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OZET
GIRIS VE AMAC: Akut pankreatit, degisik patofizyolojik mekanizmalarla pankreas ve

bobrek gibi ¢esitli uzak organ ve sistemlerde hasara yol acan, mortalite ve morbiditesi yiiksek
bir hastaliktir. Akut pankreatitin, pankreas ve uzak organ etkisi ile bobrek iizerine yaptigi
hasarlara eritropoetinin (EPO) etkisi daha 6nce degerlendirilmemistir. Bu ¢alismanin amact
antiinflamatuar 06zelligi bulunan EPO’nun koruyucu etkilerini deneysel akut pankreatit

modelinde aragtirmaktir.

GEREC VE YONTEM: Bu ¢alismada 35 adet Wistar Albino tiirii erkek rat, her grupta 7 rat
olan 5 gruba ayrildi. Sham grubuna sadece koledok kaniilizasyonu yapildi. Diger gruplardaki
ratlara 3 dakika boyunca %5 sodyum taurocholate koledoga verilerek deneysel pankreatit
olusturuldu. Grup2 ve grup3’e tedavi gruplariyla ayni hacimde izotonik verildi. Grup4 ve
grup5’e, 100 1U/kg intramuskuler EPO verildi. Grup2 ve grup4’de 4.saatte, grup3 ve grup5
24 saatte sakrifiye edilerek kan ve doku 6rnegi alindi. Serum amilaz, TNF-a, IL-6, {ire ve
kreatin seviyeleri 0Olgiildii. Histopatolojik inceleme pankreas ve bdbrek hasar skorlamasi
yapildi. Istatistik hesaplamada One Way ANOVA, konservatif post-hoc testi icin Tukey,

Pearson korelasyon analizi kullanildi.

BULGULAR: Sham grubu ile diger guruplar arasinda iire disinda tim parametrelerde
anlaml fark saptandi. Tedavi edilen gruplar ve tedavi edilmeyen gruplar karsilastirildiginda
4.saat i¢in serum TNF-a, kreatin, total pankreas hasar skoru, 24.saat i¢in serum amilaz, TNF-
a, IL-6, total pankreas hasar skoru ve bobrek hasar skoru anlamli sekilde, tedavi edilen
guruplarda tedavi edilmeyenlere gore diisiik bulundu. Ure seviyeleri arasinda ise 4 ve 24.saat

icin fark saptanmadi.

SONUC: Bu calismada kullanilan deneysel modelin pankreatit olugturmada bagarili oldugu,
4. ve 24.saatte EPO’nun tedavi edici etkisinin bulundugu ve bu etkinin 24. saat’de daha

belirgin oldugu gozlendi.

Anahtar Kelimeler: Deneysel akut pankreatit, bobrek hasari, eritropoetin, sitokinler,

biyokimyasal parametreler



ABSTRACT

OBIJECTIVE: Pancreatitis, is a highly mortal and morbid disease wich harms pancreas and
relatively far organs like kidneys, with several pathophysiological mechanisms. With
pancreatitis’ pancreas and far organ effect on kidneys, erythropoietin (EPO) effect have never
approached before. This paper’s aim is to explore the prohibitive effect of EPO’s which have

anti-inflammatory character within the pancreatitis’s model.

MATERIAL AND METHOD: In this study 35 Wistar Albino kind male rats were divided in
to 5 groups each had 7 rats. Only to sham group implied the choledochus canulization. Other
rats are given %5 sodium taurocholate through their choledochus for 3 minutes to create
experimental pancreatitis. Group 2 and group 3 are given the same volume of istonic which
are given to the treatment groups. Group 4 and group 5 are given 100 IU/kg intramuscular
EPO. Group 2 and group 4 are sacrificed in the 4 th hour and group 3 and 5 in the 24 th hour
to collect blood and tissue samples. Serum amilase, TNF-a, IL-6, urea and creatine levels are
evaluated. Histopathological observation pancreas and kidney damage scored. In the
statistical estimation One Way ANOVA, for conservative post-hoc test Tukey, Pearson

correlation analysis is used.

RESULTS: Between the sham group and other groups except the urea the other all
parameters appeared meaningly different. Except the urea when the treated and non-treated
groups were compared; for the 4th hour serum TNF-q, creatine, total pancreas damage score
and for the 24 th hour serum amilase, TNF-a, IL-6,total pancreas damage score and kidney
damage score was meaningly low in the treated groups. There were no differance stated in the

urea levels for the 4th and 24 th hours.

CONCLUSION: The experimental model was susccesful in creating pancreatitis in this work,
and the EPO’s curatory effect was observed and this effect was more evident in the 24 th

hour.

KEY WORDS: Experimental pancreatitis, kidney damage, erythropoietin, cytokine,

biochemical parameters
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KISALTMA VE SIMGELER

ANP: Akut Nekrozitan pankreatit

ARDS: Akut respiratuar distres sendromu
BBT: Bilgisayarli batin tomografi

BT: Bigisyarli tomografi

BUN: Bobrek iire azotu

CRP: C-Reaktif protein

DIK: Dissemine intravaskiiler koagiilasyon
DM: Diabetes mellitus

EPO: Eritropoietin

ERCP: Endoskopik retrograd kolanjio pankreatikografi
IL-1: interldkin-1

IL-6: Interlokin-6

IL-10: Interlokin-10

Ort: Ortalama

SAP: Siddetli akut pankreatit

Ss: Standart sapma

SIRS: Sistemik inflamatuar cevap sendromu

TNF—a: Tumor nekroz faktor- a

vii



Sekil 1: ANP 4-24 ve EPO 4-24
Sekil 2: ANP 4-24 ve EPO 4-24
Sekil 3: ANP 4-24 ve EPO 4-24
Sekil4 : ANP 4-24 ve EPO 4-24

Sekil 5: ANP 4-24 ve EPO 4-24

SEKILLER DiZINi

gruplari
gruplari
gruplari
gruplari

gruplari

arasinda TNF-o degerleri
arasindair IL-6 degerleri
arasinda amilaz degerleri
arasinda kreatin degerleri

arasinda lire degerleri

viii



TABLOLAR DIiZiNi

Tablo 1: Pankreatit’in Etyolojik Stmiflamast 9
Tablo .2: Ranson kritertleri 14
Tablo .3: Pankreatit hasar skoru 30
Tablo 4: Renal hasar skoru 32
Tablo 5a: ANP 4-24 ve EPO 4-24 gruplar1 arasinda TNF-a degerleri ~  ................. 34
Tablo 5b: ANP-EPO 4 ve ANP-EPO 24 gruplar1 arasinda TNF-a degerleri .............. 35
Tablo 6a: ANP 4-24 ve EPO 4-24 gruplar arasinda IL-6 degerleri ... 35
Tablo. 6b: ANP-EPO 4ve ANP-EPO 24 gruplari arasinda IL-6 degerleri ~  ............... 36
Tablo. 7a: ANP 4-24 ve EPO 4-24 gruplari arasinda amilaz degerleri ~ ............... 37
Tablo 7b: ANP-EPO 4ve ANP-EPO 24 gruplar arasinda amilaz degerleri ~ ............... 37
Tablo 8a: ANP 4-24 ve EPO 4-24 gruplar arasinda kreatin degerleri ~ ................ 38
Tablo 8b: ANP-EPO 4 ve ANP-EPO 24 gruplar1 arasinda kreatin degerleri  ............... 38
Tablo 9a: ANP 4-24 ve EPO 4-24 gruplar arasinda iire degerleri ... 39

Tablo 9b: ANP-EPO 4 ve ANP-EPO 24 gruplari arasinda iire degerleri ~ ............... 40
Tablo 10: ANP 4-24 ve EPO 4-24 gruplar arasinda inflamasyon degerleri ~ ............... 44
Tablo 11: ANP 4-24 ve EPO 4-24 gruplari arasinda asiner nekroz degerleri  ............... 44
Tablo 12 ANP 4-24 ve EPO 4-24 gruplari arasinda 6dem degerleri ~ ................ 45
Tablo 13: ANP 4-24 ve EPO 4-24 gruplari arasinda yag nekrozu degerleri ~ ............... 45
Tablo 14: ANP 4-24 ve EPO 4-24 gruplar1 arasinda hemoraji degerleri ~ ............... 45
Tablo 15: ANP 4-24 ve EPO 4-24 gruplari arasinda pankreas total skor degerleri ............ 46
Tablo 16: ANP 4-24 ve EPO 4-24 gruplar arasinda renal hasar skor degerleri ............... 46



RESIMLER DiZINi

Resim 1: Pankreasin vaskiiler anatomisi 6
Resim 2: Koledok goriintiisii e 24
Resim 3:.Kaniilize edilmis koledok goriintisic 24
Resim 4: Karaciger hilusuna yakin bulldog klemp yerlestirildi ~ ....................... 25
Resim 5: Taurodeoksikolik asit 26
Resim 6a: Ince barsak islem sonrasi siitiire edildi. .. 26
Resim 6b: Inceleme amac1 ile bobrek dokusu alindi e 27
Resim 6¢: Inceleme amaci ile pankreas dokusu alindi ...l 28
Resim.7: Sham grubu pankreas dokusu normal histomorfolojik yap1.  ....................... 41
Resim.8: Sham grubu bobrek dokusu normal histomorfolojik yapt.  ...................... 41

Resim.9: Pankreas, stroma ve perivaskiiler alanlarda notrofilik

infiltrasyon, 6dem ve hafif hemoraji. 41
Resim.10: Egzokrin pankreas dokusunda konfluent asiner nekroz . ......................... 41
Resim.11: Pankreas perivaskiiler alanlar1 ve stromay1 infiltre eden

ve damar duvarlarini atake eden nétrofilik infiltrasyon. 42
Resim.12: Bobrek dokusunda glomeruler kapiller konjesyon

gorilmektedir. 42
Resim 13: Pankreas dokusunun kesitlerinde, ekzokrin pankreasta

perivaskiiler notrofilik iltihabi infiltrasyon goriilmektedir. ...l 42
Resim.14: Bobrek dokusunda fokal renal tubuler intraepitelyal nekroz

ve glomeruler kapiller konjesyon goriilmektedir. L 42



Resim.15: Egzokrin pankreas dokusunda fokal asiner nekrozis goriilmektedir. ............... 43
Resim.16: Bobrek dokusunda fokal odakda intratubuler nétrofilik abse

Gorilmektedir 43
Resim 17: Egzokrin pankreas dokusunda perivaskiiler nétrofilik

iltihabi infiltrasyon 6dem ve hemoraji goriilmektedir 43

Resim 18: Bobrek dokusunda glomeruler kapiller konjesyon goriilmektedir ................ 43

Xi



1- GIRIS VE AMAC

Akut pankreatit, pankreas etrafindaki dokularin ve bazen uzak organlarin
degisik oranlarda etkilendigi, pankreasin akut inflamasyonudur. Ciddi
komplikasyonlar ve yiiksek mortalite ile seyredebilen komplike bir hastaliktir
(Kota et al 2013). Patolojinin temelinde, pankreasta aktif halde olmayan
sindirim enzimlerinin aktif hale gecerek pankreas dokularini sindirmesi ve
buna bagli olarak ortaya ¢ikan inflamasyon yer almaktadir (Kolodecik et al
2012). Giiniimizde akut pankreatit patofizyolojisi tam anlamiyla
aydinlatilamamistir (Garip et al 2013).

Morfolojik goriinim hafif pankreatitte goriilen interstisiyel 6ddemden, daha
siddetli pankreatitte goriillen hemoraji ve nekroza kadar degisebilir.

Pankreatit’e bagli mortalite siklig1 %2-9 araligindadir (Kota et al 2013).

Akut pankreatit gelismesine yol agan bir¢ok etyolojik neden tanimlanmistir.
Bunlarin igerisinde en sik goriilenleri safra taslar1 ve alkolizmdir. Bu iki
neden akut pankreatit gelisiminin %60-75‘inden sorumludur (Kota SK et al
2013). Safra tasina bagli akut pankreatit gelisimi ile ilgili ¢esitli teoriler ileri
strlilmiistiir. Bu teorilerden birisi olan ortak kanal teorisine gdre ana safra
kanali1 pankreatik kanal ile birlikte ortak kanal seklinde duodenuma
acildigindan, ampulla vater’e yerlesen bir safra tasi tikanikliga neden olabilir.
Bu durum safra refliisine neden olur ve safra ise direk pankreatik
hiicrelerdeki koruyucu bariyeri harap eder, ya da dolayli mekanizmalarla
pankreatik enzimleri aktif hale getirir, bu durum ise pankreatit gelisimine yol
acar (Opie end Meakins 1909). Akut pankreatit gelisimini agiklamaya c¢alisan
baska bir teori ise duodenal reflii teorisidir. Bu teoriye gore safra tasi
duodenuma gecerken oddi sfinkterinin muskuler tabakasinda hasar olusturur

ve bu hasara bagli duodenal icerik pankretik kanala retrograd olarak gecerek



pankreatite neden olur (Canlas and Branch 2007 ). Son teoride ise tas
obstruksiyonuna bagli pankreatik kanalda pankreatik gecirgenlik artar,
pankreas enzimleri koruyucu bariyeri asarak sonug¢ta pankreatite neden olur.
Bu teori pankreatik kanal gecirgenliginin artmasi olarak tanimlanmaktadir

(Gukovskaya and gukovsky 2012).

Etyolojik nedenlerden bagimsiz olarak ilk asamada akut pankreatitte meydana
gelen histopatolojik degisikliklerden, aktive olmus sindirim enzimlerinin
ozellikle de tripsinin sorumlu oldugu goriisi yaygin sekilde kabul
gormektedir (Kolodecik et al 2012 ). Buna gore sitoplazmik vakouller i¢inde
tripsinojen, cathepsin-b ile yer degistirir, cathepsin tripsinojen’i tripsine
cevirerek aktif hale getirir, tripsin ise diger enzim zimojenlerini aktiflestirir.
Boylece cathepsin-b ile uyarilmis intraasiner enzim aktivasyonu, asiner
hiicrelerin hasar1 ile sonu¢lanir ve bu da intrapankreatik inflamatuar yaniti

uyarir (Shen et al 2013).

Hiicre hasarini yansitan en erken belirteg asiner hiicrelerin hasaridir.
Pankeratitin prognozunu gelisen asiner hiicre hasar1 ile degerlendiren
calismalar mevcuttur. Akut pankreatite yol actigir diisiiniilen erken enzim

aktivasyonunun mekanizmas1 ise aslinda tam olarak aydinlatilamamistir

(Raraty et al 2012).

Akut  pankreatitte uzak organlarin  etkilenmesi  sonucu  sistemik
komplikasyonlar gelisebilir, bu inflamatuar siire¢te en sik etkilenen uzak

organlar akciger kalp ve bobreklerdir (Bhadade et al 2011).

Renal fonksiyon bozuklugu, akut pankreatitde gdriilen ciddi komplikasyonlar
arasinda yer alir. Yapilan histolojik calismalarda akut pankreatit gelisen
hastalarin  glomeriiler kapillerinde fibrin ve fibrinojen depolandig:

gosterilmistir (Zhang et al 2006).

EPO esas olarak eritroid seri iizerine etkili glikoprotein yapida bir hormondur
(Moran et al 2009). Anabolik yapida pozitif nitrojen dengesi saglayan bir

hormon olan eritropoetin hiicre i¢i kalsiyum seviyelerini artirarak



hiicresel stabiliteyi artirir (Cikrikcioglu et al 2013). Ayrica nitrik oksit
sentezini inhibe ederek de serbest radikal olusumunu azaltir (Souza et al
2012). Antiinflamatuar etki gostererek makrofaj ve polimorf niiveli
l6kositlerden inflamatuar sitokinlerin salinmasini inhibe eder. Yapilan
calismalarda, eritropoetinin dokuda anjiyogenezi, fibroblast proliferasyonunu
ve kollojen iiretimini artirdigi dolayisiyla yara iyilesmesi iizerine de olumlu
etkilerininin bulundugu bildirilmisdir ( Bader et al 2012). Bu ¢alismanin amaci,
akut pankreatitin tedavisinde kullanilabilecek yeni alternatifler arastirilarak,
bu duruma bagli gelisen bobrek hasarinin anlasilmasi ve tedavisine katki
saglamak amaclanmistir. Calismanin bir baska amaci ise, ililkemizde sik
goriilen akut pankreatit hastaliginin etyopatogenezi ve tedavisi ile ilgili
yapilacak arastirmalar i¢in bilgi birikimi olusturmak bu tedavi yOntemi ile

yapilacak sonraki ¢calismalara model olusturmaktir.



2- GENEL BIiLGILER

2.1. TARIHCE

Pankreas 1850 yilinda Claude Bernard ‘in sindirim enzimlerini gdstermesiyle
onemli fonksiyonlari olan bir organ olarak arastirmaya deger goriilmiistiir. 11k
kez 1898°‘de Halsted tarafindan ampulla kanseri nedeniyle pankreas basi ve
duodenumun bir kism1 basarilt bir sekilde ¢ikartilmistir. Whipple’in 1940°da
gelistirdigi tek evreli ameliyatla en son halini almistir (Lee et al 2011). Opie,
akut pankreatite bagli o6len bir hastanin ampulla vaterisinde safra tasi
bulundugunu otopsi ile gostermis, safra tasi ile pankreatit arasindaki iligkiye
dikkat c¢ekmistir. Koledok ve pankreatik kanal anatomisini ve bu
lokalizasyonlardaki patolojilere bagli pankreatit gelistigini gdstermistir
(Neoptolemos et al 1989). Opie burdan yola c¢ikarak pankreatit
etyopatogenezinde giinimiizde de tartisilmakta olan birlesik kanal teorisini

ortaya atmisdir (Dimagno et al 1982, Rosseland and Solhaug 1984).

Atlanta’da 2012°de revize edilen klasifikasyona gdre akut pankreatit ilk bir
ya da iki haftada gelisen erken ve daha sonra gelisen gec¢ pankreatit olarak iki
sinifa ayrilir (Sarr 2013). Son yillarda yapilan arastirmalar pankreas
enzimlerinin nasil aktif hale gectikleri iizerine odaklanmistir. Pankreatitin
medikal tedavisinde bir¢ok madde denenmis olmasina ragmen, bu tedaviler

destekleyici olmaktan ileri gidememislerdir (Yanar ve ark 2013).



2.2 ANATOMI

Pankreas lomber 1-2 vertebra hizasinda yerlesmistir, 6nlinde ince bir periton
bulunur ve retroperitoneal yerlesimli bir organdir. Erigskin bir insanda 75-100
gr agirliginda ortalama uzunlugu ise 15-20 cm dir. Sag tarafinda duodenum,
solunda dalak, iistte bursa omentalis, 6nde transvers mezokolon ve asagida
omentum majus bulunur. Pankreas anatomik olarak bas, boyun, uncinate

proces, govde ve kuyruk olmak tizere 5 boliime ayrilir.

Bas doudenum kavsi i¢cinde 2. lomber vertebranin hemen saginda yer alir.
Koledok kanalinin son kismi pankreas basinin i¢inden gec¢er (William et al

2005).

Pankreasin ana kanali Wirsung, kuyruk kismindan baslayip, saga dogru govde,
boyun ve bas kismini gegerek papilla Vateri’ye ulasir. Yaklasik 15-20 cm
uzunlugunda 3-3.5 mm c¢apindadir ve 15-20 kanalcik bu kanala acgilir.

Santorini olarak isimlendirilen aksesuar kanal ise bas kismini drene eder ve

daha kisadir (Snell 1992).

Pankreasin arteriel kanlanmasi trunkus ¢oOliakus ve siiperior mezenterik
arterden saglanir. Genelde en fazla kanlanan bolimii pankreas bas kismidir,
korpus ve kuyruk kisminda ise kanlanma nispeten daha azdir; boyun kismi ise
kanlanmanin en az oldugu yerdir. Pankreas arteriyel kan akimini trunkus
¢oliakusun dallar1 (a. splenika, a.hepatika) ve a.mezenterika superior ‘dan
alir. Superior pankreotikoduodenal arter gastroduodenal arterin bir dalidir.
Inferior pankreotikoduodenal arter superior mezenterik arterin bir dalidir.
Splenik arter pankreasin {iist kenart boyunca pek c¢ok kiigiik dal wverir.
Pankreasin venleri arterlerin yaninda seyreder. Ust pankreatikoduodenal ven

vena portaya, alt pankreatikoduodenal ven superior mezenterik vene ddkiiliir

(William et al 2005 ).

Pankreasin lenfatik drenaji zengindir ve genellikle tim yoOnlerde vendz

drenaj1 izler. Pankreasin {ist sinirinda yerlesen siiperior nodlar bezin 6n ve {ist



yarisindan lenfi toplarlar. Bas ve gdvdenin inferior sinir1 boyunca inferior
nodlar alt yarinin 6n ve posterior yarisint drene ederler. Lenfatik drenaj, en
stk bas kisminda gdéziiken pankretik kanserin yayilmasi agisindan dnemlidir.
Pankreas basinin ana lenfatikleri 6nce 6n ve arka pankreatoduodenal lenf
bezlerine daha sonra ise pankreas basinin alt boliimiindeki lenf bezlerine,
barsak lenf kanallarina ve ardindan da jukstaaortik ve aort g¢evresi lenf
bezlerine ulasirlar. Sempatik ve parasempatik sistem tarafindan innerve edilir.
Sinirler genellikle varacaklart yere damarlar1 takip ederek gider. Codliak

ganglion hem sempatik hem de parasempatik innervasyon merkezidir(Mayer et
al 1985).

Resim 1: Pankreasin vaskiiler anatomisi
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(Schwartz 2010)



2.3. PANKREAS FiZYOLOJIiSi

Pankreas insan viicudunda metabolik olarak en aktif c¢alisan organlardan
biridir. insan pankreas: giinde 1500-2000 cc kokusuz, ekstraseliiler sivi ile
izotonik sekilde ve alkali, ekzokrin bir salgi iiretir. Bu sekresyonun protein
icerigi 5-10g/L’dir. Uretilen sividaki temel katyon Na ve K olup
konsantrasyonlar1 plazmadakine benzerdir (Sayek 2013). Pankreas, asini ve
Langerhans adaciklarindan olusan, ekzokrin ve endokrin salgi yapan bir
bezdir. Biiyiik bir kismini olusturan asini bolimii sindirim enzimlerinin yapim

ve salgilanmasindan sorumludur (O'Dowd and Stocker 2013).

Pankreasin diger boliimii Langerhans adaciklari adi verilen endokrin hiicre
gruplarindan olusur. Adaciklar morfoloji ve boyanma o6zellikleriyle
birbirinden ayrilan ii¢ tip hiicreden olusur. Langerhans adaciklarinin % 60-
80’1 insiilin salgilayan beta hiicreleri, %10-20" si glukagon salgilayan alfa
hiicreleri, %10’ u somatostatin salgilayan delta hiicreleri olusturur (McHenry

and Strain 1997).

Ekzokrin pankreas salgisinin protein igerigi bazal sartlarda 0.3 mg/ml’ dir. Bu
miktar kolesistokinin ve sekretin stimiilasyonunun ardindan 7 mg/ml’ye ¢ikar.
Proteinlerin %90’lik kism1 enzimler ve proenzimlerden olusur. Bu enzimler
arasinda amilaz, tripsinojen, prokarboksipeptidaz, kimotripsinojen, elastaz,
profosfolipaz, pankreatik esteraz, kolipaz bulunmaktadir. Pankreatik sindirim
enzimlerinin ¢ogu inaktif formda duodenuma ulasir. Bu pankreasin kendisine
hasar vermesini engelleyen en Onemli koruma mekanizmasidir. Tim
proteolitik enzimler ve kolipaz inaktif proenzimler halinde salgilanmaktadir.
Bu enzimlerin aktive olmasi duodenum mukozasindan salinan enterokinaz
enziminin tripsinojeni tripsine ¢evirmesi ile baslar, tripsin ise sirasi ile diger

proenzimleri aktive eder (Sayek 2013).



2.4. AKUT PANKREATIT

Akut pankreatit, pankreas etrafindaki dokularin ve bazen uzak organlarin
degisik oranlarda etkilendigi, pankreasin akut inflamasyonudur. Pankreatit
cesitli patolojik degisiklikler ile seyredebilir. Kronik pankreatit, fibrozis ve
fibrozis sonucu irreversbl sekilde endokrin ve ekzokrin fonksiyon bozuklugu
ile sonlanabilir. Akut pankreatitte ataklarin ¢ogu hafif seyretmekle birlikte,
siddetli ataklarda sok, bobrek yetmezligi ve solunum yetmezligi gelisebilir.
Primer neden ortadan kalkdiginda pankreasta meydana gelen morfolojik

degisiklikler normale donebilir (Dimcevski et al 2013).

2.4.1. Etyoloji:

Akut pankreatit etyolojisinde en sik neden safra tasi ve alkoldiir, tim

pankreatit nedenlerinin %60-75 ‘ni olusturur (Kota SK et al 2013).



Tablo 1: Pankreatit’in Etyolojik Siniflamasi
Alkol
Safra yolu hastaliklari
Hiperlipidemi
Herediter
Hiperkalsemi
Travma
External
Cerrahi
Endoskopik retrograd kolanjiografi
Iskemi
Hipoperfiizyon
Ateroembolik
Vaskiilit
Pankreatik kanal obstruksiyonu
Neoplazmlar
Pankreas divisium
Ampuller ve duodenal lezyonlar
Enfeksiyonlar
Zehirler
Ilaglar

Idiyopatik

(Schwart’s 2005)



Safra kesesi ile pankreatit arasindaki iliski Opie tarafindan 'ortak kanal'
teorisi ile tanimlanmis olmasina ragmen, safra tasinin pankreatit
inflamasyonu  baslatma  mekanizmas1  gilinimiizde de tam  olarak

aydinlatilamamistir (Sayek 2013).

Bilier akut pankreatit atagi geg¢iren hastalarin gaytalarinda % 90 oraninda
safra tas1 saptanmasi nedeniyle, safra tast migrasyonunun ve papillada gecgici
tikanmanin  pankreatit gelisiminde Onemli rol oynayabilecegi ileri
siriilmiistiir. Safra kesesi ic¢indeki taslarin ¢ok sayida olmasi, taslarin
boyutlarinin kii¢iik ve sistik kanalin genis olmasi, koledokta tas bulunmasi,
koledok ile Wirsung kanallar1 arasindaki a¢inin genis olmasi ve miisterek
kanalin en az 5 mm’den uzun olmas1 akut pankreatit yoniinden risk faktorii

olarak kabul edilmektedir (Leslie et al,2007).

Safra tasina bagli pankreatit kadinlarda asya ve afrika iilkelerinde, alkole
bagli pankreatit ise erkeklerde ve batili ililkelerde daha sik goriilmektedir.
Alkolik hastalarda %0,9-9,5 oraninda klinik pankreatit goriiliir. Alkoliin
pankreatit gelisimindeki rolii tam olarak aydinlatilamamistir. Kendisi ya da
metabolitlerinin pankreas lizerine direkt veya indirekt olarak toksik etkili
oldugu sanilmaktadir. Alkol pankreas sekresyonunu stimiile ederek ve ayrica
Oddi sfinkterinde de spazm yaparak duktal hipertansiyona yol a¢gmaktadir.
Sekresyonun viskozitesini arttirarak protein ¢okeltilerine yol acar ve boylece
duktal akim bozulur. Alkol, mide asit salgisini artirarak duodenumdan asir1
miktarda kolesistokinin salgilanmasina neden olur, ayrica fazla miktarda alkol
alan hastalarda serum lipidlerinin yiliksek olmasi nedeniyle alkoliin
hiperlipidemiye yol acarak pankreatite neden olabilecegi ileri silirtilmiistiir.
Sonuc¢ olarak alkol tek basina degil de bazi ek faktdrler ile birlikte akut
pankreatite neden olmaktadir (Yoon et al 2008, Novovic et al 2009, Su et al 2013).
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2.4.2. Patogenez

Akut pankreatitte duktal obstruksiyon ve yaralanma sonucu pankreatik
enzimlerin dokuya ekstravaze olmasi sonucu lokal ve sistemik etkiler ortaya
cikar. Pankreastaki lokal degisiklikler 6demden hemorajik nekroza kadar
degisebilir. Bunlara eslik eden birtakim oOnemli sistemik bulgularda
gozlenebilir. Myokard depresyonu, dissemine intravaskiiler koagiilopati
(DIK), hipovolemi, solunum yetmezligi, bobrek yetmezligi, toksik psikoz,
hipokalsemi, diisiik insiilin cevabi1 ve plazma glukagon diizeylerinin
yikselmesi gibi metabolik degisiklikler en dnemlileridir (Gompertz et al 2013,
Sarr 2013).

Pankreatite bagli gelisen tiim bu etkiler esas olarak akut inflamasyon
sirasinda ortaya c¢ikan proteolitik enzimlere baglidir. Asiner hiicrelerde
enzimatik olarak inaktif formda bulunan tripsinojenin aktif hale gelmesi
enterokinaz veya katepsinlerle etkilesmesi sonucu olur. Tripsin aktivasyonu
hastaligin seyrinde gozlenen sistemik etkileri izah eden kinin, kallikrein,
kompleman, koagiilasyon ve fibrinolizis kaskad sistemlerini harekete

gecirmektedir (Dawra et al 2011).

Kathepsin B lizozomal bir enzimdir, zimojen graniillerdeki tripsinojeni
tripisine c¢evirerek diger sindirim enzimlerinin (kimotripsinojen, proelastaz,
profosfolipaz, prokolipaz, kallikeinojen) aktivasyonuna ve pankreasta doku
hasarina yol agar. Ayrica lizozomal NF-Kb aktivasyonu, proinflamatuar
sitokin tiimér nekroz faktdr- a, (TNF- a), Intelokin-1 (IL-1), interldkin-6 (IL-
6), Interlokin-8 (IL-8), Interlékin-10(IL-10) salinimin1 ve sitozolik kalsiyum
konsantrasyonunu artirarak enzim ve ndtrofil aktivasyonu ile hiicre hasarina

yol actig1 gosterilmistir (Gijs et al 2006).

Akut pankreatit gelisimindeki siirecte ana hedef asiner hiicrelerdir, hasarin en
erken belirteci asiner hiicre hasaridir. Asiner hiicrelerden salgilanan sindirim
enzimleri ve lizozomal enzimler asiner hiicrelerin i¢inde endoplazmik
retikuluma tutunmus halde bulunan ribozomlarda sentezlenir. Daha sonra

buradan golgi cisimcigine tasinirlar sindirim enzimleri 6nce glikozillenir.
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Bundan sonra vakuoller i¢ine paketlenir en son olarak da bu vakuoller giderek
olgunlasir ve zimojen graniiller adin1 alir. Enzim vakuolleri hiicre apikal
yiizeyinden kanal liimenine ekzositoz yolu ile bosalir. Lizozomal hidrolazlar
sindirim enzimlerinden farkli olarak fosforlanirlar ve yine sindirim
enzimlerinden ayri bir yapi i¢inde paketlenir. Herhangi bir uyari asiner
hiicrede zimojen aktivasyonuna yol acarak bazi enzimlerin, proinflamatauvar
sitokinlerin ve faktdrlerin agiga ¢ikmasina neden olur. Sonu¢ olarak bir
yandan dokuda 6dem ve vaskiiler yaralanmaya neden olarak iskemiye diger
yandan da sistemik inflamatuar yanitin gelisimine neden olur. Bu siirecte
inflamasyon ve apoptozis daha ¢ok sitokin ac¢iga ¢ikmasina yol acarak asiner
hiicre hasarini artirir. Boylece pankreastaki etkinin devamliligini saglayarak
nekroza kadar giden siirece yol acar (Raraty et al 2005, Gijs et al 2007,
Gorelick and Thrower 2009, Gukovsky et al 2011).

2.4.3. Klinik

Klinik bulgularin siddeti pankreastaki morfolojik degisikliklerle orantilidir.
En sik rastlanan bulgu epigastrik agridir, agr1 genellikle agir bir yemek veya
alkol alimindan sonra ortaya ¢ikar ve karakteristik olarak kemer tarzinda sirta
dogru yayilir. Hastalarin %20-25 ‘de sarilik ortaya ¢ikar, sarilik pankreas

basindaki 6deme ve kismen hemolize sekonderdir (Sayek 2013).

Akut pankreatitte en dogru yaklasim i¢in hastaligin hangi boyutda oldugunu
anlamak gerekir. Hastaligin siddetinin tayininde Ranson, Imrie ve Mc.
Mahon‘un kriterleri ile APACHE II skorlama sistemi kullanilmaktadir(Kota et
al 2013, Khanna et al 2013). Ranson ve arkadaslari, hastanin ilk bagsvurusunda
ve ilk 48 saatte bazi1 klinik ve laboratuar bulgular: ile mortalitenin dogrudan
iliskili oldugunu gostermislerdir. Daha sonra Ranson kriterleri akut bilier
pankreatit i¢in modifiye edilmistir (Tablo.2 Schwartz’s 2010). Imrie ve
arkadaslarinin prognostik kriterleri ile Ranson kriterlerinin bir modifikasyonu
olup bazi labaratuar degerlerinin yatis1 izleyen ilk iki gilindeki tayinine

dayanir (Sayek 2013).
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Bir akut faz reaktani olan C-reaktif protein (CRP)’nin akut pankreatit
sirasinda yiikseldigi ve hastaligin siddeti ile orantili bir parametre oldugu
saptanmistir. CRP degerinin 6l¢iilmesi ucuz ve hizli oldugu i¢in degerlidir.48
saat sonra CRP degerinin 150 mg /L lizerinde saptanmas1 prognozda magnetik
rezonans (MR) ve Batin tomografi (BT) bulgulart ile uyumlu oldugu
gosterilmistir. Nekrozitan pankreatitte mortaliteyi erken gosteren bulgulardan
birisi de BUN diizeyinin 20 mg/dl ‘nin lizerinde olmasidir (Leese et al 1988,
Gilinay ve ark 2005 ).
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Tablo. 2:Modifiye ranson kriterleri

BASVURU ANINDA

Akut pankreatit

Akut biliyer pankreatit

Yas >55 >70

Lokosit > 16 000/mm3 > 18 000 /mm3
Kan sekeri > 200 mg/dI > 220 mg/dl
Serum LDH > 350 I1U/L > 400 IU/L
Serum AST > 250 uU/dl > 250 U/dl

ILK 48 SAATTE

ILK 48 SAAT Akut pankreatit Akut biliyer pankreatit
Hemotokritde > %10 > %10
disme

BUN’da > 5 mg/dl > 2 mg/dl
artis

Serum Ca ‘da < 8 mg/dl < 8 mg/dl
azalma

Arterial PO2 < 60 mmHg

Baz eksisi >4 mEq/L >5 mEqg/L
Sivi >6L >4L
sekestrasyonu

14
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2.4.4. Tam

Fizik muayenede epigastrik bolgede duyarlilik vardir. Akut karin bulgular:
bulunabilir. Hastalarin ¢ogunda tasikardi ve l6kositoz vardir. Peripankreatik
alana olan kanamanin ekstravaze olmasi ile sirtta Gray-Turner veya gdbek

cevresinde Cullen belirtisi ekimotik renk degisikligi goriilebilir (Sayek 2013).

Akut pankreratitte serum amilaz’1 ilk kez 1929 yilinda Elman ve ark.
tarafindan tanimlanmistir. Amilaz akut atagin 2-12. saatlerinde yiikselir ve
genellikle bir hafta icinde normale doner. Serum amilaz seviyelerinin 3 katin
iistiinde yiikselmesi akut pankreatit tanisin1 destekler. Ancak baska nedenlere
bagli olarak da yiikselebilir; alkolizm, ektopik gebelik, perfore iilser,
intestinal obstruksiyon, mezenterik tromboz gibi durumlarda da yiikselmesi
enzimin yalniz pankreatit i¢in spesifik olmadigini gosterir. Pankreatik
izoenzim diizeyi Olg¢iilebilir ancak bunun tanisal avantaji yoktur. Akut
pankreatitte serum lipaz seviyesi de yiikselir. Ancak spesifik degildir ve
pankreas dis1 patolojilerde yiikselebilir, 24 saat i¢inde pik yapar ve 8-14
giinde normale doner. Serum tripsinojen diizeyi de yiikselebilir tanisal olarak
serum amilazi ve lipazdan daha duyarlidir ancak rutinde kullanilmamaktadir

(Giinay ve ark 2005).

TNF-a akut pankreatit gelisiminde inflamatuar siire¢te anahtar rol oynayan
sitokindir. Asiner hiicrelerde pleotropik olarak salinan TNF-a diger
poinflamatuar sitokinlerin salinimini saglar. TNF—a akut pankreatitin erken

donemlerinde etkili sitokin olup kisa siirede kaybolur (Perides et al 2011).

Serum IL-6 d6l¢iimleri akut pankreatitin erken donemlerinde yiikselir ve tanida
yardimcidir. IL-6 makrofajlardan doku hasar1  sonrasi1 salgilanan
multifonksiyonel bir sitokindir. Akut inflamatuar cevabi1 kronik cevaba
dontistiirirken akut faz proteinlerinin sentezinde temel mediatdr olarak gorev

yapar (Papachristou 2008 Perides et al 2011).

Akut pankreatitte toraks grafisinde solda bazal atelektazi, diyafragma

yikselmesi ve plevral efflizyon saptanabilir. Ayakta direkt batin grafisinde
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ise pankreasin inflamasyonunun olusturdugu lokal ileus ile duodenumda hava
goriintiisii, jejunumda gaz golgesi ve kolonda sol tarafta hava yokken sagda

genis kolonik gazin oldugu ‘cut-off ’belirtileri goriilebilir.

Batin ultrasonografisi (USG), ucuz ve noninvazif olmasi, yatak basinda her an
yapilabilmesi nedeniyle 0Ozellikle takip ag¢isindan ¢ok yararlidir. USG’nin
Akut pankreatitteki tani degeri %75-85’dir.USG 06zellikle pankreatite eslik

eden safra yollar1 hastaliklarinin tanisinda ¢ok yardimci olmaktadir.

BT, akut pankreatit tanisinda ve 0Ozellikle nekrozun goriintiilenmesinde en
yararlt yodntemdir. Pankreatik 6dem, peripankreatik sivi kolleksiyonlari,
inflamasyon, safra yollarindaki taslar, safra kanali1 genisligi, pnoémoperiton,

apse, hemoraji saptanabilir (Schwartz’s 2010, Sayek 2013).

2.4.5 Tedavi

Klinik 06zellikleri ile akut pankreatit tedavisi multidisipliner yaklasim
gerektirir. Tedavide ilk ve en Oonemli unsur vital bulgularin yakin takibidir.
Pankreatit tedavisi Oncelikle medikaldir, si1vi elektrolit tedavisi, kayiplarin
replasmani, kanama acisindan hemotokrit takibi yapilir. Sivi replasmanin
yeterince saglanamamasi, doku ve organ kayiplarina neden olabilir. Ortalama
kan basincinin 65 mmHg iizerinde tutulmasi ve saatlik idrar c¢ikisinin
minimum 0.5 ml/kg olmas1 saglanmalidir. Agir pankreatit hastalarinda santral
damar yolu acilarak santral vendz basing Ol¢iimii yapilmalidir. Agrinin
kontrol edilmesinde morfin ve benzeri opioid, oddi sfinkter spazmina yol
acmalari nedeniyle kullanilmamalidir. Kalsiyum replasmani i¢in kalsiyum
glukonat verilebilir. Antibiyotiklerin profilaktik kullanimlar:1 tartigmalidir.

Septik komplikasyon varliginda kullanilmalidir (Keita et al,2010).

Tedavide asil saglanmaya ¢alisilan pankreatik ekzokrin salgiyr azaltmak ve
bezi istrahate almaktir. Sekresyon nazogastrik dekompresyon oral
beslenmenin kesilmesi, antiasit ya da H; reseptdor blokdrleri ile mide asidi

inhibe edilerek baskilanmaya calisilir (Sayek 2013). Ayrica otodijestif
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enzimlerin inhibisyonu da ekzokrin salgi inhibisyonu kadar tedavide Onem
tasir. Bir kallikrein inhbitorii olan aprotinin bu amacla kullanilan ancak
faydas1 tartigmali ajanlardir. Bir plazmin ve tripsin inhibitdrii olan epsilon
aminokaproik asit, transamin de yine ayni amacla kullanilmig, ancak yarar

saglanamamistir (Jin et al 2010).

Akut pankreatitlerde yiiksek ates, lokositoz, CRP yiiksekligi, kan
kiiltirlerinde iireme olmasi, endotoksemi, BT’ de pankreas ve peripankreatik
yumusak dokuda gaz saptanmasi enfeksiyon lehinedir. Ince igne aspirasyon
biyopsisi enfekte nekrotik pankreatitte tanisal amagla yapilir. Steril
nekrozitan pankreatitte cerrahi Onerilmez ancak enfekte ise cerrahi
yapilabilir. Nekrotik pankreatitte erken cerrahi dnerilmez; kanama riski erken
donemde yiiksektir. Cerrahi tedavide nekrozektomi ve karin i¢i yikama yapilir

(Keita et al 2010).

2.4.6 Komplikasyonlar

Akut pankreatitin siddeti ile orantili sekilde nekroz, psddokist, apse, akut
respiratuar distres sendromu (ARDS), bdbrek yetmezligi, multiorgan
yetmezligi, metabolik  bozukluklar, koagiilasyon bozukluklar1  gibi
komplikasyonlar goriilebilir (Park et al 2013).

Akut pankreatitin en sik rastlanan komplikayonu psddokist gelisimidir. Akut
atakdan 2-3 hafta sonra ortaya c¢ikar. Alkolik pankreatitte daha sik goriilen
psodokistlerde fibroz duvarla ¢evrelenmis pankreatik salgi ve nekrotik doku
vardir. Tanida USG ve BT kullanilabilir. Psddokistler spontan olarak
gerileyebilir, gerilemeyenler ise duvar maturasyonunu tamamladig1 6. hafta
sonunda ameliyat edilebilir. Ayrica perkiitan drenaj baska bir tedavi

alternatifdir (Hodaha et al 2010).

Baska bir onemli komplikasyon ise penkreas nekrozudur. Nekroz lokalize
kalabilecegi gibi yaygin da olabilir. Genelde akut atagin ilk giinlerinde

sterildir, %60 kadar1 enfekte olmaz. Nekrozun enfekte olmasi mortalite ve
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morbitideyi dnemli 6lgiide artirir. Tedavisi drenaj ve debritmandir. Pankreatik
apse ge¢ komplikasyondur ve en sik atagin 3-5. haftalarinda ortaya c¢ikar,
tedavisi drenajdir(Garip et al 2013). Pulmoner komplikasyonlar: Akut
pankreatitte, ARDS gelisimi 3 ana nedene baglidir

1. Mekanik sinirlama: Intestinal atoni diaframda yiikselme ve atalektaziye
neden olmaktadir. Plevral efiizyon olaya siklikla eslik eder.

2. Perfiizyonun bozulmasi: Sitokin aracili kapiller endotelde permabilite
artis1 pulmoner 6deme yol acar. Ayrica kapillerde mikroemboliler
olusur. Sonugta gelisen pulmoner hipertansiyon sag ventrikiil
basincinda artisa neden olur.

3. Surfaktan bozuklugu: Artan fosfolipaz A2 surfaktan hasari ve pulmoner
fonksiyon bozukluguna yol agar (Berry et al 1982, Pitchumoni et al 1988).

Siddetli akut pankreatitte (SAP) belirgin olarak kardiak index artmasi, total
periferik direncin azalmasi ve pulmoner sag sol santlarin olusmasi, sol
ventrikiill dolum indeksinde ve pulmoner vaskiiler rezistansda azalmaya yol
acarak erken septik soktaki bulgulara benzer degisikliklere yol agar. Akut
pankreatitte meydana gelen fosfolipaz A2 splanknik yatakda kan akimini
azaltir. AP sirasinda sok gelisimi ortaya c¢ikan bradikinin gibi vazodilator
ajanlarin asir1 vazodilatasyonu ve 3. bosluga olan si1vi kayb1 sonucu meydana

gelir (Shinowara et al 1963).

Renal komplikasyonlar: Renal fonksiyon bozuklugu akut pankreatitin ciddi
komplikasyonlar1 arasindadir. Akut pankreatitte akut renal yetmezlik

goriilebilir ve bu hastalarda mortalite yiikselir.

Histolojik ¢alismalar akut pankreatitli hastalarin glomeriiler kapillerinde
fibrin ve fibrinojen depolanmasi oldugunu gostermistir. Renal perfiizyonun
bozulmasi1 ve iskemi enzimlerin indiikledigi hiperkoagiilasyon durumuna baglh
olabilir. Akut pankreatitte meydana gelen hemodinamik degisiklikler uygun
sekilde diizeltilmezse renal disfonksiyon meydana gelebilir. Septik
komplikasyonlar da renal fonksiyon bozukluguna yol acar (Petejova and

Martinek 2013).
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2.5 ERITROPOETIN

Eritropoetin esas olarak eritroid seri lizerine etkili glikoprotein yapida bir
hormondur. Fotal hayatta karacigerde, daha sonrasinda ise normal kosullarda
tamami bobreklerde sentezlenir. Ciddi hipoksi durumunda ise total
eritropoetinin %10°‘u karacigerden sentezlenmektedir. Ayrica EPO reseptorleri
eritroid hiicreler disinda damar endotel hiicrelerinde, karacigerde, dalakta,
beyinde, kalpte, overlerde, testislerde, akcigerlerde ve bazi kanser
hiicrelerinde tespit edilmistir (Moran et al 2009). Anabolik yapida pozitif
nitrojen dengesi saglayan bir hormon olan eritropoetin hiicre i¢i kalsiyum
seviyelerini artirarak hiicresel stabiliteyi artirir (Cikrikcioglu et al 2013).
Ayni1 zamanda serbest radikal olusumu sirasinda ortamda kofaktér olarak
bulunmasi gereken demir iyonunun uzaklastirilmasini saglayarak serbest
radikal olusumunu azaltic1 etki gosterir.eritropoetin ayrica nitrik oksit
sentezini inhibe ederek de serbest radikal olusumunu azaltir (Souza et al
2012). Bunun yaninda antiinflamatuar etki gostererek makrofaj ve polimorf
niiveli lokositlerden inflamatuar sitokinlerin salinmasini inhibe eder. Yapilan
calismalarda, eritropoetinin dokuda anjiyogenezi, fibroblast proliferasyonunu
ve kollojen liretimini artirdigini dolayisiyla yara iyilesmesi lizerine de olumlu
etkilerininin bulundugunu bildirilmistir (Bader et al 2012).Eritropoetinin
etkinligi ile ilgili intestinal ve ndronal iskemik hasarin arastirildig:r deneysel
calisma modellerinden elde edilen sonucglarda, Eritropoetinin nitrik oksit
olusumunu dolayisiyla nitrik oksit araciligi ile olusan serbest radikal hasarini

azalttig1 gosterilmistir (Souza et al 2012).
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2.6 DENEYSEL AKUT PANKREATIT MODELLERI

Akut pankreatitin farkli O6zelliklerini arastirmak i¢in farklt modeller
kullanilabilir.

1- Diyet ile olusturulan modeller (kolinden fakir, etyoninden zengin diyet
gibi)

2- Sekresyon uyarici ajanlar ile olusturulan modeller (Seriilein, alkol, akrep

zehiri injeksiyonu)

3- Duktus ligasyon modelleri

4- Kapali duodenal ans modeli

5- Vaskuler modeller

6- Immunolojik modeller

7- Toksinlerle olusturulan modeller

8- Molekiiler biyolojik modeller

9- Duktus enjeksiyon modelleri (Glukodeoksikolikasit, Na-taurokolat, safra)

10- Boston modeli (disik doz Glukodeoksikolikasit + intravendz serulein

injeksiyonu)

Pankreatit modeli segilirken etyoloji, morfoloji ve hayvan tiri dikkate
alinarak yapilmalidir. Diyet veya sekresyon stimiilasyonu ile olusturulan akut
pankreatit modelleri, akut alkolik pankreatite benzerken, duktus ligasyon ve
injeksiyon modelleri safra tasi pankreatitine benzer tablo olusturdugu kabul
edilir. Serulein stimiilasyonu ve duktus ligasyon modellerinin bazilar:
0dematdz pankreatit i¢in iyi bir model olurken, kolinden yoksun diyet ve

duktal injeksiyon nekrotizan pankreatit i¢in daha uygundur (Su et al 2008).
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2.6.1 Biliopankreatik Kanal Injeksiyon Modeli

Hayvanlarda pankreatik kanala bir¢cok farkli madde inflize edilerek akut

pankreatit olusturulabilir.

1-Uyarict ve toksik maddeler: Safra asitleri(Taurokolat veya glikodeoksikolik
asit, etil alkol)

2-Prooksidan maddeler: Perasetat, terbiitil hidroperoksid

Duodenotomiyi takiben, pankreas kanalina safra tuzlarinin retrograd
injeksiyonu agir akut pankreatit olusmasina sebep olur. Bu modelde pankreas
kanalt duodenum duvari tiizerinden kaniile edilir, safra kanali karaciger
hilusuna yakin yerden gecici olarak kapatilir ve pankreas kanalina yabanci

madde retrograd olarak yavasca verilir.

Hastaligin siddeti, kullanilan safra tuzlarinin konsantrasyonu veya uygulanan
basin¢ degisiklikleriyle ayarlanabilir. Glikodeoksikolik asitin diisiik
konsantrasyonda infiize verilmesi bilier 0©&dematéz akut pankreatit
olustururken, yiiksek konsantrasyonda verilmesi nekrotizan akut pankreatit
olusturur. Akut pankreatit 2-24 saat icinde gelisir. Odem, nekroz ve hemoraji

ile karakterizedir.

Hayvanlarda pankreatik kanala safra tuzlarinin retrograd injeksiyonu, agir
akut pankreatit olusturmasi ag¢isindan kolay, efektif ve tekrarlanabilir bir

modeldir (Chan and Leung 2007).
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3-MATERYAL VE METOD

3.1. DENEY HAYVANLARI

Bu calisma, Yedi Tepe Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu onay:
alindiktan sonra Yedi Tepe Universitesi Deney Hayvanlari Laboratuarinda
yapildi. Caligsmada, agirliklart 450-500 gr (ortalama 465 gr) arasinda degisen
35 adet Wistar-albino cinsi erkek rat kullanildi. Ratlar sabit 1sida 12 saat

karanlik 12 saat aydinlik ortamda barindirildi.

3.2.CALISMA GURUPLARI

Hayvanlar rastgele her birinde 7 tane rat olacak sekilde 5 deney grubuna

ayrildi. Her bir kafeste en fazla iki rat olacak sekilde yerlestirildiler.
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1.Grup (sham) (n:7 ): Pankreatit i¢in indiksiyon yapilmadan laparotomi ve
koledok kantlasyonu yapilan ratlar.

2.Grup (ANP-4) (n:7) : Akut pankreatit indiksiyonu sonrasinda tedavi
edilmeden 4 saat sonra sakrifiye edilen ratlar

3.Grup (ANP-24) (n:7): Akut pankreatit indiksiyonu sonrasinda tedavi
edilmeden 24 saat sonra sakrifiye edilen ratlar

4.Grup (EPO-4) (n:7): Akut pankreatit indiksiyonu sonrasinda EPO ile
tedavi edilen 4 saat sonra sakrifiye edilen ratlar

5.Grup (EPO-24) (n:7): Akut pankreatit indiksiyonu sonrasinda EPO ile

tedavi edilen 24 saat sonra sakrifiye edilen ratlar

3.3. CERRAHI ISLEM

Ratlar deneyden 8 saat 6nce a¢ birakildi ancak su alimlar1 kisitlanmadi. Tim
ratlara 50mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar®, Eczacibasi, Istanbul,
Tirkiye) ve 10mg/kg Xylazine HCL (Alfazyne® %2, 20mg/ml,30 ml,Alfasan
Int.B.V.,Hollanda) intramuskuler verilerek uyutuldu. Anestezi derinligi ¢ene
ve iskelet kas tonusu izlenerek takip edildi. Genel anestezi yapildiktan sonra
karin bolgesi tras edildi, uygun saha temizligi %10’luk povidon Iyodiir ile
(Batticon® soliisyon, Adeka, Tiirkiye) yapildi.
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Resim 2:Koledok goriintiisii

Anestezi altinda karin, 3 cm’lik orta hat kesisi ile ac¢ildi. Laparatomiyi
takiben duktus enjeksiyon modelini olusturmak i¢in duodenum asilarak

koledok bulundu (Resim 2).

W

Resim 3:Kaniilize edilmis koledok goriintiisii
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Ince barsak antimezenterik kenardan intravendz kateter ile (24 gauge)

(Introcan-w, Braun) delinerek koledok kaniilize edildi. Intravendz kateter

koledok i¢ginde 3 mm ilerletildi (Resim 3).

Resim 4:Karaciger hilusuna yakin ve duodenum antimezenterik kenara

bulldog klemp yerlestirildi.

Intrahepatik safra yollarina olan refliiyii énlemek icin koledok gecici olarak
karaciger hilusuna yakin olarak bulldog klempi ile kapatildi. Ayni sekilde
duodenum antimezenterik kenardan kaniili sabitlemek ve geriye kagisi
Onleyerek koledogun daha efektif dolmasi i¢in ikinci bir bulldog klempi ile
kaniil tutuldu (Resim 4).
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Resim 5:Taurodeoksikolik asit

Infiizyon pompas1 ile 3 dakika boyunca %5 sodyum taurocholate (0.1m1/100g)
(Sigma,St.Cruz Biotechnology USA) (Resim 5) koledok ve pankreas kanalina

retrograd uygulanarak deneysel pankreatit olusturuldu.

Resim 6a:Iince barsak islem sonrasi sutiire edildi.
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Islem tamamlandiktan sonra duodenumda kaniil ile agilan delik 5/0 ipek
(Mersilk®, Ethicon) tek siitiir atilarak kapatildi (Resim 6a). Batin 3/0 ipek
(Mersilk®, Ethicon) ile ¢ift kat iizerinden kapatildi.

Sham grubu koledok kaniilizasyonu yapildiktan sonra sakrifiye edilerek kan
ve doku O6rnekleri alindi. Akut pankreatit indiiksiyonundan hemen sonra grup2
ve grup3’e tedavi gruplariyla ayni hacimde izotonik uygulandi. Grup4 ve
grup5’e pankreatit indiiksiyonundan hemen sonra 100 iU/kg intramuskuler
EPO verildi(Eprex, Epoetin alfa, Janssen-Cilag AG, Sweden). Grup2 ve
grup4, 4. saatte, grup3 ve grup5 24. saatte dekapitasyon yOntemi ile sakrifiye

edilerek yeterli kan 6rnegi alindi.

Doku oOrnegi almak icin insizyon siitiirleri ac¢ildi. Pankreas ve sol bdbrek,

histopatolojik inceleme amaciyla ¢ikarildi (Resim 6b, 6¢).

Resim 6b:Histopatolojik inceleme amaci ile bobrek dokusu alindi
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Resim 6c:Histopatolojik inceleme amaci ile pankreas dokusu alind:

3.4. BIYOKIMYASAL INCELEME

Alinan kanlar, T.C. Saglik Bakanlig1 Sakarya Universtesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Tibbi Biyokimya ve Tibbi Mikrobiyoloji laboratuarlarinda c¢alisildi.
Ratlardan 5 ml kan alindi. 30 dk oda 1sisinda bekletildikten sonra 3000
devir/dk’da 10 dakika boyunca santrifiij (Nive NF-1800, Tiirkiye) edildi.
Santrifiij sonrasi ayrilan serum 2 adet steril ependorf tiipiine aktarilarak

calismalar yapilincaya kadar -20°C’de muhafaza edildi.

Amilaz, lire ve kreatinin (Bioassay kit Hayward CA.USA) c¢alismalar1 T.C.
Saglik Bakanlig1 Sakarya Universtesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi
Biyokimya laboratuvarinda yapildi. Caligmalarda uygun substratlar
kullanilarak Cobas ® 6000 (Roche Diagnostics, UK) otomatik analiz cihazi
yardimiyla yapildi.

TNF-o ve IL-6 (EBiosciens Platinum ELISA kit,USA) calismalar1 T.C. Saghk

Bakanlig: Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi
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Mikrobiyoloji laboratuarlarinda gergeklestirildi. Testler ELISA yontemi ile
yapildi. Deneyler esnasinda tam otomatik Triturus (Grifols, USA) ELISA

cihazi kullanild1.

3.5.HiSTOLOJIiK INCELEME

Bobrek ve pankreas dokulari inceleme i¢in toplanarak % 10’luk formalinde
fikse edildi. Dokular dehidrate edilip, parafin balmumuna gémiildii, 5 mikron
kalinliginda kesitler alindi. Ardindan deparafinizasyon islemi uygulandi.
Deparafinizasyon sonrasit dokular rutin hematoksilen-eozin boyas:1 ile
boyandi. Bobrek ve pankreas spesmenleri histopatolojik analizi yapilip
bobrek ve pankreas hasarinin derecesi kantitatif olarak degerlendirildi. Bunun
icin histolojik skorlama sistemi (mikroskopik hasar skorlama sistemi)

kullanildz.
Pankreatitin histopatolojik incelemesi su sekilde skorlandi.

Pankreas dokusunda 6dem, asiner nekroz, hemoraji, yag nekrozu, inflamasyon
ve perivaskiiler infiltrat degerlendirildi. Her bir parametreye 0-4 arasinda
puan verildi. (Her bir rat i¢cin bakilan bu alt1 parametre sonucu totalde 0’dan

24’e kadar degisebilir).
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(HPF:high power field)
Tablo. 3: Pankreatit hasar skoru

Odem:

yok:0

Interlobar septanin fokal ekspansiyonu: 0.5
Interlobar septanin difiiz ekspansiyonu: 1
Interlobuler septanin fokal ekspansiyonu: 1.5
Interlobuler septanin difiiz ekspansiyonu: 2
Interasiner septanin fokal ekspansiyonu: 2.5
Interasiner septanin difiiz ekspansiyonu: 3
Interseliiler araligin fokal ekspansiyonu: 3.5

Interseliiler araligin fokal ekspansiyonu: 4

Asiner nekroz:

Yok: 0

1-4 nekrotik hiicrenin /HPF fokal yayilimi1: 0

1-4 nekrotik hiicrenin /HPF difiiz yayilimi: 1
5-10 nekrotik hiicrenin /HPF fokal yayilimi: 1.5
5-10 nekrotik hiicrenin /HPF difiiz yayilimi: 2
11-16 nekrotik hiicrenin /HPF fokal yayilimi: 2.5
11-16 nekrotik hiicrenin /HPF difiiz yayilim1: 3
>16 nekrotik hiicrenin /HPF fokal yayilimi: 3.5

>16 nekrotik hiicrenin /HPF difiiz yayilimi: 4
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Hemoraji ve yag nekrozu:

Yok: 0
1Focus: 0.5
2Focus: 1

3 Focus: 1.5
4 Focus: 2

5 Focus: 2.5
6 Focus: 3
7 Focus: 3.5

8 Focus: 4

Inflamasyon ve perivaskiiler infiltrat:

0-1 intralobular yada perivaskiiler 16kosit/HPF: 0

2-5 intralobular yada perivaskiiler 16kosit/HPF: 0.5
6-10 intralobular yada perivaskiiler 16kosit/HPF: 1
11-15 intralobular yada perivaskiiler l6kosit/HPF: 1.5
16-20 intralobular yada perivaskiiler l1okosit/HPF: 2
21-25 intralobular yada perivaskiiler 16kosit/HPF: 2.5
26-30 intralobular yda perivaskiiler 16kosit/HPF:3
>30 16kosit/HPF yada fokalmikroabse:3.5

>35 16kosit/HPF yada bir arada mikroabse:4

Renal hasar derecesi 0-3 arasinda skorlandi. Skorlama su sekilde yapildi;
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Tablo 4: Renal hasar skoru

Skor 0: Normal renal histolojik bulgular;

Skor 1: Tubuler epitelyal hiicrelerde fark edilir sisme ve hiicre sinirlarinda

belirsizlesme.

Skor 2: Renal tubuler epitelyal hiicrelerde sisme denaturasyonu, interstisyel
konjesyon, 6dem ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu, glomeruler kapiller
konjesyon veya mikrotrombiis, renal tubuler epitelyal hiicrelerde nadir nekroz

varligi.
Skor 3: Renal tubuler epitelyal hiicrelerde diffiiz koagiilasyon nekrozu.

Gruplar arasindaki histolojik renal hasar skorlari karsilastirildi.

3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Elde edilen veriler SPSS-17.0 paket programlar1 yardimiyla analiz edildi. Tiim degerler
ortalama (standart sapma) olarak gosterildi. Gruplar arasindaki farkliligin hesaplanmasinda
One Way ANOVA, konservatif post-hoc testi i¢in Tukey kullanildi. gruplar arasindaki
benzerligin hesaplanmasinda Pearson korelasyon analizi kullanildi. Elde edilen verilerin

grafikleri SPSS boxplot metodu ile yapildi
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4- BULGULAR

Yaptigimiz deneysel ¢alismada pankreatit olusturuldugu ve bunun bdbrek hasarina yol actigi
gosterildi. TNF-a (Sekil 1), IL-6 (sekil 2), amilaz (sekil 3), kreatin (sekil 4), total pankreas
hasar skoru (tablo 15), total bobrek hasar skoru (tablo 16), kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda, diger tim gruplardan istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu.
Ure degerleri ise istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (sekil-5). EPO ile tedavi edilen grup-
4( EPO- 4) ve grup-5 (EPO- 24) tedavi edilmeyen grup- 2 (ANP- 4) ve grup-3 (ANP- 24) ile
karsilasirildiginda 4.saat i¢in serum TNF-a (tablo 5b), kreatin,(tablo 8b), total pankreas hasar
skoru, (tablo 15), 24.saat icin serum amilaz, TNF-a (tablo 5b), IL-6 (tablo 6b), total pankreas
hasar skoru (tablo 15) ve bobrek hasar skoru (tablo 16) istatistiksel olarak anlamli sekilde,
tedavi edilen guruplarda tedavi edilmeyenlere gore diisiik bulundu. Ure seviyeleri arasinda ise
4 ve 24.saat i¢in fark saptanmadi(tablo 9b). Bu bulgular kullanilan deneysel pankreatit
modelinin basarili oldugu, hem 4 hemde 24.saat i¢cin EPO’nun tedavi edici etkisi bulundugu
ve tedavi edici bu etkinin ge¢ donemde (24. saat’de) daha belirgin oldugu seklinde

yorumlandi.
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4.1.LABORATUVAR DEGERLERI

Sekil 1: ANP 4-24 ve EPO 4-24 gruplar arasinda TNF-a degerleri

800,00
600,00
400,00

200,004 Q

0,004

TNF (pg/ml)

T T
1,00 2,00 3,00 4,00 5,00

Gruplar

Tablo 5a: ANP 4-24 ve EPO 4-24 gruplar arasinda TNF-o degerleri

Ort Ss Min max P
ANP 4. saat 354,3 96,33 247,4 513,4 0,002*
TNF-a (pg/ml) 24.saat 553,6 125,09 399,4 767,4
EPO 4. saat 193,1 64,64 131,4 271,4 0,089
24.saat 170,8 81,84 53,4 291,4
Kontrol 69,9 46,19 11,4 137,4 0,000**

** Tlim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark
*ANP grubunda 4. ve 24. saatte elde edilen TNF-a degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamh fark varda.

EPO grubunda 4. ve 24. saatte elde edilen TNF-a degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmada.

34



Tablo 5b: ANP-EPO 4 ve ANP-EPO 24 gruplar1 arasinda TNF-a degerleri

Ort Ss P
4. saat ANP 354,2 96,33 0,013*
TNF-a (pg/mL) EPO 193,1 64,64
24, saat ANP 553,6 125,09 0,000
EPO 170,8 81,84
Kontrol 69,9 46,19 0,000*

*Hem 4. hem de 24. saatte tedavi edilmeyen grup ile tedavi edilen grup arasinda istatisiksel
olarak anlaml fark vardi.

Tedavi grubunda 24. saatte EPO’nu tedavi edici etkisi daha yliksek gibi goriildii.

Sekil 2: ANP 4-24 ve EPO 4-24 gruplar1 arasinda IL-6 degerleri
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Gruplar

Tablo 6a: ANP 4-24 ve EPO 4-24 gruplar arasinda IL6 degerleri

Ort Ss Min max P
4. saat 30,9 5,44 23,6 37,8

ANP 0,029*
IL6 (pg/ml) 24.saat 37,6 4,08 33,2 43,2
EPO 4.saat 25,4 3,82 21,1 32,0 0,996
24.saat 24,6 2,94 19,7 28,6
Kontrol 17,2 3,30 11,48 20,9 0,000**
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** Tlim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli1 diizeyde fark vardi

*ANP grubunda 4. ve 24. saatte elde edilen IL-6 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark vardi.

EPO grubunda 4. ve 24.saatte elde edilen IL-6 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmadi.

Tablo. 6b: ANP-EPO 4ve ANP-EPO 24 gruplari arasinda IL-6 degerleri

Ort Ss P

4. saat ANP30,9 5,44 0,102
EPO 25,4 3,82

IL6 (pg/mL)
24. saat ANP- 37,6 4,08 0,000*
EPO 24,6 2,94
Kontrol 17,23 3,30 0,000*

IL-6 i¢in 4. Saatte ANP ve EPO gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi.
Erken donemde IL6 icin EPO’nun etkisi yetersiz gibi goriildii.

*IL-6 i¢in 24. saatte tedavi edilmeyen grup ile tedavi edilen grup arasinda istatistiksel olarak
yiiksek diizeyde anlamli fark vardi.

Sekil 3: ANP 4-24 ve EPO 4-24 gruplari arasinda amilaz degerleri
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Tablo. 7a: ANP 4-24 ve EPO 4-24 gruplar1 arasinda Amilaz degerleri

Ort Ss Min Max P
ANP 4. saat 17118,5 4382,18 11220 22260 0,979
Amilaz (U/L) 24.saat 18393,7 5419,05 11540 25460
EPO 4. saat 12704,5 4831,9 5652 17680 0,597
24.saat 9440,1 3106,9 6400 15320
Kontrol 4637.1 2494.7 1360 8120 0,000**

** Tlim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde fark vardi

Tablo 7b: ANP-EPO 4 ve ANP-EPO 24 gruplari arasinda amilaz degerleri

Ort Ss P
4. saat ANP 17118,5 4382,18 0,304
Amilaz (U/L) EPO 12704,5 4831,92
24, saat ANP 18393,7 5419,05 0,003*
EPO 9440,1 3106,96
Kontrol 4637,1 2494,7 0,000*

Amilaz i¢in 4. saatte ANP ve EPO gruplar1 arasinda anlamli fark bulunmadi.

Erken donemde amilaz i¢in EPO nun tedavi edici etkisi yetersiz gibi goriildii.

*Amilaz i¢in 24. saatte tedavi edilmeyen grup ile tedavi edilen grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark vardi.
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Sekil 4: ANP 4-24 ve EPO 4-24 gruplar arasinda kreatin degerleri
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Grup2 de 8.rat grup 5 de 29.rat kreatin degerleri ortalama degerin uzaginda gozlendi.

Tablo 8a: ANP 4-24 ve EPO 4-24 gruplar arasinda kreatin degerleri

Ort Ss Min Max P
ANP 4, saat 1,9 0,35 1,5 2,5 0,495
Kreatin (umol/L) 24.saat 1,45 0,96 0,56 2,91
EPO 4. saat 0,93 0,28 0,57 1,25 0,995
24.saat 0,83 0,48 0,54 1,9
Kontrol 0,37 0,05 0,32 0,44 0,000%*

** Tlim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark vardi

Tablo 8b: ANP-EPO 4 ve ANP-EPO 24 gruplari arasinda kreatin degerleri

Kreatin Ort Ss

P

(umol/L) 4.saat ANP 1,9 0,35 0,014*

EPO 0,93 0,28

24.saat ANP 1,45 0,96 0,204

EPO 0,83 0,48

Kontrol 0,37 0,05 0,000*
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*Kreatin icin 4. saatte tedavi edilmeyen grup ile tedavi edilen grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark vardi.

Kreatin i¢in 24. saatte ANP ve EPO gruplari arasinda anlamli fark bulunmadi.

Geg¢ donemde kreatin i¢cin EPO nun tedavi edici etkisi yetersiz gibi goriildii.

Sekil 5 ANP 4-24 ve EPO 4-24 gruplar1 arasinda iire degerleri

250,004

34
*
200,004
150,004

: :

50,00 3

Ure (mmoliL)

—

0,00

T T T T
1,00 2,00 3,00 4,00 5,00

Gruplar

Grup 1 de 3. rat ve 5.grupta 34.rat iire degerlei ortalama degerin uzaginda gézlendi

Tablo 9a: ANP 4-24 ve EPO 4-24 gruplar arasinda ilire degerleri

Ort Ss Min max P
ANP 4, saat 81,8 11,92 66,7 98,9 0,684
24.saat 115,5 85,4 46,6 249
U I/L .
re (mmol/L) EPO 4.saat 78,2 15,09 56,7 94,6 1,000
24.saat 74,24 61,46 32,3 206
Kontrol 35,71 4,3 30,4 43,2 0,067*

* Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml diizeyde fark yok
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Tablo 9b: ANP-EPO 4 ve ANP-EPO 24 gruplari arasinda iire degerleri

Ure (mmol/L) Ort Ss P
4.saat  ANP 81,8 11,92 1,000
EPO 78,2 15,09
24.saat ANP 1155 854 0,501
EPO 74,2 61,46
Kontrol 35,7 4,3 0,067*

*Ure i¢in 4. ve 24.saat’de ANP ve EPO gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi.
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4.2. HISTOPATOLOJIK BULGULARI

Resim.7 Resim.8

H&E X200: Sham grubu pankreas dokusu H&E X200: Sham grubu bobrek dokusu
normal histomorfolojik yapidadir. normal histomorfolojik yapida izlenmisgtir.
Resim.9 Resim.10

H&E X400: Ekzokrin pankreas dokusunda H&E X100: Egzokrin pankreas dokusunda,

egzokrin glandlar arasi stromayi ve konfluent asiner nekroz goriilmektedir.
perivaskler alanlari infiltre eden noétrofilik

iltihabi infiltrasyon, 6dem ve hafif hemoraji gérilmektedir.
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Resim.11 Resim.12

H&E X400: Egzokrin pankreas dokusunda, H&E X400: Boébrek dokusunda glomeruler
perivaskiler alanlari ve ekzokrin glandlar arasindaki kapiller konjesyon goriilmektedir
stromayi infiltre eden ve damar duvarlarini

atake eden nétrofilik iltihabi infiltrasyon gorilmektedir.

Resim.13 resim.14

H&E X400: Pankreas dokusunun H&E X400: Bobrek dokusunda fokal
kesitlerinde, ekzokrin pankreasta renal tubuler intraepitelyal nekroz ve glomeruler
perivaskiler notrofilik iltihabi infiltrasyon kapiller konjesyon goriilmektedir.

gorilmektedir

42



Resim15 Resim.16

H&E X400: Egzokrin pankreas H&E X200: Bobrek dokusunun kesitlerinde,
dokusunda fokal asiner nekrozis gérilmektedir fokal odakta intratubuler nétrofilik abse.

Gorulmektedir.

Resim.17 Resim.18

H&E X200: Egzokrin pankreas H&E X400: Bobrek dokusunda

dokusunda perivaskiler nétrofilik iltihabi glomeruler kapiller konjesyon goriilmektedir

infiltrasyon, 6dem ve hemoraji gorilmektedir.
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Tablo 10: ANP 4-24 ve EPO 4-24 gruplari arasinda inflamasyon degerleri

Ort Ss >
4. saat ANP 2,714 1,349 0,565**
Inflamasyon EPO 1,857 0,988
24. saat ANP 3,286 1,350 0,021*
EPO 1,429 0,932
Kontrol 0,286 0,393 <0,001***

**+* Tlim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde fark var
** ANP ve EPO 4 saat icin istatistiksel olarak anlamli fark yokdu.

* ANP ve EPO 24 saat icin istatistiksel olarak anlamli fark vardi

Tablo 11: ANP 4-24 ve EPO 4-24 gruplari arasinda asiner nekroz degerleri

Ort Ss P
) 4, saat ANP57,14 1,51 0,887*
Asiner EPO 0,714 0,189
nekroz 24, saat ANP 1,07 1,67 0.444%
EPO 0,142 0,243
Kontrol 0,00 0,00 0,267**

** Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark yok.
** ANP ve EPO gruplar1 arasinda 4. ve24. saat i¢in istatistiksel olarak anlamli fark

yoktu.
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Tablo 12 ANP 4-24 ve EPO 4-24 gruplari arasinda 6dem degerleri

Ort Ss P
ANP 1,285 0,755

4, saat 0,010*
. EPO 0500 0,408
Odem ANP 200 0,00
24. saat ! ! <0,001*
EPO 0,857 0,243
Kontrol 0,142 0,243 <0,001**

** Tlim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark vardi.

* ANP ve EPO gruplar1 arasinda hem 4. hemde 24. saat i¢in istatistiksel olarak anlamli fark
vard.

Tablo 13: ANP 4-24 ve EPO 4-24 gruplari arasinda yag nekrozu degerleri

Ort Ss P
ANP 1,857 0,852

4, saat 0,006*
Yag nekrozu EPO 0,142 0,377
94, saat ANP 1,571 1,511 0,118*
EPO 0,428 0,607
Kontrol 0,142 0377 <0,001**

** Tlim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark vardi.

*ANP ve EPO gruplar1 arasinda hem4 hemde 24. saat i¢in istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu.

Tablo 14: ANP 4-24 ve EPO 4-24 gruplar arasinda hemoraji degerleri

Ort Ss P
ANP 0,857 0,377
EPO 0,428 0,534
ANP 0,857 0,377
EPO 0,571 0,534
Kontrol 0,142 0,377 <0,026**
**Tlm gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark vardu.

4, saat 0,396*

Hemoraji

24. saat 0,754*

**ANP ve EPO gruplar1 arasinda hem 4 hemde 24. saat i¢in istatistiksel olarak anlaml fark
yoktu.
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Tablo 15: ANP 4-24 ve EPO 4-24 gruplari arasinda pankreas total skor degerleri

Ort Ss P

ANP 7214 3,683
4. saat ' ' 0,008*

Total ~>*" EpO 2642 1,03

Skor ANP 8,285 2,705
24. saat ' ' 0,064**

>33 epo 4,785 2,324
Kontrol 0,785 0,487 <0,001***

*#* Tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark vardi.

*ANP ve EPO 4 saat i¢in istatistiksel olarak anlamli fark vardi.

*ANP ve EPO 24 saat i¢in istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Tablo 16: ANP 4-24 ve EPO 4-24 gruplar arasinda renal hasar skor degerleri

Ort Ss P
4, saat ANP2,00 0,00 0,209*
Bébrek EPO 1,571 0,534
24, saat ANP2,00 0,00 0,008**
EPO 1,285 0,487
Kontrol 0,142 0,377 <0,001***

*** Tlim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli1 diizeyde fark vardi.

*ANP ve EPO 4 saat i¢in istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

**ANP ve EPO 24 saat i¢in istatistiksel olarak anlamli fark vardi.
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5.TARTISMA

Akut pankreatit, pankreas bezinin kendi enzimlerinin aktivasyonu ve interstisiyel
serbestlesmesi sonucu olusan inflamasyonudur. Ancak bobrek, akciger gibi uzak organlar
iizerinde de sistemik etkileri vardir. Alkol ve safra kesesi taslart %60-75 oraninda en sik
etyolojik nedendir. Diger dnemli nedenleri arasinda ERCP, travma, ila¢ toksisitesi, iskemi,
herediter nedenler ve viral enfeksiyonlar yer alir. Olgularin yaklagik %151 idiyopatikdir. Yine
%5-10 arasindaki hastada ise neden diabetes mellitus, porfiria, hiperkalsemi,

hipertrigliseridemi, Wilson hastalig1 gibi metabolik hastaliklara baglidir(Kota et al 2013).

Akut pankreatit olugturmak i¢in kullanilan, duktus ligasyon modelinin 6dem, nekroz ve
hemoraji ile karakterize ve safra tasi pankreatitine benzer bir pankreatit olusturdugu kabul
edilir (Su et al 2008). Deneysel akut pankreatit modelinde, hastaligin siddeti, verilen sodyum
taurocholate konsantrasyonu veya uygulanan basing degisiklikleriyle ayarlanabilir (Chan and
Leung 2007). Calismamizda Ucan ve ark. tarafindan deneysel akut pankreatit olusturmak i¢in
kullanilan duktus ligasyon modeli ile ayni siirede (3 dk) ve ayni dozda (%5’lik,
(0.1m1/100g)) sodyum taurocholate infiizyonu uygulanmistir (Ucan et al 2009). Bu
calisma ile benzer sekilde 6dem, nekroz ve hemoraji ile seyreden akut pankreatit tablosu

meydana gelmistir.

Akut pankreatitin iki evresi vardir: Erken faz; ilk hafta i¢ginde meydana gelir. Sistemik
inflamatuar cevap sendromu (SIRS) ve organ yetmezligi ile iligkilidir. Genelde erken fazda
enfeksiyon gelismez. Hastalarin yaklasik %25’inde siddetli akut pankreatit gelisir. Akut
pankreatitin siddeti sistemik organ iglev bozuklugu veya nekrozitan pankreatit varligi ile
baglantilidir. Siddetli akut pankreatit gelisimini belirleyen risk faktorleri coklu organ
yetmezligi, enfekte nekroz ve %50’nin lizerinde genis nekrozdur. Proinflamatuar sitokinler
solunum, karaciger ve renal yetmezlige katkida bulunur. Inflamasyonda rol alan baslica
sitokinler, TNF- a, IL-1, IL-6, IL-8 ve IL-10 dur (Gijs et al 2006). Yapilan ¢alismalarda akut

pankreatitin erken donemlerinde TNF— a ve IL-6
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gibi sitokinlerin sentezinin arttig1 gortlmistiir. Ortaya cikan birgok sistemik etkiden bu
sitokinlerin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (McKay et al 1996). Hastaligin
baslangicindan yaklagik 14 giin sonra ikinci ya da ge¢ faz baslar. Pankreasta enfeksiyon,
nekroz ve septik sistemik komplikasyonlar bu fazda goriiliir. Oliim oraninda dnemli bir artis
vardir. Nekrozitan pankreatitli hastalarin %30-40’inda akut pankreatitli hastalarin %8-12’
inde nekroze pankreas enfekte olur ve bu durum pankreatitin  en Onemli
komplikasyonlarindandir. Bakteri translokasyonunun intestinal bariyer yetmezligi sonucunda
gerceklestigine inanilir. Akut pankreatitte sivi koleksiyonlar: yaygindir. ilk 4 hafta akut sivi
toplanmas1 olarak, 4 haftadan sonra ise pankreatik psddokist olarak adlandirilir. Hastaligin
seyrinde mortalite erken donemde SIRS nedeniyle ve ge¢ donemde sistemik sepsis ya da
enfektif lokal komplikasyonlara sekonder ¢oklu organ yetmezligi nedeniyle olmak tizere iki

peak yapar (Besselink et al 2013, Doctor N et al 2012).

Zhang ve ark. sodyum taurocholate’in intraduktal enjeksiyonu ile olusturduklar:
deneysel akut pankreatit modelinde, Cin’de kullanilan ligustrazin isimli yerel
bitkinin, akut pankreatite bagl gelisen bobrek hasari iizerindeki, koruyucu etkilerini
aragtirmis ve bu ¢alismada ratlar 0.5, 2, 6 ve 12 saatlik subgruplara ayrilmistir. Histopatolojik
inceleme sonucu tiim gruplarda pankreatit gelistigi gosterilmistir (Zhang et all 2006). Bizim
calismamizda da pankreatit indiiksiyonu yapilan ratlar 4 ve 24 saatlik iki gruba ayrilmis her
iki grupta da histopatolojik olarak pankreatit meydana geldigi goriilmiistiir. Pankreatit
gelisiminde proinflamatuar sitokin rolii Ugan ve ark. tarafindan yapilan caligmada IL-6,
Zhang ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada TNF-a ve IL-6, Tagcilar ve ark. tarafindan yapilan
caligmada ise TNF-a, IL-6 ve IL-2 serum seviyeleri 6l¢iilerek degerlendirilmistir. Ayrica tim
caligmalarda pankreatitle iligkili olarak serum amilaz seviyeleri 6l¢iilmiistiir. Calismalarin
hepsinde bu parametreler indiiksiyon yapilan tim gruplarda sham grubundan anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (Ucan et al 2009, Zhang et al 2009, Tascilar et al 2007). Bizim
calisgmamizda da benzer sekilde serum Amilaz, TNF-o ve IL-6 serum seviyeleri dl¢lilmiis,
degerler indiiksiyon yapilan gruplarda sham grubundan anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Tiim bu sonuglar pankreatitte goriilen hasarin sitokin araciligr ile meydana geldigi goriistini

destekler niteliktedir.

Pankreatit tanis1 anamnez, fizik muayenede epigastrik bdlgeden sirta vuran hassasiyet,

laboratuvar degerlerinde, serum 16kosit ve amilaz yiiksekligi, radyolojik olarak ise USG, MR
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ve Ozellikle BT gibi non invaziv tani araglari ile pankreatik 6dem, peripankreatik sivi,
inflamasyon ve safra yollarindaki taglarin goriintiilenmesi ile konulabilir. Kontrastli BT
pankreas nekrozu tanisinda altin standarttir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda MR iyi bir

alternatiftir (Sayek 2013).

AP tanis1 konulduktan sonra hastanin tedavi yonetiminin planlanmasi, yogun bakim ihtiyaci
olup olmamasi gibi klinik kararlarin dogru bir sekilde verilebilmesi i¢in hastaligin siddeti en
dogru sekilde tahmin edilmelidir. Bu nedenle akut pankreatitin siddetini derecelendirmek
amaciyla Ranson, Glasgow, APACHE 1II, SOFA gibi c¢esitli skorlama sistemleri
gelistirilmistir (Wu et al 2008).

Akut pankreatitin siddeti hafif, orta siddetli ve siddetli olarak 3’e ayrilabilir. Hafif
pankreatitde organ yetmezligi, lokal ve sistemik komplikasyonlar yoktur. Orta siddetli
pankreatitte 2 glinden az siiren gegici organ yetmezligi, lokal komplikasyonlar ve eslik eden
hastaliklarda alevlenmeler vardir. Siddetli pankreatitte 2 giin ve daha fazla devam eden organ
yetmezligi BT ile gosterilmis sivi koleksiyonu, psddokist, nekroz vardir. Bu siniflandirma
sekli akut pankreatitli hastalarin prognoz tayininde klinisyenlere yardimeci olabilecek pratik
bir yontemdir (Sarr 2013). Zhang ve ark. tarafindan yapilan deneysel bir calismada
indiiklenmis akut pankreatit sonras1 akciger, bobrek, karaciger, intestinal mukoza, dalak ve
lenf nodu gibi ¢esitli organlarda akut pankreratite bagli, degisik diizeylerde hasar gelistigi
gosterilmistir (Zhang et al 2009). Akut bobrek hasari, siddetli akut pankreatitte goriilen ciddi
bir komplikasyondur. Kritik hastalarda morbidite ve mortaliteyi dnemli dlgiide artirir. Akut
pankreatit sirasinda akut bobrek hasari gelismesinin nedeni: hipoksemi, intraabdominal
hipertansiyon, abdominal kompartman sendromuna bagli renal perfiizyonda azalma, renal
mikrosirkiilasyonun zayiflamasi olabilir (Petejova and Martinek 2013). Zhang ve ark.
tarafindan yapilan bagka bir deneysel ¢alismada baicalin isimli yerel bir ¢in bitkisel ilaci ile
octreotide isimli somatostatin analogu bagka bir ila¢ akut pankreatitte gelisen bobrek hasari
iizerine olan koruyucu etkileri denenmek iizere arastirilmistir. Bu amacgla 3., 6. ve 12.
saatlerde serum {lire ve kreatin seviyeleri dl¢lilmiis ve bdbrek hasari histopatolojik olarak
incelenerek skorlanmistir. Bu ¢alismaya gore indiiksiyon yapilan tiim gruplarda serum iire ve
kreatin seviyeleri ve histopatolojik hasar skoru sham grubundan anlamli sekilde yiiksek
bulunmus ve bu sonug akut pankreatite bagli bobrek hasar1 gelistigi yoniinde yorumlanmigtir

(Zhang et all 2007). Bizim ¢alismamizda benzer sekilde serum iire ve kreatin seviyeleri

49



Olgiilerek bobrek hasari histopatolojik olarak incelenmis ve ayni skorlama sistemi kullanilarak
degerlendirilmistir. Sonugta kreatin ve histopatolojik hasar skoru indiiksiyon yapilan tiim
gruplarda sham grubuna goére anlamli sekilde yiliksek bulunurken, bizim ¢alismamizda iire

seviyeleri arasinda anlamli fark saptanmamustir.

Paralitik ileus gelismedikce siddetli akut pankreatitin erken fazinda enteral beslenme
parenteral beslenmeye iistiindiir. Yetersiz kalori aliminda enteral beslenmeye paranteral
beslenme eklenebilir. Gerektiginde tiiple beslenme hastalarin ¢ogunda miimkiindiir. Genelde

peptid bazli formiiller tolere edilir (Meier et al 20006).

Profilaktik genis spekturumlu antibiyotik kullanimi, BT ile kanitlanmis enfekte nekrozitan
pankreatit oranlarimi1 azaltir ancak sag kalimi artirmaz. Doku penetrasyonu iyi olan genis
spektrumlu  antibiyotikler ~kullanilmalidir. Yaygin olarak kullanilan antibiyotikler

karbapenemler, kinolonlar ve 3.kusak sefalosporinlerdir (Kochhar et al 2009).

Akut biliyer pankreatitli hastalarda kolesistektominin zamanlamasi halen tartisma konusudur.
Hafif pankreatitli hastalarda kolesistektomi altin standart tedavi yoOntemidir. Erken

laparaskopik kolesistektomi semptomlar1 ve amilaz seviyelerini kisa slirede azaltabilir (Doctor

etal 2012).

Insan eritropoetini 30.4 kDa agirhiginda 165 aminoasitden olusan glikoprotein yapida bir
hormondur. Eritropoetinin primer kaynagi bobreklerdir. Eritrosit progenitdr hiicrelerinin
gelisimi ve varligini siirdlirmesi i¢in gerekli baslica faktordiir (Jelkmann 2013). Eritropoetinin
fonksiyonu hiicre yiizeyindeki reseptoriine baglanmasiyla baslar ve reseptor araciligi ile
endositoz gerceklesir. Bu eritropoetin-reseptor kompleksinin varliginda eritropoetinin, kemik
iliginde eritroid progenitor hiicreleri aktive etmektedir. Doku hipoksisine neden olan
hastaliklarin varliginda serum eritropoetinin diizeyinde yiikselmeler olur. Doku hipoksisi,
artan eritroid seri ile diizelince serum degerleri baskilanir. Eritropoetin ile ilgili arastirmalar
sonucu reseptorlerinin rat ve insan endotel hiicrelerinde, ndronlarda, splenik hiicrelerde,

kardiyomyositlerde bulundugu gézlenmistir.

Kronik bobrek yetmezligi nedeniyle diyalize giren hastalara verilen eritropoetin, pozitif
nitrojen dengesi saglamaktadir, bunlar eritropoetinin anabolik etkilerini gostermektedir.
Eritropoetin ~ serbest radikal olusumunda gerekli serum demirinin dolasimdan

uzaklastirilmasini saglar. NO araciligi ile olusan serbest radikalleri baskilar veya
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toksisitelerini ortadan kaldirir. Ayrica peritoneal makrofajlari baskilayarak proinflamatuar
sitokinlerin salinmasin1 ve inflamatuar etkilerini baskilar. Eritropoetinin etkinligi ile ilgili
intestinal ve ndronal iskemik hasarin arastirildig1 deneysel ¢alisma modellerinde elde edilen
sonuglar gelisen hasar iizerine olumlu etkilerini gostermistir. Ayrica akut pankreatit ve akut
pankreatite bagl gelisen akciger hasarinda etkinligi deneysel hayvan modellerinde daha 6nce
arastirilmis ve elde edilen sonuglarda, eritropoetinin sitokin araciligi ile olusan inflamasyonu

ve doku hasarini azalttig1 gosterilmistir (Moran et al 2013).

Akut pankreatitle ilgili olarak PubMed veri tabani iizerinden ‘“acute pancreatitis
erythropoietin” kelimeleri ile Temmuz 2013 itibari ile arama yapildiginda akut pankreatite
eritropoetinin etkisini arastiran yalnizca 5 makaleye ulagilabilmektedir. Bu c¢alismalarin
ikisinde eritropoetinin akut pankreatite bagli pankreatik hasar1 azaltict etkisi oldugu
gosterilmistir (Li et al 2012, Ucan et al 2009). Diger iki calismada ise akut pankreatitte
eritropoetinin akciger hasari iizerine olan koruyucu etkileri oldugu gosterilmistir (Shang et al
2009, Tascilar et al 2007). Calismalarin yalnizca bir tanesinde eritropoetinin akut pankreatite
bagh gelisen bobrek, beyin, kalp ve akciger dokular tizerine etkisi aragtirllmistir (Korkmaz
et al 2014). Bu c¢alismada, amilaz diizeyi kontrol grubunda sham ve EPO gruplarindan
yiiksek bulunmus ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Yalnizca kreatin diizeyleri
tedavi grubunda kontrol grubuna goére anlamli seviyede diisiikk bulunmus, amilaz ve {ire
seviyeleri arasinda ise gruplar arasinda anlamh fark gozlenmemistir. Bobrekte histopatolojik
degisiklikler acisindan gruplar arasinda fark saptanmamistir. Bizim calismamizda ise iire
seviyeleri agisindan gruplar arasinda fark saptanmazken 4. saat i¢in serum kreatin, 24. saat
icin serum amilaz ve bobrek hasar skoru istatistiksel olarak tedavi gruplarinda daha diisiik

olarak bulunmustur.

Bu bilgiler 1s18inda planlanan tez c¢aligmasinda indiiklenmis akut pankreatit modelinde
pankreas ve bobrek hasarina yol acan inflamasyonun, patofizyolojik siirecinde eritropoetinin
koruyucu etkisi olup olmayacagi arastirilmistir. Daha 6nce yapilmis caligmalardan elde edilen
veriler dogrultusunda teorik olarak eritropoetinin akut pankreatit gelisimindeki inflamatuar

stireci baskilayacagi sOylenebilir.

Akut pankreatit indiiksiyonu sonrast sham grubu ile diger gruplar arasinda iire diginda tiim
parametrelerde istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. 4. saat i¢in serum TNF-a, kreatin,

total pankreas hasar skoru, 24. saat i¢cin serum amilaz, TNF-q, IL-6, total pankreas hasar skoru
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ve bobrek hasar skoru istatistiksel olarak anlamli sekilde, tedavi edilen gruplarda tedavi
edilmeyenlere gore diisiik bulundu. Ure seviyeleri arasinda ise 4. ve 24. saat icin fark
saptanmadi. Bu bulgular kullanilan deneysel pankreatit modelinin bagarilt oldugu, hem 4 hem
de 24. saat i¢in eritropoetinin tedavi edici etkisi bulundugu ve tedavi edici bu etkinin geg

donemde (24. saat) daha belirgin oldugu seklinde yorumlandi.

Pankreatit gelisen ratlarda pankreas ve renal hasarin sitokin aracili mekanizmalarla
gerceklestigi ve eritropoetinin proinflamatuar sitokin salinimini azaltarak antiinflamatuar etki
ile serum proinflamatuar sitokin diizeylerini azalttig1 goriildii. Bu durum deney modelimizde
akut pankreatitte tedavi edici etkinligi arastirilan eritropoetinin pankreatitin neden oldugu
inflamasyon, pankreas ve bdbrek hasar1 {izerine olumlu yonde etkileri oldugunu

gostermektedir.

Sonu¢ olarak bu g¢alismada kullanilan deneysel modelin pankreatit olusturmada basarili
oldugu, 4. ve 24. saatte eritropoetinin tedavi edici etkisinin bulundugu ve bu etkinin 24. saatte
daha belirgin oldugu gozlendi. Bu ¢aligmanin sonuclari, pankreatitin eritropoetin ile tedavi
edilmesi sonucu, eritropoetinin etyopatogenez iizerine olumlu etkisi ile kotli prognozun
baskilanabilecegi seklinde yorumlanmigtir. Tiim bu bilgiler 1s18inda eritropoetinin akut
pankreatit ve buna bagli gelisen uzak organ hasari iizerine tedavi edici etkileri klinik ve
deneysel ¢aligmalarla desteklendigi zaman akut pankreatit yonetiminde daha basarili sonuglar

alinmasi saglanabilir.
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