorlastirsa da pankreas goriintiilenebilirse pankreasta biiyiime,
eko degisiklikleri, peripankreatik sivi gozlenebilir (35). Ayrica abdomen ultrasonu
stiphelenilen akut biliyer pankreatitte safra taglarinin varliginin dogrulanmasinda
en iyi yontemdir (12). Kontrastli BT, akut pankreatitin saptanmasinda standart
goriintiileme teknigidir. BT genellikle hafif, komplike olmayan pankreatit
olgularinda endike olmayip klinik ve biyolojik kotiilesmenin gézlendigi hastalara

saklanmalidir. BT Siddet Indeksi (Tablo 2) (Computerized Tomography Severity

17



Indeks/CTSI) mortalite ve morbidete de dahil olmak tizere pankreatitin

istenmeyen sonuglarini 6ngérmek i¢in gelistirilmistir:

Tablo 2. Pankreatitte Bilgisayarli Tomografi Siddet Indeksi (CTSI).

Siddet Skoru: BT Derecesi + Nekroz Skoru (31).

BT derecelemesi Nekroz Skorlamasi

A— normal pankreas (0 puan) Nekroz yok (0 puan)

B— 6demli pankreas (1 puan) Ucte birden az (2 puan)

C— B + hafif ekstrapankreatik Ucte birden fazla; ama
degisiklikler (2 puan) yaridan az (4 puan)

D— siddetli ekstrapankreatik Yaridan fazla (6 puan)

degisiklikler + sivi koleksiyonu (3

puan)

E— multipl ya da ekstensif sivi

koleksiyonlari (4 puan)

Endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi ise pankreatitin daha ender
nedenlerini arastirmakta kullanilir (mikrolitiazis, oddi sfinkteri fonksiyon
bozukluklari, pankreas divisum, benign ya da malign pankreatik duktal striktiirler
gibi) . Biliyer sepsis, biliyer obstriiksiyonla giden siddetli pankreatit, kolanjit,
biltiribin yiiksekligi, artan ya da siiregen sarilik ve anormal ultrasonografi
varliginda kotiilesen agr1 gibi durumlarda acil ERCP endikasyonu vardir (31).

Goriintiileme segeneklerinden biri de manyetik rezonans goriintiileme olup
preoperatif donemde hangi hastanin ERCP’den fayda gorecegini gosterir (36).

ERCP’nin basarisiz oldugu ya da miimkiin olmadig1 hastalarda yararlidir (37).
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2.1.5.4. Prognostik Gostergeler
Klinikte en sik kullanilan skorlama sistemleri Ranson (Tablo 3) ve Imrie

skorlama sistemleridir (Tablo 4) (13).

Tablo 3. Ranson’un Pankreatit I¢in Prognostik Gostergeleri (12).

Safra taglarina bagli olmayan akut pankreatit i¢in kriterler

Kabul Ani Ik 48 Saat

Yas > 55 Hect diisiisii > 10

BK > 16000/mm? BUN artis1 > 5 mg/100 mL
Kan glukozu > 200mg/dL Serum kalsiyumu < 8 mg/dL
LDH > 350 IU/L Arteriyel PO2< 60 mm Hg
AST >250 U/ DI Baz a¢181 > 4 mEq/L

Tahmini sivi sekestrasyonu > 6 L

Akut safra tagi1 pankreatiti i¢in kriterler

Kabul Ani Ik 48 Saat

Yas > 70 Hect diisiisii > 10

BK > 18000/mm? BUN artis1 > 2 mg/100 mL
Glukoz > 220/100 mL Kalsiyum > 8 mg/100 mL
LDH > 40IU/L Baz a¢i131 > 5 mEq/L

AST > 250 U/100 mL S1vi sekestrasyonu >4 L

Pozitif kriter sayis1 ikiden azsa mortalite genellikle sifirdir. Ug ila bes arasi

pozitif bulgu varsa mortalite %10-20, yediden fazla ise %50°den yiiksektir (12).

Tablo 4.imrie Skorlama Sistemi

Yas>55

Beyaz kan hiicresi say1s1>15000mm?

Kan glukozu 180 mg/dl (10 mmol/L), diyabeti olmayan hastalarda

Serum laktat dehidrogenazi>600 U/L

Serum AST veya ALT>100 U/L

Serum kalsiyumu<8 mg/dL

Pa02<60 mmHg

Serum albumini<3,2 g/DI1(32 g/L)

Serum tiresi>45 mg/DI (16,0 mmol/L)

Skorlama: Bagvurudan sonraki 48. saatte pozitif olan her bulgu i¢in bir

puan (31).

19




APACHE 1II Skorlama Sistemi

Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Arastirmasi (Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation) s6zciiklerinin basharfleri alinarak adi1 verilmistir (12).
Diger sistemlerdeki 48 saat bekleme siiresinin gerekliligiyle karsilastirildiginda
APACHE I, ilk basvuru aninda hesaplanabilmesi ve sonraki giinlerde her giin
yeniden hesaplanabilmesi nedeniyle avantajli bir sistemdir. Ayrica APACHE II
hastalik siirecinin ve tedaviye yanitin izlenmesinde yararlidir. Skorda ilk 48 saatte
artis goriilen kisilerde hastalik siddetli olma egiliminde iken skorun azaldigi
hastalarda akut pankreatit hafif seyretme egilimindedir. Kirksekizinci saatte
siddetli ataklar1 6ngérmekte Ranson ve Glasgow skorlar1 kadar etkin oldugu ve
major organ yetmezligi ve pankreatik sivi koleksiyonlarini 6ngérmek konusunda
istiin oldugu gosterilmistir (22). Bu skorlama Tablo 5°te 6zetlenmistir.

Tablo5.APACHE II Kriterleri

A.Fizyolojik B.Yas C.Kronik Saglik
degiskenler: puanlamasi

1.Rektal sicaklik

2.0rtalama arteriyel basing

3.Nabiz

4. Solunum hiz1

5. Oksijenasyon

6. Arteriyel PH

7.Serum sodyumu

8. Serum potasyumu

9. Serum kreatinini

10. Hematokrit

11. Beyaz kiire

12.Glasgow koma skalasi
(Skor=15-hastanin GCS’si)

Not:Arteriyel kan gazi calisilamiyorsa kan HCO3’tinti (venéz mMol/L) kullaniniz (tercih

edilmez).
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Yapilan ¢alismalarda bagvuru aninda APACHE II skorunun 7’nin tizerinde
olmasinin %68 oraninda siddetli bir atagi predikte ettigi goriilmiistiir (22).

Bu skorlama sistemlerinin diginda CTSI’nin skorlama sistemleri ile
karsilastirildiginda akut pankreatitin sonuglarini daha dogru bi¢cimde 6ngordiigii

ileri stiren ¢alismalar vardir (38, 39).

2.1.5.5 Tedavi

Tan1 konuldugunda orta-agir siddette hastaligi olan hastalarin gézlem
ve maksimal destek i¢cin yogun bakim {initesine yatirilmasi 6nemlidir. Sistemik
komplikasyonlar1 olmayan, diisik APACHE II ve Ranson skorlar1 olan, devam
eden klinik diizelmenin oldugu, BT nin nekrotizan pankreatiti ekarte ettigi hafif
pankreatit durumlarinda tedavi biiyiik 6l¢tide destek tedavisidir (12).

Tedavide hastanin fizyolojik monitorizasyonuna dikkat edilmelidir.
Sivi-elektrolit dengesi hafif pankreatittte bile sivi sekestrasyonu, kusma, asiri
terlemeye bagli olarak ciddi 6l¢tide bozulmus olabilir. Sivi kayiplart ¢ok yiiksek
miktarlarda olup hemokonsantrasyon ve hipovolemiye yol agabilir. Titiz sivi
elektrolit tedavisi gereklidir. Kusmalara bagli hipokloremik metabolik alkaloz
ortaya ¢ikabilir. Hipokalsemi sik olsa da genellikle albumin diizeyleri de diisiiktiir.
Iyonize kalsiyum diisiik degilse tedaviye gerek yoktur. Iyonize kalsiyumun diisiik
oldugu durumlarda agresif kalsiyum tedavisine gerek olabilir (13).

Nazogastrik dekompresyon bulanti ve kusmanin sik oldugu erken

donemde hastanin rahatlamasina katkida bulunsa da pankreatit ataginin

21



sonuclarint  degistirmemektedir. Proton pompa inhibitérleri ve H2 reseptor
blokorlerinin de yarar1 gosterilememistir (13).

Agr tedavisi i¢in bir¢ok hasta narkotik ilaglara ihtiya¢ duyabilir.
Meperidine ve analoglart morfine tercih edilir; ¢linkii morfin Oddi sfinkterinde
spazma yol acabilir (13).

Eger bir enfeksiyon gostergesi varsa BT ya da USG esliginde igne
aspirasyonu ile Gram boyama ve kiiltiir i¢in s1vi ya da doku 6rneklemesi yapilir
ve antibiyotik tedavisi  baslanir. Enfekte koleksiyonlar kateter drenaji ile
bosaltilabilir. Enfekte nekrozlarda ise konvansiyonel yaklasim laparotomi ve
nekrozun debridmanmdir (12,13).

Yapilan baz1 ¢alismalar siddetli akut pankreatitte profilaktik antibiyotik
kullaniminin yarali oldugunu gésterse de bu konuda fikir birligi yoktur (13).

Siddetli pankreatiti olan hastalar uzun siire yemek yiyemezler ve bu da
beslenme i¢in alternatif bir yol gerektirir. Yapilan deneysel ve klinik ¢alismalar
parenteral beslenme yerine enteral beslenmeyi desteklemektedir (13, 40).

Hafif pankreatiti olan hastalarda rekiirren ataklarin engellenmesinde
sonunda ERCP ile duktusun temizlenmesi gerekebilir; ama genellikle atak birkag
giin i¢inde kendiliginden diizeldigi i¢in erken doénemde yapilacak bir
endoskopiden nadiren yarar goriirler. Siddetli akut pankreatit i¢in birgok kisi
erken donemde (ilk 48 saatten kisa siirede) endoskopik girisim uygulanmasini
desteklese de ileri ¢alismalar gerekmektedir.

Genellikle biliyer pankreatit gegiren hastalara taburculuk 6ncesinde bir

cesit kesin tedavi uygulanmalidir ve bu tedavi atak diizelir diizelmez yapilmalidir.
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Daha oOnceden kolesistit veya biliyer kolik geg¢irmis hastalarda kolesistektomi
yapilmalidir. Salt biliyer duktal sistemlerindeki taslarla iligkili sorunlar1 (kolanjit
veya biliyer pankreatit) olan hastlardaysa cerrahi riskleri yiiksekse yalniz
endoskopik girisim yapilmali, cerrahi riski iyi olanlarda kolesistektomi

yapilmalidir (13).

2.1.6. Bazi Deneysel Pankreatit Modelleri

-Terminal bilier duktal sistemin baglanmasi: Bu modelin, ¢ok uzun bir
ekstraduodenal bilier duktal sistemi olan ve kolayca bulunabilen bir pankreatik
duktal sistemi olan Amerikan opossumlarinda hemorajik nekrotizan pankreatit
olusturdugu bildirilmistir (41,42). Tek basina pankreatik duktusun baglanmasi da
hemorajik nekrotizan pankreatite yol agmaktadir (43).

-Kolinden fakir ve etioninden zengin (CDE diyeti) diyet: Lombardi ve ark.
(44) bu diyetle beslenen disi farelerde hemorajik pankreatik nekroz gelistigini
gostermislerdir.

-Caerulein uygulanmasi: Bir kolesistokinin analogu olan caerulein ile
supramaksimal stimiilasyon pankreatik asiner hiicrelerdeki CCK reseptorleini
aktive eder. CCK reseptorlerinin  hiprestimiilasyonunun reaktif oksijen
radikallerinin intraseliiler artisina neden olabilecegi ve hiicre iskeletindeki
degisikliklerin enzimlerin intraseliiler transpotunda bozulmaya neden olabilecegi;
enzimlerin intraseliiler aktivasyonuna yol agabilecegi one siirtilmustiir (45).

Caerulein’le uyarilmis pankreatit, bozulmus intraseliiler transportu ve lizozomal
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ve sindirim enzimlerinin kompartmanlasmasini incelemek i¢in degerli bir
yontemdir (46).

-L-arginin uygulamasi: Mizunuma ve ark. 1984’te (47) intraperitoneal
500mg/100 g L-arginin enjeksiyonu ile pankreatit gelistigini gostermislerdir.
Bundan sonra bir ¢ok arastirmaci tarafindan yiiksek doz intraperitoneal L-arginine
enjeksiyonu ile eksperimental nekrotizan pankreatit olusturulmustur (48).

-Vaskiiler okliizyon: Zengin kollateral aglar nedeniyle ana pankreatik
arterlerin baglanmas1 patolojik degisikliklere neden olmaz. Pankreas vendz
akiminin tam okliizyonu akut pankreatitteki gibi pankreasin hemorajik nekrozuna,
mikrosirkiilasyon bozukluklarina, 6dem ve fokal parankimal nekroza yol agar
(49).

- Pankreatik duktusa taurokolat infiizyonu: Taurokolat inflizyonu, farelerde
akut nekrotizan pankreatit olusturmak icin giivenilir bir yOntemdir. Ancak
mortalitenin ilk 24 saattte %60’a ulastigi gosterilmistir. Ayn1 model ratlarda da
kullanilmistir (50,51).

-Sekretuar Fosfolipaz A2’nin ratlarda ortak biliyer kanala enjekte

edildiginde pankreatit yaptig1 bilinmektedir (52).

2.2.Calismada Kullanilan Parametreler
2.2.1.Amilaz

Amilaz ve Lipaz, akut pankreatit sirasinda asiner hiicrelerden salinir ve
serum diizeyleri taniyr dogrulamakta kullamilir. Ust normal simr {ic kat asan

serum amilaz diizeyleri akut pankreatit tanisini  destekler. Amilaz
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konsantrasyonlar1 semptomlarin baslangicindan sonraki birkag¢ saat i¢inde yiikselir
ve li¢ ila bes giin i¢inde normal diizeye geriler. Ancak amilaz diizeyleri %19
hastada basvuru aninda normal olabilir. Makroamilazemi (anormal
immiinglobulinlerle amilaz arasinda biiyiik molekiiler komplekslerin olustugu bir
sendrom), azalmis glomeriiler filtrasyon, tiikiiriik bezi hastaliklari, enflamasyonla
giden ekstrapankreatik abdominal hastaliklar (6r: akut apandisit, kolesistit,
intestinal obstriiksiyon veya iskemi, peptik iilser, jinekolojik hastaliklar) gibi
durumlarda amilaz yiikselebilir. Amilaz diizeyinin yiiksek oldugu ve klinik
durumun akut pankreatitle uyumlu olmadigi durumlarda hiperamilazeminin
pankreatik olmayan sebepleri arastirilmalidir. Takipte BT ile inceleme ve tekrar
amilaz olgtimleri yararli olabilir.

Serum lipaz konsantrasyonlar1 amilaz konsantrasyonlarindan daha uzun bir
stire yiiksek kalir. Bu durum gecikmis prezentasyonun oldugu hastalarda amilaza
kars1 bir avantajdir Bir¢cok diger pankreatik enzim ge¢mis yillarda incelenmis;

ama hicbiri amilaz ve lipaza karsi tanisal bir tistiinliik kuramamistir (53).

2.2.2. TNF-a

TNF-a, major olarak monosit/makrofaj kaynakli olan; ama mast hiicreleri,
keratinositler, T hiicreleri ve B hiicreleri tarafindan da salgilanan bir sitokindir.
TNF-a hem apoptozisi baslatamasi hem de potent bir proenflamatuar mediat6r
olmasi agisindan TNF ligand ailesinden ayrilir. Enflamasyonun TNF tarafindan
aktivasyonu en azindan kismen transkripsiyon faktorii NF-kB’nin aktivasyonuna

baglidir. NF-kB’nin aktivasyonu apoptozisi suprese etmeye egilimlidir (8).
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TNF-o akut yaralanma ve enfeksiyonlar1 takiben konak¢i yanitinin en
erken ortaya ¢ikan ve en giiglii mediatorleri arasindadir. Yar1 6mrii 20 dakikadan
kisa olsa da kisa siireli ortaya ¢ikisi belirgin metabolik ve hemodinamik
degisiklikleri uyarir ve sitokin kaskadinda daha distaldeki mediatorleri aktive
eder. Stres sirasinda kas katabolizmasini ve kaseksiyi indiikler (54).

Enflamatuar yanittaki rolii nedeniyle TNF’nin iiretiminin ya da etkisinin
bloke edilerek, siddetli ya da kontrol edilemeyen enflamasyon ile iligkili
durumlardaki tedavi etkisi arastirilmistir. Salinan TNF-o’nin etkilerini nétralize
eden en az iki ajan Crohn hastaligi ve romatoid artrit gibi dnemli enflamatuar
durumlarda 6nemli klinik etkinlik gostermistir.

Enflamatuar yanitla iligkili sitokin agi, konak¢inin enfeksiyona ve
yaralanmaya yanitinin diger bir bileseni olan koagiilasyon sistemiyle de bir¢ok
noktada etkilesime girer. TNF ve IL-1 doku faktoriiniin endotelyal hiicrelerde ve
monositlerde ekspresyonunu arttirarak koagiilasyonun ekstrinsik yolunu aktive
edebilir. Ek olarak bu sitokinler koagiilasyonun endojen bir inhibit6rii olan
trombomodulinin endotelyal hiicrelerdeki ekspresyonunu azaltir. Ekstrinsik yolun
sepsisteki hastalarda DIK olmasa bile aktive oldugu bir¢ok calismada
gosterilmistir (8).

TNF-a pankreatitle yakindan iliskilidir. TNF-a diizeylerinin siddetli akut
pankreatitli (SAP) hastalarda hafif akut pankreatitli (HAP) hastalara gore daha
yiiksek oldugu ve biitiin hastalarin TNF-0 diizeylerinin kontrol hastalarina gére

belirgin derecede yiikseldigi; ama tedavi ile dustigu gosterilmistir (55).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calismada kullanilan deneysel hayvan modeli Gazi Universitesi Deney
Hayvanlar1 Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir. Calismada agirligi 200-250 gr
arasinda degisen disi ratlar kullanildu.

Agirliklart 200-250 gr arasinda olan toplam 40 disi rat 5 gruba randomize
olarak boliindii ve her biri 8 rattan olusan bes grup kullanildi. Denekler, kafes bagina
4 hayvan diisecek sekilde, uygun kosullar altinda,12 saatlik 151k ve 12 saatlik
karanlik sikluslarinda barindirildi. Calisma boyunca oda sicakligi yaklasik 21 °C
dolayinda tutuldu. Ratlar calisma boyunca standart pelet yemle ad libidum
beslendi. Su ihtiyaglar1 musluk suyu ile karsilandi. Ratlar ¢alisma boyunca ag
birakilmada.

Deneklere anestezi, intramuskuler olarak 50 mg/kg Ketamin (Ketalar,
Eczacibasi, Istanbul, Tiirkiye) ve 5 mg/kg Xylazine (Rompun, Bayer Health Care,
Germany) enjeksiyonu yapilarak saglandi.
3.1.Cerrahi Prosediir

Anestezi yapildiktan sonra ratlarin karinlart tiras edildi. Uygun saha
temizligi ve Ortiimiinii takiben orta hattan karina girilerek biliopankreatik kanal
transduodenal olarak 24 numara venoz kateterle kaniilize edildi. Bir adet
mikroklip ile kateterin bagi sabitlenirken baska bir mikroklip ile de ortak hepatik
duktus gegici olarak okliide edildi. Bundan sonra biliopankreatik duktusa perfiizor
kullanilarak  %3,5 sodyum taurokolat (Sigma and Aldrich, Almanya)
0,ImL/100gr olacak sekilde ve 2,4 ml/saat hizinda infiize edildi (Resiml).

Infiizyon tamamlandiktan sonra mikroklipler ve kateter c¢ikarildi. Kateterizasyon
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sirasinda duodenumda olusturulan defekt 6/0 vikril ile tek siitiir konularak
onarildiktan sonra karin i¢ine 3 mL 1lik serum fizyolojik verildi ve katlar uygun

sekilde kapatildi.

Resim 1. Biliopankreatik Duktusun Transduodenal Kateterizasyonu ve
Taurokolat Infiizyonu. (Kateterin ¢evresinde ve karaciger hilusunda iki adet klip

goriilmektedir)

3.2.Deney Gruplarn

Grup I (Sham Grubu): Bu gruptaki ratlara anestezi altinda eksploratif
laparotomi uygulandi ve hayvanlar 48 saat boyunca takip edildi. Bazal degerler bu
gruptan alind1.

Grup II (Kontrol Grubu): Bu gruptaki deneklere laparotomi uygulanarak
pankreatik duktuslar1 kaniilize edildi ve pankreatik duktus igine taurokolat
verilerek deneklerde siddetli akut pankreatit olusturuldu. Ratlar 48 saat boyunca

gozlendi.
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Grup III (Lavman Grubu): Bu gruptaki deneklere laparotomi uygulanarak
pankreatik duktuslar1 kaniilize edildi ve pankreatik duktus igine taurokolat
verilerek deneklerde siddetli akut pankreatit olusturuldu. Takiben postop 6 ve 24.
saatlerde rektal yoldan 3 cc sodyum hidrojen fosfat soliisyonu uygulandi. Ratlar
operasyon sonrasinda 48 saat takip edildi.

Grup IV (Probiyotik Grubu): Bu gruptaki deneklere Ilaparotomi
uygulanarak pankreatik duktuslar1 kaniilize edildi ve pankreatik duktus igine
taurokolat verilerek deneklerde siddetli akut pankreatit olusturuldu. Takiben
postop 6 ve 24. saatlerde gavaj ile 2 kere olmak tizere 0,5’er ml’lik, 25 mg/kg
probiyotik ajan olan Saccharomyces Boulardii (Reflor®, Biocodex) iceren
stispansiyon dogrudan mideye verildi. Ratlar operasyon sonrasinda 48 saat takip
edildi.

Grup V (Probiyotik+Lavman Grubu): Bu gruptaki deneklere laparotomi
uygulanarak pankreatik duktuslar1 kaniilize edildi ve pankreatik duktus igine
taurokolat verilerek deneklerde siddetli akut pankreatit olusturuldu. Takiben
postop 6 ve 24. saatlerde gavaj ile 2 kere olmak tizere 0,5’er ml’lik, 25 mg/kg
Saccharomyces Boulardii iceren siispansiyon dogrudan mideye verildi. Ayni
saatlerde rektal yoldan 3 mL sodyum hidrojen fosfat soliisyonu uygulandi. Ratlar
operasyon sonrasinda 48 saat takip edildi.

Biitiin hayvanlar postop 48. saatte 50 mg/kg ketamine hydrochloride ve
intramuskiiler 5 mg/kg xyalsine anestezisi altinda kalpten ponksiyonla kan

alinarak sakrifiye edildi (Resim 2). Kalpten ponksionla kan ornekleri alindiktan
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sonra laparotomi yapilarak deneklerin mezenterik lenf nodlari, karaciger, dalak,
pankreas ve duodenum doku 6rnekleri alindi (Resim3).

Her denekten alinan kan orneklerinin, 4 mL’si pediyatrik kan kiiltiir
sisesine, 3 mL’si amilaz ve lipaz diizeylerinin ¢alisiimasi i¢in serum ayirma
tiiptine, 1-2 mL’si serum TNF-alfa diizeyinin galisilmasi i¢in bir bagka serum
ayirma tiipline konulacak sekilde paylastirildi. Alinan karaciger, dalak, mezenterik
lenf nodlari, duodenum ve ¢ekum 6rnekleri, tamamindan kiiltiir ¢alisilacak sekilde
ayrilirken pankreas ornekleri; mikrobiyolojik kiiltiir ¢alismasi, realtime PCR ile
doku TNF-alfa ekspresyonuna bakilmasi; ve olusturulan pankreatitin siddeti

acisindan histopatolojik inceleme i¢in {ige boliindi.

3.3. Biyokimyasal inceleme
Alinan kan Ornekleri 3000 devirde 5 dakika santrifiij edildi ve eppendorf
tiiplerine alinan serum 6rneklerinden Roche-Integra otoanalizatoriinde amilaz diizeyleri

calisildi.Degerler mU/L olarak ifade edildi.

3.4. Kantitatif kiiltiir

Mikrobiyolojik kiiltiir icin aseptik kosullarda alinarak ayrilan pargalar
beyin-kalp inflizyon sivi besiyerine alinarak mikrobiyoloji labarotuvarina
ulastirildi. Her dokudan 1 gramlik 6rnek 1 ml sivi besiyerinde homojenize
edildikten sonra her 6rnek aerob kiiltiir i¢cin %5 kanli agara, eosin metilen blue
agara ve Sabouraud dekstroz agara ekildi. Mikrobiyolojik inceleme 24-48 saat
sonra yapildi. Koloniler sayildi ve tireyen koloniler fenotipik olarak isimlendirildi.

Ureme miktar1 koloni sayis1 / 100 pl doku 6rnegi olarak kayit edildi.
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Kan kiiltiirti icin pediatrik BacTec sivi besiyerine 4 mL kan konarak 7 giin
bekletidi. Ureme olmasi pozitif sonug olarak kabul edildi. Kan kiiltiiriinde tireyen

mikroorganizmalara tiir tanimi yapildi.

3.5. TNF-o’nin Gosterilmesi

3.5.1. TNF-a ELISA

3.5.2. TNF-a RT-PCR
3.5.1. ELISA Yontemi ile TNF-a Sitokin Diizeylerinin Gosterilmesi

Ratlardan almman kan Ornekleri santrifiij edilerek elde edilen serum
ornekleri -20°C°de saklandi. Bu serum orneklerinde TNF-a diizeyleri ELISA
yontemi ile kantitatif olarak ¢alisildi (Rat TNF-oo ELISA, Biosource, ABD).
Bunun i¢in iiretici firma onerilerine uygun olarak 50 pl serum 6rnegi kullanildi.
ELISA plaklar1 450 nm’de okundu (Biotek, Almanya). Uretici firma tarafindan
hazirlanan standartlarin optic dansite (OD) degerleri okunarak bir standart egrisi
olusturuldu. 0, 15.6, 31, 62.5, 125, 250, 500, 1000 pg/ml konsantrasyonundaki
standartlarin OD degerleri karsilastirildi. Bu egri kullanilarak her 6rnekte okunan
optik dansite degerine karsilik gelen sitokin miktar1 pg/ml cinsinden hesaplandi.
3.5.2. TNF-a RT-PCR
3.5.2.1. Pankreas doku 6rneginden total RNA eldesi

Doku o6rneklerinden RNA elde edilmesi i¢in High Pure RNA Tissue Kit
(Roche, Almanya) kullamildi . Uretici firma onerilerine uygun olarak, 100 ul
ornek ile ¢alisildi. Kit igeriginde bulunan DNaz ile 6rneklerdeki olast DNA bulasi

engellendi. Elde edilen total RNA miktarlar1 RNA 6l¢iim cihazinda (NanoDrop,
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ABD) 6l¢iilerek RNA varligi kontrol edildi.
3.5.2.2. Ters transkripsiyon (RT-PCR) ile cDNA eldesi

Total RNA’dan komplimenter DNA (cDNA) elde edilmesi i¢in 1st Strand
cDNA Synthesis Kit for RT-PCR (AMV) (Roche, Almanya) kullamldi. Ozgiil
olmayan randominze primer dizisi kullamilarak, 25 ve 45°C’lik iki inkiibasyon ile
islem tamamlandi.
3.5.2.3.TNF-alfa’ y1 kodlayan cDNA’larin Real Time PCR cihazinda ¢ogaltilmasi

TNF-alfa i¢in en az 10 ng cDNA kullanilildi. cDNA LightCycler cihazi
(Roche diagnostics, Tenay, Tiirkiye) ve LightCycler yazilimmin 3.5 versionu
kullanilild1. Gergek-zamanli PCR amplifikasyon karisimi kalip ¢cDNA, SYBR
Green master karistim tamponu ve her bir primerden (Forward 5°-
TCGTAGCAAACCACCAAGCA-3° ve Reverse 5’-
CCCTTGAAGAGAACCTGGGAGTA-3’(Apha DNA, Kanada) 100 pmol
icerecek sekilde hazirlandi. Amplifikasyon 3 asamada gerceklestirildi:
denatiirasyon (95°C” de 15 saniye, sicaklik degisimi 20°C/saniye), hibridizasyon
(zaman ve sicaklik primerlere bagl, sicaklik degisimi 20°C/saniye), uzama
(72°C’de primerlere gore degisen zamanlarda, sicaklik degisimi 20°C/saniye).
Analiz 55-90°C arasinda (sicaklik degisimi 0,2°C/saniye) basamakli olarak
gergeklestirildi. Ger¢ek zamanli PCR amplifikasyonu sonrasinda, erime egrisi

analizleri incelendi.

3.5.2.4. Real-Time PCR’da TNF-alfa gen ifadesinin kantitatif analizi

Klinik 6rneklerden 6nce bir cDNA havuzunun 6 farkli diliisyonu ti¢ farkli
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kopya olarak ¢lg¢tildii ve floresansin basladig sikliis sayisi (Cp) ile gen ifadesinin
logaritmik artis1 arasinda lineer regresyonla, kalibrasyon egrisi ¢izildi.

Genlerin sayisal analizi igin yapilan mutlak oOlglim (absolute
quantification) sirasinda, ornekteki hedef ile daha 6nce konsantrasyonu bilinen
aynt hedefin standart egrisi karsilastirildi. Standart egriler, 10 kat seri
diliisyonlarla (10% -10'"" kopya/pl), kopyalar olgiilerek (kuantifiye edilerek)

olusturuldu. TNF-a gen ifadesi miktar1 kopya/ml olarak 6l¢tildii.

3.6. Histopatolojik Inceleme

Histopatolojik inceleme i¢in bir par¢a pankreas dokusu saklanarak %10
formaldehit soltisyonunda fikse edildi ve daha sonra parafine yatirildi. Her
ornekten iki adet longitiidinal kesit alinarak hematoksilen ve eozin boyalar ile
boyandi. Biitiin Ornekler ayni patolog (GY) tarafindan kor bigimde 1s1k
mikroskobu altinda akut pankreatitin siddeti agisindan incelendi. Pankreatitin
siddeti, Schmidt ve ark. (56) tarafindan tanimlanan skorlama sistemi kullanilarak

tanimlandi (Tablo 6).
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Tablo.6 Histopatolojik Skorlama Kriterleri

Odem
0 Yok
0,5 Interlober septalarin fokal ekspansiyonu
1 Interlober septalarin diffiiz ekspansiyonu
1,5 1’in aynis1 + interlobuler septalarin fokal ekspansiyonu
2 1’in aynis1 + interlobuler septalarin diffiiz ekspansiyonu
2,5 2’nin aynisi + interasiner septalarin fokal ekspansiyonu
3 2’nin aynis1 + interasiner septalarin diffiiz ekspansiyonu
3,5 3’lin aynis1 + interseliiler araliklarin fokal ekspansiyonu
4 3’{in aynis1 + interseliiler araliklarin diffiiz ekspansiyonu
Asiner nekroz
0 Yok
0,5 BBA(Biiyiik biiyiitme alani)’da 1-4 nekrotik hiicrenin fokal
varlig1
1 BBA’da 1-4 nekrotik hiicrenin diffiz varligi
1,5 I’in aynis1 + BBA’da 5-10 nekrotik hiicrenin fokal varlig
2 BBA’da 5-10 nekrotik hiicrenin diffiiz varlig
2,5 2’nin aynist + BBA’da 11-16 nekrotik hiicrenin fokal
varlig1
3 BBA’da 11-16 nekrotik hiicrenin diffiiz varlig1r (birlesen
nekroz odaklari)
3,5 3’lin aynis1 + BBA’da >16 nekrotik hiicrenin fokal varlig
4 BBA’da >16 nekrotik hiicre (yaygin olarak birlesen nekroz)
Hemoraji ve yag nekrozu
0 Yok
0,5 Tek odak
1 2 odak
1.5 3 odak
2 4 odak
2.5 5 odak
3 6 odak
3,5 7 odak
4 >8 odak

Enflamasyon ve perivaskiiler infiltrasyon

0 BBA’da 0-1 intralobuler veya perivaskiiler 16kosit
0,5 BBA’da 2-5 intralobuler veya perivaskiiler 16kosit

1 BBA’da 6-10 intralobuler veya perivaskiiler 16kosit
1,5 BBA’da 11-15 intralobuler veya perivaskiiler 16kosit
2 BBA’da 16-20 intralobuler veya perivaskiiler 16kosit
2,5 BBA’da 21-25 intralobuler veya perivaskiiler 16kosit
3 BBA’da 26-30 intralobuler veya perivaskiiler 16kosit
3,5 BBA’da >30 l6kosit ya da fokal mikroapseler

4 BBA’da >35 lokosit ya da birlesen mikroapseler
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Resim 2. Deneklerin Genel Anestezi Altinda Kan Alinarak Sakrifiye

Edilmesi.

Resim 3. Kontrol Grubundaki Bir Denegin ikinci Laparotomisi ve Doku
Orneklerinin Alinmasi (Pankreas dokusunun gros goriiniisii 6demli ve yer yer

nekrotikti ).
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3.7. Istatistiksel Inceleme

Tiim istatistiksel hesaplamalar SPSS versiyon 11.00 (SPSS, Inc. Chicago, IL,
USA) bilgisayar programi ile yapilmistir. Gruplar arasinda anlamli fark olup
olmadigi Mann Whitney testi kullanilarak bulundu. Parametreler arasindaki
korelasyonlar Spearman ve Pearson Testleri kullanilirak hesaplandi. Calismada
p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmis ve sonuglar ortalama +SD

olarak verilmistir.
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4. BULGULAR

Calismada tigiincii ve besinci grupta ikiser rat kaybedildi. Olen ratlarin
yerine yenileri konuldu. Lavman yapilan hayvanlarin tamaminda (grup 2 ve 5)
hayvanlarin tamaminda (%100) ishal go6zlendi. Tek basina probiyoik alan

ratlardan higbirinde bu bulguya rastlanmadi.

4.1. Amilaz Diizeyleri:

Gruplarin serum amilaz diizeyleri birinci, ikinci, {iglincti, dordiincii ve
besinci gruplar i¢in sirasiyla 740,63 = 120,789 mU/L; 3354,63 + 1790,452 mU/L ;
3188.88 £ 1496,067 mU/L; 3154,55 £ 1340,650 mU/L; 3618,88 + 1413,521
mU/L olarak bulundu. Serum amilaz diizeyleri sham grubu ile karsilastirildiginda
diger biitiin gruplarda anlamli olarak yiiksekti (p<0,01). Diger gruplarin amilaz

duizeyleri arasinda anlamli fark bulunmadi.

4.2. TNF-alfa ELISA Sonuclar

Gruplarin serum TNF-alfa diizeyleri 1,2,3,4 ve 5. gruplar i¢in sirasiyla
0,65 = 0,601 pg/mL; 32,8875 + 11,9942 pg/mL; 39,8875 + 8,5547 pg/mL;
28,5625 + 11,07 pg/mL; 2,3625 + 2,9105 pg/mL idi. Istatistiksel olarak sham
grubu ile 2,3 ve 4. gruplar arasinda anlamli fark mevcuttu (p<0,01). Ayrica serum
TNF-alfanin ortalama degeri lavman grubunda probiyotik grubuna gére anlamli
bi¢cimde yiiksekti (p=0,021). Bunun disinda sham grubu ile probiyotik+lavman
grubu arasinda anlamli fark gézlenmezken probiyotik+lavman grubunun ortalama

TNF-alfa degeri tiim diger gruplarinkine gore (sham grubu hari¢) anlamli bigimde
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dusiiktii (p<0,01). Kontrol grubu ile lavman grubu ve kontrol grubu ile probiyotik

grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 7)(Grafik 1).

4.3. TNF-alfa’nin Pankreas Dokusundaki Ekspresyonu

TNF-alfa’nin pankreas dokusundaki ekspresyonu 1, 2, 3, 4 ve 5. gruplar
icin sirasiyla 2,7913 + 0,7241 kopya/mL; 48,7875 + 26,6738 kopya/mL; 12,7450
+ 11,1125 kopya/mL; 12,2137 + 10,1825 kopya/mL; 11,7888 + 13,7398
kopya/mL olarak bulundu. Kontrol grubunda TNF-alfa’nin pankreas dokusundaki
ekspresyonu tiim diger gruplara gore anlamli bigimde yiiksekti (p<0,05). Bunun
disinda lavman grubundaki ekspresyon sham grubuna gére onemli bigimde
yiiksek bulundu (p<0,05). Grup 1 ve 4; 3 ve 4; 1 ve 5; 3 ve 5; 4 ve 5 arasinda

istatistiksel olarak 6nemli fark saptanmadi (Tablo 7)(Grafik 2).

Tablo 7. Gruplara Gore Serum TNF-alfa Diizeyleri ve Doku TNF-alfa
Ekspresyonlari

Sham Kontrol Lavman Probiyotik | Probiyotik
Grubu Grubu Grubu Grubu + Lavman
Grubu

TNF-alfa 0,65 * 32,8875 * | 39,8875 * | 28,5625 * | 2,3625
serum + + + + +
diizeyi 0,701 11,9942 8,5547 11,07 2,9105
(pg/ml)
TNF-alfa 2,7913** | 48,7875 12,7450** | 12,2137** | 11,7888**
doku T ** + + +
ekspresyonu + + + 10,1825 13,7398
(kopya/ml) 0,7241 26,6738 11,1125

*: Grupl ile 2,3,4. gruplarinin serum TNF-alfa diizeyleri (p<0,01)
**: Grup 2 ile tim diger gruplarin doku TNF-alfa ekspresyon diizeyleri

(p<0,05).

t: Grup 1 ile 3 arasinda doku TNF-alfa ekspresyon diizeyleri (p<0,05).
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4.4. Mikrobiyolojik Degerlendirme Bulgular:

Deneklerin doku 6rneklerinin kiiltiirlerindeki tiremeler tablo 8’de ve grafik
3-7 *de 6zetlenmistir. Dikkat ¢ekici olarak lavman grubunda kontrol grubuna ve
tiim diger gruplara gore mezenterik lenf nodunda ve dalakta anlamli sayida fazla
tireme oldugu gozlendi. Karaciger ve dalakta da kontrol grubuna gére daha fazla
sayida tireme olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak ©nemli degildi.
Probiyotik grubunda karacigerde diger biitiin pankreatit gruplarina gore daha az
tireme olmakla birlikte kontrol grubu ile olan fark diger iki grupla olan farkin
aksine anlamli degildi. MLN tiremeleri degerlendirildiginde probiyotik grubu ile
kontrol grubu ve probiyotik + lavman grubu arasinda fark yoktu. Bununla birlikte
4. grupta pankreas dokularinda hi¢ tireme olmadigi bulundu. Bu durum diger
pankreatit gruplar1 ile karsilastirildiginda istatistiksel acgidan 6nemli fark
olusturuyordu. Ayrica 4. grupta duodenum dokularinda da hi¢ tireme olmadigi

gozlendi.
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Tablo 8. Gruplara Gore Organ Kiiltiirlerindeki Uremeler.

1. grup 2. grup 3.grup 4. grup S.grup Toplam
Karaciger |0 3 5 1 5 14
(%37,5) | (%62,5) | (%12,5) | (%62.,5) | (%35)
Dalak 0 2 8 2 4 16
(%25) (%100) | (%25) (%50) (%40)
MLN 0 4 8 4 4 20
%(50) (%100) | (%50) (%50) (%50)
Pankreas 0 4 5 0 0 13
%(50) (%62,5) (%50) (%32)
Duodenum | 5 7 6 0 0 21
(%62,5) | (%87,5) | (%75) (%37,5) | (%52,5)

Birinci grupla (sham grubu) tigiincii (lavman grubu) ve besinci (probiyotik
+lavman grubu) gruplar1 arasinda karacigerdeki tireme agisindan anlamli fark
vardi(p<0,05). Karacigerdeki tireme agisindan tigiincii ve dordiincii (probiyotik
grubu) gruplar arasinda da anlamli fark vardi(p<0,05). Dalaktaki tireme agisindan
sham grubu ile tgiincii ve besinci gruplar arasinda anlamli fark vardi(p<0,05).
Ayrica iclincti grupla ikinci ve dordiincti gruplar arasinda da anlamli fark
vardi(p<0,05). MLN’lerdeki tiremeler agisindan birinci grupla tiim diger gruplar
arasinda anlamli fark vardi(p<0,05). Bunun disinda iiclincti grupta istatistiksel
olarak anlamli bi¢imde tim diger gruplardan fazla tireme oldu(p<0,05). Pankreas
dokularindaki tiremeler karsilastirildiginda sham grubu ile dort ve besinci gruplar
arasinda fark yoktu. Bu gruplar ile iki ve {iglincti gruplar arasinda anlamli fark
vardi(p<0,05). Duodenumdaki iiremeler agisindan birinci, ikinci ve tglincli
gruplar arasinda anlamli fark yokken biitiin bu gruplar ile grup dort ve bes

arasinda anlamli fark vardi (p<0,05) (Tablo 8).
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Kan kiiltiirlerinde probiyotik + lavman grubunda tek bir {ireme disinda

hi¢bir grupta higbir 6rnekte tireme olmadi. Bu lireme de kontaminasyon olarak

kabul edildi.
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Grup basina MLN'sinde Ureme olan rat sayisi
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Grafik 7. Gruplara Gore Ureme Olan Duodenum Sayisi.

Biittin gruplar birlikte incelendiginde serum TNF-alfa diizeyleri ile
mezenterik lenf nodu tutulumlar1 arasinda istatistiksel acidan anlamli orta
derecede iligski bulundu (p=0,015 ve korelasyon katsay1s1=0,383). Biitiin gruplar
birlikte incelendiginde doku TNF-alfa ekspresyonu ile pankreasta {ireme olmasi
arasinda istatistiksel acidan onemli orta derecede giiclii iligski vardi (p<0,07 ve

korelasyon katsayis1=0,418).

4.5. Histopatolojik inceleme Bulgulari:

Yapilan histopatolojik inceleme sonucunda sham grubu ile biitiin diger
gruplar arasinda pankreatit skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi (Tablo 9)(Grafik 8). Kontrol grubu ile tedavi gruplarindan higbiri
arasinda pankreatit skorlar1 agisindan anlamli fark saptanmadi. Lavman grubunun
pankreatit skorlarindan enflamasyon skorunun probiyotik + lavman grubunun

enflamasyon skoruna gore anlamli olarak yiiksek oldugu gozlendi. Ayrica
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probiyotik grubunun asiner nekroz skorunun probiyotik + lavman grubunun ayni

skoruna gore anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi (Tablo 9).

Tablo 9. Gruplardaki Pankreatit Siddetleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5

Odem 0,68+025%[25+0? 2,62 + | 2,37 2,50 +
0,23% 0,44* 0,53%

Asiner 0*° 1+0,70 1,12 + 1,93 0,75 +
Nekroz 0,64 1,14*¢ 0,37
Enflama- 0? 3,13 +£0,70 | 3,62 + 2,68 1,93 +
tuar 0,69*¢ 1,30? 1,29%¢
Infiltrasyon
ve
Perivaskii-
ler
Enflamas-
yon
Hemoraji 0P 1,25 +1,55° | 1,93 + | 2,06 2,00 +
ve Yag 1,23? 1,47° 1,00?
Nekrozu

a. p<0,01 (Grup 1ile?2,3 ,4,5. gruplarin karsilastirmasi)
b. p<0,05 (Grup 1 ile 2. grubun karsilastirilmasi)
c. p<0,05 (Grup 3 ve 5. grubun karsilastirilmasi)
d. p<0,05 (Grup 4 ve 5’in karsilastirilmasi)
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Graﬁk 8. Biitiin Gruplarin Odem Skroru, Asiner Nekroz Skoru, Enflamatuar
Infiltrasyon ve Perivaskiiler Enflamasyon Skoru ile Hemoraji ve Yag Nekrozu
Skorlarinin Ortalama Degerleri

Biitiin gruplar birlikte ele alindiginda doku TNF-alfa ekspresyonlari ile

enflamasyon skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli ve orta derecede giiglii

iligki saptand1 (p<0,05 ve korelasyon katsay1s1=0,331).
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Resim 4. Sham Grubundan Bir Rata Ait Normal Goriiniimlii Pankreas
Dokusunun 1x200°liik Biiyiitmede Goriintimii

Resim 5. Kontrol Grubundaki Bir rata Ait Pankreas Dokusunda Asiner
Nekroz Alaninin 1x400°’lik Biytitmede Gortiniimii
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R651m 7 Ayni Pankreas Dokusunda Intraas;nelr Odem Alaninin1x200’liik
Buytitmede Gortiniimii
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Resim 8 Ayni Pankreas ﬁokusunda Yag Nekrozu Alanlarlnln 1x200°1ik
Biytitmede Goriinimii

Resim 9. Aynl Pankreas Dokusunda Enflamasyon Alaninin 1x200’lik
Buytitmede Gortiniimii
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Resim 10. Lavman Grubundan Bir Ratin Pankreasinda Yag Nekrozu ve

Enflamasyon Alanimin 1x400°lik Biiytitmede Goriintimii

Resim 11. Aymni Pankreaist:l Asiner Nekroz Alanmin  1x1000°lik
Buytitmede Goritiniimii
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Resim 12. Ayn1 Pankreasta Intraasiner Odem Alanmin 1x200’lik
Biiytitmede Goriinimii

Re51m 13. Probiyotik Grubundan Bir Denege A1t Pankreas Dokusunda
Asiner Nekroz Alaninin1x1000°lik Biiyiitmede Goriiniimii
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Resim 14. Ayni Pankreas Dokusunda Diffiiz Interasiner Odem Alaninin
1x100°1iik Biiylitmede Gortintimi

Aae T Rl

Resim 15. Ayn1 Pankreas Dokusunun 1x400;1ﬁk_Bﬁyﬁtmede Gortinimu
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Resim 17. Probiyotik Grubundan Bagka Bir Denegin Pankreasinda Yag
Nekrozu ve Asiner Nekrozun Birlikte Bulundugu Bir Alanin 1x400°lik
Biiytitmede Goriinimii
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L.
Resim 18. Prob1yot1k+Lavman Grubundan Bir Denege Ait Pankreas
Dokusunda Perivaskiiler Enflamasyonun 1x400°liik Biiyiitme ile Goriinimii

Re51m 19. Ayni Alanin 1x1000°1ik Biiylitmede Gortiintimii
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Resim 20. Aymi Pankreasta Fokal
Alaninin 1x200’lik Biiylitmede Gortiniimii.
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S. TARTISMA

Akut pankreatit, bagska organlara da yayilabilen lokalize enflamatuar bir
hastaliktir (57). Bu hastalik cerrahinin 6nemli bir sorunu olmaya devam
etmektedir ve akut abdominal cerrahi patolojiler arasinda ti¢lincii siray1 almaktadir
(58). Glinlimiizde hicbir spesifik tedavinin bu hastaligin morbidite ve mortalitesini
standart bi¢cimde azalttig1 gosterilememistir (59). Pankreatitin akut nekrotizan
pankreatit gibi ciddi formlar1 ender goriilse de %30-70 arasinda raporlanan 6nemli
mortalite oranlarina sahiptir (60). Ciddi akut pankreatit, genellikle glandiiler
nekrozla birliktelik gosterir ve baslica ge¢ komplikasyonu nekrozun
enfeksiyonudur (61). Enfeksiy6z komplikasyonlar akut pankreatitte baglica 6liim
nedenidir (62). Pankreatik veya peripankreatik enfeksiyonun gelisimi akut
respiratuar distres sendromu veya multiorgan yetmezligi gibi 6nemli sistemik
komplikasyonlar: tetikleyen énemli bir lokal komplikasyondur. Pankreatik veya
peripankreatik enfeksiyonun, ciddi pankreatitte %20-40 arasinda gorildugi
raporlanmaktadir.  Yakin zamana kadar akut pankreatitteki  septik
komplikasyonlarin kaynagi bir bilinmeyen olarak kalmistir (5). Bir c¢ok
arastirmaci, kolondaki bakteri artisinin engellenmesinin veya azalmis bakteri
sayisinin pankreatitin septik komplikasyonlarini azaltabilecegini 6ne stirmuslerdir
(63-65).

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada Sahin ve ark. (5) deneysel olarak akut
pankreatit olusturulmus iki rat grubundan birinde kolonik florayr enema
uygulayarak seyreltmeye c¢alisilmiglar ve enema uygulanan grupta bakteriyel

translokasyonda istatistiksel olarak dnemli azalma oldugunu saptamislardir. Bizim
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calismamizda pankreatit yapilan gruplar arasinda en fazla bakteriyel
translokasyon, laparotomi sonrasi 6. ve 24. saatlerde lavman uygulanan grupta
gozlenmistir. Bu sonuglar, yukarida sozii edilen calismanin sonuglar1 ile
uyusmamaktadir. Bizim ¢alismamizda lavman grubunda kontrol grubuna ve tim
diger gruplara gore mezenterik lenf nodunda ve dalakta anlamli sayida fazla
tireme olmustur. Karaciger ve dalakta da kontrol grubuna gére daha fazla sayida
tireme olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak énemli degildir. Ayrica kontrol
grubunda 48 saatte hi¢ mortalite olmamasina ragmen 3. gruptaki ratlardan 2
tanesinin ¢alisma sirasinda kaybedildigi (%25 mortalite) de unutulmamalidir. Bu
ratlarin yerine yeni ratlar konarak grup sayist yeniden 8’e¢ tamamlanmustir.
Denekler gece saatlerinde 6lmiis oldugundan 6lim nedeni tam olarak ortaya
konulamamig; ama yapilan otopside organ biitiinliiklerinin bozulmamis oldugu
gozlenmis ve bu yiizden mortalitenin teknik hataya bagli olmadigina karar
verilmistir. Bizim bulgularimiz g6z 6nitine alinirsa pankreatitte lavmanin septik
komplikasyonlar1 azaltmadigi; aksine arttirabildigi s6ylenebilir.

Bagka arastirmacilar akut pankreatitteki pankreatik veya peripankreatik
enfeksiyonun; ince barsaktaki bakteriyel c¢ogalmayla, mukozal bariyerin
bozulmasiyla ve intestinal bakterilerin translokasyonuna yol a¢an proenflamatuar
yanitla baslayan bir olaylar kaskadinin sonucu oldugunu diistinmiislerdir (66-68).
Bakteriyel translokasyon, patojen canli bakterilerin gastrointestinal traktustan
mezenterik lenf nodlarina ve diger organlara gegerek septik komplikasyonlara yol
acmasidir (69). Barsak bariyeri, ciddi akut pankreatitte ©Snemli bir rol

oynamaktadir. Barsak bariyerinin biitiinltigii hastay1 atrofik ve sizdiran bir

56



barsagin sonucu olan bakteriyel translokasyondan korur ve pankreatitteki barsak
atrofisinin sonucu olan sistemik enflamatuar sendromu azaltir. Bu yiizden ciddi
akut pankreatitin tedavisinde barsak bariyerinin biitlinligliniin korunmasi 6nemli
hedeflerden biridir. Bu nedenden dolay1 enteral niitrisyonun barsagin agliga bagh
morfolojik degisikliklerinin 6niine gegilmesi ve bu degisikliklerin diizeltilmesi
icin bir tedavi secenegi olabilecegi one siirlilmiistiir. Daha yakin zamanda,
nekrozun intestinal bakterilerle enfeksiyonunu azaltmak ic¢in probiyotik
kullanilmasi 6nerilmistir (61).

Probiyotikler, konak¢inin endojen florasinda olumlu degisiklikler yaparak
ona yarar saglayan bir kiiltirden ya da karisik kiiltiirlerden olusan canli
mikroorganizmalar olarak tanimlanirlar. Probiyotikler, bundan birka¢ yil dncesine
kadar alternatif tip icinde degerlendirilirken giiniimiizde ise tibbi uygulamada yer
almaya baslamislardir (70). Degisik hayvan modelleri probiyotiklerin
kullaniminin bakteriyel translokasyonda 6nemli 6l¢tide azalma sagladigini ortaya
koymustur (7). Van Minen ve arkadaslarinin (71) yaptig1 deneysel bir ¢alismada
akut pankreatit olusturulan ratlarda multipl ajanlardan olusan bir probiyotik
kombinasyonunun uygulanmasinin; E. coli gibi patojen mikroorganizmalarin
duodenumdaki c¢ogalmasini azalttigi, pankreas da dahil olmak iizere uzak
organlara bakteriyel translokasyonu azalttigi, klinik gidisi diizelttigi ve geg
mortaliteyi azalttigi gosterilmistir.

Bizim ¢alismamizin sonuglarina gore yalnizca probiyotikle tedavi edilen
pankreatit grubu (dordiinci grup) ile kontrol grubu (ikinci grup)

karsilastirildiginda MLN’lerde ve dalak dokularinda meydana gelen {ireme
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acisindan fark yoktu (her iki grup i¢in de sirasiyla 4/8 ve 2/8). Karaciger
dokularinda dordiincti grupta kontrol grubuna goére daha az ilireme olmasina
ragmen (dordiincti grup i¢in 1/8 ve 2. grup icin 3/8) bu fark istatistiksel agidan
anlamsizdi. Bununla birlikte, dordiincti grupta ve probiyotik + lavman verilen
besinci grupta higbir pankreas dokusunda ve hi¢bir duodenum dokusunda {ireme
olmadi ve hem kontrol hem de lavman grubu ile karsilastirildiginda bu fark
anlamli bulundu. Biz bu c¢alismada besinci grupta duodenum ve pankreas
dokularinda tiireme olmamasmin nedenini tedavide kullanilan probiyotik
bilesenine bagli oldugunu diisliniiyoruz. Pankreatik nekrozun enfeksiyonunun
pankreatitin morbidite ve mortalitesi ile giligli bir bi¢imde iliskili oldugu
dustinildiiginde bu bulgularin anlami belirginlesecektir (72). Giinlimiizde akut
pankreatitteki pankreatik enfeksiyonun patogenezi hala tam anlasilamamistir (73).
Bizim elde ettigimiz bulgular siddetli akut pankreatitteki bakteriyel
translokasyonun her zaman barsaklardan mezenterik lenf nodlarina, buradan da
pankreasa gerceklesmeyebilecegini; duodenumdan dogrudan komsu pankreas
dokusuna da translokasyon olabilecegini ve probiyotiklerin pankreatitteki
kullaniminin bu translokasyonu engelledigini diistindiirmektedir.

Ulkemizde yapilan deneysel bir ¢alismada akut pankreatit yapilarak enteral
beslenme ile birlikte probiyotik uygulanan ratlarda akut pankreatit yapildiktan
sonra yalnizca enteral beslenme verilen ratlara gore fibrozis, asiner hiicre kaybu,
6dem, parenkimal nekroz, mononiikleer 16kosit infiltrasyonu, duktal hasar ve
atipik reaktif rejenerasyonun ortalama skorlar1 istatistiksel olarak 6nemli 6l¢tide

daha az bulunmustur. Bu sekilde probiotiklerin enteral beslenmeye eklenmesinin
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pankreatitin siddetini azaltabildigi gosterilmistir (74). Sahin ve ark. da (60)
yaptiklar1 ¢alismada akut nekrotizan pankreatit (ANP) olusturduklar1 2 gruptan
birindeki ratlara Saccharomyces boulardii vermislerdir. Bu ¢alismada
histopatolojik incelemede probiyotik ile tedavi edilen ANP’li rat grubunda
probiyotik verilmeyen ANP’li gruba gore morfolojik skorlarin istatistiksel olarak
Oonemli bigimde daha diisiik oldugu gozlenmistir.

Calismamizdaki bulgular bu sonuglarla ¢elismektedir. Bizim incelememiz
sonucunda tedavi gruplarindan higbirinin morfolojik skorlari ile kontrol grubunun
morfolojik skorlar1 arasinda anlamli fark saptanmamustir.

Probiyotiklerin akut pankreatitteki tedavi edici etkisi tizerine bazi klinik
calismalar da yapilmistir. Macaristan’da smirli sayida hastada yapilan bir
calismada Lactobacillus plantarum’un nazojejunal tiipten verilmesinin pankreatik
sepsisi ve pankreatik hasarla iliskili cerrahi girisimleri azalttigi gosterilmistir (75).
Hollanda’da bu konuda ¢ok sayida hasta {izerinde (probiyotik grubunda 152 hasta
ve plasebo grubunda 144 hasta) ¢cok merkezli olarak yiriitiilen bir ¢alismanin
yakin zamanda a¢iklanan sonuglari ise daha dnceden yapilmis olan deneysel ve
klinik calismalarla ¢elismektedir. Bu c¢alismada 6 adet sustan olusan
(Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Lactobacillus salivarius,
Lactococcus lactis, Bifidobacterium bifidum ve Bifidobacterium lactis) bir
probiotik ajan, agir seyir beklenen pankreatitli hastalara uygulanmis; ama
probiotik verilen grupta kontrol grubuna goére enfeksiyoz komplikasyonlarin
gelisim riskini azaltmadig1 gibi istatistiksel olarak onemli oranda fazla mortalite

gozlenmistir (probiotik grubunda %16 ve plasebo grubunda %6). Probiotik
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grubundaki hastalardan 9’unda (%6) barsak iskemisi saptanmis ve bu hastalardan
8’1 dlmiistiir. Bu hastalardan 6’sinin vazopresor tedavi almakta oldugu bildirilmis;
bunlarin otopsisinde 5 hastada mezenterik damarlarda okliiziv hastalik olmadig:
saptanmistir. Yazarlar, barsak iskemisinin nedenlerini tam olarak agiklayamamus;
ancak bazi spekiilasyonlarda bulunmuslardir. Akut pankreatitte intestinal kan
akiminin mukozal diizeyde genellikle azalmis oldugunu gosteren deliller vardir.
Yazarlar, kan akiminin kritik diizeyde azalmis oldugu barsaga giinde 10 milyar
probiyotik bakterisinin verilmesinin oksijen ihtiyacini iyice arttirmak yoluyla bu
duruma yol a¢mis olabilecegini ileri stirmiislerdir. S6zkonusu ¢alismanin
yazarlarina gore olasi ikinci bir mekanizma, ince barsaktaki bakteriyel yiikiin
arttirllmasinin metabolik stres altindaki barsak epitel hiicrelerinde enflamatuar
yanita neden olmasi ve lokal enflamasyonun kapiller kan akiminda azalma ve
iskemiye neden olmasidir (76). Bu klinik ¢alismada ortaya ¢ikan beklenmedik
sonuclarin kullanilan probiyotik kombinasyonu ile iliskili olma ihtimalini g6z ardi
etmemek gerektigi kanisindayiz; c¢linkii bu probiyotik kombinasyonu daha 6nce
hi¢bir klinik ¢alismada kullanilmamistir. Bununla birlikte bu kombinasyon daha
Once ratlarda olusturulan deneysel akut pankreatitte kullanildiginda hem
enfeksiyoz komplikasyonlarda hem de ge¢ mortalitede anlamli azalma
gozlenmistir; ancak bu deneysel g¢alismada bu probiyotik kombinasyonunun
uygulanmasina pankreatit indiiksiyonundan 5 giin 6nce baslanmistir (71). Her ne
olursa olsun birbiriyle ¢elisen sonuglar probiyotiklerin akut pankraetitte kullanimi
ile ilgili bilgimizin hala yetersiz oldugunu ve klinik ¢alismalarda probiyotikler

kullanilirken temkinli olunmasi gerektigini gostermektedir.
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Bizim ¢alismamizda kullandigimiz Saccharomyces boulardii, patojen
olmayan bir maya olup alisilmisin disinda olarak optimal biiylime sicakligi 37
derece santigraddir. Gastrik asiditeye ve proteolize dayaniklidir. Gastrointestinal
sistemde kisa zamanda yiiksek konsantrasyonlara ulasarak canli formda sebat
eder. Kolonik mukozay1 kalici olarak kolonize etmez ve intestinal kanalin disinda
yasamaz (77). Akut ve kronik enterokolopatilerde, gastrointestinal mikroflora
bozukluklarinda, ¢ocuklardaki enzim eksikliklerinde, enflamatuar barsak hastalig
ve allerjik enterokolopatilerde etkin olarak kullanilmaktadir (78). Bu nedenlerden
ve kolay erisilebilir ve ucuz olmasindan dolayr biz de kendi ¢alismamizda
probiyotik olarak Saccharomyces boulardii kullanmayi tercih ettik.

TNF-alfa, enfeksiyon ve enflamasyon da dahil olmak tizere bir ¢ok
hastalik durumunda akut enflamatuar yanitin majoér mediatorlerinden biridir (79,
80). Farkli etkileri olan bu sitokin diger proenflamatuar sitokinlerin ve 16kosit
adhezyon molekiillerinin anahtar diizenleyicisi ve immiin hiicrelerin
aktivatoriidir. Son yillarda c¢alismalar TNF-alfa’nin akut pankreatitin
patogenezinde o©nemli rol oynadigini ileri siirmistiir. TNF-alfa o6zellikle,
enflamatuar yanitin sistemik progresyonuna ve siddetli hastalikta gozlenen son
organ disfonksiyonuna katilmaktadir (11). Akut pankreatit sirasinda TNF-alfa
serum diizeyleri yiikselmektedir (81, 82). Hastaligin seyri sirasinda TNF-alfa, IL-
1 ve IL-6’nin plazma diizeylerindeki yilikselme erken donemde goriilmektedir ve
bunlar hastaligin siddeti ile iligkilidir. Ayrica enflamatuar mediatorlerin yiiksek
dizeyleri SIRS’in ateslenmesinden sorumludur (83). Giinlimiizde akut

pankreatitte TNF-alfa ile ilgili uygulamalar, hastaligin siddetinin 6ngoriilmesi ve

61



MOF ve septik sok gibi komplikasyonlart gelistirmeye yatkin bireylerin
belirlenmesi i¢in kan konsantrasyonlarinin 6l¢tilmesini icermektedir (11).

TNF-alfanin ana kaynagi monosit-makrofaj kokenli hiicreler olsa da TNF-
alfa’nin aym1 zamanda adipoz dokuda, insan kasinda, endotoksin tarafindan
uyarilmis myokard dokusunda, IL-1 ile uyarilan [ hiicrelerinde, astrositlerde,
keratinositlerde, mast hiicrelerinde, T ve B hiicrelerinde de eksprese oldugu
bildirilmistir (83,84). Gukovskaya ve ark. tarafindan 1992°de yayinlanan
calismada (84) pankreasin sekretuar asiner hiicrelerinin de TNF-alfa sentezleyip
sekrete ettigi ve ayni zamanda akut pankreatit sirasinda TNF-alfa reseptorlerini
eksprese ettigi goOsterilmistir. TNF-alfa’nin pankreastaki sentez ve salinimi
pankreastaki makrofajlar tarafindan da gergeklestirilir (84,85). Pankreatik asiner
hiicrelerden salinan TNF-alfa’nin inflamatuar infiltrasyondan onceki erken
evrelere aracilik ederek pankreatit gelismesine katkida bulundugu ileri
stirtilmiistir (84).

Yakin zamanda TNF-alfa’nin akut pankreatit tedavisinde yeni bir hedef
olabilecegi gosterilmistir (86). Malleo ve ark. (86) farelerde gergeklestirdikleri bir
deneysel ¢alismada ANP olusturduklar1 denekler {izerinde yeni bir anti-TNF-alfa
ajan1 olan Etanercept’i denediklerinde pankretit histolojik 6zelliklerinin, amilaz,
lipaz, pankreas sivi igeriginin ve myeloperoksidaz aktivitesinin Etanercept ile
tedavi edilen grupta kontrol grubuna gére azaldigini gostermislerdir. Orug ve ark.
(87) ratlar tizerinde yaptiklar1 deneysel bir ¢alismada akut 6demat6z pankreatitte
bir monoklonal TNF antikoru olan infliximab’in kullaniminin serum amilaz

aktivitesini ve histopatolojik skoru istatistiksel olarak anlamli bigimde azalttigini
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gostermislerdir. Yapilan bagka bir calismada ANP indiiksiyonu yapilan farelere
Thalidomid verildiginde farelerdeki pankreatit histopatolojik 6zelliklerinin,
amilaz, lipaz, TNF-alfa, IL-1 beta diizeylerinin belirgin azalma go6sterdigi
saptanmistir (88). Deneysel ¢alismalardaki timit verici sonuglara ragmen bugiine
kadar tek bir olgu sunumu disinda akut pankreatitte TNF-alfay1 hedef alan hig
calisma yayimlanmamistir. Bu olgu sunumunda interstisyel pankreatit gelisen bir
hastaya Infliximab verilmis ve hasta fayda gormiistiir (89). Bu i{imit verici
sonuclara ragmen akut pankreatit sirasinda spesifik TNF-alfa inhibisyonunun
bakteriyel enfeksiyon riskini arttirma ihtimali unutulmamalidir (57).

Biz, c¢alismamizda pankreas dokusundaki TNF-alfa ekspresyonunun
hastaligin patogenezindeki roliinii g6z Oniine alarak pankreas dokusundaki TNF-
alfa ekspresyonunu ¢alistigimiz parametreler arasina kattik. Sonuc¢larimiza goére
akut pankreatit indiiksiyonu yapilarak hi¢bir tedavi uygulanmayan kontrol
grubunda TNF-alfa doku ekspresyonlar1 tiim diger gruplara gore istatistiksel
olarak anlamli bigimde yiiksek saptandi. Akut pankreatit indiiksiyonu sonrasi
lavman, probiyotik ve probiyotik+lavman tedavisi uygulanan 3 tedavi grubunda
ise dokudaki TNF-alfa ekspresyonu sham grubuna gore belirgin olarak fazla
c¢ikmasina ragmen bu fark yalnizca lavman grubu ig¢in anlamliydi. Bu sonuglar,
uygulanan biitiin tedavilerin bir sekilde TNF-alfanin pankreastaki {iretimini
engelledigini gostermektedir. Eldeki verilerle bu durumun hangi mekanizma ile
gergeklestigini soylemek miimkiin degildir. T84 hiicrelerininin kullanildig1 invitro
bir ¢alismada Saccharomyces boulardii kullanilmasinin enterohemorajik E. coli

ile enfekte olmus hiicrelerde TNF-alfa transkripsiyonunu azalttigi gosterilmistir
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(90). Probiyotik ve probiyotik+lavman gruplari i¢in benzer bir mekanizma 6ne
stirtilebilir; ancak S. boulardii’nin barsak disina ¢ikmadigi ve pankreas dokusuna
hi¢ ulasmadigi unutulmamalidir. Biitlin gruplar birlikte degerlendirildiginde TNF-
alfanin doku ekspresyonunun histopatolojik enflamasyon skoru ile arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmasi ve bu iliskinin diger patolojik skorlar
icin s6z konusu olmamasi; tedavi gruplarindaki ekspresyon azalmasinin
pankreastaki  enflamatuar infiltrasyondaki  azalmaya  bagli  oldugunu
dustindiirtmektedir. Bununla birlikte kontrol grubu ile tedavi gruplar1 arasinda
histopatolojik enflamasyon skoru acisindan fark olmamasi bu diisiinceyi
desteklememektedir. Bulgularimiza goére yine biitiin denekler birlikte
degerlendirildirildiginde doku TNF-alfa diizeyleri ile pankreas dokularindaki
bakteri uremeleri arasinda anlamlhi iliski saptanmistir. Bilindigi gibi
lipopolisakkaridler, lipoteikoik asit, bakteriyel DNA ve daha bir ¢ok mikrobial
faktor TNF-alfa salinimini stimiile etmektedir (8). Bu yiizden bakteriyel
infiltrasyonun pankreas dokusundan TNF-alfa salinimini stimiile ettigi ve
uygulanan tedavilerin bu stimiilasyonu baskiladigi diisiiniilebilir. Bu durum
probiyotik ve probiyotik+lavman gruplari i¢in dogru olabilir; ¢linkii bu grupta
pankreas dokularinda treme olmamistir. Bununla birlikte lavman grubunda
pankreas dokusunda kontrol grubu hari¢ biitiin gruplara gore anlamli bigimde
fazla tireme olmustur ve bu yiizden en azindan bu grup icin doku TNF-alfa
diizeyinin kontrol grubuna gore diisiik olmasi bu mekanizma ile agiklanamaz.
Serum TNF diizeylerini inceledigimizde kontrol grubunun serum diizeyleri

ile lavman ve probiyotik gruplarinin serum diizeyleri arasinda anlamli fark
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olmadigin1 gordiik. Bu ii¢ grubun da serum TNF diizeyleri sham grubuna gore
anlamli diizeyde yiiksekti. Probiyotik + Lavman grubunun serum diizeylerinin ise
sham grubuna goére anlamli farki yokken biitiin pankreatit gruplarina gére TNF-
alfa diizeyleri anlamli diizeyde daha diisiikti. Bu sonu¢ aciklanmay1
beklemektedir.

Bugiine kadar bir ¢ok ¢alismada akut pankreatitte probiyotiklerin
bakteriyel translokasyona ve/veya pankreatitin histopatolojik siddetine, mortalite
tizerine olan etkileri ¢alisilmistir (60,71, 74,76 ). Bir ¢ok diger ¢alisma da TNF-
alfanin pankreatitteki rolii tizerinde durmustur (84,85,11). Bununla birlikte
literatiirde probiyotiklerin akut pankreatitteki kullaniminin TNF-alfanin kan
duizeyleri ve doku ekspresyonlari tizerine etkisini arastiran bir ¢alisma yoktur. Biz
kendi ¢alismamizda bu iliskiyi arastirma amaci giittiik. Sonuglarimiz, probiyotik
verdigimiz deneklerde (grup 4 ve 5 ) kontrol grubuyla karsilastirilinca serum
TNF-alfa diizeylerinde diisme olmadigini; ama tedavinin doku TNF-alfa
ekspresyonlar1 {izerinde diislise neden oldugunu gostermektedir. Ayni etkinin
probiyotik verilmeyen, yalniz lavmanla tedavi edilen 2. grupta da gozlenmesi
dikkat c¢ekicidir. Bu durum, TNF-alfa doku ekspresyonlar1 {izerindeki etkinin
probyotiklere 6zgii olmayan bir mekanizma ile meydana geldigini
dustindiirtmektedir. Ulastigimiz sonug¢lar TNF-alfanin pankreatitteki yerinin ve
probiyotiklerin ~ TNF-alfa ekspresyon ve salinimi lizerine etkisinin
dusiindiigiimiizden daha karmasik olabilecegini gostermektedir. Uomo’nun akut

pankreatitte probiyotik kullanimi ile ilgili yazdigi bir yazisinin bashginda
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belirttigi gibi: “Probiyotikler ve Akut Pankreatit: Hala Alinacak Cok Yol Var!”
(7).

Akut pankreatitli hastalarin yalnizca %20°lik bir kesimi SAP ile basvursa
da SIRS, MOF ve kimi zaman 6liim ger¢eklesen hastalar bu gruptakilerdir (91).
Bu yiizden biz de kendi deneyimizde nekrotizan pankreatit olusturan bir yontem
kullanmay1 tercih ettik. Baslangigta deneklerin sakrifiye edilmesinden Once
laparotomi  yapilmasini  gerektirmeyen ve bu sekilde intraabdominal
kontaminasyon ve mortalite riskini olabildigince diisiik tutacagini diistindiigiimiiz
bir yontem uygulamaya karar verdik. Boyle bir yontem igin literatiirii
arastirdigimizda Mizunuma ve arkadaslarinin 1984°te (48) tanimladig1r yontemi
bulduk. Bu arastirmacilar, intraperitoneal 500mg/100 g L-arginin enjeksiyonu ile
pankreas dokusundaki degisiklikleri gOstermisti. Bundan sonra da bir ¢ok
arastirmaci, yiiksek doz intraperitoneal L-arginine enjeksiyonu ile eksperimental
nekrotizan pankreatit olusturduklarini yazmustir (49). Miiftiioglu ve ark. da (74)
probiotiklerle ilgili arastirmalarinda akut pankreatit indiikksiyonu i¢in bu yontemi
kullanmig olduklarini gérdiik. Ne var ki biz bu yontemi denedigimizde 6nerilen L-
arginin dozunun yarisinin bile ratlara intraperitoneal olarak uygulanmasinin
denegin birka¢ saat i¢inde 6lmesine neden oldugunu gozlemledik. Bu sekilde bir
cok denek yitirdikten sonra bu yéntemin ¢alismamiz i¢in uygun olmadigina karar
verdik. Bunun {izerine daha once de bir ¢ok c¢alismada kullanilmig olan
“biliopankreatik duktusa taurokolat inflizyonu” yontemini benimsedik (51,52).
Bu yontemin mortalitesinin olduk¢a yiiksek olarak (ilk 24 saatte %60) tarif

edilmis olmasina ragmen bizim toplam mortalitemiz %10 olarak gerceklesti (51,
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52). Mortalitenin yalnizca lavman uygulanmis deneklerde gergeklesmis olmasi
bize bu mortalitenin pankreatit indiiksiyonu i¢in seg¢tigimiz yonteme degil; lavman
uygulamasina bagli oldugu fikrini verdi. Biliopankreatik duktusa taurokolat
verdigimiz biitlin ratlardan Otenazi uygulanmasi sirasinda aldigimiz kanda
calisilan amilaz degerlerinin sham grubu ile karsilastirildiginda belirgin olarak
yiikselmis oldugunu ve dort pankreatit grubunun da ortalama amilaz degerlerinin
sham grubunun ortalama amilaz degerine gore anlamli olarak yiikselmis oldugunu
gozlemledik. Akut pankreatit gruplarinin tamaminda da sham grubuna gore
histopatolojik skorlar belirgin ve istatistiksel olarak anlamli bigimde yiiksek ¢ikti.
Bu sekilde bu teknigi basariyla uyguladigimizi gordiik. Ayrica sham grubundaki
hi¢cbir denekte karin i¢i organlardan higbirinde (duodenum hari¢) {ireme
olmamasi, c¢alisma kosullarimizda steriliteye yeteri kadar dikkat etmis
oldugumuzu ve pankreatit indiiksiyonu i¢in laparotomi yapmamizin karin igi
kontaminasyona ve sonuglarimizda degisiklige neden olmadigini géstermektedir.
Sonu¢ olarak, akut pankreatitin enfeksiyoz komplikasyonlarinin
tedavisinde bosaltici lavman siirli bir laboratuar iyilesme saglasa da (TNF-
alfanin pankreas dokusundaki ekspresyonunda azalmaya neden olmasi) klinik
dizeyde iyilestirici etkisinin olmadigi gozlenmistir. Bunun yanisira, istatistiksel
olarak gruplar tek tek degerlendirildiginde anlamli olmamakla birlikte biitiin
mortaliteler lavman uygulanan gruplarda gergeklesmistir. Ayrica yalniz basina
lavma uygulanan grupta MLN’lerde biitlin diger gruplara gore istatistiksel olarak
anlamli bi¢gimde fazla {iireme gerceklesmistir (8/8). Lavmanin pankreas

dokusundaki TNF-alfa ekspresyon diizeylerini hangi mekanizma ile diistirdiigi
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anlagilamamistir. Yapilacak yeni calismalarla bunun aydinlatilmasinin gerektigi
dustinilmektedir. Yine bulgularimiza gore enfeksiyoz komplikasyonlarin
Onlenmesinde probiyotik ajan S. boulardii’nin pankreas dokusundaki TNF-alfa
duizeylerini azaltmasi agisindan laboratuar iyilesme sagladigi s6ylenebilir. Bunun
disinda sonuglarimiz bu probiyotik ajanin akut pankreatitte anti-enfeksiyoz etkide
bulunabildigini desteklemektedir. Ciinkii probiyotik verilen iki grupta da
MLN’lerdeki tiremelerde kontrol grubuna gore anlamli istatistiksel fark olmadigi
halde her iki grupta da pankreas dokularinda hi¢ tireme olmamustir. Probiotik ajan
S. Boulardii’nin akut pankreatit tedavisinde timit verici bir ajan olan TNF-alfa
monoklonal antikoru Infliximab’in serumdaki TNF-alfa diizeyine etkisine benzer
sekilde; fakat dokudaki TNF-alfa ekspresyon diizeyleri tizerinden akut pankreatit
tedavisinde yararli olabilecegi diistiniilebilir.

Ozet olarak bu calismamizin sonucunda akut pankreatitin enfeksiy6z
komplikasyonlarinin tedavisinde bosaltici lavmanin bakteriyel translokasyonu
Onlemedigi; aksine arttirdigi gosterilmistir. Probiotik ajan S. boulardii’nin ise akut
pankreatitte enfeksiy6z komplikasyonlarin engellenmesinde yarali bir ajan
olduguna dair bulgular elde edilmistir. Akut pankreatitte probiotik ve lavman
kullaniminin pankreas dokusundaki TNF-alfa ekspresyonunu hangi mekanizma
ile azalttiginin ve bunun tedavideki 6neminin ise ileri ¢alismalarla arastirilmasi

gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

1.Bosaltict enemanin akut pankreatitte enfeksiy6z komplikasyonlari
azaltici rolii yoktur; aksine bu komplikasyonlari arttirma egilimi vardir.

2. Probiotikler akut pankreatitte pankreas nekrozunun enfekte olmasini
engelleyerek enfeksiy6z komplikasyonlar1 azaltic1 etkide bulunmaktadir.

3. Probiotikler akut pankreatitte TNF-alfanin pankreas dokusundaki
ekspresyonunu azaltici etki gostermektedir. Probiotiklerin bu etkisi, TNF-alfanin
hem hastaligin siddetinde bir belirte¢ olmast hem de prognostik bir gosterge
olmasi agisindan anlamlidir. Bu etki, ileri arastirmalarla daha da somut hale

getirilirse klinik uygulama alani bulabilecektir.
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8. OZET
Ratlarda deneysel olarak gelistirilen akut pankreatitte probiotik kullanimi ve
enemanin septik komplikasyonlarin azaltilmasindaki yeri

Bu c¢alismanin amaci, akut pankreatitte lavman, probiotik ajan
Saccharomyces boulardii ve bu iki ilacin birlikte kullanimmin bakteriyel
translokasyon, pankreatit siddeti, TNF-alfa serum diizeyleri ve pankreastaki TNF-
alfa ekspresyonlar1 {iizerine etkisini ve bu faktorlerin birbiri ile iliskisini
arastirmaktir.

Calismamizda her birinde 8’er rat olan 5 deney grubundan birincisine
sham laparotomi yapildi (Grup 1). Kalan 4 gruba laparotomi yapilarak
biliopankreatik duktustan %3,5’luk taurokolat verildi ve bu yolla pankreatit
olusturuldu. Kontrol grubuna (Grup 2) tedavi uygulanmadi. Uciincii gruba
laparotomi sonrasi 6 ve 24. saatlerde lavman uygulandi. Dordiincti  gruba yine
ayni saatlerde probiotik verildi. Besinci gruba ayni saatlerde hem probiotik hem
lavman uygulandi. Hayvanlar 48. saatte sakrifiye edilerek doku kiiltiirli yapilmasi,
pankreasin histopatolojik incelemesi ve pankreas dokusundan TNF-alfa
ekspresyonu ¢alismak icin doku ornekleri alindi. Amilaz ve serum TNF-alfa
duizeyleri ile kan kiiltiirti ¢calisilmast i¢in kan 6rnekleri alindi.

Biitiin pankreatit gruplarinda amilaz diizeyleri, sham grubuna gore anlamli
bi¢cimde yiiksek ¢ikt1 (p<0,05). Mezenterik lenf nodlarinda {ireme olan rat sayisi
lavman grubunda biitiin gruplara gore anlamli bicimde fazlaydi (p<0,05).
Probiotik grubu ile probiotik+lavman gruplarinda duodenum ve pankreas

dokularinda hi¢ tireme olmadi ve diger gruplarla bu iki grup arasinda bu agidan
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anlamli fark vardi (p<0,05). Pankreas dokusundaki TNF-alfa ekspresyon diizeyleri
kontrol grubunda sham grubuna ve diger ¢alisma gruplarina gére anlamli bigimde
yiiksekti (p<0,05). Sham grubu, probiotik ve probiotik+lavman gruplari arasinda
pankreas dokusundaki TNF-alfa diizeyleri agisindan anlamli fark yoktu.

Calismamizda akut pankreatitin  enfeksiy6z komplikasyonlarinin
tedavisinde bosaltict lavmanin bakteriyel translokasyonu onlemedigi; aksine
arttirdigl gosterilmistir. Probiyotik ajan S. boulardii’nin ise akut pankreatitte
enfeksiyoz komplikasyonlarin engellenmesinde yarali bir ajan olduguna dair
bulgular elde edilmistir. Akut pankreatittte probiotik ve lavman kullaniminin
pankreas dokusundaki TNF-alfa ekspresyonunu hangi mekanizma ile azalttiginin
ve bunun tedavideki 6neminin ise ileri ¢calismalarla arastirilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akut pankreatit, probiotik, lavman
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9. SUMMARY
The Role of the Use of Probiotics and Enema in Reducing the Septic

Complications of Experimental Acute Pancreatitis in Rats

The purpose of this study was to investigate the effects of enema,
probiotic agent Saccharomyces boulardii, and these two used together on the
bacterial translocation, the histopathologic scores of pancreatitis, TNF-alpha
serum levels, and the tissue expression of TNF-alpha in pancreatic tissue in
Acute Pancreatitis .

Sham laparotomy was made to the rats in one of the 5 groups consisting
of 8 animals each (Group 1). Acute pancreatitis was induced in the other 4 groups
by laparotomy, biliopancreatic ductal cannulation and infusion of 3.5 %
taurocholate into the biliopancreatic duct. No medications were given to the
control group (Group 2). The third group was treated with enemas at the 6th and
24th hours after the induction of acute pancreatitis. The fourth group received
probiotic agent S. boulardii via gastric cannulation at the 6th and 24th hours after
the induction of acute pancreatitis. The fifth group was treated both with enema
and probiotics at the 6th and 24th hours after the induction of acute pancreatitis.
The animals were sacrificed at the 48th hour after the induction of acute
pancreatitis and tissue samples were harvested for tissue culure, histopathologic
examination of pancreatic tissues and the definition of TNF-alpha levels in
pancreatic tissue. Blood samples were obtained for blood culture and the

definition of serum amilase and TNF-alpha levels.
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Amilase levels were significantly high in all the pancreatitis groups when
compared to the sham group (p<0,05). In the enema group there were
significantly more rats with bacterial proliferation in mesenteric lymph nodes
(p<0,05). In the probiotic group and probiotic+enema group there were no spleen
or duodenum tissues with bacterial proliferation and this was significant when
compared to the other groups (p<0,05). Tissue expression of TNF-alpha in
pancreatic tissue was significantly high in the control group when compared to
all the other groups (p<0,05). There was no significant difference between the
sham group, probiotic group and probiotictenema group in the tissue epression
levels of TNF-alpha.

Our study has shown that there is no benefit in using enema in acute
pancreatitis in the means of reducing septic complications. Enema can even
augment the septic complications in acute pancreatitis. Our data show that the
probiotic agent S. boulardii may be beneficial in the prevention of infectious
complications of acute pancreatitis. The mechanism by which probiotics and
enema reduce the expression of TNF-alpha in the pancreatic tissue during acute
pancreatitis and the clinical significance of this phenomenon remains to be
explained by future studies.

Keywords: Acute pancreatitis, probiotics, enema
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