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OZET

Demet Siimer ‘‘Resolvin D1’in ratlarda cerulein ile olusturulan akut pankreatite ve
bagh akciger hasar iizerine etkisi’> Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel
Cerrahi, Uzmanhk Tezi, Zonguldak, 2013.

Giris-Amag: Akut pankreatit (AP) inflamatuvar bir hastaliktir. Masif inflamasyon ortaya
cikan proinflamatuvar sitokinler, proteazlar ve reaktif oksijen {iriinlerinin etkisi ile
artmaktadir. Tim bu maddelerin dolasima katilmalar1 ile c¢ogu zaman sistemik
komplikasyonlar ortaya cikar, 6zellikle akciger hasari goriiliir. Resolvin D1 (RvD1) kuvvetli
anti-inflamatuvar etkilidir, 6zellikle polimorfoniikleer 16kositlerin aktivitelerini sinirlar ve
fonksiyonlarini diizenler. Biz bu ¢alismada RvD1’in AP ve buna bagl olarak ortaya ¢ikan
akciger hasari tizerindeki etkisini incelemeyi amagladik.

Gerec ve Yontem: Ratlar (30 adet ) {igerli gruplara ayrildi, 1) Kontrol grubu 2) cerulein ile
indiiklenen AP grubu 3) AP olusumunu takiben RvD1 ile tedavi edilen RvD1 grubu. Ratlara
intraperitoniyal (ip) olarak salin veya cerulein (50 pg/kg) igeren salin soliisyonu 5’er saatlik
aralar ile uygulandi. RvD1 (100 ngr/kg) en son cerulein uygulamasi ve 24 saat sonrasinda ip
olarak uygulandi. RvD1 enjeksiyonunun 24 saat sonrasinda histopatolojik ve biyokimyasal
analizler icin tiim ratlar sakrifiye edildi.

Sonugclar: Pankreatit gelisimi AP grubunda artan plazma lipaz degeri ile gosterilmistir.
RvD1 tedavisinin yiikselen plazma lipaz seviyesini azalttig1 tespit edilmistir. AP grubunda
plazma TNF-a ve IL-1B seviyeleri ciddi olarak yiikselmis RvD1 enjeksiyonu sonrasi
seviyeleri azalmistir. MDA seviyesi ve MPO aktivitesi pankreas ve akciger dokusunda
Olciilmiis ve AP grubunda Kontrol grubuna gore ciddi oranda artig saptanmistir. RvD1
tedavisi MDA seviyesini ve MPO aktivitesini 6nemli oranda azaltmistir. Cerulein verilen
ratlarin pankreas dokusu intraasiner septalarinda yliksek skora yol agan 6dematdz genisleme
goriilmiistiir. RvD1 tedavisinin pankreasi hasardan korudugu histolojik analiz skorunu
azaltmasi ile gosterilmistir. AP grubunda akciger dokusunun histolojik incelemesinde ortaya
¢ikan hasar 6dem ve 16kositlerin infiltrasyonu ile gosterilmistir. RvD1 tedavisi ile akciger
hasar1 skoru azaldig: tespit edilmistir.

Tartisma ve Sonug¢: Bu calisma RvD1’in AP’in etkilerini ve AP’e bagh gelisen akciger
hasarim engelledigini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Resolvin D1, Akut pankreatit, Oksidatif stres
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ABSTRACT

Demet Sumer “Effects of Resolvin D1 in Cerulein-Induced Acute Pancreatitis and
Associated Lung Injury in Rats” Bulent Ecevit University Faculty of Medicine. Thesis
in General Surgery, Zonguldak 2013.

Introduction-Purpose: Acute pancreatitis (AP) is an inflammatory disease. The massive
inflammatory reaction exacerbates damage by secretion of proinflammatory cytokines with
subsequent release of proteases and reactive oxygen species. Subsequent entry of those into
the systemic circulation always lead to multi-organ complications; especially lung injury.
Resolvin D1 (RvD1); exerts potent anti-inflammatory, specifically, limit the actions of
polymorphonuclear leukocytes and regulate leukocyte functions. The aim of this study was
to examine the effect of RvD1 on AP and associated lung injury.

Material and Methods: Rats (n=30) were randomly divided into 3 groups; 1) control group;
2) cerulein-induced AP group 3) cerulein-induced AP with RvD1 treatment group. Animals
were given hourly intraperitoneal (ip) injections of normal saline or saline containing
cerulein (50 ug/kg) for five h. RvD1 (100 ng/kg) was administred after and 24 h after last
cerulein injections. Rats were sacrificed 24 hours after RvD1 injection, blood and tissues
samples were harvested for biochemmical and histopathological analysis.

Results: Pancreatitis was manifested by significant rise in plasma lipase activity in AP
group. RvD1 treatment reduced increase in plasma activity of lipase. In AP group serum
levels of TNF-a and IL-1B were significantly elevated, whereas administration of RvD1
reduced the increase. MDA levels and MPO activity was measured in lung and pancreatic
tissue samples. In the AP group those were significantly higher compared to the control
group. After RvD1 treatment MDA levels and the MPO activity were significantly lower in
the RvD1 group than AP group. Pancreatic sections from cerulein-administered rats revealed
edematous expansion of interacinar septae thus received significantly high scores. Treatment
with RvD1 protected the pancreas from histological damage, as indicated by low histological
scores. In AP group histological examination of lung sections revealed tissue damage
characterized by edema and inflammatory cell infiltrate. RvD1 treatment resulted in
reduction in lung injury scores.

Conclusion: The present study has shown that RvDI1, could prevent acute pancreatitis
effects and AP associated lung Injury

Key Words: Resolvin D1, Acute Pancreatitis, Oxidative stres
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1. GIRIS VE AMAC

Akut pankreatit (AP); tiim diinya cografyasinda insidansi farklilik gosteren pankreas
bezi inflamasyonudur. AP, bilim ve teknolojideki tiim gelismelere ragmen
morbiditesi ve mortalitesi yiiksek bir hastaliktir (1). Son yapilan ¢alismalardan elde
edilen sonuglara gore insidansi yiliksek bir hizla artarken 6lim oranlar1 sabit
kalmaktadir (2-4). AP klinik olarak akut baslayan karin agrisi, kan ve idrarda
yiikselen pankreatik enzimler ile karakterize bir hastaliktir. Patolojik bulgular hafif
intersitisyel 6demden, agir hemorajik gangren ve nekroza kadar genis bir spektrum
sergileyebilir. Ayni sekilde klinik bulgular, miiphem karin agrisindan, hipotansiyon,
stvi sekestrasyonu, metabolik bozukluklar ve sepsise kadar varabilen degisik
derecelerde ortaya ¢ikabilir (5). AP’te, erken mortalite ve yliksek morbiditenin
sebebi sistemik inflamatuvar yanit sendromu (SIYS) ve bagli multiorgan yetmezligi
(MOYYS) olurken ge¢ donem mortaliteden sepsis sorumludur (6). Erken oliimler (ilk
iki haftada) tiim AP’e bagh Sliimlerin %5-50 sini olusturmaktadir (7). Kisa donem
mortalite sebeplerinin basinda solunum sistemi komplikasyonlar1 gelmektedir (5).

Patolojik olarak pankreas; inter ve intra lobiiler 6dem, yag nekrozu ve 16kosit
infiltrasyonu ile 6demlenir; notrofil infiltrasyonu da intersitisyel alanda goriiliir ve
pankreatik duktus, asinuslara ilerler. Pakreatik inflamasyon sirasinda hasara ugramis
hiicreler ve sistemik immiin hiicreler tarafindan bir takim sitokinler salgilanir.
Interlokin-1 (IL-1), IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, Tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a),
Platelet Aktive Edice Faktor (PAF) vb. baglica bilinen sitokinlerdir (8). Bu sitokinler,
kapiller permeabiliteyi, 16kosit adheransin1 ve ektravazasyonunun arttirarak AP’in
agirlagsmasina ve sistemik komplikasyonlarin olugmasina neden olur (9). Ayrica
serbest oksijen radikalleri (SOR) AP’in ve pulmoner komplikasyonlarinin
olusumunda ve progresyonunda énemli bir faktor olarak suglanmiglardir (10-11).

AP tedavisinde iyi orkestra edilmis inflamatuvar yanitin fizyolojik olarak
rezoliisyonu esastir. Bu nedenle de akut inflamasyonun sonlandirilmasindaki
mediatdrlerin anlasilmasi 6nem kazanmaktadir. Resolvin D1 (RvD1) esansiyel yag
asidi olan doksaheksaenoik (DHA) asitten sentez edilen bir mediatordiir. Bu yeni
kimyasal mediyator inflamasyonun ¢oziilme asamasinda endojen olarak iiretilmekte

ortamdaki eksudada bulunmaktadirlar (12). RvD1 enflamasyonun siddetini



azaltmakta ve bunu rezoliisyon sirasinda, ortamda bulunan kemokinlere, apoptik
nétrofillere ve T-hiicrelerine etki ederek yapmaktadir (12).

Biz, bu calismada Oncelikle ratlarda cerulein kullanarak akut 6dematoz
vasifta pankreatit olusturmayi, 6dematdz pankreatitte bagli olusabilecek solunum
sistemi komplikasyonlarini incelemeyi ve RvD1’in hem AP hem de AP’e bagh
solunum sistemi komplikasyonlar1 iizerine etkinligini biyokimyasal ve histopatolojik

olarak ortaya koymay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. insidans

AP insidans1 iizerine en sik ¢alisma yapan iilke Ingiltere’de hastalik sikliginda
1960’lardan 1980’lere 10 kat artis saptanmustir (13). Giiniimiizde Ingiltere’de
hastalik insidans1 milyonda 21-283 olgu arasinda degisirken tiim karin agris1 sebebi
ile yatislarin %3’iinden sorumlu tutulmaktadir (14). Amerika’da her y1l 300,000 olgu
olarak karsimiza ¢ikmakta, %20 ile %30 oraninda gecirilen agir AP ataklar1 her yil
3000’den fazla insanin oliimiine yol agmaktadir (15). Diinya geneline baktigimizda
insidans her yilizbinde 4,9-35 arasinda degismektedir (16). Tam1 ve tedavide
kaydedilen yeni gelismeler sayesinde AP mortalitesi azalmakla beraber ilk iki
haftalik periyotta mortalite SIYS ve MOYS bagliyken iki hafta sonrasinda daha ¢ok
sepsis ve komplikasyonlarina bagli olmaktadir (17-18). AP sebebi ile yatirilan
hastalarin genel mortalitesi %10’ken siddetli pakreatitte oran %30’lara ¢ikmaktadir
(19) ve MOYS gelistiginde mortalite %47’ ye varmaktadir (17).

2.2. Etiyoloji

AP gelisimindeki en sik nedenler; safra taslari, alkolizm, travma, gecirilmis
operasyon ve ¢esitli invaziv girisimlerdir. Cogu arastirmada safra yolu hastaliklar1 ve
kronik alkolizm, pankreatit vakalarinin %75-90"indan sorumludur. Olgularin az bir
yizdesini  hiperkalsemi, hiperlipidemi, genetik yatkinlik gibi faktorler
olusturmaktadir (20,21). AP’in etiyolojik nedenleri Tablo 1’de verilmistir.

2.2.1. Safra taslan (Biliyer pankreatit)

Biliyer traktiis hastaliklarinin pankreatite yol acma mekanizmalar1 biitiiniiyle
aydinlatilmis degildir. Biliyer taslarla pankreatik kanal akiminin tikanabilecegi
anlasildiktan sonra, pankreas kanalina safra refliisiiniin akut pankreatite yol
acabilecegi ileri siiriilmiistiir. Buradan gelistirilen ortak kanal teorisinde, fizyolojik

mekanizma, safra tasi ile tikanmis bir ortak kanal nedeni ile safranin pankreas



kanalina refliisii esasina dayanmaktadir. Ancak opere edilen hastalarin yanlizca %5-
8'inde ampullada yerlesmis bir tas saptanabilmistir. Ayrica anatomik c¢aligmalarda,
safra taginin Wirsung ve Koledok kanallarinda tikaniklik olusturmadan yerleserek
sadece dis akimi engelledigi uygun uzunluktaki bir ortak kanal, ancak kiiclik bir
hasta grubunda saptanabilmistir (22,23). Pankreas salgi basinci daima safra
basincindan yiiksek olup distal tikaniklarda akimin yonii pankreastan safra yollarina
dogrudur. Ayrica son caligmalar, safra tuzlarinin pankreas enzimlerini aktive
etmedigini, AP’1 baslatmadigini, ancak pankreas kanalindaki mukoza bariyerini
tahrip ederek, sindirim enzimleri gibi makro molekiillerin parankime diffiizyonunu
sagladigini ortaya koymustur (24,25). Biliyer pankreatitte one siiriilen bir baska teori,
duodenal reflii teorisidir. Buna gore, Ampulla Vateri’den gecen bir safra tasi
sfinkterde hasar yapmakta ve duodenal sivinin pankreas kanalina gegmesine neden
olmaktadir. Ancak, sfinkter etkinligini azaltan ya da yok eden operasyonlardan sonra
AP gelisiminin az olmasi bu teorinin 6nemini azaltmistir. Cesitli calismalarda AP
geciren olgularin %80 kadarinda, ilk 8 gilin icinde gaitada safra taslari izole
edilmistir. Bu calismalar, pankreatit atagini1 baslatan faktoriin ampulladan gegmekte
olan safra tas1 oldugunu kuvvetle desteklemektedir. Safra kesesi i¢indeki taslarin
sayisinin ¢ok olmasi, taglarin boyutlarinin kiiglik olmasi ve sistik kanalin genis
olmasi, koledokta tag bulunmasi, Koledok ile Wirsung Kanallar1 arasindaki aginin

genis olmasi ve miisterek kanalin ortalama 5 mm'den uzun olmasi1 AP yoniinden risk

faktoridiir (26).

2.2.2. Alkolizm (Alkolik pankreatit)

Kronik alkolizm pankreatitin en 6nemli nedenlerindendir. Alkoliin nasil AP’e yol
actigt tam olarak bilinmemektedir. Ancak pankreatitin, alkolin veya
metabolitlerinden birinin direkt veya indirekt toksik etkisine bagli olugmasi olasidir.
Amerika Birlesik Devletleri'nde pankreatit olgularinin yaklasik %40''nda neden
alkolizmdir. Alkoliin oddi sfinkterinde spazm ve pankreatik salgiy1 artirarak duktal
hipertansiyona yol actigt bilinmektedir. Ayrica pankreatik salgida protein
konsantrasyonunu artirdig1 ve nidus olusumuna yol agarak daha sonra kalsifikasyona

neden oldugu da ileri siiriilmektedir. Inatc1 kusmalar, duodenal icerigin pankreatik



kanallara regiirjitasyonuna sebep olabilir. Hasta ickiyi birakirsa akut ataklar
Onlenebilir. Fakat kalici kanal tikanikli§i ve fibrozis nedeniyle parankim yikimi

devam eder (20).

2.2.3. Postoperatif Pankreatit

Cok sik goriilmeyen, ancak tehlikeli bir postoperatif komplikasyon olarak karsimiza
cikar. Genel insidansi biitiin operasyonlarda %l'den az olup, bu oran biliyer
operasyonlarda %5-10"a c¢ikabilir. Morbidite ve mortalite oranlar1 %25-40 olup,
%50'ye kadar cikabilir. Akut postoperatif pankreatitin birka¢ olast nedeni vardir.
Pankreas yakinlarinda gergeklestirilen operasyon, damarsal yapi hasari, direkt
pankreas hasar1 veya pankreas kanallarinda tikanma yapabilir (27,28). Biliyer agacin
manipulasyonlart predispozan bir faktor olarak goriiliirken, koledokoskopi,
sfinkteroplasti ayn1  insidans  goriilmektedir  (29). Endoskopik retrograt
kolanjiyopankreatografi (ERCP) sonras1 %2-10 arasinda AP goriiliir (8). Lokal
inflamasyon veya enfeksiyon da rol oynayabilir. Sok, hipoksi ve peritonit pankreatite
katkida bulunabilir ve pankreasa uzak operasyonlarda AP’in ortaya ¢ikmasinda

onemli bir faktor olabilir (30,31).

2.2.4. Travma

Travmanin AP’e neden oldugu bilinmektedir. Kiint karin travmalarindan sonra
pankreatit goriilme sikligi yaklasik %1-3 oraninda olup bu vakalarda mortaliteyi
tayin eden faktor es zamanli diger karin i¢i organ yaralanmalarinin yaygilhigidir

(26).

2.2.5. Hiperlipidemi

Hiperlipidemi AP yapan sebepler icinde en sik goriilen metabolik sebeptir.
Trigliserid diizeyinin daha ¢ok 1000 mg/dI’nin iizerinde oldugu, nadiren de 500
mg/dl’nin iizerinde oldugu durumlarda gériiliir. Ozellikle alkolikler basta olmak

lizere bazi hastalarda AP ataklar1 sirasinda gegici hiperlipidemi ortaya ¢ikmaktadir.



Primer hiperlipidemili bazi hastalarda da pankreatit, bu metabolik bozuklugun direkt
bir sonucu olarak goriilebilmektedir. Silomikronlarin ve ¢ok diisiik dansiteli
lipoproteinlerin arttig1 bu durumlarda pankreatik lipaz tarafindan ¢ok fazla miktarda
toksik yag asiti serbestlesmekte ve pankreatik kapiller dolasima katilmaktadir.
Primer lipid metabolizmasi bozukluklarinda diyet kontrolii ardarda gelen pankreatit
ataklarint ve diger komplikasyonlar1 azaltir (32). Pankreas lipazi; pankreas ve
cevresinde yiiksek miktarda bulunan trigliseridi serbest yag asitlerine doniistiiriir.
Serbest yag asitleri pankreas i¢in toksik maddelerdir ve asini hiicrelerini ve
kapillerleri tahrip ederek AP’e yol agarlar. Ostrojen verilen bazi kadinlarda ya da
prostat kanseri nedeniyle orsiektomi yapilarak Ostrojen uygulanan erkeklerde ya da
kronik bobrek yetmezligine bagli olusan hipertrigliseridemiden sonra ortaya ¢ikan

AP’ler ile ayn1 mekanizmayla izah edilebilir.

2.2.6. Hiperkalsemi

Hiperparatiroidi ve diger hastaliklarda goriilen hiperkalsemi zaman zaman AP’e yol
acabilir. Zamanla duktal kalkuluslar ve kronik pankreatit ortaya ¢ikar. Pankreatik
stvidaki artmig kalsiyumun proteazlarin erken aktivasyonuna sebep olabilecegi

diisiiniilmektedir (32).

2.2.7. Ailevi pankreatit

Bu olgularda ataklar genellikle c¢ocuklukta baslar. Degisik derecelerde non-x
dominant bir genetik defekt s6z konusudur. Bu hastalardaki genetik defekt
tripsinojen genindeki mutasyona baglidir. Cogu hastada kalsifiye pankreatit
kroniklesir ve pek c¢ogu agri nedeni ile operasyona ihtiya¢ gosterirler. Ailevi

pankreatitli hastalarda pankreas karsinomu daha sik goriiliir (32).

2.2.8. Protein eksikligi

Gidalarla protein aliniminin yetersiz oldugu topluluklarda pankreatit insidansi

yiiksektir. Bunun nedeni ¢ok ag¢ik degildir (33).



2.2.9. ilaclar

Bir takim ilaclarla AP gelisimi arasinda diisiiniildiigiinden daha siki bir iligki vardir.
En ¢ok suglanan ilaglar; kortikosteroidler, Ostrojen igeren kontraseptifler, azotiopirin,
thiazid grubu diiiretikler, furosemid, 6-merkaptopiirin, metildopa, siilfonamidler ve
tetrasiklinlerdir. ~ Ostrojen  kullanmuyla ilgili AP genellikle ilaca bagh

hipertrigliserideminin bir sonucudur (32).

2.2.10. Obstriiksiyon

Pankreatik kanalin kronik kismi obstriiksiyonu yaralanmaya bagli, enflamasyona
bagli ya da konjenital olabilir. Zamanla, tikanmis kanalin drene ettigi parankim
alaninda fibr6z doku gelisir ve kronik pankreatit ortaya c¢ikar. Benzer sekilde, AP
ataklar1 da goriilebilir. Pankreas divisum obstriiktif pankreatite zemin hazirliyabilir

olgularin %10’ da gortilebilir (34).

2.2.11. Peptik iilser

Peptik iilserin beze penetre olmasi sonucu, hiperamilazemi ve siddetli lokalize agri
ile seyreden ¢ok sayida AP olgusu bildirilmistir. Burada tablo ciddi ve jeneralize

olmayip peptik iilserin tedavisi, pankreatit ataklarinin tekrarini 6nlemektedir (22).

2.2.12. Diger etiyolojik faktorler

AP’in ortaya ¢ikmasinda vaskiiler tikaniklik veya spazm da bir faktor olarak ileri
stirilmiistir. Damarlarin ligasyonu ile deneysel olarak pankreatit meydana
getirilmistir. Kanal yolu ile duodenum veya safra yollarindan enfeksiyon gelme
olasilig1 olmakla beraber, hematojen veya lenfatik yolla da tasinma miimkiin olabilir.
Ayrica civardaki organlarin enfeksiyonunun da temas yolu ile pankreasa

atlayabilecegi diistiniilebilir.



Metil alkol, ¢inko oksit, klorothiazid gibi toksik maddeler, pankreas hasarina
yol acabilir. AP patogenezinde otoimmiin mekanizmalarin da rolii oldugu ileri
stiriilmiistiir. Kabakulak esnasinda pankreatit goriilebilmektedir.

Enfeksiydz mononiikleoz ve askariazis de etiyolojik faktorler arasindadir.
Coxsackie-B viriisii, hepatit virlisleri, Salmonella grubu bakteriler, Streptokoklar,
sfiliz, bakteriyel gida zehirlenmeleri, kronik bobrek hastaliklart ve iiremi, damar
hastaliklar1 (periarteritis nodoza, arterioskleroz, malign hipertansiyon), obstriiktif
kolon divertikiilleri, dissekan aort anevrizmasi, orak hiicreli anemi, diyabet komasi,
pankreas kanseri, SLE, karsinoid sendrom, mide kanseri, zehirli bocek ve akrep
sokmalari, renal transplantasyon, karbonmonoksit zehirlenmesi, hipotermi ve elektrik

soku da etiyolojide yer almaktadir.

2.2.13. idiopatik pankreatit

Idiopatik ~pankreatit, olgulann yaklasik %15'ni igerir, biliyer ve alkolik
pankreatitlerden sonra tigiincii biiyiik grubu olusturur. Bu olgularda pankreatite yol
acabilecek herhangi bir etken saptanamaz (32). Yapilmis iki prospektif calismaya
gore idiopatik pankreatitli hastalarda %67-%74 mikrolithiazis bulunmaktadir. Lee ve
arkadaglar idiopatik pankreatitli 31 hastanin 23’tinde, Ross ve arkadaglar ise 51
hastadan 34’linde ultrasonogrofik mikrolithiazis tespit etmislerdir. Calisma
dahilindeki hastalarin tiimiinde ilk yatis esnasinda ultrasonografileri negatif oldugu
goriilmiistiir. Idiopatik pankreatitli hastalarin bir diger grubunu ise oddi sfinkter
disfonksiyonlu hastalar olusturmaktadirlar. idiopatik rekiirren pankreatitlerde biiyiik

oranda manometrik anormallikler saptanmistir (32).



Tablo 1. Akut Pankreatit "te Etiyolojik Faktorler

A. Sik Sebepleri Biliyer sistem taslari
Alkol kullanim
ERCP* ve endoskopik sfinkteretomi

Idiyopatik

il ol ol A

B. Seyrek Sebepleri Pankreatik kanah tikayan olaylar
Timor : pankretik veya periampuller
Pankreatik divisium
Ampuller stenoz
Periampuller divertikiil
Penetre duodenum iilseri
Afferent lup sendromu
g. Paraziter obstriiksiyon (Ascaris, Clonorchis)
2. Enfeksiyonlar
a. Kabakulak viriisii
b. Coxackie Viriisii
c. Echo viriis
d. Mycoplasma pneumonia
e. Karaciger kist hidatigi
3. Tlaclar ve kimyasal ajanlar
(Azotioprine, Estrojen, Thiazid diliretikleri, Furasemid,
Sulfonamidler, Didanosine, Tetrasiklinler, L-Asparaginase,
Kortikosteroidler, Ethacrynic asid, Phenformin, Procainamide...)
4. TravmakKiint karin travmalar
a. Delici karin travmalari
b. Cerrahi girismler
c. Koledok eksplorasyonu
d. Sfinkteroplasti
e. Distal gastrektomi
5. Metabolik
a. Hiperparatiroidi
b. Hiperkalsemi
c. Terminal bobrek yetmezligi, liremi
d. Hipertirigliseridemi
6. Iskemik Faktorler
a. Hipotansiyon ve sok
b. Kardiyopulmoner bypass
c. Atheroembolizm
7. Vaskiiler Faktorler
Periarteritis nodosa
Hipotermi
Malign hipertansiyon
Sistemik lupus eritematozis
Hendch schonlein purpurasi
f. Romatoid artrit
8. Herediter Faktorler
a. Familiyal hipolipoproteinemi Tip 1-4-5
9. Toksin: Akrep zehiri

mo Qo o

opo0 o

*Endoskopik retrograt kolanjiopankreatografi



2.3. Patogenez

AP temelde pankreas i¢indeki inaktif proenzimlerin, aktif hale ge¢cmeleri ve bezin
kendi kendini sindirmesi olarak kabul edilir (35). Bu enzimler ya dogrudan beze
zarar verirler, ya da olusturduklart inflamatuvar olayin sistemik yansimalari
sonucunda soka, respiratuvar distrese, bobrek yetmezligine, kadriyak aritmilere ve
6lime neden olurlar (36). Daha 6nce sunulan etiyolojik faktorler ile tripsinojenin
tripsine aktivasyonuna ve tripsinin etkisiyle fosfolipaz A, elastaz, lipaz gibi diger
proenzimlerin aktive olmasina yol agmaktadir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda
tripsinin ve diger proenzimlerin aktivasyonunda pankreas asiner hiicre icerisindeki
lizozomal enzimlerin rol oynadigi bildirilmistir (35). Aktive olan enzimler safra
asitlerinin deterjan etkisi ile birlikte hiicre membranlarini, kan damarlarinin elastik
liflerini sindirmekte; vaskiiler harabiyet ile birlikte intertisyel 6dem, kanama ve
pankreas ve ¢evre dokularda yag nekrozu gelismektedir.

Tripsinin etkinlestirdigi kallikrein-bradikinin sisteminin etkisiyle damar
permabilitesinde artis, vazodilatasyon ve lokosit toplanmasi olusur. Bu vazoaktif
peptitlerin dolasimda artmast sonucunda hipotansiyon ve sok meydana gelir.
Tripsinin aktive ettigi protein pargalayici bir enzim olan elastaz ve lipid pargalayici
enzim olan fosfolipaz A parankim ve vaskiiler yapilarda yikima neden olduklar1 gibi
dolasima karigarak sistemik etkilere de neden olurlar (37-38).

Lipaz safra asitlerinin varliginda yag nekrozuna yol acarak pankreasin kendi
kendini sindirmesinde rol oynar (39-40). Dolagima katilan fosfolipaz A akcigerlerde
sirfaktan hasar1 olusturarak, pankreatit olgularinda Adult Respiratuvar Distress
Sendromu’na (ARDS) neden olur (37).

Katepsin B lizozomal bir enzimdir ve tripsinojen dahil diger sindirim
enzimleri gibi asiner hiicrelerdeki anstabil vakuollerde meydana gelir. Asiner
hiicrelerde bu iki grub enzim golgi aygitinda ayri tutulur. Pankreatitin erken
déneminde Katepsin B asiner vakuoller i¢inde tripsinojenden, tripsinojen aktivasyon
peptidini ayirarak tripsinin intrapankreatik aktivasyonuna yol agar. Sonra vakuoller
riiptiire olur ve aktif tripsin salinir. Salinan tripsin fazla miktarda oldugundan
pankreasin normal defans mekanizmalarinin kapasitesi asilir. Sonugta pankreatik

dokuda hasar olusur. Tripsinin intrapankreatik salinimi, daha fazla tripsin ve diger
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pankreatik enzimlerin (elastaz, kemotripsin ve fosfolipaz) salinimina yol agar (Sekil
1). Tripsin ayn1 zamanda diger enzim sistemlerini de (kompleman, kallikrein-kinin,
koagulasyon, fibrinolisiz) aktive eder. Elastaz damar duvarindaki bag dokusunu
tahrip ederek kanamaya yol agar.

Aktif pankreatik enzimlerin intrapankreatik salinimi pankreatik otosindirimi
baglatarak kisir dongiliye yol acar. Boylece harabiyet pankreas bezi boyunca ve
peripankreatik dokulara dogru yayilir. AP’te asiner hiicre 6liimii hem nekroz hem de
apopitosiz ile gerceklesmektedir. Asiner hiicre Sliimiiniin sekli AP’in ciddiyetini
belirlemede 6nemli bir yere sahiptir. Yapilan deneysel pankreatitlerde apopitosizin
indiiksiyonunun pankreatitin siddetini azalttig1, inhibisyonunun ise siddetini artirdigi

tespit edilmistir (41, 42).

Pankreas asiner hiicre hasari

Tripsinin ilivasyonu

Kallikrein-bradikinin Kemotnpsmo;en Fosfohpaz A ]

Odem Odem Damar hasar1 ~ Protein
Enflamasyon Doku hasari Kanama koagiilasyon  nekrozu
nekrozu

Sekil 1. Pankreatik enzimler

Son zamanlarda AP’in patogenezi c¢esitli hayvan deneylerinde olusturulan
pankreatit olgularinda hiicresel diizeyde arastirilmistir (43). AP’te mast hiicrelerinin
vaskiiler permeabilite artis1 ve 16kosit birikimi ile karakterize inflamatuvar cevabin
baslamasin da santral rol oynadigi tespit edilmistir. AP’ in indiiksiyonundan sonra
aktive olan mast hiicreleri pankreas ve pankreas dis1 organ ve dokularda ozellik ile
akciger ve kolonda endoteliyal bariyerin bozulmasina neden olur. Akut akciger

yetmezligi, pankreatik sepsis, MOYS gibi mortaliteye neden olan klinik tablolar
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enterik endotel disfonksiyonu ve permeabilite artist1 sonucu olusan bakteriyel
translokasyon ile iligkilidir. Bu fizyopatolojik degisime aktive olan mast
hiicrelerinden salinan sitokinler, histamin, serotonin, PAF, Iokotrienler, oksijen
radikalleri diger mediatorler neden olmaktadir. Ortaya ¢ikan bu mediatorler
mikrovaskiiler hasar olusturarak dokuda hipoksi ve anoksi meydana getirirler ve
sonucta pankreatik nekroz gelisir. Erken donemde ise mikrodolasim bozukluklari
multiorgan yetmezliginin patogenezinde Onemli bir yere sahiptir (44). AP’teki
dolasim bozukluklarinin mekanizmasi net olarak agik olmamakla birlikte su ana
kadar yapilan ¢aligmalar incelendiginde kapiller endotel hiicrelerinin bu fenomende
onemli bir yeri oldugu goriilmektedir (45). Gilinlimiiz bilgileri 1s1¢inda vaskiiler
endotel hiicrelerinin immiin hiicrelerle etkilesimi sonucunda olusan kapiller staz ana
etken olarak goriilmektedir. Kapiller staz olusumunda endotel ylizey proteinleri ve
immiin ylizey antijenleri arasindaki etkilesim ilk basamagi olusturmaktadir (46).
Aktive olmus pankreatik makrofajlardan oncelik ile TNF-o salgilanir. Daha sonra
TNF-a’nin etkisiyle IL-1 ve IL-6 salgilanir. Bu mediyatdrler sistemik yanitta anahtar
rol oynarlar. IL-10 ve indiiklenebilir nitrik oksit (INOS) ise olusan mikrovaskiiler
hasara kars1 koruyucu rol oynarlar (47-50). Patogenez klinik ve deneysel gozlemlere
gore ¢esitli teorilerle agiklanmaya ¢alisilmistir.

Pek ¢ok teori vardir. Bunlar;

Ortak Kanal Teorisi:

Safra yolu taginin AmpullaVateri’yi tikayarak pankreatik kanalda safra refliisiine
neden olmasi ile pankreatik kanal mukozal bariyeri bozulur. Hem pankreatik
enzimler aktive olur, hem de pankreatik kanalin epitelyum gecirgenligi artar (51).
Ortak kanalin 5 mm’den uzun olmasi pankreatit icin risk faktoriidiir. Ancak ortak
kanal insanlarin %90°1nda refliiye izin vermeyecek kadar kisadir (52).
Obstriiksiyon-Sekresyon Teorisi:

Duktal basing artis1 ve duktal yirtilma ile pankreatik enzimlerin parankime sizmasi
sonucu olusur. Daha ¢ok biliyer ve alkolik pankreatitin olus mekanizmasini agiklar
(51).

Duodenal Reflii:

Duodenal duvar ve oddi sfinkteri refliiyli etkin bir sekilde onler (32). Duodenum igi

basincin arttigr durumlarda Oddi sfinkterinde de yetersizlik mevcutsa aktif enzimler
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(enterokinaz) pankreas kanalmi gecerek AP olusturabilirler. Ornegi subtotal
gastrektomi ve Billroth II tipi ameliyat gecirmis hastalarda, postoperatif donemde
goriilen AP’ler gibi (51).

Pankreatik Kanal Permeabililite Artisi:

SOR iireten bazi maddeler; akut alkol alimi (Etanol: direk toksik etki ve presipite
protein tikaglar), akut hiperkalsemi, pankreatik kanalin dekonjuge safra asitleri ile
temast gibi nedenler pankreatik kanalin gegirgenligini arttirarak pankreatite yol
actiklar1 saptanmustir (51).

Enzim otoaktivasyonu:

Deneysel olarak cerulein ile pankreas salgisinin uyarilmasi veya etioninle
desteklenmis kolinden fakir diyet ile besleme yapildiginda, tripsinojenin
intrapankreatik otoaktivasyonu olur ve pankreatit meydana gelir.

Pankreatik Iskemi:

Pankreasin dolasim bozuklugunda inflamatuvar bir cevap ile pankreatit
gelisebilmektedir. Yapilan deneysel AP modellerinde AP’in erken evrelerinde
mikrosirkulatuvar  degisiklikler (vazokonstriiksiyon, kapiller staz, oksijen
satiirasyonunda azalma, progressif iskemi) gosterilmistir. Bu degisiklikler vaskiiler
permeabiliteyi artirmakta ve pankreasta 0deme yol agmaktadir. Olusan vaskiiler
hasar, lokal mikrosirkiilatuvar yetersizlige bu da pankreatik hasarin daha da
artmasma yol agmaktadir. Hasarli dokularin reperfiizyonu; SOR ve inflamatuvar

sitokinlerin dolagima salinimina bu da daha ileri bir hasara yol acabilmektedir (53).

2.4. Akut Pankretit Patogenesizde Rol Oynayan Sitokinler

AP prognozu; gelisen SIYS bagli olarak ortaya ¢ikan pankreas nekrozunun
derecesine ve MOYS siddetine gore farklilik gosterir. Bu durum lokalize doku
hasarma bagl iiretilen proinflamatuvar sitokinler ile dolasimdaki proinflamatuvar
sitokinlerin hareketlerini yerinde ve uygun olarak smirlayan sistemik anti-
inflamatuvar yanit arasindaki karisik i¢ ice gecmis dengeye baglidir. Bu dengede
kritik rol oynayan proinflamatuvar sitokinler: interlokin-1 Beta (IL-1p), TNF-a, IL-6,
IL-8, PAF, anti-inflamatuvar sitokinler: I1L-10, IL-2, IL-11, IL-1’in ve TNF-a’nin
reseptor antogonistleridir  (54,55). Ayrica yapilan hayvan deneylerinde de
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kompleman sistemi, Substans P, nitrik oksit, SOR, yiiksek poliaminlerin de AP
patogenezinde rol oynadigi yiikselen plazma seviyeleri ile tespit edilmistir (54).
AP’in ilk basamagi asiner hiicre hasaridir; ve bu hasar dendiritik hiicreler,
makrofajlar, fibroblastlar, T lenfositler ve endoteliyal hiicrelerden olusan lokal
immiin yatim1 aktive eder. Aktive olmus graniilosit ve makrofajlardan
proinflamatuvar sitokinler salgilanir. Ayrica hasar gormiis asiniis hiicrelerinden IL-
1B, TNF-a, SOR agi18a cikar (56). Aktive olmus pankreatik makrofajlardan oncelikle
TNF-a salgilanir. TNF-o’nin etkisi ile daha sonra IL-1 ve IL-6 salgilanir. Bu
sitokinler de sistemik yanitta anahtar rol oynarlar. Asiner hiicre hasari {izerine
yapilan ¢aligmalarla TNF-o’nin lokal inflamasyon ile artig1 ve sistemik inflamasyona
yol agtig1 gosterilmis (54). IL-1B, TNF-a gibi inflamatuvar yanitta etkin rol oynar.
IL-18’nin mRNA ve proteinleri AP esnasinda pankreas dokusunda saptanmakla
kalmamis diger dokularda da bulunmustur (58,59). IL-6, akut faz proteinlerinin
sentezinde etkin rol oynadigi gibi artik sepsisin ciddiyeti hakkinda da belirte¢ olarak
kullanilmaktadir (59). Bir ¢ok calismada IL-6’nin AP esasinda pankreas dokusunda
indiiklendigi tespit edilmistir (58). Ozellikle periasiner myofibroblastlar tarafindan
sekrete edilirler (60).

Kemokinler inflamatuvar hiicreleri toplayan ve aktive eden diisitk molekiil
agirliklt sitokinlerdir; IL-8 ilk bulunan kemokindir (54). Bir c¢alismada AP
prognozunu gostermede IL-8 diizeyinin Sl¢iimiiniin CRP 6l¢limiine gére daha yiiksek
prediktif degere sahip oldugu gosterilmistir (61).

IL-10 inflamasyonu bloke eder ve deneysel rat modellerinde ekzojen
kullanimiin AP’te inflamasyonu baskiladigi gosterilmistir (62). IL-10 ve INOS
olusan mikrovaskiiler hasara kars1 koruyucu rol oynarlar (48,50,63).

Ortamda olusan SOR l6kositleri inflamasyon sahasina ¢ekerler. Lokositlerden
aciga ¢ikan mediyatorler ve sitokinler organizma i¢in tahrip edicidir (64). Asiner
hasar, ilerleyen donemlerde inflamatuvar cevabin artisina katkida bulunacak
endotelyal adhezyon molekiillerinin ekspresyonunda artis yapar (6rn: VCAM-1)
(65). AP erken donemlerinde kompleman aktivasyonunu takiben salinan C5a’da,

makrofaj ve polimorfoniikleer 16kositlerin aktivasyonuna neden olur (66,67).
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2.5. Komplikasyonlar

Pankreatitin komplikasyonlar1 lokal ve sistemik komplikasyonlar olmak {izere iki
baslik altinda incelenebilir (Tablo 2). AP’te pankreasta intralobiiler ve interlobiiler
O0dem 10kosit infiltrasyonu, yag nekrozu goriiliir. Lokal komplikasyonlar notrofil
infiltrasyonu ile beraber pankreasta olusan nekroz ve hemoroji ile olusur (6).
Sistemik komplikasyonlara, pankreatik enzim aktivasyonu, mikrosirkulatuvar
dolasimda bozulma ve inflamatuvar mediyatorlerin salinimi neden olur ve sistemik
olarak ortaya c¢ikan cevabin tamami SIYS olarak adlandirilir. ARDS, bobrek
yetmezligi, plevral effiizyon, kardiyak depresyon ve sok SIYS’ nun sonucu olarak

ortaya ¢ikar (6).

2.5.1. Lokal komplikasyonlar

Pankreatik Nekroz: Nekroz sadece pankreasa sinirli kalmayabilir ve retroperitoniyal
bolgeye ilerleyebilir. Nekroz steril olabilecegi gibi intestinal bakterilerle enfekte
olup, prognozun koétiilesmesine neden olabilir. Pankreatik nekroz gelismesi ile klinik
tablonun kotiilesmesi olasiligi artar. Nekrotizan pankreatitlerin = %40-70’inde
enfeksiyon goriilebilir. Bakteriyel spektrum intestinal floraya benzer ve gram negatif
bakteriler cogunluktadir, ancak anaerob bakteriler ve mantarlarda sorumlu olabilirler
(63,68,69).

Pankreatik apse: Genellikle enfekte nekrozdan sonra tespit edilir. Piiy varligi,
pozitif bakteri veya mantar kiiltiirii, cok az veya hi¢ nekroz olmamas1 apseyi, enfekte
nekrozdan ayirmada yardimcidir. Pankreatik apse ve enfekte nekroz ayirimini
yapmak onemlidir ¢iinkii; organ yetmezligi ve dolayisi ile mortalite enfekte nekrozda
iki kat daha fazla goriiliir (63,68,70). Mortalite yaklasik %20 oranindadir (15,71)

Psodokist: AP olgularinda %6 oraninda goriiliirler. Psddokistlerin 1/3’1
pankreas basinda, 2/3’ii govde ve kuyrukta olusurlar (15,63,68,70). Psddokist klinik
olarak karmn agrisi, bulanti, kusma, istahsizlik, kilo kaybi, ates, abdominal kitle ve
hassasiyet, sarilik, asit, Vena Kava Inferior’a basi nedeniyle bacaklarda masif 6dem,
transvers kolon basisina bagl ileus ve enterik fistiile neden olabilir. Semptomlarin

baslamasi, kistin biiyiikliiglinde artis veya komplikasyon gelismesi cerrahi tedavi
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gerektirir. AP sonucunda olusan ve cerrahi girisim planlanan psddokistlerde kist

matilirasyonu i¢in 4-6 hafta beklenmelidir (15,63).

2.5.2. Sistemik komplikasyonlar

SIYS, AP’te sik olarak karsimiza ¢ikar (6). Klinik olarak hastalarda tasikardi,
takipne, hipotansiyon, hipoperfiizyon, oligoiiri ve sivi ihtiyact goriiliir. STYS’nu
baslatan tek bir olay yoktur ve SIYS ¢ok farkli etkenlere organizmanin verdigi
cevaplarin tiimiinii igerir. Bu sendromun nedenleri arasinda pro ve anti inflamatuvar
yanitlar arasinda dengesizlik seklinde ifade edilen immiinolojik uygunsuzluk teorisi
on plandadir (72). AP daha da agirlastiginda homeostazin siirdiiriilemedigi organ
bozukluklar1 durumu olan MOYS ortaya ¢ikar (73). Organ yetmezlikleri bir zincir
seklindedir. Ilk olarak akciger dokusu etkilenir hastalarda solunum yetmezligi,
ARDS, plevral eflizyon goriiliir takiben bobrek yetmezligi, myokard depresyonu
ortaya ¢ikar ve son olarak metabolik bozukluga bagli olarak hastalarda karaciger
yetmezligi gorilir (74,75). Hastalarin yaklasik %20’sinde ekstrapankreatik
komplikasyonlar gelisir ve bu komplikasyonlar, progresif akciger hasar1 hastaliginin
prognozunu ¢ok olumsuz etkiler (76,77). Vaskiiler tonusda azalma, periferal
mikrosirkiilasyonda siv1 distribiisyonun bozulmasi sebebi ile myokardiyal depresyon
ve sok meydana gelir bunun sonucunda da doku oksijenasyonu azalir ve
hiperkatabolik siire¢ hizlanir (78). Hipovolemi ve hipotansiyona bagli akut bobrek
yetmezligi gelisir; sonrasida da metabolik komplikasyonlar olan diyabetik
ketoasidoz, hiperglisemi, hiperlipidemi ve hipokalsemi gelisimi gozlenir (6).

Barsak bariyerinin; arteriovendz sant olusumu ve hipovolemiye bagl iskemi
nedeni ile bozulmasi sonucu olarak lokal ve sistemik infeksiyonlar ortaya c¢ikar
(79,80). Gastrointestinal sistem bakterileri 6zelikle de Escherichia Coli hayvan
modellerinde ortaya konulmustur (81). Olusan enfeksiyon MOY S’nu hizlandirir (6).
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Tablo 2. Akut Pankreatit’in Komplikasyonlar1 (82)

1. Pankreatik

1. Nekroz: steril yada infekte
2. Pseudokist olusumu: Infeksiyon, riiptiir,
hemoraji

3. Apse olusumu

2.Lokal ekstrapankreatik

1. Pankreas komsu organlara ait: Intra
peritoneal kanama, gastrointestinal kanama,
splenik ven, siiperior mesenterik ven, portal ven
trombozu, barsak nekrozu

2. Pankreatite bagli asit olusumu

3. Tikanma sar1lig1

3.Sistemik

komplikasyonlari

1. Solunum sistemi komplikasyonlari
a. Erken arteriyel hipoksi
b. Atelektazi, pndmoni, plevral efiizyon
c. ARDS
2. Kardiyak: Sok, perikardiyal efiizyon, aritmi,
EKG, degisiklikleri
3. Hematolojik: DIK
4. Gastrointestinal: Kanama, kolon nekrozu,
ileus
5. Bobrek: Azotemi, oligiiri, bobrek yetmezligi
6. Metabolik: ~ Hipokalsemi,  hiperglisemi,
hipertrigliseridemi, asidoz
7.Kranial ~ Sistem:  Psikoz,  pankreatik
ensefelopati, Purtscher’ s retinopati
8. Yag nekrozu
9. Cesitli: artrit, rabdomiyoliz

2.5.3. Akciger komplikasyonlar:

AP sistemik bir hastaliktir. Hastalarin yaklasik %?20’sinde ekstrapankreatik

komplikasyonlar gelisir (82). Bu komplikasyonlar, 6zellikle de ARDS’da gotiiren
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progresif akciger hasari hastaligin prognozunu c¢ok olumsuz etkiler (77). Yapilan
baska bir ¢alismada da AP’e bagli tiim olimlerin iicte birinden Akut Akciger
Hasari’nin (AAH) sorumlu oldugu tespit edilmistir (83). Ozellikle AP’li yash
hastalarda ilk hafta o6liimlerin %60°dan fazlasinin AP’e bagli AAH ve ARDS
kaynakli oldugu goriilmiistir (84).

AP’te, AAH ve ARDS gelisimi ve bunlara bagli olarak hastanin yasam
beklentisi bircok sebeb ile iliskiliyken, sistemik inflamatuvar yanitin boyutu en
onemli etkendir (85,86). Plevral effiizyon, subdiafragmatik inflamatuvar durumlar,
ileus, abdominal distansiyon gelisimi akciger havalanmasini anatomik olarak sinirlar.
Ayrica siirfaktan kaybi, akciger endotel hasar1 gelisimi solunumsal yetmezligi artirir
(87). ARDS’nun patofizyolojik belirticisi, proteinler i¢in artmis vaskiiler
permabilitedir (Sekil 2). Alveolokapiller membran boyunca sivi akimi Starling
dengesi ile hesaplanmaktadir. ARDS’da hidrostatik basing gradiyenti, daha fazla
osmotik gradiyente karsi koyamamakta ve alveole dogru akim goriilmektedir.
Pulmoner kapiller basinglardaki hafif yilikselmeler bile (sepsis durumunda
intravaskiiler sivi uygulamasinda artis ve/veya myokard depresyonu nedeniyle)
intertisyel ve alveolar 6demde, biiylik miktarda artig ortaya ¢ikarir. Kompansatuvar
mekanizmalarin gelismesi (pulmoner lenf drenajinin artmasi) ile intersitisyel 6dem
gelismekte ve alveoller proteindz sivi ile dolmaktadir. Normal alveolar stabillestirici
madde olan siirfaktanin, {iretim ve fonksiyonu etkilenmektedir (88). Intraalveolar
protein koagiilasyonu ve buna bagl alveolar epitelyum hiicrelerinin (Tip I
pndmositler) nekrozu goriiliir. Tip I pndmositlerin hasarlanmasi yiiziinden, siirfaktan
sentezinin azalmasi nedeniyle, alveol hasar1 daha da artar. Ayrica mevcut siirfaktanin
hacmi, bilesimi ve metabolizmasinda da bozulmalar oldugundan dolay1r alveol
kollaps1 gelisir (89). Fibrozis, fibroblast gibi intertisyel inflamatuvar hiicrelerin
birikmesi ile olaydan sonraki 7 giin i¢inde baslar. Bununla es zamanl olarak da
pulmoner dolasimda (vazokontriikksiyon ve pulmoner hipertansiyon ile beraber)
trombotik ve mikroembolik hadise olusur. Kiiclik hava yolu kompresyonu ve
alveolar kollaps nedeni ile akciger voliimiinde diisme goriiliir. Kompliyans azalir ve
fibrozis ilerler. Alveolde yeni santlar acilir ve hipoksemi gelisir. Daha sonra
pulmoner kapiller yatakta obliterasyon ve buna bagli ventilasyon perfiizyon

bozuklugu ve 6lii boslukta artma goriiliir. Her ne kadar akcigerin atelektazik ve sivi
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dolu bolgeleri bir biitiin olarak akcigerin kompliyansinda azalmaya katkida bulunsa
bile, saglam akciger kisimlari normal mekanik ve gaz degisim oOzelliklerini
sirdliriirler. Buna karsin; azalmis pulmoner kompliyans nedeniyle inspirasyon
basin¢larinin artmasi gerekmektedir. Dolayisiyla solunum kaslar1 daha ¢ok caligir ve
solunum isinde artma olur.

AP’e sekonder gelisen AAH ve ARDS; eksudatif faz olarak bilinen diffiiz
alveolar hasar, mikrovaskiiler zedelenme, Tip 1 pndmositlerin nekrozu, inflamatuvar
hiicrelerin infiltrasyonu ile giden faz ile bunu takiben ortaya ¢ikan Tip 2
pnomositlerin  hiperplazisi, fibroblastlarin proliferasyonunun goriildiigii  fibro-
proliferatif fazin olusmasiyla ortaya ¢ikar (90).

Fosfolipaz A aktivasyonu ARDS gelisiminde o6zellikle etkilidir (87).
Fosfolipaz A aktivasyonu ile siirfaktanin major komponenti olan lesitinin yikimi
gerceklesir boylece alveolar kollaps artar. Epiteliyal ve endoteliyal hasarlanma,
sitokinler, kemokinler proinflamatuvar mediyatorler, inflamatuvar yanitta gorevli
hiicreler notrofillerin intertisiyal alana migrasyonuna ve pulmoner infiltrasyonuna
sebeb olurlar boylece pulmoner parankimin hasarlanmasi artar (72). Lokositlerin
akciger dokusunda birikimi AAH olusmasinda kritik rol oynar (91). Dolagimdaki
16kositlerin dokuda birikmesi adezyon molekiileri ile saglanmaktadir; bu molekiiller
ELAM-1, VCAM-1 ve ICAM-1 olarak adlandirilirlar (92,93). Bunlarin inhibisyonu
l16kositlerin adezyonunu ve endotel duvarindan transmigrasyonunu engeller (94,95).
Aktive olmus inflamatuvar hiicrelerden sentezlenen proinflamatuvar mediyatorler de
AAH patogenezinde ve progresyonunda etkilidirler (96). Son yapilan ¢aligmalarda
TNF-o’nin ve IL-6’min AAH’m1 kuvvetlendirdigini ve siirekliligini sagladig
goriilmiistiir (97). Ayrica TNF-a’nin ve IL-6’nin siklooksijenaz 2 enzimi (COX-2) ve
INOS yapimmi tetikledikleri bildirilmistir (96,98). COX-2; proinflamatuvar
sitokinlerin regiilasyonu ile siklooksijenaz enzimi ile sentezlenen; inflamasyonda ve
AAH gelisiminde 6nemli rola sahip bir molekiildiir (99). INOS; lokositlerden,
pulmoner epitel ve kapiller endotelinden, inflamasyon ve endotoksemi sirasinda
sentezlenir ve aktiflenir (100,101). Ayrica nétrofiller tarafindan saliman SOR’nin
akciger hasar1 patogenezinde rol oynadiklari ileri siriilmiistiir; serbest radikal
sentezini bloke eden farmakolojik ajanlarin pankreatit modellerinde koruyucu

etkilerinin oldugu gosterilmistir (102,103). Yapilan ¢alismalarda CD 18 pozitif
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lenfositler ile notrofillerin akciger sekestrasyonu ile P ve E-selektin ekspresyonlari
paralellik gostermektedir (6). Tiim bunlarin ortaya akciger dokusunun histolojik
olarak ve dokudaki MPO aktivitesinin incelenmesi ile konulmustur. Ksantin oksidaz
salinimina sebeb olan SOR hasarli pankreas dokusunda ortaya ¢ikmasi sebebi ile
adezyon molekiilii olan P-selektinin over ekspresyonu gerceklesmis ve bdylece
akciger hasarida artis oldugu gosterilmistir (104). AP sirasinda Tripsin enziminin
kompleman aktivasyonunu tetikledigini boylece notrofilerde MAC-1 regiilasyonunu

ve L-selektin dagilimini etkileyerek akciger hasarini artirdigi tespit edilmistir (105).
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2.6. Akut pankreatitnin Serum Belirtecleri

2.6.1. Serum Amilaz

Serum amilaz Olgiimii; AP tanisinda en sik kullanilan testlerdendir ve inflame
pankreastan salgilanan enzimlerin 6lgiilmesine dayanir. Ik kez 1929 yilinda Elman
ve arkadaslar1 AP’te amilaz degerlerinin ylikseldigini rapor etmistir. Serum amilaz
konsantrasyonu akut atagin baslamasindan 6 saat sonra normalin 2.5 katina ¢ikar ve
36-48 saat yiiksek kalir. Serum amilazinin pankreas (p-tip) ve tiikriik bezi (s-tip)
kaynakli olmak iizere iki tip izoenzimi vardir. Pankreatik izoamilaz1 akut veya kronik
pankreatit, pankreasin psddokist veya apsesi, pankreatik asit, pankreas tlimorleri,
pankreas travmasi, ERCP sonrasi, koledokolitiyazis, duodenum {ilser perforasyonu,
mezenter arter okllizyonu, ileus, akut veya kronik bobrek yetmezliginde yiliksek
saptanabilir. Tikrik izoamilaz1 kabakulak, sialadenit gibi tiikriikk bezi kokenli
enfeksiyon, alkolizm, radyasyon, over kaynakli tiimor veya kistler, dis gebelik
rliptlirii, prostat tiimorleri, akciger kanseri, diabetik ketoasidoz, akrep sokmasi,
makroamilazemi intrakranial hemoraji, HIV enfeksiyonunda yiiksek saptanabilir.
Normal serum amilaz degerinin %60°1 tiikkriik bezi %40’1 pankreas kaynaklidir. AP
tanisinda serum amilaz yiiksekliginin sensitivitesi %80-85 civarindadir (sensitivitesi
safra tagina bagli AP’te %90-100, alkolik pankreatitte %55-80, hiperlipidemide %50
civarindadir). Goriildiigi gibi normal serum amilaz degerleri AP tanisini ekarte
ettirmemektedir. Ranson ve arkadaglar1 pankreatit disi karin agrisi nedeniyle acile
basvuran hastalarin  %5’inde, pankreatit nedeniyle acile basvuran hastalarin
%095’inde amilaz degerlerini yiiksek bulmuslardir. Hastalarin periton ve plevra
stvilarinda amilaz degeri seruma gore 4-5 kat yliksek olabilir (106). Amilaz
yiiksekligi tanida onemli olmasina ragmen, hastaligin siddetini ve prognozunu
belirlemede degeri yoktur (15,107). Amilazin erken donemde normale donmesi,
hastaligin diizelmekte oldugunu gosterebilecegi gibi agir pankreas hasarinin belirtisi
de olabilir (106). Serum amilaz Sl¢iimiine ek olarak idrar amilaz 6lgiimii AP tanisim
kuvvetlendirir. Idrarla amilaz atiliminin saatte 1000 iinite olmasi, ¢ogunlukla AP’te
goriiliir. Bu miktarin daha az olmasi, diger hastaliklar1 diistindiiriir. Ucuz, hizli, basit

ve pek ¢ok yerde bakilabilir olmasi amilazi degerli kilmaktadir (15,109).
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2.6.2. Serum Lipaz

Trigliseritleri digliseritlere ve yag asitlerine parcalayan sadece pankreastan degil
karaciger ve mideden de salgilanan bir enzimdir. Pankreatik lipaz ekzokrin asiner
hiicreler tarafindan salgilanir, salgilandigi anda aktiflenir. AP’li olgularda serum
lipaz diizeyi %87 oraninda yiiksek bulunur. Serum lipazinin AP tani sensitivitesi
%85-100 arasindadir (110). Ancak serum lipazinin spesifitesi diger pankreatik enzim
olan amilaza gore daha yiiksektir. Lipazin serumdaki normal degeri 1,2 {inite olarak
kabul edilmekte, 6 tinitenin lizerindeki degerler pankreatiti dogrulamaktadir. Amilaz
diizeylerinin arttig1 tiikriik bezi bozukluklar1 ve tiimorleri, jinekolojik durumlar ve
makroamilazemi gibi durumlarda normal bulunur. Hastaligin ilk giiniinde seviyesi
yiiksek olarak bulunur ve amilazdan daha uzun siire yiiksek olarak kalir (111).
Spesifitesi amilazdan yiiksek olmasimna ragmen, bazi ayni klinik durumlarda
diisiiktiir. Bunlardan biri bobrek yetmezligidir. Intraabdominal perforasyon vb.
patolojilerde normalin 3 katindan az artar. Kimi klinisyenler amilaz kadar sensitif
ancak ondan daha spesifik olmasi dolayist ile lipaz1 tanisal agidan daha degerli
bulmaktadir. Ancak bu konuda goriis birligi mevcut degildir (112). Lipaz alkolik
pankreatitte safra pankreatitine gore daha c¢ok artar. Lipaz/Amilaz oraninin yiliksek

olmasi alkolik pankreatit tanisinda kullanilabilir (113).

2.7. Akut Pankteatitte Etkinligi Arastirillan Serum ve Doku Belirtecleri

2.7.1. Tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a)

Altinct kromozom {izerinde major histokompatibilite kompleks (MHC) gen
lokusunun icinde HLA class I ve II arasinda yer aldigi gosterilmistir. Benzer
biyolojik ozelliklere sahip iki formu saptanmistir; TNF-o (kasektin) o6zellikle
makrofajlardan, TNF-B (lenfotoksin) ise 6zellikle lenfositlerden tiretilmektedir (114).
TNF-a sentezinin kaynagi monositler, makrofajlar, T hiicreleri, PMNL’ler, dogal
oldiiriici  (NK) hiicreler ve endotelyal hiicrelerdir. Doku travmasinda veya
enfeksiyonlar sonucu olusan inflamatuvar yanitta proinflamatuar sitokin dongiisiiniin

baglamasina neden olur. Bu sitokinler arasinda TNF-a, konak¢r yanitinin
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olusmasinda en etkili mediatorlerden birisidir (115). Inflamatuvar sitokinlerin
olusumu ve akut faz proteinlerinin yapimi gibi yanitlarin olusumunda belirgin etkiye
sahiptir. Akut travmaya yanit olarak TNF-o salinimi hizli ve kisa siireli olarak
gerceklesir. Endotoksin uyarisi ile akut inflamatuvar yanit gelisimini taklit eden
deneylerde TNF-a’nin monofazik bir egri izledigi, 90 dakikada pik yapip 4 saat
icinde Olciilemeyecek diizeye indigi saptanmistir. Yar1 dmrii 15-18 dakika olmasina
ragmen, TNF-a’nin kisa siireli olarak ortamda bulunmasi bile 6nemli metabolik ve
hemodinamik degisikliklerin gelismesine ve dongiiniin ileri kismindaki sitokinlerin
aktive olmasina neden olur. iki farkli spesifik transmembran TNF-a reseptorii vardir;
Tip I, apoptozis, sitotoksite ve endotelyal hiicrelerdeki adezyon molekiillerinin
etkinligini indiikler. Tip II, T hiicrelerinin, fibroblastlarin, NK hiicrelerinin
proliferasyonunu ve proinflamatuar sitokin salintmini indiikler. TNF-a iiretiminin
kisa siirmesi, ortamda regiile edilemeyecek kadar ¢cok TNF-a aktivitesinin olusmasini
engelleyen endojen modiilatorlerin olduguna isaret eder (112). TNF-a ayrica PMNL
aktivasyonu, migrasyonu, degraniilasyonu ve superoksit yapiminda artma, makrofaj
diferansiasyonunda artig, IL-6 indiiksiyonu, akut faz reaktanlarinin yapiminda artis
ve vaskiiler endotel permeabilitesinde artisa neden olabilmektedir (116). TNF-a AP
sirasinda asiner hiicrelerde ve invitro kiiltlirlerinde saptanirken TNF-a m-RNA ve
proteini de pankreas dokusunda saptanmistir (56). TNF-a AP sirasinda indiiklenir ve
plazmada seviyesi Olciiliir (54). TNF-a blokerlerinin pankreatitte salinan sitokinlerin

etkisini azalttiklarina dair deneysel calismalar mevcuttur (117-119).

2.7.2. Interlokin 1 beta (IL-1p)

IL-1B primer olarak aktive makrofajlar ve endoteliyal hiicreler tarafindan sentezlenir.
IL’in bilinen iki adet tiirii vardir; Interlokin-1p ve Interlokin-lo. IL-1p dolasimda
daha kolay taninir etkileri TNF-a’ya benzer ve beraber inflamatuvar siirecte dnemli
rol oynarlar (15). ilk bulunan ve numaralandirilan interlékindir (107). Yar1 émrii 6
dakikadan kisadir. IL-1 m-RNA’s1 oksidan stres cevap genleri ve viicut 1sis1
diizenleyen otoregiilasyon feedback meknizmalar ile regiile edilir (120,121). AP

geciren hastalarin plazma ve serumlarinda da IL-18 bulunmus ve yiiksek seviyelere
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sahip hastalarin ciddi AP gegirdigi tespit edilmistir (122,123). Ayrica agri hissinde

azalma meydana getirir (15).

2.7.3. Myeloperoksidaz (MPO)

Fagositik hiicrelerde bulunan lizozomal bir enzimdir. PMNL’lerin azurofil
graniillerinde bol miktarda bulunur. Fagositoz sonrasinda nétrofillerce bakterisidal
olarak kullanilir. Bu etkiyi hidrojen peroksit ve klor iyonlarin1 bakteriyi 6ldiiren
hipoklorik asite gevirerek gdsterir. Inflamatuvar siiregte ekstraselliiler alana salinir.

Bu nedenle nétrofil sekestrasyonunun kantitatif bir gostergesi olarak kullanilir (124).

2.7.4. Malondialdehit (MDA)

En onemli {i¢ SOR; siiperoksit (O2-), hidrojen peroksit (H202), ve hidroksil
iyonlaridir (OH-). SOR araciligiyla olusan lipid peroksidasyonu, hiicre membran
hasarinin 6nemli bir nedenidir, membran gecirgenligini etkileyerek hiicre i¢inde asir1
Ca+2 birikimine yol agar (125). Hiicre membrani disfonksiyonu ise, hiicre sismesi ve
hiicre oliimii ile sonuglanir. MDA, lipid peroksidasyonunda bir son lriindir ve
serumdaki MDA diizeyinin Ol¢iimii in vivo SOR oksidatif hasarinin diizeyini
gostermede kullanilir (126,127). Doku MDA seviyeleri de serbest radikallerin bir
indikatorii olarak Slgiiliir (128).

2.8. Deneysel Akut Pankreatit Modelleri

AP’in kompleks mekanizmalarini ortaya koymak icin bir¢ok deneysel pankreatit
modeli tariflenmistir. Bu modelleri invaziv ve non-invaziv olarak ikiye ayirmak
mumkiindiir.

2.8.1. Akut Pankreatitin Non-invaziv Modelleri

Hormon Modeli
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Bir kolesistokinin benzeri enzim olan cerulein ratlarda (129,130), farelerde (131),
kopeklerde (132) ve hamsterlarda (133) basarili olarak AP gelistirmek amach
kullanilmigtir. Intravendz, subkutan veya intraperitoniyal enjeksiyon yoluyla
kullanilabilir. Bu madde pankreatik asiner otolize sebep olan proteolitik enzim
sekresyonunu artirmaktadir (134). Pankreatit iligkili pulmoner patolojiyi incelemek
icin uygun bir modeldir (135,136). Asiner hiicrelerde meydana gelen yapisal
degisiklikler insandaki AP’teki degisikliklere ¢ok yakindir (137). Bu yodntemin
avantajlar1 oldukca basit ve ucuz olmasidir. Bir baska avantaji ise pankreatit
siddetinin  kolaylikla kontrol edilebilmesidir. AP’teki hiicre biyolojisi ve
patofizyolojik degisiklikleri arastirmak amagli sik¢a kullanilan bir yontemdir.

Alkol Kullanilarak Yapilan Model

Patofizyolojik olaylar1 incelemek amaci ile etanol baska maddelerle kombine
edilerek AP olusturulmaktadir (138,139). Alkol kullanilan pankreatit modelleri basit
ve ucuzdur. Akut olarak etanol verilmesi pankreas mikrosirkiilasyonunu
yavaglatmakta, AP olustururken bir miktarda iskemiye sebep olmaktadir.

Gen Knockout Modeli

Bu model spesifik genlerin AP’i nasil regiile ettigini anlamak amaci ile olusturulmus
modellerdir. Uzerinde ¢alisilan genin, inaktif mutant bir genle degistirilmesi esasina
dayanir. Ilk defa Riderknecht (140), lokal hastalik siddetinin veya sistemik
komplikasyonlarin immun sistemin uygunsuz aktivasyonundan kaynaklanabilecegini
sOylemistir. Bu model yardimiyla pankreas ve uzak organlardaki sitokin ve kemokin
mediatdrleri ve reseptorleri arastirilabilir.

Immun Yolakli Model

Immun yolakli modeller pankreas kanalina cesitli ajanlar verilmek suretiyle invaziv
ve noninvaziv olarak olusturulabilir. Thal ve Brackney (141) tavsanlarda ve kegilerde
ilk olarak bu modeli tanimlamislardir. Pankreas kanalina Meningokokkus ve
Escherichia Coli toksini infiize etmisler, bu yolla akut hemorajik ve nekrotizan
pankreatit gelistirmislerdir. AP caligmalar1 i¢in immun temelli modeller tavsiye
edilmemektedir. Bu c¢alismalarin hazirliginin zorlugu, pahali olmast ve klinik
gecerliliginin belirsiz olmas1 dezavantajlaridir (142).

Diyetle Iliskili Model
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Yapilan bir ¢alismada disi farelerin, kolinden fakir, etionin igeren diyet verilerek
beslenmeleri saglanmis siddetli akut nekrotizan pankreatit modeli olusturulmustur
(143). Bu model terapotik denemeler veya hiicre biyolojisi arastirmalari i¢in uygun
bir modeldir. Ucuzdur, herhangi bir cerrahiye gereksinim yoktur. Beslenmenin siiresi
modifiye edilerek mortalite oranlar1 istenilen seviyeye getirilebilir. Hastaligin
patofizyolojisi veya deneysel tedavinin etkinligini arastirmak i¢in kullanilir. Cerulein
modelinde hafif ve 6ddematdéz pankreatit olusturulurken bu modelle hemorajik ve
nekrotizan pankreatit olusturulabilir. Olusturulan pankreatitin klinik ve biyokimyasal
ozellikleri insandaki hastaliga benzerdir.

L-Arginine Modeli

Mizunuma ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilmis bir modeldir (144). Yiiksek doz L-
Arginine verilmesi suretiyle akut nekrotizan pankreatit gelismektedir. Doz bagiml
olarak asiner hiicre nekrozu yapmasi bir avantajdir. AP’in erken ve ge¢ fazlarini ve

ayrica ekstrapankreatik organ hasari ve mekanizmalarini arastirmak i¢in uygundur.

2.8.2. Akut Pankreatitin invaziv Modelleri

Kapali Duodenal Halka Modeli

Bu modelde duodenal papillanin cerrahi olarak alttan ve iisten kapatilmasi séz
konusudur. Implante edilen bir kaniil vasitasi ile safra jejunuma ydnlendirilir. Model
ilk olarak Pfeffer tarafindan tanimlanmistir (145). Bu model pankreatik
inflamasyondan ¢ok, pankreas nekrozuna daha uygun bir modeldir. Ucuz bir
yontemdir ve ratlar gibi kiiglik hayvanlar i¢in kullanilabilirdir. Bu model Billroth IT
gastrektomi sonrasi afferent loop obstruksiyonuna bagli pankreatite benzemektedir.
Genel olarak sik kullanilan bir model degildir.

Antegrad Pankreas Kanali Perfiizyon Modeli

AP’in baslangic mekanizmasi hakkinda degerli bilgi verir. Ana pankreas kanalina
glikodeoksikolik asit perfiizyonu ile kanal gecirgen hale getirilir. Bu yolla akut
O0dematdz pankreatit gelistirilebilir. Olusturulan 6dematdz pankreatit modeli 16-16-
dimetil-prostoglandin E2 infiizyonu ile akut nekrotizan pankreatite doniistiiriilebilir
(146). Bu modelin avantajlar1 gergekgiligi, hastaligin siddetinin infiize edilen

maddelerin doz ve siirelerinin modifikasyonu ile ayarlanabilmesidir. Olusturulan

26



pankreatitteki morfolojik degisiklikler insandaki duruma benzerdir. Bu model, erken
donemdeki patofizyolojik degisiklikleri ¢alismak i¢in uygundur. Potansiyel terapotik
ajanlart caligmak icin ideal bir modeldir. Ancak teknik olarak yapilmasi zor bir
modeldir. kedi gibi biiyliik hayvanlarin kullanilmak zorunda olmasi dolayisi ile
maliyet yiiksektir. Ancak uygun kosullar saglandigi taktirde, siddetli AP
patofizyolojisini ve ilag etkinligini aragtirmak i¢in en uygun modellerden biridir.
Biliopankreatik Kanal Enjeksiyonu Modeli

Duodenotomiyi takiben, safra tuzlarinin pankreas kanalina ampulladan retrograd
enjeksiyonu yapilarak siddetli AP olusturulur. Kullanilan bilesiklerden en sik
kullanilan1 sodyum taurokolattir. Bu model yardimi ile hizli bir sekilde siddetli
pankreatit olusturulur. Psddokist formasyonu, pankreas apsesi ve yag dokusu
nekrozu calismak i¢in uygun bir modeldir.

Hiperstimulasyon ve intraduktal Safra Asidi Uygulama Modeli

Schmidt ve ark.(147) tarafindan ortaya atilmis bir modeldir. Bu modelde intavenoz
cerulein ve diisiik doz intraduktal glikodeoksikolik asit verilmesi kombine edilmistir.
Her iki ajanin birlikte kullanimi, ayr1 ayri kullanimlari ile kiyaslandiginda, daha
gercekcei bir pankreatit modeli olusturmaktadir. Bu model ile, insandaki AP’e benzer
sekilde organin homojen olarak tamaminin tutuldugu, orta-agir pankreatit
olusturulur.

Vaskiiler Model

Insanlarda poliarteritis nodoza veya diger mikrovaskiiler trombozlara sekonder AP
olduke¢a nadirdir (148). Koagulopati ve mikrovaskiiler tromboz gibi nedenler sonrasi
pankreatitte gelisen mikrodolasim bozukluklarin1 aragtirmak igin uygun bir
yontemdir. Dezavantajlar1 ise, biiyiik deney hayvanlarina ihtiya¢ duyulmasi, cerrahi
prosediirlerin zaman almasidir.

Iskemi-reperfiizyon Modeli

Klinik ve deneysel ¢alismalarda iskemik hasarin AP patogenezinde Oonemli rolii
oldugu gosterilmistir. Yapilan caligmalarda iskemik hasarla mikrovaskiiler hasar
arasindaki korelasyon ve mikrovaskiiler dolagimin reperfiizyondaki rolii ortaya

konulmustur (149,150).
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Duktus Ligasyon Modeli

Duodenum hizasindan distal safra kanali ligasyonu yapilarak AP olusturulur (151).
Bu modelle; safra tasi, sfinkter bozukluklari, papilla 6dem ve striktiirii, papilla
tiimorleri ve terminal biliopankreatik kanalin paraziter hastaliklarina sekonder
pankreatit klinigi taklit edilebilinir. AP olusturmak amach tek basina pankreas kanali
ligasyonu yeterli degildir. Bu sebeple Popper ve Necheleles (152) kdpeklerde duktus
ligasyonuna ek olarak sekretinle sekretuvar stimulasyon yapmis ve akut ddematoz
pankreatit olusturmuslardir. Siddetli akut hemorajik nekrotizan pankreatit olugturmak
icin anatomik Ozelliklerinden dolayr opossum kullanilmistir. Bu modelin avantaji
basitligi, nonspesifik sistemik etkilere sebep olabilecek ila¢ kullanimindan
sakinilmas1 ve ayrica teorik olarak biliyer pankreatik reflii ile olan akut biliyer

pankreatitin dogal seyri ile paralellik gostermesidir.

2.9. Cerulein

Bir dekapeptid olan cerulein, Hyla caerulea isimli bir amfibinin (Avustralya
kurbagasi) derisinden izole edilmistir (153,154). Kolesistokinin-pankreozimin
analogu olan cerulein ilk defa 1977 yilinda Lampel ve Kern tarafindan ratlarda
deneysel olarak akut intersitisyel pankreatit olusturmak i¢in kullanilmistir (129).
Cerulein intravendz, subkutan ve intraperitoniyal olarak kullanilabilir (154,155).
Ratlarda hem intraven6z bolus enjeksiyonu olarak, hem de intravendz inflizyon
seklinde verildiginde pankreas dokusundaki kolesistokinin reseptorlerini uyararak
birkag saat i¢inde pankreasta 6dem, histolojik olarak asiner hiicrelerin vakuolizasyon
ve lokosit infiltrasyonu ve serum amilaz diizeyinde artma ile seyreden 6dematdz
pankreatit yaptig1 bircok caligmada gosterilmigsse de, yaygin nekrozla giden
pankreatite de yol agabilir (151,156,157). Deneysel AP modellerinde cerulein yaygin
olarak kullanilmaktadir. Pankreas asiner hiicrelerinin kaba endoplazmik
retikulumunda sentezlenen proteinler golgi cisimcigi tarafindan kullanilacaklar1 yere
gore ayrilmaktadir. Sindirim enzimleri ve zimojenler, inaktif formlarinda sekresyon
icin  hazirlanmakta, lizozomal hidrolazlar ise hiicre bilesenleri igine
yerlestirilmektedirler. Cerulein bu asamalar1 bozmakta ve her iki enzim grubu biiyiik

immatiir vakuoller i¢inde toplanmaktadir. Lizozomal bir enzim olan Katepsin B’nin
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tripsinojeni aktive ederek sindirim enzimlerinin intraselliiler aktivasyonuna neden
olabilecegi diistiniilmektedir (158,159). Sitoplazma i¢inde bulunan zimojen grantiller
igeriklerini lizozomlara bosaltirlar. Buna krinofaji denilmektedir. Sonucta yaygin
inflamasyon ve pankreatit goriilmektedir (160). Cerulein intraperitoniyal verilecegi
zaman 5-200 pg/kg doz araliginda ve birer saatlik intervallerle tekrarlayan
uygulamalarla kullanilmaktadir (161). 20 pg/kg/saat intravendz infiizyonla 6 saatte
verilmesi akut hemorojik pankreatite neden olur. Bir saat aralarla 50 pg/kg 4 kez
intramuskiiler,bir saat aralarla 50 pg/kg 2-4 kez subkutan uygulanmasi da AP’e yol
acmaktadir. Interstisyel inflamasyon ve asiner hiicre nekrozu celulein infiizyonundan
10 dk sonra baglar 6 saat icinde belirginlesir, 12. saatte maksimuma ulagir ve ¢cogu
kez 4 giin icinde de kaybolmaktadir (154,158). Strowski ve arkadaglari birer saatlik
intervallerle bes kez 10 pg/kg dozlarda cerulein uyguladiklari ratlarda akut 6demat6z

pankreatit olusturmuslardir (162).

2.10. Resolvin D1

Lipitler, karbonhidratlar ve proteinler gibi diyetin dnemli bir komponentidir. Diyet
icerisindeki lipitlerle ilgili ilk gozlemler Burr tarafindan yapilmistir ve Burr 1929
yilinda lipitlerin diyetten ¢ikarilmasi halinde multiorgan patolojilerinin gelistigini ve
erken Gliimlerin ortaya ¢ikabilecegini aciklamistir (163). Bu erken calismalardan beri
lipitlerin ve lipit kaynakli lokal kimyasal mediyatorlerin 6zellikle inflamasyonda
gdrevli 6nemli hiicre fonksiyonlarini etkiledigi anlasilmistir (164). inflamasyonun
anlasilmasi; Ozellikle doku hemostazinin saglanabilmesi i¢in gerekli inflamasyon
rezoliisyonunun anlagilmas1 i¢in 6nemlidir (165). Son zamanlarda yapilan
arastirmalarda inflamasyonun rezoliisyon fazinda molekiiler halkalar tespit
edilmistir; bunlar tam olarak anlagilmamis yeni Q-3 EPA ve DHA ailesi kaynakli
lokal mediatorler yani resolvinler ve protektinlerdir (166-168). Ayrica yine son
yapilan ¢aligsmalarda Q-3 tiirevlerinin Crohn Hastalig1, koroner kalp hastaliklar1 ve
ani kardiyak 6liim iizerine yarali etkileri oldugu tespit edilmistir (165).

Balik yag1, Q-3 yag asidini bol miktarda ihtiva eder (12). ki asil Q-3 yag
asidi vardir EPA (eikozapentaenoik asit; C20:6) ve DHA (dokzahekzaenoikasit;

(C22:6); DHA retinada ve noral sinaptik membranlarda bol miktarda bulunur, noral
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biliylimede kritik rol oynar (165). Lipit mediyatorlerinin yeni bir ailesi Resolvinler
(rezoliizyon fazi interaksiyon irilinleri) EPA ve DHA’den iiretilirler (166,167); anti-
inflamatuvar olmanin yaninda inflamasyonun rezoliisyonunda oldukga etkilidirler
(168). Ayrica rezoliisyon fazinin tiim basamaklarina etki ederek inflamasyonun
sonlandirilmasinda aktif rol oynayar boylece lokal doku hemostazin geri
kazanilmasini saglarlar (169,170).

RvD1 (7S,8R,17S-trihidroksil-DHA), I6kosit ve endotel hiicrelerinde
transseliiler biyosentez sonucunda meydana gelir (167). Ayrica tiim kan hiicrelerinde
ve beyinde bulunur (171). RvD1; 15-lipooksijenaz (LOX) ve 5-LOX enzimlerinin
ardisik oksijenasyonlart ile sentez edilir (171). DHA; 15-LOX enzimi ile 17S-
hidroksil-DHA’e doniistiirtiliir. Ayrica Aspirin tedavisi ile , aspirin ile asetillenen
COX-2 enzimi vasitasi ile 17R-HDHA meydana gelir ve bu iirlinlin 5-LOX enzimi
ile ardisik oksijenasyonu neticesinde RvDI1 epimeri 17-epi-RvD1 meydana gelir
(Sekil 3). Bu firiin ayn1 zamanda aspirinle tetiklenen RvD1 (AT-RvD1) olarak da
adlandirilir (167). 17R ve 17S RvD1 serilerinin tamami anti-inflamatuvar etkilidirler
(171).

RvDI; anti-inflamatuvar etkilerini immiinmodiilasyon basamaklarinda rol
oynayarak ortaya ¢ikarir (172). Ozellikle nétrofil trafigini diizenleyerek, sitokin ve
reaktif oksijen iriinlerinin regiilasyonunu saglayarak, PMNL’in infiltrasyonunu
azaltarak ve a¢iga cikan inflamatuvar yaniti1 sinirlayarak etki eder (172,173). Ayrica
RvDI’in  mikroglia hiicrelerinde =~ TNF-a  tarafindan  indiiklenen  IL-1P
transkripsiyonunu engelledigi yapilan ¢alismalarda tespit edilmistir (172). PMNL’in
infiltrasyonunu inflamasyona maruz kalmis beyin dokusunda, deri ve periton
yiizeylerinde bile sinirladig1 yapilan caligmalar ile gosterilmistir (174). Son yapilan
calismalarda Resolvinlerin inmeye, peritonite, Alzheimer hastaligina kars1 koruyucu
etkileri saptanmistir (174-176). Ayrica yapilan deneysel g¢aligmalarda RvD1’in
peritonit gelisimi sonrast olusan zararli etkileri engelledigi, renal ve akciger iskemik
reperfiizyonu lizerine yapilan aragtirmalarda da olumlu yonde etki ederek

reperfiizyon hasarini azalttig1 ortaya konulmustur (167,171,177).
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Sekil 3. Rv D1’in biyokimyasal sentez basamaklari ve formiilii (165)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deneklerin Hazirlanmasi

Bu deneysel calisma Biilent Ecevit Universitesi (Zonguldak Karaelmas Universitesi)
Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu izniyle, Biilent Ecevit
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlart Uretim ve Arastirma Laboratuvarinda
gerceklestirildi. Deneysel calismada agirliklar: 200-250 gram arasinda degisen, 10-
12 haftalik Wistar Albino tiirii 30 Adet disi rat kullanildi. Calisma siiresince denek
ratlar; uygun 1s1 (21£1 °C) ve neme (%50-60) sahip sabit ¢evre kosullarinda, standart
rat yemi ve giinliik taze sehir sebeke suyu ile beslenip, yonga talagh yatakligin

kullanildig1 saydam plastik kafeslerde tutuldu.

3.2. Deneklerin Gruplara Ayrilmasi

Denekler her biri onarli rattan olusan 3 gruba ayrildi:

Grup 1 (Kontrol Grubu, n=10): Intraperitoneal %0, 9 NaCL verilen grup.

Grup 2 (Akut Pankreatit (AP) Grubu, n=10): Intraperitoniyal %0, 9 NaCL ile
hazirlanmis cerulein (Sigma Chemical, St. Louis, MO. ABD) verilereck AP
olusturulan grup.

Grup 3 (Resolvin D1 (RvDIl) Grubu, n=10): AP olusturulduktan sonra
Resolvin D1 (Cayman Chemical, ABD) tedavisi uygulanan grup.

3.3. Yontem

AP grubundaki ve RvD1 grubundaki ratlara 12 saatlik aclig takiben, intraperitoniyal
yolla bir saat ara ile 5 kez, 50 pg/kg Cerulein verilecek sekilde enjeksiyonlar
yapilarak akut O6dematdz pankreatit olusturuldu. RvDI1 grubundaki ratlara son
cerulein enjeksiyonu sonrast ve 24 saat sonrast RvD1 100 ngr/kg dozunda,
intraperitoniyal yolla uygulanarak tedavi grubu olusturuldu. Kontrol grubuna,
intraperitoniyal yolla bir saat ara ile 5 kez salin soliisyonu verildi. Tiim ratlar ilk

cerulein enjeksiyonunun 48 saat sonras1 sakrifiye edildi.
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3.4. Orneklerin Alinmasi

Tiim ratlara 0. saatteki enjeksiyondan 48 saat sonra 50 mg/kg ketamine (Ketalar®
flakon, Eczacibas1 ila¢ Sanayi ve Ticaret A.S., Liileburgaz, Tiirkiye) ve 10 mg/kg
xylazine hidrokloriir (Rompun® %2, Bayer, Leverkuesen, Germany) ile
intramuskiiler yoldan genel anestezi uygulandi (Resim 1). Calisma siiresince tiim
ratlarin spontan olarak solunum yapmasina izin verildi. Anestezi derinliginin
kontrolii sonrasinda 4 cm’lik orta hat insizyonu ile laparotomi yapildi. Tiim ratlara
total pankreatektomi uygulandi ve torakslar1 agilarak ve akciger rezeksiyonu yapildi.
Son olarak intrakardiyak kan alinarak ratlarin tamami sakrifiye edildi (Resim 2).
Alinan kan 6rneklerinin 5 ml’si standart diiz tiipe kondu. Kan 6rnekleri 40°C’ de, 10
dakika 4000 devirde santrifiij edilerek plazma ve serum olarak ayrildi. Elde edilen rat
serum Orneklerinde, lipaz, TNF-o, IL-1B calisildi. Pankreas dokusu ve akciger
dokusu ikiye boliinerek yaris1 histopatolojik inceleme i¢in %10'luk formalin dolu
kapta, diger yarist1 doku MDA diizeyi ve MPO aktivitesini degerlendirmek tizere -
80°C’de muhafaza edildi.

Resim 1. A)Ratlara kas i¢i ketamin uygulamasi. B)Anestezi altindaki denek.
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Resim 2. A) Kontrol Grubu pankreas dokusu B) Kontrol Grubu akciger dokusu C)
AP Grubu pankreas dokusu D) AP Grubu akciger dokusu E) RvD1 Grubu

pankreas dokusu F) RvD1 Grubu akciger dokusu

3.5. Biyokimyasal Analizler

Biyokimyasal analizler Mugla Sitki Kogman Universitesi, Mugla Saglik Yiiksek

okulu Beslenme ve Diyetetik Arastirma Laboratuvarinda 6l¢iildii.
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3.5.1. Serum Lipaz

Lipaz diizeyleri Mugla Sitki Kogman Universitesi, Mugla Saglik Yiiksekokulu
Beslenme ve Diyetetik Arastirma Biyokimya Laboratuvarinda COBAS INTEGRA
800 Roche (Isvigre) cihazinda analiz edildi. Degerler mU/L olarak ifade edildi.

3.5.2. Serum Tnf-a

Serum TNF-o diizeyleri ELISA (Enzyme Linked- Immuno-Sorbent Assay)
(Bendermed International, Inc., Camarillo, CA, USA) kit yontemi kullanilarak
olgiildii. Degerler mililitre bagina picogram (pg/mL) olarak ifade edildi.

3.5.3. Serum IL-1

Serum IL-1p diizeyleri ELISA (Bendermed International, Inc., Camarillo, CA, USA)
kit yontemi kullanilarak 6l¢iildii. Degerler mililitre basina picogram ( pg/mL) olarak

ifade edildi.

3.5.4. Doku MDA

Pankreas ve akciger dokularinda MDA diizeyleri ELISA (Cusabio Biotech Co.,
LTD., Newark, USA) kit yontemi kulanilarak o6lgiildii. Dokular fosfat tamponu
kullanilarak bir gece — 20 derecede bekletilerek homojenize edildi. Homojenat
alinip5 dakika boyunca 5000 x g de 2-8°C de santifiij edildi. Siipernatan MDA ve
protein diizeyi Olglimii icin kulanildi. Degerler miligram protein basina picomol

(pmol/ mg protein) olarak ifade edildi.
3.5.5. Doku MPO
Pankreas ve akciger dokularinda MPO diizeyleri ELISA (Cusabio Biotech Co.,

LTD., Newark, USA) kit yontemi kulanilarak o6l¢tildii. Dokular fosfat tamponu

kullanilarak bir gece — 20 derecede bekletilerek homojenize edildi. Homojenat
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alinip5 dakika boyunca 5000 x g de 2-8°C de santifiij edildi. Siipernatan MPO ve
protein diizeyi ol¢limii i¢in kulanildi. Degerler miligram protein basina nanaogram

(ng/mg doku) olarak ifade edildi.

3.6. Histopatolojik Degerlendirme

%10’luk formaldehit soliisyonu i¢ine konularak saklanan doku pargalarindan parafin
bloklar hazirlanarak, 4-5 pm kalinliginda kesitler halinde hemotoksilin&eozin ile
boyanip tek bir patolog tarafindan kor olarak 1sik mikroskobunda degerlendirildi
(LEICA DMLS). Histopatolojik degerlendirme ve pankreas dokusu hasar skorlamasi
Schmidt ve ark. tarafindan tariflenen method ile alti degiskene (6dem, asiner
nekroz,hemoroji, yag nekrosu, inflamasyon, perivaskuler infiltrasyon) gore yapildi
(Tablo 3, 178). Akciger hasar1 Nishina ve ark tarafindan tariflenen 5-nokta skalasi
kullanilarak derecelendirildi (179). Kullanilan skalada alveolar konjesyon, hemoroji,
havaboslugu ve damar duvarlarina nétrofil infiltrasyon ve agregasyonu, ve alveolar
duvar/hiyalin membranm1 kalinligi baz alinarak incelendi. Formulasyonu : 0 =
minimum hasar, I+ = hafif hasar, 2+ =orta derecede hasar, 3+ = ileri derecede hasar,

and 4+ = maximum hasar seklinde yapildi.
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Tablo 3. Histopatolojik pankreas dokusu hasar skorlamasi

0.
4,
5.
6.

Odem

Yok

Interlober septalarda fokal genisleme

Interlober septalarda diffiiz genisleme
Interlober  septalarda  diffiiz, interasiner
septalarda fokal genisleme

Interlober  septalarda  diffiiz,  interasiner
septalarda diffiiz genisleme

Hiicreler aras1 mesafede genigleme

Asiner hiicre nekrozu

Yok

1-4 nekrotik hiicre
5-10 nekrotik hiicre
11-16 nekrotik hiicre
>16 nekrotik hiicre

—_—

Hemoroji

Sl Nk R

Yok

Bir alanda
Iki alanda
Uc alanda

Dort alandan fazlasinda

Inflamasyon ve

perivaskiiler infiltrasyon

- o & v B

A

0-1 intralobtiler veya perivaskiiler 16kosit
2-5 intralobiiler veya perivaskiiler 16kosit
6-11 intralobiiler veya perivaskiiler 16kosit
12-20 intralobiiler veya perivaskiiler 16kosit

>20 lokosit veya yaygin mikro apseler

3.7. istatistiksel inceleme

Caligmanin istatistiksel analizlerinde SPSS 18.0 paket programi kullanilmistir.

Tanimlayici istatistikler ortalama deger olarak ifade edildi. Sayisal degiskenler

bakiminda gruplar arasindaki farkliliklar Kruskal Wallis analizi ile degerlendirildi.

Kruskal Wallis varyant analizinde alt gruplarin ikili karsilagtirmalarinda ise

Benferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanilmistir. Caligmadaki tiim
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istatistiksel analizlerde p degeri 0,05’in altindaki karsilagtirmalar istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizin hazirlik, pankreatit olusturulmasi ve operasyon safhalarinda ratlarin

hicbirinde mortalite gézlenmedi.

4.1. Biyokimyasal Bulgular

4.1.1. Serum lipaz diizeyleri

Serum lipaz diizeyi acisindan gruplar incelendiginde Kontrol grubunda ortalama
lipaz degeri 3,10+1,04 U/ml saptanmistir. AP grubuna baktigimizda serum lipaz
degerinde ciddi oranda artis Ol¢iilmiis olup ortalama deger 8,60+2,19 U/ml olarak
saptanmistir. RvD1 grubunda ise ortalama deger 3,49+0,84 U/ml olarak Sl¢lilmiistiir.
RvD1 grubu ortalama serum-lipaz degeri AP grubuna gore azalmig olarak
bulunurken, Kontrol grubu ile benzer oldugu goriilmiistiir (Grafik 1). Ug gruptan elde
edilen veriler istatistiksel olarak karsilastirildiginda gruplar arasinda serum lipaz
ortalama degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.001).
Gruplarin ikili karsilastirmasinda Kontrol grubu ile RVDI grubu serum lipaz
ortalama degerlerinin birbirine benzer oldugu ve aradaki farkin istatistiksel agidan
anlamli olmadig1 saptanmistir. AP grubu serum-lipaz ortalama degeri ile diger iki
gruptaki serum-lipaz ortalama degerlerinin aralarindaki farkin ise istatistiksel olarak

anlamli oldugu saptanmistir (p<0.001, Tablo 4)
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Serum lipaz (UIL)

Kontrol Grubu AP Grubu RvD1 Grubu

Grafik 1. Gruplardaki serum lipaz degerleri
4.1.2. Serum TNF-a ve IL-1p diizeyleri

Serum TNF-o diizeyleri incelendiginde Kontrol grubunun serum TNF-o ortalama
degeri 236,6+16,1 pg/ml olarak Ol¢iilmiistiir. AP grubunda bu deger 300,7£19,9
pg/ml Olgiilerek yiikseldigi tespit edilmistir (Grafik 2). RvD1 grubunda serum TNF-o
diizeyi ortalama degeri 245,4+16,4 pg/ml Sl¢iilmiistir. Ug grup, ortalama TNF-a
degerleri agisindan birbirileriyle karsilastirildiklarinda aralarinda istatistiksel olarak
anlamli fark gézlenmistir (p<0.001). Gruplarin ikili karsilastirmasinda aradaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p<0.001, Tablo 4). AP grubu ile
karsilastirildiginda RvD1 grubunda, serum TNF-o ortalama diizeyinde azalma
saptanmis olup aradaki farkin istatistiksel acidan anlamli oldugu izlenmistir
(p<0.001, Tablo 4). RvD1 grubu ve Kontrol grubundaki TNF-a degerlerinin birbirine
yakin degerler oldugu dikkat ¢ekmistir, aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli

olmadigi izlenmistir.

40



400 —

300 — P

200 —

Tnf-alfa (pg/mL)

100 —

I T T
Kontrol Grubu AP Grubu RvD1 Grubu

Grafik 2. Gruplardaki serum TNF-a degerleri

Serum IL-1B diizeyi agisindan gruplar incelendiginde Kontrol grubunda
ortalama IL-1p degeri 137,9+14,5 pg/ml saptanmistir. AP grubuna baktigimizda
Serum IL-1P degerinde ciddi oranda artig Ol¢iilmiis olup ortalama deger 288,2+10,2
pg/ml olarak saptanmistir. RvD1 grubunda ise ortalama deger 145,5£19,7 pg/ml
olarak oOl¢iilmiistiir. RvD1 grubu ortalama serum IL-1B degeri AP grubuna gore
azalmis olarak bulunurken, Kontrol grubu ile benzer oldugu goriilmiistiir (Grafik 3).
Ug gruptan elde edilen veriler istatistiksel olarak karsilastirildiginda gruplar arasinda
serum IL-1B degeri ortalamalar1 acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p<0.001, Tablo 4). Gruplarin ikili karsilagtirmasinda Kontrol grubu ile
RVDI1 grubu serum IL-1p ortalama degerlerinin birbirine benzer oldugu ve aradaki
farkin istatistiksel agidan anlamli olmadigi saptanmistir. AP grubu serum IL-18
ortalama degeri ile diger iki gruptaki serum IL-1f ortalama degerlerinin aralarindaki

farkin ise istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p<<0.001, Tablo 4)
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Grafik 3. Gruplardaki serum IL-1f degerleri

Tablo 4. Serum lipaz, TNF-a, IL-1p inceleme sonuglari

Kontrol Grubu AP Grubu RvD1 Grubu
n=10 n=10 n=10 p
Serum-lipaz
3,10+1,04 8,60+£2,19 3,49+0,84 <0.001
(U/ml)
TNF-a (pg/ml) 236,6+16,1 300,7+19,9 245.4+16,4 <0.001
IL-1B (pg/ml) 137,9+14,5 288,2+10,2 145,5+19,7 <0.001

4.1.3. Pankreas dokusu MDA ve MPO degerleri

Pankreas dokusu MDA diizeyleri ortalama degerleri agisindan gruplar incelendiginde
Kontrol grubunda ortalama MDA degeri 10,35+5,38 pmol/mg saptanmigtir. AP
grubuna baktigimizda pankreas dokusu MDA degerinde anlamli oranda artig
Ol¢iilmiis olup ortalama deger 53,36+10,87 pmol/mg olarak saptanmistir. RvD1
grubunda ise ortalama deger 16,29+7,64 pmol/mg olarak Olciilmiistiir. RvD1 grubu
ortalama pankreas dokusu MDA degeri AP grubuna gore azalmis olarak bulunurken,
Kontrol grubu ile benzer oldugu goriilmiistiir (Grafik 4). U¢ gruptan elde edilen
veriler karsilagtirlldiginda gruplarda pankreas dokusu MDA degeri ortalamalar

arasindaki farklarin istatistiksel agidan anlamli oldugu goriilmistir (p<0.001).
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Gruplarin ikili karsilastirmasinda, RvD1 ile tedavi edilen ratlardan elde edilen
pankreas dokusu ortalama MDA degerinin AP grubundan istatistiksel olarak anlaml
dercede diisiik oldugu gozlenmistir. Kontrol grubuna goére RvD1 grubu pankreas
dokusu ortalama MDA degeri yiiksek olarak bulunmasina ragmen, her iki gruptaki
degerlerin AP grubuna gore ¢ok daha diisiik oldugu ve yine istatistiksel olarak
gruplarin ikili karsilastirmalarinda aralarindaki farkin anlamli oldugu izlenmistir

(p<0.001, Tablo 5).
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Pankreatik MDA (pmolimg protein)
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Kontrol Grubu AP Grubu RvD1 Grubu

Grafik 4. Gruplara gore doku Pankreatik-MDA degerleri

Pankreas dokusu MPO diizeyleri ortalama degerleri agisindan gruplar
incelendiginde Kontrol grubunda ortalama MPO degeri 1,44+£0,76 ng/mg
saptanmigtir. AP grubuna baktigimizda pankreas dokusu MPO degerinde ciddi
oranda artig Olciilmiis olup ortalama deger 2,74+0,90 ng/mg olarak saptanmustir.
RvDI1 grubunda ise ortalama deger 1,524+0,69 ng/mg olarak OSl¢iilmiistiir. RvD1
grubu ortalama pankreas dokusu MPO degeri AP grubuna gore azalmis olarak
bulunurken, Kontrol grubu ile benzer oldugu goriilmiistiir (Grafik 5). Ug gruptan elde
edilen veriler istatistiksel olarak karsilastirildiginda gruplar arasinda pankreas dokusu
MPO degeri ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p=0.004). Gruplarin ikili karsilastirmasinda, RvD1 ile tedavi edilen ratlardan elde

edilen pankreas dokusu ortalama MPO degerinin AP grubundan istatistiksel olarak
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anlamli dercede diisiik oldugu gozlenmistir (p=0.004). Kontrol grubuna gére RvD1
grubu pankreas dokusu ortalama MPO degeri yiiksek olarak bulunmasina ragmen,
her iki gruptaki degerlerin AP grubuna gore cok daha diisiikk oldugu ve yine
istatistiksel olarak gruplarin ikili karsilastirmalarinda aralarindaki farkin anlamli

oldugu izlenmistir (p=0.004, Tablo 5).

Pankreatik MPO (ngimg protein)

T T T
Kontrol Grubu AP Grubu RvD1 Grubu

Grafik 5. Gruplara Gore doku Pankreatik-MPO degerleri

Tablo 5. Pankreas dokusu MDAve MPO degerleri

Kontrol Grubu AP Grubu RvD1 Grubu
n=10 n=10 n=10 P

Pankreatik-MDA
10,35+5,38 53,36+10,87 16,29+7,64 <0.001
(pmol/mg)

Pankreatik-MPO
1,44+0,76 2,74+0,90 1,52+0,69 =0.004

(ng/mg)

4.1.4. Pulmoner doku MDA ve MPO degerleri
Pulmoner doku MDA diizeyleri ortalamasi incelendiginde Kontrol grubu MDA

diizeyi ortalamasi 15,3442,53 pmol/mg olarak saptanmistir. AP grubunda bu deger
29,81+6,41 pmol/mg bulunmus olup Kontrol grubuna gore artis gosterdigi
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saptanmistir. RvD1 gurubunda, Pulmoner-MDA diizeyleri ortalamasi 18,91£5,32
pmol/mg degeri ile Kontrol grubuna benzer ve AP grubu gore diisikk oldugu
izlenmistir (Grafik 6, Tablo 6). Uc¢ grupta &lciilen Pulmoner MDA diizeyleri
arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). Gruplarin ikili
karsilastirmasinda, Kontrol grubu ile RvD1 grubu MDA diizeyleri arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadigi ve her iki grubun ayr1 ayr1 AP grubu ile
karsilastirilmasinda MDA diizeylerinin AP grubundaki diizeyden diisiik oldugu ve
ikili istatistiki karsilagtirmalarinda MDA diizeyinde g6zlenen bu diisiisiin istatistiksel

olarak anlam teskil ettigi ortaya konmustur.
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Kontrol Grubu AP Grubu RvD1 Grubu

Grafik 6. Gruplara gére doku Pulmoner-MDA degerleri

Pulmoner doku MPO diizeyleri ortalamasi incelendiginde Kontrol grubu
MPO diizeyi 4,57+0,24 ng/mg olarak saptanmistir. AP grubunda bu deger 5,50+0,38
ng/mg bulunmus olup Kontrol grubuna gore artis gosterdigi saptanmistir. RvD1
gurubunda, Pulmoner-MPO diizeyleri ortalamasi 4,73+0,32 ng/mg degeri ile Kontrol
grubuna benzer ve AP grubu gore diisiik oldugu izlenmistir (Grafik 7). Ug grupta
Olgiilen Pulmoner MPO diizeyleri arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.001, Tablo 6). Gruplarin ikili karsilagtirmasinda, Kontrol grubu ile

RvDI1 grubu MPO diizeyleri arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi ve
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her iki grubun ayr1 ayrt AP grubu ile karsilagtirlmasinda MPO diizeylerinin AP
grubundaki diizeyden diisiik oldugu ve ikili istatistiki karsilastirmalarinda MPO
diizeyinde gozlenen bu diisiisiin istatistiksel olarak anlam teskil ettigi ortaya

konmustur.

Pulmoner MPO (ng/mg protein)

T T T
Kontrol Grubu AP Grubu RvD1 Grubu

Grafik 7. Gruplara gére doku Pulmoner MPO degerleri

Tablo 6. Akciger dokusu MDAve MPO degerleri

Kontrol Grubu AP Grubu RvD1 Grubu
n=10 n=10 n=10 p

Pulmoner-MDA

15,34+2,53 29.81+6,41 18,91+5,32 <0.001
(pmol/mg)
Pulmoner- MPO

4,57+0,24 5,50+0,38 4,73+0,32 <0.001
(ng/mg)

4.2. Histopatolojik inceleme Verileri

Pankreas dokusunun histopatolojik incelemesi yapildiginda gruplarda asiner hiicre
nekrozu, hemoroji, inflamasyon ve perivaskiiler infiltrasyon gelismedigi
goriilmiistiir. Schmidt histopatolojik skorlama sistemine gore pankreas dokusunda

meydana gelen 6dem degerlendirildiginde AP grubunda interlober septalarda diffiiz
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genisleme siklikla izlenmistir. Buna gore AP grubunda pankreatik hasar skoru
ortalama degeri 2,104+0,73, saptanmistir. RvD1 grubunun histopatolojik
incelemesinde ise kesitlerde saptanan hakim bulgu siklikla interlober septalarda fokal
genisleme olmustur. RvD1 grubu Pankreatik hasar skoru ortalama degeri 1,60+0,69
olarak saptanmistir. RvD1 ile tedavi sonrasinda pankreatik hasar skorunda AP
grubuna gore diisiis izlenmesine ragmen ikili grup karsilastirmalarinda aradaki farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmistiir (Tablo 7, Resim 3). Histopatolojik
acidan kesitlerin incelemesinde pankreatite bagli olarak intraasiner septada 6dematoz
ekspansiyon goriilmiisken RvD1 grubunda ise intra asiner septanin nisbeten
korunmus olup 6demin ¢oziildiiglinlin gostergesi olan intralobiiler septada 6dematdz

genisleme goriilmesi dikkat ¢ekicidir (Resim 3).

Pankreatik 6dem skoru

Kontrol Grubu AP Grubu RvD1 Grubu

Grafik 8. Gruplara pankreatik 6dem skoru verileri

47



Resim 3. Pankreas dokusu histapatolojik kesitleri A) Kontrol grubu normal pankreas
dokusu (normal asiner yapis1 ve langerhans adas1 goriilmektedir) B) AP

grubu C) RvD1 grubu

Akciger dokusu histopatolojik agidan alveolar konjesyon, hemoroji, hava
bosluklart ve damar duvarlarina nétrofil infiltrasyon ve agregasyonu, ve alveolar
duvar/hiyalin membrani kalinlifi parametreleri ile incelenmistir. Akciger hasari
skorlamas1 ortalama degerleri incelendiginde, AP grubunda ortalama deger
2,20+0,78 olarak saptanmis olup bu gruptaki histopatolojik kesitlerdeki hakim bulgu
orta derecede hasar olarak gdézlenmistir (Grafik 9,Tablo 7). RvD1 grubunda Akciger
hasar1 skorlamasi ortalama degerleri 1,50+0,52 bulunmustur. Bu gruptaki akciger
dokusunun histopatolojik kesitlerdehakim bulgu hafif hasar olarak izlenmistir
(Grafik 9). Gruplarn ikili karsilastirmasinda, RvD1 ile tedavi edilen ratlardan elde
edilen Akciger hasar1 skorlamasi degerinin AP grubundan istatistiksel olarak farkli
bulunmamistir. RvD1 grubu ile AP grubu arasinda fark istatistiki anlama
ulagsmamakla birlikte kesitlerin histopatolojik incelemesinde pankreatite bagli olarak
akciger dokusunda meydana gelen degisikliklerin RvD1 grubunda azalmis oldugu
goriilmiistiir (Resim 4). Pankreatite bagli olarak akciger dokusun alveolar
destriikksiyonu RvD1 grubunda goriilmemekle beraber alveollar nisbeten korunmus
olarak izlenmis ve inflamatuvar hiicrelerin infiltrasyonuda ve kiimelesmesinde

belirgin azalma tespit edilmistir (Resim 4).
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Grafik 9. Gruplara gore akciger hasar1 skoru degerleri
Tablo 7. Ratlara ait Histopatolojik inceleme sonuglari

Kontrol Grubu AP Grubu RvD1 Grubu

n=10 n=10 n=10 p
Pankreatik 6dem 0,70+0,67 2,10+0,73 1,60+0,69 <0.001
Akciger  hasari
0,70+0,67 2,20+0,78 1,50+0,52 <0.001

skorlamasi

s \%Lﬁld_)

- &

] o\ e

NS E

Resim 4. Akciger dokusu Histopatolojik kesitleri A) Kontrol grubu B) AP grubu C)

RvDI grubu
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5. TARTISMA

AP; tim diinya cografyasinda insidans1t farklilik gosteren pankreas bezi
inflamasyonudur. Pankreatik inflamasyon sirasinda hasara ugramis hiicreler ve
sistemik immiin hiicreler tarafindan bir takim sitokinler salgilanir. Bunlardan IL-1,
IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a, PAF vb. baslica bilinen sitokinlerdir (15). Bunun
sonucunda lokal ve sistemik inflamasyon ve komplikasyonlar gelisir (180). Boylece
AP, bilim ve teknolojideki tiim gelismelere ragmen hala morbiditesi ve mortalitesi
yilksek bir hastalik olamaya devam etmektedir (1). Kisa donem mortalite
sebeplerinin baginda solunum sistemi komplikasyonlar1 gelmektedir (5). Yiiksek
mortalitesi ve morbiditesi sebebi ile AP ve AP’e bagh akciger hasarinda rol
oyanayan mediyatorler ve bunlara yonelik tedavi yontemleri bir ¢ok ¢alismaya konu
olmustur.

Biz yaptigimiz ¢alismada ceruleinle indiiklenen akut 6dematdz pankreatit
modelini gerceklestirmeye calistik. Deneysel pankreatit modellerinde farkl
yontemler kullanilmakla birlikte AP patofizyolojisine uygun olan ve en ¢ok tercih
edilen yontemlerden birisi sekresyonun arttirilmasidir. Cerulein bu etkisi ile bir¢ok
deneysel caligmada basar ile kullanilmistir (181,182). Cerulein pankreastaki etkisi
doza ve zamana bagimlhidir. Olusturulmak istenen pankreatit sekline gore doz ve
uygulama stiresi belirlenir (161,183,184). Strowski ve ark. birer saatlik intervallerle
bes kez 10 pg/kg dozlarda cerulein uyguladiklar: ratlarda, akut 6dematdz pankreatit
olusturmuglardir (161). Kontrek ve arkadaslar1 da ratlarda 10 pg/kg dozlarda
ceruleini subkutan uygulayarak akut 6demat6z pankreatit gelistirmislerdir (185). Son
yapilan caligmalarda ceruleinin asiner hiicrelerin PH’m1 diisiirerek lizozomal ve
zimojenik graniiller ile tripsinojeni aktive ettigi bdylece pankreatit olusturdugu
goriilmustiir (186-188). Ceruleinle indiiklenen pankreatitler de AAH goriilmektedir
(189). Ozellikle ndtrofilerin AAH gelisiminde ve prognozunda kritik rol oynadig1 ve
ARDS siiresince akcigerlerde akumiile olduklar1 ceruleinle indiiklenen pankreatit
modellerinde gosterilmistir (190). Bu bilgilere dayanarak yaptigimiz ¢alismada
ceruleinle indiiklenen pankreatit modelinde AP olusturulan ratlarda serum lipaz
degerinde artis saptanmistir, en yiikksek deger AP grubunda tespit edilmis olup

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda aradaki farkin anlamli oldugu goriilmiistiir.
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RvDI1 tedavisi verilen AP’li ratlarda AP grubuna gore diisiik, kontrol grubuna gore
de istatistiksel olarak anlam teskil etmeyecek sekilde yiiksek serum lipaz degeri
bulunmustur. AP’in histopatolojik bulgular1 pankreatik 6dem, vaskiiler hasar,
fibrozis ve nekroz pankreas doku kesitlerinde siklikla izlenir (191). Cerulein ile
olusturulan AP modellerinde, endotel hiicre hasar1 ve 6dem olusumu hem pankreas
hem de akciger dokusunda tespit edilmistir (103). Calismamizda AP’e bagl gelisen
histopatolojik degisiklikler Schimdt ve ark. (178) olusturdugu pankreas hasari
skorlama sistemine gore incelenmistir. AP grubunda pankreatite bagli olarak
intraasiner septada 6demat6z ekspansiyon goriilmiisken RvD1 ile tedavi edilen AP’li
ratlarda O0demin ¢oziildigliniin gostergesi olan intralobiiler septada G6dematoz
genisleme ve intraasiner septanin korundugu izlemistir. Buna gére AP grubunda
ortalama skor degeri yiiksek bulunurken, RvD1 grubunda skorun AP grubuna gore
diistik oldugu ancak aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit
edilmistir.

Pankreas asiner hiicrelerinin TNF-a sentezledigi, TNF-oa’'nin diger
proinflamatuvar sitokinler, programlanmis hiicre 6limii ve adezyon molekiileri ile
baglantilt oldugu tespit edilmistir (56,65,192,). TNF-a asiner hiicrelerinde olusan
inflamasyona aracilik eder ve pankreatitin agirlagmasina sebeb olur (193-195).
Kendisi gibi proinflamatuvar sitokinler olan IL-6 ve IL-1B ile pankreatit
patogenezinde 6nemli rol oynamakla beraber, AP’e bagli komplikasyon gelismesinde
de etkilidir (56,196,197). Bizim yaptigimiz calismada TNF-a ortalama degerinin
RvD1 grubunda AP grubuna gore azaldigini1 Kontrol grubuna benzer istatistiki deger
verdigini tespit ettik. Liao ve ark. (198) ratlarda lipopolisakkarit (LPS) ile indiiklenen
AAH modeli olusturmuslar ve bu calismada RvD1’1 300 ve 600 ngr dozlarinda iv
olarak onciil tedavi seklinde uygulamiglardir. TNF-a degerleri bronkoalveolar lavaj
stvisinda incelenmis, 6. ve 24. saatte 6l¢im yapilmis, ve sonug olarak RvD1’in onciil
tedavisi ile TNF-a degerlerinin her iki saatteki Ol¢limlerinde de diisme oldugu
saptanmistir. Bu calismaya gére RvD1’in TNF-o degerlerini azaltma yoniindeki
etkisi 300 ve 600 ngr dozlarda kullanimi ile gosterilmistir ve bu iki doz kullanimi
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Benzer sekilde Murakami
ve ark. (199) yaptig1 bir ¢alismada D-galaktozaminle sensitize edilmis endotoksin

sok modeli olusturulan ratlarda RvD1’in septik mediyatorlerin tiretimi ve salinimi
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baskilama 6zelligi incelenmis, RvD1 0,1 ve 1 pgr dozlarinda kullanilmistir. Serum
TNF-a degerlerinin RvD1 verilen gruplarda diger gruba gore daha diisiik oldugu
tespit edilerek RvD1’in anti-inflamatuvar etkisi ortaya konulmustur .

AP patofizyolojisinde etkili onemli sitokinlerden biri de IL-1f’dir. IL-1p
ndtrofil migrasyonunu kolaylastirir ve sistemik inflamasyon gelismesinde oldukca
etkilidir (58). ICAM-1 ve NF-jB’nin transkripsiyonunu indiikleyerek inflamatuvar
kaskadin devamliligin1 saglar ve bu sitokinin erken aktivasyonu deneysel AP
modelerinde gosterilmistir (57,200,201). IL-1B 'nin etkileri reseptdr antagonisti (IL-
Ira) ile etkisiz hale gelir. AP’li insanlarda IL-1B’nin oraninin IL-1ra’den yliksek
olmast pulmoner komplikasyon gelisme riskini artirdigi goriilmiistiir (123).
Yaptigimiz calismada serum IL-1B degerlerinin RvD1 grubunda AP grubuna gore
diisiik oldugu Kontrol grubuna benzer oldugu tespit edilmistir. Lima-Garcia ve ark.
(202) Tamamlanmig Freud adjuvani kullanarak artirit modeli olusturmuslar ve bu
calismada Resolvin D serisi prekiirsoriinii (17 R HDoHE) 300 ngr/i.p dozunda 5 giin
boyunca ve At-RvDl 100 ngr/i.p dozunda 4 giin siiresince kullanarak bu
molekiillerin antihiperalzejik 6zelliklerini ve proinflamatuvar sitokin seviyelerini
diisiiriicti etkilerini spinal korda ayrica artirit olusturulan ve olusturulmayan arka
bacak dokusunda incelenmislerdir. Bacak dokusu IL-1f seviyesinin hem 17 R
HDoHE hem de At-RvD1 tedavisi ile diistiigiinii gdzlemlenmis IL-1p seviyesindeki
bu azalma istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (p<0,005). Spinal kord
dokusunda ise her iki molekiil ile yapilan tedavide IL-1p seviyesinde azalma tespit
edilmig fakat bu diisme istatistige anlamli olarak yansimamistir. Ayrica bu
molekiillerin mekanik etki ile ortaya c¢ikan hiperaljezi algisini azaltigini tespit
etmislerdir. Eickmeier ve ark. (203) AT-RvDI1’in mukozal inflamasyonu azaltici
yonde etkisi ile inflamasyon rezoliisyonu tetkilemesi etkilerini aragtirmak amaci ile
ratlarda AAH modeli olusturmuslardir. Bu ¢alismada AT-RvD1 0.5-5 pg/kg
dozlarinda kullanilarak bronkoalveolar lavaj sivisinda IL-1B degerleri incelenmis,
AT-RvDI1 tedavisi ile AAH sonucunda lavaj sivisinda artan IL-1f degerlerinde ciddi
oranda diisme sagladig1 izlenmistir. Literatiirdeki calismalara paralel olarak, biz
cerulein vererek olusturdugumuz AP modelinde, AP’li ratlarda RvDI ile tedavi

sonrasinda serum IL-1p degerinde azalama oldugunu tespit ettik.
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AP’de patofizyolojisinde notrofil migrasyonu kritik 6neme sahiptir (204). Aktive
notrofillerden salinan kemokin ve sitokinler pankreatik dokudaki ve sistemik
dolasimla uzak organlardaki hasarlanama siirecinde etkilidirler (122). Ayrica
notrofilerdeki oksitadif stresin de lokal ve sistemik inflamasyonun yayilmasina ve
artmasina sebep olabilecegi ileri siiriilmistir. (5). RvD1’in notrofilerden
sentezlendigi ve sekrete edildigi ratlarda olusturulan deneysel peritonit modelleri
lizerinde gosterilmistir (205-207). Nanogram dozlarinda RvD1 verilmesi ile
notrofillerin infiltrasyonun ve proinflamatuvar mediyatorlerin saliniminin azaldigi
bdylece RvD1’in doku hasarini azalttigi inflamasyonu baskiladig1 deneysel peritonit
modelleri ile gosterilmistir (205-207). Daha once yapilmis ¢aligmalardan elde edilen
verilere gbre yaptigimiz c¢alismada notrofillerin mevcudiyeti ve etkilerini
degerlendirmek {lizere MPO aktivitesi Ol¢ilildii. Calismada AP’te pankreas dokusu
MPO diizeylerinin RvD1 tedavisi ile azaldigi, RvD’in nétrofil aktivitesini
baskilayarak, AP grubundan elde edilen MPO degerlerine gore istatistiksel olarak
anlaml dercede diisiik degerlere ulasilmasina olanak sagladig: goriildi. Settimio ve
ark (208). yaptig1 ratlarda LPS ile indiiklenen iiveit ¢alismasinda RvD1 LPS’in
intramuskuler enjeksiyonunu takiben 10, 100, 1000 ngr/kg dozlarinda salin ile
sulandirarak rat kuyruk veninden bolus olarak verilmistir. Bu c¢alismada MPO
aktivitesini hem gozyast sivisinda hem de intravendz alinan kan orneklemesinde
incelenmis, RvD1’in LPS’e bagli olarak artan MPO aktivitesini 6nemli oranda ve
doz bagiml olarak hem kan Orneklemesinde hem de godzyasinda Orneklerinde
azalttigini tespit etmislerdir. Yiriitillen bu ¢alismada MPO aktivitesindeki azalma
RvD1’in 100 ngr/kg dozlarinda kullanilmasindan sonra istatistiksel olarak anlam
kazanirken (p<0,05); MPO aktivitesindeki maksimum diisme RvD1’in 1000 ngr/kg
(p<0,001) dozunda verilmesi ile saglanmistir. Wang ve ark. (209) yaptig1 ratlarda
LPS ile indiiklenen akciger hasar1 ¢alismasinda RvD1 onciil tedavi olarak 1 ve 5
ugr/kg dozlarinda kullanilmig MPO aktivitesi akciger dokusunda spektrofotometrik
olarak incelenmistir. Bu calismaya gore RvD1 onciil tedavisi uygulanan gruplarda
akciger dokusunda MPO aktivitesinin azaldig: tespit edilmistir

Proinflamatuvar sitokinlerle birlikte oksitatif stres AP’te inflamatuvar yanit
artmasina sebep olur (210). Ayrica proinflamatuvar sitokinler olan TNF-a, IL-6 ve

IL-1B’nin AP siirecinde yiikseldigi ve oksidatif stresi daha da siddetlendirdigi
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bildirilmistir (211,212). SOR’nin hiicre ve doku hasarina yol agip AP patogenezinde
pankreatik 6demden nekroza giden siiregte rol oynadigr ileri stiriilmiistiir (213). SOR;
pankreatik hiicrelerin lipit hiicre membranlarini peroksidasyona ugramasina, DNA
fragmantasyonuna,  protein  denatiirasyonuna, = mitokondriyal =~ membranin
depolarizasyonuna sebep olur (214). En iyi bilinen hasar hidroksil radikalleri ile
ortaya ¢ikar ve lipid preoksidasyonu olarak adlandirilir (215,216). SOR bagli doku
hasarinin arastirilmasinda lipid peroksidasyon {iriinii ve lipid peroksidasyonunun
indirekt bir gostergesi olan MDA diizeyi incelenir (215) Biz ¢alismamizda RvD1’in
oksidatif stres ilizerine olas1 etkilerini degerlendirmek amaci ile pankreas dokusu
MDA diizeyini inceledik. AP olusturulan ratlarda RvD1 tedavisinin MDA
diizeylerini diislirme yoniinde etkili oldugunu goriildii. Spite ve ark (217). RvDI’in
Oksidatif stres siiresince glutatyon lipit konjugasyonuna bagli ortaya c¢ikan
inflamasyon {tizerine etkisini peritonit modeli rat ¢aligmasi ile aragtirmistir. Bu
calismada RvDI1 i.p olarak 0.01, 0.05, 0.1, 1.0 10,0 ngr dozlarinda kullanilmas,
peritoniyal yilizey histopatolojik olarak incelenmistir. Bu ¢alismaya gére RvD1’in en
diisiik dozlarda (0.1 ngr) bile nétrofilik infiltrasyonu anlamli sekilde azaldig1 ortaya
konularak oksidatif stresi diistirdiigii gosterilmistir.

AP patofizyolojisinde pankreas dokusunda inflamatuvar hiicre migrasyonu
baslar baslamaz akciger kapilerinde de notrofillerin belirdigi gozlenmistir (218).
Notrofiller; AAH ve ARDS gelisiminde kritik role sahiptirler (190,219). Nétrofillerin
akcigere sekestrasyonu ile SOR, prolitik ve kemotaktik {irlinler ortaya ¢ikar boylece
akciger endoteli hasarlanir (218). Ortaya ¢ikan akciger hasarinin nétrofil kaynakli
oksidan {riinlerinin lokal endotelyal hiicre hasarna yol agmasiyla olustugu
goriilmistiir (190). Rogerio ve ark. (220) ovalbumin kullanarak astim modeli
olusturmuslardir. Bu ¢alismada RvD1, 10 ngr dozunda ovalbumin ile sentisizasyonun
18. giinliinde intravendz olarak ratlara uygulanmis, bronkoalveolar lavaj sivisinda
16kositlerin 6zellikle eozinofillerin azaldigim tespit edilmistir. Inflamatuvar hiicre
sayisinda meydana gelen bu azalmanin istatistiki olarak da anlamli oldugu
saptanmistir (p < 0.05). Ayrica akciger dokusu incelemesinde 16kosit infiltrasyonun
azaldigini, peribronsial alanlarda 10kosit akiimiilasyonun geriledigini, brons
epitelinde meydana gelen metaplazinin azaldigi histopatolojik olarakta tespit

edilmistir. Bizde ¢alismamizda RvD1’in akciger dokusundaki nétrofiler iizerindeki
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etkisini arastirmak {lizere akciger dokusu MPO diizeylerini inceledik ve tedavi
grubunda MPO aktivitesini azaldigini tespit ettik . Benzer sonuglar Wang ve ark.
(209) yapt1g1 ratlarda LPS ile indiiklenen akciger hasar1 ¢alismasinda RvD1 onciil
tedavi olarak 1 ve 5 pgr/kg dozlarinda kullanilmig, MPO aktivitesi akciger
dokusunda spektrofotometrik olarak incelenmistir. Bu ¢alismaya gore RvD1’in ile
oncil tedavi uygulanan gruplarda akciger dokusunda LPS etkisi ile artan MPO
aktivitesi ilizerinde azaltic1 yonde ciddi etkisi tespit edilmistir.

AP’te SOR’nin kontrolsiiz salinimlar1 sebebi ile oksidatif hasar, hem
pankreasta hem diger organlarda ortaya ¢ikmaktadir. Higbir organda olmayan genis
endoteliyal yiizey alani sebebi ile akciger dokusu SOR’nin etkilerine daha ¢ok maruz
kalmaktadir (221). Yaptigimiz calismada AP’e bagh olarak akciger dokusunda
ortaya cikan oksidatif hasarin degerlendirilmesi amaciyla ile gruplarda MDA
diizeyleri analiz edildi. AP’e bagli olarak artan doku MDA seviyesinde RvDI
tedavisi ile ciddi oranda azalma tespit edildi. Spite ve ark. (217) glutatyon lipit
konjugasyonu kullanarak peritonit modeli olusturmuglar, RvD1’in peritonit sonucu
ortaya cikan oksidatif stres ve inflamasyon lizerine etkisini arastirmislardir. Bu
calismada RvDI1 i.p olarak 0.01, 0.05, 0.1, 1.0 10,0 ngr dozlarinda kullanilmas,
peritoniyal yiizey alanlar1 histopatolojik olarak incelenmistir. Yapilan ¢aligmanin
sonucuna gore RvD1’in en diisiik dozlarda (0.1 ngr) kullaniminda bile nétrofilik
infiltrasyonun ciddi sekilde azaldig1 ortaya konulmus bdylece oksidatif stresi azaltig
tespit edilmistir.

Deneysel pankreatit modellerinde gosterilmistir ki; notrofil infiltrasyonu,
endoteliyal hiicre hasari, intersitisyal O6dem, alveolar hemoroji akciger hasari
siiresince ortaya ¢ikan histopatolojik degisikliklerdir (222). Biz ¢alismamizda
RvDI’in histopatolojik etkilerini akciger hasari skor analizi ile inceledik ve
alveolarin destriikksiyondan korunup inflamatuvar hiicrelerin kiimelesmesinin
azaldigini, olugsan 6demin geriledigini saptadik. Liao ve ark (198) yiiriittiigii ratlarda
LPS ile indiiklenen AAH modeli ¢calismada RvD1 300 ve 600 ngr dozlarinda 1v
olarak onciil tedavi seklinde uygulanmis ve akciger dokusu histopatolojik olarak
AAH skorlamasi baz alinarak incelenmistir. Bu ¢alismada RvD1 tedavisinin doz
bagimli olarak akciger hasari derecesini azaltigi saptanmistir. Wang ve ark (209)

yiiriitiigli ratlarda LPS ile indiiklenen akciger hasar1 ¢alismasinda RvD1 onciil tedavi
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olarak 1 ve 5 pgr/kg dozlarinda kullanilmistir. Bu ¢alismada rat akcigeri
histopatolojik olarak degerlendirilmis olup akciger hasarini belirlemek amact ile
kesitler 16kosit infiltrasyonunu alveolar duvar kalinligi, alveolar yapilarda ayrigma ve
alveolar hemoroji acisindan incelenmis RvD1’in 6zellikle 5 pgr/kg dozundaki onciil
tedavisi ile LPS’ye bagli olarak akciger dokusunda ortaya ¢ikan histopatolojik

degisikliklerde etkili sekilde olumlu sonug verdigi izlenmistir .
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6. SONUCLAR

Bu calismada ratlarda ceruleinle indiiklenen AP modelinde RvD1’in serum lipaz
diizeyinde ve AP’in histopatolojik olarak pankreasta olusturdugu pankreatik hasarin
siddetinde azalmaya neden oldugu ayrica AP’e bagl olarak gelisen AAH
bulgularinda hafiflemeye yol actig1 izlendi. RvD1 tedavisinin AP patogenezinde
Oonemli role sahip olan serum TNF-a ve IL-1B diizeylerinde azalmaya neden olarak
ceruleinle indiiklenen deneysel AP modelinde anti-inflamatuvar etkinligi gosterildi.
Pankreas ve akciger dokusunda RvD1’in nétrofil aktivasyonunu azaltma yoniindeki
etkisi doku MPO diizeylerindeki azalma ile ortaya kondu. RvD1’in olast antioksidan
etkinligi pankreas ve akciger doku MDA diizeylerindeki azalma ile gosterildi.
Yaptigimiz calismada 100 ngr/kg dozunda RvD1’in, ceruleinle indiiklenen
AP ve bagh akciger hasar1 iizerinde etkili oldugu gosterilmistir. RvD1’in, bu
calismadan elde edilen veriler 1s1ginda ileride yapilabilecek siddetli AP modeli
calismalarina ve inflamasyon temelli diger deneysel modellere de arastirma konusu

olacagini temenni etmekteyiz.

57



7. KAYNAKLAR

. Austin JL, Reber HA. Pathophysiology of acute pancreatitis. “Surgical
disease of pancreas, Washington, Lea & Febiger 1987;5.377-385

. Yadav D, Lowenfels AB. Trends in the epidemiology of the first attack of
acute pancreatitis: a systematic review. Pancreas 2006;33(4):323-30

. Frey CF, Zhou H, Harvey DJ, The incidence and case—fatality rates of acute
biliary, alcoholic, and idiopathic pancreatitis in California, 1994-2001.
Pancreas 2006;33(4): 336-44.

. Lindkvist B, Appelros S, Manjer J, Trends in incidence of acute pancreatitis
in a Swedish population: is there really an increase? Clin Gastroenterol
Hepatol 2004;2(9):831-7.

Yeo CJ, Cameron J. Acute pancreatitis.” Shackelford’s surgery of the
alimentary tract, GD Zuidema, Philadelphia, Saunders Company “1991;s.19-
36.

. Mohammed Elfar, MDa, Lillian W. Gaber, BuThe Inflammatory Cascade in
Acute Pancreatitis. Surg Clin N Am 87 (2007) 1325-1340

. Gloor B, Muller CA, Worni M, et al. Late mortality in patients with severe
acute pancreatitis. Br J Surg 2001;88(7):975-9

. Lin E, Lowry SF, Calvano SE. The systemic response to injury. In: Schwartz
SI, Shires GT, Spencer FC, Husser WC(eds), Principles of surgery (7.
edition). Mc Graw —Hill,USA 1999;pp 13-21.

. Norman J, Franz M, Riker A, Fabri PJ, Gower WR. Rapid elevation of
systemic cytokines during acute pancreatitis and their origination within the

pancreas. Surg Forum 1994;45:148-150

10. Kruse P,Anderson ME, Loft S.Minor role of oxidative stress during

intermediate phase of acute pancreatitis in rats.Free Radical Biology &

MedicineVol 30. No 3.s309-317. 2001.

11. Formela LJ, Galloway SW, Kingsort AN. Inflammatory mediators in acute

pancreatitis. Br J Surg 1995,82:6-13

58



12.

13.
14.
15.

16.

17.

18.

19.
20.

21.

22,
23.

24.

25.

26.

27.

28.

Ariel A, Serhan CN, Akut Inflamasyonun sonlandirilmasinda resolvinler ve
protektinler..Trends Immunol. 2007 Apr;28(4):176-83. Epub 2007 Mar 6.
Review

Steinberg, W.M.,S,:Acute Pankreatitis.N.Engl.J.Med.,330:1198-1210,1994
Richard G.Long,BrianB Scott Gastroenteroloji ve Karaciger Hastaliklar1
Schwartz S 1. Pancreas. Reber H A. Principles of Surgery. Mc Graw-Hill Co.
1999;7:1489-1500

Vege SS, Yadav D, Chari ST. Pancreatitis. In: GI Epidemiology, 1st ed,
Talley NJ, Locke GR, Saito YA (Eds), Blackwell Publishing, Malden, MA
2007

Gloor B, Miiller CA, Worni M, et al. Late mortality in patients with severe
acute pancreatitis. Br J Surg 2001; 88:975

Mutinga M, Rosenbluth A, Tenner SM, Does mortality occur early or late in
acute pancreatitis? Int J Pancreatol 2000; 28:91

Sarles H. Revised classification of pancreatiti, Dig Dis Sci 1985; 30:573
.Bradley EL, Zeppa RB: The Pancreas in textbook of surgery D.C. Sabiston
(Ed) WB Saunders Co, Igaku-Shoin 13 th Edition, 1986; 1: 1170 -1187.
Cameron JL:Acute pancreatitis: Surgery of the alimentary tract.Philadelphia,
1983; 4:31-61.

Potts JR: Acute pancreatitis. Surg. Clin. North Am. 1988; 68: 281 -299.

Steer ML: Classification and pathogenesis of acute pancreatitis. Surg.
Clin.North Am. 1989; 69: 487-481

Jones BA, Salsberg BB, Bohnen JMA: Common pancreaticobiliary channels
and their relationship to gallstone size in gallstone pancreatitis. Ann. Surgery,
1987; 205: 123 -125

Kelly TR: Gallstone pancreatitis. Pathophysiology Surgery, 1976; 80: 488-
492

Acosta JM, Ledesma CL: Gallstone migration as a cause of acute pancreatitis.
N. Eng.J.Med. 1974; 290: 484

Peterson L: Acute pancreatitis occurring after operation.Surg.Gynecol.
Obstet., 1968; 127: 23-28

Thompson S: Postoperative pancreatitis. Surgery 1988; 167

59



29.

30

31.

32.

33.
34.

3s.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Vernava A:Pancreatitis after biliary tract surgery.Arch Surg.,1987;122:575-
580

. Broe PJ: The role of ischemia in acute pancreatitis. Surgery 1982; 91: 377 -

382

Warshaw AL, Swanson RS: Susceptibiliy of the pancreas to ischemic injury
in shock. Ann. Surgery 1978; 188: 197-201

Reber HA, Way LW: Pancreas.Current surgical diagnosis and
treatment. Textbook, Lawrence W.Way,8.edition 1988;517-530

Sayek 1. Temel Cerrahi 3.Baski 2004; 1409-1417

Silen W: Surgical Anatomy of Pancreas. Surg. Clin. North Am 44; 1253,
1964

Steer ML, Meldolesi J, Figarella C. Pankreatitis. The role of lysosomes. Dig
Dis Sci 1984; 29: 934-8

Migliori M, Manca M, Santini D. Does acute alcoholic pancreatitis preceede
the chronic Form or is the opposite true? A histological study. J Clin
Gastroenterol 2004; 38; 272-275

Buchler M, Malfertheiner P, Schadlich H. Role of phospholipase A2 in
human acute Pancreatitis. Gastroenterology. 1989; 97: 1521-1526

Buchler M, Malfertheiner P, Schadlich H. Prognostic value of phospholipase
A2 in acute pancreatitis. Klin Wochenschr. 1989; 67: 186-189

Anderson MC, Mohn WH, Method HL. An Evaluation of the Common
Channel as a factor Pancreatic or Biliary Disease. Ann Surg 1960; 151: 379-
390.

Lerch MM, Saluja AK, Dawra R. Acute necrotizing pancreatitis in the
opossum: earli Est morphological changes involve acinar cells.
Gastroenterology 1992; 103: 205-213

Hahm KB, Kim JH, You BM. Induction of apoptosis with an extract of
artemisia asiatica attenuates the severity of cerulein-induced pancreatitis in
rats. Pancreas 1998; 17: 153-157.

Frossard JL, Rubbio-Brand L, Wallig MA. Severe acute pancreatitis and
reduced acinar cell apoptosis in the exocrin pancreas of mice deficient fort the

Cx 32 gene. Gastroenterology 2003; 124: 481-493

60



43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Tsiotas GG, Luque-de Leon E, Soreide JA, Bannon MP, Zietlow SP, Varela
YB, Sarr MG. Manegament of necrotizing pancreatitis by repeated operative
necrosectomy using a Zipper technique. Amj Surg 1998; 175: 91-98.
Plusczyk T, Witzel B, Menger MD, Schilling M: ETA and ETB receptor
function in pancreatitis-associated microcirculatory failure, inflammation, and
parenchymal injury. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol 285: 145-
153,2003

Gao HK, Zhou ZG, Han FH, Chen YQ, Yan WW, He T, Wang C, Wang Z:
Differences in platelet endothelial cell adhesion molecule-1 expression
between peripheral circulation and pancreatic microcirculation in cerulein-
induced acute edematous pancreatitis. World J Gastroenterol 11: 661-
664,2005

Stojanovic T, Bedke J, Grone HJ, Proudfoot AE, Becker H, Markus P,
Hecker M: Met-RANTES inhibition of mucosal perfusion failure in acute
intestinal transplant rejection - role of endothelial cell-leukocyte interaction. J
Vasc Res 39: 51-58,2002

Buchler M, Uhl W, Friess H, Malfertheiner P. Acute Pancreatitis, Novel
Concepts in Biology and Therapy. 1st ed, Bern: Blackwell 1999;129-142.
Sweeney KJ, Kell MR, Coates C, Murphy T, Reynolds JW. Serum Antigen(s)
Drive the Inf Lamatory T Cell Response in acute pancreatitis. Br. J-Surg
2003; 90: 313-319

Dib M, Zhoa X, Wang W D, Andersson R. Role of Mast Cell in the
development of pancrea titis-induced Multiple Organ Dysfunction. Br J Surg
2002; 89: 172-178.

Michael DM, Thorsten PL, Vollmar B. Microciculatory derangments in acute
pancreatitis. J Hepatobiliary Pancreat Surg 2001; 8: 187-194.

Vogel DJ, Yeo JC. Acute pancreatitis. In George D Zuidema ed.
Shackelford’s Surgery of the Alimentary Tract: Fifth edition. W.B. Saunders
Company Vol III; 2002; 9-25

Emre A. Akut Pankreatit. Kalayci G (editor) Genel Cerrahi Cilt-2.Nobel Tip
Kitabevleri 2002:1247-1257

61



53.

54.

5S.

56

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Baron TH, Morgan DE. Acute nekrotizing pankreatitis. N Engl J Med 1999;
340 1412- 1417

Granger, Jill; Remick, Daniel Acute Pancreatitis: Models, Markers, And
Mediators Shock Issue: Volume 24 Supplement 1,December 2005,pp 45-51
Kingsnorth A: Role of cytokines and their inhibitors in acute pancreatitis. Gut

1997:40;

. Gukovskaya AS, Gukovsky I, Zaninovic V, Song M, Sandoval D, Gukovsky

S, Pandol SJ: Pancreatic acinar cells produce, release, and respond to tumor
necrosis factor-[alpha]. Role in regulating cell death and pancreatitis. J Clin
Invest100:1853-1862, 1997

Norman JG, Fink GW, Denham W, Yang J, Carter G, Sexton C, Falkner J,
Gower WR, Franz MG: Tissue-specific cytokine production during
experimental acute pancreatitis. A probable mechanism for distant organ
dysfunction.Dig Dis Sci42:1783-1788, 1997

Norman JG, Fink GW, Sexton C, Carter G: Transgenic animals demonstrate a
role for the IL-1 receptor in regulating IL-1[beta] gene expression at steady-
state and during the systemic stress induced by acute pancreatitis.J Surg
Res63:231-236, 1996.

Remick DG, Bolgos GR, Siddiqui J, Shin J, Nemzek JA: Six at six:
interleukin 6 measured 6 h after the initiation of sepsis predicts mortality over
3 days.Shock17:463-467, 2002

Shimada M, Andoh A, Hata K, Tasaki K, Araki Y, Fujiyama Y, Bamba T: II-
6 secretion by human pancreatic periacinar myofibroblasts in response to
inflammatory mediators.J Immunol168:861-868, 2002

Pezzilli R, Morselli-Labate AM, Miniero R, Barakat B, Fiocchi M,
Cappelletti O: Simultaneous serum assays of lipase and interleukin-6 for early
diagnosis and prognosis of acute pancreatitis.Clin Chem 45:1762-1767, 1999
Rongione AJ, Kusske AM, Reber HA, Ashley SW, McFadden DW:
Interleukin-10 reduces circulating levels of serum cytokines in experimental

pancreatitis.J Gastrointest Surg 1:159-166, 1997

62



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

Biichler M W, Friess H, Malfertheiner P, Isenmann R, Vanek E, Grimm H,
Schlegel P, Friess T, Beger HG. Human pancreatic tissue concentraion of
bactericidal antibiotics.Gastroenterology.1992;103(6):1902-1908

Mayer J, Rau B, Schoenberg MH, Mechanism and role of trypsinogen
activation inacute pancreatitis. Hepato-Gastroenterol 1999; 46: 2757-2763
.Makhija R, Kingsnorth AN: Cytokine storm in acute pancreatitis. J Hepat
Pancreatic Surg 2002;9:401

Rinderknecht H: Fatal pancreatitis, a consequence of excessive leukocyte
stimulation?. Int J Pancreatol 1988;3:105

Sweiry JH, Mann GE: Role of oxidative stress in the pathogenesis of acute
pancreatitis. Scand J Gastroenterol 1996;31;10

Beger H G, Bettina R, Isenmann R. Prevention of severe change in acute
pancreatitis: prediction and prevention. J. Hepatobiliary Pancreat Surg.
2001;8:140-147

Beger H G, Isenmann R. Surgical management of necrotizing pancreatitis.
Surgical Clinics of North America. 1999; 79(4):783-799

Beger H G, Bittner R, Btock S, Biichler M. Bacterial contamination of
pancreatic necrosis. Gastroenterology. 1986; 91:433-438

Balthazar J B. Acute pancreatitis: assesment of a severity with clinical and
CT evaluation. Radiology. 2002; 223:603-613

Neumann B, Zantl N, Veihelmann A, Emmanuilidis K, Pfeffer K, Heidecke
CD, Holzmann B. Mechanisms of acute inflammatory lung injury induced by
abdominal sepsis. Int Immunol 1999; 11: 217-227

Kalogeris TJ, Laroux FS, Cockrell A, Ichikawa H, Okayama N, Phifer TJ, et
al. Effect of selective proteasome inhibitors on TNF-induced activation of
primary and transformed endothelial cells. Am J Physiol 1999;276:

Agarwal N, Pitchumoni CS. Acute pancreatitis: a multisystem disease.
Gastroenterologist1993;1(2):115-28

Tenner S, Fernandez-del Castillo C, Warshaw A, Urinary trypsinogen
activation peptide (TAP) predicts severity in patients with acute pancreatitis.

Int J Pancreatol 1997;21(2):105-10

63



76. Ranson JHC, Roses DF, Fink SD. Early respiratory insufficiency in acute
pancreatitis. Ann Surg. 1973;178:75-79

77. Schoenberg MH, Buchler M, Beger HG. Oxygen radicals in experimental
acute pancreatitis. Hepatogastroenterol, 1994; 41:313-319

78. Cobo JC, Abraham E, Bland RD, et al. Sequential hemodynamic and oxygen
transport abnormalities in patients with acute pancreatitis. Surgery
1984;95(3):324-30

79. Schmid SW, Uhl W, Friess H, The role of infection in acute pancreatitis. Gut
1999;45(2):311-6

80. Andersson R, Wang XD. Gut barrier dysfunction in experimental acute
pancreatitis Ann Acad Med Singapore 1999;28(1):141-6

81. Kazantsev GB, Hecht DW, Rao R, et al. Plasmid labeling confirms bacterial
translocation in pancreatitis. Am J Surg 1994;167(1):201-6

82.Browne W. George, Pitchumoni CS., Pathophysiology of pulmonary
complications of acute pancreatitis : World J. Gastroenterol 2006 November
28; 12(44) : 7087-7096

83. Andersson R, Andrén-Sandberg A. Fatal acute pancreatitis. Characteristics of
patients never reaching hospital. Pancreatology 2003; 3: 64-66

84. Jacobs ML, Daggett WM, Civette JM, Vasu MA, Lawson DW, Warshaw AL,
Nardi GL, Bartlett MK. Acute pancreatitis: analysis of factors influencing
survival. Ann Surg 1977; 185: 43-51

85.McKay CJ, Gallagher G, Brooks B, Imrie CW, Baxter JN. Increased
monocyte cytokine production in association with systemic complications in
acute pancreatitis. Br J Surg 1996; 83: 919-923

86. Lundberg AH, Granger DN, Russell J, Sabek O, Henry J, Gaber L, Kotb M,
Gaber AO. Quantitative measurement of P- and E-selectin adhesion
molecules in acute pancreatitis: correlation with distant organ injury. Ann
Surg 2000; 231: 213-222

87.Diane M W,Melissa M B Necrotising Pankreatitis: Pathophysiology,
Diagnosis,and Acute Care Management AAACN Clinical Issues 1999 10:4
464-477

64



88. Runcie C, Ramsay G. Intraabdominal infection: Pulmoner failure. World J
Surg 1990;14:196-203

89. Ware LB, Matthay MA. The acute respiratory distress syndrome. N Engl J
Med 342: 1334-1349, 2000

90. Pastor CM, Matthay MA, Frossard JL. Pancreatitis-associated acute lung
injury: new insights. Chest 2003; 124: 2341-2351

91. Kyriakides C, Jasleen J, Wang Y, Moore Jr FD, Ashley SW, Hechtman HB.
Neutrophils, not complement, mediate the mortality of experimental
hemorrhagic pancreatitis. Pancreas 2001;22:40e6

92. Ohira H, Abe K, Yokokawa J, Takiguchi J, Rai T, Shishido S, et al. Adhesion
molecules and CXC chemokines in endotoxin-induced liver injury.
Fukushima J Med Sci 2003;49:1¢e13

93. Azuma A, Li Y, Usuki J, Aoyama A, Enomoto T, Kudoh S. Fourteen-
membered ring macrolides inhibit vascular cell adhesion molecule-1
messenger RNA induction preventing neutrophil-induced lung injury and
fibrosis in bleomycin-challenged mice. Chest 2001;120:20Se2S

94, Kalogeris TJ, Laroux FS, Cockrell A, Ichikawa H, Okayama N, Phifer TJ, et
al. Effect of selective proteasome inhibitors on TNF-induced activation of
primary and transformed endothelial cells. Am J Physiol 1999;276:C856e64.

95. Read MA, Neish AS, Luscinskas FW, Palombella VJ, Maniatis T, Collins T.
The proteasome pathway is required for cytokine-induced endothelial-
leukocyte adhesion molecule expression. Immunity 1995;2:493e¢506

96. Goldring SR, Goldring MB. The role of cytokines in cartilage matrix
degeneration in osteoarthritis. Clin Orthop Relat Res; 2004:S27e36

97. Yang J, Qu JM, Summah H, Zhang J, Zhu YG, Jiang HN. Protective effects
of imipramine in murine endotoxin-induced acute lung injury. Eur J
Pharmacol 2010;638:128e33

98. Mastbergen SC, Lafeber FP, Bijlsma JW. Selective COX-2 inhibition
prevents proinflammatory cytokine-induced cartilage damage. Rheumatology
(Oxford) 2002;41:801e8

99, Jakubowski A, Maksimovich N, Olszanecki R, Gebska A, Gasser H, Podesser

BK, et al. S-nitroso human serum albumin given after LPS challenge reduces

65



acute lung injury and prolongs survival in a rat model of endotoxemia.

Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol 2009;379:281e90

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.
110.

Donnelly LE, Barnes PJ. Expression and regulation of inducible nitric oxide
synthase from human primary airway epithelial cells. Am J Respir Cell Mol
Biol 2002;26:144e51.

Suresh V, Mih JD, George SC. Measurement of IL-13-induced iNOS-
derived gas phase nitric oxide in human bronchial epithelial cells. Am J
Respir Cell Mol Biol 2007;37:97e104.

Guice KS, Miller DE, Oldham KT, Townsend CM Jr, Thompson JC.
Superoxide dismutase and catalase:a possible role in established
pancreatitis. Am J Surg 1986;151(1):163-169.

O'Donovan DA, Kelly CJ, Abdih H, Bouchier-Hayes D, Watson RW,
Redmond HP, Burke PE. Role of nitric oxide in lung injury associated with
experimental acute pancreatitis. Br J Surg. 1995; 82(8):1122-1126

Folch E, Salas A, Panes J, Role of P-selectin and ICAM-1 in pancreatitis-
induced lung inflammation in rats: significance of oxidative stress. Ann
Surg 1999;230(6):792—-8

Hartwig W, Jimenez RE, Fernandez-del Castillo C, et al. Expression of the
adhesion molecules Mac-1 and L-selectin on neutrophils in acute
pancreatitis 1is protease- and complement- dependent. Ann Surg
2001;233(3):371-8

Clavien PA, Burgan S, Moossa AR: Serum enzymes and other laboratory
tests in acute pancreatitis. Br J Surg 76: 1234-1243,1989

Ster ML, Exocrine Pancreas: Sabiston Textbook of Surgery Townsend CM,
17th ed. Philadelphia: Elsevier Saunders, 2004;1643-1678

Vogel JD, Yeo J C, Acute pancreatitis. In George D Zuidema ed.
Shackelfor’s Surgery of the Alimentary Tract. 5th ed.WB Saunders,
2002:3;9-25

Current Surgical and Treatments 11.ed. 2000;27:627-629

Gullo L: Familial pancreatic hyperenzymemia. Pancreas 2000;20;158

66



111.

112.

113.
114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

Gwodz GP, Steinberg WM, Werner M, et al: Comparative evaluation of the
diagnosis of acute pancreatitis based on serum and urine enzyme assays.
Clin Chim Acta 1990;187;243.

Sandler RS, Everhardt JE, Donowitz M, et al: The burden of selected
digestive diseases in the United States. Gastroenterology 2002;122;1500
Calangu S,Giiler K Acil Dahiliye 1995:335-357

Carroll MC, Katzman P, Alicot EM, Koller BH, Geraghty DE, Orr HT,
Strominger JL, Spies T: Linkage map of the human major histocompatibility
complex including the tumor necrosis factor genes. Proc Natl Acad Sci U S
A 84: 8535-8539,1987

Sandborn WJ, Hanauer SB: Antitumor necrosis factor therapy for
inflammatory bowel disease: a review of agents, pharmacology, clinical
results, and safety. Inflamm Bowel Dis 5: 119-133,1999

Malleo G, Mazzon E, Siriwardena AK, Cuzzocrea S: Role of tumor necrosis
factoralpha in acute pancreatitis: from biological basis to clinical evidence.
Shock 28: 130-140,2007

Malleo G, Mazzon E, Genovese T, Di Paola R, Muia C, Crisafulli C,
Siriwardena AK, Cuzzocrea S. Effects of Thalidomide in a mouse model of
cerulem-induced acute pancreatitis. Shock 2008 Jan;29;89-97.

Malleo G, Mazzon E, Genovese T, Di Paola R, Muia C, Centorrino T,
Siriwardena AK, Cuzzocrea S. Etanercept attenuates the development of
Cerulein-induced acute pancreatitis in mice: a comparison with TNF-alpha
genetic deletion. Shock 2007 May;27:542-51.

Masamune A, Shimosegawa T. Anti-cytokine therapy for severe acute
pancreatitis Nippon Rinsho. 2004 Nov;62:2116-21

Fu K, Sarras MP Jr, De Lisle RC, Andrews GK: Expression of oxidative
stress-responsive genes and cytokine genes during cerulein-induced acute
pancreatitis.Am J Physiol 273:G696-G705, 1997

Norman JG, Fink G, Franz M, Guffey J, Carter G, Davison B, Sexton C,
Glaccum M: Active interleukin-1 receptor required for maximal progression

of acute pancreatitis.Ann Surg 223:163-169, 1996.

67



122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

Bhatia M, Brady M, Shokuhi S, Christmas S, Neoptolemos JP, Slavin J:
Inflammatory mediators in acute pancreatitis.J Pathol190:117-125, 2000.
Mayer J, Rau B, Gansauge F, Beger HG: Inflammatory mediators in human
acute pancreatitis: clinical and pathophysiological implications. Gut 47:546-
552,2000

Nauseef WM: Insights into myeloperoxidase biosynthesis from its inherited
deficiency. J Mol Med 76: 661-668,1998

Ka¢cmaz A, Polat A, User Y, Tilki M, Ozkan S, Sener G. Octreotide
improves reperfusion-induced oxidative injury in acute abdominal
hypertension in rats. J Gastrointest Surg 2004;8:113-9

Okutan H, Savas C, Delibas N. The antioxidant effect of melatonin in lung
injury after aortic occlusion-reperfusion. Interact Cardiovasc Thorac Surg
2004;3:519 22.

Nielsen F, Mikkelsen BB, Nielsen JB, Andersen HR, Grandjean P. Plasma
malondialdehyde as biomarker for oxidative stress: reference interval and
effects of life-style factors. Clin Chem 1997;43:1209-14.

Yasa H, Yakut N, Emrecan B, Ergunes K, Ortac R, Karahan N, et al.
Protective effects of levosimendan and iloprost on lung injury induced by
limb ischemia-reperfusion: a rabbit model. J Surg Res 2008;147:138-42
Lampel M, Kern HF. Acute interstitial pancreatitis in the rat induced by
excessive doses of a pancreatic secretagogue. Virchows Arch A Pathol Anat
Histol 1977;373;97-117.

Watanabe O, Baccino FM, Steer ML, Meldolesi J. Supramaximal caerulein
stimulation and ultrastructure of rat pancreatic acinar cell: early
morphological changes during development of experimental pancreatitis.
Am J Physiol 1984;246(4).

Niederau C, Ferrell LD, Grendell JH. Caerulein-induced acute necrotizing
pancreatitis in mice: protective effects of proglumide, benzotript, and
secretin. Gastroenterology 1985;88(5);1192-204.

Renner IG, Wisner JR. Exogenous secretin ameliorates ceruletide induced

acute pancreatitis in the dog. Dig Dis Sci 1983;28:946.

68



133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

Adler G, Kern HF, Scheele GA. Experimental models and concepts in acute
pancreatitis. In: Go VWL, et al, editors. The exocrine pancreas: biology,
pathobiology, diseases. New York: Raven; 1986.

Konturek SJ, Dembinski A, Konturek PJ, Warzecha Z, Jaworek J, Gustaw
P, et al. Role of platelet activating factor in pathogenesis of acute
pancreatitis in rats. Gut 1992;33;1268-74.

Guice KS, Oldham KT, Johnson KJ, Kunkel RG, Morganroth ML, Ward
PA. Pancreatitis-induced acute lung injury. An ARDS model. Ann Surg
1988;208;71-7.

Willemer S, Feddersen CO, Karges W, Adler G. Functional and
morphological pulmonary changes in cerulein-induced pancreatitis in the
rat. Dig Dis Sci 1987;32;1190.

Kloppel G, Dreyer T, Willemer S, Kern HF, Adler G. Human acute
pancreatitis: its pathogenesis in the light of immunocytochemical and
ultrastructural findings in acinarcells. Virchows Arch A Pathol Anat
Histopathol 1986;409:791-803.

Foitzik T, Lewandrowski KB, Fernandez-del Castillo C, Rattner DW, Klar
E, Warshaw AL. Exocrine hyperstimulation but not pancreatic duct
obstruction increases thesusceptibility to alcohol-related pancreatic injury.
Arch Surg 1994;129:1081;5.

Quon MG, Kugelmas M, Wisner JR Jr, Chandrasoma P, Valenzuela JE.
Chronic  alcohol consumption intensifies caerulein-induced acute
pancreatitis in the rat. Int J Pancreatol 1992;12:31;9.

Rinderknecht H. Fatal pancreatitis, a consequence ofexcessive leukocyte
stimulation? Int J Pancreatol 1988;3:105;12.

Thal A, Brackney E. Acute hemorrhagic pancreatic necrosisproduced by
local Shwartzman reaction: experimental study on pancreatitis. JAMA
1954;155:569;74.

Waldner H. Vascular mechanisms to induce acute pancreatitis. Eur Surg Res

1992;24(Suppl 1):62;7.

69



143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

Lombardi B, Estes LW, Longnecker DS. Acute hemorrhagic pancreatitis
(massive necrosis) with fat necrosis induced in mice by DL-ethionine fed
with a choline-deficient diet. Am J Pathol 1975;79:465;80.

Mizunuma T, Kawamura S, Kishino Y. Effects of injecting excess arginine
on rat pancreas. J Nutr 1984;114:467;71.

Pfeffer RB, Stasior O, Hinton JW. The clinical picture of the sequential
development of acute hemorrhagic pancreatitis in the dog. Surg Forum
1957;8:248;51.

Wedgwood KR, Farmer RC, Reber HA. A model of hemorrhagic
pancreatitis in cats _ role of 16,16-dimethyl prostaglandin E2.
Gastroenterology 1986;90:32;9.

Schmidt J, Rattner DW, Lewandrowski K, Compton CC,Mandavilli U,
Knoefel WT, et al. A better model of acute pancreatitis for evaluating
therapy. Ann Surg 1992;215:44-56.

Klar E, Messmer K, Warshaw AL, Herfarth C. Pancreatic ischaemia in
experimental acute pancreatitis: mechanism,significance and therapy. Br J
Surg 1990;77:1205-10.

Takahasi TYN. Ischemic injury of the human pancreas. Its basic patterns
correlated with the pancreatic microvasculature. Pathol Res Pract
1985;179:645-51

Menger MD, Vollmar B, Glasz J, Post S, Messmer K.Microcirculatory
manifestations of hepatic ischemia/reperfusion injury. Prog Appl Microcirc
1993;19:106;24.

Baxter JN, Jenkins SA, Day DW, Roberts NB, Cowell DC,Mackie CR, et al.
Effects of somatostatin and a long-acting somatostatin analogue on the
prevention and treatment ofexperimentally induced acute pancreatitis in the
rat. BrJ Surg 1985;72:382;5.

Popper HL, Necheles H. Edema of the pancreas. Surg Gynecol Obstet
1942;74:123.

Anastasi A, Erspamer V, Endean R: Isolation and stricture of cerulein, an
active decapeptide from skin of Hyla caerulea. Experimentia 1967;15:699-
704.

70



154.

158S.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.
164.

165.

Akcakanat A, Hamaloglu E, Ozenc¢ A. Deneysel akut pankreatit modelleri.
Klin Deney Cerrah Derg 1997;5:185-198

Manuel A; Manso PD, Jose I, San R. CAurelin induced acute pancreatitis in
the rat. Dig Dis Sci 1992;37:364-368

Adler G, Hupp T, Kern HF: Course and spontaneous regresion of acute
pancreatitis in the rat. Virchows Arch Path Anat Histol 1979; 382:31-36.
Willemer S, Ellsasser HP, Adler G. Hormone induced pancreatitis. Eur Surg
Res 1992;24:29-39

Watanabe O, Baccino M, Steer ML. Supramaximal cerulein stimulation and
ultrastructure of rat pancreatic aciner cell: Early morphological changes
during development of acute pancreatitis.Am J Physiol 1984;246:457-467.
Satio I[,Hashimato S, Saluja A. Intracelluler transport of pancreatic
zymogens during cerulein supramaximal stimulation. Am J Physiol
1987;251:517-526.

Steer ML, Meldolesi J. The cell biology of experimental pancreatitis. N Eng
J.Med 1987;316:144-150.

Strowski MZ, Sparmann G, Weber H, Fiedler F. Cerulein induced
pancreatitis increase mRNA but reduces protein levels of rat pancreatic heat
schock proteins.AJP Gastrointestinal and liver physiology 1997;273:937-
945

Barlas A, Cevik H,Arbak S,Bangir D,Sener G,Yege C,Yegen BC.Melatonin
protects against pancreaticobiliary inflamation and associated remote organ
injury in rats:role of neutrophils.J Pineal Res.2004;37:267-275

Burr, G. O., and Burr, M. M. (1929) J. Biol. Chem. 82, 345-367

Gallin, J. I, Snyderman, R., Fearon, D. T., Haynes, B. F., and Nathan,
C.(eds) (1999) Inflammation: Basic Principles and Clinical Correlates, 3rd
Ed., Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia

Yee-Ping Sun, Sungwhan F. OhResolvin D1 and Its Aspirin-triggered 17R
Epimer Stereochemical Assignments, Anti-Inflammatory Properties, And
Enzymatic Inactivation,The Journal Of Biological Chemistry Vol. 282, No.
13, Pp. 9323-9334,

71



166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

Serhan, C. N., Clish, C. B., Brannon, J., Colgan, S. P., Chiang, N., and
Gronert, K. (2000) J. Exp. Med. 192, 1197-1204

Serhan, C. N., Hong, S., Gronert, K., Colgan, S. P., Devchand, P. R,,
Mirick, G., and Moussignac, R.-L. (2002) J. Exp. Med. 196, 1025-1037
Bannenberg, G. L., Chiang, N., Ariel, A., Arita, M., Tjonahen, E.,
Gotlinger, K. H., Hong, S., and Serhan, C. N. (2005) J. Immunol. 174,
4345-4355

Serhan, C.N. Lipoxins and aspirin-triggered 15-epi-lipoxin biosynthesis: an
update and role in anti-inflammation and proresolution. Prostaglandins
Other Lipid Mediat (2002). 68-69, 433—-455

Gilroy, D.W. Inflammatory resolution: new opportunities for drug
discovery. Nat. Rev. Drug Discov. (2004) 3, 401-416

Hong, S., Gronert, K., Devchand, P., Moussignac, R.-L., and Serhan, C. N.
(2003) J. Biol. Chem. 278, 14677—-14687

Serhan, C.N. Resolvins: a family of bioactive products of omega-3 fatty
acid transformation circuits initiated by aspirin treatment that counter pro-
inflammation signals. J. Exp. Med. 2002 196,1025-1037

Serhan, C.N. Novel functional sets of lipid-derived mediators with
antiinflammatory actions generated from omega-3 fatty acids via
cyclooxygenase 2-nonsteroidal antiinflammatory drugs and transcellular
processing. J. Exp. Med. 2000 192, 1197-1204

Marcheselli V.L. Novel docosanoids inhibit brain ischemia-reperfusion-
mediated leukocyte infiltration and proinflammatory gene expression. J.
Biol. Chem. 2003 278, 43807—43817

Lukiw W.J. i A role for docosahexaenoic acid-derived neuroprotectin D1 in
neural cell survival and Alzheimer disease. J. Clin. Invest. 2005 115, 2774—
2783

Serhan C.N. Anti-inflammatory actions of neuroprotectin D1/protectin D1
and its natural stereoisomers: assignments of dihydroxy-containing
docosatrienes. J. Immunol. 2006: 176, 18481859

Duffield J.S. Resolvin D series and protectin D1 mitigate acute kidney
injury. J. Immunol 2006:177, 59025911

72



178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

Schmidt J, Rattner DW, Lewandrowski K, A better model of acute
pancreatitis for evaluating therapy.Ann Surg. 1992; 215: 44-56.

Nishina K, Mikawa K, Takao Y, (1997) ONO-5046, an elastase inhibitor,
attenuates endotoxin-induced acute lung injury in rabbits. Anesth Analg 84:
1097-1103

Adler G, Hupp T, Kern HF: Course and spontaneous regresion of acute
pancreatitis in the rat. Virchows Arch Path Anat Histol 1979; 382:31-36
Schoenberg MH, Biichler M, Gaspar M, Stinner A. Oxygen free radicals in
acute pancreatits of the rat. Gut 1990;;31:1138-1143

Dobrowski A, Gabryelewicz A, Wereszczynska U, Chyczewski L.
Oxygene-derived free radicals in cerulein induced Acute Pancreatitis. Scand
J Gastroenterol 1988;47:1245-1249.

Steer ML, Meldolesi J. The cell biology of experimental pancreatitis. N Eng
J Med 1987;316:144-150

Steer ML, Rutledge PL, Powers RE, Saluja M, Saluja AK. The role of
oxygen-derived free radicals in two models of experimental acute
panreatitis: Effects of catalase, superoxide dismutase, dimetil sulfoxide and
allopurinol. Klin Wochenschr. 1991;69:1012-1017.

Konturek PC, Dembinki A, Warzecha Z, Ihml A. Comparision of epidermal
growth factor and transforming growth factor beta 1 expression in hormone
induced pancreatitis in rats. Digestion 1998;59:110-119

Bhoomagoud M, Jung T, Atladottir J, Reducing extracellular pH sensitizes
the acinar cell to secretagogue-induced pancreatitis responses in rats.
Gastoenterology 2009;137:1083—1092.

Noble MD, Romac J, Vigna SR, et al. A pH-sensitive, neurogenic pathway
mediates disease severity in a model of post-ERCP pancreatitis. Gut
2008;57:1566 1571.

Sherwood MW, Prior IA, Voronina SG, Activation of trypsinogen in large
endocytic vacuoles of pancreatic acinar cells. Proc Nat Acad Sci USA

2007;104:5674-5679

73



189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

Guice KS, Oldham KT, Caty MG, Johnson KJ, Ward PA. Neutrophil-
dependent, oxygen-radical mediated lung injury associated with acute
pancreatitis. Ann Surg 1989;210(6): 740e7.

Feddersen CO, Willemer S, Karges W, Puchner A, Adler G, Wichert PV.
Lung injury in acute experimental pancreatitis in rats. II. Functional studies.
Int J Pancreatol 1991;8(4):323e31

Bhatia M, Wong FL, Cao Y, Lau HY, Huang J, Puneet P, Chevali L.
Pathophysiology of acute pancreatitis. Pancreatology 2005; 5: 132-144
Norman J, Fink GW, Franz MG. Acute pancreatitis induces intrapancreatic
tumor necrosis factor gene expression. Arch Surg 1995;130:966-970
Norman J, Yang J, Fink GW, Severity and mortality of experimental
pancreatitis are dependent on interleukin-1 converting enzyme (ICE). J
Interferon Cytokine Res 1997;17:113—-118

Rau B, Baumgart K, Paszkowski AS, Clinical relevance of caspase-1
activated cytokines in acute pancreatitis: High correlation of serum
interleukin-18 with pancreatic necrosis and systemic complications. Crit
Care Med 2001;29:1556-1562.

Rau B, Paszkowski AS, Lillich S, Differential effects of caspase-
l/interleukin-1 beta-converting enzyme on acinar cell necrosis and
apoptosis in severe experimental pancreatitis. Lab Invest 2001;81:1001—
1013

Kusske AM, Rongione AJ, Reber HA. Cytokines and acute pancreatitis.
Gastroenterology 1996; 110: 639-642

Pastor CM, Frossard JL. Are genetically modified mice useful for the
understanding of acute pancreatitis? FASEB J 2001;15(6):893¢7

Liao Z., Dong J.,Wu W., Yang T. Guo L. Resolvin DI attenuates
inflammation in lipopolysaccharide-induced acute lung injury through a
process involving the PPARY/NF-kB pathway Respiratory Research 2012,
13:110

Murakami T, Suzuki K, Tamura H, Nagaoka I: Suppressive Action Of
Resolvindl On Septic Mediators Experimental and Therapeutic Medicine 2:
57-61, 2011

74



200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.

208.

209.

Fink GW, Norman J. Specific changes in the pancreatic expression of the
interleukin 1 family of genes during experimental acute pancreatitis.
Cytokine 1997;9:1023-1027

Tanaka N, Murata A, Uda K Interleukin-1 receptor antagonist modifies the
changes in vital organs induced by acute necrotizing pancreatitis in a rat
experimental model. Crit Care Med 1995;23:901-908

Lima-Garcia JF, Dutra RC, Silva K, Motta EM, RvD series precursor and
AT-RvDI1 in arthritis British Journal of Pharmacology (2011) 164 278-293
Eickmeier O, Seki H, Haworth O, Hilberath JN, Gao F, Uddin M Aspirin-
triggeredresolvin D1 reduces mucosal inflammation and promotes
resolution in a murine model of acute lung injury Mucosallmmunol. 2013
Mar;6(2):256-66

Keck T, Friebe V, Warshaw AL, Pancreatic proteases in serum induce
leukocyte-endothelial adhesion and pancreatic microcirculatory failure.
Pancreatology 2005;5:241-250

Hong S, Gronert K, Devchand PR,Moussignac RL, Serhan CN (2003)
Novel docosatrienes and 17S-resolvins generated from docosahexaenoic
acid inmurine brain, human blood, and glial cells. Autacoids in anti-
inflammation. J Biol Chem 278:14677—-14687

Serhan CN, Gotlinger K, Hong S, Lu Y, Siegelman J, Baer T, Yang R,
Colgan SP, Petasis NA Antiinflammatory actions of neuroprotectin
Dl/protectin D1 and its natural stereoisomers: assignments of dihydroxy-
containing docosatrienes. J Immunol (2006) 176:1848—1859

Bannenberg GL, Chiang N, Ariel A, Arita M, Tjonahen E, Gotlinger KH,
Hong S, Serhan CN (2005) Molecular circuits of resolution: formation and
actions of resolvins and protectins. J Immunol 174:4345-4355

Settimio R, Clara F, Franca F, Francesca S, Michele D, Resolvin D1
Reduces the Immunoinflammatory Response of the Rat Eye following
Uveitis Mediators of Inflammation Volume 2012, Article ID 318621

Wang B, Gong X, Wan J, Zhang L, Zhang Z, Li H. Resolvin D1 protects
mice from LPS-induced acute lung injury Pulmonary Pharmacology &

Therapeutics 24 (2011) 434e441

75



210.

211.

212.

213.

214.

215.

216.

217.

218.

219.

220.

Pereda J, Sabater L, Aparisi L, Escobar J, Sandoval J, Vina J, Loépez-Rodas
G, Sastre J. Interaction between cytokines and oxidative stress in acute
pancreatitis. Curr Med Chem 2006; 13: 2775-2787

Kruger B, Albrecht E, Lerch MM. The role of intracellular calcium
signaling in premature protease activation and the onset of pancreatitis. Am
J Pathol 2000;157:43-50

Mooren FC, Hlouschek V, Finkes T, Early changes in pancreatic acinar cell
calcium signaling after pancreatic duct obstruction. J Biol Chem
2003;278:9361-9369

Scott P, Bruce C, Schofield D, Shiel N, Braganza JM, McCloy RF. Vitamin
C status in patients with acute pancreatitis. Br J Surg 1993; 80: 750-754
Inoue S, Kawanishi S. Oxidative DNA damage induced by simultaneous
generation of nitric oxide and superoxide.FEBS Lett 1995; 371: 86-88
Wyllie AH, Duvall E. Cell injury and death. In: McGee JOD, Isaacson PG,
Wright N. Oxford Text book of Pathology. Oxford: Oxford University
Press, 1992: 142-156

Halliwell B. Tell me about free radicals, doctor: a review. JR Soc Med
1989; 82: 747-752

M Spite, Summers L, PorterT, Srivastava S, Bhatnagar A, Serhan C
Resolvin D1 controls inflammation initiated by glutathione-lipid conjugates
formed during oxidative stress British Journal of Pharmacology (2009), 158,
1062-1073

Akbarshahi Acute lung injury in acute pancreatitis ¢ Awaiting the big leap
Respiratory Medicine (2012) 106, 1199¢1210

Lungarella G, Gardi C, de Santi MM, Luzi P. Pulmonary vascular injury in
pancreatitis: evidence for a major role played by pancreatic elastase. Exp
Mol Pathol 1985;42(1): 44e59.

Rogerio AP, Haworth O, Croze R, Oh SF, Uddin M, Carlo T, Pfeffer MA,
Priluck R, Serhan CN, Levy BD: Resolvin d1 and aspirin-triggered resolvin
dl promote resolution of allergic airways responses. J Immunol 2012,

189(4):1983-1991

76



221. Rahman, 1., MacNee, W., 1999. Lung glutathione and oxidative stress:
implications in cigarette smoke-induced airway disease. Am. J. Physiol.
277, L1067-L1088

222. Gomez Cambronero LG, Sabater L, Pereda J, et al. Role of cytokines and
oxidative stress in the pathophysiology of acute pancreatitis: therapeutical

implications. Cur Drug Targets Inflamm Allergy 2002;1:393—403

77



8. EKLER
Ek 1. Etik Kurul Onay1

T.C.
Zonguldak Karaelmas Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu

TOPLANTI TARIHI : 29/07/2010
TOPLANTI NO : 2010/08

1- Tip Fakiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali Bagkanhdi'min, 2010-23-29/07 Protokol
nolu “Resolvin E1‘in Ratlarda Cerulein fle Olusturulan Akut Pankreatite ve Bagh

Akciger Hasan Uzerine Etkisi” konulu galismasinin ZK0 Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurul ilkelerine uygun olduguna,

Oy birligi ile karar verildi.

ASLI Gtstotﬁ/\
W)

Prof. Dr. Z. N::éimoéw
Hayvan Deneyleri YerelVEtik Kurulu Bagkani

L

Z.K.0. HADYEK , 67600 Kozlu/ZONGULDAK, Tel:0 372 261 3135-3136-3139 Fax: 0 372 261 02 64

78



T.C. ' ol
Zonguldak Karaelmas Universitesi %

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu

TOPLANTI TARIHI : 07/03/2012
TOPLANTI NO : 2012/02

7- ZKU Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali ddretim Uyesi Yrd.Dog.Dr. Fatma
Ayca GULTEKINin 2010-23-29/07 protokol numaras ile Etik Kurulda kabul edilen
“Resolvin E1'in Ratlarda Cerulein ile Olusturulan Akut Pankreatit ve Bagl Akciger Hasan
Uzerine Etkisi” konulu calismasinda adi gegen Resolvin E1Yn, Resolvin D1 olarak
degistirilmesi talebinin Etik Kurul ilkelerine uygun olduguna,

Oy birligi ile karar verildi.

ASLI GiBiDIR

{

Prof. Dr. Z. Nur BANOGLU
Hayvan Deneyleri Yerel Eti Kurulu Bagkami

Z.K.U. HADYEK ",')67600 Kozlu/ZONGULDAK, Tel:0 372 261 3135-3136-3139 Fax: 0 3722610264

79



