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1. OZET

Ratlarda Rosmarinik Asit’in Akut Pankreatit Uzerindeki Koruyucu Etkinliginin
Incelenmesi

Ogrencinin ad1 ve soyadi: Mehmet RENCBER

Damisman: Prof. Dr. Abdullah OGUZ

Anabilim Dali: Genel Cerrahi A.D.

1.1 TURKCE OZET

Amagc: Akut pankreatit her yiiz bin kiside 5-35 kisi arasinda goriilen ciddi bir hastane yatis
sebebidir. Hastane yatislarmin yaklasik ylizde 5-10’u 6liimle sonuglanmaktadir. Etyolojisi ne
olursa olsun pankreatit sonrasi viicutta IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-11, TNF, PAF, NO olusumu
sonrast batin i¢i abse, nekroz, sok ve ciddi akciger hastaliklar1 olusmaktadir. Pankreatit
durumunun tedavisi konusunda her gegen giin yeni ¢alismalar planlanmaktir. Calismamizin
amac1 Rosmarinik asitin antioksidan, antiinflamatuar ve diger 6zelliklerinden yararlanarak akut
pankreatit lizerinde etkin bir tedavi olup olmayacagini incelemek, boylesi ciddi ve 6lumle

sonuclanan bir hastaligin tedavisi konusunda bilime yeni bulgular katmaktir.

Gerec ve Yontem: Deney siiresince toplam 28 hayvan kullanilmis olup, her grupta 7 hayvan
olacak sekilde 4 grup olusturuldu. Grup 1 kontrol grubu olup deney siiresince ratlara
intraperitoneal salin enjekte edildi ve higbir ilag kullanilmadi. Grup 2’deki ratlara saatte bir 75
ng/kg Cerulein birer saat arayla intraperitoneal olarak, toplam 4 defa enjekte edildi. Grup 3
deney hayvanlarma peroral gavaj yoluyla 50 mg/kg dozda Rosmarinik asit verildi. Grup 4’deki
ratlara ise saatte bir 75 pg/kg Cerulein intraperitoneal olarak toplam 4 defa olmak iizere
enjekte edildikten sonra, Rosmarinik asit peroral gavaj yoluyla 50 mg/kg verildi. Sonrasinda
caligma gruplarindaki tiim hayvanlar ekzanguinasyon ile sakrifiye edildi, kalpten alinan kan

ornekleri ve pankreas dokusu inceleme amaciyla alindi.

Bulgular: Akut pankreatit grubunda dokularda nekroz, 6dem ve inflamasyon goriildii. Ayrica
serum TNF-a degerlerinde diger gruplara nazaran istatiksel olarak anlamli fark oldugu

bulundu. Rosmarinik asit grubunun hem histopatolojik hem de serum degerlerinin kontrole



yakin oldugu ratlara ve dokulara zarar vermedigi goriildii. Akut pankreatit sonras1 Rosmarinik
asit kullaniminin dokularda ve kan degerlerinde pozitif etkili oldugu, fakat yine de tamamen

iyilesmeye neden olmadig tespit edildi.

Sonug: Akut pankreatit durumunda Rosmarinik asitin kismen iyilestirici 6zelliginin oldugu

fakat yine de tam bir iyilesme saglamadigi kanaatine varildi.

Anahtar Sozcukler: Deneysel pankreatit modeli, Cerulein, Rosmarinik Asit



Evaluation of the Protective Effects of Rosmarinic Acid on Acute Pancreatitis in Rats
Student’s Surname and Name: RENCBER Mehmet
Adyviser of Thesis: OGUZ Abdullah Professor

Department: General Surgary

1. 2. ABSTRACT

Aim: Acute pancreatitis is a serious cause of hospitalization, seen in 5 to 35 people per
100,000 population. Approximately 5-10% of hospitalizations result in death. Regardless of
the etiology, intra-abdominal abscess, necrosis, shock and serious lung diseases occur after
IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-11, TNF, PAF, NO formation in the body after pancreatitis. New
studies are planned every day on the treatment of pancreatitis. The aim of our study is to
examine whether rosmarinic acid can be an effective treatment for acute pancreatitis by
taking advantage of its antioxidant, anti-inflammatory and other properties, and to add new

findings to science on the treatment of such a serious and fatal disease.

Materials and Methods: A total of 28 animals were used during the experiment, and 4
groups were formed with 7 animals in each group. Group 1 is the control group. During the
experiment, the rats were injected with saline intraperitoneally and no drugs were used. The
rats in group 2 were injected with 75 pg/kg Cerulein every hour intraperitoneally at one hour
intervals, a total of 4 times.Group 3 experimental animals were given 50 mg/kg Rosmarinic
acid with a way of peroral gavage. The rats in Group 4 were given 50 mg/kg Rosmarinic acid
by peroral gavage after 75 ug/kg Cerulein was injected intraperitoneally 4 times per hour.
Afterwards, all animals in the study groups were sacrificed by exsanguination, blood samples

from the heart and pancreatic tissue were taken for examination.

Results: In the acute pancreatitis group, tissue necrosis, edema and inflammation were
observed. In addition, a statistically significant difference was found in serum TNF-a values
compared to other groups.It was observed that the rosmarinic acid group did not harm the rats
and tissues with both histopathological and serum values close to the control. It was

determined that the use of Rosmarinic acid after acute pancreatitis had a positive effect on



tissues and blood values, but still did not cause complete recovery.

Conclusion: In the case of acute pancreatitis, it was concluded that Rosmarinic acid has a

partial curative effect, but still does not provide a complete cure.

Key Words: Experimental pancreatitis, Cerulein, Rosmarinic Acid



2. GIRIS

Akut pankreatit, hafif ile siddetli bulgular arasinda degisen inflamatuar bir hastaliktir.
Pankreatitin siddetini belirleyen faktorler bilinmemektedir. Genel olarak, akut pankreatitin
evrimindeki en erken olaylarim, sindirim zimojenlerinin erken intraasiner hiicre aktivasyonuna
yol actigina ve bu enzimlerin bir kez aktive edildiginde asiner hiicre hasarma neden olduguna
inanilmaktadir. Son c¢alismalar, ortaya cikan pankreatitin nihai ciddiyetinin, asiner hiicre
yaralanmasini takiben meydana gelen olaylar tarafindan belirlenebilecegini ileri stirmiistiir. Bu
olaylarda inflamatuar hiicre alimi ve aktivasyonunun yani sira sitokinlerin ve inflamasyonun
diger kimyasal aracilarmin iiretimi ve salimmini igerir (1). Akut pankreatitte erken asiner hiicre
hasari lokal bir inflamatuar reaksiyona yol acar. Sonrasinda sistemik bir inflamatuar yanit
sendromu (SIRS) olusur. Asiri bir SIRS, uzak organ hasarma ve ¢oklu organ disfonksiyon
sendromuna (MODS) yol agar. Akut pankreatit ile iligkili MODS, bu durumdaki morbidite ve
mortalitenin birincil nedenidir. Son ¢calismalar, akut pankreatit patogenezinde ve sonucta ortaya
cikan MODS'ta inflamatuar mediatdrlerin oynadigi rolii ortaya koymustur. Ayni zamanda, son
arastirmalar pankreatit siddetinin bir belirleyicisi olarak apoptoz ve nekroz seklinde asiner
hiicre 6llimiiniin 6nemini gostermistir (2).

Akut pankreatitin revize edilmis siniflandirmasi hastaligin iki evresini tanimladi: erken ve geg
evre. Siddet ise hafif, orta veya siddetli olarak smiflandirilir. En yaygm sekli olan hafif akut
pankreatit, organ yetmezligi, lokal veya sistemik komplikasyonlari yoktur ve genellikle ilk
haftada diizelir. Orta derecede siddetli akut pankreatit, gecici organ yetmezligi, lokal
komplikasyonlar veya eslik eden hastaligin alevlenmesi ile tanimlanir. Siddetli akut pankreatit,
kalici organ yetmezligi, yani 48 saatten uzun siiren organ yetmezIligi ile tanimlanir. Lokal
komplikasyonlar peripankreatik sivi koleksiyonlari, pankreas ve peripankreatik nekroz (steril
veya enfekte), psodokist ve duvarli nekrozdur (steril veya enfekte). BT (Bilgisayarli
Tomografi) goriintiilerini raporlamak i¢in standartlagtirilmis bir sablon sunuyoruz (3). Akut
pankreatit ortalama olarak %10-15’e varan

oranlarda mortaliteye sahiptir. Kisa donemdeki mortalite sebeplerinin basinda vakalarin
%95’inde solunum sistemi komplikasyonlari gelmektedir (4). 405 vakalikk bir otopsi
calismasinda, pankretit olustuktan sonraki ilk yedi giin i¢inde 6lenlerin %95’inde dominant
mortalite sebebi pulmoner 6dem ve konjesyon iken, yedinci glinden sonra 6lenlerin %77 sinde
enfeksiyon mortaliteden sorumlu olarak bulunmustur (5).
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Akut pankreatitte doku hasarmm evrimindeki olaylari ¢é6zmeye yonelik cabalar, bir dizi
inflamatuar aracinin dahil oldugunu gdstermistir. Pankreatitin etyolojisi ne olursa olsun, hasarin
yollari benzerdir ve progresyonun ii¢ asamasi vardir: lokal asiner yaralanma, sistemik yanit ve
jeneralize sepsis. Proinflamatuar yanit, bir antiinflamatuar yanitla karsilanir ve bu iki sistem
arasindaki bir dengesizlik, lokalize doku yikimina ve uzak organ hasarma yol agar. Sitokinler
sorunun merkezinde yer alir. Sistemik inflamatuar yanit sendromuna ve c¢oklu organ
disfonksiyonu sendromuna yol agan kaskadin tiim yonleriyle ilgilidir. Baglica proinflamatuar
aracilar, timor nekroz faktorii, interlokinler 1, 6 ve 8, trombosit aktivasyon faktorii ve
kemokinlerdir. Baglica antiinflamatuar faktorler arasinda interlokin 10 ve interlokin 1 reseptor
antagonisti bulunur. Yeni ara bulucular hakkinda ortaya cikan bilgiler ve gelecekteki hasar
kontrolii stratejisi tartisilmaktadir (6). Yapilan ¢alismalarda bu sitokinler akut pankreatitin

siddetini belirlemede etkin rol oynamislardir (7,8).

Calismamizin amaci Rosmarinik asitin antioksidan, antiinflamatuar ve diger tedavi edici
Ozelliklerinden yararlanarak akut pankreatit iizerinde etkin bir tedavi olup olmayacagni
incelemek ve bdylesi ciddi ve 6liimle sonuglanan bir hastaligim tedavisi konusunda bilime

yeni bulgular katmaktir.

3. GENEL BILGILER
3.1. PANKREAS ANATOMISI

Pankreas, karm arka duvarinda L1 ve L2 omurlarmm gdvdelerini ¢aprazlayarak retroperitoneal
olarak bulunan genislemis, yardimci bir sindirim bezidir. Pankreas, sagda duodenum ve solda
dalak arasinda iist karinda enine uzanir. Pankreas 4 kisma ayrilir: bas, boyun, gévde ve kuyruk.
Pankreasin basi, duodenumun C seklindeki egrisi ile ¢evrili bezin genislemis kismidir. Bas
kismyi, inferior vena kava ve renal ven iizerinde yer alir. Safra kanali duodenumun inen kismma
giderken bagim posterosuperior ylizeyinde bir oluk i¢inde yer alir veya gomiiliidiir. Pankreasin
boynu kisadir. Pankreasin govdesi boyundan devam ederek aort ve L2 vertebra iizerinden geger.
Pankreas govdesinin 6n yiizeyi periton ile kaplidir. Viicudun arka yiizeyi peritondan yoksundur
ve aort, superior mezenterik arter (SMA), sol bobrek {istii bezi, sol bobrek ve bobrek damarlari

ile temas halindedir. Pankreasin kuyrugu sol bobregin 6niinde yer alir ve dalak hilusuna kadar
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uzanir. Siiperiyorunda splenik arter uzanir. Pankreas kuyruk kismi dalak hilusu ve sol kolik
fleksura ile yakindan iligkilidir. Pankreas ekzokrin salgi (asiner hiicrelerden pankreas suyu) ve
endokrin salgilar (Langerhans'm pankreas adaciklarindan gelen glukagon ve insiilin) tretir.

Ekzokrin salgilar daha sonra ana ve yardimel pankreas kanallari yoluyla duodenuma girer (9).

Pankreas salgilarini tagiyan ana pankreas kanali, safra kanali ile birleserek duodenumun inen
kismma acilan hepatopankreatik ampulla olusturur. Hepatopankreatik ampulla ¢evresindeki
Oddi'nin hepatopankreatik sfinkteri, safra ve pankreas suyunun ampullaya akigimi kontrol eden

ve duodenal maddelerin ampullaya geri akisini engelleyen bir diiz kas sfinkteridir (9).

3.1.1. Pankreasin Kanlanmasi

Pankreas bas kisminin beslenmesi gastroduodenal arterin dali olan siiperior anterior ve posterior
pankreatikoduodenal arterler, siiperior mesenterik arterin dali olan inferior anterior ve
posterior pankreatikoduodenal arterler ile saglanir. Pankreas govde ve kuyruk kismi splenik
arterin  kiiciik dallariyla beslenir (Sekil 1). Pankreasin vendz drenaji arterlerle beraber

seyreder ve ayni isimle adlandirilirlar (Sekil 2). Nihayetinde portal vene dokiiliirler (10).

Ahepatika  Ortak hepatik
propria arter

Abdominal aort

Portal
Safra ven
kanali

Gastroduodenal
arter

Trunkus céliakus
Anterior superior Splenik arter
pankretiko-
duodenal
arter

Posterior superior o
pankretiko- L
duodenal Bylk
arter pankreatik
arter
Dorsal
pankreatik arter
Duedonum .
Inferior
pankreatik arter
Anterior inferio 1 Superior

pankretikoduodenal arter mezenterik arter

Posterior inferior
pankretikoduodenal arter



Sekil 1. Pankreas Arterleri (10).
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Sag
gastroepiploik
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Sekil 2. Pankreas Venleri (10).

Pankreas hacminin %80’i ekzokrin , %18’ duktus, vaskiler, sinir ve bag doku, %2’si ise
endokrin dokudan olusur (11).

3.2. PANKREAS FiZYOLOJISi

Pankreas, ekzokrin ve endokrin fonksiyonlari olan kompozit bir organdir. Endokrin kismi,
glukagon, insiilin, somatostatin, ghrelin ve pankreas polipeptidi dahil olmak iizere en az beg
hormon salgilayan bes farkli endokrin hiicre tipinden (alfa, beta, delta, epsilon ve upsilon)

olusan ayri Langerhans adaciklari olarak diizenlenmistir (12)

insiilin, beta hiicrelerinden salgilanir. insiilin dolagimda tamamen serbest dolasir yarilanma
omrii 6 dakikadir. Karaciger, kas ve yag dokusu lizerinde etki gosterir. Plazmadaki glukoz

seviyesi insiilinin ana diizenleyicisidir. Plazmada artan glukoz seviyesini diigiiriir ancak artan



plazma yag ve amino asit seviyeleri de insiilin salinimmi uyarir. Karacigerde insiilin glikolizi
ve glikojenezi saglar. Karacigerde glikozun trigliseritlere doniistiiriilmesini tegvik eder. Kasta,
insiilin glikozun allmmasmi ve glikojen olarak depolanmasini saglar. Yag dokusunda insiilin,

glikoz alimmi ve depolama igin trigliseritlere doniigiimiinii destekler (12).

Glukagon, pankreas adaciklarmin alfa hiicrelerinden salgillanir. Glukagon, hepatositler
tizerindeki insiilin etkilerini antagonize etmek i¢in yalnizca karacigere etki eder. Glikojenolizi
ve glukoneogenezi arttirir. Ayni zamanda, keton cisimlerinin olugumuna yol acabilen yagn

oksidasyonunu da tesvik eder (12).

Amilin, pankreas adaciklarinin beta hiicrelerinden kalori alimina yanit olarak insiilin ile birlikte
salgilanir. Beta hiicreleri ve alfa hiicreleri arasindaki parakrin etkilesimi yoluyla pankreastaki
adaciklarm alfa hiicrelerinden glukagon salgillanmasini baskilar. Amilin, glikozun ince
bagirsaktan dolasima emilimini geciktiren gastrik bosalmayr da yavaslatir. Ayrica gida

tiiketimini sinirlamak i¢in beynin tokluk merkezini uyarir (12).

Somatostatin, pankreas adaciklarinn delta hiicreleri, hipotalamus ve mide bezlerinin D
hiicrelerinden salgilanir. Somatostatin, biiylime hormonu, insiilin, glukagon, gastrin, vazoaktif
bagirsak peptidi (VIP) ve tiroid uyarici hormon dahil olmak {izere bir¢ok hormonun

salgilanmasimi engeller (12).

Ghrelin, pankreas adaciklarimin epsilon hiicreleri, mide ve hipotalamustaki endokrin
hiicrelerden salgilanir. Ghrelin, delta hiicreleri ve pankreas adaciklarmin beta hiicreleri
arasindaki parakrin etkilesimi yoluyla pankreas adaciklarimin Beta hiicrelerinden insiilin

salgilanmasimi engeller. Ayrica igtahi ve bliylime hormonu salgisini uyarir (12).

Pankreas Polipeptidi (PP), pankreas adaciklarmm upsilon (F) hiicrelerinden salgilanir.
Besinlerin diyetle almmasi, pankreas polipeptidinin salgilanmasini degistirir. islevi heniiz kesin

olarak anlagilmamustir (12).

Pankreas ekzokrin islevi duodenumuna gida girisi ile uyarilir ve proteolitik enzimler (tripsin,

kemotripsin, karboksipeptidaz, elastaz) salgilanir. Bu proteolitik enzimler inaktiftir (
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tripsinojen, kemotripsinojen, prokarboksipeptidaz ve proelastaz). Tripsin inhibitorii ile bu
inaktivite idame ettirilir. Duodenumdan salgilanan enterokinaz tripsinojeni tripsine
doniistiiriir. Tripsin de kemotripsinojeni kemotripsine doniistiiriir ve bu enzimleri aktiflestirir.
Kemotripsin ve tripsin proteinleri peptidlere parcalar. Karboksipeptidaz da bu sindirimi
stiridiiriip peptidleri aminoasitlere ayristirir. Karbonhidratlar pankreatik amilaz tarafindan
sindirilir. Pankreatik lipaz ile beraber kolesterol esteraz ve fosfolipaz ise yaglarin sindiriminde
rol oynayar. Niikleik asitleri yikan enzimler riboniikleaz ve deoksiriboniikleaz enzimleridir. Bu

enzimlerin yaninda, bikarbonat iyonlari ve su salgisi da iki 6nemli komponentdir (13).

Pankreas salgisi sinirsel olarak vagus tarafindan uyarilirken, hormonal yol ise kimusun
incebarsaga gegisinden sonra duvarin uyarilmasi ile salgilanan sekretin ve kolesistokinin ile
baslar. Sekretin pankreastan bikarbonat ve su salgitirken kolesistokinin uyarisiyla sindirim
enzimleri salgilanir. Bu etkiler, pankreas sekresyonunun intestinal evresini temsil eder.
Kolesistokinin pankreasin ekzokrin salgisindan sorumlu esas hormondur. Asetilkolin, vazoaktif
intestinal polipeptid, gastrin salgilatici peptid, substant P’de ekzokrin salgiya yardimer olur.

Pankreas ekzokrin salgismin inhibisyonunu somatostatin saglar (11,13).

3.3. ETYOPATOGENEZ

Gelismis iilkelerde ana safra kanalinin taslarla tikanmasi (%38) ve alkol kotiiye kullanimi (%36)
akut pankreatitin en sik nedenleridir (14). Safra tagi kaynakli pankreatit, safra tagi gocii ile kanal
tikanikligimdan kaynaklanir. Tikanma safra kanali ve pankreas kanalinda veya her ikisinde
lokalizedir. Kanal tikanikligi, kanal basincini ve ardindan sindirim enzimlerinin diizensiz
aktivasyonunu artirarak pankreatiti tesvik eder (15). Alkoliin kétiiye kullanimi, akut
pankreatitin ikinci en sik nedenidir ancak alkol ile pankreatit arasindaki iliski tam olarak

anlagilamamustir (16).
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Tablo 1. Akut Pankreatit Nedenleri (11)

Neden Goriilme Orani
-Safra taslari % 40

- Alkol % 30

- Idiopatik % 15

- Metabolik %5
-Hiperlipidemi

-Hiperkalsemi

-Kistik fibrozis

-Anatomik ve fonksiyonel nedenler < %5

-Pankreatik kanal darliklari veya tiimorleri
-Ampuller stenoz veya tikaniklik
-Oddi sfinkter disfonksiyonu

-Mekanik nedenler < %5
-Kiint karin travmasi

-Intraoperatif yaralanma

-ERCP (Endoskopik Retrograd Kolanjiyo Pankreatografi)

-illaglar  (Azotiyopiirin, tiazid diiiretikler, pentamidin vb.) < %5

- Enfeksiyon ve toksik nedenler (kabakulak, viral hepatit, CMV, askariazis, < %5
Antikolinesteraz bdcek ilaglari, Clonorchiazis)

-iskemi Nadir
-Kardiyak cerrahi

-Vaskiilit

-Herediter Nadir
-Diger Nadir

-Dogum travmasi
-Uzun mesafe kosu
-Peptik lilser penetrasyonu

Otopsi serilerinin yaklasik %7'sinde saptanan pankreas divisum, dorsal ve ventral duktal
sistemler arasinda flizyon olmamasindan kaynaklanir. Pankreas divisumun olasi sonucu,
pankreatik sekresyonlarin normal drenajimi engelleyen ve intraduktal basincin artmasia yol
acan stenozlu veya yetersiz agik minor papilladir. Ancak pankreas divisumunun pankreatit ile
iliskili olup olmadig1 olduk¢a tartismalidir (17). Oddi sfinkter disfonksiyonunun
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intrapankreatik kanal basincin1 artirarak akut pankreatiti tetikleyip tetikleyemeyecegi
dustnllmektedir (18). Safra camuru, safra kesesi mukus iplik¢iklerine gomuli kolesterol
kristalleri ve kalsiyum bilirubinat grantlleri iceren viskoz bir safra stispansiyonunu ifade eder.
Camur, safra stazi, uzun siireli hizli, distal safra kanali tikaniklig1 ve total parenteral beslenme
ile iligkilidir. Safra camuru olan hastalarin cogu asemptomatiktir. Biliyer camur siklikla nedeni
bilinmeyen tekrarlayan akut pankreatitli hastalarda gorulur ve kolesistektomi pankreas

hastaliginin tekrarmi 6nleyebilir (19).

Kanal i¢i papiller miisindz tiimor, akut pankreatitin baska bir nedeni olabilir. Urettigi timor
veya mukus, ana pankreas kanalini ve yan dalini veya her ikisini birden tikar. Mantiksal olarak
sonug, pankreas hiperstimiilasyonunun ve pankreas kanali tikanikliginin neden oldugu
pankreas kanali basincinin artmasidir. Bu nedenle, bu timérler, akut biliyer pankreatitin altinda

yatan mekanizmalarla ayn1i mekanizma yoluyla akut pankreatiti tetikleyebilir (20).

Endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi (ERCP), akut pankreatitin potansiyel bir
nedenidir. Islem sonras: hastalarin %35-70'inde asemptomatik hiperamilazemi olusur. ERCP,
Oddi sfinkter disfonksiyonunu tedavi etmek icin yapildiginda, safra kanalindaki safra taglarini
cikarmaktan daha yiliksek bir akut pankreatit indiikleme riskine sahiptir. ERCP sonrasi
pankreatit i¢cin diger risk faktorleri arasinda geng yas, kadin cinsiyet, papillay1 kaniilasyon
girisimlerinin say1s1 ve opasifikasyondan sonra pankreas kanalinin yetersiz bosalmast yer alir.
Yiiksek riskli hastalarda ERCP sonrasi pankreatitin onlenmesi, gegici pankreas stentinin

yerlestirilmesiyle saglanabilir (21).

Hiperkalsemi, akut pankreatitin diger bir nadir ve tutarsiz nedenidir. Kronik hiperkalsemili
hastalarda pankreatit insidansi diisiik oldugundan, muhtemelen pankreatiti indiiklemek i¢in ek
faktorlere ihtiyag vardir (22). ilaglar (azathioprine, mesalazine/sulfasalazine, 2'3'-
dideoxyinosine (ddI), oestrogens, frusemide, hydrochlorothiazide, rifampicin) nadiren akut
pankreatite neden olur. ilaca bagl pankreatit vakalari bildirilmistir (23). Birgok enfeksiyoz ajan
(viruses mumps, coxsackie, hepatitis B, cytomegalovirus, varicella zoster virus, herpes simplex
virus), bacteriler (Mycoplasma, Legionella, Leptospira, Salmonella), mantarlar (Aspergillus)
and parazitler (Toxoplasma, Cryptosporidium, Ascaris), akut pankreatit ile iligkilidir. Ancak
pankreas i¢inde hicbir mikroorganizma tespit edilmemistir. Akut pankreatitin viral, bakteriyel

enfeksiyonlarla ve parazitlerle enfestasyonla iliskili oldugu bildirilen ¢aligmalar mevcuttur
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(24). Birkac arastirmaci, aciklanamayan tekrarlayan akut pankreatitin bilinen bazi genetik
mutasyonlarla iligkili olabilecegini 6ne siirse de, hi¢bir kesin ve ikna edici kanit bu goriisii

desteklememektedir (25).

Ozetle, akut pankreatitin bircok nedeni kesfedilmistir. Ana nedenler safra tas1 gocii ve alkol
kotiiye kullanimidir. Diger nedenler yaygin olmayan ve bazilari tartigmalidir. Akut pankreatitin
patogenezi ile ilgili bir¢ok teori olmasina ragmen kesin sonuglar mevcut degildir ve hentiz tam

olarak aydinlatilamamustir.

Zararh
sitokinler/
kemokinler

- Zimojen aktivasyonu

- Sekresyon ihibisyonu

- Sitokin ve diger inflamatuar
mediyatdrierin salimnima

- s o
B T

) Sistemik inflamasyon
inflamatuvar iskemi
cevap +
- Nekroz
- Apopitoz

Multi-organ
vetmezligi

Sekil 3. Pankreatit Patofizyolojisi (10).

Akut pankreatitin altinda yatan patogenetik mekanizmalari agiklamaya ¢alisan bir¢ok teori 6ne

siriilmigtiir (26). Akut pankreatitin patogenezi ile ilgili onemli teoriler arasinda safra-
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pankreatik kanal ortak yol teorisi, pankreas kendi kendine sindirim teorisi, safra tasi gog teorisi,
enzim aktivasyon teorisi, kinin ve kompleman sistemi aktivasyon teorisi, mikrodolagim
bozuklugu teorisi, 16kosit asiri aktivasyon teorisi, pankreas asiner hiicre apoptozisi ve nekroz
teorisi bunlarin tiimii hala tartismalidir (27). Sadece bazi spesifik pankreatit vakalarmm
patogenezini veya bazi akut pankreatit formlarmm patojenetik siirecinin spesifik yonlerini
aciklanabilmistir. Aslinda, su anda akut pankreatitin patogenezi hakkinda ideal teoriler mevcut
degildir. Ancak gilinlimiizde en yiiksek kanitlara gore akut pankreatit, sindirici zimojenlerin
asiner hiicre hasarina yol agmasi ile baglamaktadir. Calismalar pankreas siddetinin, asiner hiicre
hasarina yanit olarak ortaya c¢ikan olaylar tarafindan belirlendigini gostermektedir (28). Bu
olaylar; sitokinler, inflamatuvar hiicre aktivasyonu ve inflamasyon sonucu ortaya cikan

kimyasal mediyatorlerdir (sekil-3)

3.3.1. Pankreatitte Semptom ve Bulgular

Karin agrisi baskin semptom olup bulanti ve kusma da eslik edebilmektedir. Ani baslangich
gittikge artan epigastriyum odakli agri sirta ve her iki omuza yayillmaktadir. Agr 6ne dogru
egilerek ya da dizlerin karina ¢ekilmesi ile hafifletilebilse de genellikle agri sebat eder. Siddetli
kusmalar sonrasi Mallory Weiss Sendromu goriilebilir. Pankreatitli hastalar daha agrisiz ve
rahat bir pozizyon arayisinda olurlar. igi bos organ perforasyonlariyla bu yoniiyle farklilik
gosterirler. Agridan dolay sinirli olurlar. Hipertermi ve hipovolemi bulgulari mevcuttur.
Plevratik ve abdominal agri nedeniyle solunum sesleri azalmistir. Cogunlukla solda olmak

iizere plevral effiizyon goriilebilmektedir.

Siddetli pankreatitlerde klinik olarak  "acute respiratory distress syndrome" gelisebilir
(ARDS). Belli derecede sarilik siktir. Sarilik, safra kesesi taglari ile safra yollarmmn
obstrilkksiyonu sonrasi gelismis panreatiti bize gosterebilir. Ancak biliyer olmayan
pankreatitlerde de inflame pankreasa cevaben olusan kolestaz sonrasi sarilik goriilebilir. Akut
pankreatit atagi sirasinda ileus sonrasi barsak sesleri azalmis olup batin distansiyonu ve batinda

perkiisyonda timpanik ses alimir.

Batinda istemli ve istemsiz defans, rebaund mevcuttur. Bu bulgular lokalize ya da tiim batinda

olabilir. Batinda kitle inflame pankreas ve onu cevreleyen dokulari gosterir. Nadir durumlarda
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flank ekimoz (Grey Turner sendromu), periumblikal ekimoz (Cullen belirtisi) goriilebilir.
Pankreatit sonrasi ciltalti yag dokusu nekrozu ve eritema nodozumu taklit eden lezyonlar

goriilebilir (29).

3.4. PANKREATITTE TANI

Pankretitte onemli derecede sivi kaybi olustugundan hipovolemi mevcuttur. Hastalarda artmig
hematokrit, hemoglobin, artmig kan {ire nitrojen ve kreatin seviyesi olabilir. Siddetli kusmalar
sonrasl hipokloremik metabolik alkaloz geligebilir. Kanda beyaz kiire sayisi artisi sola kayma
meylindedir. Kan sekeri azalmis insiilin iiretimine ve artmis glukagon, katekolaminler sonrasi
artma yoniindedir. Pankreatit erken donemlerinde hiperbiliirinemi goriilebilir. Pankreatit
etyolojisinden hiperlipidemi sorumlu olabilir. Kanda azalan albumin seviyesi sonrasi
hipokalsemi goriiliir. Siddetli pankreatitlerde Dissemine intravaskiiler Koagiilasyon (DIC)
sonrasi trombositopeni, artmis fibrin yikim {riinleri, fibrinojende azalma, parisyel

tromboplastin ve protrombin zamanmda uzama goriilebilir.

Serum amilazi siklikla yiiksektir (ii¢ kat artig) ancak atagin siddeti ile paralellik gdstermez.
Yaklasik %10 kadar serum amilazi normal araliktadir. Serum amilazi semptom baslangicindan
yaklasik 12 saat icinde yiikselip 3 ile 6 giin arasinda normal degerlerine diiser. Bir haftadan
uzun siiren amilaz yiiksekligi abse, psodokist ve pankreatik asit gibi komplikasyonlarin
olusabildigini diisiindiiriir. Uriner amilaz da pankreatitte yiikselmekte olup daha uzun siire
yiiksek seyreder. Kolesistit, i¢i bos organ perforasyonu, mezenter iskemi, ileus gibi durumlarda

da amilaz yiikselebilir ancak pankreatitte oldugu kadar yiikselme fazla degildir (29,30).

Pankreatitte serum lipaz degerleri amilaz degerleriyle paralellikte artar (normal limitinden ¢
kat artig). Lipaz seviyeleri serum amilaz normale dondiikten sonra da bir siire yliksek seyreder.
Tripsinojen, kimotripsinojen, fosfolipaz, elastaz igerikli diger pankreatik enzimler de
pankreatitte artar ancak bunlarin 6l¢iimii rutin yapilmaz. Pek ¢ok inflamatuvar ve IL-1, IL-6,

TNF-a, CRP gibi akut faz reaktanlari akut pankreatitte yiikselir ve hastaligin siddeti hakkinda
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bilgi verir (29,30).

Pankreatit tanisinda direk grafiler tanida yardimci olmasa da ayrici tanida fayda saglayabilir.
Direkt grafilerde diafragmada yiikseklik, akciger bazallerinde atelektaziler, batinda gaz paterni
goriiniimii goriilebilir. Ultrasonografi safra kesesi ve safra yollarini degerlendirmede ideal iken
pankreas degerlendirmesinde yogun gaz imaji nedeniyle incelemeler kisithdir. Bilgisayarli
Tomografi (BT) hastaligin teshisi ve tedavisinde en yaygin kullanilan goriintiilemedir.
Pankreatitin erken donemlerinde pankreasta 6dem, sisme goriintiilenirken daha siddetli geg
pankreatitlerde pankreasta nekroz, pankreas i¢inde ve ¢evresinde sivi toplanmasi goriilebilir.
Siddetli pankreatit diisliniilen ancak BT de normal pankreas goriintiilenen hastalarda manyetik

rezonans goriintiileme (MRI) kullanilabilir (29,30).

3.4.1. Prognostik Kriterler

Akut pankreatitte muayene, bulgular tetkikler sonrasi hastaligin gidisatini belirlemek ve uygun
tedaviye yonelmek i¢in bazi  kullanilan kriterler vardir. Bu riski en dogru sekilde bulmak i¢in
Ranson kriterleri veya modifiye Glaskow kriterleri (imrie kriterleri) yaygn olarak kullanilan

baslicalaridir.
3.4.1.1. Ranson Kriterleri

Akut pankreatitte gidisati belirlemek icin 1974'te J.H.Ranson tarafindan belirlenmisir. Yaklagik
50 yildir stiregelip kullanilmaktadir (31). Ranson kriterleri cerrahi endikasyon ve mortalite
ongoriisiinde yardimci olmaktadir. Calismalarda sensivitesinin  %90’a kadar vardig
gosterilmistir (32). Hastaneye ilk bagvuruda 11 kriterin 5 tanesi, sonrakiler ise 48 saat i¢cinde

incelenir (Tablo 2).

Tablo 2. Ranson Kriterleri (10).

Basvuru ani ilk 48 saat Skor Mortalite
1- Yas> 55 1-Hematokrit diismesi> %10 | 0-2 %2

2- Lokosit> 16000/ pL 2-BUN artisi> 5 mg/dl 3-4 %15

3- Kan sekeri> 200 mg/dl 3- Serum Ca< 8 mg/dl 5-6 %40

4- Serum LDH> 350 IU/L 4- Arteryel PO,< 60 mmHg | 7-8 %100

5- SGOT (AST)> 250 IU/L

5- Baz agigi>4 mEq/L
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Skor 3' ten az ise hafif akut pankreatit, 6 ve daha fazla ise agir pankreatit olup mortalite oranlari
%A40' a kadar c¢ikabilmektedir. Skor arttikga mortalite orani da arttig1 gdsterilmistir. Yapilan
genis kapsamli bazi c¢aligmalarda ise Ranson Kriterlerinin ¢ok da gii¢lii Ongoriilerde

bulunamadigini géstermektedir (33,34).

3.4.1.2. APACHE II Skoru (Acute Physiology And Chronic Health Examination)

Yogun bakim hastalari i¢in kullanilmaktadir. Akut pankreatitte yaygin kullanilir. Yas ve ek
kronik hastaliklara ilaven 12 fizyolojik parametre mevcuttur. Ranson ve imrie skorlarina gére
daha fazla parametre icermesinin yaninda ilk 24 saait icinde degerlendirme yapilabilmektedir.

Skor 8'den az ise mortalite %4 ve daha diisiik, skor 8' den fazlaysa mortalite %11-18'dir (35).

3.4.1.3. Sistemik inflamatuar Cevap Sendromu (SIRS)

Kolay uygulanabilen her an hasta basinda degerlendirme yapilabilecek giivenli bir skaladir.
SIRS varligi mortalitenin arttigini gosterir (36,37). Akut pankreatitte SIRS varli§i erken
mortalite sebeplerinden olup ilk iki haftada Oliimler kalici organ yetmezligi sebebiyle

olugmaktadir (38).

3.4.1.4. BISAP (Bedside index Of Severity in Acute Pancreatitis)

Basvuruda BUN (Blood Urea Nitrogen) >25mg/dL, mental durumda bozulma, SIRS, yas>60,
plevral effiizyon degerlendirilir. Her bir kriter 1 puandir. Mortalite, skor 0 ise <%]1, skor 5 ise
%22’ e kadar ¢ikabilmektedir. BISAP’da, APACHE II skorunda da oldugu gibi hastanede yatis
sliresi, yogun bakim ve girisimsel tedavi gerekliligi degerlendirilemiyor.

Yapilan karsilastirmali c¢alismalarda Balthazar Skoru, Ranson Kriterleri, APACHE II

degerlendirmesindeki sonuglar benzer bulunmustur (39).

3.4.1.5. Bilgisayarli tomografi (BT) siddet indeksi (Balthazar Skoru)
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BT'de nekroz derecesi, sivi varligl, inflamasyon olup olamamasina bagli olarak 1990 yilinda
gelistirilmistir (tablo 4). Bu skorlamada maksimum deger 10 'dur. Skor 6 ve iizeri olmasi
hastalik ciddiyetinin arttigmi gostermektedir. Mortalite ve morbiditede en 6nemlisi nekroz
varligi olarak gosterilmistir. Yapilan ¢alismalarda nekroz varligi ile mortalite ve morbidite

artmis olup nekrezektomi riskinin de arttigr gosterilmistir (40,41).

Tablo 3. Balthazar Skoru (42).

Kontrastsiz BT
Grade Bulgular
Skor
A Normal pankreas - normal boyut, keskin siirli, diiz kontur,

homojen kontrast tutulumu,
Retroperitoneal peripankreatik yag kontrast tutmuyor

0
B Pankreasin fokal veya diffiiz biiylimesi, konturlar diizensiz olabilir,
heterojen kontrast tulumu olabilir
fakat peripankreatik inflamasyon tizerinde tutulum yok
1
C Pankreas ici anormallikler ile peripankreatik inflamasyon
2
D Intrapankreatik veya ekstrapankreatik s1v1 kolleksiyonlari
3
E Pankreas veya retroperitoneumda 2 veya daha fazla gaz kolleksiyonlari
4
Kontrasth BT
Nekroz oram (%)
Skor
0
0
<33
2
33-50
4
>50
6

CTSI = Kontrastsiz BT skoru + Kontrastli BT: maximum = 10, >6 = ciddi hastalik.

3.4.1.6. imrie skorlamasi (Modifiye Glasgow II skorlamasi)

Ranson kriterlerine gore daha net sonuglar vermekte olup hem biliyer hem de alkolik
pankreatitlerde kullanilabilmektedir. i1k 48 saat igersinde 8 adet parametre degerlendirilir (tablo

5). 8 parametreden skorun 3 ve daha fazla olmasi agir akut pankreatit olarak
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degerlendirilmektedir (43).

Tablo 4. Imrie skorlamasi (44).

i1k 48 saat icinde

PO2 <60 mmHg
Yas >55
Notrofiller >15.000/mm3
Kalsiyum <8 mg/dL
Renal fonksiyon (BUN) >16 mg/dL
Enzimler (LDH, AST) >600, >200 U/L
Albimin < 3.2 mg/dL
Seker >180 mg/dL

3.5. PANKREATITTE TEDAVi

Akut pankreatitte ilk degerlendirmede nekroz olmamasi sonrasi tedavi medikaldir. Pankreatitte
agr yonetimi onemlidir. Meperedin tiirevi narkotik ilaglar morfine tercih edilmelidir. Ciinkii
morfin oddi sfinkterini indiikler ve biliyer pankreatit atagini arttirir. Pankreatit tedavisinde
baslangicta agresif sivi ve elektrolit replasmani ¢ok &nemlidir. Onemli 6l¢iide hipovolemi
gelisebilmektedir. Ugiincii bosluga kacan sivilar yaninda kusma da sivi eksikligini arttirir.
Pankreas ¢evresine, akcigerlere, retroperitona ve viicudun diger boliimlerine sivi kagagi gelisir.
Bu durumlarin hepsi pankreatitte olusan kapiller kacak fenomeni sonucudur. Serum albumini
diisiik olan hastalarda sivi replasmani sonrasi diistikliik artar. Serum kalsiyumu ve magnezyumu
digiiktiir. Ancak iyonize kalsiyum genellikle normaldir. Fakat bazi durumlarda diiser ve
karpopedal spazmlar goriilebilir. Sivi replasmaninda idrar ¢ikisi takibi sivi dengesinde ¢ok
onemlidir. Direngli kusmalarda hem c¢ikardigi takibi hem olasi 6zefago-gastrik mukozal
yirtilmalarin 6niine ge¢ip hasta konforunu arttitmak adima nazogastrik dekompresyon énemlidir

(29,30).

Akut pankreatitte antibiyoterapi yapilan bazi calismalarda siddetli pankreatitlerde faydali

gorilmiistiir (45). Yapilan baska caligmalarda da gereksiz antibiyotik kullanimi enfeksiyon

direnci ve fungal enfeksiyonlari arttiracag diisliniilmiistiir (46). Akut pankreatitte profilaktik
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antibiyotik kullanimi tartismalidir.

Akut pankreatitte oral alimin kesilmesi tizerinde tartigmalar mevcuttur. ilk 24 saatten sonra oral
tolerasyona gore enteral beslenmenin barsak mukozasinda trofik etki yarattigi gosterilen
calismalarda olmasma ragmen bakteriyel tronslokasyomnu arttirdigi yoniinde de ¢alismalar
mevcuttur. 2 ile 3 giin icerisinde enteral beslenmenin tolerasyona gore arttirilmasi gerekirse
nazogastrik ile verilmesi denenmistir (47,48). Giiniimiizde hafif akut pankreatitlerde karin

agrismm gegmesinden sonra kati gidaya gegilebilmektedir.

Ozetle akut pankreatitte esas tedavi sivi resiistasyonu ve analjezidir. Diger destek tedaviler
etyolojiye gore ve olugsan komplikasyonlara gore revize edilmektedir. Safra tasi nedeniyle akut
pankreatit geciren hastalarda taburcu olmadan kolesistektomi Onerilmektedir. Ancak tiip

kolesistostomili hastalarda akut inflamatuar stirecin dinmesi beklenmelidir (29,31).

3.6. PANKREATITTE KOMPLIKASYONLAR

Akut pankreatitte komplikasyon varlugi ve organ yetmezligi varli§i sonrasi hastalik siddeti
Atlanta krtiterlerinde gosterilmistir (tablo 6) (49,50). Hastalik siddeti komplikasyon ve organ
yetmezligi varligiyla paralel olup erken mortalite sebepleri SIRS ve ¢oklu organ yetmezligi,ge¢

mortalite sebepleri de enfeksiyon ve sepsistir (51).

Tablo 5. Atlanta Kriterleri ve Modifiye Atlanta Kriterleri (49,50).

Atlanta Kriterleri (1992)

Modifiye Atlanta Kriterleri (2013)

Hafif Akut Pankreatit

Hafif Akut Pankreatit

e  Organ yetmezligi yok

e Organ yetmezligi yok

o Lokal komplikasyon yok

e Lokal komplikasyon yok

Siddetli Akut Pankreatit

Hafif Siddetli Akut Pankreatit

1-)Lokal komplikasyon ve / veya

o | okal komplikasyon ve / veya

e  Pankreatik nekroz

e 48 saatten az siiren organ yetmezligi

e Pankreatik abse

2-)Organ yetmezligi

Siddetli Akut Pankreatit

e  Gastrointestinal kanama

e 48 saatten uzun siiren organ yetmezligi

e Sok( Tansiyon < 90 mmHg)

e Pa02<60

e Kreatinin > 2 mg/dl
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3.6.1. Lokal Komplikasyonlar

Pankreas ve ¢evresinde sivi igerigi, kapsiilasyonu ve sivinin sebat siiresi baz alinarak 4 tip olup

Revize Atlanta kriterlerinde sunulmustur (52).

1. Peripankreatik sivi birikimi: Akut pankreatitin erken doneminde goriiliir. Genellikle
asemptomatik ve kendiliginden diizelir. 4 haftadan uzun siirmesi nadirdir ancak uzun siirerse
pankreatik psodokist gelisebilir.

2. Pankreatik psodokist: intertisyel 6demli akut pankreatitlerin uzun siirmesi sonrasi duvarli
pankreas disinda yerlesen ve ¢ok biiylik boyutlara ulasan lezyondur. Nekroz icerebilir.

3. Akut nekrotik koleksiyon: Akut nekrotizan pankreatitte mortalitenin en dnemli sebebidir.
Yaklasik %30’a kadar enfekte olabilir.

4. Duvarli nekroz-Walled-off pancreatic necrosis (WON): Akut nekrotizan pankreatit sonrasi

duvari olan heterojen koleksiyon birikimidir.

Tablo 6. AP lokal sivi koleksiyonlarinda atlanta smiflamasi (52).

Akut peripankreatik koleksiyon Akut nekrotik koleksiyon
<4 hafta <4 hafta

intertisyel pankreatit Nekrotik pankreatit

Tam duvar yok Tam duvar yok
Peripankreatik Heterojen

Homojen sivi dansitesi intra veya ekstrapankreatik
Normal

Psodokist Walled-off nekrosis

>4 hafta >4 hafta

intertisyel pankreatit Nekrotik pankreatit
Belirgin duvar Belirgin duvar
Peripankreatik intra veya ekstra pankreatik
Homojen sivi dansitesi Heterojen

Solid komponent yok

Lokal komplikasyonun hastanin gidisine gére BT ve enflamatuvar markerlar ile beraber
degerlendirilir. Miimkiin olduk¢a non-invaziv gidilmelidir. Girisim i¢in uygun siire hastalig§in
baslangicindan 3-4 hafta sonraki stiredir. Batin i¢i drenaj gerekliliginde perkiitan kateter drenaj

uygulanir (53). Bu isleme yanit alinamamasi durumunda "step up" daha ileri tedavilere gerek
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duyulmaktadir. Bunlara 6rnek olarak endoskopik transgastrik drenaj ve videoskop yardimiyla
retroperitoneal debridman verilebilir.Yapilan c¢aligmalarda agik dekomprasyon gereken
abdominal kompartman sendromu disinda bu "step up" girisimlerin uygulanmasimm yararlilig

gosterilmistir (54).

Akut enfekte olmayan psddokist spontan resorbe olma eyilimdedir. Ancak pankreatik kanal
ile iligkili olanlarda psddokist sebat eder. Bu hastalar i¢in uygun tedavi EUS (Endoskopik
Ultrasonografi) ile mide ya da duodenuma internal drenajdir. Bu hastalara perkiitan drenaj

onerilmemektedir (55).

3.6.2. Sistemik Komplikasyonlar

3.6.2.1. Organ Yetmezligi
Akut pankreatitlerde %20 olasilikla muhtemeldir. Erken donemde SIRS kriterleri ile gec
donemde de APACHE 11 ile takip edilebilir (56).

3.6.2.2. Sepsis
Akut pankreatitte en nihayetinde ge¢ donemde olusabilecek mortal bir durumdur (57).

3.7. CERULEIN

Cerulein diiz kaslari uyaran ve pankreas salgilarini arttiran bir oligopeptiddir. Kolesistokinin
benzeri etki yapar. Deneysel modellerde pankreatiti indiiklemek icin kullanilmaktadir.

Ranoidea Caerulea adi verilen bir kurbaganin derisinden izole edilip kesfedilmistir (58,59).

Cerulein intravenoz ve periton i¢cine uygulanabilip akut intertisyel pankreatit gelismesine neden
olan deneysel modellerde cok yaygm kullanilan farmakolojik bir ajandir (60). Cerulein ile
olusturulan pankreatitler baglangi¢c ve gelisiminin toksik ajan etkileri ortadan kalktiktan sonra
da rejenerasyonunu ve rezoliisyonunu gdsterebilmesinden 6tiirii diger pankreatit modellerine

gore avantajlidir. Ayni zamanda kullanimi kolay, ucuz ve uygulanmasi noninvazivdir.

3.8. ROSMARINIK ASIT
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Rosmarinic asit (RA), dogal olarak olusan, bircok sayida geleneksel bitkilerde bulunan
polifenolik bir antioksidandir. RA, Melissa Officinalis, Rosmarinus Officinalis ve Prunella

Vulgaris dahil olmak iizere nane bitkilerinden izole edilir (61-63).

RA'nin antioksidan, antikarsinojenik, antiinflamatuar, antidepresan ve antimikrobiyal etkileri
oldugu gosterilmistir (64-70). Rosmarinik asit, antioksidan 6zelligini, sitoprotektif genlerin
ekspresyonunu artirarak ve boylece antioksidan sistemin birka¢ enzimini etkileyerek dolayl
olarak gosterir. RA’nin, Ksantin Oksidaz ve Hidrojen Peroksit (H202) ile indiiklenen
oksidatif ve elektrofilik sitotoksisitenin yani sira serbest oksijen radikallerinin hiicre i¢i
konsantrasyonunu azalttigi bildirilmistir (67). Ayrica yapilan baska ¢alismalarda
Prostaglandin E2 iiretimini arttirdig), Lokotrien B4, interlokin-6 (IL-6), interlokin-1 beta (IL-
1B) ve Tiimor Nekroz Faktorii alfa (TNF- a) tiretimini azalttigl ve kompleman sistemini

inhibe ettigi gosterilmistir (71,72).

3.9. DENEYSEL AKUT PANKREATIT MODELLERI

3.9.1.Kapali Duodenal Loop Teknigi

Duodenumun ikinci kismindaki papilla duodeninin proksimal ve distal kisimlarinin baglanmasi
sonras| pankreatik kanal i¢ine safra reflii olusturulmasiyla meydana gelen pankreatit teknigidir
(73). Pankreatik enzimler ile duodenal sekresyonlarin pankreas i¢inde bakteriyel cogalmayla

beraber pankreatik kanalciklar riiptiire olur ve akut hemorajik pankreatit gelisir (74).

3.9.2. Diyetle Olusturulan Pankreatit

Pankreas parankim hiicreleri {izerinde toksik etkisi olan etiyoninin ratlarda ve diger deney

hayvanlarda diyette arttirilarak verilmesi sonrasi pankreatit olusturabilmektedir (75).

3.9.3. Duktus Obstriiksiyonu
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Pankreatik kanalin ligasyonu sonrasi duktal tansiyon artisi ile yaklagik ilk bir saatte pankreasta
0dem olusmaya baslar (76). Ancak tam obstriiksiyon sonrasi pankreasta atrofi gelismesi

lizerine parsiyel obstriiksiyon denenmis modeller de vardir (77).

3.9.4. Arteriyel Obstriiksiyon, iskemi

Arteriyel beslenmenin bozulmasi sonrasi pankreasta nekroz olusturulan yontemdir (78).

3.9.5. Duktal perfiizyon Modeli

Pankreatik duktlarm permeabilitesinin safra tuzlari, aspirin, etanol, hidroklorik asit ajanlarla

bozulmasi ve pankreas parankimine zerk etmesiyle olusturulan pankreatit modelidir (79,80).

3.9.6. Sekresyonun Artirilmasi

Cerulein intravenoz ve periton i¢cine uygulanabilip akut intertisyel pankreatit gelismesine neden
olan deneysel modellerde ¢ok yaygm kullanilan farmakolojik bir ajandir (81). Cerulein ile
olusturulan pankreatitin toksik ajan etkileri ortadan kalktiktan sonra da rejenerasyonunu ve
rezoliisyonunu gosterebilmesinden otiirli diger pankreatit modellerine gore avantajlidir. Ayni

zamanda kullanimi kolay, ucuz ve noninvazivdir.

Ceruleinin intraperitoneal uygulama dozu 5-200 pg/kg doz araliginda ve birer

saatlik aralarla tekrarlayan uygulamalarla kullanilmaktadir (82).

Yapilan bazi ¢aligmalarda, antioksidan etkinin incelenmesinde ratlari 30. dakika, 3.5 saat ve 12.
saat sakrifiye etmisler (83). Otuzuncu dakikada histopatolojik degisiklik goriilmemis ancak 3.5

saatte intertisyel 6dem ve asiner hiicre nekrozu goriilmiistiir. Pankreastaki 6dem ise 12. saatte
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yaygmlagmig PMNL (Poli Morf Niiveli Lokositler) infiltrasyonu ve yag nekrozu artmistir (84).

4. MATERYAL VE METOD

Bu calisma, Dicle Universitesi “Prof. Dr. Sabahattin Payzin Saglik Bilimleri Arastirma ve
Uygulama Merkezi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu”nun 09/ 09/ 2021 tarih ve 23 protokol
numarasi ile Dicle Univeritesi Sabahattin Payzin Arastirma Merkezi’nden temin edilen

(DUSAM) 8-10 haftalik 28 adet Wistar Albino cinsi erkek rat iizerinde yapilmustir.

4.1. DENEY HAYVANLARI GRUPLARININ OLUSTURULMASI

Calismada ortalama 8-10 haftalik 250-300 gr agirhginda 28 adet Wistar Albino cinsi
erkek ratlar kullanildi. Ratlar paslanmaz ¢elik kafeslerde 22+2 °C de, % 60 nemli ortamda 12
saat aydmlik ve 12 saat karanlikta normal diyet ile herhangi bir kisitlama yapilmaksizin
beslendi. Yemler; ¢elik kaplarda, su; cam biberonlarda normal ¢esme suyu olarak verildi.
Ratlar havalandirma sistemi bulunan bir ortamda, 6zel olarak hazirlanmis kafeslerde 7°1i
gruplar halinde 4 grup olarak ayrildi. Davranigsal degisiklikleri, fiziksel goriiniimleri giinliik
olarak gozlemlenip kaydedildi. Her bir si¢an ayri ayri tartilip agirliklarn ve literatiirlere uygun
hesaplanan verilecek olan ila¢ dozlari belirlendi. Sicanlarin deneysel uygulama yapilacak

sathaya kadar bakimlarma bu sekilde devam edildi.

4.2. DENEY GRUPLARINA YAPILAN UYGULAMALAR

Deneysel asamaya gecildiginde hayvanlara 90 mg/kg Ketamin, 10 mgkg Xylazine
intraperitonal (I.P.) uygulanarak genel anesteziye alinmis ve ilgili islemler gergeklestirilmistir.
Genel anesteziye alman hayvanlarda sedasyon kontrolii cilt veya parmak kistirma hareketine
bakilarak diizenli araliklarla yapildi. Alinan pankreas dokulari %10 luk tamponlanmis formol

iceren kaplarda fikse edildi.

25



Grup 1 (n=7): Kontrol grubu olup, deney siiresince ratlara intraperitoneal salin enjekte edildi
ve higbir ila¢ kullanilmadi. Hayvanlar deney sonunda ekzanguinasyon ile sakrifiye edildi ve

kalpten alinan kan ve doku drnekleri inceleme amaciyla kullanildi.

Grup 2 (n=7): Ratlara saatte bir 75 pg/kg Cerulein birer saat arayla intraperitoneal olarak,
toplam 4 defa enjekte edildi. Deney sonunda hayvanlar ekzanguinasyon ile sakrifiye edildi ve

kalpten alman kan 6rnekleri ve pankreas dokusu inceleme amaciyla alindi.

Grup 3 (n=7): Ratlara peroral gavaj yoluyla 50 mg/kg dozda Rosmarinik asit verildi. Deney

sonunda hayvanlar ekzanguinasyon ile sakrifiye edildi ve kalpten alinan kan ornekleri ve

pankreas dokusu inceleme amaciyla alindi.

Grup 4 (n=7): Ratlara saatte bir 75 pg/kg Cerulein intraperitoneal olarak toplam 4 defa olmak
iizere enjekte edildikten sonra, Rosmarinik asit perioral gavaj yoluyla 50 mg/kg verildi. Deney
sonunda hayvanlar ekzanguinasyon ile sakrifiye edildi ve kalpten aliman kan 6rnekleri ve

pankreas dokusu inceleme amaciyla alindi.

4.3. RUTIN HISTOLOJIK TAKIP

Sakrifiye edilen hayvanlardan aliman pankreas 6rnekleri %10 formalin (Sigma #SZBE2450V)
icerisinde 24 saat fiksasyona tabii tutulduktan sonra, kii¢iiltiilen dokular 24 saat daha fikse
edildi. Fiksasyon sonrasi 12 saat ¢esme suyunda yikanan doku drnekleri dehidrasyon i¢in artan

alkol serilerinden gegcirildi.

Tablo 7: Histolojik takip serileri

Sira islem Siiresi

1 % 70 Alkol 2 saat

2 % 80 Alkol 1.5 saat

3 % 96 Alkol I 30 dakika
4 % 96 Alkol II 30 dakika
5 % 100 Alkol I 30 dakika
6 % 100 Alkol II 30 dakika
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7 Alkol + Xylol 15 dakika

8 Xylol I 25 dakika
9 Xylol IT 25 dakika
10 Yumusak parafin + Xylol 45 dakika
11 Yumusak parafin 1 Saat

12 Yumusak parafin — Sert parafin 1.5 saat
13 Sert Parafin 3 saat

14 Gomme

4.4. HISTOKIMYASAL METODLAR

Pozitif sarjli lamlara alinan doku 6rneklerine boyama oncesi 1 saat 58°C’deki etiivde parafin
depolimerizasyonu saglanmistir. Etiivden alinan kesitlere, histolojik degerlendirme icin
Hematoksilen-Eozin (H&E) boyama protokolii uygulandi. Pankreas dokusundaki 6dem, asiner
nekroz, hemorajik/yag nekrozu ve inflamasyon, 0-4 arasinda degisen Schoenberg’in Pankreas

Hasari Skorlama Sistemi kullanilarak degerlendirildi (85).

4.4.1. Hematoksilen-Eozin Boyama Protokolii

1. Alinan kesitler xylolde 2x15 dakika bekletilerek deparafinize edildi.

2. Kesitler azalan alkol serilerinin her birinde (%100, %100, %96, %90, %80, %70) 5 dakika
gecirilerek distile suya getirildi.

3. Cekirdek boyamasi i¢in Harris Hematoksilen soliisyonunda kesitler 7 dakika boyunca
birakildi.

4. Akarsuda 5 dakika kadar yikandiktan sonra %90°1ik etil alkole kesitler daldirildi.

5. Zit boyama olarak kesitler %1 alkolik eozin de 2 dakika boyunca boyandi.

6. Ardindan kesitler artan alkol serilerinden gegirildi.

7. Daha sonra Xylolde 2x15 dakika bekletilerek seffaflagtirma islemi gergeklestirildi.

8. Kesitler entellan ile kapatildi.

4.4.2. Schoenberg’in Pankreas Skorlama indeksi

Odem 0 Yok
1 interlober septalarda diffiiz genigleme

27



2 1 (+) interlobiiler septalarda diffiiz Vakuolizasyon

genisleme
3 2 (+) interasiner septalarda diffiiz
genisleme 0 Yok
4 3 (+) interasiner septalarda diffiiz 1 Periduktal (<%5)
genisleme
2 Fokal (%5-20)
inflamasvon 3 Diffiiz (%21-50)
4 Siddetli (>%50)
0 Yok
1 Duktuslar etrafinda Nekroz
2 Parankim igerisinde (<%50 lobiilde)
3 Parankim igerisinde (%51-75 lobiilde) I 1-4 nekrotik hiicre
4  Parankim icerisinde (>%75 lobiilde) gy >-10gkrouk Lile
3 11-16 nekrotik hiicre
4  >16 nekrotik hiicre

2 - 5 aras! hafif pankreatit, 5 - 8 arasi orta derceli pankreatit, 8 ve lizeri agir pankreatit olarak
degerlendirildi (85).

4.5. BIYOKIMYASAL INCELEME

Amilaz 6l¢limii i¢in alman kan 6rnekleri, buz i¢inde saklanarak Biyokimya Laboratuvari’na
ulastirildi. Alinan kan 6rnekleri 3000/dk devirle 3 dakika santrifiije edilerek serum ornekleri

ayristirildi. Serum Amilaz diizeyi, Serum OSI ve TNF-a degerleri ¢alistirildi.

4.6. TOTAL ANTIOXIiDANT STATUS (TAS)

Giglii serbest radikallere karsi viicudun total antioksidan kapasitesini 6l¢en bir metoddur. Bu
calismada tiim gruplardaki ratlardan alinan ven6z kan 6rnekleri EDTA’11 tiiplere alinarak, 900
g’de 4°C’de 10 dakika santrifiij edildi. Plazma ornekleri ayrilarak ¢aligma siiresine kadar -
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80°C’de saklandi. Calisma baslamadan once kitlerin ve spesmenlerin oda isisma (+25 °C)
gelmesi beklendi. Spesmenlerin TAS diizeyleri 6l¢iimii Rel Assay Diagnostic Tiirkiye kiti (Lot:
NN21117A) ile calisildi. TAS’ im 6lgli birimi olarak mmol/L kullanildi. Erel tarafindan

gelistirilen tam otomatik bir yontem kullanildi (86).

4.7. TOTAL OXIiDANT STATUS (TOS)

Bu ¢alismada tiim gruplardaki ratlardan alinan ven6z kan 6rnekleri EDTA’l tiiplere alinarak,
900 g’de 4°C’de 10 dakika santrifij edildi. Plazma 6rnekleri ayrilarak ¢aligma siiresine kadar
-80°C’de saklandi. Calisma baslamadan 6nce kitlerin ve spesmenlerin oda isisima (+25 °C)
gelmesi beklendi. Spesmenlerin TOS diizeyleri 6l¢iimii Rel Assay Diagnostic  Tiirkiye kiti
(Lot: NN211290) olarak ¢aligildi. TOS un 6l¢ii birimi olarak pmol/L kullanildi. Erel tarafindan

gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontem kullanildi (87).

4.8. ISTATIKSEL ANALIZ

Verilerin istatistiksel analizleri SPSS 20 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) istatistik programinda
yapildi. Gruplar arasi karsilastirmalar nicel degiskenler igin Kruskal Wallis testi ile yapilda.
Gruplarin ortalama degerleri gruplar arasinda ayr1 ayr1 karsilastirilarak, farkliliklarin
anlamlihigt Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. Anlamlilik dlzeyi p<0.05 degeri

durumunda anlamli olarak kabul edildi.

S.BULGULAR

28



5.1. HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Dicle Univeritesi Sabahattin Payzin Arastirma Merkezi’nde 28 rat iizerinde yapmis oldugumuz
bu deneysel calismada; rat’lardan alinan doku 6rnekleri histopatolojik olarak incelenmistir.
Gruplar 6dem, nekroz ve inflamasyon agisindan degerlendirildiginde; kontrol grubuna ait
pankreas dokularinda herhangi bir histopatolojik bulguya rastlanmadi (Resim 1). Cerulein alan
grubun pankreas dokularinda ise ¢ok sayida hiicre nekrozuna, inflamasyona ve stoplazmik
vakuollere rastlandi (Resim 2,3). Benzer sekilde Rosmarinik asit grubunun da pankreas
dokusunda herhangi bir patolojik bulguya rastlanmadi (Resim 4). Cerulein+ Rosmarinik asit
grubunun pankreas dokulari incelendiginde ise Cerulein alan gruba kiyasla bulgularin

siddetinin azaldig fakat kontrol veya Rosmarinik asit grubu kadar da negatif olmadigi gézlendi

(Resim 5).
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Sekil 4. Kontrol grubuna ait pankreas dokusu 151k mikroskop goriintiisii. Normal histolojik
gorlinlimde pankreas dokusu izlenmektedir (HE; X200)

Sekil 5. Cerulein grubuna ait pankreas dokusu 151k mikroskop goriintiisii. Cok sayida pankreas
asiner hiicre nekrozlari izlenmektedir (ok). (HE;X200).
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Sekil 6. Cerulein grubuna ait pankreas dokusu 151k mikroskop goriintiisii. Cok sayida pankreas
asiner hiicre nekrozlari izlenmektedir (ok). (HE;X200).
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Sekil 7. Rosmarinik asit grubuna ait pankreas dokusu 151k mikroskop goriintiisii. Normal
histolojik goriiniime oldukg¢a yakin pankreas dokusu izlenmektedir (HE; X200)
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Sekil 8. Ceruleint+ Rosmarinik asit grubuna ait pankreas dokusu i1sik mikroskop goriintiisii. Az
saylda pankreas asiner hiicre nekrozlari izlenmektedir (ok). (HE;X200).

5.2. BIYOKIMYASAL ANALIiZLER

Aldigimiz kan 6rnekleri sonucunda bakmis oldugumuz serum amilaz, serum Oksidatif Stres
Indeksi (OSI) ve TNF-a dizeyleri Kruskal Walis testinde anlamli derecede farkli olduklar
bulunarak (p<0,05) Mann- Whitney U testine gecildi. Gruplar aras1 karsilastirmada kullanmis

oldugumuz Mann-Whitney U testi sonuglarina gore;

Serum amilaz dizeylerinin akut pankreatit grubunda diger tum gruplara kiyasla anlamli
derecede yiiksek oldugu bulundu (p<0.01). Akut pankreatit+ rosmarinik asit grubunda ise akut
pankeatit grubuna kiyasla diisiik oldugu, fakat kontrol ve Rosmarinik asit gruplarina kiyasla

anlamli derecede yiiksek oldugu bulundu (p<0.01).

Serum OSI diizeylerinin akut pankreatit grubunda diger tiim gruplara kiyasla anlamli derecede
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yiiksek oldugu bulundu (p<0.01). Akut pankreatit+ rosmarinik asit grubunda ise akut pankeatit
grubuna kiyasla diisiik oldugu, fakat kontrol ve Rosmarinik asit gruplarina kiyasla anlamh

derecede yiiksek oldugu bulundu (p<0.01).

TNF-o diizeylerinin akut pankreatit grubunda diger tiim gruplara kiyasla anlamli derecede
yuksek oldugu bulundu (p<0.01). Akut pankreatit+ rosmarinik asit grubunda ise akut pankeatit
grubuna kiyasla diisiik oldugu, fakat kontrol ve Rosmarinik asit gruplarina kiyasla anlaml

derecede yiiksek oldugu bulundu (p<0.01).

Tablo 8. Biyokimyasal parametreler

Kontrol RA AP AP+RA P
Serum | 760.85+96.88 674.85+46.84 2042.42+593.212b¢ 1473.71+339.312bd p<0.001
amilaz
Serum | 66172.92+22672.39 70628.2+8369.91 183723.88+60828.14%2¢ | 115854.27+52963.212>¢ | p<0.005
osli
TNF- | 47.26+3.74 44.45+2.13 133.71+25.75%b¢ 46.19+2.422bd 0,001
a

RA: Rosmarinik asit. AP: Akut pankreatit. a: kontrolden farkli, b: rosmarinik asitten farkli, c: akut pankreatit+rosmarinik asitten farkli. d:
akiut pankreatitten farkli.
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Tablo 9. Serum OSI
250000,00
22

200000,00

1:50000,00

Serum 0SI

100000,00

== :

50000,00

00

Kontrol RA AP AP+RA

Galisma Gruplan

RA: Rosmarinik asit, AP: Akut pankreatit, AP+RA: Akut pankreatit+ Rosmarinik asit

5.3. TAS VE TOS DEGERLENDiRMELERI

Pankreas dokusunda bakmis oldugumuz TAS ve TOS sonuglar1 Kruskal Walis testinde anlaml1
derecede farkli olduklart bulunarak (p<0,05) Mann- Whitney U testine gecildi. Gruplar arasi

karsilagtirmada kullanmis oldugumuz Mann-Whitney U testi sonuglarina gore;

TAS dizeylerinin hem dokuda hemde serumda degerlendirilmesi sonucu gruplar arasi

karsilastirmada istatiksel olarak anlamli bir fark olmadigi bulundu (p>0.05).

TOS duzeylerinin dokuda ve serumda degerlendirilmesi sonucu ise akut pankreatit grubunda
diger tiim gruplara kiyasla anlaml1 derecede yiiksek oldugu bulundu (p<0.01). Akut pankreatit+
rosmarinik asit grubunda ise akut pankeatit grubuna kiyasla diisiik oldugu, fakat kontrol ve

Rosmarinik asit gruplarina kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu bulundu (p<0.01).
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Tablo 10. Pankreas dokusu ve serum TAS ve TOS 6lctimleri

Kontrol RA AP AP+RA P

Antioksidan

fapasite: 10.3240.29 0.39:0.33 0.350.142 0.550.29%b¢

Total AD

Total
Oksidatif
Aktivite-
doku

326.29+109.9 | 320.95+103.1 | 1561.10+647.89*%¢ | 1202.03+344.50*>¢ | <0.001

Total
Antioksidan
Kapasite-
serum

0.84+0.05 0.78+0.06 0.87+0.26° 0.830.16 AD

Total
Oksidatif

Aktivite- 4
serum 565.58+223.95 | 553.29+87.64 | 1638.01+910.11*°° | 908.01+247.223>d

RA: Rosmarinik asit. AP: Akut pankreatit. AD: Anlamli degil. a: rosmarinik asitten farkli. b: akut pankreatit+rosmarinik asitten farkli. c:
kontrolden farkli. d: akut pankreatitten farkli.

6. TARTISMA

Akut pankreatit, pankreas bezi parankiminin akut inflamasyonu veya nekrozu ile
sonuclanabilen inflamatuar bir hastaliktir (88). Akut pankreatitte asiner hiicrelerde sindirim
enzimlerinin erken hiicre i¢i aktivasyonunu sonrasit pankreas dokusunun kendi kendini
sindirmesi ile olusur ve uzak organ iizerine etkileri olusabilir. Sekretuar asiner hiicrelerin,
beyaz kan hucrelerini toplayan ve pankreas ¢demi ve noétrofil birikimine neden olan bir
inflamatuar yanit1 tetikleyen kemokinleri ve sitokinleri de saldig1 diistiniilmektedir (89). Akut
pankreatit hastalarinin prognozu biiyiik 6l¢lide organ yetmezligi ve enfekte pankreas nekrozu
insidansina baghdir. Artan insidansa ragmen su anda hastaligin semptomlarmi ve seyrini
hafifletecek spesifik ilaglar bulunmamaktadir (90). Bizde yapmis oldugumuz bu calismada
pankreatit durumunda tedavi amagl alternatif bir segenek olan Rosmarinik asitin koruyucu

etklilerini inceledik.

Fan ve arkadaglarinin yaptigi c¢alismada deneysel olarak olusturulmus akut pankreatit

modelinde si¢anlarda olusan akut pankreatitin patolojisi, hizli nekroz baslangic1 ve pankreas
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peripankreatik doku iltihabi ile karakterize oldugunu bulmustur. Bu da insanlardaki siddetli
akut pankreatit ile benzerlik gostermektedir (91). Enflamatuar tepkiler, IL-1p, IL-6 ve TNF-a
gibi proinflamatuar sitokinler ve NF-KB (Nuclear Factor Kappa B)’nin aktivasyonu akut
pankreatitte ¢ok onemli bir rol oynar (92). Luo ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada,
Rosmarinik asit 6n tedavisinin pankreastaki patolojik degisikligi belirgin sekilde 1yilestirdigini
gostermigtir. Aynt zamanda  azalmis serum amilaz ve lipaz aktivitesi oldugunu bulmustur
(93). Benzer sekilde bizde yapmis oldugumuz bu ¢alismada Rosmarinik asit grubunun kontrol
grubuna olduk¢a yakin oldugunu ve akut pankreatit sonrasi Rosmarinik asit alan grubun
serum Amilaz ve serum OSI degerlerinde kontrole yakin azalmalar oldugunu gézlemledik.
Ayrica proinflamatuar sitokinlerden TNF-a degerlerininin akut pankreatit sonrast Rosmarinik
asitle muamele edilen gruba kiyasla istatiksel olarak anlamli pozitif degisikliklerin olustugu

izlendi.

Ilhan ve arkadaslar1 yapmis oldugu calismada Rosmarinik asit alan grubun TAS diizeylerinde
anlaml bir artis oldugunu gostermislerdir (94,95). Fakat biz yapmis oldugumuz bu ¢alismada
hem doku hem de serumda TAS diizeylerinin degerlendirilmesi sonucu, istatiksel olarak

anlamli bir fark olmadigini tespit ettik. Calismamiz bu baglamda uyum gostermemistir

Roche ve arkadaglari yapmis oldugu ¢alismada Rosmarinik asitin ratlar lizerinde yiiksek
antioksidan 6zellige sahip oldugunu gostermistir (96). Benzer sekilde Mccue ve arkadaslari
yapmis olduklari ¢alismada Rosmarinik asitin serum amilaz diizeyini diisiirdiigiinii géstermistir
(97,98). Bizde yapmis oldugumuz bu ¢alismada Rosmarnik asit alan grubun serum amilaz

diizeyi lizerine olumlu etkileri oldugunu gézlemledik.

Oguz ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada ¢alismamizi destekleyen Rosmarinik asit etkileri
oldugu goriilmiistiir. Yapilan diger calismalarda TNF-a ve diger proinflamatuar sitokinlerin

Rosmarinik asidin antienflamatuar ve antioksidan etkisi sayesinde olumlu sonuglar1 oldugu
dgrulanmigtir (99-102). Bizde yapmis oldugumuz bu calismada akut pankreatit sonrasi
Rosmarinik asit alan grubun histopatolojik ve biyokimyasal degerlendirmesinde olumlu

sonuglar1 oldugunu, fakat TAS diizeylerinde anlaml1 sonuglarmin olmadigini gézlemledik.

7. SONUC
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Yaptigimiz bu deneysel ¢alismanin sonucunda cerulein ile olusturulan akut pankreatitin ratlarin
pankreas dokusu ve kan degerlerinde ciddi bozulmalara neden oldugunu goézlemledik.
Calismada biyokimyasal parametreler ve histopatolojik incelemeler sonucunda antioksidan
ozelligi ile bilinen Rosmarinik asitin ratlara ve dokulara zarar vermedigi goriildii. Ayrica akut
pankreatit durumunda pankreas dokusuna ve kan degerleri lizerine kismen iyilestirici 6zellikte
oldugu, fakat yine de tam olarak iyilesmeye neden olmadigini goriildi. Bu bilgiler
dogrultusunda akut pankreatit durumunda Rosmarinik asitin iyilestirici etkisinin, hiicresel
diizeyde hangi mekanizmalarla olustu§unun anlasilmasi i¢in farkli doz ve siirelerde daha

kapsamli ¢aligmalar yapilmasi gerektiginin kanaatindeyiz.
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