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OZET

Deneysel Olarak Cerulein ile Akut Pankreatit Olusturulan Ratlarda Intravenoz

Interferon Alfa Reseptor Antikoru Uygulamasinin Pankreas ve Akciger Uzerine Etkisi

Pankreas, sindirim sistemi ve endokrin sistem i¢in ¢ok dnemli glandiiler bir organdir. Akut
pankreatit (AP), pankreasin bir¢ok organ ve dokuyu etkileyen morbidite ve mortaliteye
neden olan akut enflamasyonudur. Ozellikle neden olabilecegi akut akciger hasar1 (ALI) ve
eriskin respiratuvar distress sendromu (ARDS), mortalite agisindan ciddi sorun tegkil
etmektedir. Akut pankreatitin etiyolojisinde immiin sistemin, genetik yatkinligin ve ¢evresel
faktorlerin rol oynadig ileri siiriilmekte ve patofizyolojisinde, pro-enflamatuvar sitokinlerin
(IL-1B, IL-6, TNF-a, IFN-a), oksidatif stresin ve iskeminin 6nemli faktorler oldugu
belirtilmektedir. Pankreatit tedavisi i¢in ¢ok sayida ¢alisma yapilmis ve halen yapilmaya
devam etmektedir. Bu tedavilerin pek ¢ogunda amag olusan enflamasyonu ve oksidatif stresi
azaltmaktir. Interferon alfa reseptdr 1 antikoru (IFNAR Ab), tip 1 interferon reseptdriine
baglanir ve reseptdr sinyal yolagim1 bozarak anti-enflamatuvar olarak etki gosterir. Bu
calismada, cerulein ile olusturulan akut pankreatit modelinde anti-enflamatuvar etkili
IFNAR Ab uygulamasinin, enflamatuvar parametrelere (IL-1pB, IL-6, TNF-a, IFN-a, CRP)

ve pankreas ve akcigerde olusan doku hasarina olan etkisinin aragtirilmasi planlanmastir.

Calisma Kirikkale Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Birimi’nde yapildi. Kirk sekiz
adet Wistar albino cinsi erkek erigkin rat kullanildi. Ratlar, esit sayida ii¢ gruba ayrildi.
Birinci grup sham grubu olarak kullamildi. ikinci ve iigiincii grupta cerulein ile akut
pankreatit olusturuldu. Ikinci gruba tedavi olarak yalnizca intraperitoneal %0.9 NaCl
sollisyonu verilirken iiglincii gruba tedavi olarak intraperitoneal %0.9 NaCl soliisyonu ile

birlikte intravendz interferon alfa reseptor antikoru verildi. Tiim gruplarda ratlar, 24 ve 48.



saatlerde sakrifikasyon yapilmak iizere iki alt gruba ayrildi. Ratlar, 24 ve 48 saat siireyle

takip edilip sakrifiye edildi. Kan ve doku 6rnekleri (pankreas ve akciger doku ornekleri)

alindi. Alinan kan 6rneklerinde TNF-a, IL-1pB, IL-6, IFN-a, NF-xf, CRP, amilaz ve lipaz

diizeyleri ol¢iildii. Doku 6rneklerine ise patolojik inceleme yapildu.

IFNAR Ab uygulamasinin, amilaz ve IL-1B diizeylerinde anlamli sekilde degisime yol
actig1 saptanmistir. IL-1p, akut pankreatit patogenezinde bir anahtardir. Dolayisiyla IL-13
diizeyinde ortaya ¢ikan bu azalma daha kapsamli ¢alismalarla aydinlatilmalidir. Bu deney
modeli ile olusturulan 6dematdz pankreatit modelinde IFNAR Ab uygulamasinin pankreas

ve akciger dokusu iizerine etkisi saptanmamigtir.

Anahtar kelimeler: Akut pankreatit, cerulein, interferon alfa reseptér antikoru (IFNAR),

rat.



ABSTRACT

The Effect of Intravenous Interferon Alpha Receptor Antibody Administration on
Pancreas and Lung Tissue in Experimentally Induced Acute Pancreatitis with Cerulein

in rats

Pancreas is a very important glandular organ for the digestive system and the endocrine
system. Acute pancreatitis (AP) is an acute inflammation of the pancreas with significant
morbidity and mortality that affects many organs and tissues. Especially acute lung injury
(ALI) and respiratory distress syndrome (ARDS) in adults can cause serious mortality
problems. Although it has been suggested that the immune system, genetic predisposition
and environmental factors play a role in the etiology of acute pancreatitis, the pathogenesis
is still unclear. Pro-inflammatory cytokines (IL-1f3, IL-6, TNF-a, IFN-a), oxidative stress
and ischemia are important factors in its pathophysiology. For this reason, many studies
have been carried out for the treatment of pancreatitis. The aim of many of these treatments
is to reduce the inflammation and reduce the oxidative stress in acute pancreatitis. Interferon
alpha receptor 1 antibody (IFNAR Ab) binds to the type 1 IFN receptor, disrupting the
receptor signaling pathway. In this way, it shows anti-inflammatory activity. In this study, it
was aimed to investigate the effect of anti-inflammatory IFNAR Ab on inflammatory
parameters (IL-1B, IL-6, TNF-a, IFN-a, CRP) and tissue damage in pancreas and lungs in

an experimental pancreatitis model induced with cerulein.

Our study was carried out in Kirikkale University Experimental Animals Research Unit.
Forty-eight Wistar albino male adult rats were used. Rats were divided into three groups of
equal numbers. The first group was used as the sham group. Acute pancreatitis was created
with cerulein in the second and third groups. The second group received intraperitoneal

saline only, while the third group received intravenous interferon
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alpha receptor antibody in addition to intraperitoneal saline for treatment. In all groups, rats
were divided into two subgroups for sacrification at 24 and 48 hours. The rats were

followed for 24 and 48 hours and were sacrificed. Blood, lung and pancreas tissue samples

were taken. TNF-a, IL-1B, IL-6, IFN-a, NF-x3, CRP, amylase and lipase levels were

measured in the blood samples. Pathological examination was performed on tissue samples.

It was determined that IFNAR Ab administration caused significant changes in amylase and
IL-1B levels. IL-1B is a key in the pathogenesis of acute pancreatitis. Therefore, this
decrease in IL-1P level should be clarified with more comprehensive studies. In this
experimental oedematous pancreatitis model, no effect of IFNAR Ab on pancreas and lung

tissue was detected.

Keywords: Acute pancreatitis, Cerulein, Interferon alpha receptor antibody (IFNAR), Rat
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SIMGELER VE KISALTMALAR

IFNAR Ab Interferon Alfa Reseptdr Antikoru
AP Akut Pankreatit
ERCP Endoskopik Retrograd Kolanjiyopankreatografi
ALI Akut Akciger Hasar1
ARDS Akut Respiratuvar Distress Sendromu
SIRS Sistemik Enflamatuvar Yanit Sendromu
SMV Superior Mezenterik Ven
IMV Inferior Mezenterik Ven
SMA Superior Mezenterik Arter
CCK Kolesistokinin
HCO3™ Bikarbonat
Na* Sodyum
Ccr Klor
H,COs; Karbonik Asit
H* Hidrojen
PP Pankreatik Polipeptit
GLP-1 Glukagon Like Peptit-1
GIP Gastrik Inhibitdr Peptit
DM Diabetes Mellitus
MRG Manyetik Rezonans Goriintiileme
MRCP Manyetik Rezonans Kolanjiopankreatografi
BUN Kan Ure Nitrojeni
TPN Total Parenteral Nutrisyon
MODS Coklu Organ Yetmezlik Sendromu
CDE Diyeti Kolinden Fakir Etiyonin Diyeti
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1. GIRIS

Akut pankreatit (AP), pankreasin sindirim enzimlerinin pankreas interstisyumuna ve
sistemik dolasima salinmastyla ortaya c¢ikan, sitokin liretiminin ve saliminin arttigi, lokal ve
sistemik etkileri olan multifaktoriyel bir hastaliktir. Yapilan c¢alismalarda, bu lokal ve
sistemik etkilere neden olan pro-enflamatuvar sitokinlerin IL-1pB, IL-6, TNF-a ve IFN-a
oldugu gosterilmistir.! Ozellikle akut pankreatitin neden olabilecegi akut akciger hasari
(ALI) ve akut respiratuvar distress sendromu (ARDS), mortalite agisindan ciddi sorun tegkil
etmektedir. Akut pankreatite bagli mortalite, %4 ile %10 arasindayken bu oran ciddi
olgularda %30’a kadar ulasabilmektedir.2 Pankreatit etiyolojisinde, safra taslar1 (%40-70),
kronik alkol kullanimi (%25-35), endoskopik retrograd kolonjiyopankreatografi (ERCP),
ilag kullanimi, travma, enfeksiyon, hipertrigliseridemi, hiperkalsemi, pankreas tiimorleri,
genetik enzim defektleri ve pankreasin yapisal anormallikleri bulunur. Olgularin %10-30’u

ise idiyopatiktir.2

AP patogenezi hala tam olarak netlik kazanmasa da baslangictaki temel olay tripsinojen ve
diger inaktif enzimlerin asiner hiicrelerde aktif hale ge¢cmesidir. Bu durum enflamatuvar
kaskadin tetiklenmesine ve pankreasin otodigesyonuna neden olur.2 Sitokinler lokal olarak
vaskiiler permeabiliteyi artirarak 6dem, kanama ve nekroza yol agabilir. Sistemik olarak ise
enflamatuvar mediyatorler ALI, ARDS, sistemik enflamatuvar yanit sendromu (SIRS),

sepsis ve soka neden olabilir.2.3

AP’nin etkili ve spesifik bir tedavi yontemi bulunmamaktadir. Yeni terapdtik hedeflerin ve
tedavi stratejilerinin belirlenmesi akut pankreatitin tedavi ve prognozu i¢in ¢ok 6nemlidir.4
Intravenoz sivi tedavisi medikal tedavinin énemli bir kismini olusturur. Literatiirde akut
pankreatitte, pankreasta gelisen enflamasyonu erken donemde zayiflatacak pek cok anti-

enflamatuvar ilag denenmistir.5-6 Bu ¢alismalarda amag, kontrolsiiz enflamatuvar siirecin
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viicuttaki pro-enflamatuvar sistemi tetikleyip coklu organ yetmezligine yol a¢masini

engelleyerek hastaligin yliksek morbiditesini ve mortalitesini azaltmaktir.5-6

Interferon, pro-enflamatuvar siirecin onemli bir komponentidir. Tip 1 interferon'un
(interferon alfa ve beta), enfeksiyona, otoimmuniteye ve tiimOrogeneze karsi immiin
cevabin baglatilmasinda 6nemli etkileri vardir.47:8 IFN-a, plazmositoid dendritik hiicrelerde
uretilirken, IFN-B fibroblast, epiteliyal hiicreler, dendritik hiicreler, fagositler ve
sinoviyositler gibi bir¢ok hiicre tarafindan tiretilir. [IFN o/p salindiktan sonra IFN-a reseptor
(IFNAR) kompleksinin IFNAR 1 ve IFNAR 2 subiinitlerine baglanir. Bu reseptor
kompleksi plateletler haricinde tiim hiicrelerin yiizeylerinde bulunur. Baglanma
gerceklestikten sonra Jak1 (Janus kinase 1) ve Tyk2 (Tyrosine kinase 2) reseptorii aktiflesir
ki bu da gen transkripsiyonunu artirir.478 Ayrica Tip 1 IFN, hasarli dokuda makrofaj ve
notrofil toplanmasini ve aktivasyonunu artirir.47.8 [FNAR Antikoru (Ab) ise interferonun

enflamasyon lizerindeki bu etkisini reseptorii iizerinden engeller.8
Bu calismada, cerulein ile olusturulan deneysel pankreatit modelinde anti-enflamatuvar
etkinligi bulunan IFNAR Ab uygulamasinin enflamatuvar parametreler (IL-1p, IL-6, TNF-

a, IFN-a, CRP) ve pankreas ile akcigerde olusan doku hasarna etkisinin arastirilmasi

planlanmistir.

1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Pankreas Anatomisi ve Embriyolojisi

Anatomi
Pankreas, L1 ve L2 vertebralar diizeyinde oblik olarak uzanan retroperitoneal yerlesimli

aksesuar sindirim bezidir. Midenin arkasinda, duodenumun solunda ve dalagin saginda
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lokalizedir.® Duodenumun C seklinde bulunan halkasindan dalagin hilusuna dogru uzanr.

Erigkinlerde pankreas, 75-100 gr agirlikta ve yaklasik 15-20 cm uzunluktadir.10

Pankreas; bas, boyun, govde ve kuyruk olmak iizere dort anatomik boliime ayrilir.
Pankreasin bas kismi, duodenumun C seklinde bulunan halkasina yerlesmistir. Bu kisim,
duodenumun inen ve yatay kisimlarimin mediyaline sikica baglanir ve transvers kolon
mezosunun hemen arkasinda yer alir (Sekil 1.1).910 Pankreas basinin alt kesimi unsinat
progesi olusturur. Pankreas baginin hemen arkasinda inferior vena cava, sag renal arter ve
her iki renal ven bulunur. Koledogun son kismi, ampulla Vateri’ye ulasmadan hemen 6nce

pankreas basinin postero-superiorunda bulunan olukta seyreder.%.10

Pankreas boyun kismi1 1,5-2 cm uzunluktadir ve superior mezenterik venin (SMV) tizerinde
yer alir. Boyun kisminin iizeri periton ile Ortiiliir ve midenin pylor kismina bitisiktir.%10
SMYV, boynun arkasinda splenik ven ile birleserek portal veni olusturur. Varyasyonel olarak
bazen inferior mezenterik ven (IMV), SMV’ye katilabilir ya da SMV, IMV ve splenik ven
trifurkasyon olusturabilir (Sekil 1.2). Superior mezenterik arter (SMA), SMV’nin hemen

solunda ve ona paralel olarak uzanir.%.10
Pankreas govdesi, SMV ve SMA’nin solunda bulunur ve aort ile L2 vertebra iizerinden
gecer. On yiizeyi peritonla kapli olan pankreas gévdesi, omental bursa tabaninda yer alir ve

mide yataginin bir boliimiini olusturur.%.10

Pankreasin kuyrugu ise sol bobregin oniinde yer alir ve burada dalak hilusu ve sol kolik

fleksura ile yakindan iliskilidir.%-10
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Sekil 1.1. Pankreas Anatomisi (Clinically Oriented Anatomy, 6th edition, Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins,
2009)
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Embriyoloji

Pankreas, gestasyonun 6. haftasinda ventral ve dorsal tomurcuklarin birlesmesiyle meydana
gelir. Ventral tomurcuk, gestasyonun 4,5-5. haftasinda hepatik divertikiilden gelisirken
dorsal tomurcuk 4. haftada mezoduodenumdan gelisir.!! Embriyolojik donemde barsak
rotasyonu gerceklesirken ventral tomurcuk saga dogru duodenum posterior kenari
etrafindan donerek dorsal tomurcuk ile birlesir. Ventral tomurcuk pankreasin bas ve unsinat
kismin1 olustururken, dorsal tomurcuk govde ve kuyruk kisimlarini meydana getirir. Her iki
tomurcuk kaynakli kanallar pankreasin bas kisminda birleserek ana pankreatik kanal olan
Wirsung kanalini olusturur. Daha sonra Wirsung kanali koledok ile birleserek ortak kanali
olusturur.%:10 Dorsal tomurcuk kokenli Santorini kanali siklikla mindr papilla olarak major
papillanin proksimalinden duodenuma acilir (%60). Insanlarmn %30’unda Santorini kanal,
ucu kor bir kanal olarak kalir ve duodenuma agilmazken, %10’unda Wirsung ve Santorini
kanallar1 birlesiminde yetersizlik vardir. ki kanalin birlesme yetersizligi pankreas divisum
olarak isimlendirilir ve bu durum bazi insanlarda pankreas salgisinin drene olmasinda

yetersizlige yol agarak pankreatit gelisimine neden olabilir (Sekil 1.3).9:10
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Sekil 1.3. Pankreatik kanal varyasyonlar1 ve embriyolojisi (Schwartz’s Principles of Surgery, 10th edition, The McGraw-Hill
Companies, 2015)
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Pankreasin arterleri, venleri, lenfatikleri ve innervasyonu

Pankreas bas kesiminin kanlanmasini gastroduodenal arterin dali olan anterior ve posterior
superior pankreatikoduodenal arterler ile SMA’nin dali olan anterior ve posterior inferior
pankreatikoduodenal arterlerin meydana getirdigi ark saglarken govde ve kuyruk kesiminin
kanlanmasini splenik arterden kaynaklanan 10 civarinda dal ile inferior pankreatik arterin
olusturdugu arklar saglar (Sekil 1.4). Govde ve kuyrugun beslenmesini saglayan bu arklar

medialden laterale dogru dorsal, biiyiik ve kaudal pankreatik arter olarak adlandirilir.%:10

Pankreas bas kesiminde anterior ve posterior vendz arklar bulunur. Superiorda vendz drenaj
dogrudan portal vene olurken, posterior inferior ark IMV’ye ve anterior inferior ark ise sag
gastroepiploik ven ve middle kolik ven ile birleserek SMV’ye drene olur. Pankreas gdvde ve

kuyruk kesiminin drenaj1 ise splenik vene olur (Sekil 1.4).9.10
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Dorsal Greater pancreatic artery
pancreatic

artery

Common hepatic

artery Short gastric

vein
Gastroduodenal
artery

Right gastro- Hepatic portal vein
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artery
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duodenal vein
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Inferior pancreatico-
duodenal artery
(dividing into anterior
and posterior branches)
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to superior mesenteric Inferior pancreatico-

artery) duodenal vein
Superior mesenteric artery

Superior mesenteric vein
(A) Arteries (B) Veins

Anterior view Anterior view

Anterior and
posterior superior
pancreatico-
duodenal arteries

Sekil 1.4. Pankreas arter ve venleri (Clinically Oriented Anatomy, 6th edition, Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2009)
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Pankreasin lenfatik drenaji, pankreatikosplenik lenf nodlari, pilorik lenf nodlari, superior
mezenterik lenf nodlari, hepatik lenf nodlar1 ve ¢olyak lenf nodlar1 araciligi ile olur (Sekil

1.5).9

Pankreasin innervasyonu, vagus ve abdominopelvik splanknik sinirler tarafindan saglanir.
Parasempatik ve sempatik lifler ¢olyak pleksus ve superior mezenterik pleksustan arterler
boyunca gecerek pankreasa ulasirlar ve buradan asiner hiicreler ile adacik hiicrelerine

dagilirlar (Sekil 1.5).9
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Sekil 1.5. Pankreasin lenfatik drenaji ve innervasyonu
(Clinically Oriented Anatomy, 6th edition, Philadelphia:

Lippincott Williams & Wilkins, 2009)
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1.1.2. Pankreas Histolojisi ve Fizyolojisi

1.1.2.1.Pankreas Histolojisi

Pankreasin total hacminin %85’ini ekzokrin pankreas, %10’unu ekstraselliiller matriks,
%4’tinli damar ve kanal yapilar1 ve %1-2’sini endokrin pankreas olusturur. Ekzokrin
pankreasin islevsel histolojik alt birimi yaklasik 40 kadar asiner hiicrenin bir araya gelerek
olusturdugu asinustur.!%.12 Asinus liimeni, salgi kanalinin bagslangicidir ve intralobuler
bosaltim kanalina agilir. intralobuler bosaltim kanallar1 da birleserek sirasiyla interlobuler

kanallar1 ve ana pankreas kanalint meydana getirirler.10.12

1.1.2.2. Ekzokrin Pankreas

Pankreas ekzokrin salgisi, aktif olmayan proenzimler olarak salgilanir. Proenzimler, asiner
hiicrelerde kaba endoplazmik retikulumda sentezlenirler ve daha sonra zimojen graniilleri
olusturmak {izere Golgi aygitina tasinirlar.!2 Zimojen graniillerde, protein, yag ve
karbonhidratlarin sindiriminde goérevli olan 20 farkli pankreas enzimi depolanir. Kolinerjik
uyar1 ve kolesistokinin (CCK) salinimi ise asinus hiicrelerinden bu zimojen graniillerinin
saliimin1 uyarir (Sekil 1.6).12 CCK ile birlikte duodenumdan salinan bir bagska hormon olan
sekretin ise kanal hiicrelerinin ylizeyindeki reseptorlere baglanarak kanal igerisine su ve

bikarbonat salinimini uyarir.12

Bikarbonat salinimi, duodenuma gegen gastrik asidin notralize edilmesinde 6nemli bir gérev
ustlenir.!3 Bikarbonat ve su, asinus liimenine enzimlerden farkli olarak kanal hiicreleri
tarafindan salgilanir. Bu hiicreler karbonik anhidraz enzimi igerirler. Hiicre igerisine giren
karbondioksit, karbonik anhidraz enzimi ile karbonik aside (H,COj3) ¢evrilir. Karbonik asit
daha sonra bikarbonat (HCO3") ve hidrojen (H") iyonlarina ayrilir.!13 Ek olarak bikarbonat,
sodyum (Na") ile birlikte interstisyel alandan kanal hiicresine aktif olarak tasmir. Kanal
hiicresindeki bikarbonat, C1” ile yer degistirerek liimen igerisine salgilanir. Na* ve HCO3~

hareketinin yarattig1 ozmotik gradiyent ise suyun liimene gecisini saglar (Sekil 1.7).13
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Sekil 1.6. Pankreasin ekzokrin salgilar (Sabiston Textbook of Surgery The Biological Basis of
Modern Surgical Practise, 20th Edition, Elsevier, 2017)
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Sekil 1.7. Bikarbonat ve suyun salgilanmasi (Guyton
and Hall Textbook of Medical Physiology, 14th
edition, Elsevier, 2021)
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Pankreastan salgilanan proteolitik enzimler proenzim olarak salinirlar. Bunlardan baglicalari
tripsinojen, kemotripsinojen, proelastaz ve prokarboksipolipeptidazdir.19.13 Bu enzimlerden
tripsinojen barsak liimenine gectikten hemen sonra barsak mukozasindan salinan
enterokinaz enzimi tarafindan tripsine doniistiiriilerek aktiflestirilir. Tripsin ise otokatalitik
bir mekanizma ile diger enzimleri aktif formlarina ¢evirir. Bu sekilde proteinlerin peptitlere
ve aminoasitlere parcalanmasi saglanir.10.13 Proteolitik enzimlerin pankreas i¢erisinde inaktif
formda olmasi 6nemlidir ¢ilinkii bu enzimlerin aktif formda olmasi pankreasin kendisini
sindirmesine yol agabilir. Tripsinin, pankreas igerisinde erken aktivasyonu asinus tarafindan
salgilanan tripsin inhibitorii ile engellenir. Serin proteaz inhibitor Kazal tip 1 (SPINK1)
olarak bilinen bu inhibitoriin eksikligi ailesel pankreatite neden olur. Ailesel pankreatit
nedenlerinden biri de PRSS1 mutasyonudur. Katyonik tripsinojen olarak da bilinen

PRSS1’in mutasyonu, tripsinin pankreas icerisinde erken aktivasyonuna yol agar.10.13

Karbonhidrat ve yaglarin sindiriminde gorevli olan enzimler aktif formlarinda saliirlar.
Bunlardan pankreatik amilaz, nisasta ve glikojeni; glukoz, maltoz, maltrioz ve dekstrine
parcalarken pankreatik lipaz, notral yaglari; yag asitleri ve monogliserite pargalar.

Kolesterol esteraz, kolesterol esterlerini ve fosfolipaz ise fosfolipitleri pargalar.!3

1.1.2.3.Endokrin Pankreas

Pankreasin endokrin salgilari, Langerhans adaciklar1 tarafindan saglanir. Langerhans
adaciklari, pankreas hacminin %1-2’sini olusturur ancak toplam kan akiminin %20’sini alir.
Yetigkin bir insanin pankreasinda bir milyon civarinda Langerhans adacigi bulunur ve bu
adaciklar bes ana hiicre tipinden meydana gelir. Bunlar; alfa, beta, delta, epsilon ve PP

hiicreleridir.10.13
Alfa hiicreleri, toplam adacik kiitlesinin %10’unu olusturur ve glukagon salinimindan

sorumludurlar. Alfa hiicreleri, pankreasin gévde ve kuyruk kisminda yerlesim gdsterir.

Glukagon, 29 aminoasit ve tek zincirden olusan bir peptittir. Hepatik glukojenolizi ve
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glukoneogenezi artirir ve insiiline ters etki gosterir. Bu etkilerinin disinda glukagon, mide,
duodenum ve Oddi sfinkteri gibi diiz kaslarin dilatasyonunu saglar. Hipoglisemi, arginin,
alanin, beta sempatik uyarilar ve kolinerjik uyarilar, glukagon salinimini artirirken,
hiperglisemi, insiilin, somatostatin, glukagon like peptit-1 (GLP-1) ve alfa sempatik uyarilar

glukagon salinimini inhibe eder.10.13

Beta hiicreleri, toplam adacik kiitlesinin %70’ini olustururlar. Pankreasin her yerine esit
olarak dagilmislardir ve her adacigin merkezinde bulunurlar. Insiilin, elli alti aminoasit, iki
distilfit kopriisii, baglayici peptid (C-peptit) ve iki zincirden (alfa/beta) olusur. Glukagon,
GLP-1, gastrik inhibitor peptit (GIP), CCK, kolinerjik uyar1 ve beta sempatik uyari insiilin
salmimimi artirir.  Somatostatin, amilin, pankreastatin ve alfa sempatik uyari insiilin
salinimini inhibe eder.!013 Insiilin; glukoneogenezi, glikojenolizi, yag asidi yikimini ve
ketogenezi azaltirken glukogenezi, protein sentezini ve glukozun hiicre igine alimini artirir.

Insiilinin dncelikli etki alam karaciger, kas ve yag dokusudur.10.13

Delta hiicreleri, %S5 ile adacik kiitlesinin en az kismini olusturur. Somatostatin salinimindan
sorumludurlar ve pankreas boyunca esit olarak dagilim gosterirler. Somatostatinin, 14 ve 28
aminoasitten olusan iki formu mevcuttur.!9.13 Intraluminal yaglar ve gastrik/duodenal
mukozanin asidifikasyonu, somatostatin salinimini uyarirken kolinerjik uyar1 somatostatin
salimimini inhibe eder. Somatostatin, gastrointestinal sekresyonlarin inhibisyonuna neden

olur. Ayrica hiicre hipertrofisi ve hiperplazisini de inhibe eder.10.13

Pankreatik Polipeptit (PP) hiicreleri, adacik kiitlesinin %15’ini olusturur ve pankreasin bas
kesiminde yerlesim gosterirler. PP salgilanmasindan sorumludurlar. PP, pankreas ekzokrin
sekresyonunu ve insiilin sekresyonunu inhibe eder. Oral protein alimi, kolinerjik uyar1 ve

hipoglisemi, PP salgilanmasini uyarir.10.13

Son olarak epsilon hiicreleri ise Ghrelin salgilanmasindan sorumludurlar. Obezite varliginda
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Ghrelin hormonunun plazma seviyesi yiiksek olarak ol¢iiliir ve istah agict bir peptit olarak

kategorize edilir. Insiilin salimiminim ve etkisinin azalmasina neden olur.10.13

1.1.3. Akut Pankreatit

Tanmimlama ve Insidans

Akut pankreatit (AP), Genel Cerrahi pratiginde sik karsilasilan, lokal ve sistemik
komplikasyonlara yol agabilen bir hastaliktir. Diinya genelinde insidansi
20-40/100.000°dir.14 Kaba olim hizi, 10/100.000°dir.!0 Cogu hasta, hastaligi kendini
sinirlayan hafif bir klinik tablo ile atlatirken %10 ile %20 hastada yiliksek morbidite ve
mortaliteye neden olan siddetli enflamatuvar yanit gelisir. Oliimlerin en sik nedeni ¢oklu
organ yetmezlik sendromudur.!5 Patofizyolojisi, tam anlamiyla ortaya konamasa da IL-1J,
IL-6, TNF-a, IFN-a gibi pro-enflamatuvar sitokinlerin, oksidatif stresin ve mikrovaskiiler

1skeminin hastalik siiresince 6nemli faktorler oldugu bilinmektedir.6

Etiyoloji

Akut pankreatitin gelisiminde ¢ok sayida etken olmakla birlikte, %80 olguda etken safra tasi
ve alkoldiir (Sekil 1.8). Vakalarin %40-70’inden sorumlu olan safra taglar1 kadinlarda daha
stk goriiliir. Kronik alkol kullanimi (%25-35) ise ikinci en sik nedendir ve erkeklerde
kadinlara gore daha sik goriiliir.2.10 Diger AP nedenleri arasinda ila¢ kullanima,
hiperlipidemi, hiperkalsemi, iiremi, konjenital anomaliler, ERCP, travma, enfeksiyoz
hastaliklar, herediter durumlar yer alir. Alkol ve ila¢ nedenli pankreatitler siklikla 3 ve 4.
dekatta goriiliirken safra tagi ve travmaya bagli pankreatitler siklikla 6. dekatta ortaya

¢ikar.2.10

Semptomatik safra tas1 olan bireylerin %3 ile %8’inde AP ortaya ¢ikar. Safra taslarmin
pankreatik hasara nasil neden oldugunun mekanizmas ile ilgili ti¢ farkli teori mevcuttur.

Bunlardan birincisi olan birlesik kanal hipotezinde, taslarin ampulla Vateri diizeyinde, distal
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birlesik kanali tikamas1 AP gelisme nedeni olarak degerlendirilir. Tkincisi mekanizma, tagin
sfinkter boyunca yetersiz hareketine bagli olarak duodenal sivi ve safranin pankreatik
kanala refliisiidiir. Ugiincii mekanizma ise pankreatik kanal tikanikligina bagl olarak duktal
hipertansiyon gelismesi ve bunun sonuncunda sirasi ile mindr kanallarda bozulmanin,
pankreatik sivinin alkali liimene saliniminin ve intrapankreatik enzim aktivitesinin ortaya

cikmasidir.10.15

Toksik- Mekanik- Enfeksiyoz Vaskiiler Diger
Metabolik Obstriiktif

Alkol Safra Tas1 Viral (kabakulak, Vaskiilit Idiyopatik
coxsackie, HIV, CMV,
EBY, varisella)

Ilag Konjenital Bakteriyel (tubekiiloz, ~ Embolizm Herediter
salmonella,
camylobakter, lejionella,
mikoplazma)
Hiperlipidemi Timor Parazitik (askaris) Hipoperfiizyon, iskemi  Diabetes Mellitus,
Diyabetik Ketoasidoz
Hiperkalsemi ERCP Hiperkoagiilabilite Otoimmiin
Uremi Ampuller Disfonksiyon/
Stenoz
Akrep Zehri Travma

Sekil 1.8. Akut pankreatit nedenleri (Rosen’s Emergency Medicine: Consepts and Clinical Practise, 9th Edition, Elsevier, 2018).
DKA, diyabetik ketoasidoz; TB, tiiberkiiloz.

AP, kronik alkol kullananlarin %5-10’unda ortaya cikar. AP gelisimi, tiiketilen alkol miktar
ve diizeni ile iliskilidir. Genellikle bes yildan uzun siiredir ve giinliik 100 gr’dan fazla alkol
kullanim1 mevcuttur.1© Alkol, pro-enflamatuvar yolaklar1 (niikleer faktor kf) aktive ederek
TNF-a ve IL-1 {iretimini artirir ve kaspaz aktivitesine artisa neden olur.!5> Asiner hiicreler
icin toksik bir madde olan alkol, bu hiicrelerde sekretuar artisa, duktal gecirgenlige ve
tripsin inhibitor konsantrasyonunda azalmaya yol acar. Sekretuar artig, Oddi sfinkter spazmi

ile birlikte AP’ye neden olur.10
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AP, ERCP sonrast goriilen en sik komplikasyondur ve ERCP yapilan hastalarin %5’inde
ortaya c¢ikar. Oddi sfinkter disfonksiyonu varliginda, kaniilasyon i¢in ¢ok sayida deneme
yapilmasi durumunda ve kontrast maddenin yiiksek basingli verilmesi durumunda olusabilir.
Hastalarin %90-95’inde AP hafif siddette goriiliir. Benzer sekilde pankreatik biyopsi,

gastrektomi, splenektomi, kolektomi, nefrektomi gibi girisimlerde de AP goriilebilir.10

Mekanik tikanikliga neden olan pankreatik tiimorler, parazitler (Ascaris Lumbricoides,
Clonorchis Sinensis), konjenital defektler ve anatomik varyasyonlar AP gelisimine neden
olabilir. Pankreas divisum, populasyonun %10’unda goriilen anatomik bir varyasyondur. Bu

kisilerde, dmiir boyunca %5-10 arasinda AP gelisme riski mevcuttur.!5

AP gelisen vakalarin %2’si ilag ile iliskilidir. ilag iliskili AP, genellikle 4-8 hafta boyunca
stirer ve etken ilacin 6 aydan daha uzun siireli kullanimlarinda ortaya ¢ikar. AP gelisimine
neden olabilen bazi ilaglar; siilfonamid, metronidazol, eritromisin, tetrasiklin, tiyazid,
furosemid, HMG-CoA rediiktaz inhibitorii, azotiyopiirin, siilfosalazin, valproik asid ve

asetominofendir. 2.15

Herediter pankreatit, otozomal dominant olarak gecis gosterir. Genellikle katyonik
tripsinojen geninin (PRSS1) mutasyonu ile iliskilidir. Bu mutasyon varliginda, tripsinin
prematiir aktivasyonu meydana gelir. Yine, tripsinin aktif baglanma bdlgesini inhibe eden
SPINK1 (serin protein inhibitdr kazal tip 1) proteinindeki mutasyonlar, AP gelisimine neden

olabilir.10
Diger nedenler; tip 1, Il ve V hiperlipidemi (%2-5), hiperkalsemi, hiperparatroidizm, kiint/

penetran travma (%0,2-1), uzamis intraoperatif hipotansiyon, splenik arter embolizasyonu,

azotemi, vaskiilit ve akrep sokmasidir.2.10.15
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Patofizyoloji

AP’nin, asiner hiicre igerisinde pankreatik enzim aktivasyonu sonucu olustuguna
inanilmaktadir. Bu durum immunlokalizasyon c¢alismalarinda, pankreas hasarinin
gelisiminden sonra zimojen graniillerinin ve lizozomlarin, asiner hiicre icerisinde yer
degistirmesiyle gosterilmistir. Bu yer degistirme sonrasi lizozom igerisinde bulunan
katepsin B, zimojen graniillerindeki tripsini aktif hale getirir. Aktive tripsin, lizozom
icerisindeki katepsin B’nin sitozole ge¢mesine neden olur. Sitozole gecen katepsin B,
apopitoz veya nekroza neden olarak once asiner hiicre dliimiine sonrasinda da enflamatuvar

kaskadin baslamasina yol agar.2.10.15

Enflamatuvar kaskadin baglamasi ile nétrofillerden ortama siiperoksitler ve proteolitik
enzimler (katepsin, elastaz, kollojenaz) salinir.!0 Es zamanli olarak makrofajlardan pro-
enflamatuvar sitokinler (IL-1, TNF-a, IL-6) salmir.!0:16 {1k salinan sitokin TNF-a’dir. TNF-
a, endotelyal adhezyon molekiillerinin ekspresyonunu stimiile eder ve IL-1, IL-2, IL-6,
IL-8, IL-10 gibi pro-enflamatuvar sitokinlerin sekresyonunu artirir.10.16 TNF-a, ates
olusumuna, karacigerden akut faz proteinlerinin salinimina, l6kosit liretimine, kardiyak
cikisin azalmasina ve damarlarda trombiis olusumu ile birlikte vaskiiler gegirenlikte artisa
neden olur.!¢ IL-1, TNF-a ile benzer etkilere sahip olmak ile birlikte ates lizerinde TNF-a’ya
gore daha fazla etkiye sahiptir. IL-6 ise akut faz yanitta, lokal etkilerden ziyade ates,

metabolik bozukluk ve sok gibi sistemik etkilere sahiptir.16

NF-xf3 (Nuclear factor kappa B)’ya bagl enflamatuvar yolak, AP’de tripsin aktivasyonu ile

paralel olarak ortaya c¢ikar ve AP gelisiminde anahtar gorev iistlenir. Hiicresel hasar ile
birlikte meydana gelen sitozolik kalsiyum diizeylerinde artis ve protein kinaz C

aktivasyonu, NF-kf3 aktivasyonuna neden olur. NF-xf3, pro-enflamatuvar sitokinlerin ve

kemokinlerin sentez ve saliniminda artisa yol agarak sistemik enflamasyona neden olur.10
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Pro-enflamatuvar sitokin salinimi, vaskiiler permabiliteyi artirtp mikrosirkiilasyona zarar vererek
pankreasta 6dem, hemoraji ve nekroz gibi lokal komplikasyonlara ve SIRS, sepsis ve sok gibi
sistemik komplikasyonlara neden olabilir.2.10.15 Hastalarin %80 ile %90’1nda enflamatuvar kaskad
kendini sinirlar ancak %10-20 hastada ileri derecede pankreatik hasar ile birlikte lokal ve sistemik
enflamatuvar yanit gelisir. Az sayida hastada ise enflamatuvar mediyatorlerin masif salinimi s6z
konusudur. Bu hastalarda aktif noétrofiller ALT ve ARDS gelisimine neden olur. AP’de erken

donemde goriilen liimler, bu persistan enflamatuvar cevaba baghdir.!>

Klinik Ozellikler
AP’nin baglica semptomu kusak tarzinda sirta dogru yayilan epigastrik veya periumblikal agridir.
Agr yavas yavas baslar, 10 ile 20 dakika icerisinde maksimum siddetine ulasir ve sabit kalir.

Hastalarin %90’1nda bulant1 ve kusma sikayetleri de goriiliir.2.14.15

Dehidratasyon, tasikardi, hipotansiyon, miik6z membranlarda kuruluk ve cilt turgorunda azalma,
AP’li hastalarda sik karsilasilan bulgulardir. Hipotansiyon, siddetli olgularda retroperitoneal alana
stv1 gecisine bagl olarak ortaya ¢ikabilir.1415 Vakalarin %70-90’1nda ates bulunur. Ates varliginda
enfekte pankreas nekrozu, apse, pndmoni ve kolanjit, diisiiniilmelidir. Ciddi dehidratasyon, ileri yas

ve siddetli AP varliginda mental durum degisikligi gelisebilir.14.15

Fizik muayene bulgulari, hastaligin siddetine gore normal bulgulardan yaygin defans ve reboundun
eslik ettigi rijit abdomene kadar degisiklik gosterebilir. Vakalarin %25’inde eslik eden
koledekolitiyazis veya intrapankreatik safra yolu basisi varliginda sarilik ortaya c¢ikabilir.14.15
Solunum seslerinin azalmasi ise plevral efiizyonu isaret eder.!4!5 Siddetli pankreatit olgularinda
retroperitoneal kanamay1 isaret eden flank bolgede ekimoz (Grey Turner belirtisi) ve periumblikal
bolgede ekimoz (Cullen belirtisi) goriilebilir. Vakalarin %1’inden azinda ortaya ¢ikan Grey Turner

ve Cullen belirtisi, kotii prognoz ile iligkilidir.14.15
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Nadir olarak subkutandz yag nekrozuna bagli olarak ekstremitelerde 0,5-2 cm boyutlarinda
kirmiz1 nodiiller goriilebilir. Bu nodiiller genellikle iyilesme siirecinde ortadan kaybolur.
Yine, hastalarin %]1’inden azinda retroperitoneal alanda yag nekrozuna bagli olarak

hipokalsemi ve karpopedal spazm gelisebilir.!4

Ayric1 Tam
Biliyer kolik, akut kolesistit, perfore peptik Ttlser, mezenterik iskemi, intestinal
obstriiksiyon, miyokardiyal iskemi, aort anevrizma diseksiyonu ve ektopik gebelik ayrici

tanida akilda bulundurulmalidir.14

Laboratuvar Bulgulari

AP tanisi fizik muayene bulgulart ile birlikte serum amilaz ve lipaz degerlerinin normalin ti¢
katindan fazla yiikselmesi ile konulur. Amilaz, genellikle AP baglangicindan 6 ile 12 saat
sonra yiikselmeye baslayarak hizlica pik yapar. Yar1 6mrii 10 saattir ve normale donmeden
once 3 ile 5 giin boyunca yiiksek kalir.10.1415 Lipaz ise ilk giin yiikselmeye baslar ve
amilazdan daha uzun siire yiiksek kalir. Lipaz, AP tanisinda amilaza gore daha spesifiktir.
Bunun nedeni amilaz seviyesinin, ince barsak obstriiksiyonu, peptik ilser, hiperlipidemi,
mezenterik iskemi, salpinjit ve makroamilazemi gibi hastaliklarda da yiikselebilmesidir.
10,1415 Ayrica amilaz ve lipaz seviyesinin hastaligin siddeti ile iliskisi yoktur. Hafif siddette
seyreden olgularda pankreas enzimlerinin seviyesi daha yiiksek olabilirken nekroz ile

seyreden siddetli olgularda enzim seviyeleri diisiik olabilmektedir.!0.14.15

AP olgularinda 16kositoz siklikla goriiliir ancak genellikle enfeksiyon yoktur. Serum AST,
ALT, ALP ve bilirubin seviyeleri biliyer pankreatitte yiikselebilir.'4 Ozellikle pankreatik
enzimler ile ALT seviyesinin birlikte yilikselmesi, biliyer pankreatit tanisinda %95 oraninda
pozitif prediktif degere sahiptir.!> Alkolik pankreatitte ise, alkoliin kemik iliginde eritrosit
formasyonuna toksik etkisi nedeniyle eritrosit MCV (mean corpuscular volume) degeri

yiiksek olur.14
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Siddetli seyreden olgularda retroperitoneal alana 6dematdz sivi sekestrasyonu meydana
gelir. Bunun sonucu olarak hemokonsantrasyon ile birlikte hematokrit seviyeleri yiikselir.
Ciddi sivi kaybi, kan {ire nitrojeni ve kreatinin diizeylerinde yiikselmeye ve prerenal
azotemiye neden olur.10.14 Serum glukagon seviyesinde yiikselmeye bagli olarak
hiperglisemi goriliir.'415 Trigliserid diizeyleri artis gosterebilir.!4 Ayrica bazi vakalarda

hipoalbuminemi ve tetaniye neden olan hipokalsemi ortaya ¢ikabilir.10

Radyolojik Goriintiilleme

Direk grafi, akut pankreatit ile ilgili dogrudan bilgi vermez ancak akut pankreatite bagh
olarak ortaya ¢ikan non-spesifik durumlar ve ayirici tanida 6nemli olan gastrointestinal
sistem perforasyonu ve ileus gibi karin agrisinin diger nedenleri ile ilgili bilgi saglayabilir.
1415 AP durumunda, enflamasyona bagli olarak ince barsaklarda ileus durumu gelisebilir.
Splenik fleksura diizeyinde kolonik spasma neden olarak cut-off isareti ortaya ¢ikabilir ve

pankreas basinda gelisen 6deme bagli olarak duodenumun C halkas1 genisleyebilir. 14.15

Akciger grafilerinde bilateral hemidiyafragma elevasyonu, pulmoner efiizyon ve pulmoner
infiltrasyon goriilebilir. Pulmoner eflizyon ve infiltrasyon, genellikle ciddi hastalik
durumunda bulunur. Pulmoner efiizyon genellikle sol tarafta veya bilateral olarak ortaya
cikarken sag tarafta tek basina nadir olarak goriiliir. Akciger grafileri, ARDS, kalp

yetmezligi ve perikardiyal eflizyon ile ilgili de bilgi saglayabilir.14

Abdominal ultrasonografi, genellikle intra-abdominal yag ve intestinal gaz nedeniyle
pankreatit tanisinda kullanigsizdir ancak hospitalizasyon sirasinda safra tasinin,
koledokolitiyazise bagli safra kanali dilatasyonunun ve asit varliginin arastirilmasi i¢in
kullanilir.14.15 Endoskopik ultrasonografi, akut pankreatitte ortak safra kanali taglarinin

saptanmasi i¢in kullanilir. Bu sayede gereksiz ERCP’leri de engeller. !4

Kontrastli ¢ekilen bilgisayarli tomografi, pankreasin degerlendirilmesinde ve akut pankreatit

tanisinda en kullanigl yontemdir. Bilgisayarli tomografi, pankreas parankim viabilitesinin,
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peri-pankreatik enflamasyonun, batin i¢i serbest hava varliginin ve sivi koleksiyonlarinin
degerlendirilmesinde ¢ok degerlidir.!> AP’de bilgisayarli tomografinin ii¢ ana endikasyonu

vardir. Bunlar; hastalik ayrici tanisinda diger intra-abdominal durumlarin diglanmasi, AP
siddet derecesinin saptanmasi ve AP komplikasyonlarinin degerlendirilmesidir.2.14.15
Pankreatik nekroz, bilgisayarli tomografide AP baslangicindan 48-72 saat sonra perfiizyon
defekti olarak saptanir. Renal yetmezlik ve kontrast madde allerjisi gibi kontrast madde
verilemeyen durumlarda bilgisayarli tomografi, ekstraluminal serbest havanin ve sivi

koleksiyonlarmin degerlendirilmesinde faydalidir.2.14.15

Manyetik rezonans goriintilleme (MRG), bilgisayarli tomografiye gore sivi koleksiyonunu
ve nekrotik debris varligini daha 1yi gosterir.14 Manyetik retrograd kolonjiyopankreatografi

(MRCP) ise koledokolitiyazis ve pankreatik kanal patolojilerinin saptanmasinda kullanilir.14

AP Siddetinin Belirlenmesi

AP siddetinin belirlenmesi, siddetli olgularda hastalarin ii¢lincii basamak bir merkeze veya
yogun bakim iinitesine triyajinda 6nemli rol oynar.210.1415 Bu amagla ¢esitli skorlama
sistemleri kullanilir. Bunlardan en eskisi Ranson Kriterleri’dir. On bir farkli parametre
kullanilarak, hastaneye basvurunun 48. saatinde hesaplanabilir. En 6nemli dezavantaj1 ilk 48
saat icerisinde kullanilamamasidir. Ug ya da daha fazla kriter varligi ciddi pankreatit tanisi
koydurur. Ranson Skorlamasi, diisiik pozitif prediktif degere (%50) ve yliksek negatif
prediktif degere (%90) sahiptir.2.10.14.15

APACHE II (Acute Phsiology and Chronic Health Evaluation) skorlamasi, her ne kadar
AP’ye 0Ozgiin olmasa da AP’nin hastanin bedeninde yarattigi enflamasyonun siddetinin
belirlenmesinde kullanilan skorlama sistemlerinden biridir. Ozellikle yogun bakimda
kullanilan bu skorlama sisteminde 8 ve iistii bir puan, siddetli pankreatiti tahmin etmede
Ranson Skorlamasina benzer dogruluga sahiptir.!0.15 APACHE II skorlamasinin avantaji,
istenilen her zamanda yapilabilmesidir. Pozitif prediktif degeri %43 ve negatif prediktif
degeri %89’dur.10.15
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Son donemde kullanilan bir diger skorlama sistemi ise BISAP (Bedside Index of Severity in
Acute Pancreatitis)’tir. Bu skorlama sisteminde kan iire nitrojeni, bozulmus mental durum,
SIRS kriter sayisi, yas ve plevral efiizyon varlig1 dikkate alinir. Basit olmasi ve ilk 24 saatte
uygulanabilmesi ile dikkat ¢ekicidir ancak caligmalarda diger skorlama sistemlerinden daha

1yi oldugu gosterilmemistir.10

Revize Atlanta Siniflamasi, 2012 yilinda yaymlanmistir. AP’yi hafif, orta ve siddetli olmak
lizere li¢ kategoriye ayirir (Tablo 1). Bu siniflandirmada yine ilk 48 saatte degerlendirme

yapilamaz.2

Tablo 1. Revize Atlanta Siniflamast.
Hafif Organ yetmezligi yok
Lokal ya da sistemik
komplikasyon yok
Gegici organ yetmezligi (<48

Orta
saat)*

Lokal ya da sistemik
komplikasyon

Devam eden organ yetmezligi

Siddetli
(>48 saat)*

*Organ yetmezligi taniminda, solunum, kardiyovakiiler ve renal
sistemler i¢in iki ya da daha fazla Modifiye Marshall skoru bulunur.
Kaynak: Banks PA, Bollen TL, Dervenis C, et al Classification of acute
pancreatitis—2012: revision of the Atlanta classification and definitions
by international consensus Gut 2013;62:102-111.

CTSI (Computed Tomography Severity Index), Balthazar ve arkadaslari tarafindan
goriintiileme bulgular1 kullanilarak gelistirilmistir. BT bulgularina ve nekroz oranina gore
siddet indeksi belirlenir. Siddet indeksi 3’iin altinda olan hastalarda mortalite ve morbidite
diisiikken, indeks degeri 2-7 arasinda mortalite %6 ve morbidite %35, indeksi 6’nin

uzerinde olan hastalarda mortalite %17 ve morbidite %92°dir.!”
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Tedavi

AP’nin spesifik bir tedavisi bulunmamakla birlikte, bu hastalikta uygulanan tedavi plan
destekleyici tedavi ve komplikasyonlarin yonetimi iizerine olusturulur.10.14  Destekleyici
tedaviler ile hastaligin mortalitesi %5’in altina diisiirtiilmiistiir. Bu destekleyici tedavilerin en
onemlisi s1v1 resiisitasyonudur. AP’de, enflamatuvar siireg ile birlikte proteinden zengin sivi
peritoneal kaviteye ve retroperitoneal alana kacar. Bu durum hemokonsantrasyona ve renal
perfiizyonun azalmasina neden olur. Kan iire nitrojeni (BUN) ve kreatinin artar. Pankreas
perfiizyon basinci diiser bunun sonucunda da pankreatik nekroz gelisir.10.14 AP geciren
hastalarda hastaneye basvuru sirasinda hematokritin %44’iin lizerinde olmas1 ve ilk 24
saatte hematokrit seviyesinin diisiirilememesi pankreas nekrozu acisindan onemli bir
prediktif gostergedir. Bu sebeple sivi resiisitasyonu, AP tedavisinde onemlidir.!4 Sivi
resiisitasyonunda, kristaloid sivilar kullanilir. Intraseliiler asidozu ve triptik aktiviteyi
azaltmas1 nedeniyle Ringer Laktat soliisyonu tercih edilir ancak belirgin olarak mortaliteyi
azalttigina dair kanit bulunmamaktadir. Bununla birlikte kolloidal sivilar, ¢oklu sistem organ
yetmezligine yol agmasi ve mortaliteyi artirmasi nedeniyle kullanilmamalidirlar.’4 Ik 24
saatte verilecek sivi miktar;; 5-10 ml/kg/saat ya da 250-500 ml/saat olarak formiilize
edilebilir. Klinikte sivi resiisitasyon takibi, idrar ¢ikisi ve monitorizasyon kullanilarak
yapilabilecegi gibi BUN, kreatinin ve hematokrit ol¢timleriyle de yapilabilir. Yogun bakim

takibinde ise bunlara ek olarak santral vendz basing kullanilabilir.10.14

AP tedavisinde agr1 kontrolii onemli bir yer tutar. Analjezinin saglanmasinda genellikle hafif
siddetteki vakalarda non-steroidal anti-enflamatuvar ilaglar kullanilirken ciddi siddetteki
vakalarda narkotik analjezikler tercih edilir. Non-steroidal anti-enflamatuvar ilaglardan
metimazol bu grupta iyi bir secenekken en sik kullanmilan narkotik analjezik ilag ise
morfindir.19 Morfin, Oddi sfinkteri tonusunda artisa neden olur, bu nedenle bazi kaynaklarda
kullanimimnindan kag¢imilmas: gerektigi belirtilir ancak bu yan etkisine ragmen AP’li

hastalarin kliniginde kdotiilesmeye neden olduguna dair kanit bulunamamistir.2:10.14.15
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AP’de rutin nazogastrik sonda kullanilimi1 Onerilmemektedir ancak gastrik ¢ikisin
saglanamadig1 vakalarda, ileus gelisen vakalarda ve bulanti ve kusma varlifinda faydal
olabilir. Yine rutin olarak proton pompa inhibitorli, proteaz inhibitorleri ve H2 reseptor

antagonisti kullanimi 6nerilmemektedir.2.14

AP’de nutrisyonel destek hayati dneme sahiptir. Mukozal bariyerin korunmasi ve bakteriyel
translokasyonun engellenmesi i¢in enteral beslenmeye olabildigi kadar erken donemde
baglanilmalidir ancak ileus, agr1 ve entiibasyon gibi baz1 durumlar buna engel olabilir.!5
TPN intestinal kan akimini azaltarak mukozal atrofiye, bakteri kolonizasyonunda artisa ve
bakteriyel translokasyona neden olabilir.!5 Yine TPN, santral yol enfeksiyonlar1 ve
metabolik komplikasyonlar ile iliskilidir. Bu ylizden enteral beslenme, TPN’ye tercih edilir.
Enteral beslenme Oncesinde sivi resiisitasyonu uygun sekilde yapilmalidir aksi takdirde

erken masif enteral beslenme, non-okliizif mezenterik iskemiye neden olabilir.10.15

Hastaligin erken donemlerinde, enflamatuvar siirece bagli olarak hiperglisemi siklikla
goriiliir. Bu hastalarda glukoz diizeyinin ayarlanmasi ve insiilin tedavisi Onemlidir.
Albuminden zengin sivinin peritoneal ve retroperitoneal alana kacgis1 ve albuminin bir akut
faz reaktan1 olmasi nedeniyle albumin diizeyi diiser bunun sonucunda non-iyonize kalsiyum
diizeyi diiger.'4 Ancak gelisen hipokalsemi iyonize formdaki kalsiyumun azalmasina bagl
olmadig i¢in genellikle klinik acidan bir sorun teskil etmez ve tedaviye ihtiya¢ duyulmaz.
Iyonize kalsiyum diizeyinde azalma ise ndromuskuler irritabiliteye neden olabilir.
Magnezyum diisiikliigii ise parathormon salinimini azaltarak hipokalsemiye neden olabilir.

Bu ylizden AP’de elektrolit imbalansi ve glisemi kontrolii 6nem teskil eder.!4

AP’nin hipoksiye yol acabilmesi nedeniyle bu hastalara yatiglar1 boyunca nazal oksijen
destegi verilmesi Onerilir. Diizenli araliklarla saturasyon takibi yapilmalidir hatta devaml
olarak pulse oksimetre ile takipleri diisiiniilebilir. Saturasyon takibinde, arter oksijen
saturasyonunun %90’1n iizerinde tutulmasi onemlidir. Nazal kaniil ve maske ile oksijen

destegi, gerekli ise non-invaziv mekanik ventilasyon ve endotrakeal entiibasyon ile
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degistirilebilir.'4 ARDS genellikle 2 ve 7. giinler arasinda ortaya ¢ikar ve ciddi dispne,
progresif hipoksi ve artmis mortalite ile iligkilidir. Artmis kapiller gegirgenlik interstisyel
o0deme neden olur. Akciger grafisinde, yaygin infiltrasyon goriilebilir. Bu durumda, erken
donemde endotrakeal entiibasyon yapilmasi ve diisiik tidal voliim ile birlikte pozitif basingl

ventilasyon akcigerleri hacme bagl travmadan korur.14

Profilaktik antibiyotik kullanimmin AP tedavisinde yeri yoktur. Giiniimiizde antibiyotik
kullanim1 devam etse de kilavuzlar profilaktik kullanimi 6nermemektedir.10.14.15 Nekrotizan
pankreatit gelisen hastalarda ise nekroze pankreas dokusunun enfekte olmamasi igin
antibiyotik kullanim1 &nemlidir. Oyle ki enfekte pankreatik nekroz, artmis mortalite ile
iliskilidir. Bu hastalarda imipenem, florokinolon ve metronidazol, pankreas dokusunda

yliksek konsantrasyona ulasabilmesi nedeniyle tedavide tercih edilir.10.14.15

Siddetli biliyer pankreatitte, erken donemde yapilan ERCP’nin mortalite iizerine etkisi
olmamasina ragmen komplikasyonlar1 azalttigi ¢aligmalarda gosterilmistir ancak erken
donemde yapilan bu girisim, pankreatitin siddetlenmesine, kolanjite ve duodenal
perforasyona neden olabilmektedir. Bu nedenle vaka secimi iyi yapilmalidir.10.15 Biliyer
pankreatit geciren hastalarda, hastaneye yatis sirasinda laparoskopik kolesistektomi
yapilmasi uygulanan tedavinin bir parcasidir.!4 Kilavuzlar, kolanjit ve muhtemelen yliksek
karaciger fonksiyon testleri ve/veya goriintiilemede ortak safra kanalinda bir tag varligi ile

tanimlanan kalic1 safra tikaniklig ig¢in 72 saat i¢inde acil ERCP'yi 6nermektedir.10.14.15

Literatiirde AP tedavisinde denenen cesitli ilaglar ve bitkisel iirlinler bulunmaktadir.
Bunlardan alanyl-glutamine dipeptide, siklooksijenaz-2 inhibitorleri ve bitkisel bir ekstre
olan CQCQD kullanilarak yapilan g¢alismalarda, AP siddetini ve organ disfonksiyonunu
azaltmada basarili sonuglar elde edilmistir.!8.19.20 Yapilan ¢alismalarda proteaz inhibitdrii,
cesitli anti-oksidan maddeler ve platelet aktivator faktor antagonistleri de tedavide
kullanilmis ancak olumlu sonucglar alinamamistir.21:22.23 Bir TNF-a inhibitorii olan
pentoksifilin ile yapilan bir calismada ise umut vadeden sonuglar olsa da tedavi olarak

kullaniminda iistiinliigii gosterilememigtir.24
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Akut Pankreatit Komplikasyonlar:

AP atagi sirasinda hastalarin %30-57’sinde peripankreatik sivi koleksiyonu meydana gelir.
Cogunlukla herhangi bir miidahaleye gerek kalmaz ve bu sivi koleksiyonu kendiliginden
absorbe olur.!> Ancak enfekte sivi koleksiyonunu diisiindiiren ates yiiksekligi, beyaz kan
hiicre sayisinda artis ve abdominal agri bulunmasi durumda IV antibiyotik tedavisi ile

birlikte perkiitan aspirasyon ve drenaj gerekebilir.!5

Peripankreatik sivi koleksiyonu bulunan hastalarin %5-15’inde, 4-8 hafta sonunda
koleksiyon ¢evresinde kollajen ve graniilasyon dokusu gelismesi ile pseudokist ortaya ¢ikar.
Bunlarin %70’1 spontan olarak regrese olurlar.10.15 Semptomatik ya da pseudokist-kistik
neoplazi ayrimi yapilamayan pseudokistlerde invaziv girisim endikasyonu vardir. Perkiitan
drenaj, eksternal fistiil gelisme riski nedeniyle yalnizca septik hastalarda kullanilir.10.15
Tedavisi tamamlanan hastalarin %12’sinde yeniden pseudokist gelisme riski mevcuttur.
Pseudokiste bagli olarak hastalarda kanama, pankreatikoplevral fistiil, safra yolu ve

duodenum obstriiksiyonu/riiptiirii ve enfeksiyon goriilebilir.10.15

AP atag1 geciren hastalarin %20’°sinde pankreasta lokal veya diffiiz nekroz gelisebilir. Tanisi
intraven0z kontrastli ¢ekilen BT ile konulur. AP’ye bagli olarak 6len hastalarda yapilan
otopsi c¢alismalarinda coklu organ yetmezligi gelisen hastalarin yaklasik %380’inde
pankreatik nekroz mevcuttur. Bu ylizden pankreatik nekroz tanisi ve tedavisi 6nemlidir.!5
Pankreas glandinin %30’undan azinda nekroz gelisen hastalarin %?22’sinde, %30-50’si
arasinda nekroz gelisenlerin %37’sinde ve %70’inden fazla nekroz gelisen hastalarin
%46’sinda enfekte pankreatik nekroz meydana gelir. Bu durum genellikle gram negatif
rodlarin (E. coli, Klebsiella tiirleri, Pseudomonas tiirleri) ve Enterokokus tiirlerinin,
bakteriyel translokasyonuna bagli olarak ortaya c¢ikar. Uzamis ates, 16kositoz ve klinik
bozulma, enfekte pankreatik nekroz tanisinda uyarict olmalidir.!0.15 S1vi koleksiyonun ve
enfekte materyalin drenaji i¢in endoskopik olarak katater yerlestirilmesi planlanabilir.
Nekroz bulunan hastalarda debridman gerekli ise Oncelikli olarak minimal invaziv

yontemler tercih edilir. A¢ik nekrozektomi yalnizca minimal invaziv yontemler ile sonug
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alimamadiginda ve abdominal kompartman sendromu varliginda tercih edilmelidir. A¢ik
nekrozektomi, %25-30 oraninda mortalite ile iliskilidir.10.15 A¢ik nekrozektomi ve mortalite
baglantisi, cerrahi islemin yapilma zamani ile iliskilidir. Uygulanacak herhangi bir invaziv
islemde, nekroz duvarlarinin tam olarak olusmasi, kanama riskinin azalmasi, enfeksiyonun
yayilma riskinin azalmasi ve ¢evre organ yaralanma riskinin azalmasi i¢in minimum 3-4

hafta beklenmelidir.10.15

AP’nin siddetli seyreden formunda SIRS ve ¢oklu organ yetmezlik sendromu (MODS)
gelisebilir. ALI, organ yetmezliginin en 6nemli formlarindan biridir.25 Pankreatite bagli
olimlerin %22-29’unda plevra, akciger, kalp, perikard ve mediasteni igeren intratorasik
komplikasyonlar, major faktdr olarak rol oynar. Oliimlerin %601 hastaneye basvurunun ilk
haftas1 icerisinde gelisir. Bunlarin ise %94’iinden plevrapulmoner komplikasyonlar
(arteriyel hipoksi, atelektazi, pnomoni ve ARDS) sorumludur.25 Pankreatik hasarin
artmasiyla, ekstra-pankreatik degisiklikler meydana gelir. Pankreatik proteolitik enzimler ile
birlikte enflamatuvar mediyatorler, pulmoner komplikasyonlarin gelisiminde 6nemli rol
oynar. ALI, li¢ asamada meydana gelir. Bunlardan ilki arteriyel hipoksi gelisimi, ikincisi

radyolojik bulgularin ortaya ¢ikmasi ve tigiinciisit ARDS gelisimidir. 25

AP’ye bagli ARDS gelisiminde patofizyoloji tam olarak anlasilamamistir ancak alveolar
bosluga proteinden zengin transiida gegiginin ve akciger kompliyansinin azalmasinin
ARDS’ye neden oldugu diisiiniilmektedir. Pankreastan salinan aktif tripsin, vaskiiler
gecirgenligi artirarak ve vaskiiler yataga zarar vererek, alveolar bosluga transiida gecisine

sebep olur. ARDS gelisiminde esas faktor ise fosfolipaz A2’ nin siirfaktan1 yikmasidir.14.26

ARDS, genellikle pankreatitin 2 ile 7. giinleri arasinda meydana gelir ve %50 civarinda
mortalite ile iligkilidir.1425 ARDS’nin herhangi bir spesifik tedavisi yoktur. Tedavide; destek
tedavileri, non-invaziv ventilasyon, diisiik tidal voliimlii mekanik ventilasyon ve sivi destegi

onemli rol oynar. 2
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AP’de plevral efiizyon iki yol ile meydana gelebilir. Birincisi, pankreatik kanal harabiyetine
bagli olarak pankreatik enzimlerin ortama salinimi ve sonucunda pankreatikoplevral fistiil
gelisimi ile birlikte plevral efiizyon olusumudur. ikincisi ise, pankreatik duktusun
posteriordan harabiyetine bagli olarak sivinin retroperitoneal alana ve oradan da plevral
bosluga gecisidir.1525 Plevral eflizyon, vakalarin yaklasik %50’sinde ve genellikle sol
hemitoraksta ortaya ¢ikar. Eflizyon, ¢cogunlukla iki hafta igerisinde ortadan kaybolur ancak
iki haftadan uzun siiren ve sag tarafli masif efiizyon varliginda pankreatik psudokist ve
pankreatikoplevral fistiil akla gelmelidir. Vakalarin sadece %1’inde goriilen bu durumda tiip

veya pigtail katater ile drenaj saglanir. 25

1.1.4. interferon Alfa/Beta Reseptor Antikoru (IFNAR)

Tip 1 interferonlar, IFN-a ve IFN-B’nin da i¢inde bulundugu 13 farkl: subtipi igeren bir anti-
viral sitokin ailesidir. Bu ailenin, anti-proliferatif, pro-apoptotik, anti-anjiogenik ve
immiinmodilator etkileri mevcuttur.8.26 [FN-a, cogunlukla plazmasitoid dendritik hiicreler
tarafindan tretilirken; IFN-B, fibroblast, epiteliyal hiicreler, dendritik hiicreler, fagositler ve
sinoviyositlerin de i¢inde bulundugu birgok hiicre tarafindan iiretilir. IFN-a ve IFN-p, hiicre
dis1 bosluga salindiktan sonra etkilerini plateletler hari¢ tiim hiicrelerin yilizeyinde bulunan
heterodimerik IFNAR1 ve IFNAR?2 {izerinden gosterirler. IFN-a/B’nin reseptore baglanmasi
ile reseptor dimerizasyonu meydana gelir ki bu durum reseptor ile iligkili Janus protein
kinazlarin (IFNAR 1°’de Tyk2 ve IFNAR 2’de Jakl) fosforilizasyonuna neden olur. Janus
kinazlarin fosforilizasyonu, IFNAR’mn intraseliiler kismimin fosforilizasyonuna ve sonug
olarak da STAT (signal transducer and activator of transcription) proteinlerinin (IFNAR1’de
STAT2, IFNAR2’de STAT1) baglanma alanlarinin olusmasina yol acar. IFNAR’a baglanan
ve burada fosforile olan STAT1/STAT2 heterodimerleri, reseptérden ayrilarak niikleusa
transloke olur. Translokasyon sonrasi, niikleusta IFN regiilator faktér 9 ile birlikte ISGF3
(interferon stimulated gene factor 3) kompleksini olusturur. Sonu¢ olarak da ISGF3,

transkripsiyonu baglatir. Bu sekilde IFN-a/B’nin, infeksiyona, otoimmiiniteye ve
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timorogeneze karst immun cevabi baglatici etkisi ortaya ¢ikar.8:27 IFN-a/B, bu klasik
etkilerinin yani sira hasarlanan organlarda cesitli sitokin

ve sitokin reseptorlerinin ekspreksiyonunu artirirak makrofaj, lenfosit ve notrofil
aktivasyonunu saglar ve ileri derecede doku harabiyetine neden olur. Ortaya ¢ikan bu ileri
derecede doku harabiyetini engellemek i¢in IFNAR antikoru, ¢esitli hayvan caligmalarinda
denenmis ve IFNAR antikorunun doku hasarmin engellenmesinde basarili oldugu ortaya

konmustur.

1.1.5. Deneysel Pankreatit Modelleri

Laboratuvar hayvanlar1 kullanilarak olusturulan deneysel modellerde, AP’de ortaya ¢ikan
erken donemdeki degisikliklerin, atak siddetinin artmasina neden olan durumlarin ve
potansiyel tedavi yontemlerinin ortaya konulmasi amaglanmaktadir.28 Bu amagla i¢in tarihte
yapilan ilk ¢alismalardan biri 1856 yilinda Claude Bernard tarafindan gerceklestirilmistir.
Bu calismada, bir kdpegin pankreatik kanalina safra ve zeytin yagi enjekte edilmis ve kisa
zamanda akut pankreatit gelistigi gézlenmistir. Bu tarihten sonra da pankreatit modelleri ile

ilgili olarak invaziv ve non-invaziv yontemlerle bir¢cok calisma yapilmistir (Tablo 2).28

Tablo 2. Deneysel akut pankreatit modelleri

Invaziv Modeller In-vivo Noninvaziv Modeller Diger
Retrograd duktal enjeksiyon Diyet ile indiiklenen model Sekretagog + Retrograd duktal enjeksiyon
Kapali duodenal loop Sekretagog ile indiiklenen model Immun modeller
Prograd duktal perfiizyon Arjinin ile indiiklenen model Iskemi, travma ve enfeksiyon ile

indiiklenen modeller

Duktus ligasyonu Ex-vivo modeller

A. In-vivo Noninvaziv Modeller

AP’de kullanilan {i¢ tip in-vivo noninvaziv model mevcuttur. Bunlar; diyet ile indiiklenen
model, sekretagog ile indiiklenen model ve arjinin ile indiiklenen modeldir (Tablo 2). Bu
modellerin genel avantajlar diisiik maliyetlerinin olmasi, kii¢iik hayvan kullanilabilmesi,
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tekrarlanabilir olmas1 ve nekrotizan pankreatit olusturabilmesidir. Bu sayede yaygin olarak

kullanilirlar.28

Sekretagoglar ile indiiklenen pankreatit modelleri; ucuz olmasi, hizlica olusturulabilmesi,
uygulanmasi ic¢in cerrahi islem gerektirmemesi, akciger iizerinde etki olusturmasi ve

genellikle letal seyretmemesi nedeniyle ¢alismalarda siklikla tercih edilmektedir.28

Pankreastan sindirim enzimlerinin salinimi, sekretagog hormonlar tarafindan kontrol edilir.
Kontrol iki farkli yolak ile saglanir. Bunlar; sekretin ve vazoaktif intestinal peptitin
kullandig1 siklik AMP/protein kinaz A yolagi ile kolesistokinin ve asetilkolinin kullandigi
fosfolipaz C/kalsiyum/protein kinaz C yolagidir. Segretagog ile indiiklenen pankreatit
modellerinden en bilineni bir kolesistokinin analogu olan cerulein ile olusturulan pankreatit
modelidir.28 Cerulein, enzim sekresyonu i¢in gereken uyar1 diizeyinin tizerindeki dozlarda
sekresyonu artirken supramaksimal dozlarda sekresyonu inhibe eder.38 Ratlarda, ceruleinin
2-5 pg/kg/sa hizla inflizyonu sonrasinda, birinci saatte ddematdz interstisyel pankreatit
olusumu gériiliir. Infiizyondan 3-6 saat sonra etki maksimum diizeye cikarken, 12. saatte
pankreatit ¢coziilmeye baglar. Cerulein alternatif olarak 5 pg/kg dozda, bir saat araliklar ile
4-12 kez subkutikuler veya intraperitoneal yolla verilebilir. Sekratagoglar ile indiiklenen
pankreatit, ratlarda belirgin hiperamilazemi, masif pankreatik 6dem, pankreas igerisine
notrofil sekesterasyonu, asiner hiicre nekrozu ve akciger hasari ile karakterizedir.39:40:41
Ceruleinin, enzim sekresyonu {izerinde olan etkisi haricinde intraselliiler kalsiyum
diizeylerini artirict etkisi de mevcuttur. Artan kalsiyum seviyesi ile birlikte enzim
sekresyonun inhibisyonu ve hiicre iskeletinde ve intraselliiler proteinlerde yikim meydana

gelir. Bu durum akut pankreatit siddetinde kiimiilatif artisa neden olur.42

Diyet ile indiiklenen pankreatit modeli ilk olarak etiyonin kullanilarak 1950 yilinda
olusturulmustur.32:33 Bu model ile hafif siddette pankreatit ortaya ¢ikar ve modelde kedi,
kopek, rat ve maymun gibi bir¢ok hayvan kullanilabilir34 Lombardi ve arkadaglari

tarafindan kolinden fakir etiyonin diyeti (CDE) ile olusturulan modelde ise nekrotizan

45



hemorajik pankreatit meydana gelir. Bu modelin dezavantaji sadece modelde 10-11 gr
agirhginda geng disi farelerin kullanilabilmesi ve 3 gr/giin CDE diyeti verilmesi
gerekliligidir. Bu sekilde nekrotizan hemorajik pankreatit meydana gelir ve 5 giin sonunda
deneyde kullanilan tiim hayvanlar 6liir. Modelin olusturmasinda, tiim basamaklar aslina
uygun olarak diizenlenmelidir, aksi takdirde modelin olusturulmasi basarisizlik ile
sonlanir.28.35 CDE diyeti ile indiiklenen pankreatit modelinin temelinde pankreatik
enzimlerin asiner hiicre igerisinde aktivasyonu bulunur. CDE diyeti ile beslenen
hayvanlarda, enzimlerin sekresyonu engellenir ancak sentez, hiicre i¢i transport ve zimojen
graniillerinde depolama devam eder. Asiner hiicre igerisinde toplanan zimojen graniilleri bir
siire sonunda lizozomlar ile birlesir ve igerisinde sindirim enzimleri ile birlikte lizozomal
hidrolazlarin bulundugu vakuoller meydana gelir. Bu vakuoller icerisinde katepsin B,
tripsinojeni aktif hale getirir ve bu sekilde AP meydana gelir.3¢ Bu modelin diger bir 6zelligi
ise ALI’ye neden olmasidir. Olusturulan bu modelde ortaya ¢ikan biyokimyasal ve

histopatolojik degisiklikler ile klinik gidisat insanlarda ortaya ¢ikan AP’yi yansitir.37

Arjinin ile indiiklenen pankreatit modeli 1990 yilinda Tani ve akadaslar1 tarafindan
tanimlanistir. CDE diyetine benzer olarak olusturulan bu modelde 5gr/kg dozda arjinin
intraperitoneal olarak uygulanir. Enjeksiyondan 24 saat sonra amilaz ve lipaz diizeylerinde
belirgin artis goriliir. Bu enzim yiiksekligi sonraki 24-48 saat icerinde geriler. Morfolojik
degisimler, 6. saatte asiner hiicreler icerisinde vezikiil olusumu ile baslar, 12 saat sonra
intersitisyel 6dem ve 24 saat sonra asiner hiicre nekrozu goriiliir. Pankreatik enflamasyon ve
nekroz, 72. saatte maksimuma ulasirken, iyilesme 7. giinde baslar ve 14. glinde pankreatitin
etkileri ortadan kaybolur.2843 CDE diyeti ile indiiklenen modele gore daha hafif siddette
pankreatit ortaya c¢ikan bu model, yapilis1 iyi tanimlanmadigi i¢in ¢ok fazla

kullanilmamaktadir.28

B. invaziv Modeller
Deneysel pankreatit modeli olustururken kullanilan invaziv modeller; retrograd duktal

enjeksiyon, kapali duodenal loop, prograd duktal perfiizyon ve duktus ligasyonudur. Safra
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yolu taglari, biliyopankreatik duktal sistemde pasaji sirasinda pankreatik salgi akisim
engelleyerek ve safranin ya da duodenal icerigin pankreatik kanala refliisiine yol acarak AP
gelisimine neden olabilir.28 Invaziv modeller, safra tasi pankreatitinin bu etkisini taklit
etmek icin olusturulmustur. Bu sekilde olusturulan modellerde, pankreatit ¢ok hizli bir
sekilde gelisir. Genellikle kontrol edilemeyen, ciddi derecelerde enflamasyon ortaya cikar.
Bu sebeple AP gelisiminde ortaya c¢ikan erken donem degisiklikler bu modeller ile ortaya
konulamaz. Siddetli pankreatit sirasinda meydana gelen komplikasyonlar ve
ekstrapankreatik olaylar i¢in ise kullanilabilirler.28 Operatif prosediir olmasi, modelde
kullanilacak hayvanlarin kiigiik olmasi, anestezinin etkileri, postoperatif nutrisyonun

saglanamamasi ve enfeksiyon bu modellerin kotii 6zellikleridir.28

Retrograd duktal enjeksiyon modeli, pankreatik kanal kaniilasyonu sonrasi kanal igerisine
safra, safra + tripsin, sodyum taurokolat, sodyum taurokolat + tripsin, tripsin, lipaz, elastaz
ve fosfolipaz A verilerek olusturulur. Bu modelde kopek, kedi, domuz ve ratlar gibi biiyiik
hayvanlarin kullanilmas1 gerekmektedir.282° Olusturan pankreatit genellikle siddetli
seyreder ancak pankreatitin derecesi, enjeksiyon basinci, verilen sivinin konsantrasyonu ve
enjeksiyon miktari ile iligkilidir. Yiiksek basingla veya yliksek miktarda verilen her tiirlii
stvi, siddetli pankreatite neden olabilir. Enjeksiyon basinci fizyolojik sinirlar igerisinde
(20-30 mm H,O0) tutulmalidir. Aho ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada, gesitli
konsantrasyonlarda (%3, %4.5, %5) 0,2 ml sodyum taurokolat 1 dakikanin iizerinde uygun

basing ile verilmis ve 72 saat sonra pankreatit gelistigi goriilmiistiir.28.29

Kapali duodenal loop modeli 1957 yilinda Pfeffer ve arkadaglar1 tarafindan yaratilmistir.
Daha sonra bir¢ok modifikasyonu tanimlanmistir. Kopekler kullanilarak olusturulan bu
modelde duodenum, pilor hizasindan ve pankreas altindan kesilerek 7-10 cm uzunlugunda
kapali loop haline getirilir. Safra kanali ligate edilerek safra akis kesilir. Ayn1 zamanda

gastrojejunostomi olusturularak mide ¢ikis1 saglanir. Islemden 9-11 saat sonra pankreatik
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o0dem, enflamasyon ve nekroz ortaya ¢ikar.2830 Bu modelin esas sorunu hizli bir sekilde
pankreatik nekroz gelisirken, AP’de goriilen yag nekrozunun ve enflamasyonun c¢ok az
miktarda ortaya ¢ikmasidir. Bu nedenle AP yerine pankreatik nekrozu modelleme de daha

basarilidir.28.30

Prograd duktal perflizyon modelinde, pankreas kuyruk kismi kaniile edilir ve buradan
pankreas igerisine diisiik basing (<20 mm H,0) ile safra, safra asidi, aspirin, HCI ve etanol
verilir. Bu maddeler pankreas icerisinden perfiize olurken pankreatik kanalin bariyerini
yikar ve permabiliteyi artirir. Daha sonra kaniil yardimi ile pankreas kanali igerisine aktif
sindirim enzimleri verilir. Sindirim enzimleri, pankreas igerisine gecerek O0damatdz
pankreatit olusturur.28 Safra refliisiine bagli meydana gelen pankreatiti taklit eden bu
modelde biiyiik hayvanlar (kedi, kopek, domuz, primat) kullanilir. Pankreatit siddeti

ayarlanabilir. Yiiksek maliyet ve kompleks yapisi nedeniyle kullanimi1 sinirlidir.28

Pankreatik dukt ligasyonu, safra yolu taslarina bagli gelisen pankreatiti modellemek i¢in
yapilir.2831 Bu modelin avantaji, akciger hasarina neden olmasidir. Bu sayede uzak organ
hasar1 (ALI, ARDS) i¢in yapilan caligmalarda kullanilabilir. Duktus ligasyonundan 12-24
saat sonra erken degisiklikler goriiliirken, akciger hasar1 2 giin sonunda ve pankreas nekrozu
ise 5-7 giin sonunda ortaya c¢ikar.28:3! Modelin dezavantaji ise ¢ogu hayvanda duktus

ligasyonunun AP’yi indiiklemeden pankreatik apopitoz ve atrofiye yol agmasidir.2831

C. Diger Yontemler

Deneysel pankreatit ¢alismalarinda kullanilan diger yontemler ise sekretagog+retrograd
duktal enjeksiyon, immun modeller, iskemi/travma/enfeksiyon ile indiiklenen modeller, ex-
vivo modellerdir. Kombine sekretagog stimiilasyonu ve retrograd duktal enjeksiyon
modelinde, ratin juguler veni ve biliyopankreatik kanali kaniilize edilir. Safra kanal1 hepatik
hilus diizeyinde klemplenir ve biliyopankreatik kanala glikodeoksikolik asit verilir. Daha

sonra intravendz cerulein inflizyonu yapilir. Bu sekilde siddetli diizeyde pankreatit ortaya
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cikar ancak glikodeoksikolik asidin miktar1 veya konsantrasyonu artirilarak istenilen siddet
diizeyinde artis saglanabilir. Kombine yontem ile olusturulan bu model, sadece sekretagog
veya retrograd duktal enjeksiyon uygulanarak yapilan modellere goére daha siddetli
pankreatit olusturur.4445 Komplike cerrahi isleme ihtiya¢ duymasi ve retrograd enjeksiyon
ile olusturulan pankreatit modeline ¢cok yakin sonuglar elde edilmesi nedeniyle kullanimi

sinirhi kalmigtir,28.29

Invaziv ve noninvaziv yontemler ile olusturulan birgok immun pankreatit modeli
tanimlanmistir. Bunlardan Schwartzman reaksiyonu modelinde, tavsan ya da kecilerde
intravendz ve intraduktal yoldan bakteriyel toksin verilerek hemorajik nekrotizan pankreatit
olusturulurken, Arthrus reaksiyonu modelinde ise tavsanlara intravendz ya da subkutan
yolla ovalbumin uygulanarak ©6dematoz ve nekrotizan pankreatit olusturulabilir.46:47
Yabanci serum modelinde, yabanci serumun intraduktal ya da intraperitoneal olarak
uygulanmasi ile akut pankreatit olusturulabilir.4849.50 Son olarak da anti-bazal membran
antikorlarinin intraduktal olarak uygulanmasi ile akut pankreatit gelistirilebilir.5! Tim bu
pankreatit modelleri pankreas parankiminde lokal immun reaksiyon yaratarak etki
gosterirken, kompleks yapilart nedeniyle yaygin olarak kullanilmamaktadirlar ancak yine de

immunite kaynakli pankreatiti konu alan ¢alismalarda tercih edilebilirler.28

Pankreasta iskemi olusturarak, travma yaratarak ve Coxsackie B viriisii gibi bir enfeksiyon
etkeni ile enfekte ederek pankreatit modeli olusturulabilir. Ancak bu modeller iyi

tanimlanabilmis degildirler.28

Gegmiste ex-vivo olarak ortaya konmus modeller de mevcuttur. Pankreas bezinin tamamen
cikarilmasi ile dis ortamda olusturulan bu modellerin yapim asamasi komplekstir ve ekstra
pankreatik faktorleri devre dis1 birakir. Bezin dis ortamda viabilitesini kaybetmesi bu
modellerin bir diger olumsuz 6zelligidir. Bu modellerin kullanilabilirligi, fizyolojik agidan

uygun olmamalar1 ve klinik uyarlanabilirliklerinin diisiik olmas1 nedeniyle tartismalidir.28
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1.1.6. Cerulein

Cerulein; pankreatik enzimlerin salimiminda disregiilasyona, sitoplazmik vakuolizasyona,
asiner hiicre oliimiine, 6deme ve enflamatuvar hiicre infiltrasyonuna yol acarak insandaki

0dematdz pankreatite benzer sekilde pankreatit olusumuna yol agar.1.39:40

Ceruleinin, CCK; ve CCK; olarak iki adet G protein ile iliskili reseptdrii mevcuttur.
Reseptor etkisini fosfolipaz C yolagi iizerinden gosterir. CCK; reseptorii, yiiksek afiniteye
sahiptir ve enzim sekresyonunu, doygunlugu ve yeme davranisini diizenler. CCK; ise diislik

afiniteye sahiptir, gastrik asit salinimini artirir ve mitojenik ve anti-pitotik etkilere sahiptir.!

Cerulein, sitoplazmik membranda bulunan reseptoriine baglandiktan sonra fosfolipaz C
yoluyla hiicre i¢inde kalsiyum salinimina neden olur. Kalsiyum, NADPH oksidaz1 aktive
ederek ROS (Reactive oxygen species) iiretimini saglar. ROS, akut pankreatit gelisiminde

molekiiler bir tetik olarak rol oynar. ROS’un etkisi ile NF-xf3 aktivasyonu ve buna bagh

olarak sitokin ekspresyonu meydana gelir.! Ayn1 zamanda ROS, hiicre iskeletinin yapisini
bozar ve mitokondiriyal disfonksiyona neden olur. Yine cerulein, CCK reseptorleri
tizerinden Jak2/STAT3 aktivasyonunu saglayarak IL-1p salinimina neden olur. Sonug olarak
ROS, pankreatik enflamasyonun ve ekstrapankreatik komplikasyonlarin gelisimide kilit rol

oynar.!

Cerulein, AIF’yi (apopitosis-inducing factor), DNA fragmantasyonunu, TUNEL (Terminal
deoxynucleotidyl transferase dUTP Nick-End Labeling) boyanmasint ve caspaz-3
aktivitesini artirir. Cerulein, suprafizyolojik konsantrasyonlarda pankreatik asiner hiicrelerde
apopitoza neden olmaktadir. Bu etkisini pro-apopitotik bax ve p53 ekpresyonunu saglayarak
ve DNA fregmantasyonu yaparak gosterir.! Hasarlanan mitokondrilerden salinan sitokrom C

ve diger apopitotik faktorler apopitotik siirecin isleyisinden sorumludurlar. Bu apopitotik
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faktorlerden olan AIF, insan ve kemirgen hiicrelerinde apopitotik uyar: sirasinda, kromatin

yogunlagsmasina ve DNA fragmantasyonuna neden olur.!
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Sekil 1.9. Cerulein etki mekanizmasi
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Deney Modelinin Standardi

Calismamiz Kirikkale Universitesi Deneysel Tip ve Arastirma Enstitiisii’'niin 02.09.2020
tarihli, 2020/04 toplant1 sayili ve 20 numarali etik kurul onay:1 alinarak yapildi (Ek 1).
Deney, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Arastirma Birimi’nde

gerceklestirildi.

Deney modelinde 48 adet 220-280 gram Wistar albino cinsi erkek rat kullanildi. Aym
laboratuvarda iiretilmis denekler, calisma dncesinde 14 giinden ¢aligma sonuna kadar 21+£3°
C oda 1sisinda, %60 ideal nem oraninda 12 saatlik gece-gilindiiz dongiisiine tabi tutuldu.
Calisma siiresince ratlar, iistii metal paslanmaz parmaklikli yan yiizeyleri plastik standart
kafeslerde dorderli gruplar halinde yasatildilar. Ratlarin beslenmesi i¢in kullanilan su ve
yem kaplar1 plastik standart igerikli olup beslenme, laboratuvar hayvanlari i¢in 6zel olarak
iiretilmis standart pellet yem ile yapildi. Kafeslerin tabaninda bulunan odun talasi giinliik
olarak degistirildi. Deney gerceklestirildikten sonra ratlar yiiksek doz anestezik madde
verildi. Ratlar intrakardiyak ponksiyon ile sakrifiye edilip kan ve doku &rnekleri alindi.

Deney boyu sagkalim oran1 %100°dii.
2.1.1. Deney Gruplari

Deneyde basit rastgele 6rnekleme yontemiyle, esit sayida denek igeren sham grubu, akut
pankreatit grubu (kontrol) ve IFNAR Ab grubu (tedavi) olmak tizere {i¢ ana ve alt1 alt grup

olusturuldu.

Grup 1 (Sham Grubu, n=16): 2 ml intraperitoneal olarak %0.9 NaCl soliisyonu verildi
(Tablo 3).
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Grup 1A (n=8): 24 saat sonra sakrifiye edilerek kan, akciger doku 6rnegi ve pankreas doku
ornegi alind1 (Tablo 3).

Grup 1B (n=8): 48 saat sonra sakrifiye edilerek kan, akciger doku 6rnegi ve pankreas doku

ornegi alind1 (Tablo 3).

Grup 2 (Akut Pankreatit Grubu - Kontrol, n=16): 50 pg/kg cerulein birer saat arayla 4 kez
subkutan olarak enjekte edilerek akut pankreatit olusturuldu ve son cerulein

enjeksiyonundan sonra siganlara 2 mL %0.9 intraperitoneal salin verildi (Tablo 3).

Grup 2A (n=8): 24 saat sonra sakrifiye edilerek kan, akciger doku 6rnegi ve pankreas doku

ornegi alind1 (Tablo 3).

Grup 2B (n=8): 48 saat sonra sakrifiye edilerek kan, akciger doku 6rnegi ve pankreas doku
ornegi alind1 (Tablo 3).

Grup 3 (IFNAR Ab Grubu - Tedavi, n=16): 50 ug/kg cerulein birer saat arayla 4 kez
subkutan olarak enjekte edilerek akut pankreatit olusturuldu ve son cerulein
enjeksiyonundan sonra 2 mL intraperitoneal olarak % 0.9 NaCl soliisyonu ve 1 mg/kg

intravendz IFNAR Ab ile tedavi uyguland: (Tablo 3).

Grup 3A (n=8): 24 saat sonra sakrifiye edilerek kan, akciger doku 6rnegi ve pankreas doku
ornegi alind1 (Tablo 3).

Grup 3B (n=8): 48 saat sonra sakrifiye edilerek kan, akciger doku 6rnegi ve pankreas doku

ornegi alind1 (Tablo 3).
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Tablo 3. Deney gruplarinin olusturulmasi

Gruplar

Alt gruplar

Grup 1 (Sham Grubu, n=16)

Intraperitoneal 2ml %0.9 NaCl soliisyonu verilen grup

Grup 1 A: 24 saat sonra sakrifiye edilerek kan,
akciger doku 6rnegi ve pankreas doku 6rnegi alinan

grup

Grup 1B: 48 saat sonra sakrifiye edilerek kan,
akciger doku 6rnegi ve pankreas doku 6rnegi alinan

grup

Grup 2 (n=16)

50 pg/kg cerulein birer saat arayla 4 kez subkutan olarak
enjekte edilerek akut pankreatit olusturulan ve son cerulein
enjeksiyonundan sonra 2 mL %0.9 intraperitoneal salin verilen

grup

Grup 2A: 24 saat sonra sakrifiye edilerek kan,
akciger doku 6rnegi ve pankreas doku 6rnegi alinan

grup

Grup 2B: 48 saat sonra sakrifiye edilerek kan,
akciger doku 6rnegi ve pankreas doku 6rnegi alinan

grup

Grup 3 (n=16)

50 pg/kg cerulein birer saat arayla 4 kez subkutan olarak
enjekte edilerek akut pankreatit olusturulan ve son cerulein
enjeksiyonundan sonra 2 mL intraperitoneal olarak % 0.9
NaCl soliisyonu ve 1 mg/kg intravenéz IFNAR Ab uygulanan

grup

Grup 3A: 24 saat sonra sakrifiye edilerek kan,
akciger doku 6rnegi ve pankreas doku 6rnegi alinan

grup

Grup 3B: 48 saat sonra sakrifiye edilerek kan,
akciger doku 6rnegi ve pankreas doku 6rnegi alinan

grup

2.1.2. Deneyin Yapihisi ve Sakrifikasyon

Sham grubu olarak belirlenen grup 1’deki ratlara yalnizca 2 ml intraperitoneal olarak %0.9

NaCl soliisyonu verildi. Grup 2 ve 3’te bulunan ratlara ise 50 pg/kg subkutan cerulein birer

saat arayla 4 kez enjekte edildi ve akut pankreatit olusturuldu. Her iki gruba son cerulein

dozundan hemen sonra %0.9 NaCl soliisyonu intraperitoneal olarak uygulanirken tedavi

grubu olan grup 3’e (IFNAR Ab grubu) ek olarak intravendz 1 mg/kg dozda IFNAR Ab

(Cayman Chemical, A.B.D.) kuyruk veninden uygulandi. Yapilan islemler sonrasinda ratlar,

alt gruplarina gore 24 ve 48 saat siiresince standart diyet ile izlendi. Izlem siiresi sonunda

ratlara 40 mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar, Pfizer ila¢ Ltd Sirketi, Istanbul, Tiirkiye)

intramuskiiler olarak verilip dissosiyatif anestezi saglandi. Ratlarin toraks ve batin bolgeleri

tiras edildi (Sekil 1.11).
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Supin pozisyonda %10 povidon iyot (Dermosept Baticonol, Aktas Saglik Kozmetik,
Istanbul, Tiirkiye) ile antisepsi sagland1 (Sekil 1.12). Sterilite kosullarma dikkat edilerek
orta hat kesi yapild1 (Sekil 1.13). Toraks ve batin igerisine girildi. intrakardiyak ponksiyon
ile sakrifikasyon saglanip kan, akciger doku ve pankreas doku 6rnekleri alind1 (Sekil 1.14).

Sekil 1.10. Deneyde kullanilan malzemeler.
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Sekil 1.12. Sakrifikasyon 6ncesi ratlarin hazirlanmasi.
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Sekil 1.13. Laparotomi goriintiisii.

Sekil 1.14. Sakrifikasyon sonras1 akciger ve pankreas dokularinin ¢ikarilmasi
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2.1.3. Biyokimyasal Degerlendirme

Biyokimyasal degerlendirmeler Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim
Dali’nda yapildi. Kan 6rnekleri, intrakardiyak ponksiyon ile elde edildikten sonra kirmizi
kapakli tiiplere alindi. Alinan kan 6rnekleri 3000 rpm devirde 10 dk santrifiij edildikten

sonra serum kisimlari, ¢calisma yapilincaya kadar ependorf tiiplerde -80 C°’de saklandi.

Serum oOrneklerinde amilaz, lipaz, IL-1p, IL-6, TNF-a, IFN- a, NF-xp ve CRP diizeylerine

bakildi.

2.1.3.1. Amilaz Test Protokoli

Serum Ornekleri enzimatik kolorimetrik yontem ile calisildi. Calismaya baslamadan 6nce

serum Ornekleri ve kit oda 1sisina getirildi. 4,6-etiliden-(G7)-p-nitrofenil-(G1)-a-D-

maltoheptaozid (etiliden-G7PNP)a) gibi tanimlanmig oligosakkaridler, a-amilazlarin

katalitik etkisi altinda ayrildi. Olusan G2PNP, G3PNP ve G4PNP fragmanlari, a-glikozidaz

ile tamamen p-nitrofenol ve glikoza hidrolize edildi. Olusan p-nitrofenoliin renk siddeti,
absorbanstaki artis Ol¢iilerek tayin edilir. Absorbans degeri, 415 nm absorbansta Roche/

Hitachi cobas ¢ 702 (USA) cihaz ile okundu.

2.1.3.2. Lipaz Test Protokolii

Serum oOrnekleri enzimatik kolorimetrik yontem ile calisildi. Calismaya baslamadan 6nce
serum Ornekleri ve kit oda 1sisina getirildi. Kromojenik lipaz substratt olan 1,2-O-dilauril-
rak-glisero-3-glutarik asit-(6-metilresorufin) ester, alkalin lipaz soliisyonunun katalitik etkisi
ile boltinerek 1,2-O-dilauril-rak-gliserolii ve stabil olmayan bir ara {iriin olan glutarik asit-
(6-metilresorufin) esteri olusturuldu. Glutarik asit-(6-metilresorufin) ester , alkalin soliisyon

icinde spontan olarak bozunarak glutarik asit ile metilresorufini doniistii.

58



Olusan kirmizi boyanin renk siddeti lipaz aktivitesi ile dogru orantili oldugu igin ve
fotometrik olarak olgiilebilir. Sonuglar 570 nm absorbansta Roche/Hitachi cobas ¢ 702

(USA) cihaz ile okundu.

2.1.3.3. CRP Test Protokolii

Serum Ornekleri partikiil ylizeyi genisletilmis immiinotiirbidimetrik yontem ile c¢alisildi.
Calismada, Roche/Hitachi cobas ¢ 702 (USA) cihaz ile kullanildi. Calismaya baslamadan
once serum Ornekleri ve kit oda 1sisina getirildi. CRP, monoklonal anti-CRP antikorlar ile

kapl lateks partikiilleri ile agliitine edildi. Agregatlar tiirbidimetrik olarak tayin edildi.

2.1.3.4. ELISA Test Protokolii

Calismada sandvi¢ EIA (sandwich enzyme immunoassay) yontemi ile serum IL-1B, IL-6,
TNF-a, [FN-a ve NF-kB tayini yapildi. Calismaya baslamadan once serum ornekleri ve kit
(Cloud-Clone Corp, Cin Cumhuriyeti) oda 1sisina getirildi.

Standardin hazirlanmasi; Standart 1.0 mL Standart seyreltici ile sulandirildi ve oda
sicakliginda 10 dakika bekletildi. Hafif¢ce sallanarak karismasi saglandi. Stok soliisyondaki
standardin konsantrasyonu bu asamada 2.000pg/mL'dir. Stok soliisyon, 1.000pg/mL'ye
seyreltildi ve seyreltilmis standart en yiiksek standart (1.000pg/mL) olarak belirlendi.
Ardindan 0,5 mL Standart Seyreltici iceren 7 tiip hazirland1 ve en yiiksek standart alt1 defa
seyreltildi. 1000pg/mL, 500pg/mL, 250pg/mL, 125pg/mL, 62.5pg/mL, 31.2pg/mL, 15.6pg/
mL gibi 7 nokta seyreltilmis standart ayarlandi. Standart seyrelticili son tiip Opg/mL olarak

ayarlandi.
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Tespit Reaktifi A ve Tespit Reaktifi B’nin hazirlanmasi; Stok Tespit A ve Tespit B
kullanmadan 6nce hafifce dondiiriildii veya santrifiijlendi. Sonrasinda Assay Diluent A ve B

ile galisma konsantrasyonuna kadar 100 kat seyreltildi.

Yikama Cozeltisi’nin hazirlanmasi; 600mL yikama c¢ozeltisi hazirlamak icin 20mL

yikama ¢ozeltisi konsantresi 580mL deiyonize su ile seyreltildi.

Tetramethylbenzidine (TMB) substrati; Cozeltinin gerekli dozaji sterilize edilmis uglarla

aspire edildi.

Test Prosediirii; Microelisa serit plakasinda standartlar i¢in sekiz kuyu ayarlandi. Standart
icin yedi kuyu, kontrol i¢in bir bos kuyu belirlendi. Uygun kuyucuklara standart
dilisyonlarinin ve numunelerin her birinden 100uL eklendi. Plaka kapatici ile Ortiildi.
37°C'de 1 saat inkiibe edildi. Her kuyudaki sivi ¢ikarildi. Her kuyucuga 100uL Tespit
Reaktifi A calisma soliisyonu eklendi. Plaka kapatici ile ortiildii. 37°C'de 1 saat inkiibe
edildi. Soliisyonu aspire edildi ve her kuyu 350uL yikama cozeltisi ile yikandi. 2 dakika
beklendi. Plaka emici kagida yaslanarak tiim kuyucuklardan kalan sivi tamamen ¢ikarildi.
Bu islem toplam ii¢ kez tekrar edildi. Her kuyucuga 100uL Tespit Reaktifi B caligma
soliisyonu eklendi. Kuyular plaka kapatici ile kapatildi ve 37°C'de 30 dakika inkiibe edildi.
Aspirasyon/yikama islemi toplam 5 kez tekrarlandi. Her kuyucuga 90uL Substrat Soliisyonu
eklendi. Plaka kapatici ile ortiildi. 10 - 20 dakika 37°C'de inkiibe edildi. Bu asamada
Substrat Soliisyonunun eklenmesiyle sivi maviye dondi. Her kuyucuga 50ul Durdurma
Soliisyonu eklendi. Durdurma soliisyonunun eklenmesiyle sivinin rengi sartya dondii.
Orneklerin hazirlanmasinin hemen ardindan, &rnekler mikroplaka okuyucuda (uQuant Plate

Reader, BioTek Instruments Inc) 450 nm altinda okutuldu.
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2.1.4. Histopatolojik Degerlendirme

Histopatolojik degerlendirme Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali’nda tek tarafli kor olarak yapildi. Sakrifikasyon sonrasi alinan pankreas ve akciger
dokular1 %10’ luk formaldehite koyuldu. Fiksasyon igslemi sonrasinda dokular makroskopik
olarak isleme alindi ve parafin kesitler hazirlandi. Hematoksilen Eosin boyama islemi
sonrasinda mikroskop altinda degerlendirme yapildi. Akciger doku Orneklerinin
degerlendirilmesi ATS ‘nin (American Thoracic Society) akciger hasari1 skorlama sistemine
gore yapilirken pankreas doku orneklerinin degerlendirilmesinde ise Schoenberg skorlama
sistemi kullanild1 (Tablo 4-5). Schoenberg skorlama sistemi kullanilirken hazirlanan
ornekler 6dem ve noétrofil infiltrasyon parametrelerine gore degerlendirildi. Odem dort
diizeye ayrildi; diizey 0’da 6dem yoktu, diizey 1’de intralobuler 6dem mevcuttu, diizey 2’de
orta giddette interlobuler 6dem ve intraasiner 6dem mevcuttu ve diizey 3’de siddetli
interlobuler 6dem ve intraasiner 6dem mevcuttu. Notrofil infiltrasyon diizeyi de ayn1 sekilde
dorde ayrildi; diizey 0’da notrofil infiltrasyonu yoktu, diizey 1’de intravaskiiler
graniilositlerin kapiller ve postkapiller veniillere marjinasyonu mevcuttu, diizey 2’de
graniilositler perivaskiiler alanda bulunmaktayd: ve diizey 3’de pankreatik bezin yaygin
infiltrasyonu mevcuttu.52 Akciger hasar1 skorlama sisteminde ise alveolar boslukta bulunan
notrofil sayisi, interstisyel alanda bulunan notrofil sayisi, hyalin membran sayisi, hava
bosluklarini dolduran proteindz debris sayist ve alveolar septal kalinlasma durumu
parametreleri kullanildi. Bu skorlama sisteminde alveolar boslukta ve interstisyel alanda
bulunan nétrofiller sayildi. Eger alanda nétrofil gézlenmedi ise 0 puan verildi, 1-5 arasinda
notrofil goriildiilyse 1 puan verildi ve 5’in lizerinde noétrofil goriildiiyse 2 puan veridi.
Hyalen membranlar ALI’nin 6nemli bir gostergesidir. Bu skorlama sisteminde tek bir hyalen
membran goriilmesi durumunda 1 puan verilirken birden fazla hyalen membran varliginda 2
puan verildi. Yine tek bir alveolar boslugu dolduran proteinéz debris varliginda 1 puan

verilirken birden fazla olmasi durumunda 2 puan verildi. Son olarak iki kattan daha az
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septal kalinlik artis1 normal olarak degerlendirilirken, 2 ile 4 kat arasi kalinlik artigina 1

puan verildi ve 4 kattan daha fazla kalinlik artisina ise 2 puan verildi.53

Tablo 4. Akciger hasar1 skorlama sistemi (American Thoracic Society)

Skor
Parametreler 0 1 2
Alveolar boslukta bulunan Yok 1-5 >5
nétrofil sayisi
Interstisyel alanda bulunan Yok 1-5 >5
nétrofil sayisi
Hyalen membranlar Yok 1 >1
Hava bosluklarinin Yok 1 >1
dolduran proteindz debris
Alveolar septal kalinlasma <2x 2x-4x >4x
Tablo 5. Schoenberg skorlama sistemi
Etki Diizey Skor
Odem Yok 0
Interlobuler 6dem 1
Orta siddette interlobuler 6dem + 2
intraasiner 6dem
Siddetli interlobuler 6dem + 3
intraasiner 6dem
Nétrofil Infiltrasyonu Yok 0
Intravaskiiler graniilositlerin kapiller 1
ve postkapiller ventillere
marjinasyonu
Graniilositlerin perivaskiiler alanda 2
bulunmasi
Pankreatik bezin yaygin infiltrasyonu 3
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2.1.5. Istatistiksel Degerlendirme

Calismanin istatistik analizleri Statistical Package for Social Sciences for windows (IBM
SPSS version 25.0, Armonk, NY, USA) yazilimi kullanilarak yapilmistir. Siirekli
degiskenlerin normallik varsayimi Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile test
edildi. Normallik varsayiminin saglanma durumuna gore degiskenlere ait tanimlayici
istatistikler Mean Fstandart deviation ve Median (25th~75 th percentiles) seklinde
verilmistir. Calismada yer alan degiskenlerin tek degiskenli analizleri i¢in degisken tipine ve
varsayimlarin saglanma durumuna gore Independent t test, ANOVA, Mann Whitney U ve
Kruskal-Wallis testleri kullanilmistir. Kruskal-Wallis testi sonucunda aralarinda anlamli
farklilik bulunan gruplarin ikiserli karsilastirmalari Mann-Whitney U testi kullanilarak
yapilmistir ve Bonferroni diizeltmesi (0.05/grup sayis1) uygulanarak degerlendirilmistir.
ANOVA sonucunda aralarinda anlamli farklilik tespit edilen gruplarin karsilagtirilmasi

DUNCAN coklu karsilagtirma testi ile gergeklestirilmistir.
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3. BULGULAR

Calismadaki veriler, Tablo 6 ve Tablo 7’da sunulmustur.

Tablo 6. Calismanin 24. saat verileri

Grup Denek | Amilaz | Lipaz | IL-18 | IL-6 TNF-a | [FN-a NF-xp | CRP | Akciger | Pankreas
no Hasar Hasar
Skoru Skoru
Sham 1 1448 7| 2133 8.96 | 2557 231.4 2.52 0.1 0 0
Sham 2 1796 8| 15.16 21.49 21.7 170.3 0.82 0 0 0
Sham 3 1877 13| 41.28 20.36 | 20.16 346.2 2.58 0.1 0 0
Sham 4 1819 7| 15.16 13.92 | 25.02 98.4 0.93 0.1 0 0
Sham 5 1821 71 11.18 12.1| 2233 144.2 0.95 0.1 0 0
Sham 6 1728 7| 15.16 14.89 | 35.57 221.4 0.78 0.1 0 0
Sham 7 1787 8| 28.84 23.86 | 27.83 445 1.94 0.1 0 0
Sham 8 1411 6| 2993 18.84 | 30.55 151.1 1.24 0.1 0 0
Kontrol 9 3815 22| 3558 2041 | 42.64 3304 1.51 0.1 0.59 2
Kontrol 10 2772 13| 3239 17.01 | 32.79 276.8 1.39 0.1 0.5 2
Kontrol 11 2232 9| 2344 24.02 | 29.85 391.2 1.24 0.1 0.5 2
Kontrol 12 1973 8| 2239 2243 | 30.87 137.8 1.16 0.1 0.59 3
Kontrol 13 2632 9| 5452 40.54 | 20.59 397.2 1.82 0.1 0.59 3
Kontrol 14 2208 9] 2239 22.19 | 36.13 151.1 1.89 0.1 0.38 3
Kontrol 15 2417 15| 26.17 2041 | 35.02 79.3 1.16 0.1 0.3 2
Kontrol 16 2281 9| 40.29 17.01 | 21.46 165.2 1.95 0.1 0.59 2
Tedavi 17 2817 15| 36.66 8.14 | 16.26 536.1 0.72 0 0.53 3
Tedavi 18 3329 17| 2239 383 | 2647 519 1.43 0.1 0.66 4
Tedavi 19 2322 9| 26.66 29.84 | 31.16 332.3 1.39 0.1 0.59 3
Tedavi 20 2763 12| 20.29 24.02 | 35.04 347.5 22 0.1 0.54 2
Tedavi 21 2289 11| 15.16 17.01 | 30.66 228 1.55 0.1 0.57 4
Tedavi 22 2190 10| 27.74 29.84 | 26.13 293.5 1.24 0.1 0.59 3
Tedavi 23 2547 11| 1822 33.97 39.6 140.3 0.66 0.1 0.45 3
Tedavi 24 2239 8| 16.17 12.32 | 29.24 418.8 1.99 0.1 0.43 4
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Tablo 7. Calismanin 48. saat verileri

Grup Denek | Amilaz | Lipaz | IL-1f | IL-6 TNF-a | IFN-a NF-xp CRP | Akciger | Pankreas
no Hasar Hasar
Skoru Skoru
1 | Sham 2260 70 2666 11.19| 2557 2208 206 0.1 0 0
2 | Sham 2550 8 2558 1237| 2585| 2376 0.89 0 0 0
3 | Sham 1898 70 2774 | 1119 2322 4057 095 0.1 0 0
4 | Sham 1718 70 2239 1299 2146 167.7 193 0.1 0 0
5 | Sham 1534 6 2666 1631 20.59 106.6 1.14 | 0.1 0 0
6 | Sham 1260 6 1822 1089 | 13.01 177 126 | 0.1 0 0
7 | Sham 1388 502029 1747 37.92 154.1 1.49 0 0 0
8 | Sham 1213 6 2666 32| 2233 4934 0.72 0 0 0
9 | Kontrol 2467 70 2558 | 1539 26.13 138.3 1.61 | 0.1 0.5 3
10 | Kontrol 2004 70 5239 | 2402 3212 2332 237 0.1 0.5 2
11 | Kontrol 1725 7| 2344 | 2336 23.02 194.8 084 | 0.1 0.5 2
12 | Kontrol 2061 70 2239 2323 | 2234 145.9 1.14 | 0.1 0.64 2
13 | Kontrol 1858 7| 5452 2402 23.02 161 1.64 | 0.1 0.25 3
14 | Kontrol 1891 8| 2239 1507 | 445 191.2 084 0.1 0.43 3
15 | Kontrol 1634 8| 46.17| 1539 | 3476 | 2421 L1101 0.57 2
16 | Kontrol 1766 70 3029 | 2332| 23.74| 4746 194 | 0.1 0.57 2
17 | Tedavi 1827 70 2245| 1701 2613 | 3597 124 | 0.1 0.64 3
18 | Tedavi 2015 8| 3327| 1087| 2248 2197 1.18 0 039 2
19 | Tedavi 1678 7| 2344 | 2785| 2248 184.1 1.02 0 0.39 2
20 | Tedavi 1699 8 2884 3397 33.56 156.9 1.82 0 0.66 3
21 | Tedavi 1652 8| 2083 | 40.54| 23.02| 2319 1.94 | 0.1 0.59 3
22 | Tedavi 1845 6| 2239 29.84| 1508 | 2593 13 0.1 0.5 2
23 | Tedavi 1968 70 1922 29.54| 28.68 105.7 1.07 | 0.1 0.43 3
24 | Tedavi 1509 70 2239 2402 29.54 99.8 124 0.1 0.72 4
Tiim gruplarda parametrelerin karsilastirilmasi
Biyokimya parametrelerine ait tanimlayici istatistikler ve uygulama gruplarinin

karsilastirilmasina ait sonuglar Tablo 8’de verilmistir.

Amilaz: Amilaz degerleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

65



bulunmaktadir (p=0.000). Ortalama amilaz degerleri sham grubunda diger gruplara gore
daha diisiik iken, kontrol grubunun amilaz degerleri ise diger gruplardan daha yiiksektir.
Amilaz degerleri kontrol grubunda ve tedavi grubunda, sham grubuna gore anlamli sekilde
yluksektir (sirastyla p=0.003 ve p=0.006). Tedavi grubunda amilaz degeri diismek ile birlikte

kontrol grubu ile arasinda anlamli fark bulunmamaktadir (p=0.723).

Lipaz: Lipaz degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamakla birlikte p degeri 0.05’e yakindir (p=0.067). Alt gruplar degerlendirildiginde,
kontrol ve tedavi gruplarinda lipaz degeri sham grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
yiikseklik gostermektedir (sirastyla p=0.044 ve p=0.017). Kontrol ve tedavi gruplarinin

lipaz degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p=0.961).

IL-1B: IL-1PB acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p=0.003).
Sham grubunun IL-1p ortalama degeri en diistiktiir. IL-1p degeri kontrol grubunda diger
gruplara gore daha yiiksektir. Tedavi grubunda IL-1B diizeyi sham grubu ile istatistiksel
olarak anlaml farklilik gostermemektedir (p=0.920). IL-1p degeri kontrol grubunda sham
grubuna gore daha yiiksektir (p=0.009). IL-1p diizeyi, tedavi grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulunmustur (p=0.007).

IL-6: IL-6 acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p=0.004).
Sham grubunun ortalama IL-6 degeri kontrol ve tedavi gruplarindan istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik bulunmustur (sirasiyla p=0.014 ve p=0.003). Kontrol grubunun IL-6
degerleri ile tedavi grubunun IL-6 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur

(p=0.209).

TNF-a: TNF-a agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir
(p=0.016). TNF-a degeri sham grubunda en diisiiktiir. Kontrol grubunda ise TNF-a degerleri
diger gruplara gore daha yiiksek bulunmustur. TNF-a diizeyi sham grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir diigiikliik gostermektedir (p=0.045). Tedavi
grubundaki TNF-a diizeyi kontrol grubundan diisiik olmakla birlikte, aralarinda istatistiksel

acidan anlaml fark yoktur (p=0.281).
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IFN-a: IFN-a degerleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur

(p>0.05).

NF-kxf: NF-xP degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur

(p>0.05).

CRP: CRP degerleri acgisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur

(p>0.05).

Tablo 8. Biyokimya parametrelerine ait tanimlayici istatistikler

Grup Amilaz Lipaz | IL-1B IL-6 TNF-o IFN-a NF-«B | CRP
Sham 1719.25%351. | 7.18%1.75 | 23.26%7.49b 16.17%6.00a | 24.91%6.03a | 230.68F115.65 | 1.38%0.62 | 0.070.04
25a

Kontrol 2233.50%534. | 9.5074.03 | 33.39F12.31a | 21.73%6.05b | 29.93%7.48c | 231.88%112.77 | 1.47¥0.43 | 0.1050.00
54b

Tedavi 2168.06F500. | 9.43F3.09 | 23.50F5.86b | 25.44F9.83b | 27.22F6.46b | 277.03F134.52 | 1.37%0.43 | 0.07F0.04

35b

p 0.000 0.067 0.003 0.004 0.016 0.474 0.829 0.093
Ps-k 0.003 0.044 0.009 0.014 0.045 0.976 0.647 | -
Ps-t 0.006 0.017 0.920 0.003 0.306 0.304 0.946 | -
Ph-t 0.723 0.961 0.007 0.209 0.281 0.312 0.518 |-

* Ayn1 grup igerisinde ayni1 harfle gosterilen grup ortalamalar: arasindaki farklilik istatistiki olarak 6nemsizdir(p>0.05).

Tiim gruplarda zamana gore parametrelerin karsilastirilmasi;
Biyokimya degerlerine ait grup x periyot interaksiyon etkileri Tablo 9°de 6zetlenmistir.

Amilaz: Kontrol grubunda 48. saatteki amilaz degeri 24. saate gore istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiiktiir (p=0.015). Tedavi grubunda da 48. saatte amilaz degeri 6nemli
derecede diismektedir (p=0.000). Sham grubunun 24 ve 48. saatteki amilaz degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p=0.928).
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Lipaz: Kontrol grubu ve tedavi grubunun lipaz degerleri 48. saatte istatistiksel olarak
anlamh bir sekilde azalmaktadir (sirasiyla p=0.019 ve p=0.001). Lipaz degerleri, tedavi

grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmustur.

IL-1B: IL-1p degerleri tiim gruplarda 48. saatte yilikselmektedir. IL-1p diizeyindeki artis en

fazla kontrol grubundadir. Tedavi grubunda bu deger sham grubu diizeyine inmistir.

IL-6: Ug grupta da 24 ve 48. saatteki IL-6 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktur (p>0.05).

TNF-a: Ug grupta da 24 ve 48. saatteki TNF-a degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark yoktur (p>0.05).

IFN-a: Tedavi grubunda IFN-a degeri 48. saatte istatistiksel olarak anlamli derecede
azalmaktadir (p=0.020).

NF-xB: Her ii¢ grupta da 24 ve 48. saatteki NF-xf degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik yoktur (p>0.05).

CRP: Her ii¢ grupta da 24 ve 48. saatteki CRP degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik yoktur (p>0.05).
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Tablo 9. Biyokimya degerleri bakimidan Grup x Periyot interaksiyon tablosu

Amilaz Lipaz IL-1B IL-6 TNF-a [FN-a  NFxB  CRP
Sham 24 1710.87%178 7.87%2.1 22.25%10. 16.80%5.1 26.09F5. 226.00F115. 147%0. 0.08F0.
79 6 27 2 10 97 76 03
48 1727.62%481 650509 2427¥3.5 1555F7.0 23.74%6. 23536F123. 130%0. 0.06F0.
84 2 2 8 98 13 48 05
P 0.928 0.121 0.607 0.692 0.456 0.878 0.614 0278
Konol 24 2541 25%572 11.75%4. 32.14F11. 23.00%7.5 31.16¥7. 241.12%123. 151F0. -
79 80 21 1 38 55 33
481925755260 7.25F04 34.64F13. 204743 28.70%7. 222.63F108. 143F0. -
24 6 98 1 87 58 54
P 0.015 0.019 0.699 0.423 0.529 0.755 0.733 ]
Tedavi 24 256200390 11.62F3. 22.91%7.1 24.18%10. 2932%6. 351.93F136. 1.39%0. 0.08F0.
74 02 8 74 89 41 54 03
48 177412%170 7.25%0.7 24.10%4.6 2670793 25.12%5. 202.13¥85.7 135%0. 0.06F0.
51 0 3 7 65 1 34 05
P 0.000 0.001 0.699 0.624 0.204 0.020 0.841 0278

Akciger hasar skorlari: Akciger hasar skorlar1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik vardir (p=0.000). Sham grubunun akciger hasar skoru

(0.00(0.00-0.00) diger gruplardan kiigiiktiir. Tedavi grubuna ait akciger hasar skorlari
(0.55(0.43~0.62)) kontrol grubundan (0.50(0.44~0.59)) yiiksektir (Tablo 10).

Pankreas hasar skorlari: Pankreas hasar skorlar1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik vardir (p=0.000). Sham grubunun pankreas hasar skoru

(0.00(0.00-0.00) diger gruplardan kiicliktiir. Tedavi grubuna ait pankreas hasar skorlari
(3.00(2.25~3.75)) kontrol grubundan (2.00(2.00~3.00)) yiiksektir (Tablo 10).

69



Tablo 10: Akciger ve pankreas hasar skorlarina ait tanimlayici istatistikler ve grup karsilagtirmalari

Gruplar Akeiger Pankreas
Sham 0.00(0.00-0.00) 0.00(0.00-0.00)
Kontrol 0.50(0.44~0.59) 2.00(2.00~3.00)
Tedavi 0.55(0.43~0.62) 3.00(2.25~3.75)
P 0.000 0.000

Akciger ve pankreas skorlarinin grup x periyot interaksiyon tablosu asagida verilmistir

(Tablo 11). Tablo 11°e gore her {i¢ grupta da 24. ve 48 saat akciger ve pankreas hasar

skorlar1 arasindaki farklilik istatistiki olarak 6nemli degildir (p>0.05).

Tablo 11. Akciger ve pankreas hasar skorlarinin grup x periyot interaksiyon tablosu

Gruplar Periyotlar Akciger Pankreas
Sham 24 0.00(0.00~0.00) 0.00(0.00~0.00)

48 0.00(0.00~0.00) 0.00(0.00~0.00)
P 1.000 1.000
Kontrol 24 0.54(0.41~0.59) 2.00(0.00~3.00)

48 0.50(0.44~0.57) 2.00(0.00~2.00)
P 0.645 1.000
Tedavi 24 0.55(0.47~0.59) 3.00(3.00~4.00)

48 0.54(0.40~0.65) 3.00(2.00~3.00)
P 0.959 0.234

70



Sekil 1.15. Sham grubu akciger (A) ve pankreas (B) dokularinin mikroskopik goriiniimii.

Sekil 1.16. Kontrol grubu 24. (A) ve 48. (B) saat akciger dokularinin mikroskopik goriiniimii.
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Sekil 1.17. Kontrol grubu 24. (A) ve 48. (B) saat pankreas dokularinin mikroskopik gériiniimii.

Sekil 1.18. Tedavi grubu 24. (A) ve 48. (B) saat akciger dokularinin mikroskopik goriinimii.

72



Sekil 1.19. Tedavi grubu 24. (A) ve 48. (B) saat pankreas dokularmin mikroskopik goriiniimii.
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4. TARTISMA

Akut pankreatit (AP), sik karsilasilan, lokal ve sistemik komplikasyonlara yol acabilen bir
hastaliktir.'4 Cogu hasta, hastaligi kendini smirlayan hafif bir klinik tablo ile atlatirken
yaklasik %30 hastada yiliksek morbidite ve mortaliteye neden olan siddetli enflamatuvar
yanit gelisir.5’ Oliimlerin en sik nedeni ¢oklu organ yetmezligi sendromudur.!S Yapilan
calismalar, IL-1pB, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, TNF-a, IFN-a gibi pro-enflamatuvar
sitokinlerin, oksidatif stresin ve mikrovaskiiler iskeminin AP’in gelisiminde ve siddetinde

onemli faktorler oldugunu ortaya koymustur.6.57

AP’in spesifik bir tedavi yontemi bulunmamaktadir. Yeni tedavi stratejilerinin belirlenmesi
akut pankreatitin tedavisi ve prognozu i¢in ¢ok dnemlidir.4 Intravendz sivi tedavisi, medikal
tedavinin 6nemli bir kismini olusturur. Akut pankreatit tedavisi i¢in, pankreasta gelisen
enflamasyonu erken donemde zayiflatacak pek cok anti-enflamatuvar ila¢ denenmistir. Bu
calismalarda amag, kontrolsiiz enflamatuvar siirecin viicuttaki pro-enflamatuvar sistemi
tetikleyip c¢oklu organ yetmezligine dogru gitmesini engellemek, dolayisiyla da yiliksek

morbidite ve mortaliteyi azaltmaktir.5.6.58.59.60.61

Yeni terapotiklerin akut pankreatitte etkili olup olmadigini anlamak i¢in 6ncelikle deneysel
caligmalar yapilmistir. Laboratuvar hayvanlari1 kullanilarak olusturulan deneysel modellerde,
AP’de ortaya cikan erken donem degisikliklerin, atak siddetinin artmasina neden olan
durumlarin ve potansiyel tedavi yontemlerinin ortaya konmasi amaclanmaktadir.
Sekretagoglar ile indiiklenen pankreatit modelleri; ucuz olmasi, hizli bir sekilde
olusturulabilmesi, uygulanmasi i¢in cerrahi islem gerektirmemesi, akciger iizerinde etki
olusturmas1 ve genellikle letal seyretmemesi nedeniyle calismalarda siklikla tercih
edilmektedir.28 Bu modellerde kullanilan sekretagoglardan biri olan cerulein; pankreatik
enzimlerin saliniminda disregiilasyona, sitoplazmik vakuolizasyona, asiner hiicre 6liimiine,

o0deme ve enflamatuvar hiicre infiltrasyonuna yol agarak insandaki 6demat6z pankreatite
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benzer sekilde pankreatit olusumuna yol agar.1.39:40

Bu deneysel ¢alismada, cerulein ile olusturulan akut pankreatit modelinde anti-enflamatuvar
etkili IFNAR Ab’nin, AP iizerine olan etkisinin arastirilmasi amaclandi. Denekler sham,
kontrol ve tedavi olmak {izere lic gruba ve 24-48. saat olmak iizere iki gruba ayrildi.

Deneyde IFNAR Ab’nin etkisi biyokimyasal olarak amilaz, lipaz, IL-1p, 11-6, IFN-a, TNF-

a, NF-xB ve CRP ile birlikte akciger ve pankreas doku drneklerinde histopatolojik olarak

degerlendirildi.

Interferon, pro-enflamatuvar siirecin 6nemli bir komponentidir. Tip 1 interferon'un
(interferon alfa ve beta), enfeksiyon, otoimmunite ve tiimorogeneze karsi immiin cevabin
baglatilmasinda 6nemli etkileri vardir. Tip 1 IFN, hasarli dokuda makrofaj ve notrofil
toplanmasini ve aktivasyonunu artirir.47:8 Tip 1 interferonlar, IFN-a ve IFN-B‘nin da i¢inde
bulundugu 13 farkli alt tipi iceren bir anti-viral sitokin ailesidir. Bu sitokinlerin, anti-
proliferatif, pro-apoptotik, anti-anjiogenik ve immiinmodilator etkileri mevcuttur.8.26 [IFN-a/
B, bu klasik etkilerinin yami sira hasarlanan organlarda c¢esitli sitokin ve sitokin
reseptorlerinin ekspresyonunu arttirarak makrofaj, lenfosit ve notrofil aktivasyonunu saglar

ve ileri derecede doku harabiyetine neden olur.8

2000 yilinda Tannir ve arkadaslari tarafindan yayinlanan bir olgu serisinde, kronik
miyelositer 16semi tedavisi i¢in IFN-a tedavisi goren iki hastada akut pankreatit gelismesi
ile IFN-a’nin patogenezde roli olabilecegi one siiriilmiistiir. Tip 1 interferonlarin sadece
akut pankreatitte degil sistemik enflamasyon ile giden diger hastaliklarda da rolii oldugu

farkli caligmalarda da gosterilmigtir.57:62
Miller ve arkadaslar1 farelerde cerulein ile olusturulan akut pankreatitte, pankreasa spesifik
IFN-a ve IFN-B ablasyonunun doku hasarini azaltarak pankreasi kismen korudugunu ortaya

koymuslardir.63 IFNAR Ab, interferonun enflamasyon {izerindeki etkisini reseptorii
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izerinden engeller. Doku harabiyetini engellemek i¢in IFNAR antikoru kullanilmasi, ¢esitli
hayvan ¢alismalarinda denenmis ve IFNAR Ab’nin doku hasarinin engellenmesinde basarili
oldugu goriilmiistiir.8.¢ Bu ¢alismalardan birinde, Cagliani ve arkadaslar1 hemorajik sok
modelinde IFNAR Ab tedavisi denemis ve calisma sonunda IFNAR Ab’nin enflamasyonu
ve doku hasarim1 azalttigin1 ortaya koymuslardir.8 Diger bir calismada ise, Barrett ve
arkadaglar1 travmatik beyin hasari modelinde IFNAR Ab tedavisinin posttravmatik

ndroinflamasyonu ve nérodejenerasyonu azalttigini ortaya koymuslardir.®®

Ratlarda, ceruleinin 2-5 pg/kg/sa hizla infiizyonu sonrasinda, birinci saatte 0dematoz
interstisyel pankreatit olusumu goriiliir. Infliizyondan 3-6 saat sonra etki maksimum diizeye
cikarken, 12. saatte pankreatit ¢oziilmeye baslar.39.40-Biiyiikberber ve arkadaslarinin yaptigi
cerulein ile olusturulan deneysel akut pankreatit ¢alismasinda, amilaz ve lipaz diizeylerine
bakilmis ve her iki biyomarker da akut pankreatit grubunda sham ve kontrol gruplarina
gore anlamli olarak yiliksek bulunmustur.® Bizim c¢aligmamizda da buna benzer olarak
amilaz ve lipaz diizeyleri 24. saatte yiiksek olarak Ol¢iilmiis ve 48. saatte her ikisinin de
diizeylerinde azalma tespit edilmistir. Kontrol ve tedavi gruplarinda, amilaz ve lipazin sham
grubuna gore anlamli sekilde yiiksek olmasi kullanilan deneysel model ile AP tablosunun

basarili sekilde olusturuldugunu gostermektedir.

Koyu ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢alismada, AP olusturulan ratlarda 24. saatte amilaz
diizeyleri Ol¢lilmiis, ortaya ¢ikan sonucglarda kontrol ve tedavi gruplarinda anlamli farklilik
bulunmustur.5 Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde amilaz degeri 24. ve 48. saat kontrol
grubunda en yiiksek ve sham grubunda en diisiik bulunmustur. Tedavi grubunda ise hem 24.
hem de 48. saatte istatistiksel olarak anlamli sekilde amilaz degerinde gerileme mevcuttur.
Bu durum IFNAR antikor uygulamasinin cerulein ile olusturulan akut pankreatit modelinde

amilaz degerlerini azalttigin1 dolayist ile etkili oldugunu gostermektedir.
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AP’de lipaz ilk giin ylikselmeye baglar ve amilazdan daha uzun siire yiliksek kalir.10.14.15
Koyu ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada AP olusturulan ratlarda 24. saatte lipaz
diizeyleri 6l¢iilmiig, ¢ikan sonuglarda kontrol ve tedavi gruplari arasinda anlamli farklilik
bulunmustur.5 Bizim ¢alismamizda ise kontrol ve sham gruplar1 arasinda lipaz degerleri
acisindan anlamli farklilik tespit edilirken kontrol ve tedavi gruplar1 arasinda istatistiksel
acidan anlaml farkhilik bulunmamistir. Bu durum IFNAR antikorunun lipaz degerleri
iizerinde ¢ok etki gostermedigi seklinde yorumlanabilirse de lipaz degerlerinin calisildig:
24. ve 48. saatlerde lipazin heniiz tam anlamiyla yilikselmedigi dolayist ile de IFNAR

antikorunun etkisinin tam anlami ile gozlenemedigi seklinde de diisiintilmiistiir.

TNF-a, IL-1B ve IL-6, AP patogenezinde 6nemli rol oynayan sitokinlerdir. Sternby ve
arkadaglarinin AP tanis1 almig 115 hastada IL1p3, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IFN-y ve TNF-a
diizeylerinin AP’nin ciddiyeti ile ilgisini aragtirdigi klinik calismada, AP’nin ortaya
cikmasindan 0-24. saat ile 25-48 saat sonraki degerler Sl¢giilmiis ve IL-18 ve IL-6’nin ciddi
AP olgularinda daha yiiksek oldugu gosterilmistir.57

Yapilan ¢aligmalarda IL-1p ve TNF-a’nin, AP’deki pro-enflamatuvar yanitta anahtar gorevi
gordiigii belirtilmistir. Her iki mediyator de IL-6 iiretimi ve salinimina neden olmaktadir.
Ozellikle IL-1p diizeyinde, AP’nin ilk saatlerinde goriilen artis IL-6, IL-8 ve IL-10
salimimina neden olmaktadir ancak AP baslangicindan sonra 48 i¢inde goriilen bu sitokin
salimimlar1 kisith sayida calismada ortaya konulabilmistir.57 Kaplan ve arkadaglarinin
yaptig1 bir ¢alismada, cerulein ile olusturulan deneysel akut pankreatit modelinde, IL-1
reseptOr antagonistinin (Anakinra) akut pankreatit modelinde etkisi incelenmis ve ¢calismada
tedavi gruplarinda IL-1B seviyelerinde gerileme tespit edilmistir.%4 Bizim calismamizda
benzer sekilde, uygulanan tedavi sonrasinda IL-1P seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli
gerileme tespit edilmistir. Sham ve tedavi gruplari arasinda ise istatistiksel olarak anlamli
degisim tespit edilmemistir. Bu durum uygulanan tedavinin IL-1f diizeyini azaltmada
basarili oldugunu, IFNAR Ab uygulamas: ile IL-1B’nin sham grubu diizeyine geriledigini

gostermistir.
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IL-6, yapilan ¢aligmalarda diger enflamatuvar sitokinlerden farkli olarak ozellikle ciddi
pankreatitin bir gdstergesi olarak kabul edilmistir.545557.64 QOgzellikle ilk 48 saatte, Ranson
skorlamasina gore daha yiiksek negatif prediktif degere sahiptir.6> Norman ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢calismada, cerulein ile olusturulan deneysel akut pankreatit modelinde, I1L-1
reseptor antagonistinin etkisi incelenmis ve ¢alismada tedavi gruplarinda IL-6 seviyelerinde
gerileme tespit edilmistir.54 Bizim ¢alismamizda ise benzer bir sonug elde edilememis, AP
olusturulan kontrol grubunda, sham grubuna gore IL-6 seviyeleri anlamli sekilde yiiksek
bulunsa da tedavi grubunda uygulanan IFNAR Ab’nin IL-6 iizerinde etkisi
gosterilememistir. Bu durum, IL-6 yiiksekliginin s6z konusu zaman araliginda

yakalanamamis olmasi ile agiklanmisgtur.

TNF-a, AP’de anahtar diizenleyici olarak goriilmektedir. TNF-a, IL-1f ile birlikte IL-6
iiretimi ve salinimina neden olarak AP’de enflamatuvar siirece katki saglamaktadir.57 TNF-
o’nin plazma yar1 émrii 14-18 dakikadir.6 Caligmamizda sham ve kontrol gruplari arasinda
TNF-a diizeyleri igin istatistiksel acidan anlamli farklilik mevcut olup bu durum
enflamatuvar silirecin bir gostergesidir. Uygulanan tedavi ile birlikte TNF-a diizeyleri
kismen gerilemis ancak istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamamistir. Bu durum
TNF-a’nin kisa yarilanma Omrii ile iliskilendirilmistir. Bu konuda farkli sonu¢ gosteren
calismalar mevcuttur. Biiylikberber ve arkadaslarinin yaptigi calismada, deney gruplari
arasinda TNF-a diizeyleri agisindan anlamli farklilik izlenmemistir.6 Miller ve
arkadaglarmin yaptig1 diger bir ¢calismada ise IFNAR delesyonu olan denekler kullanilmis
ve akut pankreatit modelinde enflamatuvar markerlar RNA diizeyinde Ol¢iilmiistiir. Bu
calismada IFNAR gen delesyonu olan farelerde AP’ nin lokal olarak smirli kaldigi tespit
edilmistir. TNF-a diizeyi ise IFNAR delesyonlu deneklerde akut pankreatit gelisimi ile artis

gostermistir.63 Bizim ¢aligmamizda, mRNA diizeyinde degisiklikler degerlendirilmemistir.

AP patogenezinde, cerulein kaynakli reaktif oksijen radikalleri NF-xf aktivasyonuna neden
olur. NF-xf3 aktivasyonu ise enflamatuvar sitokin salinimi ve apopitotik gen ekspresyonuna

yol acar. Bu sekilde doku hasari meydana gelir.! Yapilan ¢alismalarda NF-xf diizeyi ile
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ortaya ¢ikan AP siddeti arasinda korelasyon tespit edilmistir. Odematdz pankreatitler, hafif

siddette seyretmektedirler.66.67 Bizim ¢alismamizda da olusan pankreatitin 6demat6z hafif

diizeyde bir pankreatit olmasi nedeniyle NF-xf3 diizeyleri i¢in deney gruplar1 arasinda

anlaml farklilik tespit edilmemistir.

Literatiirde CRP, IL-6 ile birlikte akut pankreatitin erken doneminde pankreatit siddeti i¢in
prediktor olarak gosterilmistir.65.6¢ Duarte-Rojo ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada
AP ile hastaneye bagvuran 71 hastanin serum CRP, IL-6, IL-10 ve PAP diizeyleri 6l¢iilmiis
ve hastalarda CRP’nin hastalik baglangicindan 48 saat sonra yiikselmeye basladigi ve
anlamli oldugu tespit edilmistir. Bizim c¢alismamizda ise serum CRP degeri, AP
olusumundan 24 ve 48. saatlerde ¢alisildig1 icin gruplar arasinda CRP degeri i¢in anlamli

farklilik tespit edilemedigi diigtiniilmiistir.

AP’de pankreatik enzimlerin pankreas hiicresi igerisinde aktivasyonu ortama pro-
enflamatuvar sitokinlerin salimina yol agar.2!5 Hastalarin %80 ile %90’1inda enflamatuvar
kaskad kendini sinirlar ancak %10-20 hastada ileri derecede pankreatik hasar ile birlikte
lokal ve sistemik enflamatuvar yanmit gelisir. Az sayida hastada ise enflamatuvar
mediyatorlerin masif salinimi s6z konusudur. Bu hastalarda aktif notrofiller ALI ve ARDS
gelisimine neden olur. AP’de erken donemde goriilen 6liimler, bu persistan enflamatuvar
cevaba baghdir.!> Akut pankreatitin, lokal ve sistemik etkilerini incelemek icin yapilan
caligmalarda pankreas ve akciger dokular1 histopatolojik olarak degerlendirilmis ve
uygulanan c¢esitli tedavilerle doku hasarinin azaltildigr gosterilmistir.5.6.56 Bizim
calismamizda ise IFNAR Ab uygulamasi sonrasinda pankreas ve akciger doku 6rneklerinde
hasar skorlamasi yapilmis ve IFNAR Ab’nin AP’de olusan lokal ve uzak organ hasarin
azaltmada etkili olmadig1 izlenmistir. Kullandigimiz deney modelinin 6dematdz pankreatit

olusturmasi nedeniyle bu durumun ortaya ¢iktig1 diisiiniilmiistiir.
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Bu deneysel ¢alismada bir takim kisitlamalar mevcuttur. Enflamatuvar yanit her birey icin
farkli oldugu gibi her denek icin de farklidir. Dolayisiyla deney gruplarinda bulunan kisith
denek sayis1 nedeniyle denekler arasinda olusan enflamatuvar yanit varyasyonlar1 sonuglari

etkilemistir.

Calisgmada deney gruplarin parametrelerin zamana gore degisimi i¢in 24 ve 48. saat
gruplarinin olusturulmasi verilerde fragmantasyona sebep olmustur. Bunun yanisira, bu
calismada periferik kandaki mediyatorler ¢alisilmis olup RNA bazindaki olas1 degisiklikler
ortaya konamamistir. Calisilan sitokinler pankreatitin farkli agsamalarinda ytikseldiginden bu
ylkselmenin oldugu zaman araliginin her parametre i¢in yakalanamamis olmasi da soz
konusudur. Bu nedenlerle uygun zaman araliklarinin belirlenmesinin ve degisikliklerin RNA

bazinda arastirilmasinin daha uygun olacagi diisiiniilmiistiir.
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5. SONUC

Bu deneysel calismada, cerulein ile akut pankreatit modeli olusturularak IFNAR Ab
tedavisinin pankreas ve akciger iizerindeki etkileri ile biyokimyasal parametreler ve
histopatolojik incelemeler ile degerlendirilmistir. Akut pankreatitin olusturulmasi, amilaz ve
lipazin istatistiksel olarak anlamli sekilde yiikselmesiyle ortaya konulmustur. Uygulanan
tedavi sonrasinda deney gruplari arasinda amilaz ve IL-1PB diizeylerinde anlamli degisim
saptanmigtir. IL-1B, akut pankreatit patogenezinde bir anahtardir. Dolayisiyla IL-18

diizeyinde ortaya ¢ikan bu azalma daha kapsamli ¢alismalarla aydinlatilmalidir.

Bu calismada elde edilen verilerdeki farkliliklar klinik ¢aligmalar ile uyumluluk
gostermektedir. AP ile ilgili hastaligin siddeti ve sitokinlerin durumu ile ilgili ¢aligmalarda
da benzer bir tablo ortaya c¢ikmaktadir. Burada enflamatuvar parametrelerin kendi

igerisindeki degisimlerinden daha ¢ok birbirleri ile olan korelasyonu 6nem kazanmaktadir.
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EKLER

Ek-1

CIKAR CATISMASI BEYANNAMES]

Bu caligma yapilir iken, yapilan arastirma konusu ile ilgili direk baglantis1 bulunan herhangi
bir ila¢ firmasindan, tibbi alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya lireten bir firma veya
herhangi bir ticari firmadan, siyasi olusumdan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek
alinmamuistir; ayrica bu ¢alisma ile ilgili olarak herhangi bir aile bireyinin veya yazarlarin
cikar c¢atismasi potansiyeli olabilecek, bilimsel ve tibbi komite iiyeligi veya iiyeleri ile
iligkisi, damigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik

baglantilar1 bulunmamaktadir.

Calismamizin tarafsizlig ile ilgili bilinmesi gereken herhangi bir mali katki veya diger ¢ikar

catigsma ihtimali (potansiyeli) ve iliski alani YOKTUR.

91



Ek-2
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