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  ÖZET	
  

GİRİŞ VE AMAÇ: Akut pankreatit, değişik patofizyolojik mekanizmalarla pankreas ve 

böbrek gibi çeşitli uzak organ ve sistemlerde hasara yol açan, mortalite ve morbiditesi yüksek 

bir hastalıktır. Akut pankreatitin, pankreas ve uzak organ etkisi ile böbrek üzerine yaptığı 

hasarlara eritropoetinin (EPO)  etkisi daha önce değerlendirilmemiştir. Bu çalışmanın amacı 

antiinflamatuar özelliği bulunan EPO’nun koruyucu etkilerini deneysel akut pankreatit 

modelinde araştırmaktır. 

GEREÇ VE YÖNTEM: Bu çalışmada 35 adet Wistar Albino türü erkek rat, her grupta 7 rat 

olan 5 gruba ayrıldı. Sham grubuna sadece koledok kanülizasyonu yapıldı. Diğer gruplardaki 

ratlara 3 dakika boyunca %5 sodyum taurocholate koledoğa verilerek deneysel pankreatit 

oluşturuldu. Grup2 ve grup3’e tedavi gruplarıyla aynı hacimde izotonik verildi. Grup4 ve 

grup5’e, 100 İÜ/kg intramuskuler EPO verildi. Grup2 ve grup4’de 4.saatte, grup3 ve grup5  

24.saatte sakrifiye edilerek kan ve doku örneği alındı. Serum amilaz, TNF-α, IL-6, üre ve 

kreatin seviyeleri ölçüldü. Histopatolojik inceleme pankreas ve böbrek hasar skorlaması 

yapıldı. İstatistik hesaplamada One Way ANOVA, konservatif post-hoc testi için Tukey, 

Pearson korelasyon analizi  kullanıldı.  

BULGULAR: Sham grubu ile diğer guruplar arasında üre dışında tüm parametrelerde 

anlamlı fark saptandı. Tedavi edilen gruplar ve tedavi edilmeyen gruplar karşılaştırıldığında 

4.saat için serum TNF-α, kreatin, total pankreas hasar skoru, 24.saat için serum amilaz, TNF-

α, IL-6, total pankreas hasar skoru ve böbrek hasar skoru anlamlı şekilde, tedavi edilen 

guruplarda tedavi edilmeyenlere göre düşük bulundu. Üre seviyeleri arasında ise 4 ve 24.saat 

için fark saptanmadı.  

SONUÇ: Bu çalışmada kullanılan deneysel modelin pankreatit oluşturmada başarılı olduğu, 

4. ve 24.saatte EPO’nun tedavi edici etkisinin bulunduğu ve bu etkinin 24. saat’de daha 

belirgin olduğu gözlendi.  

Anahtar Kelimeler: Deneysel akut pankreatit, böbrek hasarı, eritropoetin, sitokinler, 

biyokimyasal parametreler 
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                                                       ABSTRACT 

 

OBJECTİVE: 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-α, 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-α, creatine, total pancreas damage score 

and for the 24 th hour serum amilase, TNF-α, 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 SİMGELER 

 

ANP: Akut Nekrozitan pankreatit 

ARDS: Akut respiratuar distres sendromu 

BBT: Bilgisayarlı batın tomografi 

BT: Bigisyarlı tomografi 

BUN: Böbrek üre azotu 

CRP: C-Reaktif protein 

DIK: Dissemine intravasküler koagülasyon 

DM: Diabetes mellitus 

EPO: Eritropoietin 

ERCP: Endoskopik retrograd kolanjio pankreatikografi 

IL-1: İnterlökin-1 

IL-6: İnterlökin-6 

IL-10: İnterlökin-10 

Ort:  Ortalama 

ŞAP: Şiddetli akut pankreatit 

Ss: Standart sapma 

SIRS: Sistemik inflamatuar cevap sendromu 

TNF–α: Tümör nekroz faktör- α 
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1- GİRİŞ VE AMAÇ  

 

Akut pankreatit ,  pankreas etrafındaki dokuların ve bazen uzak organların 

değişik oranlarda etkilendiği ,  pankreasın akut inflamasyonudur. Ciddi 

komplikasyonlar ve yüksek mortalite ile seyredebilen komplike bir hastalıktır 

(Kota et al 2013). Patolojinin temelinde, pankreasta aktif halde olmayan 

sindirim enzimlerinin aktif hale geçerek pankreas dokularını sindirmesi ve 

buna bağlı  olarak ortaya çıkan inflamasyon yer almaktadır (Kolodecik et al 

2012). Günümüzde akut pankreatit  patofizyolojisi tam anlamıyla 

aydınlatılamamıştır (Garip et al 2013). 

Morfolojik görünüm hafif pankreatitte görülen interstisiyel ödemden, daha 

ş iddetli  pankreatitte görülen hemoraji ve nekroza kadar değ işebilir. 

Pankreatit’e bağ l ı  mortalite sıklığ ı  %2-9 aralığındadır (Kota et al 2013).  

Akut pankreatit  gelişmesine yol açan birçok etyolojik neden tanımlanmış t ır .  

Bunların içerisinde en sık görülenleri safra taşları ve alkolizmdir. Bu iki 

neden akut pankreatit  gelişiminin %60-75‘inden sorumludur (Kota SK et al 

2013). Safra taşına bağlı  akut pankreatit  gelişimi ile ilgili  çeşitli  teoriler ileri 

sürülmüş tür.  Bu teorilerden birisi olan ortak kanal teorisine göre ana safra 

kanalı pankreatik kanal ile birlikte ortak kanal şeklinde duodenuma 

açıldığından, ampulla vater’e yerleşen bir safra taşı  t ıkanıklığa neden olabilir.  

Bu durum safra reflüsüne neden olur ve safra ise direk pankreatik 

hücrelerdeki koruyucu bariyeri harap eder, ya da dolaylı mekanizmalarla 

pankreatik enzimleri aktif hale getirir, bu durum ise pankreatit  gelişimine yol 

açar (Opie end Meakins 1909). Akut pankreatit  gelişimini açıklamaya çalışan 

başka bir teori ise duodenal reflü teorisidir.  Bu teoriye göre safra taşı  

duodenuma geçerken oddi sfinkterinin muskuler tabakasında hasar oluşturur 

ve bu hasara bağlı  duodenal içerik pankretik kanala retrograd olarak geçerek  
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pankreatite neden olur (Canlas and Branch 2007 ).  Son teoride ise taş  

obstruksiyonuna bağlı  pankreatik kanalda pankreatik geçirgenlik artar,  

pankreas enzimleri koruyucu bariyeri aşarak sonuçta pankreatite neden olur. 

Bu teori pankreatik kanal geçirgenliğinin artması olarak tanımlanmaktadır 

(Gukovskaya and gukovsky 2012).  

Etyolojik nedenlerden bağımsız olarak ilk aşamada akut pankreatitte meydana 

gelen histopatolojik değişikliklerden, aktive olmuş  sindirim enzimlerinin 

özellikle de tripsinin sorumlu olduğu görüşü yaygın şekilde kabul 

görmektedir (Kolodecik et al 2012 ).  Buna göre sitoplazmik vakouller içinde 

tripsinojen, cathepsin-b ile yer değiştirir,  cathepsin tripsinojen’i tripsine 

çevirerek aktif hale getirir,  tripsin ise diğer enzim zimojenlerini aktifleş tirir.  

Böylece cathepsin-b ile uyarılmış  intraasiner enzim aktivasyonu, asiner 

hücrelerin hasarı ile sonuçlanır ve bu da intrapankreatik inflamatuar yanıtı  

uyarır (Shen et al 2013).  

Hücre hasarını yansıtan en erken belirteç asiner hücrelerin hasarıdır.  

Pankeratitin prognozunu gelişen asiner hücre hasarı ile değerlendiren 

çalışmalar mevcuttur. Akut pankreatite yol açtığı  düşünülen erken enzim 

aktivasyonunun mekanizması ise aslında tam olarak aydınlatılamamıştır 

(Raraty et al 2012). 

Akut pankreatitte uzak organların etkilenmesi sonucu sistemik 

komplikasyonlar gelişebilir,  bu inflamatuar süreçte en sık etkilenen uzak 

organlar akciğer kalp ve böbreklerdir (Bhadade et al 2011).  

Renal fonksiyon bozukluğu, akut pankreatitde görülen ciddi komplikasyonlar 

arasında yer alır.  Yapılan histolojik çalışmalarda akut pankreatit  gelişen 

hastaların glomerüler kapillerinde fibrin ve fibrinojen depolandığı  

gösterilmiştir (Zhang et al 2006). 

EPO esas olarak eritroid seri üzerine etkili  glikoprotein yapıda bir hormondur 

(Moran et al 2009). Anabolik yapıda pozitif nitrojen dengesi sağlayan bir 

hormon olan eritropoetin hücre içi kalsiyum seviyelerini artırarak  
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hücresel stabiliteyi artırır (Çikrikcioğlu et al 2013). Ayrıca nitrik oksit 

sentezini inhibe ederek de serbest radikal oluşumunu azaltır (Souza et al 

2012). Antiinflamatuar etki göstererek makrofaj ve polimorf nüveli 

lökositlerden inflamatuar sitokinlerin salınmasını inhibe eder. Yapılan 

çalışmalarda, eritropoetinin dokuda anjiyogenezi, fibroblast proliferasyonunu 

ve kollojen üretimini artırdığı  dolayısıyla yara iyileşmesi üzerine de olumlu 

etkilerininin bulunduğu bildirilmişdir ( Bader et al 2012). Bu çalışmanın amacı, 

akut pankreatitin tedavisinde kullanılabilecek yeni alternatifler araştırılarak, 

bu duruma bağlı  gelişen böbrek hasarının anlaşılması ve tedavisine katkı 

sağ lamak amaçlanmış t ır .  Çalışmanın bir başka amacı ise, ülkemizde sık 

görülen akut pankreatit  hastalığının etyopatogenezi ve tedavisi ile ilgili  

yapılacak araştırmalar için bilgi birikimi oluşturmak bu tedavi yöntemi ile 

yapılacak sonraki çalışmalara model oluşturmaktır.  
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                                    2- GENEL BİLGİLER  

 

2.1. TARİHÇE  

 

Pankreas 1850 yılında Claude Bernard ‘ın sindirim enzimlerini göstermesiyle 

önemli fonksiyonları olan bir organ olarak araştırmaya değer görülmüştür. İlk 

kez 1898‘de Halsted tarafından ampulla kanseri nedeniyle pankreas başı  ve 

duodenumun bir kısmı başarılı  bir şekilde çıkartılmıştır.  Whipple’ın 1940’da 

geliştirdiği  tek evreli ameliyatla en son halini almıştır (Lee et al 2011). Opie, 

akut pankreatite bağlı  ölen bir hastanın ampulla vaterisinde safra tası 

bulundugunu otopsi ile göstermiş ,  safra tası ile pankreatit  arasındaki ilişkiye 

dikkat çekmiştir.  Koledok ve pankreatik kanal anatomisini ve bu 

lokalizasyonlardaki patolojilere bağlı  pankreatit  geliştiğini göstermiştir  

(Neoptolemos et al 1989). Opie burdan yola çıkarak pankreatit  

etyopatogenezinde günümüzde de tartışılmakta olan birleşik kanal teorisini 

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

Atlanta’da 2012’de revize edilen klasifikasyona göre akut pankreatit  i lk bir 

ya da iki haftada gelişen erken ve daha sonra gelişen geç pankreatit  olarak iki 

sınıfa ayrılır (Sarr 2013). Son yıllarda yapılan araştırmalar pankreas 

enzimlerinin nasıl aktif hale geçtikleri üzerine odaklanmıştır.  Pankreatitin 

medikal tedavisinde birçok madde denenmiş  olmasına rağmen, bu tedaviler 

destekleyici olmaktan ileri gidememişlerdir (Yanar ve ark  2013). 
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2.2 ANATOMİ                                                     

 

Pankreas lomber 1-2 vertebra hizasında yerleşmiştir,  önünde ince bir periton 

bulunur ve retroperitoneal yerleşimli bir organdır.  Erişkin bir insanda 75-100 

gr ağırlığında ortalama uzunluğu ise 15-20 cm dir.  Sağ  tarafında duodenum, 

solunda dalak, üstte bursa omentalis,  önde transvers mezokolon ve aşağ ıda 

omentum majus bulunur. Pankreas anatomik olarak baş ,  boyun, uncinate 

proces, gövde ve kuyruk olmak üzere 5 bölüme ayrılır.   

Baş  doudenum kavsi içinde 2. lomber vertebranın hemen sağında yer alır.  

Koledok kanalının son kısmı pankreas baş ının içinden geçer (William et al 

2005 ).  

Pankreasın ana kanalı Wirsung, kuyruk kısmından baş layıp, sağa doğru gövde, 

boyun ve baş  kısmını geçerek papilla Vateri’ye ulaşır.  Yaklaşık 15-20 cm 

uzunluğunda 3-3.5 mm çapındadır ve 15-20 kanalcık bu kanala açılır.  

Santorini olarak isimlendirilen aksesuar kanal ise baş  kısmını drene eder ve 

daha kısadır (Snell 1992). 

Pankreasın arteriel kanlanması trunkus çöliakus ve süperior mezenterik 

arterden sağlanır.  Genelde en fazla kanlanan bölümü pankreas baş  kısmıdır,  

korpus ve kuyruk kısmında ise kanlanma nispeten daha azdır; boyun kısmı ise 

kanlanmanın en az oldugu yerdir.  Pankreas arteriyel kan akımını trunkus 

çöliakusun dalları (a. splenika, a.hepatika) ve a.mezenterika superior ‘dan 

alır.  Superior pankreotikoduodenal arter gastroduodenal arterin bir dalıdır.  

İnferior pankreotikoduodenal arter superior mezenterik arterin bir dalıdır.  

Splenik arter pankreasın üst kenarı boyunca pek çok küçük dal verir.  

Pankreasın venleri arterlerin yanında seyreder. Üst pankreatikoduodenal ven 

vena portaya, alt  pankreatikoduodenal ven superior mezenterik vene dökülür 

(William et al 2005 ).  

Pankreasın lenfatik drenajı zengindir ve genellikle tüm yönlerde venöz 

drenajı izler.  Pankreasın üst sınırında yerleşen süperior nodlar bezin ön ve üst  
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yarısından lenfi toplarlar.  Baş  ve gövdenin inferior sınırı boyunca inferior 

nodlar alt  yarının ön ve posterior yarısını drene ederler. Lenfatik drenaj, en 

sık baş  kısmında gözüken pankretik kanserin yayılması açısından önemlidir.  

Pankreas baş ının ana lenfatikleri önce ön ve arka pankreatoduodenal lenf 

bezlerine daha sonra ise pankreas başının alt bölümündeki lenf bezlerine, 

barsak lenf kanallarına ve ardından da jukstaaortik ve aort çevresi lenf 

bezlerine ulaşırlar.  Sempatik ve parasempatik sistem tarafından innerve edilir.  

Sinirler genellikle varacakları yere damarları takip ederek gider. Çöliak 

ganglion hem sempatik hem de parasempatik innervasyon merkezidir(Mayer et 

al 1985). 

 

Resim 1: Pankreasın vasküler anatomisi 

 

                                                                              (Schwartz 2010) 
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2.3. PANKREAS FİZYOLOJİSİ  

 

Pankreas insan vücudunda metabolik olarak en aktif çalışan organlardan 

biridir.  İnsan pankreası günde 1500-2000 cc kokusuz, ekstraselüler sıvı ile 

izotonik şekilde ve alkali,  ekzokrin bir salgı üretir.  Bu sekresyonun protein 

içeriği  5-10g/L’dir.  Üretilen sıvıdaki temel katyon Na ve K olup 

konsantrasyonları plazmadakine benzerdir (Sayek 2013). Pankreas, asini ve 

Langerhans adacıklarından oluşan, ekzokrin ve endokrin salgı yapan bir 

bezdir.  Büyük bir kısmını oluş turan asini bölümü sindirim enzimlerinin yapım 

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

Pankreasın diğer bölümü Langerhans adacıkları adı verilen endokrin hücre 

gruplarından oluşur. Adacıklar morfoloji ve boyanma özellikleriyle 

birbirinden ayrılan üç tip hücreden oluşur. Langerhans adacıklarının % 60-

80’i insülin salgılayan beta hücreleri,  %10-20’ si glukagon salgılayan alfa 

hücreleri,  %10’ u somatostatin salgılayan delta hücreleri oluşturur (McHenry  

and Strain 1997).       

Ekzokrin pankreas salgısının protein içeriği  bazal şartlarda 0.3 mg/ml’ dir.  Bu 

miktar kolesistokinin ve sekretin stimülasyonunun ardından 7 mg/ml’ye çıkar. 

Proteinlerin %90’lık kısmı enzimler ve proenzimlerden oluşur. Bu enzimler 

arasında amilaz, tripsinojen, prokarboksipeptidaz, kimotripsinojen, elastaz, 

profosfolipaz, pankreatik esteraz, kolipaz bulunmaktadır.  Pankreatik sindirim 

enzimlerinin çoğu inaktif formda duodenuma ulaşır.  Bu pankreasın kendisine 

hasar vermesini engelleyen en önemli koruma mekanizmasıdır.  Tüm 

proteolitik enzimler ve kolipaz inaktif proenzimler halinde salgılanmaktadır.  

Bu enzimlerin aktive olması duodenum mukozasından salınan enterokinaz 

enziminin tripsinojeni tripsine çevirmesi ile başlar,  tripsin ise sırası ile diğer 

proenzimleri aktive eder (Sayek 2013). 
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2.4. AKUT PANKREATİT                                         

 

Akut pankreatit ,  pankreas etrafındaki dokuların ve bazen uzak organların 

değişik oranlarda etkilendiği ,  pankreasın akut inflamasyonudur. Pankreatit  

çeşitli  patolojik değişiklikler ile seyredebilir.  Kronik pankreatit ,  fibrozis ve 

fibrozis sonucu irreversbl şekilde endokrin ve ekzokrin fonksiyon bozukluğu 

ile sonlanabilir.  Akut pankreatitte atakların çoğu hafif seyretmekle birlikte, 

ş iddetli  ataklarda şok, böbrek yetmezliğ i  ve solunum yetmezliğ i  gelişebilir.  

Primer neden ortadan kalkdığ ında pankreasta meydana gelen morfolojik 

değişiklikler normale dönebilir (Dimcevski et al 2013). 

 

2.4.1. Etyoloji: 

Akut pankreatit  etyolojisinde en sık neden safra taş ı  ve alkoldür, tüm 

pankreatit  nedenlerinin %60-75 ‘ni oluşturur (Kota SK et al 2013).  
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Tablo 1: Pankreatit’in Etyolojik Sınıflaması 

Alkol  

Safra  yolu hasta l ıklar ı  

Hiperl ipidemi 

Herediter  

Hiperkalsemi 

Travma 

   External  

   Cerrahi  

   Endoskopik re trograd kolanj iograf i  

İskemi 

   Hipoperfüzyon 

   Ateroembolik  

   Vasküli t  

Pankreat ik  kanal  obstruksiyonu 

   Neoplazmlar  

   Pankreas  divis ium 

   Ampuller  ve  duodenal  lezyonlar 

Enfeksiyonlar  

Zehir ler  

İ laçlar  

İdiyopat ik  

                                                                                        (Schwart’s  2005) 
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Safra kesesi ile pankreatit  arasındaki ilişki Opie tarafından 'ortak kanal '  

teorisi ile tanımlanmış  olmasına rağmen, safra taşının pankreatit  

inflamasyonu başlatma mekanizması günümüzde de tam olarak 

aydınlatılamamıştır  (Sayek 2013). 

Bilier akut pankreatit  atağı  geçiren hastaların gaytalarında % 90 oranında 

safra taşı  saptanması nedeniyle, safra taşı  migrasyonunun ve papillada geçici 

tıkanmanın pankreatit  gelişiminde önemli rol oynayabileceği  i leri 

sürülmüş tür.  Safra kesesi içindeki taş ların çok sayıda olması,  taş ların 

boyutlarının küçük ve sistik kanalın geniş  olması,  koledokta taş  bulunması, 

koledok ile Wirsung kanalları arasındaki açının geniş  olması ve müşterek 

kanalın en az 5 mm’den uzun olması akut pankreatit  yönünden risk faktörü 

olarak kabul edilmektedir (Leslie et al,2007). 

Safra taş ına bağ l ı  pankreatit  kadınlarda asya ve afrika ülkelerinde, alkole 

bağlı  pankreatit  ise erkeklerde ve batılı  ülkelerde daha sık görülmektedir.  

Alkolik hastalarda %0,9-9,5 oranında klinik pankreatit  görülür. Alkolün 

pankreatit  gelişimindeki rolü tam olarak aydınlatılamamıştır.  Kendisi ya da 

metabolitlerinin pankreas üzerine direkt veya indirekt olarak toksik etkili  

olduğu sanılmaktadır.  Alkol pankreas sekresyonunu stimüle ederek ve ayrıca 

Oddi sfinkterinde de spazm yaparak duktal hipertansiyona yol açmaktadır.   

Sekresyonun viskozitesini arttırarak protein çökeltilerine yol açar ve böylece 

duktal akım bozulur. Alkol, mide asit salgısını artırarak duodenumdan aşırı  

miktarda kolesistokinin salgılanmasına neden olur, ayrıca fazla miktarda alkol 

alan hastalarda serum lipidlerinin yüksek olması nedeniyle alkolün 

hiperlipidemiye yol açarak pankreatite neden olabileceği  i leri sürülmüştür. 

Sonuç olarak alkol tek baş ına değ i l  de bazı ek faktörler ile birlikte akut 

pankreatite neden olmaktadır (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 olması sonucu lokal ve sistemik etkiler ortaya 

çıkar. Pankreastaki lokal değişiklikler ödemden hemorajik nekroza kadar 

değişebilir.  Bunlara eşlik eden birtakım önemli sistemik bulgularda 

gözlenebilir.  Myokard depresyonu, dissemine intravasküler koagülopati 

(DIK), hipovolemi, solunum yetmezliği ,  böbrek yetmezliği ,  toksik psikoz, 

hipokalsemi, düşük insülin cevabı ve plazma glukagon düzeylerinin 

yükselmesi gibi metabolik değişiklikler en önemlileridir (Gompertz et al 2013, 

Sarr 2013). 

Pankreatite bağ l ı  gelişen tüm bu etkiler esas olarak akut inflamasyon 

sırasında ortaya çıkan proteolitik enzimlere bağlıdır.  Asiner hücrelerde 

enzimatik olarak inaktif formda bulunan tripsinojenin aktif hale gelmesi 

enterokinaz veya katepsinlerle etkileşmesi sonucu olur. Tripsin aktivasyonu 

hastalığın seyrinde gözlenen sistemik etkileri izah eden kinin, kallikrein, 

kompleman, koagülasyon ve fibrinolizis kaskad sistemlerini harekete 

geçirmektedir (Dawra et al 2011). 

Kathepsin B lizozomal bir enzimdir, zimojen granüllerdeki tripsinojeni 

tripisine çevirerek diğer sindirim enzimlerinin (kimotripsinojen, proelastaz, 

profosfolipaz, prokolipaz, kallikeinojen) aktivasyonuna ve pankreasta doku 

hasarına yol açar. Ayrıca lizozomal NF-Kb aktivasyonu, proinflamatuar 

sitokin tümör nekroz faktör- α ,  (TNF– α),  İntelökin-1 (IL-1), İnterlökin-6 (IL-

6), İnterlökin-8 (IL-8), İnterlökin-10(IL-10) salınımını ve sitozolik kalsiyum 

konsantrasyonunu artırarak enzim ve nötrofil  aktivasyonu ile hücre hasarına 

yol açtığı  gösterilmiştir (Gijs et al 2006). 

Akut pankreatit  geliş imindeki süreçte ana hedef asiner hücrelerdir, hasarın en 

erken belirteci asiner hücre hasarıdır.  Asiner hücrelerden salgılanan sindirim 

enzimleri ve lizozomal enzimler asiner hücrelerin içinde endoplazmik 

retikuluma tutunmuş  halde bulunan ribozomlarda sentezlenir.  Daha sonra 

buradan golgi cisimciğine taşınırlar sindirim enzimleri önce glikozillenir.    
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Bundan sonra vakuoller içine paketlenir en son olarak da bu vakuoller giderek 

olgunlaşır ve zimojen granüller adını alır.  Enzim vakuolleri hücre apikal 

yüzeyinden kanal lümenine ekzositoz yolu ile boşalır.  Lizozomal hidrolazlar 

sindirim enzimlerinden farklı olarak fosforlanırlar ve yine sindirim 

enzimlerinden ayrı bir yapı içinde paketlenir.  Herhangi bir uyarı asiner 

hücrede zimojen aktivasyonuna yol açarak bazı enzimlerin, proinflamatauvar 

sitokinlerin ve faktörlerin açığa çıkmasına neden olur. Sonuç olarak bir 

yandan dokuda ödem ve vasküler yaralanmaya neden olarak iskemiye diğer 

yandan da sistemik inflamatuar yanıtın gelişimine neden olur. Bu süreçte 

inflamasyon ve apoptozis daha çok sitokin açığa çıkmasına yol açarak asiner 

hücre hasarını artırır.  Böylece pankreastaki etkinin devamlılığını sağlayarak 

nekroza kadar giden sürece yol açar (Raraty et al 2005, Gijs et al 2007, 

Gorelick and Thrower 2009, Gukovsky et al 2011). 

 

2.4.3. Klinik 

Klinik bulguların ş iddeti pankreastaki morfolojik değişikliklerle orantılıdır.  

En sık rastlanan bulgu epigastrik ağrıdır,  ağrı genellikle ağır bir yemek veya 

alkol alımından sonra ortaya çıkar ve karakteristik olarak kemer tarzında sırta 

doğru yayılır.  Hastaların %20-25 ‘de sarılık ortaya çıkar, sarılık pankreas 

başındaki ödeme ve kısmen hemolize sekonderdir (Sayek 2013). 

Akut pankreatitte en doğru yaklaş ım için hastalığ ın hangi boyutda olduğunu 

anlamak gerekir.  Hastalığın şiddetinin tayininde Ranson, Imrie ve Mc. 

Mahon‘un kriterleri ile APACHE II skorlama sistemi kullanılmaktadır(Kota et 

al 2013, Khanna et al 2013). Ranson ve arkadaşları,  hastanın ilk başvurusunda 

ve ilk 48 saatte bazı klinik ve laboratuar bulguları ile mortalitenin doğrudan 

ilişkili olduğunu göstermişlerdir.  Daha sonra Ranson kriterleri akut bilier 

pankreatit  için modifiye edilmiştir (Tablo.2 Schwartz’s 2010). Imrie ve 

arkadaşlarının prognostik kriterleri ile Ranson kriterlerinin bir modifikasyonu 

olup bazı labaratuar değerlerinin yatışı  izleyen ilk iki gündeki tayinine 

dayanır (Sayek 2013). 



	
   13	
  

 

Bir akut faz reaktanı olan C-reaktif protein (CRP)’nin akut pankreatit  

sırasında yükseldiğ i  ve hastalığ ın ş iddeti ile orantılı  bir parametre olduğu 

saptanmış t ır .  CRP değerinin ölçülmesi ucuz ve hızlı olduğu için değerlidir.48 

saat sonra CRP değerinin 150 mg /L üzerinde saptanması prognozda magnetik 

rezonans (MR) ve Batın tomografi (BT) bulguları ile uyumlu olduğu 

gösterilmiştir.  Nekrozitan pankreatitte mortaliteyi erken gösteren bulgulardan 

birisi de BUN düzeyinin 20 mg/dl ‘nin üzerinde olmasıdır (Leese et al 1988, 

Günay ve ark 2005 ).  
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Tablo. 2:Modifiye ranson kriterleri  

BAŞVURU ANINDA 

 	
   Akut	
  pankreatit	
   Akut	
  b i l iyer 	
  pankreat it 	
  

Yaş	
   >	
  55	
   >	
  70	
  

Lökosit	
   >	
  16	
  000/mm3	
   >	
  18	
  000	
  /mm3	
  

Kan	
  şekeri	
   >	
  200	
  mg/dl	
   >	
  220	
  mg/dl	
  

Serum	
  LDH	
   >	
  350	
  IU/L	
   >	
  400	
  IU/L	
  

Serum	
  AST	
   >	
  250	
  U/dl	
   >	
  250	
  U/dl	
  

	
  

İLK 48 SAATTE 

İLK	
  48	
  SAAT	
   Akut	
  pankreatit	
   Akut	
  b i l iyer 	
  pankreat it 	
  

Hemotokritde	
  

düşme	
  

>	
  %10	
  	
   >	
  %10	
  

BUN’da	
  

art ış 	
  

>	
  5	
  mg/dl	
   >	
  2	
  mg/dl	
  

Serum	
  Ca	
  ‘da	
  

azalma	
  

<	
  8	
  mg/dl	
   <	
  8	
  mg/dl	
  

Arterial	
  PO2	
   <	
  60	
  mmHg	
   	
  

Baz 	
  eks is i 	
   >	
  4	
  mEq/L	
   >	
  5	
  mEq/L	
  

Sıvı	
  
sekestrasyonu	
  

>	
  6	
  L	
   >	
  4	
  L	
  

                                                                     

                                                                                (Schwartz’s 2010) 
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2.4.4.Tanı        

Fizik muayenede epigastrik bölgede duyarlılık vardır.  Akut karın bulguları 

bulunabilir.  Hastaların çoğunda taşikardi ve lökositoz vardır.  Peripankreatik 

alana olan kanamanın ekstravaze olması ile sırtta Gray-Turner veya göbek 

çevresinde Cullen belirtisi ekimotik renk değişikliği  görülebilir  (Sayek 2013). 

Akut pankreratitte serum amilaz’ı ilk kez 1929 yılında Elman ve ark. 

tarafından tanımlanmıştır.  Amilaz akut atağın 2-12. saatlerinde yükselir ve 

genellikle bir hafta içinde normale döner. Serum amilaz seviyelerinin 3 katın 

üstünde yükselmesi akut pankreatit  tanısını destekler. Ancak başka nedenlere 

bağlı  olarak da yükselebilir;  alkolizm, ektopik gebelik, perfore ülser, 

intestinal obstruksiyon, mezenterik tromboz gibi durumlarda da yükselmesi 

enzimin yalnız pankreatit  için spesifik olmadığını gösterir.  Pankreatik 

izoenzim düzeyi ölçülebilir ancak bunun tanısal avantajı yoktur. Akut 

pankreatitte serum lipaz seviyesi de yükselir.  Ancak spesifik değildir ve 

pankreas dışı  patolojilerde yükselebilir,  24 saat içinde pik yapar ve 8-14 

günde normale döner. Serum tripsinojen düzeyi de yükselebilir tanısal olarak 

serum amilazı ve lipazdan daha duyarlıdır ancak rutinde kullanılmamaktadır 

(Günay ve ark 2005). 

TNF-α  akut pankreatit  gelişiminde inflamatuar süreçte anahtar rol oynayan 

sitokindir.  Asiner hücrelerde pleotropik olarak salınan TNF–α  diğer 

poinflamatuar sitokinlerin salınımını sağ lar.  TNF–α  akut pankreatitin erken 

dönemlerinde etkili  sitokin olup kısa sürede kaybolur (Perides et al 2011).    

Serum IL-6 ölçümleri akut pankreatitin erken dönemlerinde yükselir ve tanıda 

yardımcıdır.  IL-6 makrofajlardan doku hasarı sonrası salgılanan 

multifonksiyonel bir sitokindir.  Akut inflamatuar cevabı kronik cevaba 

dönüştürürken akut faz proteinlerinin sentezinde temel mediatör olarak görev 

yapar (Papachristou 2008 Perides et al 2011). 

Akut pankreatitte toraks grafisinde solda bazal atelektazi,  diyafragma 

yükselmesi ve plevral effüzyon saptanabilir.  Ayakta direkt batın grafisinde  
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ise pankreasın inflamasyonunun oluşturduğu lokal ileus ile duodenumda hava 

görüntüsü, jejunumda gaz gölgesi ve kolonda sol tarafta hava yokken sağda 

geniş  kolonik gazın olduğu ‘cut-off ’belirtileri görülebilir.  

Batın ultrasonografisi (USG), ucuz ve noninvazif olması, yatak başında her an 

yapılabilmesi nedeniyle özellikle takip açısından çok yararlıdır.  USG’nin 

Akut pankreatitteki tanı değeri %75-85’dir.USG özellikle pankreatite eşlik 

eden safra yolları hastalıklarının tanısında çok yardımcı olmaktadır.  

BT, akut pankreatit  tanısında ve özellikle nekrozun görüntülenmesinde en 

yararlı  yöntemdir. Pankreatik ödem, peripankreatik sıvı kolleksiyonları,  

inflamasyon, safra yollarındaki taşlar,  safra kanalı genişliği ,  pnömoperiton, 

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

                                                                    

2.4.5 Tedavi     

Klinik özellikleri ile akut pankreatit  tedavisi multidisipliner yaklaş ım 

gerektirir.  Tedavide ilk ve en önemli unsur vital bulguların yakın takibidir.  

Pankreatit  tedavisi öncelikle medikaldir,  sıvı elektrolit  tedavisi,  kayıpların 

replasmanı, kanama açısından hemotokrit takibi yapılır.  Sıvı replasmanın 

yeterince sağlanamaması, doku ve organ kayıplarına neden olabilir.  Ortalama 

kan basıncının 65 mmHg üzerinde tutulması ve saatlik idrar çıkışının 

minimum 0.5 ml/kg olması sağlanmalıdır.  Ağır pankreatit  hastalarında santral 

damar yolu açılarak santral venöz basınç ölçümü yapılmalıdır.  Ağrının 

kontrol edilmesinde morfin ve benzeri opioid, oddi sfinkter spazmına yol 

açmaları nedeniyle kullanılmamalıdır.  Kalsiyum replasmanı için kalsiyum 

glukonat verilebilir.  Antibiyotiklerin profilaktik kullanımları tartışmalıdır.  

Septik komplikasyon varlığ ında kullanılmalıdır (Keita et al,2010). 

Tedavide asıl sağlanmaya çalışılan pankreatik ekzokrin salgıyı azaltmak ve 

bezi istrahate almaktır.  Sekresyon nazogastrik dekompresyon oral 

beslenmenin kesilmesi,  antiasit  ya da H2 reseptör blokörleri ile mide asidi 

inhibe edilerek baskılanmaya çalışılır  (Sayek 2013). Ayrıca otodijestif  
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enzimlerin inhibisyonu da ekzokrin salgı inhibisyonu kadar tedavide önem 

taşır.  Bir kallikrein inhbitörü olan aprotinin bu amaçla kullanılan ancak 

faydası tartışmalı ajanlardır.  Bir plazmin ve tripsin inhibitörü olan epsilon 

aminokaproik asit ,  transamin de yine aynı amaçla kullanılmış ,  ancak yarar 

sağ lanamamış t ır (Jin et al 2010).   

Akut pankreatitlerde yüksek ateş ,  lökositoz, CRP yüksekliğ i ,  kan 

kültürlerinde üreme olması, endotoksemi, BT’ de pankreas ve peripankreatik 

yumuşak dokuda gaz saptanması enfeksiyon lehinedir.  İnce iğne aspirasyon 

biyopsisi enfekte nekrotik pankreatitte tanısal amaçla yapılır.  Steril  

nekrozitan pankreatitte cerrahi önerilmez ancak enfekte ise cerrahi 

yapılabilir.  Nekrotik pankreatitte erken cerrahi önerilmez; kanama riski erken 

dönemde yüksektir.  Cerrahi tedavide nekrozektomi ve karın içi yıkama yapılır 

(Keita et al 2010).      

 

2.4.6 Komplikasyonlar                                                  

Akut pankreatitin ş iddeti ile orantılı  şekilde  nekroz, psödokist,  apse, akut 

respiratuar distres sendromu (ARDS), böbrek yetmezliği ,  multiorgan 

yetmezliği ,  metabolik bozukluklar, koagülasyon bozuklukları gibi 

komplikasyonlar görülebilir (Park et al 2013). 

Akut pankreatitin en sık rastlanan komplikayonu psödokist geliş imidir. Akut 

atakdan 2-3 hafta sonra ortaya çıkar. Alkolik pankreatitte daha sık görülen 

psödokistlerde fibröz duvarla çevrelenmiş  pankreatik salgı ve nekrotik doku 

vardır.  Tanıda USG ve BT kullanılabilir.  Psödokistler spontan olarak 

gerileyebilir,  gerilemeyenler ise duvar maturasyonunu tamamladığ ı  6. hafta 

sonunda ameliyat edilebilir.  Ayrıca perkütan drenaj başka bir tedavi 

alternatifdir (Hodaha et al 2010). 

Başka bir önemli komplikasyon ise penkreas nekrozudur. Nekroz lokalize 

kalabileceği  gibi yaygın da olabilir.  Genelde akut atağın ilk günlerinde  

sterildir,  %60 kadarı enfekte olmaz. Nekrozun enfekte olması mortalite ve  
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morbitideyi önemli ölçüde artırır.  Tedavisi drenaj ve debritmandır. Pankreatik 

apse geç komplikasyondur ve en sık atağın 3-5. haftalarında ortaya çıkar, 

tedavisi drenajdır(Garip et al 2013). Pulmoner komplikasyonlar: Akut 

pankreatitte, ARDS gelişimi 3 ana nedene bağlıdır  

1. Mekanik sınırlama: İntestinal atoni diaframda yükselme ve atalektaziye 

neden olmaktadır.  Plevral efüzyon olaya sıklıkla eşlik eder. 

2. Perfüzyonun bozulması: Sitokin aracılı  kapiller endotelde permabilite 

artışı  pulmoner ödeme yol açar. Ayrıca kapillerde mikroemboliler 

oluşur. Sonuçta gelişen pulmoner hipertansiyon sağ  ventrikül 

basıncında artışa neden olur.  

3. Surfaktan bozukluğu: Artan fosfolipaz A2 surfaktan hasarı ve pulmoner 

fonksiyon bozukluğuna yol açar  (Berry et al 1982, Pitchumoni et al 1988). 

Ş iddetli  akut pankreatitte (ŞAP) belirgin olarak kardiak index artması,  total 

periferik direncin azalması ve pulmoner sağ  sol şantların oluşması, sol 

ventrikül dolum indeksinde ve pulmoner vasküler rezistansda azalmaya yol 

açarak erken septik şoktaki bulgulara benzer değişikliklere yol açar. Akut 

pankreatitte  meydana gelen fosfolipaz A2 splanknik yatakda kan akımını 

azaltır.  AP sırasında şok gelişimi ortaya çıkan bradikinin gibi vazodilatör 

ajanların aşırı  vazodilatasyonu ve 3. boşluğa olan sıvı kaybı sonucu meydana 

gelir (Shinowara et al 1963).   

Renal komplikasyonlar: Renal fonksiyon bozukluğu akut pankreatitin ciddi 

komplikasyonları arasındadır.  Akut pankreatitte akut renal yetmezlik 

görülebilir ve bu hastalarda mortalite yükselir.   

Histolojik çalışmalar akut pankreatitli  hastaların glomerüler kapillerinde 

fibrin ve fibrinojen depolanması olduğunu göstermiş tir.  Renal perfüzyonun 

bozulması ve iskemi enzimlerin indüklediği  hiperkoagülasyon durumuna bağlı  

olabilir.  Akut pankreatitte meydana gelen hemodinamik değişiklikler uygun 

şekilde düzeltilmezse renal disfonksiyon meydana gelebilir.  Septik 

komplikasyonlar da renal fonksiyon bozukluğuna yol açar (Petejova and 

Martinek 2013). 
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2.5 ERİTROPOETİN 

 

Eritropoetin esas olarak eritroid seri üzerine etkili  glikoprotein yapıda bir 

hormondur. Fötal hayatta karaciğerde, daha sonrasında ise normal koşullarda 

tamamı böbreklerde sentezlenir.  Ciddi hipoksi durumunda ise total 

eritropoetinin %10‘u karaciğerden sentezlenmektedir.  Ayrıca EPO reseptörleri 

eritroid hücreler dışında damar endotel hücrelerinde, karaciğerde, dalakta, 

beyinde, kalpte, overlerde, testislerde, akciğerlerde ve bazı kanser 

hücrelerinde tespit edilmiş tir (Moran et al 2009). Anabolik yapıda pozitif 

nitrojen dengesi sağlayan bir hormon olan eritropoetin hücre içi kalsiyum 

seviyelerini artırarak hücresel stabiliteyi artırır (Çikrikcioğ lu et al 2013). 

Aynı zamanda serbest radikal oluşumu sırasında ortamda kofaktör olarak 

bulunması gereken demir iyonunun uzaklaştırılmasını sağlayarak serbest 

radikal oluşumunu azaltıcı etki gösterir.eritropoetin ayrıca nitrik oksit 

sentezini inhibe ederek de serbest radikal oluşumunu azaltır (Souza et al 

2012). Bunun yanında antiinflamatuar etki göstererek makrofaj ve polimorf 

nüveli lökositlerden inflamatuar sitokinlerin salınmasını inhibe eder. Yapılan 

çalışmalarda, eritropoetinin dokuda anjiyogenezi, fibroblast proliferasyonunu 

ve kollojen üretimini artırdığını dolayısıyla yara iyileşmesi üzerine de olumlu 

etkilerininin bulunduğunu bildirilmiştir  (Bader et al 2012).Eritropoetinin 

etkinliği  i le ilgili  intestinal ve nöronal iskemik hasarın araştırıldığı  deneysel 

çalışma modellerinden elde edilen sonuçlarda, Eritropoetinin nitrik oksit 

oluşumunu dolayısıyla nitrik oksit aracılığı  i le oluşan serbest radikal hasarını 

azalttığı  gösterilmiştir (Souza et al 2012).  
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2.6 DENEYSEL AKUT PANKREATİT MODELLERİ   

 

Akut pankreatitin farklı özelliklerini araş t ırmak için farklı modeller 

kullanılabilir.  

1- Diyet ile oluşturulan modeller (kolinden fakir,  etyoninden zengin diyet 

gibi) 

2- Sekresyon uyarıcı ajanlar ile oluş turulan modeller (Serülein, alkol, akrep 

zehiri injeksiyonu) 

3- Duktus ligasyon modelleri 

4- Kapalı duodenal ans modeli 

5- Vaskuler modeller 

6- İmmunolojik modeller 

7- Toksinlerle oluşturulan modeller 

8- Moleküler biyolojik modeller 

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

10- Boston modeli (düşük doz Glukodeoksikolikasit + intravenöz serulein 

injeksiyonu) 

Pankreatit  modeli seçilirken etyoloji,  morfoloji ve hayvan türü dikkate 

alınarak yapılmalıdır.  Diyet veya sekresyon stimülasyonu ile oluşturulan akut 

pankreatit  modelleri,  akut alkolik pankreatite benzerken, duktus ligasyon ve 

injeksiyon modelleri safra taşı  pankreatitine benzer tablo oluşturduğu kabul 

edilir.  Serulein stimülasyonu ve duktus ligasyon modellerinin bazıları 

ödematöz pankreatit  için iyi bir model olurken, kolinden yoksun diyet ve 

duktal injeksiyon nekrotizan pankreatit  için daha uygundur (Su et al 2008). 
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2.6.1 Biliopankreatik Kanal İnjeksiyon Modeli 

Hayvanlarda pankreatik kanala birçok farklı madde infüze edilerek akut 

pankreatit  oluşturulabilir.  

1-Uyarıcı ve toksik maddeler: Safra asitleri(Taurokolat veya glikodeoksikolik 

asit,  etil  alkol) 

2-Prooksidan maddeler: Perasetat,  terbütil  hidroperoksid 

Duodenotomiyi takiben, pankreas kanalına safra tuzlarının retrograd 

injeksiyonu ağır akut pankreatit  oluşmasına sebep olur. Bu modelde pankreas 

kanalı duodenum duvarı üzerinden kanüle edilir,  safra kanalı karaciğer 

hilusuna yakın yerden geçici olarak kapatılır ve pankreas kanalına yabancı 

madde retrograd olarak yavaşca verilir.  

Hastalığ ın ş iddeti,  kullanılan safra tuzlarının konsantrasyonu veya uygulanan 

basınç değişiklikleriyle ayarlanabilir.  Glikodeoksikolik asitin düşük 

konsantrasyonda infüze verilmesi bilier ödematöz akut pankreatit  

oluştururken, yüksek konsantrasyonda verilmesi nekrotizan akut pankreatit  

oluşturur. Akut pankreatit  2-24 saat içinde gelişir.  Ödem, nekroz ve hemoraji 

ile karakterizedir.  

Hayvanlarda pankreatik kanala safra tuzlarının retrograd injeksiyonu, ağ ır  

akut pankreatit  oluşturması açısından kolay, efektif ve tekrarlanabilir bir 

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

 

3.1. DENEY HAYVANLARI 

 

Bu çalışma, Yedi Tepe Üniversitesi Deney Hayvanları Etik Kurulu onayı 

alındıktan sonra Yedi Tepe Üniversitesi Deney Hayvanları Laboratuarında 

yapıldı.  Çalışmada, ağırlıkları 450-500 gr (ortalama 465 gr) arasında değişen 

35 adet Wistar-albino cinsi erkek rat kullanıldı.  Ratlar sabit ısıda 12 saat 

karanlık 12 saat aydınlık ortamda barındırıldı.  

 

3.2.ÇALIŞMA GURUPLARI 

 

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

ayrıldı.  Her bir kafeste en fazla iki rat olacak şekilde yerleştirildiler. 
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1.Grup	
   (sham)	
   (n:7	
   ): 	
  Pankreatit 	
   için	
   indüksiyon	
  yapılmadan	
   laparotomi	
  ve	
  

koledok	
  kanülasyonu	
  yapılan	
  ratlar. 	
   	
  

2.Grup	
   (ANP-­‐4)	
   (n:7)	
   : 	
   Akut	
   pankreatit 	
   indüksiyonu	
   sonrasında	
   tedavi	
  

edilmeden	
  4	
  saat	
  sonra	
  sakrif iye	
  edilen	
  ratlar	
  

3.Grup	
   (ANP-­‐24)	
   (n:7): 	
   Akut	
   pankreatit 	
   indüksiyonu	
   sonrasında	
   tedavi	
  

edilmeden	
  24	
  saat	
  sonra	
  sakrif iye	
  edilen	
  ratlar	
   	
  

4.Grup	
   (EPO-­‐4)	
   (n:7): 	
   Akut	
   pankreatit 	
   indüksiyonu	
   sonrasında	
   EPO	
   i le	
  

tedavi	
  edilen	
  4	
  saat	
  sonra	
  sakrif iye	
  edilen	
  ratlar	
  

5.Grup	
   (EPO-­‐24)	
   (n:7): 	
   Akut	
   pankreatit 	
   indüksiyonu	
   sonrasında	
   EPO	
   i le	
  

tedavi	
  edilen	
  24	
  saat	
  sonra	
  sakrif iye	
  edilen	
  ratlar	
  

	
  

3 .3. CERRAHİ  İŞLEM 

 

Ratlar deneyden 8 saat önce aç bırakıldı ancak su alımları kısıtlanmadı. Tüm 

ratlara 50mg/kg ketamin hidroklorür (Ketalar®, Eczacıbaşı ,  İstanbul, 

Türkiye) ve 10mg/kg Xylazine HCL (Alfazyne® %2, 20mg/ml,30 ml,Alfasan 

İnt.B.V.,Hollanda) intramuskuler verilerek uyutuldu. Anestezi derinliği  çene 

ve iskelet kas tonusu izlenerek takip edildi.  Genel anestezi yapıldıktan sonra 

karın bölgesi traş  edildi,  uygun saha temizliği  %10’luk povidon İyodür ile  

(Batticon® solüsyon, Adeka, Türkiye) yapıldı.  
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Resim 2:Koledok görüntüsü 

Anestezi altında karın, 3 cm’lik orta hat kesisi ile açıldı.  Laparatomiyi 

takiben duktus enjeksiyon modelini oluşturmak için duodenum asılarak 

koledok bulundu (Resim 2).  

   

  

Resim 3:Kanülize edilmiş  koledok görüntüsü 
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İnce barsak antimezenterik kenardan intravenöz kateter ile (24 gauge) 

(İntrocan-w, Braun) delinerek koledok kanülize edildi.  İntravenöz kateter 

koledok içinde 3 mm ilerletildi (Resim 3). 

 

  

Resim 4:Karaciğer hilusuna yakın ve duodenum antimezenterik kenara 

bulldog klemp yerleştirildi.  

 

İntrahepatik safra yollarına olan reflüyü önlemek için koledok geçici olarak 

karaciğer hilusuna yakın olarak bulldog klempi ile kapatıldı.  Aynı şekilde 

duodenum antimezenterik kenardan kanülü sabitlemek ve geriye kaçışı  

önleyerek koledoğun daha efektif dolması için ikinci bir bulldog klempi ile 

kanül tutuldu (Resim 4).   
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Resim 5:Taurodeoksikolik asit  

 

İnfüzyon pompası ile 3 dakika boyunca %5 sodyum taurocholate (0.1ml/100g) 

(Sigma,St.Cruz Biotechnology USA) (Resim 5) koledok ve pankreas kanalına 

retrograd uygulanarak deneysel pankreatit  oluşturuldu.  

 

Resim 6a:İnce barsak işlem sonrası sutüre edildi.  
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İşlem tamamlandıktan sonra duodenumda kanül ile açılan delik 5/0 ipek 

(Mersilk®, Ethicon)  tek sütür atılarak kapatıldı (Resim 6a). Batın 3/0 ipek 

(Mersilk®, Ethicon) ile çift  kat üzerinden kapatıldı.  

Sham grubu koledok kanülizasyonu yapıldıktan sonra sakrifiye edilerek kan 

ve doku örnekleri alındı. Akut pankreatit  indüksiyonundan hemen sonra grup2 

ve grup3’e tedavi gruplarıyla aynı hacimde izotonik uygulandı. Grup4 ve 

grup5’e pankreatit  indüksiyonundan hemen sonra 100 İÜ/kg intramuskuler 

EPO verildi(Eprex, Epoetin alfa, Janssen-Cilag AG, Sweden). Grup2 ve 

grup4, 4. saatte, grup3 ve grup5 24. saatte dekapitasyon yöntemi ile sakrifiye 

edilerek yeterli  kan örneği  alındı.  

Doku örneğ i  almak için insizyon sütürleri açıldı.  Pankreas ve sol böbrek, 

histopatolojik inceleme amacıyla çıkarıldı (Resim 6b, 6c).   

 

 

Resim 6b:Histopatolojik inceleme amacı ile böbrek dokusu alındı  
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. . .  

Resim 6c:Histopatolojik inceleme amacı ile pankreas dokusu alındı  

 

3.4. BİYOKİMYASAL İNCELEME 

 

Alınan kanlar, T.C. Sağ l ık Bakanlığ ı  Sakarya Üniverstesi Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi Tıbbi Biyokimya ve Tıbbi Mikrobiyoloji laboratuarlarında çalış ı ldı.  

Ratlardan 5 ml kan alındı. 30 dk oda ısısında bekletildikten sonra 3000 

devir/dk’da 10 dakika boyunca santrifüj (Nüve NF-1800, Türkiye) edildi.  

Santrifüj sonrası ayrılan serum 2 adet steril  ependorf tüpüne aktarılarak 

çalışmalar yapılıncaya kadar -20ºC’de muhafaza edildi. 

Amilaz, üre ve kreatinin (Bioassay kit Hayward CA.USA)  çalışmaları T.C. 

Sağ l ık Bakanlığ ı  Sakarya Üniverstesi Eğ i t im ve Araş t ırma Hastanesi Tıbbi 

Biyokimya laboratuvarında yapıldı.  Çalışmalarda uygun substratlar 

kullanılarak Cobas ® 6000 (Roche Diagnostics, UK) otomatik analiz cihazı 

yardımıyla yapıldı.  

TNF–α  ve IL-6 (EBiosciens Platinum ELİSA kit,USA) çalışmaları T.C. Sağlık 

Bakanlığı  Sakarya Üniversitesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi Tıbbi  
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Mikrobiyoloji laboratuarlarında gerçekleş t irildi.  Testler ELİSA yöntemi ile 

yapıldı.  Deneyler esnasında tam otomatik Triturus (Grifols, USA) ELISA 

cihazı kullanıldı.  

 

3.5.HİSTOLOJİK İNCELEME 

 

Böbrek ve pankreas dokuları inceleme için toplanarak % 10’luk formalinde 

fikse edildi.  Dokular dehidrate edilip, parafin balmumuna gömüldü, 5 mikron 

kalınlığında kesitler alındı. Ardından deparafinizasyon işlemi uygulandı. 

Deparafinizasyon sonrası dokular rutin hematoksilen-eozin boyası ile 

boyandı. Böbrek ve pankreas spesmenleri histopatolojik analizi yapılıp 

böbrek ve pankreas hasarının derecesi kantitatif olarak değerlendirildi.  Bunun 

için histolojik skorlama sistemi (mikroskopik hasar skorlama sistemi) 

kullanıldı.  

Pankreatitin histopatolojik incelemesi şu şekilde skorlandı.  

Pankreas dokusunda ödem, asiner nekroz, hemoraji,  yağ  nekrozu, inflamasyon 

ve perivasküler infiltrat değerlendirildi.  Her bir parametreye 0-4 arasında 

puan verildi.  (Her bir rat için bakılan bu altı  parametre sonucu totalde 0’dan 

24’e kadar değişebilir).  
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 (HPF:high power field) 

Tablo. 3: Pankreatit hasar skoru 

Ödem:  

yok:0 

İnterlobar septanın fokal ekspansiyonu: 0.5 

İnterlobar septanın difüz ekspansiyonu: 1 

İnterlobuler septanın fokal ekspansiyonu: 1.5 

İnterlobuler septanın difüz ekspansiyonu: 2 

İnterasiner septanın fokal ekspansiyonu: 2.5 

İnterasiner septanın difüz ekspansiyonu: 3 

İnterselüler aralığın fokal ekspansiyonu: 3.5 

İnterselüler aralığın fokal ekspansiyonu: 4 

 

Asiner nekroz: 

Yok: 0 

1-4 nekrotik hücrenin /HPF fokal yayılımı: 0 

1-4 nekrotik hücrenin /HPF difüz yayılımı: 1 

5-10 nekrotik hücrenin /HPF fokal yayılımı: 1.5 

5-10 nekrotik hücrenin /HPF difüz yayılımı: 2 

11-16 nekrotik hücrenin /HPF fokal yayılımı: 2.5 

11-16 nekrotik hücrenin /HPF difüz yayılımı: 3 

>16 nekrotik hücrenin /HPF fokal yayılımı: 3.5 

>16 nekrotik hücrenin /HPF difüz yayılımı: 4 
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Hemoraji ve yağ  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 

 

İnflamasyon ve perivasküler infiltrat: 

0-1 intralobular yada perivasküler lökosit/HPF: 0 

2-5 intralobular yada perivasküler lökosit/HPF: 0.5 

6-10 intralobular yada perivasküler lökosit/HPF: 1 

11-15 intralobular yada perivasküler lökosit/HPF: 1.5 

16-20 intralobular yada perivasküler lökosit/HPF: 2 

21-25 intralobular yada perivasküler lökosit/HPF: 2.5 

26-30 intralobular yda perivasküler lökosit/HPF:3 

>30 lökosit/HPF yada fokalmikroabse:3.5 

>35 lökosit/HPF yada bir arada mikroabse:4  

Renal hasar derecesi 0-3 arasında skorlandı. Skorlama şu şekilde yapıldı; 
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Tablo 4:  Renal hasar skoru    

Skor 0: Normal renal histolojik bulgular;   

Skor 1: Tubuler epitelyal hücrelerde fark edilir ş işme ve hücre sınırlarında 

belirsizleşme.  

Skor 2: Renal tubuler epitelyal hücrelerde şişme denaturasyonu, interstisyel 

konjesyon, ödem ve inflamatuar hücre infiltrasyonu, glomeruler kapiller 

konjesyon veya mikrotrombüs, renal tubuler epitelyal hücrelerde nadir nekroz 

varlığı .    

Skor 3: Renal tubuler epitelyal hücrelerde diffüz koagülasyon nekrozu.  

Gruplar arasındaki histolojik renal hasar skorları karş ı laş t ırıldı. 

 

3.6. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

  

Elde edilen veriler SPSS-17.0 paket programları yardımıyla analiz edildi. Tüm değerler 

ortalama (standart sapma) olarak gösterildi. Gruplar arasındaki farklılığın hesaplanmasında 

One Way ANOVA, konservatif post-hoc testi için Tukey kullanıldı. gruplar arasındaki 

benzerliğin hesaplanmasında Pearson korelasyon analizi kullanıldı.  Elde edilen verilerin 

grafikleri SPSS boxplot metodu ile yapıldı  
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                                                  4- BULGULAR 

 

Yaptığımız deneysel çalışmada pankreatit oluşturulduğu ve bunun böbrek hasarına yol açtığı 

gösterildi. TNF-α (Şekil 1), IL-6 (şekil 2), amilaz (şekil 3), kreatin (şekil 4), total pankreas 

hasar skoru (tablo 15), total böbrek hasar skoru (tablo 16), kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında,  diğer tüm gruplardan istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek bulundu. 

Üre değerleri ise istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (şekil-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 

karşılaşırıldığında 4.saat için serum TNF-α (tablo 5b), kreatin,(tablo 8b), total pankreas hasar 

skoru, (tablo 15), 24.saat için  serum amilaz, TNF-α (tablo 5b), IL-6 (tablo 6b), total pankreas 

hasar skoru (tablo 15) ve böbrek hasar skoru (tablo 16) istatistiksel olarak anlamlı şekilde, 

tedavi edilen guruplarda tedavi edilmeyenlere göre düşük bulundu. Üre seviyeleri arasında ise 

4 ve 24.saat için fark saptanmadı(tablo 9b). Bu bulgular kullanılan deneysel pankreatit 

modelinin başarılı olduğu, hem 4 hemde 24.saat için EPO’nun tedavi edici etkisi bulunduğu 

ve tedavi edici bu etkinin geç dönemde (24. saat’de) daha belirgin olduğu şeklinde 

yorumlandı. 
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4.1.LABORATUVAR DEĞERLERİ 

 

Şekil 1: ANP 4-24 ve EPO 4-24 grupları arasında TNF-α değerleri 

	
  

	
  

Tablo 5a: ANP 4-24 ve EPO 4-24 grupları arasında TNF-α  değerleri 

	
   	
   Ort	
   Ss	
   Min	
   max	
   P	
  
4.	
  saat	
   354,3	
   96,33	
   247,4	
   513,4	
  

ANP	
  
24.	
  saat	
   553,6	
   125,09	
   399,4	
   767,4	
  

0,002*	
  

4.	
  saat	
   193,1	
   64,64	
   131,4	
   271,4	
  
EPO	
  

24.	
  saat	
   170,8	
   81,84	
   53,4	
   291,4	
  
0,989	
  

TNF-­‐α	
  (pg/ml)	
  

Kontrol	
   	
   69,9	
   46,19	
   11,4	
   137,4	
   0,000**	
  
 

**	
  Tüm gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fark  

*ANP grubunda 4. ve 24. saatte elde edilen TNF-α değerleri arasında istatistiksel olarak 

 anlamlı fark vardı.  

EPO grubunda 4. ve 24. saatte elde edilen TNF-α değerleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmadı. 
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Tablo 5b: ANP-EPO 4 ve ANP-EPO 24   grupları   arasında TNF-α  değerleri 

	
   	
   Ort	
   Ss	
   P	
  
ANP	
   354,2	
   96,33	
  

4.	
  saat	
  
EPO	
  	
   193,1	
   64,64	
  

0,013*	
  

ANP	
   553,6	
   125,09	
  
24.	
  saat	
  

EPO	
   170,8	
   81,84	
  
0,000*	
  

TNF-­‐α	
  (pg/mL)	
  

Kontrol	
   	
   69,9	
   46,19	
   0,000*	
  
	
  

*Hem 4. hem de 24. saatte tedavi edilmeyen grup ile tedavi edilen grup arasında istatisiksel 
olarak anlamlı fark vardı. 

Tedavi grubunda 24. saatte EPO’nu tedavi edici etkisi daha yüksek gibi görüldü.	
  

	
  

Şekil 2: ANP 4-24 ve EPO 4-24 grupları arasında IL-6 değerleri 

	
  

	
  

Tablo 6a: ANP 4-24 ve EPO 4-24 grupları arasında IL6 değerleri 

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

ANP	
  
24.	
  saat	
   37,6	
   4,08	
   33,2	
   43,2	
  

0,029*	
  

4.	
  saat	
   25,4	
   3,82	
   21,1	
   32,0	
  
EPO	
  

24.	
  saat	
   24,6	
   2,94	
   19,7	
   28,6	
  
0,996	
  

IL6	
  (pg/ml)	
  

Kontrol	
   	
   17,2	
   3,30	
   11,48	
   20,9	
   0,000**	
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** Tüm gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fark vardı  

*ANP grubunda 4. ve 24. saatte elde edilen IL-6 değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 
fark vardı.  

 EPO grubunda 4. ve 24.saatte elde edilen IL-6 değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 
fark bulunmadı. 

	
  

Tablo. 6b: ANP-EPO 4ve ANP-EPO 24 grupları arasında IL-6 değerleri 

	
  

 	
  

IL-6 için 4. Saatte ANP ve EPO grupları arasında anlamlı fark bulunmadı.  

Erken dönemde IL6 için EPO’nun etkisi yetersiz gibi görüldü. 

*IL-6 için 24. saatte tedavi edilmeyen grup ile tedavi edilen grup arasında istatistiksel olarak 
yüksek düzeyde anlamlı fark vardı. 	
  

	
  

Şekil	
  3:	
  ANP	
  4-­‐24	
  ve	
  EPO	
  4-­‐24	
  grupları	
  arasında	
  amilaz	
  değerleri	
  

	
  

	
   	
   Ort	
   Ss	
   P	
  
ANP	
   30,9	
   5,44	
  

4.	
  saat	
  
EPO	
  	
   25,4	
   3,82	
  

0,102	
  

ANP	
   37,6	
   4,08	
  
24.	
  saat	
  

EPO	
   24,6	
   2,94	
  
0,000*	
  

IL6	
  (pg/mL)	
  

Kontrol	
   	
   17,23	
   3,30	
   0,000*	
  



	
   37	
  

	
  

Tablo. 7a: ANP 4-24 ve EPO 4-24 grupları arasında Amilaz değerleri 

	
   	
   Ort	
   Ss	
   Min	
   Max	
   P	
  
4.	
  saat	
   17118,5	
   4382,18	
   11220	
   22260	
  

ANP	
  
24.	
  saat	
   18393,7	
   5419,05	
   11540	
   25460	
  

0,979	
  

4.	
  saat	
   12704,5	
   4831,9	
   5652	
   17680	
  
EPO	
  

24.	
  saat	
   9440,1	
   3106,9	
   6400	
   15320	
  
0,597	
  

Amilaz	
  (U/L)	
  

Kontrol	
   	
   4637.1	
   2494.7	
   1360	
   8120	
   0,000**	
  
 

** Tüm gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fark vardı  

 

 

 

Tablo 7b: ANP-EPO 4 ve ANP-EPO 24 grupları arasında amilaz değerleri 

	
   	
   Ort	
   Ss	
   P	
  
ANP	
   17118,5	
   4382,18	
  

4.	
  saat	
  
EPO	
  	
   12704,5	
   4831,92	
  

0,304	
  

ANP	
   18393,7	
   5419,05	
  
24.	
  saat	
  

EPO	
   9440,1	
   3106,96	
  
0,003*	
  

Amilaz	
  (U/L)	
  

Kontrol	
   	
   4637,1	
   2494,7	
   0,000*	
  
	
  

 

Amilaz için 4. saatte ANP ve EPO grupları arasında anlamlı fark bulunmadı.  

 

Erken dönemde amilaz için EPO nun tedavi edici etkisi yetersiz gibi görüldü. 

 

*Amilaz için 24. saatte tedavi edilmeyen grup ile tedavi edilen grup arasında istatistiksel 
olarak anlamlı fark vardı.  
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Şekil 4: ANP 4-24 ve EPO 4-24 grupları arasında kreatin değerleri 

	
  

Grup2 de 8.rat grup 5 de 29.rat kreatin değerleri ortalama değerin uzağında gözlendi. 

	
  

Tablo 8a: ANP 4-24 ve EPO 4-24 grupları arasında kreatin değerleri 

	
   	
   Ort	
   Ss	
   Min	
   Max	
   P	
  
4.	
  saat	
   1,9	
   0,35	
   1,5	
   2,5	
  

ANP	
  
24.	
  saat	
   1,45	
   0,96	
   0,56	
   2,91	
  

0,495	
  

4.	
  saat	
   0,93	
   0,28	
   0,57	
   1,25	
  
EPO	
  

24.	
  saat	
   0,83	
   0,48	
   0,54	
   1,9	
  
0,995	
  

Kreatin	
  (µmol/L)	
  

Kontrol	
   	
   0,37	
   0,05	
   0,32	
   0,44	
   0,000**	
  
	
  

** Tüm gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fark vardı  

Tablo 8b: ANP-EPO 4 ve ANP-EPO 24 grupları arasında kreatin değerleri 

    Ort Ss P 
ANP  1,9  0,35 4. saat 
EPO   0,93  0,28 

0,014* 

ANP  1,45 0,96  24. saat 
EPO  0,83 0,48  

0,204 

Kreatin	
  
(µmol/L)	
  	
  

 

Kontrol    0,37 0,05  0,000* 
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*Kreatin için 4. saatte tedavi edilmeyen grup ile tedavi edilen grup arasında istatistiksel olarak 
anlamlı fark vardı. 

Kreatin için 24. saatte ANP ve EPO grupları arasında anlamlı fark bulunmadı.  

Geç dönemde kreatin için EPO nun tedavi edici etkisi yetersiz gibi görüldü. 

	
  

Şekil 5 ANP 4-24 ve EPO 4-24 grupları arasında üre değerleri 

	
  

Grup 1 de 3. rat ve 5.grupta 34.rat  üre değerlei ortalama değerin uzağında gözlendi 

 

Tablo 9a: ANP 4-24 ve EPO 4-24 grupları arasında üre  değerleri 

	
   	
   Ort	
   Ss	
   Min	
   max	
   P	
  
4.	
  saat	
   81,8	
   11,92	
   66,7	
   98,9	
  

ANP	
  
24.	
  saat	
   115,5	
   85,4	
   46,6	
   249	
  

0,684	
  

4.	
  saat	
   78,2	
   15,09	
   56,7	
   94,6	
  
EPO	
  

24.	
  saat	
   74,24	
   61,46	
   32,3	
   206	
  
1,000	
  

	
  
Üre	
  (mmol/L)	
  

Kontrol	
   	
   35,71	
   4,3	
   30,4	
   43,2	
   0,067*	
  
	
  

	
  * Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fark yok 
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Tablo 9b: ANP-EPO 4 ve ANP-EPO 24 grupları arasında üre değerleri              

    Ort Ss P 
ANP 81,8 11,92 4. saat 
EPO	
   78,2 15,09 

1,000 

ANP 115,5 85,4 24. saat 
EPO 74,2 61,46 

0,501 

Üre	
  (mmol/L) 

Kontrol   35,7 4,3 0,067* 

*Üre için  4. ve 24.saat’de ANP ve EPO grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 
bulunmadı. 
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4.2. HİSTOPATOLOJİK BULGULARI 
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H&E X200: Sham grubu pankreas dokusu                            H&E X200: Sham grubu böbrek dokusu 

 normal histomorfolojik yapıdadır.                                         normal histomorfolojik yapıda izlenmiştir. 
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  X400:	
  Ekzokrin	
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  konfluent	
  asiner	
  nekroz	
  görülmektedir.	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

perivasküler	
  alanları	
  infiltre	
  eden	
  nötrofilik	
  

iltihabi	
  infiltrasyon,	
  ödem	
  ve	
  hafif	
  hemoraji	
  görülmektedir.	
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Tablo 10: ANP 4-24 ve EPO 4-24 grupları arasında inflamasyon değerleri 

	
   	
   Ort	
   Ss	
   P	
  
ANP	
   2,714	
   1,349	
  

4.	
  saat	
  
EPO	
  	
   1,857	
   0,988	
  

0,565**	
  

ANP	
   3,286	
   1,350	
  
24.	
  saat	
  

EPO	
   1,429	
   0,932	
  
0,021*	
  

İnflamasyon 	
  	
  

Kontrol	
   	
   0,286	
   0,393	
   <0,001***	
  
	
  

***	
  Tüm gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fark var 

** ANP ve EPO 4 saat için istatistiksel olarak anlamlı fark yokdu.  

* ANP ve EPO 24 saat için istatistiksel olarak anlamlı fark vardı  

 

 

 

Tablo 11: ANP 4-24 ve EPO 4-24 grupları arasında asiner nekroz değerleri 

	
   	
   Ort	
   Ss	
   P	
  
ANP	
   57,14	
   1,51	
  

4.	
  saat	
  
EPO	
  	
   0,714	
   0,189	
  

0,887*	
  

ANP	
   1,07	
   1,67	
  
24.	
  saat	
  

EPO	
   0,142	
   0,243	
  
0,444*	
  

Asiner 
nekroz 	
  

Kontrol	
   	
   0,00	
   0,00	
   0,267**	
  
	
  

** Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fark yok. 

** ANP ve EPO grupları arasında 4. ve24. saat için istatistiksel olarak anlamlı fark  

yoktu. 
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Tablo 12 ANP 4-24 ve EPO 4-24 grupları arasında ödem değerleri 

	
  

	
  

** Tüm gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fark vardı. 

 * ANP ve EPO grupları arasında hem 4. hemde 24. saat için istatistiksel olarak anlamlı fark 
vardı. 

 

Tablo 13: ANP 4-24 ve EPO 4-24 grupları arasında yağ nekrozu değerleri 

	
   	
   Ort	
   Ss	
   P	
  
ANP	
   1,857	
   0,852	
  

4.	
  saat	
  
EPO	
  	
   0,142	
   0,377	
  

0,006*	
  

ANP	
   1,571	
   1,511	
  
24.	
  saat	
  

EPO	
   0,428	
   0,607	
  
0,118*	
  

Yağ  nekrozu 	
  

Kontrol	
   	
   0,142	
   0377	
   <0,001**	
  
	
  

** Tüm gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fark vardı. 

 

 

*ANP ve EPO grupları arasında hem4 hemde 24. saat için istatistiksel olarak anlamlı fark 
yoktu.  

Tablo 14: ANP 4-24 ve EPO 4-24 gruplar arasında hemoraji değerleri 

	
   	
   Ort	
   Ss	
   P	
  
ANP	
   0,857	
   0,377	
  

4.	
  saat	
  
EPO	
  	
   0,428	
   0,534	
  

0,396*	
  

ANP	
   0,857	
   0,377	
  
24.	
  saat	
  

EPO	
   0,571	
   0,534	
  
0,754*	
  

Hemoraji 	
  

Kontrol	
   	
   0,142	
   0,377	
   <0,026**	
  
**Tüm gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fark vardı. 

**ANP ve EPO grupları arasında hem 4 hemde 24. saat için istatistiksel olarak anlamlı fark 
yoktu. 

	
   	
   Ort	
   Ss	
   P	
  
ANP	
   1,285	
   0,755	
  

4.	
  saat	
  
EPO	
  	
   0,500	
   0,408	
  

0,010*	
  

ANP	
   2,00	
   0,00	
  
24.	
  saat	
  

EPO	
   0,857	
   0,243	
  
<0,001*	
  

Ödem 	
  

Kontrol	
   	
   0,142	
   0,243	
   <0,001**	
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Tablo 15: ANP 4-24 ve EPO 4-24 grupları arasında pankreas total skor değerleri 

	
  

	
  

*** Tüm gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fark vardı. 

     *ANP ve EPO 4 saat için istatistiksel olarak anlamlı fark vardı. 

      *ANP ve EPO 24 saat için istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu.  

 

Tablo 16: ANP 4-24 ve EPO 4-24 grupları arasında renal hasar skor değerleri 

	
   	
   Ort	
   Ss	
   P	
  
ANP	
   2,00	
   0,00	
  

4.	
  saat	
  
EPO	
  	
   1,571	
   0,534	
  

0,209*	
  

ANP	
   2,00	
   0,00	
  
24.	
  saat	
  

EPO	
   1,285	
   0,487	
  
0,008**	
  

Böbrek 	
  

Kontrol	
   	
   0,142	
   0,377	
   <0,001***	
  
	
  

***	
  Tüm gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fark vardı. 

*ANP ve EPO 4 saat için istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu.  

**ANP ve EPO 24 saat için istatistiksel olarak anlamlı fark vardı. 

 

 

 

 

 

 

 

	
   	
   Ort	
   Ss	
   P	
  
ANP	
   7,214	
   3,683	
  

4.	
  saat	
  
EPO	
  	
   2,642	
   1,03	
  

0,008*	
  

ANP	
   8,285	
   2,705	
  
24.	
  saat	
  

EPO	
   4,785	
   2,324	
  
0,064**	
  

Total 
Skor 	
  

Kontrol	
   	
   0,785	
   0,487	
   <0,001***	
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5.TARTIŞMA 

 

Akut pankreatit, pankreas bezinin kendi enzimlerinin aktivasyonu ve interstisiyel 

serbestleşmesi sonucu oluşan inflamasyonudur. Ancak böbrek, akciğer gibi uzak organlar 

üzerinde de sistemik etkileri vardır. Alkol ve safra kesesi taşları %60-75 oranında en sık 

etyolojik nedendir. Diğer önemli nedenleri arasında ERCP, travma, ilaç toksisitesi, iskemi, 

herediter nedenler ve viral enfeksiyonlar yer alır. Olguların yaklaşık %15‘i idiyopatikdir. Yine 

%5-10 arasındaki hastada ise neden diabetes mellitus, porfiria, hiperkalsemi, 

hipertrigliseridemi, Wilson hastalığı gibi metabolik hastalıklara bağlıdır(Kota et al 2013). 

Akut pankreatit oluşturmak için kullanılan, duktus ligasyon modelinin ödem, nekroz ve 

hemoraji ile karakterize ve safra taşı pankreatitine benzer bir pankreatit oluşturduğu kabul 

edilir (Su et al 2008). Deneysel akut pankreatit modelinde, hastalığın şiddeti, verilen sodyum 

taurocholate konsantrasyonu veya uygulanan basınç değişiklikleriyle ayarlanabilir (Chan and 

Leung 2007). Çalışmamızda Ucan ve ark. tarafından deneysel akut pankreatit oluşturmak için 

kullanılan duktus ligasyon modeli ile aynı sürede (3 dk) ve aynı dozda (%5’lik, 

(0.1ml/100g)) sodyum taurocholate infüzyonu uygulanmıştır (Ucan et al 2009). Bu 

çalışma ile benzer şekilde ödem, nekroz ve hemoraji ile seyreden akut pankreatit tablosu 

meydana gelmiştir. 

Akut pankreatitin iki evresi vardır: Erken faz; ilk hafta içinde meydana gelir. Sistemik 

inflamatuar cevap sendromu (SIRS) ve organ yetmezliği ile ilişkilidir. Genelde erken fazda 

enfeksiyon gelişmez. Hastaların yaklaşık %25’inde şiddetli akut pankreatit gelişir. Akut 

pankreatitin şiddeti sistemik organ işlev bozukluğu veya nekrozitan pankreatit varlığı ile 

bağlantılıdır. Şiddetli akut pankreatit gelişimini belirleyen risk faktörleri çoklu organ 

yetmezliği, enfekte nekroz ve %50’nin üzerinde geniş nekrozdur. Proinflamatuar sitokinler 

solunum, karaciğer ve renal yetmezliğe katkıda bulunur. İnflamasyonda rol alan başlıca  

sitokinler, TNF– α, IL-1, IL-6, IL-8 ve  IL-10 dur (Gijs et al 2006). Yapılan çalışmalarda akut 

pankreatitin erken dönemlerinde TNF– α ve IL-6  
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gibi sitokinlerin sentezinin arttığı görülmüştür. Ortaya çıkan birçok sistemik etkiden bu 

sitokinlerin sorumlu olduğu düşünülmektedir (McKay et al 1996). Hastalığın 

başlangıcından yaklaşık 14 gün sonra ikinci ya da geç faz başlar. Pankreasta enfeksiyon, 

nekroz ve septik sistemik komplikasyonlar bu fazda görülür. Ölüm oranında önemli bir artış 

vardır. Nekrozitan pankreatitli hastaların %30-40’ında akut pankreatitli hastaların %8-12’ 

inde nekroze pankreas enfekte olur ve bu durum pankreatitin en önemli 

komplikasyonlarındandır. Bakteri translokasyonunun intestinal bariyer yetmezliği sonucunda 

gerçekleştiğine inanılır. Akut pankreatitte sıvı koleksiyonları yaygındır. İlk 4 hafta akut sıvı 

toplanması olarak, 4 haftadan sonra ise pankreatik psödokist olarak adlandırılır. Hastalığın 

seyrinde mortalite erken dönemde SIRS nedeniyle ve geç dönemde sistemik sepsis ya da 

enfektif lokal komplikasyonlara sekonder çoklu organ yetmezliği nedeniyle olmak üzere iki 

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

Zhang ve ark. sodyum taurocholate’ın intraduktal enjeksiyonu ile oluşturdukları 

deneysel akut pankreatit  modelinde, Çin’de kullanılan ligustrazin isimli yerel 

bitkinin, akut pankreatite bağlı gelişen böbrek hasarı üzerindeki, koruyucu etkilerini 

araştırmış ve bu çalışmada ratlar 0.5, 2, 6 ve 12 saatlik subgruplara ayrılmıştır. Histopatolojik 

inceleme sonucu tüm gruplarda pankreatit geliştiği gösterilmiştir (Zhang et all 2006). Bizim 

çalışmamızda da pankreatit indüksiyonu yapılan ratlar 4 ve 24 saatlik iki gruba ayrılmış her 

iki grupta da histopatolojik olarak pankreatit meydana geldiği görülmüştür. Pankreatit 

gelişiminde proinflamatuar sitokin rolü Uçan ve ark. tarafından yapılan çalışmada IL-6, 

Zhang ve ark. tarafından yapılan çalışmada TNF-α ve IL-6, Taşcılar ve ark. tarafından yapılan 

çalışmada ise TNF-α, IL-6 ve IL-2 serum seviyeleri ölçülerek değerlendirilmiştir. Ayrıca tüm 

çalışmalarda pankreatitle ilişkili olarak serum amilaz seviyeleri ölçülmüştür. Çalışmaların 

hepsinde bu parametreler indüksiyon yapılan tüm gruplarda sham grubundan anlamlı olarak 

yüksek bulunmuştur (Ucan et al 2009, Zhang et al 2009, Tascilar et al 2007). Bizim 

çalışmamızda da benzer şekilde serum Amilaz, TNF-α ve IL-6 serum seviyeleri ölçülmüş, 

değerler indüksiyon yapılan gruplarda sham grubundan anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. 

Tüm bu sonuçlar pankreatitte görülen hasarın sitokin aracılığı ile meydana geldiği görüşünü 

destekler niteliktedir. 

Pankreatit tanısı anamnez, fizik muayenede epigastrik bölgeden sırta vuran hassasiyet, 

laboratuvar değerlerinde, serum lökosit ve amilaz yüksekliği, radyolojik olarak ise USG, MR  
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ve özellikle BT gibi non invaziv tanı araçları ile pankreatik ödem, peripankreatik sıvı, 

inflamasyon ve safra yollarındaki taşların görüntülenmesi ile konulabilir. Kontrastlı BT 

pankreas nekrozu tanısında altın standarttır. Böbrek yetmezliği olan hastalarda MR iyi bir 

alternatiftir (Sayek 2013). 

AP tanısı konulduktan sonra hastanın tedavi yönetiminin planlanması, yoğun bakım ihtiyacı 

olup olmaması gibi klinik kararların doğru bir şekilde verilebilmesi için hastalığın şiddeti en 

doğru şekilde tahmin edilmelidir. Bu nedenle akut pankreatitin şiddetini derecelendirmek 

amacıyla Ranson, Glasgow, APACHE II, SOFA gibi çeşitli skorlama sistemleri 

geliştirilmiştir (Wu et al 2008). 

Akut pankreatitin şiddeti hafif, orta şiddetli ve şiddetli olarak 3’e ayrılabilir. Hafif 

pankreatitde organ yetmezliği, lokal ve sistemik komplikasyonlar yoktur. Orta şiddetli 

pankreatitte 2 günden az süren geçici organ yetmezliği, lokal komplikasyonlar ve eşlik eden 

hastalıklarda alevlenmeler vardır. Şiddetli pankreatitte 2 gün ve daha fazla devam eden organ 

yetmezliği BT ile gösterilmiş sıvı koleksiyonu, psödokist, nekroz vardır. Bu sınıflandırma 

şekli akut pankreatitli hastaların prognoz tayininde klinisyenlere yardımcı olabilecek pratik 

bir yöntemdir (Sarr 2013). Zhang ve ark. tarafından yapılan deneysel bir çalışmada 

indüklenmiş akut pankreatit sonrası akciğer, böbrek, karaciğer, intestinal mukoza, dalak ve 

lenf nodu gibi çeşitli organlarda akut pankreratite bağlı, değişik düzeylerde hasar geliştiği 

gösterilmiştir (Zhang et al 2009). Akut böbrek hasarı, şiddetli akut pankreatitte görülen ciddi 

bir komplikasyondur. Kritik hastalarda morbidite ve mortaliteyi önemli ölçüde artırır. Akut 

pankreatit sırasında akut böbrek hasarı gelişmesinin nedeni: hipoksemi, intraabdominal 

hipertansiyon, abdominal kompartman sendromuna bağlı renal perfüzyonda azalma, renal 

mikrosirkülasyonun zayıflaması olabilir (Petejova and Martinek 2013). Zhang ve ark. 

tarafından yapılan başka bir deneysel çalışmada baicalin isimli yerel bir çin bitkisel ilacı ile 

octreotide isimli somatostatin analoğu başka bir ilaç akut pankreatitte gelişen böbrek hasarı 

üzerine olan koruyucu etkileri denenmek üzere araştırılmıştır. Bu amaçla 3., 6. ve 12. 

saatlerde serum üre ve kreatin seviyeleri ölçülmüş ve böbrek hasarı histopatolojik olarak 

incelenerek skorlanmıştır. Bu çalışmaya göre indüksiyon yapılan tüm gruplarda serum üre ve 

kreatin seviyeleri ve histopatolojik hasar skoru sham grubundan anlamlı şekilde yüksek 

bulunmuş ve bu sonuç akut pankreatite bağlı böbrek hasarı geliştiği yönünde yorumlanmıştır 

(Zhang et all 2007). Bizim çalışmamızda benzer şekilde serum üre ve kreatin seviyeleri  
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ölçülerek böbrek hasarı histopatolojik olarak incelenmiş ve aynı skorlama sistemi kullanılarak 

değerlendirilmiştir. Sonuçta kreatin ve histopatolojik hasar skoru indüksiyon yapılan tüm 

gruplarda sham grubuna göre anlamlı şekilde yüksek bulunurken, bizim çalışmamızda üre 

seviyeleri arasında anlamlı fark saptanmamıştır.  

Paralitik ileus gelişmedikçe şiddetli akut pankreatitin erken fazında enteral beslenme 

parenteral beslenmeye üstündür. Yetersiz kalori alımında enteral beslenmeye paranteral 

beslenme eklenebilir. Gerektiğinde tüple beslenme hastaların çoğunda mümkündür. Genelde 

peptid bazlı formüller tolere edilir (Meier et al 2006). 

Profilaktik geniş spekturumlu antibiyotik kullanımı, BT ile kanıtlanmış enfekte nekrozitan 

pankreatit oranlarını azaltır ancak sağ kalımı artırmaz. Doku penetrasyonu iyi olan geniş 

spektrumlu antibiyotikler kullanılmalıdır. Yaygın olarak kullanılan antibiyotikler 

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

Akut biliyer pankreatitli hastalarda kolesistektominin zamanlaması halen tartışma konusudur. 

Hafif pankreatitli hastalarda kolesistektomi altın standart tedavi yöntemidir. Erken 

laparaskopik kolesistektomi semptomları ve amilaz seviyelerini kısa sürede azaltabilir (Doctor 

et al 2012).  

İnsan eritropoetini 30.4 kDa ağırlığında 165 aminoasitden oluşan glikoprotein yapıda bir 

hormondur. Eritropoetinin primer kaynağı böbreklerdir. Eritrosit progenitör hücrelerinin 

gelişimi ve varlığını sürdürmesi için gerekli başlıca faktördür (Jelkmann 2013). Eritropoetinin 

fonksiyonu hücre yüzeyindeki reseptörüne bağlanmasıyla başlar ve reseptör aracılığı ile 

endositoz gerçekleşir. Bu eritropoetin-reseptör kompleksinin varlığında eritropoetinin, kemik 

iliğinde eritroid progenitör hücreleri aktive etmektedir. Doku hipoksisine neden olan 

hastalıkların varlığında serum eritropoetinin düzeyinde yükselmeler olur. Doku hipoksisi, 

artan eritroid seri ile düzelince serum değerleri baskılanır. Eritropoetin ile ilgili araştırmalar 

sonucu reseptörlerinin rat ve insan endotel hücrelerinde, nöronlarda, splenik hücrelerde, 

kardiyomyositlerde bulunduğu gözlenmiştir. 

Kronik böbrek yetmezliği nedeniyle diyalize giren hastalara verilen eritropoetin, pozitif 

nitrojen dengesi sağlamaktadır, bunlar eritropoetinin anabolik etkilerini göstermektedir. 

Eritropoetin serbest radikal oluşumunda gerekli serum demirinin dolaşımdan 

uzaklaştırılmasını sağlar. NO aracılığı ile oluşan serbest radikalleri baskılar veya  
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toksisitelerini ortadan kaldırır. Ayrıca peritoneal makrofajları baskılayarak proinflamatuar 

sitokinlerin salınmasını ve inflamatuar etkilerini baskılar. Eritropoetinin etkinliği ile ilgili 

intestinal ve nöronal iskemik hasarın araştırıldığı deneysel çalışma modellerinde elde edilen 

sonuçlar gelişen hasar üzerine olumlu etkilerini göstermiştir. Ayrıca akut pankreatit ve akut 

pankreatite bağlı gelişen akciğer hasarında etkinliği deneysel hayvan modellerinde daha önce 

araştırılmış ve elde edilen sonuçlarda, eritropoetinin sitokin aracılığı ile oluşan inflamasyonu 

ve doku hasarını azalttığı gösterilmiştir (Moran et al 2013). 

Akut pankreatitle ilgili olarak PubMed veri tabanı üzerinden “acute pancreatitis 

erythropoietin” kelimeleri ile Temmuz 2013 itibari ile arama yapıldığında akut pankreatite 

eritropoetinin etkisini araştıran yalnızca 5 makaleye ulaşılabilmektedir. Bu çalışmaların 

ikisinde eritropoetinin akut pankreatite bağlı pankreatik hasarı azaltıcı etkisi olduğu 

gösterilmiştir (Li et al 2012, Ucan et al 2009). Diğer iki çalışmada ise akut pankreatitte 

eritropoetinin akciğer hasarı üzerine olan koruyucu etkileri olduğu gösterilmiştir (Shang et al 

2009, Tascilar et al 2007). Çalışmaların yalnızca bir tanesinde eritropoetinin akut pankreatite 

bağlı gelişen böbrek, beyin, kalp ve akciğer dokuları üzerine etkisi araştırılmıştır (Korkmaz 

et al 2014). Bu çalışmada, amilaz düzeyi kontrol grubunda sham ve EPO gruplarından 

yüksek bulunmuş ancak istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Yalnızca kreatin düzeyleri 

tedavi grubunda kontrol grubuna göre anlamlı seviyede düşük bulunmuş, amilaz ve üre 

seviyeleri arasında ise gruplar arasında anlamlı fark gözlenmemiştir. Böbrekte histopatolojik 

değişiklikler açısından gruplar arasında fark saptanmamıştır. Bizim çalışmamızda ise üre 

seviyeleri açısından gruplar arasında fark saptanmazken 4. saat için serum kreatin, 24. saat 

için serum amilaz ve böbrek hasar skoru istatistiksel olarak tedavi gruplarında daha düşük 

olarak bulunmuştur. 

Bu bilgiler ışığında planlanan tez çalışmasında indüklenmiş akut pankreatit modelinde 

pankreas ve böbrek hasarına yol açan inflamasyonun, patofizyolojik sürecinde eritropoetinin 

koruyucu etkisi olup olmayacağı araştırılmıştır. Daha önce yapılmış çalışmalardan elde edilen 

veriler doğrultusunda teorik olarak eritropoetinin akut pankreatit gelişimindeki inflamatuar 

süreci baskılayacağı söylenebilir.  

Akut pankreatit indüksiyonu sonrası sham grubu ile diğer gruplar arasında üre dışında tüm 

parametrelerde istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı. 4. saat için serum TNF-α, kreatin, 

total pankreas hasar skoru, 24. saat için serum amilaz, TNF-α, IL-6, total pankreas hasar skoru  
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ve böbrek hasar skoru istatistiksel olarak anlamlı şekilde, tedavi edilen gruplarda tedavi 

edilmeyenlere göre düşük bulundu. Üre seviyeleri arasında ise 4. ve 24. saat için fark 

saptanmadı. Bu bulgular kullanılan deneysel pankreatit modelinin başarılı olduğu, hem 4 hem 

de 24. saat için eritropoetinin tedavi edici etkisi bulunduğu ve tedavi edici bu etkinin geç 

dönemde (24. saat) daha belirgin olduğu şeklinde yorumlandı.  

Pankreatit gelişen ratlarda pankreas ve renal hasarın sitokin aracılı mekanizmalarla 

gerçekleştiği ve eritropoetinin proinflamatuar sitokin salınımını azaltarak antiinflamatuar etki 

ile serum proinflamatuar sitokin düzeylerini azalttığı görüldü. Bu durum deney modelimizde 

akut pankreatitte tedavi edici etkinliği araştırılan eritropoetinin pankreatitin neden olduğu 

inflamasyon, pankreas ve böbrek hasarı üzerine olumlu yönde etkileri olduğunu 

göstermektedir. 

Sonuç olarak bu çalışmada kullanılan deneysel modelin pankreatit oluşturmada başarılı 

olduğu, 4. ve 24. saatte eritropoetinin tedavi edici etkisinin bulunduğu ve bu etkinin 24. saatte 

daha belirgin olduğu gözlendi. Bu çalışmanın sonuçları, pankreatitin eritropoetin ile tedavi 

edilmesi sonucu, eritropoetinin etyopatogenez üzerine olumlu etkisi ile kötü prognozun 

baskılanabileceği şeklinde yorumlanmıştır. Tüm bu bilgiler ışığında eritropoetinin akut 

pankreatit ve buna bağlı gelişen uzak organ hasarı üzerine tedavi edici etkileri klinik ve 

deneysel çalışmalarla desteklendiği zaman akut pankreatit yönetiminde daha başarılı sonuçlar 

alınması sağlanabilir. 
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