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OZET

Akut pankreatit kendi kendini sinirlayan hafif semptomlardan multiorgan yetmezligi

ile seyreden fulminant gidise kadar oldukga genis klinik sunum gosterebilen bir hastaliktir.

Bu calismada 30 adet erkek Wistar albino rat her birinde 10 adet olacak sekilde 3
gruba ayrilmistir. Grup 1’de herhangi bir islem yapilmamigtir. Grup 2 ve Grup 3’ teki ratlara
birer saat ara ile 6 kez toplam 80 pg/kg olacak sekilde subkutan cerulein enjekte edilerek
deneysel pankreatit modeli olusturulmus ve bu durumun teyidi i¢in kan amilaz ve lipaz
degerlerine bakilmistir. Grup 3’teki ratlara 10 mg/kg Erdostein orogastrik yol ile verilmistir.
Bu tedaviye 2 giin daha devam edilmis ve ratlar 3. giin sakrifiye edilmistir. Ratlardan
cikarilan pankreas dokusunda Odem, inflamasyon, yag nekrozu, asiner nekroz ve
vakuolizasyon histopatolojik olarak arastirilmis ve 0 ile 4 arasinda skorlar verilerek
degerlendirme yapilmistir.

Cerulein kullamimiyla amilaz ve lipaz gibi biyokimyasal tetkiklerin sonuglar1 ve
pankreas dokularmin histopatolojik olarak incelenmesi sonucunda ratlarda akut pankreatit
gelismis ve pankreas dokusunda ciddi boyutlarda 6dem, inflamasyon, asiner nekroz, yag
nekrozu ve vakuolizasyon gozlenmistir. Grup 3’teki ratlarda Erdosteinin beklenilen
antiinflamatuar etkisi elde edilmis ve olusan pankreatit siddetinin azaldigi histopatolojik
olarak gosterilmistir. Calismanin istatistiksel sonuglari incelendiginde ise Erdosteinin akut
pankreatit dokusunda inflamasyon, asiner nekroz, yag nekrozu ve vakuolizasyon skorlarinda

anlamli azalmalara yol actig1 ortaya ¢ikmuigtir.

Sonug olarak Cerulein ile ratlarda agir pankreatit olusturulmus ve Erdostein kullanimi
ile pankreatit siddeti azalmis olarak bulunmustur. Erdostein ile elde ettigimiz bu olumlu
sonuclar daha kapsamli deneysel ve klinik ¢alismalar ile desteklenebildigi takdirde Erdostein
akut pankreatit tedavisinde olumlu etkileri olan yeni bir tedavi yontemi olarak

kullanilabilecektir.

Anahtar kelimeler: Cerulein, Inflamasyon, Akut Pankreatit, Erdostein, Tedavi



ABSTRACT

Acute pancreatitis is a disease which can manifest itself with a wide range of clinical

presentations from self-limiting mild symptoms to fulminant course with multiorgan failure.

In this study, 30 male Wistar albino rats were divided into 3 groups, with 10 rats in
each group. No action was taken in Group 1. An experimental pancreatitis model was formed
with the rats in Groups 2 and 3, which were given subcutaneous cerulean injection of 80
ug/kg in total administered in 6 doses every one hour, and blood amylase and lipase values
were assessed for confirmation. Erdosteine 10 mg/kg was administered via orogastric route in
the rats in Group 3. This treatment was continued for another 2 days and the rats were
sacrificed on the 3™ day. The pancreas tissues removed from the rats were examined
histopathologically for edema, inflammation, fat necrosis, acinar necrosis and vacuolization,

and the evaluation was made by scoring between 0 and 4.

At the end of the biochemical examination of amylase and lipase values and the
histopathological examination of pancreas tissues, it was concluded that the rats developed
acute pacreastitis by cerulean use, and serious edema, inflammation, acinar necrosis, fat
necrosis and vacuolization were observed in the pancreas tissue. In the rats in Group 3,
Erdosteine had the expected anti-inflammatory effect, and the histopathological results
showed a reduction in pancreatitis severity. According to the statistical results of the study,
Erdosteine resulted in significant reductions in the inflammation, acinar necrosis, fat necrosis

and vacuolization scores in acute pancreatitis tissues.

Consequently, severe pancreatitis was created by cerulein in the rats, and pancreatitis
severity was reduced by the use of Erdosteine. If these favorable results obtained by
Erdosteine are supported by more comprehensive experimental and clinical studies,
Erdosteine can be used as a new treatment method with favorable effects in the treatment of

acute pancreatitis.

Key words: Cerulein, Inflammation, Acute Pancreatitis, Erdosteine, Treatment
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SIMGELER VE KISALTMALAR

APACHE I1I: Acute Physiologic and Chronic Health Evaluation
ARDS: Erigkin respiratuar distres sendromu
BMI: Viicut kitle indeksi

BT: Bilgisayarli tomografi

BUN: Kan {ire azotu

CCK: Kolesistokinin

CRP: Serum C-reaktif protein

DIC: Dissemine intravaskiiler koagiilasyon
LDH: Laktat dehidrogenaz

MDA: Malondialdehit

MODS: Multiorgan disfonksiyon sendromu
NF-KB: Niikleer faktor-kappa B

PMNL.: Polimorfoniikleer 16kosit

PP: Pankreatik polipeptid

SGOT: Serum glutamik oxaloasetik transaminaz
SIRS: Sistemik inflamatuar yanit sendromu
SOR: Serbest oksijen radikalleri

US: Ultrasonografi



1. GIRIS VE AMAC

Akut pankreatit pankreasta normalde inaktif halde bulunan sindirim
enzimlerinin herhangi bir etiyolojik faktorle aktif hale gecerek pankreas dokularini
sindirmesi ve buna karsi olusan yaygin inflamasyon ile karakterize bir klinik
tablodur.

Akut pankreatit kendi kendini siirlayan hafif semptomlardan multiorgan
yetmezligi ve yiiksek morbidite ile seyreden fulminant siireclere kadar degisen genis
spektrumlu bir hastaliktir (1). Buradaki lokal inflamasyonun siddeti ve olusabilecek
sistemik komplikasyonlar; sitokin ve polimorfoniikleer 16kositlerin (PMNL)
fonksiyonlarmin artisi, pankreastaki asiner hiicrelerin dejenerasyon orani ve
bakteriyel kontaminasyonun gelisip gelismemesi ile iliskilidir. Pankreas dokusunda
0dem, mikro dolasimda bozulma ve hiicre diizeyinde iskemi gelisir. Bu durum
inflamasyonun derinlesmesi ve toksik mediyatorlerin dokularda birikmesine, akciger,
bobrek ve karacigerde fonksiyon bozukluklarina, artmis metabolik aktivite ve bir dizi
fizyopatolojik olaylarin sonucunda multiorgan disfonksiyon sendromuna (MODS)

yol agmaktadir (2-4).

Cesitli farmakolojik ajanlar vasitasi ve oksidatif stres iirlinleri araciligr ile
indiiklenen akut doku yaralanmalarinda Erdosteinin koruyucu etkisi birgok deneysel
caligma ile gosterilmistir (3, 4). Erdostein dokularda antioksidan enzim aktivitelerini
arttirir ve toksik ajan ile karsilasildiginda dokuda iiretilen nitrik oksit ve ksantin
oksidaz gibi serbest oksijen radikallerini (SOR) azaltir. Dolayisiyla Erdostein
hizlandirilmis SOR birikimini Onler ve hiicre koruyucu antioksidan mekanizmay1

arttirir (4).

Bu c¢alismada ratlarda deneysel olarak akut pankreatit olusturulmasi ve
Erdostein uygulamast ile pankreas dokusunda olusacak olumlu etkilerin
histopatolojik olarak ortaya konulmasi amaglanmaktadir. Erdosteinin muhtemel
pankreas dokusunu koruyucu olumlu etkilerinin elde edilmesi durumunda Kkliniklerde
sik olarak karsilagilan ve morbidite-mortalitesi oldukga yliksek olan akut pankreatit

olgularinda medikal tedavi uygulamalarina yeni bir yon verilebilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Pankreasin Embriyolojisi

Pankreasin olusumundan iki pankreatik taslak (Dorsal ve Ventral) sorumludur.
Pankreasin dorsal taslagi 26. giinde duodenumun dorsal yiiziinde, ventral taslag: ise
hepatik divertikiiliin tabaninda ortaya ¢ikar. Her iki taslak tam olarak 6. haftanin
sonunda kaynasir. iki taslagin kaynasmasi sirasinda her taslagin ana kanali
anostomoz yapar. Dorsal pankreas taslagindan pankreas basi ve unsinat ¢ikintinin
geri kalaninin yani sira pankreasin gévde ve kuyruk kisimlari olusur. Sekretuar
asiniisler 3. ayda goriilmeye baslar ve yaklasik olarak 3. ayin sonlarinda bu
asiniislerden Langerhans adaciklari ortaya ¢ikmaya baslar. Pankreasin endokrin ve

ekzokrin iglevi 10—12. haftalar arasinda ¢alismaya baslamaktadir (5).
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Resim 1. Pankreasin embriyolojik gelisimi (6)
2.2.Pankreasin Histolojisi

Pankreas 60-160 gr agirliginda sindirim enzimleri ve hormonlar {ireten bir i¢
(endokrin) ve dis (ekzokrin) salgi orgamidir. Enzimler ekzokrin kismin hiicreleri
tarafindan depolanir ve salinir. Endokrin salgilar ise Langerhans adaciklart olarak
bilinen hiicre gruplari tarafindan sentezlenir. Wirsung kanali ve Santorini kanali

yalanci ¢ok katli epitelle doselidir.



2.3.Pankreasin Anatomisi

Pankreas retroperitoneal bolgede sagindaki duodenum ve solundaki dalak
arasinda transvers planda uzanir. Yukarida omental bursayla, Onde transvers
mezokolonla ve asagida biiyiik omentumla komsudur (Resim 2 ve Resim 3). Pratik
acidan pankreas sabit bir organdir. Pankreas anatomik olarak bas, unsinat ¢ikinti,

boyun, gévde ve kuyruk olarak 5 boliime ayrilmaktadir (5).
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Resim 2. Pankreasin anterior komsuluklari
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Resim 3. Pankreasin posterior komsuluklari



2.3.1. Pankreasin damarlar

2.3.1.1. Pankreasin arteriyel kan akimi: Gastroduodenal arter ¢6lyak
trunkusun bir dali olan ortak hepatik arterden ¢ikar ve supraduodenal, retroduodenal,
anterior  superior  pankreatikoduodenal  arter ve  posterior  superior

pankreatikoduodenal arter dallarini verir.

Anterior  inferior  pankreatikoduodenal  arter,  posterior  inferior
pankreatikoduodenal arter, splenik arterin dallari, dorsal pankreatik arter, biiyiik
pankreatik arter (Pankreatika Magna) ve kaudal pankreatik arter ile beslenir (5).

2.3.1.2. Pankreasin vendz kan akimi: Anterior superior pankreatikoduodenal
ven gastrokolik trunkus ile sag gastroepiploik vene, buda superior mezenterik vene

drene olur. Anterior inferior pankreatikoduodenal ven ise jejunal vene katilir.
Posterior superior pankreatikoduodenal ven pankreas basinin en biiylik venoz
trunkusudur ve arter ile ayni1 yolu izler. Posterior inferior pankreatikoduodenal ven

anterior inferior pankreatikoduodenal vene katilabilir veya superior mezenterik ven

iginde sonlanabilir (5).

2.3.2. Pankreasin lenfatikleri

Pankreasin lenfatik drenaji superior lenf nodlari, inferior lenf nodlari, anterior

lenf nodlar1 ve posterior lenf nodlari ile olur (5).

2.3.3. Pankreasin sinirleri

Pankreas splanknik sinirlerle sempatik ve N. vagus yoluyla parasempatik

innervasyona sahiptir (7).



2.3.4. Pankreas kanallari

Ana pankreatik kanal (Wirsung kanali): Pankreasin kuyruk kismindan baslar.
Kuyruk ve govdeden basa dogru ilerlerken arka duvara biraz daha yakin olarak
seyreder. T12-L2 arasindaki diizeyden geger. L2 diizeyinden duodenumun 2.
kisminin posteromedial duvarindaki Ampulla Vater papillasindan duodenal limene

acilir.

Aksesuar kanal: Pankreas basmin 6n ve st kisimlarini drene eder.
Populasyonda %60 oraninda diiodenum Ampulla Vater papillasinin anteriorundaki

mindr papilladan girer (5).

2.3.5. Ratlarda pankreas anatomisi

Ratlarda pankreas dalak ile midenin biiylik kurvaturunun alt bolimd,
duodenum kavsi ve ileumun iist kismi arasinda mezenter igerisine yayilmis loblar
halinde yer alir ve 3 bdlimden olusur. Bunlar duodenal, bilier ve gastrosplenik
bolimlerdir. Ratlarda safra kesesi bulunmaz. Pankreastan gelen ortalama 10-15
kadar pankreatik kanal safra kanali ile birlesir. Ana pankreatik kanal ile de birlesen

safra kanali ortak ve tek kanal halinde duodenuma agilir (8).

2.4. Pankreas Fizyolojisi

Pankreas giinde 1-2 It kadar 20’den fazla farkl1 sindirim enzimi i¢eren berrak,
sulu ve alkali (pH: 8.0-8.3) bir siv1 salgilar. Bu elektrolitten zengin sivi plazma ile

izoozmotiktir ve esas olarak sentroasiner hiicrelerden sekretine yanit olarak Salgilanir

(7).

Ekzokrin pankreas salgisi bazal sartlarda 0.3 mg/ml protein igerir ve bu
miktar Kolesistokinin (CCK) ve sekretin ile stimiilasyon sonrasi 7 mg/ml’ye ¢ikar.
Bu proteinlerin %90’1in1 enzimler ve proenzimler teskil etmektedir (9). Pankreatik

enzimler proteolitik  (tripsin, kemotripsin, karboksipeptidaz, riboniikleaz,



deoksiriboniikleaz ve elastaz), lipolitik (lipaz, kolipaz ve fosfolipaz A2) ve amilolitik
(amilaz) alt gruplarindan olusmaktadir. Her ne kadar amilaz ve lipaz aktif
formlarinda salgilanmaktaysa da proteolitik enzimler ve fosfolipaz A2 inaktif

‘zimojenler’ olarak salgilanirlar (7).

Pakreatik sekresyon enzimleri nérohiimoral kontrol altindadirlar. Duktal sivi
ve bikarbonat esas olarak barsak liimenindeki aside yanit olarak duodenum ve
proksimal barsaklardan salgilanan sekretin hormonuna yanit olarak salgilanirlar.
Bikarbonat sekresyonu duodenal liimenin pH diizeyi 4,5’in altina diisiince uyarilir.
Asiner enzim sekresyonu vagal kolinerjik bosalim ve CCK hormonu tarafindan
uyartlmaktadir. CCK ince barsak kript hiicrelerinin aminoasitlerle karsilasmasi
sonucu salgilanir. Gastrik asit ayn1 zamanda pankreatik bikarbonat sekresyonundan
da sorumludur. Duodenumda pankreatik proteazlarin ve safranin varligt CCK

salgilanmasini inhibe eder (7).

Sinirsel kontrol; vagusun uyarilmasi, asetil kolinin asiner hiicrelere direkt
etkisi ve mideden asid salinimi yolu ile indirekt olarak ekzokrin pankreas {izerine

etki etmektedir (9).

Insan pankreasinda kiigiik kapilerler etrafina yerlestirilmis, bir milyon
civarinda Langerhans adacigi vardir. Adaciklar alfa, beta ve delta olmak {izere
birbirlerinden ayirt edilen ii¢ ayri hiicre tipi igerirler. Biitiin hiicrelerin %60’ 1n1
olusturan beta hiicreleri insiilin salgilar. Glukagon salgilayan alfa hiicreleri toplam
hiicrelerin  %25’idir. Delta hiicreleri ise yaklasik %15 oraninda bulunur ve

somatostatin salgilarlar (9).

Oral ve intraven6z besinler somatostatin salgilanmasini uyarirlar ve burada
noral ve humoral mekanizmalar etkili olur. Somatostatin intestinal, bilier ve gastrik

motiliteyi inhibe etmektedir (7).



2.5. Akut pankreatit

Akut pankreatit pankreasin kendi enzimlerinin aktivasyonu, interstisyel
serbestlesmesi  ve  sindirimi  sonucunda olusan  nonbakteriyel pankreas
inflamasyonudur. Alkolizm ve safra yolu hastaliklart tiim akut pankreatit
vakalalarmin %80’inden sorumludur. Tiim bu nedenler igerisinde kolelitiazis en sik
goriilendir (10). Klinik olarak akut karin agrisi ve kan ve idrardaki pankreas enzim
konsantrasyonlarinda artis olusmaktadir. Hafif bir atakta morfolojik degisiklikler
pankreatik ve peripankreatik 6dem ve yag nekrozu ile karakterizedir, ancak pankreas
nekrozu yoktur. Buna genellikle 6demat6z pankreatit denilmektedir. Bu hafif tip
ciddi tipe doniisebilir. Ancak bazen baslangigtan beri atak ciddi olabilir. Bu ciddi
tipte ise yaygin pankreatik ve peripankreatik yag nekrozu, pankreatik parankimal
nekroz ve pankreas iginde ve cevresinde kanama olusmaktadir. Hastaligin bu
formuna nekrotizan pankteratit denir. BOoyle bir akut atak sirasinda bezin hem
ekzokrin hem de endokrin fonksiyonlar1 haftalarca hatta aylarca bozulabilir. Eger
pankreatit nedeni ve olusan komplikasyonlar ortadan kaldirilirsa pankreas genellikle

normale doéner (7).
Akut pankreatit glinimiizde iki siniflandirmayla tanimlanmaktadir: Eski olan
Beger ve yeni olan Atlanta siniflandirmalar1 (Tablo 1). Atlanta siniflamasinin

literatiire kattig1 tek yenilik ‘hafif* ve ‘agir’ terimleridir (11).

Tablo 1. Akut pankreatit siniflamalari

Beger Siiflamasi Atlanta Siniflamasi
1- Odematdz tip 1- Hafif tip
2- Nekrotizan tip 2- Agir tip

a) Steril a) Steril
b) Infekte b) Infekte
3- Pankreas apsesi 3- Pankreas apsesi
4- Pseudokist 4- Pseudokist

5- Peripankreatik sivi



2.5.1. Akut pankreatit etiyolojisi

Akut pankreatit gelisiminde en sik belirlenen nedenler safra taslari, alkolizm

ve travmadir. Buna ragmen %57 olguda neden saptanamayabilmektedir (9).

Akut pankreatit etiyolojileri:

Safra taglart

Alkolizm

Travma: Kiint, delici, operatif

Duktal obstriksiyon: Pankreas divisum, pankreas tiimorleri, duktal striktiir,
penetre duodenum iilseri, affetrent loop sendromu

Infeksiyonlar: Kabakulak, Coxackie viriisleri, Mycoplazma pnémonia
Parazitler: Ascaris, Clonorchis

llaglar:  Thiazide grubu diiiretikler, Furosemide, Azathioprine, 6-
mercaptopurine, Methyldopa, Sulfonamidler

Hiperparatiroidizm

Malnutrisyon

Hiperlipidemi

Duodenal obstriksiyon

Iskemi

Herediter

Akrep zehiri (7, 9)

2.5.2. Akut pankreatit patogenezi

Her ne kadar insanlarda enzim aktivasyonunun mekanizmalarmin nasil
oldugu bilinmiyorsa da akut pankreatitin bezin kendi enzimleri tarafindan

sindirilmesinden kaynaklandig: diistiniilmektedir.



Akut pankreatit patogenezi hakkinda pek ¢ok teori vardir:

1. Obstriiksiyon—Sekresyon Teorisi: Pankreas sekresyonu sirasinda bir safra
tas1 pankreas kanalini tikarsa bu bilier pankreatite neden olabilir. Alkol ayrica
pankreastik stvinin akimini tikayacak Oddi sfinkter spazmina da yol agmaktadir. Bu
teori pankreatik enzimlerin aktive olarak kendi kendine sindirimini baglatan

mekanizmayi1 agiklayamamaktadir.

2. Ortak Kanal Teorisi: Vater ampullasinda yerlesen bir safra tasinin safra ve
pankreatik kanallar1 tikayarak aralarinda ortak bir kanal yarattigi ve bu ortak
kanaldan pankreatik kanala safra refliisiiniin pankreatit nedeni oldugunu ileri

stirmektedir (7).

3. Duodenal Reflii: Duodenal igerigin Vater ampullasindan pankreatik
kanallara refliisi deney hayvanlarinda pankreatitte yol agmaktadir. Billroth I
gastrektomi sonrasinda aferent bacagin tikanmasina bagli pankreatit de muhtemelen

benzer bir mekanizmayla olusmaktadir (7).

4. Pankreatik Kanal Permeabililite Artisii Hayvan deneyleri ¢ok g¢esitli
durumlarin pankreatik kanallarin gecirgenligini arttirdigin1  bdylece normalde
duktuslarin i¢inde bulunan pankreatik enzimlerin disar1 sizabilecegini gdstermistir.
Bunlar arasinda akut etanol alinmasi, kanalin dekonjuge safra tuzlarina dogrudan
maruz kalmasi, obstriksiyon varliginda pankreatik sekresyon ve akut hiperkalsemi
vardir. Eger bu enzimler aktive olurlarsa akut pankreatite yol acarlar. Yine de insan
pankreatitinde bunun oldugunu gosteren dogrudan bir kanit yoktur ve enzim

aktivasyonunun nasil olabilecegi bilinmemektedir (7, 12).

5. Enzim Otoaktivasyonu: Pankreatik sekresyon ceruleinin supramaksimal
dozlariyla uyarildiginda veya hayvanlar etioninle desteklenmis kolinden fakir diyetle
beslendiklerinde pankreatit olusur. Ancak enzim otoaktivasyonunun insanlardaki

pankreatitte etkili olduguna iliskin hi¢bir kanit bulunmamaktadir (7).



2.5.3. Akut pankreatit patolojisi

Akut pankreatit seyrinde ilk degisiklikler pankreasin interstisyel septumu
boyunca yer alan yag dokusunda nekroz ve az miktarda PMNL infiltrasyonu seklinde
baglar. Aslen asiner hiicreler saglamdir ve interstisyumda O6dem ve hiicre
infiltrasyonu ile karekterize histopatolojik degisiklikler olusur. Bu tablo ddematdz
pankreatit olarak adlandirilir. Olgularin %70-80’inde patoloji bu haliyle sinirli kalma
egilimi gosterir. Olaya glandiiler hiicreler ve yag dokusunun koagiilasyon nekrozu
eklenirse nekrotizan pankreatit tablosu gelisir. Nekrotik alanlar arasindaki saglam
bolgeler pankreasa benekli bir goriiniim kazandirir. Damar duvarlarinin aktive
elastaz nedeniyle tahrip olmasi sonucu hemorajik pankreatit gelisir. Hemoraji
dokular1 diseke ederek cilt altna kadar ulasabilir. Olii dokular, pankreatik s1vi, kan
ve yag damlaciklar1 pankreas i¢cinde veya kenarinda birikerek psodokistlere neden
olur. Bu psodokistler retroperitoneal olarak biiyliyebildikleri gibi komsu organlara
basi yapacak sekilde herhangi bir yonde de biiyiliyebilirler. Aktive olmus pankreas
enzimleri ve inflamatuar hiicrelerin peritona irritatif etkileri sonucu sivi kolleksiyonu
olusur. Bu sivi siklikla omentum minusta olmak tlizere intraperitoneal (asit) ve
diyafragmatik lenfatikler yoluyla intraplevral (plevral efiizyon) seklinde olabilir.
Nekrotik materyel ve pankreas sivist igeren koleksiyonlarin enfekte olmasi sonucu
pankreas apseleri meydana gelebilir. Pankreatit seyrinde uzak organ ve doku

lezyonlar1 da gelisebilmektedir (13, 14).

2.5.4. Klinik bulgular

Tipik akut pankreatit atagi siddetli ve siirekli epigastrik veya sirta dogru
yayilan kusak tarzinda iist abdominal agr ile baglamaktadir. Siklikla agr1 bir yemegi
takiben olusur ve bulanti, 1srarli kusma ve gegirme ile birliktedir. Neden ne olursa
olsun bulgular aynidir. Agrinin siddeti degisik olabilir ve 6dematdz pankreatitte
nekrotizan tiptekinden daha az siddetlidir. Karin muayenesinde en fazla
epigastriumda belirgin ancak tiim karinda olusabilen hassasiyet vardir. Barsak sesleri

azalmig veya yoktur. Genellikle palpe edilen bir kitle olmaz. Nekrotizan pankreatitte
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karin intraperitoneal siviyla geniglemistir. Ates komplike olmayan vakalarda hafifce

yiikselmistir (38-38,5 °C). Ozellikle sol tarafta plevral efiizyon bulgulart olabilir.

Hastalik daha siddetli oldugunda 6dem sivisinin ve/veya kanin peripankreatik
ve retroperitoneal boslukta birikmesi nedeniyle hastalarda ciddi dehidratasyon,
tagikardi ve hipotansiyon gibi siddetli sivi kaybi belirtileri olusabilir. Hastalarin
yaklasik %1’inde umblikus etrafinda (Cullen belirtisi) veya yanlarda (Grey Turner
belirtisi) mavimsi bir renk olusur. Bunlar nekrotizan pankreatitli hastalarda pankreas

yanindaki retroperitondan o bolgelere diseksiyonla ulagsmis kan1 gostermektedir.

Aslinda klinik bulgular dogru taniy1 disiindiiriiyor ve laboratuar bulgular
genellikle bunu dogruluyorsa da akut pankreatitin bir ekartasyon tanisi oldugunu
vurgulamak Onemlidir. Diger st karin hastaliklar1 (perfore peptik iilser, akut

kolesistit, gangrendz ince barsak obstriksiyonu gibi) her hastada diistiniilmelidir.

2.5.5. Tam
2.5.5.1. Laboratuar yontemleri

Serum amilazi: Akut pankreatit tanisin1 koymak i¢in en sik kullanilan testler
inflame bezden cesitli pankreatik enzimlerin salgilanmasi esasina dayanmaktadir.
Serum amilaz konsantrasyonu akut atagin baslamasindan 6 saat sonra normalin 2,5
katina ¢ikar ve 3-5 giinde normale doner. Serum amilaz diizeyi pankreatit ataginin

siddetiyle korelasyon gostermemektedir.

Idrar amilaz1 ve klirensi: Serum amilaz Sl¢iimiine ek olarak yapilacak idrar
amilaz 6l¢timii akut pankreatit tanisin1 kuvvetlendirmektedir. Ciinkii idrar amilazi
seruma gore daha uzun siire yiiksek kalmaktadir. iki saatlik idrarda amilaz
Ol¢timiinde saatte 300 U’nin {izerinde olmas1 anlamlidir. Amilaz klirensinin Kreatinin

klirensine oraninin 5’ten biiyiik olmasi tanisal olarak anlamli kabul edilmektedir.
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Diger pankreatik enzimler: En fazla tecriibe akut pankreatitte yiikselen serum
lipaziyla olmustur. Serum tripsin ve elastaz konsantrasyonlarinin hizla belirlenmesi

i¢in radioimmunassey yontemi Kullanilmaktadir (7-9).

2.5.5.2. Radyolojik yontemler

Diiz karmm filmi: Akut pankreatit tanisimmi  koymak ig¢in siklikla
kullanilmamaktadir. Diiz karin filminde goriilen en sik bulgu pankreasin yanindaki
izole bir barsak segmentinde (duodenum, jejenum veya transvers kolon) adinamik
ileusa ikincil gelisen ince barsak lupu saptanmasidir (Sentinal loop). Ortada veya sol
transvers kolonda aniden kesilme goriintiisii (Kolon cut-off belirtisi) inflame

pankreas yanindaki kolonik spazma baglidir (7-9).

Ultrasonografi (US): Biliyer pankreatitten siipheleniliyorsa safra taglarinin
varligini dogrulamak icin kullanilacak en uygun yontemdir. US 6dematdz sismis bir

pankreasi, peripankreatik sivi koleksiyonlarini ve psodokistleri gosterebilir (7-9).

Bilgisayarli tomografi (BT): BT akut pankreatit tanmisinda ve Ozellikle
nekrozun goriintiilenmesinde en yararli yontemdir. Olas1 bulgular arasinda normal
pankreas, pankreatik 6dem, inflame peripankreatik doku ve pankreasin olusturdugu
inflame bir kitle (flegmon), pankreatik ve/veya peripankreatik sivi koleksiyonlar
veya apseler vardir (Resim 4 ve Resim 5) (7, 15). Dinamik kontrast BT (anjio-BT)
akut pankreatit tanisi ve nekrozunu gostermede son gelistirilen yontemlerdendir.
Hafif olgularda BT de sadece pankreatik genisleme goriilebilir, ddem ve inflamasyon
cevre yag dokusuna yayilirsa pankreasin simnirlari diizensiz ve belirsizlesir. Akut
pankreatitli her hastada BT endikasyonu yoktur. Ranson kriteri 2’den fazla olan
olgularda BT c¢ekilmelidir. BT yi degerlendirme ve siniflamada Balthazar tarafindan
yapilmis olan siniflandirma kullanilmaktadir. Balthazar’in 6nerdigi BT siddet indeksi
(Tablo 2) BT derece skoru ve nekroz skoru toplamindan olusmaktadir. Hesaplanan
BT siddet indeksi BT goriintiilemenin erken prognostik degerini dogru olarak
yansitmaktadir. Balthazar tarafindan yapilan ¢alismada siddet indeksi 0-2 olan
hastalarda mortalite %0, morbidite %4; siddet indeksi 3-6 olanlarda mortalite %6,
morbidite %35; siddet indeksi 7-10 olanlarda mortalite %17, morbidite %92 olarak
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bulunmustur. Nekroz genellikle ilk 24 saat i¢inde gelismekte ve bu nedenle nekrozu

dogru olarak tespit edebilmek i¢in klinik semptomlarin baglamasindan 2—3 giin sonra

BT c¢ekilmesi 6nerilmektedir (16).

Tablo 2. Akut pankreatitte Balthazar’in BT siddet indeksi

pankreas i¢inde veya ¢evresinde gaz varligi

BT bulgusu Derece
skoru
Normal pankreas 0
Pankreasin fokal veya difiiz biiylimesi 1
Peripankreatik enflamasyonla birlikte bezin anormal goriiniiste 2
olusu
Tek yerlesimli s1v1 birikintisi 3
Pankreasin bitisiginde 2 ya da daha fazla s1v1 birikinti odag1 ve/veya 4

Nekroz orani (%)

Nekroz skor

Yok 0
%30’dan az 2
%30-50 aras1 4
%350’den ¢ok 6
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Resim 4. Normal pankreas dokusu ve etrafinda olusan sivi toplanmasi

P= Pankreas, f = Sivi toplanmasi

Resim 5. Sivi igerisinde okla isaretlenmis hava bosluklart mevcut olup bu
durum pankreatik apseyi gostermektedir. P= Pankreas, A= Pankreatik apse (15)

14



2.5.6.1.Prognostik isaretler

Akut pankreatitin ciddi komplikasyonlarinin gelismesi yoniinden yiiksek risk
altinda olan hastalarin erkenden belirlenmesi mortalite oranin1 azaltabilecek daha
agresif bir yaklasima olanak saglamaktadir. Organ yetmezlikleri ve agir metabolik
bozukluklar gibi ciddi komplikasyonlar vakalarin %20-30’unda ortaya ¢ikmakta ve

bunlarin %8-20’si mortalite ile sonuglanmaktadir.

Ranson akut pankreatitin siddeti i¢in bir seri degisik kriter gelistirmistir
(Tablo 3). Ranson kriterleri prognozu degerlendirme agisindan en ¢ok bilinen ve en
yaygin olarak kullanilan klinik kriterlerdir. Ranson kriterlerine gore skor arttik¢a
prognozun koétiilestigi diisiiniilmektedir. Morbidite ve mortalite oranlar1 kriterlerin
skoruyla orantilidir. Skor:0-2 ise %2 mortalite; Skor 3—4 ise %15 mortalite; skor 5-6
ise %40 mortalite; skor 7-8 ise %100 mortalite oranlar1 bulunmaktadir (9).

Tablo 3. Ranson’un prognostik kriterleri

Ik geliste 48. saat icinde
Yas > 55 Hematokrit degerinde %10°dan fazla diisme

Lokosit > 16.000/mm° | Kan iire azotu

(BUN) degerinin 5 mg/dl’den daha fazla yiikselmesi

Glukoz > 200 mg/dI Serum Ca diizeyinin 8 mg/dl’nin altinda olmas1
Laktat dehidrogenaz Arteriyel PaO, degerinin 60 mmHQg’nin altinda olmasi
(LDH) > 350 U/L

Serum glutamik | Baz eksikligi <4 mEq/L

oxaloasetik

transaminaz
(SGOT) > 250 U/L

Hesaplanan s1v1 sekestrasyonunun 6 L’den fazla olmasi
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Bu sistem hastaligin siddetini degerlendirmede bir 6lgiide basarili olsa da
kriterlerin sayisinin ¢oklugu, degerlendirme icin 48 saatlik siire gerekmesi, akut
O0dematdz interstisyel pankreatit ve nekrotizan pankreatit arasinda kesin ayirim
yapilamamasi ve sensitivitesinin diistik olmasi nedeniyle nispeten yetersiz ve
dezavantajlar igermektedir (17). Imrie’nin Onerdigi sistemde Ranson sistemindeki
baz acig1, hematokrit ve sivi kaybi ¢ikarilmis, yerine serum albumin diizeyinin 3.2
g/dI’nin altinda olmasi kriteri getirilmistir (18). Bunun yaninda ne Ranson ne de
Imrie skorlarinda hastaligin seyri sirasinda tekrar hesaplama yapma olanag

bulunmamaktadir (Tablo 4).

Daha kullanisli ancak kompleks bir skorlama sistemi olan Acute Physiologic
and Chronic Health Evaluation (APACHE) |1 sistemi ile hastaneye yatis sirasinda ve
yatis siiresince iyilesme veya kotiilesmeyi saptamak i¢in tekrar hesaplama yapilabilir
(19). Akut pankreatitte obezitenin morbidite ve mortalite igin bir risk faktorii
oldugunu belirten bir¢ok ¢alismanin olmasi ve viicut kitle indeksi (BMI) degerinin
APACHE II’de goz ardi edilmesi skorun dogrulugu agisindan olumsuz bir faktordiir.
Hastanin yatigindan sonraki 48 saatte elde edilen degerler hesaplandiginda hastaligin
siddetini belirlemede Ranson, Imrie ve APACHE Il skorlama sistemleri benzer

sonuclar vermektedir.

Ranson ve Imrie kriterleri laboratuar sonuglarina dayanmaktadir ve %61°lik
sensivite ile agir pankreatitin tahmin edilmesinde daha duyarli sonuglar vermektedir.
Akut pankreatitin ciddiyetini tek basina ortaya koyabilen serum C-reaktif protein
(CRP), methemalbumin, alfa-2 makroglobulin, fosfolipaz A2, interlokin 6 ve
tripsinojen gibi aktivasyon peptidlerinin ol¢iimleridir. Esit degerde olan PMNL ve
elastaz gibi baz1 biyokimyasal parametrelerin de prognozu gostermede Onemli
oldugunu bildiren calismalar vardir. CRP ortalama 5 mg/dl olup ciddi akut
pankreatitte 150 mg/dl’yi bulabilmektedir (20).
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Tablo 4. Imrie (Modifiye Glasgow) kriterleri

Yas > 55
Lokosit > 15.000/ mm®
BUN > 45 mg/dl
Glukoz > 180 mg/dI
Albiimin <3.2 g/l
Kalsiyum < 8 mg/dI
PaO; <60 mmHg
LDH > 500 IU/L
2.5.7. Tedavi

2.5.7.1. Tibbi tedavi: Komplike olmayan pankreatitin tedavisi tibbidir.
Oncelikli hedef siv1 elektrolit dengesinin diizeltilmesi ve pankreas sekresyonunun
uyarilmasiin Onlenmesine yoneliktir. Ciddi kusma veya agrist1 olmayan hafif
hastalar hari¢ nazogastrik sonda hastalarin ¢oguna takilmalidir. Her tiirlii oral alim
ileus diizelene ve agr1 ortadan kalkana kadar kesilmelidir. Bu siire i¢inde enzim
anormallikleri genellikle normale donmiis olur. Verilen kristaloid ve kolloid
(albumin, kan) miktar1 uygun hematokrit, dolasimdaki kan hacmi ve idrar ¢iktisini
koruyabilmek igin yeterli olmalidir (7). Intravaskiiler voliim eksikligini gidermek
icin intravendz sivilarin genellikle saatte 200 ml’den daha hizli verilmesi
gerekmektedir. Ozellikle bobrek yetmezliginden kaginmak igin bu yiiksek hizlarda
stvi reslisitasyonu onemlidir. Tiim hastalara idrar sondasi takilmali ve sivi dengesi
acisindan sik sik kontrol edilmelidir (1). Eger kusma onemli ve dehidratasyon
ciddiyse elektrolit bozukluklar1 ortaya ¢ikabilir. Hipokalemik-hipokloremik
metabolik asidoz en sik goriilen durumdur (7). Ciddi pankreatitli hastalarda
hipokalsemi olusabilir. Bu durum paranteral kalsiyumla acil olarak tedavi
edilmelidir. Ciinkii kardiyak aritmiye yol agabilir. Hipomagnezemi siktir, 6zellikle
alkolik hastalarda goriiliir ve magnezyum replasmani yapilmalidir (1). Bazen

hastalarda Eriskin respiratuar distres sendromu (ARDS) gelisebilir ve uygun medikal
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tedavisine ek olarak endotrakeal entiibasyon-mekanik ventilasyon yapilmasi
gerekebilir (7).

Hastalarda agr1 kontrolii i¢in intravendz narkotik analjeziklerin kullanilmasi
¢ogunlukla zorunludur. Tedavinin temel hedefi pankreatik ekzokrin salgiy1 azaltmak
ve bezi istirahate almaktir. Sekresyonun indirekt olarak baskilanmasi i¢in nazogastrik
dekompresyon, oral beslenmenin kesilmesi veya yalnizca sivi gidalarin alinmasi
uygulamalar dahilindedir. Antiasit veya H, reseptor blokerleri ile gastrik asit
inhibisyonu faydalidir. Hormonal inhibisyon amaciyla glukagon, kalsitonin ve
somatostatin kullanilmistir. Her 3 polipeptit de enzim sekresyonunu ve daha az

derecede olmak iizere su ve bikarbonat sekresyonunu inhibe etmektedir (9).

Akut pankreatitlerde belirli bir tan1 degeri olan peritoneal lavaj yontemi
ozellikle hemorajik, nekrotizan veya fulminan olgularda tedavi maksatiyla da

kullanilmaktadir (9).

Koledokolitiazise yol agan safra tas1 varligi akut pankreatitin primer nedeni
olarak bilinmektedir. Vakalarin ¢ogunda safra tast kendiliginden oynar ve genellikle
barsaklara gecer. Safra taglari oldugu bilinen bir hastada serum bilirubin
konsantrasyonu 4 mg/dl’yi asmis ve klinik gidis 24-36 saat i¢inde diizelmemisse
impakte bir tastan siiphelenilmelidir (7).

Komplike olmayan akut pankreatit olgularinda antibiyotik kullanimi
tartigmalidir.  Kurumdan Kkuruma degisen uygulamalara ragmen nekrotizan
pankreatitlerde, 6zellikle organ yetmezligi veya sistemik sepsis bulgular1 varsa erken
donemde genis spektrumlu antibiyotik baglanmasi konusunda konsensus olugsmustur.
Genellikle 14 haftalik tedavi siiresi Onerilmekle birlikte birgok yazar siireyi 14

giinle sinirlamaktadir (1).
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2.5.7.2. Cerrahi tedavi: Komplike olmayan akut panktertitte cerrahi
kontrendikedir. Cerrahi bazen taninin belli olmadigi abdominal agrili hastalarda
uygulanir ve hastanin akut pankreatitinin oldugu tespit edilir. Eger pankreatit hafif-
orta derecedeyse ve safra taslar1 varsa kolesistektomi ve operatif kolanjiografi
yapilmali ve bu seansta koledok taslari ¢ikartilmalidir. Ciddi pankreatitte eger taslar
varsa Dbiliyer sistem Kkolesistostomi ile drene edilmeli ancak Kkolesistektomi
yapilmamalidir. Eger cerrahi esnasinda nekrotik pankreas veya peripankreatik doku

bulunursa debride edilerek genis bir alan drene edilmelidir (7).

Biliyer pankreatitli gogu hasta 2—-3 giin i¢inde diizelmektedir. Bu hastalarda
kolesistektomi ayni yatista ve genellikle ilk yatig gilinlinden 4-6 giin sonra

yapilmalidir (7).

2.5.8. Akut pankreatit komplikasyonlari

Hastalarin tiigte birinde komplikasyonlar gelismekte ve bunlarin %251
hayatin1 kaybetmektedir. Nekrotizan pankreatitin komplikasyonlari lokal, bolgesel ve

sistemik olabilir (1).

2.5.8.1. Lokal komplikasyonlar: Sivi koleksiyonlari, spankreatik asit/plevra
eflizyonu, pankreas psodokisti, pankreas nekrozu, pankreas apsesi ve kanama/

psodoanevrizma

2.5.8.2. Bolgesel Komplikasyonlar: Vendz tomboz, paralitik ileus, intestinal

obstriksiyon, intestinal iskemi /nekroz, kolestaz (1).

2.5.8.3. Sistemik komplikasyonlar

Sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS): SIRS akut pankreatitte sik
olarak ortaya ¢ikar ve tasikardi, tagipne veya hiperpne, hipotansiyon, hipoperfiizyon,
oligiiri, 16kositoz veya lokopeni, ates veya hipotermi ve siv1 infiizyon ihtiyact gibi
proinflamatuar belirtegleri igerir. SIRS beraberinde bakteri saptanan sepsisten ve

hipotansiyonun eslik ettigi septik soktan farklidir. SIRS’in konakg¢inin abartili bir
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inflamatuar yanit1 oldugu ve hipoperfiizyon sonucu gelistigi diistiniilmektedir. SIRS’1
baslatan tek bir neden yoktur ve ¢ok farkli etkenlere karsi tiim organizmanin birden
verdigi cevabi ifade eder. Son zamanlarda hipoperfiizyon sonucunda aktive olan
inflamasyon mediatorlerinin kaynaginin mukozanin kendisi oldugu diisiiniilmektedir.
Intramukozal pH (tonometri) ol¢iilmesi akut pankreatitteki mortalite riskini
gosterebilmektedir (21).

SIRS’in  mediyatorligii  proinflamatuar durumdan sorumlu ve iyi
aydinlatilmis ¢ok sayida sitokinler araciligiyla gerceklesmektedir. Akut pankreatitli
bir¢ok hastada SIRS MODS’a ilerlemektedir.

Bazen hastalar fulminan veya erken agir pankreatit tablosunda getirilirler. Bu
olgularda baslangigtan itibaren solunum ve bobrek bozukluklari vardir ve erken
mortalite gelisebilmektedir. Bu hastalarda erken baslanilan agresif sivi tedavisinin

¢ok olumlu rolii bulunmaktadir (1).

MODS: Akut pankreatitte MODS gelisimi sik rastlanilan bir durumdur.
Destekleyici tedaviye cevap hizlidir ve olgular komplike olmadan iyilesirler.

Organ yetmezligi zinciri belli bir sira izlemektedir. Ilk ortaya ¢ikan solunum
yetmezligidir. Bu durumu bobrek bozuklugu, dolasim yetmezligi, metabolik

disfonksiyon ve karaciger yetmezligi takip etmektedir.

MODS’un en iyi agiklamasi inflamasyondur. Inflamasyon; I&kositlerin,
endotelin, karacigerin ve normalde antiinflamatuar mediyatorlerle denge halinde olan
¢ok sayida mediyator zincirin aktivasyonudur. Siireci yonlendiren hiicreler tizerine
kemotaktik ajanlar ¢ekerek, adezyon molekiilleri odaklasarak ve sitotoksik ajanlar ise
yardimer rol oynayarak etkili olurlar. MODS hasara karsi konak¢mnin inflamatuar
ve/veya antiinflamatuar cevabi asir1 oldugu zaman ortaya ¢ikar. Oliim ise konak¢inin

cevabinin yetersiz veya asirl olmasiyla meydana gelmektedir.

Cok sayida ¢alisma sepsisin klinik belirtilerinin konakginin iirettigi mediator

molekiillerden olugan karmasik siireglerin aktivasyonu sonucunda ortaya g¢iktigini
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gostermistir. Muhtemel hasar nedenleri arasinda serbest radikallerin asir1 tiretimi,
elastaz veya endopeptidaz yapiminin indiiklenmesi ve kanda dolasan ve programli

hiicre 6liimiinii (apopitoz) aktive eden solubl peptitlerin artmasi1 bulunmaktadir (1).

Akut pankreatitte hastaligin baslamasi ile uzak organlarda hasar ortaya
cikmasi arasinda potansiyel olarak antiinflamatuar tedavinin kullanilabilecegi bir ara
donem vardir. Yeni ¢alismalar TNF-alfa, IL-1 beta, IL-6, IL-8, IL-10, CD40L,
C5a, ICAM-I ve P maddesi gibi mediyatorlerin akut pankreatitte ve ortaya ¢ikan
MODS ta kritik bir rol oynadiklarin1 géstermistir (22). Akut pankreatitte rol oynayan
mediyatorlerin belirlenmis olmasi ve spesifik inhibitorlerin kesfedilmesi etkili bir

antiinflamatuar tedaviyi miimkiin kilabilmektedir (1).

Respiratuar komplikasyonlar: Solunum bozuklugu atelektazi, plevral eflizyon,
pnomoni, mediastinal psodokist/apse ve ARDS gibi nedenlerle ortaya ¢ikabilir.
Parankimal tahribat ise birincil olarak akcigerlerde aktive olmus nétrofillerin

oksidatif hasari ile olusmaktadir (1).

Renal komplikasyonlar: Bobrek bozuklugu genellikle hem hipovolemiye hem

de akut pankreatit mediyatorlerinin direk nefrotoksik etkisine baglidir (1).

Digerleri:  Aritmi, perikart eflizyonu, miyokard kontraksiyonlarinin
bozulmasi, periferik vaskiiler direncin azalmasi ve permabilitenin artist

goriilebilmektedir.

Hipokalsemi en sik goriilen metabolik bozukluk olup genellikle 1. haftada
ortaya cikar. Magnezyum diisiikliigii paratiroid hormonun salgilanmasini inhibe
edebilir ve bu durum hipokalsemiye neden olur. Hiperglisemi sik rastlanan bir bulgu
olmakla beraber genellikle herhangi bir tedavi uygulanmadan geriler. Ancak

hiperglisemi kotii bir prognostik bulgudur.

Dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC) sik goriilmez ancak akut

pankreatitte hiperkoagiilobiliteye egilim vardir. Protein kalori malnutrisyonu akut
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pankreatitin bir komplikasyonu olup 6zellikle agir ve enfekte nekrozlarla beraber

olan pankreatitlerde goriilmektedir.

Pankreatik ensefalopati nadirdir. Tam mekanizmasi bilinmemekle beraber

postmortem incelemelerde serebrospinal sivida amilaz bulunmustur.

2.6. Cerulein

Bir dekapeptid olan cerulein Hyla caerulea isimli bir amfibinin (Avustralya
kurbagasi) derisinden izole edilmistir (23, 24). CCK-pankreozimin analogu olan
cerulein ilk defa 1977 yilinda Lampel ve Kern tarafindan ratlarda deneysel olarak
akut interstisyel pankreatit olusturmak igin kullanilmistir (25). Pankreas asiner
hiicrelerinin kaba endoplazmik retikulumunda sentezlenen proteinler golgi cisimcigi
tarafindan kullanilacaklar1 yere gore ayrilmaktadirlar. Sindirim enzimleri ve
zimojenler inaktif formlarinda sekresyon icin hazirlanmaktadir. Lizozomal
hidrolazlar ise hiicre bilesenleri igine yerlestirilmektedirler. Cerulein bu asamalari
bozmakta ve her iki enzim grubu biiylik immatiir vakuoller i¢inde toplanmaktadir.
Lizozomal bir enzim olan katepsin B’ nin tripsinojeni aktive ederek sindirim
enzimlerinin intraselliiler aktivasyonuna neden olabilecegi diisiiniilmektedir (26, 27).
Stoplazma i¢inde bulunan zimojen graniiller igeriklerini lizozomlara bosaltirlar. Buna
krinofaji denilmektedir. Sonugta yaygin inflamasyon ve pankreatit goriilmektedir
(28).

Cerulein intravendz, subkutan ve intraperitoneal olarak kullanilabilmektedir
(29). Ratlarda hem intravenéz bolus hem de intravendz inflizyon seklinde
verildiginde pankreas dokusundaki CCK reseptorlerini uyarmaktadir. Birkag saat
iginde pankreasta 6dem, asiner hiicrelerin vakualizasyonu, 16kosit infiltrasyonu ve
serum amilaz diizeyinde artma ile seyreden Odematdz pankreatit yaptigi bircok
calismada gosterilmistir. Ceruleinin yaygin nekrozla giden pankreatite de yol
acabildigi bilinmektedir (30-32).
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2.7. Erdostein

Erdostein (N-(carboxymethylthioacetyl)-homosysteinethiolactone) bir thiol
tirevidir. Erdosteinin Metabolit I, 11 ve Il olmak tizere ii¢ aktif metaboliti vardir.
Metabolit I N-tiyoglikol homosistein, metabolit 11 N-asetil homosistein, metabolit 111
homosisteindir. Plazma proteinlerine %64,5 oraninda baglanir. Eliminasyon
yarilanma omrii 1,4 saattir. Erdostein oral alim sonrasi ¢abuk absorbe olur ve
absorbsiyonu gidalardan etkilenmez. Barsaklardan emilerek portal dolasima geger.
Iki adet siilfidril grubu igerir. Bu gruplar sadece hepatik metabolizasyon sonrasi aktif
hale gelirler. Aktif metabolitlerinin tici de mukolitik ve serbest radikal temizleyici
aktivite gostermektedir. Bronsiyal mukus salgisini seyreltici ve ekspektoran 6zelligi
yaninda hem serbest radikallerin olusumunu engelleyerek, hem de elastaz enziminin
aktivitesini inhibe ederek etki gosterir (33). Siilfidril gruplarinin rediiksiyon
potansiyeli Erdosteinin serbest radikalleri temizleme ve antioksidan etkisinden
sorumludur. Deneysel ve klinik c¢alismalarda Erdosteinin serbest radikalleri
temizleme Ozellikleri gosterilmistir (33-35). Erdostein esas olarak akcigerlerde
mukolitik etkiyle antitusif fonksiyon gosterir ve siliyer fonksiyonlar1 artirir (36).
Bununla birlikte Erdosteinin inflamasyon siirecinde yer alan bazi mediatorleri ve
proinflamatuar sitokinleri inhibe ettigi One siiriilmistir. Erdostein epitelyum
hiicrelerinden  kemokinlerin  salimimin1  inhibe ederek antiinflamatuar etki

gostermektedir (37).

Cesitli farmakolojik veya zararli ajanlarla oksidatif stres tiriinleri araciligr ile
indiiklenen akut yaralanmada Erdosteinin koruyucu etkisi birgok deneysel ¢alisma
desteklemektedir. Erdostein dokuda siiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon
peroksidaz gibi antioksidan enzim aktivitelerini arttirir. Sadece toksik ajan ile
karsilagildiginda dokuda iiretilen nitrik oksit ve ksantin oksidaz gibi SOR’ini
azaltmaktadir (38).

Ozet olarak Erdostein hizlandirilmis SOR birikimini 6nler ve hiicresel
koruyucu antioksidan mekanizmay1 arttirir. Sonug¢ olarak dokular iizerindeki
koruyucu etkisini lipit peroksidasyonunu, noétrofil infiltrasyonunu veya zararli

maddeler ile hiicresel apoptozisi azaltarak yapmaktadir (38).
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3.  GEREC VE YONTEM

3.1. Deney hayvanlari

Bu deneysel calisma Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurul onay1
alindiktan sonra Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Laboratuari’nda
gergeklestirilmistir. Calismamizda agirliklart 200-250 g arasinda degisen 30 adet
erkek Wistar albino cinsi rat kullanilmistir. Ratlar deneyin baslamasindan 10 giin
once tek tek ayr kafeslerde standart yem ve su ile beslenip ortam kosullarina uyum
gostermeleri saglanmistir. Ratlar her birinde 10 adet olacak sekilde 3 deney grubuna

rastgele bolinmiistiir.

Grup 1: Kontrol grubu (Islem yapilmad.)
Grup 2: Pankreatit grubu (Cerulein ile akut pankreatit olusturuldu.)
Grup 3: Tedavi grubu (Cerulein ile akut pankreatit olusturulup Erdostein

verildi.)

3.2. Cerrahi islem

Grup 1’ de herhangi bir igslem yapilmadi. Grup 2 ve Grup 3’ teki ratlara birer
saat ara ile 6 kez toplam 80 ng/kg olacak sekilde Cerulein subkutan olarak enjekte
edildi. Grup 2 ve Grup 3’te analjezi i¢in islemden sonra Buprenorphine 0,03 mg/kg
subkutan olarak uygulandi. Gruplarin tiimiinde 24 saat sonra ratlarin periferik
venlerinden (Tail vein) kan alind1 ve pankreatit olusumu degerlendirildi. Grup 3’te
ilk Cerulein enjeksiyonu ile birlikte 10 mg/kg Erdostein orogastrik yol ile verildi. Bu
tedaviye 2 giin daha devam edildi ve 3. giin ratlar 50 mg/kg ketamin hidrokloriiriin
(Ketalar®, Eczacibasi, Istanbul, Tiirkiye) intraperitoneal olarak verilmesi ile anestezi
altina alind1. Uygun ortam 1s1s1 ve saha temizligi %10’luk povidon iyodiir (Baticon®
sollisyon, Adeka, Tiirkiye) ile yapildiktan sonra steril ortiimii takiben orta hat 3
cm’lik insizyon ile batina girildi ve histopatolojik inceleme ic¢in pankreas dokular
cikarilip %10 formaldehit soliisyonu igerisine konuldu. Cerrahi igslemin bitiminde
ratlar intraperitoneal 100 mg/kg ketamin hidrokloriir uygulamasi ile solunum ve

dolasim kollaps1 saglanarak sakrifiye edildiler.
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3.3. Biyokimyasal inceleme

Her rattan pankreatit olusturulduktan 24 saat sonra yaklasik 2 cc kan alind1 ve
biyokimya laboratuarinda amilaz ve lipaz diizeyleri Roche-HITACHI cihaz1 ile
International Federation of Clinical Chemistry (IFCC) kolorimetrik enzim testi ile

sleiildi.

3.4. Histopatolojik inceleme

Ratlardan alinan pankreas dokulart %10 formaldehitte fiksasyona alindiktan
sonra parafin kesitler hazirlandi. Histopatolojik inceleme gruplardan habersiz bir
patolog tarafindan yapilmistir. Hematoksilen-eosin ile boyanan Ornekler 11k
mikroskobu altinda degerlendirilip Schmidt ve Schoenberg tarafindan oOnerilen
skorlama kriterleri kullanilarak degerlendirilmistir. Schoenberg smiflamasinda
nekroz, asiner ve yag nekrozu olarak ayrilmadigi i¢in ve Schmidt skorlama
sisteminde de vakuolizasyon kriteri olmadigi i¢in bu iki sistem birlikte kullanilmistir.
Boylelikle pankreas dokusundaki 6dem, inflamasyon, yag nekrozu, asiner nekroz ve
vakuolizasyon tek tek degerlendirilip O ile 4 arasinda skorlar verilerek degerlendirme

yapilmistir (39, 40).

25



Tablo 5. Schoenberg’in pankreas hasari1 skorlama indeksi

Odem
0
1
2
3
4
Inflamasyon
0.
1
2
3
4
Vakuolizasyon
0.
1
2
3
4
Nekroz
0
1
2.
3
4

. Yok

. Interlober septalarda diffiiz genisleme

. (+) Interlobiiler septalarda diffiiz genisleme
. (+) Interasiner septalarda fokal genisleme

. (+) Interasiner septalarda diffiiz genisleme

Yok

. Duktuslar etrafinda

. Parankim igerisinde (< %50 lobiilde)

. Parankim igerisinde (%51-75 lobiilde)
. Parankim igerisinde (> %75 lobiilde)

Yok

. Periduktal (< %5)
. Fokal (%5-20)

. Diffiiz (%21-50)
. Siddetli (> %50)

. Yok
. 1-4 nekrotik hiicre*

5-10 nekrotik hiicre

. 1116 nekrotik hiicre

. >16 nekrotik hucre

*(Mikroskopik sahada)

2-5 puan: Hafif pankreatit

5-8 puan: Orta dereceli pankreatit

8 ve lizeri puan: Agir pankreatit
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Tablo 6. Schmidt’in pankreas hasari skorlama indeksi

Odem

Asiner nekroz

odag1)

nekroz alanlari)

0. Yok

0,5. Interlober alanda fokal genisleme

1. interlober alanda diffuz genisleme

1,5. 1 ile ayn1 + interlobuler alanda fokal genisleme

2. 1 ile ayn1 + interlobuler alanda diffuz genisleme

2,5. 2 ile ayn1 + asiner bolgelerin arasinda fokal genisleme
3. 2 ile ayn1 + asiner bolgelerin arasinda diffuz genisleme
3,5. 3 ile ayn1 + interseliiler boslukta fokal genisleme

4. 3 ile ayn1 + interseliiler boslukta diffuz genisleme

0. Yok

0,5. 14 nekrotik hiicrede fokal tutulum

1. 1-4 nekrotik hiicrede diffuz tutulum

1,5. 1 ile ayn1 + 5—10 nekrotik hiicrede fokal tutulum

2. 5-10 nekrotik hiicrede diffuz tutulum

2,5. 2 ile aynm1 + 11-16 nekrotik hiicrede fokal tutulum

3. 11-16 nekrotik hiicrede diffuz tutulum (Birlesik nekroz

3,5. 3 ile ayn1 + >16 nekrotik hiicrede fokal tutulum
4. >16 nekrotik hiicrede diffuz tutulum (Yaygin birlesik
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Yag nekrozu

0. Yok
0,5. 1 odak
1. 2 odak
1,5. 3 odak
2. 4 odak
2,5. 5 odak
3. 6 odak
3,5. 7 odak
4. >7 odak

inflamasyon
0. Bir intralobuler veya perivaskiiler 16kosit
0,5. 2-5 intralobuler veya perivaskiiler 16kosit
1. 6-10 intralobuler veya perivaskiiler 16kosit
1,5. 11-15 intralobuler veya perivaskiiler 16kosit
2. 16-20 intralobuler veya perivaskiiler 16kosit
2,5. 21-25 intralobuler veya perivaskiiler 16kosit
3. 26-30 intralobuler veya perivaskiiler 16kosit
3,5. >30 16kosit ya da fokal mikroapse
4. >35 lokosit ya da birlesik mikroapse

2-5 puan: Hafif pankreatit
5-8 puan: Orta dereceli pankreatit

8 ve lizeri puan: Agir pankreatit
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3.5. Istatistiksel degerlendirme

Bu calismada istatistiksel analizlerde SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) 11.5 PC programi kullanilmistir. Coklu grup karsilastirmalart One-Way
ANOVA (post hoc Bonferroni) testi ile yapilmistir. Veriler ortalama+tstandart sapma
medyan (%95 GA) olarak gosterilmistir. Olasilik katsayist (p) 0.05'e esit ya da

0.05'den kiigiik ise istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir.

4. BULGULAR

Deney sirasinda o6len rat olmamistir. Projede kullanilan deney hayvanlar ile
ilgili standart sartlara optimum seviyede uyulmus ve Ongoériilen standart sartlardan
sapma olmamuistir.

Tim gruplardaki ratlar agirlik agisindan homojen bir dagilim gostermekteydi.
Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 agirlik ortalamalart ve bunlarin istatistiksel olarak
karsilastirilmalar1 Tablo 7 ve Tablo 8’de gosterilmis olup istatistiksel olarak anlamlt
farklilik gézlenmemistir (p=0,152).

Tablo 7. Gruplarin agirlik ortalamalari

N | Mean | Std. Std. %95 Confidence
Agirhk Deviation Error Interval for Mean
Lower Bound | Upper
Bound
Grup 1 10 | 220 8 3 214 226
Grup 2 10 | 229 9 3 223 235
Grup 3 10 | 228 15 5 217 239
Total 30 | 226 11 2 221 230
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Tablo 8. Gruplarin agirlik ortalamalarinin istatistiksel olarak karsilagtirilmasi

One-Way ANOVA
Agirhk Sum of Mean
squares df square F P
Between groups | 486.667 2 243,333 2.022 0,152
Within groups | 3250.000 27 120,370
Total 3736,667 29

Tablo 9’da her bir grubun rat sayisi, ortalama ve standart sapma degerleri,
standart hata, %95 giiven araliginda ortalamanin en biiyiik ve en kiigiik degerleri,
minimum ve maksimum amilaz ve lipaz degerleri verilmektedir. Bu tabloya gore en
yiiksek amilaz ve lipaz deger ortalamasi olan grup cerulein grubudur. Tablo 10’a
gore Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 ’lin amilaz degerlerinin ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmistir (p<0,05). Grup 1 ve Grup 2’ nin
amilaz degerlerinin ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p=0.00). Grup 1 ve Grup 3’iin amilaz degerlerinin ortalamalari
arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmistir (p=0.00). Benzer sekilde
Grup 2 ve Grup 3’lin amilaz degerlerinin ortalamalar1 arasinda da istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik gézlenmistir (p<0,05) (Tablo 9 ve 10).

Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 ’iin lipaz degerlerinin ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmistir (p<0,05). Grup 1 ve Grup 2’ nin
lipaz degerlerinin ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p=0.00). Grup 1 ve Grup 3’iin lipaz degerlerinin ortalamalar1 arasinda da istatistiksel
olarak anlaml farklilik gézlenmistir (p=0.00). Benzer sekilde Grup 2 ve Grup 3’iin
lipaz degerlerinin ortalamalar1 arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gozlenmistir (p<0,05) (Tablo 9 ve 10).
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Tablo 9. Amilaz ve lipaz degerleri ortalamasi

N | Mean | Std. Std. Error | %95 Confidence
Deviation Interval for Mean
Lower Bound | Upper
Bound
Amilaz
Grup 1 10 | 10.7 4.3 1.4 7.6 13.8
Grup 2 10 | 96.7 9.7 3.1 89.7 103.7
Grup 3 10 | 81.2 13.3 4.2 717 90.7
Total 30 | 629 39.2 7.2 48.2 775
Lipaz
Grup 1 10 | 2221 106 33 2145 2296
Grup 2 10 | 3018 87 27 2956 3080
Grup 3 10 | 2788 168 53 2668 2907
Total 30 | 2675 362 66 2540 2810

Tablo 10. Amilaz ve lipaz degerleri ortalamalarinin istatistiksel olarak

karsilastirilmasi
One-Way ANOVA
Sum of Mean Square
Amilaz Squares Df F P

Between Groups | 3369437 2 1684718.533 | 108.135
Within Goroups | 420653.9 27 15579.774

Total 3790091 29 0,000

Lipaz
Between Groups | 42021.667 2 21010.833 217.037 0,000
Within Goroups | 2613.800 27 96.807

Total 44635.467 29
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Multiple Comparisons

Bonferroni p

Grup 1 Grup 2 .000

Grup 3 .000

Grup 2 Grup 1 .000

Amilaz Grup 3 .001
Grup 3 Grup 1 .000

Grup 2 .001

Grup 1 Grup 2 .000

Grup 3 .000

Lipaz Grup 2 Grup 1 <001
Grup 3 =0.005

Grup 3 Grup 1 .000

Grup 2 0.005

Patolojik inceleme ile 6dem, inflamasyon, yag nekrozu, asiner nekroz ve
vakuolizasyon skorlart One-Way ANOVA (post hoc Bonferroni) testi kullanilarak
degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
olusmustur (Tablo 11 ve 12). Bu parametreler ¢oklu karsilastirma testi ile kendi
aralarinda da degerlendirilmistir (Tablo 12).
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Tablo 11. Odem, inflamasyon, nekroz ve vakuolizasyon puanlarinin

ortalamasi
N | Mean | Std. Std.Error | %95 Confidence
Deviation Interval for Mean
Lower Bound | Upper
Bound
Odem
Grup 1 10 0 0 0 0 0
Grup 2 10 | 20 1.4 0.4 1.0 3.0
Grup 3 10 | 1.2 8 0.2 0.6 1.8
Total 30| 1.1 1.2 0.2 0.6 1.5
Inflamasyon
Grup 1 10| 0.2 0 0 0 0
Grup 2 10 | 2.6 1.2 0.4 1.8 3.4
Grup 3 10 | 1.2 0.6 0.2 0.7 1.7
Total 30| 13 1.3 0.2 0.6 1.8
Asiner nekroz
Grup 1 10 0 0 0 0 0
Grup 2 10 | 23 1.3 0.4 1.4 3.2
Grup 3 10 0.6 0.7 0.2 0.1 1.1
Total 30| 1.0 1.3 0.2 0.5 1.4
Yag nekrozu
Grup 1 10 0 0 0 0 0
Grup 2 10 | 21 1.3 4 1.3 2.1
Grup 3 10| 1.0 0 0 0 1.0
Total 30| 1.0 1.1 2 1.1 1.5
Vakuolizasyon
Grup 1 10 0 0 0 0 0
Grup 2 10| 1.2 4 0.2 0.6 1.8
Grup 3 10 | 0.6 0 0.2 1 1.1
Total 30| 06 2 0.1 0.3 0.9
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Tablo 12. Patolojik sonuglarin istatistiksel olarak karsilastiriimasi

Sum of
Squares p
Odem .000
Between Groups 20.267
Within Groups 23,600
Total 43.867
inflamasyon .000
Between Groups 33.867
Within Groups 16.000
Total 49.867
Asiner nekroz .000
Between Groups 486.667
Within Groups 3250.000
Total 3736,667
Yag nekrozu .000
Between Groups 486.667
Within Groups 3250.000
Total 3736,667
Vakuolizasyon .001
Between Groups 486.667
Within Groups 3250.000
Total 3736,667
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Grup 1 Grup 2 .000

Grup 3 .024

Grup 2 Grup 1 .000

Odem Grup 3 199
Grup 3 Grup 1 .024

Grup 2 199

Grup 1 Grup 2 .000

Grup 3 .005

Grup 2 Grup 1 .000

inflamasyon Grup 3 .001
Grup 3 Grup 1 .005

Grup 2 .001

Grup 1 Grup 2 .000

Grup 3 .350

Grup 2 Grup 1 .000

Asiner nekroz Grup 3 .000
Grup 3 Grup 1 .350

Grup 2 .000

Grup 1 Grup 2 .000

Grup 3 .017

Yag nekrozu Grup 2 Grup 1 .000
Grup 3 .008

Grup 3 Grup 1 .017

Grup 2 .008

Grup 1 Grup 2 .000

Grup 3 109

Vakuolizasyon Grup 2 Grup 1 .000
Grup 3 .008

Grup 3 Grup 1 109

Grup 2 109
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Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’iin 6dem skoru ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik gozlenmistir (p<0.05) (Tablo 11 ve 12). Grup 1’de ratlarda
0dem goriilmemisken Grup 2’nin 6dem skorlarinin Grup 3’e gore daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir (Resim 6, Resim 7 ve Resim 8). Grup 1 ve Grup 2’nin 6dem
skoru ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0.00).
Grup 1 ve Grup 3’iin 6dem skoru ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gozlenmistir (p=0.024). Grup 2 ve Grup 3’lin 6dem skoru ortalamalari

arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamustir (p>0,05).

Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’in inflamatuar infiltrasyon skoru ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmistir (p<0.05) (Tablo 11 ve 12).
Grup 1°de ratlarda inflamatuar infiltrasyon neredeyse hi¢ goriillmemisken Grup 2’nin
inflamatuar infiltrasyon skorlarinin Grup 3’e gore daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Grup 1 ve Grup 2’ nin inflamatuar infiltrasyon skoru ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0.00). Grup 1 ve Grup 3’iin
inflamatuar infiltrasyon skoru ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik goézlenmistir (p<0,05). Grup 2 ve Grup 3’in inflamatuar infiltrasyon skoru
ortalamalari arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmistir (p<0,05)

(Resim 7).

Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’lin asiner nekroz skoru ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmistir (p<<0.05) (Tablo 11 ve 12) (Resim
9). Grup 1’de ratlarda asiner nekroz gorilmemisken Grup 2’nin asiner nekroz
skorlarmin Grup 3’e gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Grup 1 ve Grup 2’
nin asiner nekroz ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p=0.00). Grup 1 ve Grup 3’iin asiner nekroz skoru ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik gézlenmemistir (p>0,05). Grup 2 ve Grup 3’lin asiner
nekroz ortalamalar1 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur
(p=0.00) .

Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’iin yag nekrozu skoru ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmistir (p<0,05) (Tablo 11 ve 12). Grup

1’de ratlarda yag nekrozu goriilmemisken Grup 2’nin yag nekrozu skorlarinin Grup
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3’e gore daha yliksek oldugu tespit edilmistir. Grup 1 ve Grup 2’ nin yag nekrozu
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0.00). Grup 1
ve Grup 3’ln yag nekrozu ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik g6zlenmistir (p<0.05). Benzer sekilde Grup 2 ve Grup 3’iin yag nekrozu
ortalamalar1 arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustir (p<0.05)

(Resim 10).

Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’iin vakuolizasyon skoru ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmistir (p<0.05) (Tablo 11 ve 12). Grup
1’de ratlarda vakuolizasyon goriilmemisken Grup 2’nin vakuolizasyon skorlarinin
Grup 3’e gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Grup 1 ve Grup 2’nin
vakuolizasyon skoru ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmistir (p=0.00). Grup 1 ve Grup 3’iin vakuolizasyon skoru ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p>0,05). Grup 2 ve Grup
3’in vakuolizasyon skoru ortalamalar1 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gozlenmistir (p<0.05) (Resim 11).
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5.  TARTISMA

Bu c¢aligmanin sonucunda ortaya ¢ikan veriler su noktalarin altini
¢izmektedir. a) Cerulein kullanimu ile lipaz ve amilaz gibi biyokimyasal tetkiklerin
sonuglart1 ve pankreas dokularmin histopatolojik olarak incelenmesi sonucunda
ratlarda deneysel akut pankreatit modeli basarili bir sekilde olusturulmustur. b) Bu
ratlarda cerulein ile pankreas dokusunda ciddi boyutlarda 6dem, inflamasyon, asiner
nekroz, yag nekrozu ve vakuolizasyon gozlenmistir. ¢) Erdostein kullanimi ile
Erdosteinin beklenilen antiinflamatuar etkisi elde edilmis ve olusan akut pankreatit
siddetinin azalmis oldugu histopatolojik olarak gosterilmistir. d) Calismanin
istatistiksel sonuglart incelendiginde Erdosteinin akut pankreatit gelisen dokuda
inflamasyon, asiner nekroz, yag nekrozu ve vakuolizasyon skorlarinda anlamli

azalmalara yol agtig1 ortaya ¢ikmuistir.

Akut pankreatit baslangi¢ olarak pankreatik bezde lokalize bir inflamasyon
olup ¢ok ¢esitli lokal ve sistemik komplikasyonlara yol agabilmektedir. Siddetli akut
pankreatit gelisiminde patofizyolojik olaylar iginde sistemik inflamatuar cevap,
sitokinler ve oksidatif stres major komponentleri olusturmaktadir. Akut pankreatitte
inflamatuar cevap gelisiminde proinflamatuar sitokinler ve oksidatif stress arasinda
bir sinerji mevcuttur. Proinflamatuar sitokinler ve oksidatif stress benzer sinyal
transdiiksiyon yolaklarini tetikleyerek inflamatuar kaskadi uyarmaktadirlar. Bu uyari
temel olarak mitojenle aktive olan protein kinazlar ve Niikleer faktor-kappa B (NF-
KB) aktivasyonu ile gerceklesir. Bunun &tesinde proinflamatuar sitokinler 6zellikle
TNF-alfa ve oksidatif stres birbirini tetikleyerek akut pankreatitte kisir bir dongii

olusmasina neden olmaktadir (41).

Akut pankreatit patogenezinde oksijen radikalleri ve diger reaktif oksijen
tiirevlerinin esas rolii oldugu ile ilgili bilgiler son zamanlarda giderek artmaktadir
(39). Deneysel galismalarda pankreatik oksidatif stresin indiiksiyon sonrasi erken

donemde meydana geldigi ve akut pankreattit gelistigi gosterilmistir (42—43).
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Insanlarda akut pankreatitte safra ve pankreatik dokuda artmis lipid
peroksidasyon iiriinleri tespit edilmistir (44). Akut pankreatitin muhtemel baslaticisi
olan SOR hastaligin progresyonuna da yardim etmektedir. Pankreatitte oldugu gibi
akut inflamatuar hastaliklarda c¢esitli patogenetik mekanizmalar artmigs SOR
liretimini uyarir. Bu patogenetik mekanizmalar arasinda hasarli mitokondri, doku
veya splanknik iskemi-reperfiizyon ile ksantin oksidaz aktivasyonu ve PMNL
metabolik aktivasyonu yer almaktadir. Uretildikten sonra SOR gesitli inflamatuar
olaylarda molekiiler tetikleyici olarak rol oynamaktadir. Direk olarak biyolojik
membranlara saldirip arasidonik asit metabolizmasini stimiile ederek prostoglandin,
tromboksan ve lokotrien artisina ve notrofillerin akiimiilasyonuna yol agar ve
bunlarin Kapiller duvara yapismalarin1 saglar (35). Bu yiizden pankreatik
inflamasyonun olusumunda ve ekstrapankreatik komplikasyonlarin gelisiminde SOR

santral bir role sahiptir (45, 46).

Akut pankreatitin baslangi¢ evresinde oksidatif stresin asiner hiicre ekzositik
dejenerasyonunda onemli bir rol oynadigi 6n goriilmektedir (47). Pankreatik
inflamasyonun evrimi intrapankreatik oksidatif stres ve dogal antioksidan savunma
mekanizmalar1 arasindaki dengenin bozulmasina atfedilmektedir. Artmis oksidatif
stres akut pankreatit seyrinde erken donemde gelisir ve klinik gostergelerden daha
uzun sirer. Hastalik siddetinin oksidanlar ve dogal savunma mekanizmalar
arasindaki imbalansa olan bagimlilig1 oksidatif stresin pankreatit progresyonunda
pivotal role sahip olabilecegini diisiindiirmekte ve tedavi acisindan hedef
olusturmaktadir (48).

SOR tiim deneysel pankreatit modellerinde akut pankreatitin baslangic ve
ilerlemesinde 6nemli bir faktdr olarak degerlendirilmektedir. Artmis SOR iiretimi
lipid peroksidasyonuna neden olabilir ki bu miktara bagl olarak apopitoz ve nekrozu
indiiklemektedir (49).

Bu calismada ratlara subkutan yolla Cerulein verilerek akut pankreatit

olusturulmus ve Erdostein uygulamasi ile pankreas dokusunda olusan degisiklikler

incelenmistir. Erdostein Grup 3’teki ratlara 10 mg/kg dozunda orogastrik yol ile 3
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giin siire ile verilmis ve sonuglarin degerlendirilmesinde pankreas dokusundaki
o6dem, inflamasyon, nekroz cesitleri ve vakuolizasyon incelenmistir. Bu parametreler

pankreatitin siddeti ile ilgili olarak bizlere fikir verebilecek degerlerdir.

Cerulein Grup 2 ve Grup 3 ‘teki ratlara birer saat ara ile 6 kez toplam 80
ng/kg olacak sekilde verilmistir. Gruplarin tiimiinde 24 saat sonra ratlarin periferik
venlerinden kan alinmis ve amilaz ve lipaz degerlerine bakilmistir. Cerulein verilen
ratlarda amilaz ve lipaz degerleri akut pankreatitin kanit1 olarak yiiksek bulunmustur.
Bizle burada ceruleinin krinofaji neticesinde yaygin inflamasyon ile erken donemde
pankreas doku Odemi, asiner hiicrelerin vakuolizasyonu ve yogun lokosit
infiltrasyonuna neden olarak akut pankreatit olusturdugunu diistinmekteyiz. Bu sonug
pankreas doku Kkesitlerinin histopatolojik olarak incelenmesi ile Grup 2’deki ratlarda
O0dem, inflamasyon, asiner nekroz, yag nekrozu ve vakuolizasyon skorlarinin diger

gruplara nazaran oldukga yiiksek olarak elde edilmesine de neden olmustur.

Akut pankreatitin etyolojisi multifaktoryeldir. Ancak diger inflamatuar
hastaliklarda oldugu gibi reaktif oksijen tiirlerince olusturulan son ortak yolagin eslik
eden doku yikimi ve akut pankreatitin baslangic ve ilerlemesinde rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Antioksidan savunmayi asan ve kendi kendini devam ettirir
Ozellikte artmig SOR iretimi baskin olarak aktive haldeki 16kositlerde meydana
gelmektedir. Bir kez iretilince SOR ¢esitli inflamatuar olaylar1 tetikler ve
mikrosirkiilasyonu bozarak mikrovaskiiler biitiinliigii zedeler. Sonug olarak kapiller
permeabiliteyi artirarak sivi transiidasyonu olusturur. Pankreas: infiltre eden
notrofillerin  SOR  yolu ile asiner hiicrelerde sindirim enzimlerinin patolojik
aktivasyonuna yardim ettigi gosterilmistir (48). Boylece pankreasta odem ve
inflamasyon olusur. Bu etiyolojik faktorler temel olarak incelendiginde SOR
tarafindan tetiklenen inflamatuar olaylarin herhangi bir sekilde engellenmesinin akut
pankreatit olusumunu Onleyebilecegi fikri dogmaktadir. Bu durum bizlere
antiinflamatuar bir farmakolojik ajan olan ve kliniklerde yaygin olarak kullanilan
Erdostein kullanimi ile akut pankreatit olusumunun Oniine gecilebilecegi tezini
diistindiirmiistiir. Temel olarak Erdostein kronik obstruktif akciger hastalarinin
tedavisi amaciyla gelistirilmis bir ajandir. Erdosteinin temel etkileri baglica mukolitik

ve mukokinetik 6zelliklerine dayanmaktadir. Bunlara ek olarak Erdostein mukus

40



tiretimini ve olugan mukusun yapiskanligint mukosiliyer transportu artirmak yoluyla
kontrol etmektedir. Erdosteinin aktif metabolitleri ile serbest oksijen radikallerinin
olusumunu engelleyerek antioksidan etki meydana getirdigi bilinmektedir.
Erdosteinin Metabolit I’inin nétrofillerde nitrik oksit, siiperoksit ve peroksinitrit
tiretimini inhibe ettigi uzun yillardir bilinmektedir (44). Aslinda Erdosteinin
muhtemel etki mekanizmasinin bazi inflamatuar mediatorler ve proinflamatuar
sitokinleri inhibe etmesi ve bu sayede hiicre membran hasarina yol agabilecek
oksidatif stresi Onleyebilmesi oldugu fikri yaygm olarak kabul gormektedir.
Erdostein dokuda siiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi
antioksidan enzim aktivitelerini arttirmakta, hizlandirilmig SOR birikimini 6nlemekte
ve hiicresel koruyucu antioksidan mekanizmayi arttirmaktadir. Bizler Erdosteinin bu
olumlu etkilerinin ratlarda cerulein ile olusturulan akut pankreatit tablosunun
diizelmesine neden oldugunu diisiinmekteyiz. Burada Erdostein cerulein ile meydana
gelen pankreatik dokudaki 16kosit infiltrasyonu, lipit peroksidasyonu, elastaz
aktivitesi, SOR salinimi1 ve sonugta ortaya ¢ikan hiicresel apoptozisi 6nemli oranlarda
azaltarak akut pankreatit tablosunun gerilemesine neden olmustur. Ratlarin
pankreatik dokularinin histopatolojik olarak incelenmesi neticesinde Erdostein
kullanilan Grup 3’teki ratlarda pankreasta 6dem, inflamasyon, asiner nekroz, yag
nekrozu ve vakuolizasyon skorlarinin sadece cerulein kullanilan Grup 2’deki ratlara
nazaran olduk¢a azalmis oldugunun tespit edilmesi ile c¢alismamizin genel
sonuglarinin  dogrulugu histopatolojik olarak teyit edilmistir. Bizler cerulein
kullanimi ile ratlarda genel manada bir ¢esit oksidatif stres medyana geldigini ve
Erdosteinin bu duruma neden olan mekanizmalar1 antioksidan aktivitesi ile

engelleyerek sonugta akut pankreatitin siddetini azalttigin1 diisinmekteyiz.

Erdosteinin akut pankreatit siddetinde yaptig1 azalmanin bir diger kanit1 da
serum amilaz ve lipaz degerlerinde olusan azalmalar olarak Grup 3’teki ratlarda
tespit edilmistir. Istatistiksel olarak anlamli olan bu azalmanim Erdostein kullanimi

ile histopatolojik olarak elde edilen olumlu sonuglar1 destekledigi goriilmektedir.

Aslinda Erdostein kullanimi ile akut pankreatit tablosunda goriilen

diizelmenin akut pankreatitin olusumunun mu Onlendigi yoksa olusan akut
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pankreatitin Erdostein tarafindan mi iyilestirildigi sorusu halen tam olarak agiklik
kazanmamustir. Erdosteinin SOR miktarlarinda yapmis oldugu azalma ve antioksidan
aktivitesinin akut pankreatit olusumunu baslangi¢c asamasinda engellemesi daha fazla
etkin gibi goziikmektedir. Bununla beraber antiinflamatuar etkinin olusan akut

pankreatit tablosunun iyilesmesine neden olabilecegini de diisiinmekteyiz.

Hayashi ve arkadaslarinin yaptiklar: ¢alismada Erdostein’ in ratlarda nétrofil
infiltrasyonunu Onleyerek ve oksidatif patlamay:r baskilayarak antioksidan etki
gosterdigi bildirilmistir (50). Buna gore pankreatitli ratlarda Erdostein inflamasyonu
azaltmaktadir. Bunun nedeni olarak Erdostein’in lipid peroksidasyonunu direkt
serbest radikal temizleyici 6zelligi ile azaltmasi distiniilmektedir. Bu durum lipid
peroksidasyonunun son iriinii olan Malondialdehit (MDA) seviyesinin Erdostein

verilerek azaltilmasiyla gosterilmistir (51).

Bir bagka caligmada Fadillioglu ve arkadaslar1 tarafindan ratlarda eritrosit ve
plazmada oksidan (NO) ve antioksidan durum (SOD, GSH-Px, katalaz) ile
doksurobisin toksisitesine karsi Erdostein tedavisinin etkinligi arastirilmistir. Bu
calismada Erdostein 10 mg/kg/giin dozunda uygulanmis ve sonu¢ olarak
doksurobisin  uygulanmasinin  eritrositlere  ilave olarak plazmada lipid
peroksidasyonunun artisina neden oldugu ve Erdostein tedavisinin bilhassa SOD,
GSH-Px, katalaz gibi antioksidan enzimlerin oksidatif hasarlarinin 6nlenmesine
yardim ettigi tespit edilmistir (52). Biitiin bu veriler Erdosteinin ratlarda c¢esitli

oksidatif stres durumlarinda koruyucu etkisi oldugunu vurgulamaktadir (53).
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6. SONUCLAR

Bu calismada deneysel akut pankreatit olusturulan ratlarda Erdosteinin
pankreas dokusuna olan etkileri incelenmistir. Cerulein ile ratlarda agir pankreatit
olusturulmus ve Erdostein kullanimi ile pankreatit siddeti hafiflemis olarak
bulunmustur. Pankreas dokusunun histopatolojik incelemesi sonucunda ratlarda
pankreasin &dem, inflamasyon ve nekrozunun Erdostein ile engellenebilecegi
gosterilmistir. Erdosteinin bu koruyucu etkisinin pankreasta 16kositlerin birikimini
inhibe etmesi, c¢esitli kemokinlerin {retim-Salimmminin ve SOR  olusumunun
engellenmesi veya bunlarin ortamdan eliminasyonu ile olabilecegi diisiiniilmektedir.
Bizim verilerimiz 1s1ginda Erdosteinin akut pankreatit tedavisinde kullanilabilecek
bir farmakolojik ajan olabilecegi ve diger teropatik ajanlarla birlikte 6zellikle erken
donemde verilebilecegi mantikli bir sonu¢ olarak ortaya ¢ikmaktadir. Buna ragmen
Erdosteinin pankreatit tedavisi protokolii icerisinde kesin bir terdpatik ajan olup
olmadiginin gosterilebilmesi ig¢in daha kapsamli deneysel ve klinik g¢alismalarin

yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.
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8. EKLER

Resim 6. Normal pankreas dokusu (HE x 40, Grup 1).

Resim 7. Pankreas dokusunda speriduktal alanlarda yogun inflamasyon ve 6dem
goriilmektedir (HE x 400, Grup 2).

50



Resim 8. Pankreas dokusunda &dem gozlenmekte ancak inflamasyon

goriilmemektedir (HE x 200, Grup 3).

Resim 9. Pankreas dokusunda nekrotik alanlar ve normal asiniler goriilmektedir (HE

x 400, Grup 2).

51



Resim 10. Pankreas dokusundaki yag nekrozu alanlari goriilmektedir (HE x 100 ve
HE x 200, Grup 2 ve Grup 3)

Resim 11. Pankreas dokusunda fokal vakuolizasyon alanlar1 goriilmektedir (HE X
400, Grup 2).
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