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OZET

Kronik pankreatit, sik goriilmeyen ve pankreasta ilerleyici hasara neden olan
bir hastaliktir. Toksik, obstriiktif, metabolik, genetik bir¢cok etiyolojik nedeni olabilir.
Hastaligin patogenezinde oksidatif stres ve inflamatuvar mekanizmalar 6nemli rol
almaktadir. Mekanizmasi tam olarak anlagilamamis bu hastaligin giiniimiizde kiiratif
bir tedavisi mevcut degildir. Calismamizda, anti oksidan ve anti inflamatuvar etkileri
oldugu bilinen whey proteininin kronik pankreatitten koruyucu etkisinin incelenmesi
amaclandi. Bu amacla 49 adet erkek, sprague-dawley cinsi rat 7 gruba ayrildi:

1. Grup: Oral yoldan whey proteini izolat1 giin aswr1 verildi. 14. Giin
sakrifasyon uygulandu.

2. Grup: DBTC ile pankreatit modeli olusturuldu ve 14. Giin sakrifasyon
uygulandu.

3. Grup: DBTC ile pankreatit modeli olusturuldu ve ratlara oral yoldan giin
asir1 whey proteini izolat1 verildi. 14. Giin sakrifasyon uygulandu.

4. Grup: Kontrol grubu olarak belirlendi

5. Grup: Oral yoldan whey proteini izolat1 giin asir1 verildi. 28. Giin
sakrifasyon uygulandu.

6. Grup: DBTC ile pankreatit modeli olusturuldu ve 28. Giin sakrifasyon
uygulandu.

7. Grup: DBTC ile pankreatit modeli olusturuldu ve ratlara oral yoldan giin
asir1 whey proteini izolat1 verildi. 14. Giin sakrifasyon uygulandu.

Calisma sonunda biyokimyasal degerlendirme ve MDA O6l¢iimii icin kan
ornekleri, histopatolojik inceleme ve NF«B, IL-6, TGF-B, TNF-a i¢in pankreas doku
ornekleri alind1.

Whey proteini tedavi grubu, 28.giin pankreatit grubu ile karsilastirildiginda,
AST, ALP, Amilaz, Lipaz gibi biyokimyasal parametrelerde; oksidatif stres belirteci
olan MDA diizeylerinde; hastalik patogenezinde 6nemli olan NFxB ve TGF-B
diizeylerinde 1yilesme saptandi. Bu iyilesme istatitiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

Sonug olarak calismamiz, whey proteininin kronik pankreatitten koruyucu
etkisinin olabilecegini ortaya koymaktadir. MDA, NF«xB ve TGF-B diizeylerinde
iyilesme olusmasi whey proteininin bu etkisini anti oksidan ve antiinflamatuvar
ozellikleriyle gergeklestirdigini diisiindiirebilmektedir.

Anahtar kelimeler: kronik pankreatit, whey proteini izolati, oksidatif, anti-

inflamatuvar
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ABSTRACT
ASSESSMENT OF WHEY PROTEIN ISOLATE’S PREVENTIVE
EFFECTS ON EXPERIMENTAL MODEL OF CHRONIC PANCREATITIS

Chronic pancreatitis is an uncommon disease and it causes progressive
damage in the pancreas. There are many causes of the disease as toxic, obstructive,
metabolic, genetic. Oxidative stres and inflamatory mechanisms are important at
pathogenesis. Exact mechanism of chronic pancreatitis is unknown and today, there
1s no curative treatment method. The aim of our study was assessment of protective
effect of whey protein on chronic pancreatitis which has known anti-oxidative and
anti-inflamatory effects. For this reason, 49 male, sprague dawley rats divided into 7
groups:

1. Group: Whey protein isolate was given orally on alternate days. Sacrified
at day 14.

2. Group: Pancreatitis model formed by DBTC and sacrified at day 14.

3. Group: Pancreatitis model formed by DBTC and whey protein isolate was
given orally on alternate days. Sacrified at day 14.

4. Group: Rats were accounted of control. Sacrified at day 28.

5. Group: Whey protein isolate was given orally on alternate days. Sacrified
at day 28.

6. Group: Pancreatitis model formed by DBTC and sacrified at day 28.

7. Group: Pancreatitis model formed by DBTC and whey protein isolate was
given orally on alternate days. Sacrified at day 28.

At the end of the study, blood samples for biochemical tests and MDA and
pancreas tissue samples for histopahological tests, NFkB, IL-6, TGF-$, TNF-a PCR
tests, were taken.

Biochemical parameters as AST, ALT, amilase, lipase; oxidative stres marker
MDA; NFkB and TGF-B which are important for chronic pancreatitis pathogenesis
were improved in whey protein treatment group when compared with day 28

pancreatitis group and these improvements were statistically significant (p<0.05).



In conclusion, our data revealed that whey protein could probably have
protective effect on chronic pancreatitis. It can be thought that whey protein shows

the protective effect by anti-oxidative and anti-inflamatory features because of

improvements in MDA, NFxB ve TGF-p.

Key words: chronic pancreatitis, whey protein isolate, oxidative, anti-inflammatory.
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1. GIRIS

Kronik pankreatit, pankreasta ilerleyici ve geri doniisii olmayan morfolojik
degisikliklere neden olan inflamatuvar bir hastaliktir (1). Prevalans1 100.000 kiside
27.4; insidanst 8.2 olan hastaliin otopsi serilerinde %0.04 ile %35 oraninda
saptandig1 bildirilmistir (2-4). Ayrica 2 yili asan kronik pankreatit olgularinda
pankreas kanseri riski artmis olup 6zellikle tanidan 20 yil sonra goriilmektedir (5).

Kronik pankreatit tipik olarak agri1 ve pankreas fonksiyonlarinda bozukluga
yol agar. Agri, akut pankreatit atagina benzerdir ve siirekli olup giinliik yasami
etkiler (6). Hastaligin ge¢ evrelerinde pankreasin hem egzokrin hem de endokrin
fonksiyonlarinda kayip goriiliir (7).

Hastaligin etiyolojisi, genetik varyasyonlar gibi endojen ve alkol, sigara,
toksik ajanlara maruziyet gibi egzojen cok cesitli faktorlere bagl olabilir. Kronik
pankreatitin patofizyolojisi belli olmayip duktal tikanma, nekroz-fibroz ataklari,
toksik metabolitler ve oksidatif stres gibi teoriler 6ne siiriilmiistiir (6).

Kronik pankreatit tanisindaki gelismelere ragmen mevcut tedaviler tatmin
edici degildir. Bunun nedeni, mevcut tedavilerin hastaligin gidisatim1 degil
semptomlarini diizeltmeye yonelik olmasidir.

“Peynir Alt1 Suyu” da denilen Whey proteini, peynir yapimi sirasinda
kazeinin ¢okelmesinden sonra geriye kalan ¢oziinebilir proteinlerden olusur. Bitkisel
protein kaynaklarma gore daha yiiksek konsantrasyonda esansiyel amino asit
icermektedir (8). Ayrica biliylime ve tamir mekanizmalarinda 6nemli islevleri
bulunan dalli zincirli aminoasitler de (16sin, izoldsin, valin) yiiksek miktarlarda
bulunur (9).

Whey proteininin igerdigi laktoferrinin pro Thl sitokinlerini inhibe ettigi ve
diizenleyici sitokin olan interlokin 10 {iretimini arttirdig: tespit edilmistir (10, 11).
Ayrica whey proteininin nétrofillerden interlokin 1 reseptdr antagonisti {iretimini
arttirdig1 gozlenmistir (12).

Whey proteini, potent bir intraseliiler antioksidan olan glutatyon sentezi i¢in

gerekli olan sisteinden zengin proteinleri icermesi nedeniyle antioksidan aktiviteye



sahiptir. Bu 06zelliginden dolay1 ozellikle anti-aging ajami olarak kullanilmasma
yonelik ¢aligmalar yapilmaktadir (13).

Inek siitiindeki ve muhtemelen whey proteinindeki glutatyon proksidaz
aktivitesi, anne siitiine benzer niteliktedir. Detoksifiye edici olarak kullanilan,
selenyum ve sisteinden meydana gelen glutatyon proksidaz, lipid peroksitleri zararsiz
hidroksitlere ¢eviren endojen antioksidan bir enzimdir (14). Bu 6zelliklerine ek
olarak whey proteinindeki alfa-laktalbumin komponenti agir metalleri baglar (15) ve
demir baglayic1 6zelliginden dolay1 oksidatif stresi azaltir (16).

1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Kronik Pankreatit

1.1.1.1. Epidemiyoloji

Olmsted sehrinde (Minnesota) yapilan ¢alismalarda, kronik pankreatit
insidanst (42/100.000) ve prevalansmin (42/100.000) diisiik oldugu saptanmistir.
Bununla birlikte 1977- 2006 yillar1 arasindaki insidansin benzer oranlarda seyrettigi
belirtilmistir. Ayrica bu g¢alismalarda Kronik pankreatit tanis1 konulan hastalarin
ortalama yas1 58 olup bu hastalarm %56 sinin erkek oldugu gézlenmistir (17).

2000 yilinda Japonya’da yapilmis olan bir calismada kronik pankreatit
hastalarinin %68’ ine bilgisayarli tomografi (BT) ya da endoskopik retrograd
kolanjiyopankreatografi (ERKP) ile tan1 konulmustur ve bu ¢aligmada prevalans,
erkeklerde 45,4/100,000, kadinlarda ise 12,4/100,000 olarak tespit edilmistir (18).

Kopenhag (19), ABD (20) ve Mexico City (21) serilerinin hepsinde de
yaklagik 4/100.000 seklinde benzer bir insidans ve yilda yaklagik 13/100.000
prevalans bildirmistir.

Fransa’da kronik pankreatit prevalans1 26/100.000” dir. (22). Bu oran, Asya
kitasinda yapilan caligmalarla benzerlik gostermektedir (23). Ancak Giiney
Hindistan’ da saptanan 114-200/100.000 oranindan distktiir (24).

Ingiltere’ de 1989/90 ve 1999/2000 yillar1 arasindaki hastane basvurularini
inceleyen bir ¢alismada, akut pankreatit nedeniyle basvuru oranlarinda %43 ve
kronik pankreatit nedeniyle basvuru oranlarinda ise %100’ liik bir artis oldugu tespit

edilmistir (25).



Kronik pankreatitin 20 yillik mortalite oram1 yaklasik %50’ dir. Mortalite,
atak komplikasyonu, eslik eden hastaliklar veya alkolizm nedeniyle olabilir (1).
Kronik pankreatitli hastalarda pankreatik kanser gelisme riski de artmis olup
Oliimlerin %3’ tinden sorumludur (26).

Otopsi serilerinde KP goriilme oraninin %0.04 ile %35 arasinda oldugu
saptanmis olup bu oranin alkoliklerde ¢ok daha yiiksek oldugu belirtilmistir ( 4).

1.1.1.2. Patofizyoloji Ve Patoloji

1950’ 1i yillardan beri yapilan deneysel calismalar, pankreatit ataginin
pankreas kanalinda staz (27) ve pankreatik asiner hiicrelerin apikal egzositozunun
engellenmesi ile bagsladigmi gostermistir (28). Asiner hiicreler bazolateral
membrandan sentezlenen enzimleri hizli bir sekilde interstisyuma, ve bu yolla
lenfatik kanallara salgilayabildigi gibi direkt olarak kan akimina da salgilayabilirler.
Bununla birlikte bazi zimojen graniiller depoladiklar1 enzimleri bazolateral
membrandan da salgilayabilirler. Bazolateral membrandan salgilanma, inflamasyon

durumlarinda gerceklesir. Prospektif klinik ¢alismalarda, pankreas kanalinda staz ve

sonrasinda pankreatit gelisimi desteklenmistir (29) (Sekil 1).

= o |

E Canstitutive
pathways PAP/reglll
PSP/reg

Ph-elastase
) Ph-I’LA;

Constitutive
pathway

Foci of gland digestion

Sekil 1. Deneysel pankreatitte asiner hiicrelerdeki degisiklikler (6).

E: pankreatik enzimler, RER: diiz endoplazmik retikulum, GC: golgi kompleksi, ZG: zimojen graniil,
L: lizozom, ZG-L: lizozomal enzimlerle aktive olan zimojen graniiller, D: sentripedal graniillerin
dissoliisyonu, PAP/reglll: Pankreatit iligkili protein, PSP/reg: Pankreatik Tas Proteini/adacik
rejenerasyon proteini, MC: mast hiicresi, PMN: polimormoniikleer hiicre, MO: monosit, Ph-PLA2:
fagositlerden salan fosfolipaz A2.



Kronik pankreatit baslangicinda bilinmeyen nedenlerle pankreatik sivi
iceriginde protein depozitleri olusturacak bicimde (6zellikle kalsiyum karbonat
taglarinin olusumu icin Onciil) degisiklikler oldugu gosterilmistir. Erken donemde,
pankreatik enzim ve kalsiyum sekresyonunda artis olur. Ayrica tripsinojenin
prematiir aktive olmasini engelleyen serin proteaz inhibitor Kazal tip 1 (SPINK1),
bikarbonat ve sitrat sekresyonu azalir (30). Bununla birlikte pankreatik sivida serbest
radikal oksidasyon iirlinlerinin arttig1 saptanmistir. Bu maddelerin devam eden
elektrofilik stresten sorumlu olduklar1 diisiiniilmektedir. Olusan stresi dengelemek
icin dogal antioksidanlar olan laktoferrin ve musin konsantrasyonlarinda artis
saptanmis olup (31, 32) pankreatit iligkili protein (PAP/reglll) ve dnceden litostatin
diye adlandirilan pankreatik tas proteininin (PSP/reg) konsantrasyonlarinda
degisikliklerin meydana geldigi goriilmiistiir (33). Bu proteinlerin elektrofilik stres
durumlarinda aktif hale geldikleri ve tripsin ile kismi olarak pargalanmalari
sonrasinda pankreasta fibroz kafesler olusturduklar1 saptanmistir (30).

Zimojen graniil membranlarindan salinan glikoprotein-2 (GP-2)’ de de artig
olur. Duktal sivida lizozomal enzim seviyeleri artar ve tripsin izleri goriilmeye baslar
(34). Bunlarla birlikte metionin metabolik yolagi hasara ugramstir (35). Histolojik
olarak hastalign triadi: asiner hiicre kaybi, mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve
fibrozistir. Erken donemde lezyonlar, yama seklinde dagilmis oldugundan tani
amacityla bu donemde yapilan igne biyopsisi giivenilir olmayabilir. Pankreasta
meydana gelen her inflamatuar atak yag nekrozu olusumuna neden olur ve bu
odaklardan psodokist ve fibrozis gelisir (36). Sinir sonlanmalarinda noziseptif
kimyasal ekspresyonu arttikca sinirler perindryum bdlgelerinden inflamasyon
bolgelerine dogru uzanim gosterirler (37). Bu durum, pankreatitte agrinin daha da
siddetlenmesine neden olur.

Immiinohistokimyasal ¢alismalar, kronik pankreatit gelisimi hakkinda dnemli
bilgiler verir. Hastalik ortaya ciktiginda hiperplastik olan asiner hiicreler, prolifere
olan langerhans adaciklar1 ve hepatositlerde, sitokrom P450 monooksijenazlarmin
ekspresyonunda belirgin artis oldugu goriilmiistiir (38-40). CYP enzimlerinin gorevi,

cevresel lipofilik kimyasallar1 metabolize etmektir. Metabolizasyonun ilk



asamasinda; enzim subtratin1 hidroksile etmek icin reaktif oksijen bilesiklerini
kullanirlar ve ikinci asamada genellikle glutatyon transferaz ile katalize edilen
reaksiyon ile glutatyon ile konjugasyon gerceklesir. Gergeklesen enzim indiiksiyonu
nedeniyle endoplazmik retikulumda genisleme meydana gelir. Bu nedenle hastalik
baslangicinda hiicrenin normal iirlinlerinde de artis goriiliir. Ayrica reaktif oksijen
bilesiklerinin kullanildig1 ilk asamada ksenobiyotik metabolit olugsmast durumunda
endoplazmik retikulumdaki genisleme zararl hale gelir. Reaktif oksijen bilesikleri ve
reaktif ksenobiyotik metabolitlerine karsi antioksidan enzimler, glutatyon
transferazlar, glutatyon, askorbik asit gibi defans mekanizmalarmin yeterliligine gore
hiicre hasar1 gelisir. iImmiinohistokimyasal incelemeler, kronik pankreatitte asiner
hiicrelerde artan oksidan miktarina yetecek defans mekanizmalarinim olmadigimni (38-
42) ve ayrica artmis lipofuskin, sitoplazmik mikrovezikulasyon ile elektrofilik stres
varligini gosterir (43).

Kronik pankreatitte interstisyel stellat hiicreleri de aktive olur ve bu
aktivasyonun gostergesi fibrozistir. Stellat hiicrelerin ekstraseliiler matriks
proteinlerinin sentezi ve regiilasyonunu saglayip hastaligin ilerlemesinde 6nemli rol
oynadig1 diisiinlilmektedir. Pankreatik hasarin erken evrelerinde sessiz halde duran
pankreatik stellat hiicreler, diiz kas aktini (a-SMA) eksprese eden miyofibroblast
benzeri hiicrelere doniisiirler. Inflamatuvar hiicreler ve plateletlerden salinan birgok
inflamatuvar faktor, pankreatik stellat hiicrelerde biiylimeye, ekstraseliiler matriks ve
stellat hiicrelerden sentelenen sitokinlerde artisa neden olur. PDGF, TGF-B, f-
fibroblast biiyiime faktorii (FGF), TNF-o, IL-1B ve bag doku biiyiime faktorii gibi
faktorler ekstraseliiler matriks olusumunu aktive ederler. Fibroziste rol alan TGF-p,
ozellikle inflamatuvar hiicreler, duktal hiicreler ve pankreatik fibrozis cevresinde
bulunan stellat hiicrelerden sentezlenirler. Ayrica TGF-B1R ve TGF-B2R reseptorleri
de stellat hiicrelerde eksprese edilmektedir. Bu durum, TGF-p’ ya bagl ekstraseliiler
matriks iiretiminin parakrin ve otokrin yollarla gerceklestigini diisiindiirmektedir. IL-
1B ve TNF-a stimiilasyonuna cevap olarak aktive olan stellat hiicrelerde MCP-1,
intraseliiler adezyon molekiilii-1, IL-8 ve RANTES gibi bircok inflamatuvar

sitokinin tiretimi gerceklesir (44).



Histokimyasal incelemelerden elde edilen veriler fibrozis gelisiminde iki
faktoriin - etkisi oldugunu gostermistir: genislemis asinilerde reaktif oksijen
bilesiklerinin olugsmasina neden olan lipid peroksidasyon firiinlerinin artis1 (45) ve
basta TGF B1(46) olmak {lizere mast hiicre degraniilasyon {iriinleri (47.). Bu iki faktor
de reaktif oksijen bilesikleri ve bunlarin mast hiicrelerinin dogal aktivatdrleri olan
oksidasyon iirlinleri ile iliskilidir (29). Stellat hiicrelerin aktivasyonunun, infiltre olan
l6kositler ve hasarli asiner hiicrelerden salinan sitokinlerle arttigi saptanmstir (48).
Pankreatik fibrozis, ekstraseliiler matriksin iiretimi ve yikimi arasindaki denge ile
diizenlenir. Stellat hiicreler tarafindan sentezlenen ECM, matriks metalloproteinazlar
(MMP) tarafindan yikilir. MMP’ ler matriks metalloproteinaz doku inhibitorleri
(TIMPs) tarafindan bloke edilir. Kronik pankreatitte stellat hiicrelerde ve pankreatik
fibrozis alanlarmda TGF-B tarafindan MMP-3 ve MMP-9’ un baskilandig:
saptanmistir. Diger taraftan MMP-2 sekresyonu, sadece TGF-B1 ve IL-6 tarafindan
degil, etanol ve metaboliti asetaldehit tarafindan da arttirilir. MMP-2, hiicrelerin
bazal membraninda hasar olusturur ve fibril depolarmin olusmasina neden olur.
Etanol ve asetaldehitin ayn1 zamanda TIMP-2 ekspresyonunu arttirdigi gosterilmistir
(44).

Kronik pankreatitin son evresi, tiim sekretuar hiicrelerin kaybi, inflamatuar
hiicrelerin ortadan kaybolmasi ve yogun fibrozis ile belirlenir. Bu ilerleme, kronik
aktif hepatitten karaciger sirozuna doniisiime benzerlik gostermektedir (49).

1.1.1.2.1. TNF-a

Inflamasyonda &nemli bir role sahip olan TNF-o. membrana bagli pro-TNF
olarak esas olarak makrofajlarda sentezlenmektedir. TNF-a doniistiiriici enzim ile
olusan TNF, hiicre ylizeyinde bulunan TNFR1-p55 ve TNFR2-p75 denilen iki ayri
reseptoriine baglanarak etki gostermektedir. TNF-o makrofajlarin  yaninda
fibroblastlar, astrositler, karacigerdeki kupfer hiicreleri, diiz kas hiicreleri,
keratinositler ve ¢esitli timor hiicrelerinden de salinmaktadirlar (50). Akut pankreatit
olusumunda ve siddetlenmesinde inflamatuvar sitokinlerin 6nemli rol oynadiklar1
saptanmustir. Akut pankreatitte IL-1B, IL-6, IL-8 ve TNF-a seviyelerinin yiikseldigi

gosterilmistir. Bu inflamatuvar sitokinler, aktive makrofajlardan sentezlenmekte ve



lokal olarak pankreatit siddetini arttirmaktadir. Bu etkiyi, lokal veya sistemik kapiller
membran gec¢irgenligini arttirarak, 16kosit aktivasyonunu ve ekstravazasyonu
saglayarak gergeklestirirler. TNF o’ nin, akut pankreatitin erken evrelerinin
olusumunda esas proinflamatuvar sitokin oldugu diisiiniilmektedir (51). 2002 yilinda
WBN/Kob ratlarda spontan olarak olusan kronik pankreatit modelinde IL-8 ve TNF-
o seviyelerinin pankreatit olusan ratlarda anlamli olarak daha yiiksek olduklar:
saptanmistir. Bu durum kronik pankreatit gelisiminde de TNF-a’ nin rolii oldugunu
gostermektedir (52).

1.1.1.2.2. iL-6

Interlokin-6, TNF-o ve IL-1 ile birlikte B hiicrelerinin maturasyonunda ve
aktif inflamatuvar siiregte rol alan bir sitokindir. Yapilan calismalarda IL-6" nin
insitilin direnci, obezite, inflamatuvar barsak hastaliklar1 gibi bircok inflamatuvar
durumla iligkili oldugu gosterilmistir. Ayrica proinflamatuvar sitokinlerden olan IL
6, karacigerde CRP, fibrinojen, SAA gibi akut faz reaktanlarinin sentezinde, T
hiicrelerinin maturasyonu ve proliferasyonunda da rol oynamaktadir (53). Esas
olarak makrofaj ve monositlerden salman IL6, hiicre membranina bagli bir reseptor
olan IL6R-a’ ya baglanir ve JAK-1 sinyal yolagi ile inflamasyona katk1 saglar. IL-6,
JAK-1’ 1 fosforile ederek transkripsiyon faktorii olan STAT3’ 1 aktive eder.
Fosforile hale gelen STAT3 de niikleus iizerine etki ederek inflamasyonun
ilerlemesini saglar. Bu yolak, epitelyal hiicrelerde major onkojenik yol olup bu yolak
iizerinde IL 6’ nin malignite olusumunda belirleyici olabilecegi ongoriilmiistiir (54).

Interlokin-6, MAPK yolagmi da aktive edebilir ve bu yolla bir protoonkogen
olan ras aktivasyonuna yol acar (54).

Interlokin-6> nin aktive ettigi diger bir yolak ise ¢oziinebilir IL-6 reseptor alfa
yolagidir. Bu yolakta, serumda serbest halde bulunan IL-6R, IL-6’ y1 baglar ve
yiizeyinde gp 130 sinyal molekiilii bulunan pek ¢ok hiicreyi uyarabilir (54)

Pankreatite bagl agr1 iizerine IL-6 reseptdr inhibitorii etkisini inceleyen
calismada IL-6 reseptor inhibitdrii verilmesinin DBTC ile olusturulan pankreatit
modelinde agriy1 azalttig1 saptanmistir. Bu durum pankreatit patogenezinde IL-6" nin

onemi oldugunu diistindiirmektedir (55).



1.1.1.2.3. TGF-p

Ekstraseliiler biiylime faktorlerinde olan TGF- ailesi, yapisal olarak
benzerlik gdsteren ¢ok sayida biiylime faktorlerini icermektedir. Bu farkli biiylime
faktorleri, hiicre proliferasyonu, farklilasmasi, motilitesi, adezyonu ve hiicre yikimi
gibi birgok hiicresel siirecin diizenlenmesine katki saglamaktadir. TGF-B’ nin serin
treonin kinaz yapisinda 2 adet reseptorii tanimlanmistir. Tip 1 ve tip 2 reseptor
ciftleri birleserek sinyal aktivasyonunu saglarlar. Bu sinyal aktivasyonu, SMAD
proteinlerinin fosforile edilmesiyle saglanir. Hou ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
calismada DBTC ile olusturulmus kronik pankreatitli ratlarda 28. Giinde TGF-B
diizeylerinde anlamli artig saptanmistir (56). Bu durum kronik pankreatit olusumunda
TGF-B’ nin rolii oldugunu gostermektedir.

1.1.1.2.4. NFkB

Bir transkripsiyon faktorii olan NF«B, tiim hiicrelerde sitoplazma icerisinde
IkB ile kompleks yapmis olarak inaktif halde bulunur. NFkB ¢esitli uyaranlarla aktif
hale geldiginde IKK enzimi ile IxB ve NFkB birbirinde ayrilarak NFxB serbest hale
gecer. Serbest halde bulunan NF«B, cekirdege tasinarak proinflamatuvar proteinlerin
ekspresyonlarinin ger¢eklesmesi i¢in transkripsiyonu baslatir.

Niikleer faktor «xB igerisinde fosforilasyon ve post translasyonel
modifikasyonlar i¢in bdlgeler bulunmaktadir. NFkB dimerlerinin kB molekiillerine
baglanmas1 sadece DNA’ ya baglanmay1 6nlemez ayn1 zamanda sitozoldeki konumu
da degistirir. Sitozoldeki konum degisikligi sonucunda NF«xB/IxkB kompleksi sitozol
ile niikleus arasinda gidip gelmeye baslar ve kompleksin ayrilma ve tekrar birlesme
ozelligi kazanmasin saglar (57).

Niikleer faktor kB aktivasyonu iki sekilde gerceklesmektedir: IkB
molekiiliinden ayrilma veya pl00 ve pl05 onciillerinin inhibitor 6zellik gdsteren
ankirin kisimlarinin kesilmesi. [kB molekiiliiden ayrilma, kB kinaz enzimleri ve en
az bir katalitik olmayan aksesuvar protein (NFkB essential modulator-NEMO) ile
gerceklesmektedir. Inhibitdr ankirin kisimlarmni kesilmesi ise protein kesilmesini

saglayan ubikutin enzimleriyle gerceklesmektedir.



Inflamasyonda rol aldig1 saptanmis olan NF«kB’nin kanser gelisiminde de
onemli rolii oldugu diisiiniilmektedir. Kanser gelisiminde NF«B, transforme hiicreleri
hedef alan ve ortadan kaldiran immiin defans mekanizmasinin parc¢asidir. Bu durum,
kanser hiicrelerine karsi akut donemde yiiksek seviyedeki sitotoksik immiin hiicre
aktivasyonuyla birliktelik gostermektedir. Diger taraftan bircok kanser tipinde NF«xB
aktive olur ve pro tiimorojenik aktivite gosterir (58).

Romatoid artrit, ateroskleroz, KOAH, astim, multpl skleroz, kronik
pankreatit, inflamatuvar barsak hastaliklar1 gibi bir¢ok kronik inflamatuvar hastalik,
NFKB aktivasyonuyla iligkili bulunmustur (58, 59).

2003 yilinda yapilan bir caligmada akut pankreatit olusturulan ratlarda NFkB
ve IL-6 diizeylerinin yiiksek oldugu saptanmis olup bu sitokinlerin akut pankreatit
patogenezinde onemli rol oynadig1 disliniilmistiir. Yapilan ¢alismalar NFxB’ nin
akut pankreatitin baslangicinda etkili oldugunu gostermis olup bu etkinin sadece
pankreatik asiner hiicreler lizerinde degil akciger gibi uzak organlarda da goriildiigii
saptanmistir (59). Ayrica kronik pankreatitte asiner hiicrelerde siiregelen NFxB
aktivasyonu oldugu saptanmistir (60).

1.1.1.3. Etiyoloji

Eriskinlerde kistik fibrozis hari¢ kronik pankreatitin %90-95 nedeni, alkol
veya idiyopatiktir. Kronik pankreatit etiyolojisinde enfeksiyoz nedenler nadirdir (61).
Kronik pankreatit nedenleri, ilk harflerden yola ¢ikilarak TIGAR-O ad1 verilen bir

siniflama ile degerlendirilebilir (Tablo 1).



Tablo 1. Kronik pankreatitin etyolojik siniflamas1 (TIGAR-O) (2)

TIGAR-O Smiflandirmasi

Toksik-metabolik

Alkolik
Sigara
Hiperkalsemi
Hiperlipidemi
Kronik bdbrek yetmezligi
Idiyopatik
Tropikal
Nedeni bilinmeyen
Genetik
Otozomal dominant
Katyonik tripsinojen
Otozomal resesif
CFTR mutasyonu
SPINK 1 mutasyonu
Kimotripsin-C
Diger
Otoimmiin (Autoimmune)
Tip 1
Tip 2
Rekiirren ve siddetli akut pankreatit
Postnekrotik
Vaskiiler hastaliklar/iskemi

Radyasyon maruziyeti
Obstriiktif
Pankreas divisum
Oddi sfinkter disfonksiyonu

Pankreatik kanal obstriiksiyonu
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1.1.1.3.1. Alkolik

Alkol, Avrupa, ABD, Brezilya, Meksika, Avustralya, Gliney Afrika ve Gliney
Kore’ de kronik pankreatitin baglica nedenidir (14, 27, 62) yapilmis ¢alismalarda
asir1 alkol tiiketiminin kronik pankreatitlerin %34 ve %44’ iinde esas nedeni
olusturdugu gosterilmistir.

Deneysel calismalar, pankreasin etanolii etkin bicimde metabolize ettigini
gostermesine ragmen etanol metabolitleri in vitro ortamda asiner hiicrelere hasar
olusturmakta ve stellat hiicrelerini aktive etmektedirler (63, 64). Ayrica uzun siireli
etanol aliminmn kronik pankreatite neden olmadigi, pankreasin egzokrin
fonksiyonlarinda azalma meydana getirdigi saptanmistir ( 65). Bu nedenle giinde 150
gr ve lizerinde etanol tiiketen kisilerde 15 yil veya daha fazla latent periyodun
bulunmasi sasirtict degildir. Ayrica asir1 miktarda alkol alanlarin %10’ unda hastalik
gelismektedir (66). Sonug olarak diger faktorlerin etanol etkisini arttirmasma bagli
etanol toksisitesinin olustugu diisiiniilmektedir.

Hayvan modellerinde etanoliin diisiikk dozlari, CYP2E1’ 1 uyararak hayvanin
maruz kaldig1 diger toksik maddelerin toksisitesini arttirmaktadir. Ayrica CYP2EI,
kronik asir1 etanol alim1 durumunda etanolii metabolize eden esas yolaktir (67) ancak
bu yolakta reaktif oksijen bilesigi olusur (68).

1.1.1.3.2. Diger toksik nedenler

Sigara, kronik pankreatit i¢in gii¢lii bir bagimsiz faktoér olarak bilinmektedir
(69) Bu iligki, inhalasyon toksikolojisiyle ilgili yapilan hayvan deneylerinde de
dogrulanmistir (70, 71). Birlesik Krallik’ ta yapilan bir vaka kontrol ¢alismasinda
mesleki ucucu hidrokarbonlarin da kronik pankreatit gelisiminde bagimsiz bir risk
faktorii oldugu saptanmistir (72). Hindistan ve Giliney Afrika’ da yapilan
calismalarda sirasiyla kerosen ve parafin ile benzer iliski belirtilmistir (73, 74).

1.1.1.3.3. Dibutiltin diklorit

Kronik pankreatit modeli olusturmak i¢in kullanilan dibutiltinin katalizor
olarak oOzellikle boya sanayinde kullanilmasinin yaninda daha bir¢ok endsiitriyel
alanda kullanim1 mevcuttur. Dibutiltinin kronik pankreatit yapici etkisinin alkol ile

daha da siddetli hale geldigi saptanmustir (75).

11



Dibutiltin dikloritin intravendz veya intraperitoneal, 6 veya 8 mg/kg tek doz
uygulamasi sonrasinda interstisyel pankreatit olustugu, doza, verilis yoluna ve siireye
gore pankreatik kanal caplarinda genisleme ve epitelyal hiicrelerde yikim oldugu
gozlenmistir. Akut interstisyel pankreatit olusan hayvanlarda biliyopankreatik kanal
epitelinde nekrozun olusmaya basladigi ve distal ortak safra kanalinda tikayici
pihtilar olustugu belirtilmistir. Pankreas interstisyumunun monontikleer hiicrelerle
yaygin infiltrasyonundan 7 giin sonra fibrozis gelistigi saptanmistir. Ayrica
Uygulamadan 2 ay sonra bile aktif inflamatuvar prosesin devam ettigi gosterilmistir
(76).

1.1.1.3.4. idiyopatik

Hindistan ve Cin’ deki kronik pankreatit vakalarinin %60-70 1, Japonya’ daki
vakalarin yaklasik yarist idyopatik olarak smiflandirilmistir (77). Nedeni bilinmeyen
kronik pankreatitli hastalarin yer aldig1 bu gruptaki hasta oranimnin etiyolojiye yonelik
edinilen bilgiler arttik¢a diisecegi diistiniilmektedir (36).

1.1.1.3.5. Tropikal pankreatit

Tropikal pankreatit, genglerde goriilen diyabet ve biiylik pankreatik kalkiillere
yatkmlig1 daha fazla olan bir hastaliktir. Bu hastalik esas olarak Asya, Afrika ve Orta
Amerika’ daki gelismekte olan {ilkelerde goriilmektedir. Hastaligin goriilmesinde
malniitrisyonun ve cesitli siyanojenik glikozitlerin etkili olabilecegi belirtilmistir.
(78). 2008 yilinda yapilan bir ¢alismada tropikal pankreatitin hindistan’ daki kronik
pankreatitli vakalarin %3-8 ini olusturdugu saptanmistir (79).

1.1.1.3.6. Genetik

Normal olarak, tripsinojen pankreasta olmas1 gerekenden 6nce aktive olursa
SPINKI1 tarafindan inhibe edilir ve sonra pankreas, yikim siirecine girer veya tripsin
tarafindan aktive edilen proteazlar tarafindan yikilir (34). Bu mekanizmalarmn hig¢biri
gerceklesmezse potent inhibitdr olan glutatyon devreye girer (80).

Herediter pankreatit, otozomal dominant olarak kalitilan PRSS1 genindeki
mutasyondan kaynaklanir (63). Bu gendeki mutasyon sonucunda SPINKI tarafindan
yikima direngli tripsin olusumu gerceklesmektedir (81). Bununla birlikte SPINK1’
de fonksiyon kaybina yol acan mutasyon varligi da kronik pankreatit ile iliskilidir
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ancak bu iliskinin hastaliga direkt neden olmaktan daha cok hastaliga yatkinlik
olusturan veya hastalig1 diizenleyici bir faktor oldugu diisiintilmektedir. Pankreatitten
koruyucu PRSS2 geninde de fonksiyon kaybina yol agan mutasyon saptanmistir (82-
84).

Herediter pankreatitli hastalarda pankreas kanseri riski artmis olmasina
ragmen normal popiilasyona gore mortalitede artis saptanmamastir (85).

Asiner hiicrelerin liimene bakan kisimlarinda bulunan CFTR’ yi kodlayan
gendeki mutasyonlarda da kronik pankreatit gelisir (83). Sentroasiner hiicrelerin
komsulugunda bulunan duktal hiicrelerin limene bakan membranlarindan bikarbonat
ve glutatyon transportunu saglayan CFTR genindeki mutasyon varliginda hastalarda
kistik fibrozisin atipik bir formu goriiliir. Sadece genetik mutasyon varliginda degil
elektrofilik stres varliginda da CFTR inaktive olur (86).

CFTR ve SPINKI mutasyonlar1 pankreatit gelisen hipertrigliseridemili ve
hiperparatiroidili hastalarda da gosterilmistir (82).

1.1.1.3.7. Otoimmiin

Otoimmiin pankreatit, kronik pankreatitli vakalarin %2-4’ {inii olusturur (87).
Hastalik, multisistem hastaligi bir pargasi olabilecegi gibi (tip 1), sadece pankreas1
da etkileyebilir (tip 2) (88). Pankreatik duktal hiicrelerdeki HLA-DRI
ekspresyonunun  bozulmasi sonucu otoantijenlerin  lenfositlere  sunuldugu
disiiniilmektedir. Laktoferrin (89), karbonik anhidraz, SPINKI1 ve asiner hiicrelerde
H.pylorinin plazminojen baglanma proteini ve ubiqutin-protein ligaz ile benzer
aminoasit bolgeleri iceren bir peptit, otoimmiinitede suglanan pankreasa spesifik
antijenlerdir (90, 91). Sah ve ark (92) tarafindan yapilan bir ¢alismada, otoimmiin
pankreatitin uzun donemde yasam siiresini etkilemedigi belirtilmistir.

1.1.1.4. Patogenez

Kronik pankreatitte hastaligin patofizyolojisi tam anlamiyla aydimnlatilmig
degildir. Hastaligin patogeneziyle ilgili teoriler 5 ana baslik altinda toplanabilir:

Duktal teori hipotezi, hastaligin temelini olusturan esas unsurun pankreatik
kanal ile iliskili oldugunu ileri siirmektedir. Bu hipotezin merkezinde kronik

pankreatitin kalsifiye olan protein depozitleri, pankreatik sivinin stazi, safra ve
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duodenal sivinin refliisii ve primer otoimmiin atak gibi mekanizmalarla olustugu
disiiniilmektedir (30).

Asiner teoride, alkoliin direkt etkisiyle, hiicrelerin kolesistokinine
hassasiyetlerinin artmas1 ve Ozellikle endotoksin varliginda CYP2EI ile asiner
hiicrelerin hasar1 esas patoloji olarak diisiiniilmektedir (63).

Cift vurus hipotezinde daha onceden belirtilen duktal veya asiner nedenlerin
ikisinin biri araya gelmesi ile periduktal hasar meydana gelmektedir. Ozellikle ¢ift
duktal hasar hipotezi en popiiler teori olup periduktal fibroza neden olan tekrarlayici
nekrozun etkili oldugu diisiiniilmektedir (36). Ik pankreatit ataginda diizensiz tripsin
aktivitesi nedeniyle asiner hiicrelerde hasar meydana gelir, bu atak makrofajlari
aktive edecek kadar siddetliyse bezde hasar olusturan stellat hiicre aktivasyonu
meydana gelir. Stellat hiicre aktivasyonu sonucunda da pankreas, fibrozis slirecine
girer.

Toksik—Metabolik teorisi, alkoliin asiner hiicrelerde sitoplazmik lipid
birikimine neden olarak yagl dejenerasyon, hiicresel nekroz ve sonugta fibroza yol
actigini ileri stirer. Toksik metabolik stres teorilerinden olan elektrofilik stres teorisi,
elektrofilik strese karst glutatyon korumasmin yetersizligine bagh gelisen
parasetamol veya karbontetraklorit ile olusan hepatotoksisiteye benzemektedir (43).

Oksidatif stres teorisi ise kronik pankreatit olusumundaki asil nedenin
karacigerdeki multifonksiyonel oksidazlarin asir1 aktivasyonu oldugunu ileri siirer.
Olusan bu oksidatif stres, pankreasa sistemik dolasim veya safranin pankreatik
kanala refliisii yoluyla ulasir ve sonugta pankreasta doku hasar1 meydana gelir (5).
Kronik pankreatit gelisiminde ortaya atilan bu bes teori de bilimsel deger
tagimaktadir fakat vakalarin tlimiiniin bir tek teori ile agiklanmas1 miimkiin degildir.

1.1.1.5. Klinik Ozellikler

Kronik pankreatit, dort sekilde goriilebilir: belirgin akut veya tekrarlayan akut
pankreatit, stirekli devam eden agri, lokal komplikasyon belirtileri veya egzokrin ve-
endokrin pankreatik yetmezlik diisiindiiren bulgular. Bu klinik 6zelliklerden yola

cikilarak kronik pankreatit klinik evrelemesi olusturulmustur (49) (Sekil 2).

14



Akut pankreatit ataklan

A, Erken
Agri

v

Komplikasyonlar
e Safrakanal darhg
¢ Duodenal darhk
o Vaskiler darhk

e Portal
; ; » B. Araevre
hipertansiyon
¢ Psodokist
s Pankreatik fistil
e  Pankreatik asit
s Diger
o C. Gecevre
Pankreas yetrnezligi > l.endukr.ln
2. egzokrin
3. ikisi birlikte

Sekil 2. Kronik pankreatit klinik evrelemesi (49)

1.1.1.5.1. Agn

Kronik pankreatitte agri, siddetlidir ve ataklar halinde veya siirekli karakterde
olabilir. Epigastrik bolgede baslar ve sirta yayilir veya sol {ist kadranda baslayip sol
infraskapular bolgeye yayilabilir. Agriya bazen bulanti ve kusma eslik edebilir.
Ayaga kalkmakla, one egilmekle veya epigastrik bolgeye lokal 1s1 uygulamasiyla
rahatlayabilir. Agri, yemek yemekten korkmaya ve dolayisiyla kilo kaybina neden
olabilir.

Gegmiste agrinin pankreas kanal tikanikligma bagli oldugu diisiiniilmiis olup
tikaniklig1 agmaya yonelik invaziv yontemler ve ¢esitli operasyonlar tedavi segenegi
olarak uygulanmistir. Ancak bazi hastalarda siddetli agr1 olmasina ragmen pankreatik
kanalda herhangi bir tikaniklik bulgusuna rastlanmamasi ve kanal tikanikligi
olmasina ragmen agr1 olmamasi, agr1 patofizyolojisinde bagka etkenler oldugunu da

disiindiirmistiir (93).
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Pankreasta bulunan nosiseptif ndronlar, kronik inflamasyon durumunda
biiytirler ve inflamatuvar odagin ¢evresinde bulunurlar. Pankreatik enzim olan tripsin
cok giiclii bir bicimde pankreastaki bu noronlar1 aktive eder. Bu néronlar, spinal
korddaki ikincil ndronlar1 uyararak bu néronlarin sensitivitelerini artmasini saglarlar.
Sensitivitedeki bu artis nedeniyle hiperaljezi (artmis agr1 hissi) ve allodini (normal
uyarmin agr1 olarak algilanmasi) ortaya cikar. Ikincil ndronlar da beyindeki iiciinciil
noronlar1 etkileyerek agriya fiziksel ve duygusal cevaplarin olusmasini saglar (93).

Bir¢ok ¢alismada hastaligin tiim pankreasta fibrozise yol agmasi sonrasinda
agrinin azaldig1 gosterilmis olup bu durum, asiner hiicrelerin agri olusumunda 6nemli
oldugunu diisiindiirmektedir (94, 95). Agrinin siddeti nedeniyle hastalar, narkotik
analjezikler kullanmakta ve meydana gelebilecek bagimlilik sonucunda islerini,
ailelerini ve evlerini kaybedebilmektedirler (96).

Mast hiicrelerinin graniillerinden salinan iirlinler ve hidrojen siilfit, agrinin
pankreas ile ilgili kisminda rol oynamaktadir (97).

Epigastrik bolgede sislik olmasi, psddokist, inflamatuar kitle veya kanser
varligindan stiphelendirmektedir.

Hastalarin hemen hepsinde agri1 goriilir ancak %10-15 kadarinda steatore,
diyabet ve sarilik ile kendini gosterebilir. Bu hastalar genellikle idiyopatik pankreatiti
olan yaslilar veya otoimmiin pankreatitli hastalardir (94, 98).

1.1.1.5.2. Malabsorbsiyon

Kronik pankreatitte dnemli klinik durumlardan biri de malabsorbsiyondur.
Malabsorbsiyon, kronik diyare, steatore, kilo kayb1 ve yorgunluk ile kendini gdsterir.
Kronik karm agrisi, malabsorbsiyona neden olabilir ancak malabsorbsiyon olan
hastalarda %20 oraninda karm agris1 goriilmeyebilir. Kronik pankreatitli hastalarda
steatore olmasma ragmen yagda eriyen vitaminlerde eksiklik ¢ok sik degildir.
Alkolik pankreatitte ilk pankreatit atagiyla asiner hiicrelerin %95 kayboldugunu
gosteren steatore goriilmesine kadar gecen siire, yaklasik olarak 13 yildir. Erken
baslangich idyopatik pankreatitte ve herediter pankreatitte bu siire daha uzundur
(94). Kronik pankreatite bagli diyabet gelisimi steatore ile birlikte veya kisa bir siire
sonra ortaya ¢ikar (99).
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1.1.1.6. Tam

1.1.1.6.1. Laboratuvar yontemleri

Kronik pankreatitte hastaligin yavas seyri ve nadir goriilmesi nedeniyle
tarama yapilmamaktadir. Ozellikle agri, malabsorbsiyon ve kronik pankreatit
komplikasyonlarma bagh klinik bulgular olmast durumunda laboratuvar tetkikleri ve
radyolojik yontemlerle taniya ulasilmaya calisilir.

Kronik pankreatitte akut pankreatitten farkli olarak serum amilaz ve lipaz
diizeylerinde genellikle asir1 yiikselme olmaz. Serum biliriibin ve alkalen fosfataz
diizeylerinde yiikseklik, kronik inflamasyona bagli olarak ortak safra yolunda olusan
darliga isaret edebilir. Bazi hastalarda yetersiz glukoz toleransi nedeniyle aclik
glukoz diizeylerinde yiikseklik saptanabilir. Pankreatik egzokrin fonksiyonlarda
%60’ tan fazla azalma olmasi durumunda sekretin stimiilasyon testinde anormallik
saptanir. Testin anormalligi, genellikle kronik agrinin baslangiciyla es zamanlidir.
Daha erken donemde yapilan c¢alismalarda kronik pankreatitli hastalarin %40’ inda
vitamin B12 malabsorbsiyonu goriiliir ve genellikle oral pankreatik enzim ekstrakti
kullanim ile diizelir. Pankreatik steatoreden siiphelenilen hastalarda fekal elastaz ve
ince barsak biyopsisi faydali olabilir. Bu hastalarda fekal elastaz anormal olup
biyopsi normal olabilir. Fekal elastazin 100 mcg/gram seviyesinin altina diismesi
durumunda siddetli pankreatik egzokrin fonksiyon yetersizligi diistiniliir.

1.1.1.6.2. Goriintiilleme yontemleri

Kronik pankreatit tanisinda radyolojik tetkiklerden de yararlanilir. Ayakta
direkt batin grafisinde pankreatik bolgede diffiiz kalsifikasyon, pankreasta ilerlemis
hasar gostergesidir. Pankreatik kalsifikasyonun en sik nedeninin alkol olmasma
ragmen benzer kalsifikasyon herediter pankreatit, post-travmatik pankreatit,
hiperkalsemik pankreatit, adacik hiicre tiimorleri, idiyopatik kronik pankreatit ve
tropikal pankreaitte de goriilebilir. Abdominal USG, BT ve MRKP tetkikleri de
kronik pankreatit tanisinda faydalidir. Ultrasonografi ve BT gibi goriintiilleme
yontemleriyle %70-90 oraninda tani konulabilmektedir. USG’ nin kronik pankreatitte
duyarlilig1 %70; 6zgilligi ise %90 civarindadir. BT’ de kalsifikasyon, genislemis

kanallar ve atrofik pankreas saptanabilmekle birlikte ayrici tamida diistiniilmesi
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gereken psodokist ve pankreatik kanser de dislanabilir. ERKP’ nin duyarliligi %90,
spesifitesi %100’ e yakin olup tanida en tercih edilen yontemdir. MRKP, pankreatik
kanalin direkt olarak goriintiilenmesini saglar ve ERKP’ nin kontrendike oldugu
durumlarda tanida tercih edilen yontemdir. ERKP’ de erken donemde ince kanallarda
genisleme ve diizensizlik goriilmekle birlikte orta siddetteki inflamasyonda ana safra
kanallarinda dolgunluk ve darlik saptanabilir. Siddetli pankreatitte ise ana safra
kanalinin genislemesi ve pankreasin normal goriiniimiiniin tamamen kaybolmasi
goriiliir (5).

Endoskopik ultrasonografinin kronik pankreatit tanisindaki kullanimi
arastirilmaktadir. Kronik pankreatit tanisinda geleneksel 9 6zellikli sistem veya
Rosemont kriteleri kullanilir. Ancak EUS ile saptanan anormallikler spesifik olmayip
kroink pankreatit tanisinda yeterli goriilmemektedir. Yani EUS, kronik pakreatit
acisindan yliksek sensitiviteye sahiptir ancak spesifitesi diisiiktiir (100).

1.1.1.6.3. Histopatoloji

Kronik pankreatitin kesin tanis1 biyopsi materyalinin histopatolojik
incelemesiyle konulmaktadir. Kronik pankreatitteki inflamasyon infiltrasyon ve
fibrozis durumunu belirten bazi histolojik bulgular, etyolojiye yonelik bilgiler
verebilir (101). Fibrozis gelisimi, pankreas hasarinin bagladig1 bolge ile iligkili olarak
inter (peri) lobiiler veya intralobiiler olabilir. Kronik pankreatit, kisiden kisiye
farklilik gosterir. Ayni etyolojik nedenle gelismis kronik pankreatit olgularinda
hastalik bazen yavas seyir gosterirken bazen de ¢ok hizli ilerleyebilir.

1.1.1.6.3.1. Alkolik kronik pankreatit

Alkolik kronik pankreatitin erken evrelerinde pankreatik bezlerde diizensiz
dagilms fibrozis goriiliir. Bezlerin tutulan bolgelerinde sislik ve genisleme olusabilir,
ayrica kesit ylizeyinde lobiilasyon ve nodiiler skar olusumu goriilebilir. Fibrotik
dokuya yerlesmis kanallarda diizensizlik ve nadiren tas olusumu saptanabilir (102).
Histolojik olarak erken evrede inter (peri) lobiiler bolgede hiicreden zengin fibrozis
goriiliir. Tutulan intralobiiler kanallar genislemistir ve eosinofilik sekresyon
icerebilir. Ayrica epitelde metaplastik veya hiperplastik degisiklikler de gortlebilir.

Lenfosit, plazma hiicreleri ve makrofajlar lokal kiimeler halinde veya fibroz doku
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icinde diffiiz olarak bulunabilirler. Perilobiiler dokuda, cok sayida vakuolli
makrofajin bulundugu diizelmekte olan yag nekrozu ve g¢evre dokuda hiicreden
zengin fibrozis goriilebilir (36).

Ilerlemis kronik pankreatitte, pankreas sert bir yapi kazanir ve normal
lobiilasyon kaybolarak diizensiz kontiirlii bir duruma gelir (103). Fibrozis, tiim bez
yapiy1 diffiiz olarak tutabilir fakat nadiren lobiiler yapmim yer yer korundugu
diizensiz dagilimhi fibrozis goriilmeye devam edebilir. Pankreatik kanallardaki
degisikligin siddeti, kanal cevresindeki fibrozis yayilimi ile iliskilidir. Bununla
birlikte ana pankreatik kanal fokal olarak tikanabilir ve/veya genisleyebilir veya
diiffiiz olarak irregiiler dilatasyon gortlebilir (104).

Ilerlemis kronik pankreatitte fibrozis degisik derecelerde pankreas
parankimini tutar (105). Bazi alanlarda sadece perilobiiler fibrozis goriiliirken
digerlerinde seyrek lenfositik infiltratin bulundugu diffiiz intralobiiler fibrozis
saptanir. Kanal epiteli atrofik veya polimorfoniikleer inflamatuvar doku ile degismis
olarak bulunur. Intralobiiler fibrozis alanlarinda adaciklar, kalin duvarli kan
damarlari, bazi sinirler ve asiner hiicrelerin kalintilar1 da bulunabilir (106).

Immiinohistokimyasal ¢aligmalarda kanal epitelinde yaygmn olarak HLA-DR
ve TGF a, B ve PDGF gibi sitokinlerin eksprese edildigi ve bunlarm fibroblastlar,
makrofajlar ve/veya plateletlerde de bulundugu saptanmustir (107, 108).

1.1.1.6.3.2. Herediter pankreatit

Ilerlemis kronik pankreatitte protein tikaci veya kalkiil igeren kanallarda
dilatasyon saptanir. Fibrozis, periduktal ve interlobiiler patern gosterebilir. Bazi orta
biiylikliikteki kanallarda nekroz goriilmesi, periduktal alanda yogun kronik
inflamasyona Onciiliik etmektedir. Bu bilgilerden yola c¢ikarak herediter kronik
pankreatitte hasara neden olan durumun kanal limeninde gelistigi diisiintilmektedir
(109).

1.1.1.6.3.3.0toimmiin pankreatit

Otoimmiin  pankreatitin  makroskobik  goOriinimii  pankreatik  duktal
adenokarsinom ile benzerlik gosterir. Pankreatitte inflamatuvar proses, genellikle

pankreas basinda goriiliir ve etkilenen doku kismi, lobiiler yapmimn bozuldugu gri,
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sari-beyaz sislik seklindedir. Bu degisiklikler, ana pankreatik kanalin ve genellikle
distal safra kanalmin tikanmasima neden olur (110).

Otoimmiin pankreatitteki histolojik degisikliklerin en 6nemli 6zelligi, orta-
genis interlobiiler pankreatik kanallarin ¢evresindeki yogun inflamatuvar hiicre
infiltrasyonudur. Kiiciik kanallar, ancak ¢ok siddetli pankreatit durumlarinda tutulur.
Inflamatuvar infiltrat, esas olarak lenfosit ve plazma hiicrelerinden olusur ancak
makrofaj, bazi vakalarda da notrofil ve eozinofil igerebilir. Infiltrat, kanalda
daralmaya neden olabilir. Ge¢ evrelerde, kanal duvar1 periduktal fibrozis nedeniyle
kalinlagir (111).

1.1.1.6.3.4. Ki67

Ki-67 proteini ekspresyonu, hiicre proliferasyonu ile iliskilidir. Hiicre
boliinmesi i¢in gerekli olan proteinlerin kromozom iizerinde yerlestigi interfaz
evresinde Ki-67, hiicre ¢ekirdeginde yogun olarak saptanabilir. Aslinda Ki-67
proteini, hiicre siiklusundaki tiim aktif donemlerde mevcuttur, sadece istirahat
halindeki hiicrelerde saptanamaz. Bu nedenle hiicrelerin ¢ogalma ve biiylime
donemlerini belirlemek i¢in yararli bir belirtectir. Ki-67 pozitif tiimor hiicrelerinin
yiizdesi (Ki-67 etiketleme indeksi) hastaliklarin klinik durumlar1 ile korelasyon
gostermektedir. Bu konuda en fazla meme ve prostat kanserleri ile ilgili ¢alisma
yapilmistir. Bu tiimor tiplerinde, tek tonlii ve ¢ok yonlii varyasyon analizlerinde
yasam siireleri ve tiimor rekiirrensi lizerine prognostik degeri oldugu saptanmistir
(112).

1.1.1.7. Komplikasyonlar

1.1.1.7.1. Psodokist

Psédokist olusumu, hem akut hem de kronik pankreatitte goriilen, pankreatik
enzimlerden zengin fibr6z doku ile c¢evrili siv1 koleksiyonudur. Kronik pankreatitli
hastalarin %30-40’ mnda psodokist gelistigi belirtilmistir. Abdomen USG ve BT ile
tanist konulabilen psoddokistlerin diger peripankreatik kistlerden ayirici tanisinin
yapilmasida endoskopik ultrasonografi esliginde aspirasyon degerlidir. Psodokistin
boyutlar1 ve uzun siire sebat etmesi, enfeksiyon, kanama, gastrik c¢ikis yolu

obstriiksiyonu gibi komplikasyonlarin goriilme riskini arttirmaktadir (113).
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1.1.1.7.2. Psodoanevrizma

Kronik pankreatit nedeniyle pankreastan sizan pankreatik enzimlerin
pankreasta ve cevresindeki damarlarda olusturdugu hasara bagli gelisen bir
komplikasyondur. Damarlarda uzun siireli devam eden hasar sonucunda kronik
pankreatite bagli psddokiste invazyon gerceklesmesi psddoanevrizma olusur.
Ps6doanevrizma olusumuyla ilgili siddetli inflamasyon veya pankreaataki enzimlerin
sindirimine bagli olarak pankreatik ve peripankreatik arterlerde hasar olusumu,
psodokistin cevresindeki damarsal yapilarla birlesmesi ve psddokistin barsak
duvarinda hasar olusturmasi gibi mekanizmalar da distiniilmektedir (114, 115).
Riiptiir olmas1 durumunda genellikle {ist gastrointestinal sistem kanamasi seklinde
kanama goriiliir ancak direkt olarak peritoneal veya retroperitoneal kanamaya da
neden olabilir. Psodoanevrizmaya bagli kanamalar %4 ile %10 arasinda goriilebilir
ve bu kanamalarda en sik tutulan damar, splenik arterdir. Splenik arterden daha az
siklikta gastroduodenal, pankreatikoduodenal ve hepatik arterlerden de kanama
meydana gelebilir (108-120).

1.1.1.7.3. Pankreatik assit

Nadir goriilen bu komplikasyon, pankreatik sivinin sizmasi veya direkt olarak
duktal hasara bagli olarak olusur. Yiiksek morbidite ve mortalite riski olan bu
komplikasyon sadece kronik pankreatitte degil akut pankreatit ve pankreatik
travmada da goriilebilir. Tani1 i¢in fizik muayene, goriintiileme yontemleri, asit sivisi
analizleri kullanilabilir. Tanidan siiphelenediren en 6nemli 6zellik, asit sivisinda
yiiksek amilaz seviyesidir. Tedavi secenekleri altta yatan nedene gore degisiklik
gosteren hastaligin tedavi sonrasi prognozu genellikle 1yidir (121).

1.1.1.7.4. Splenik ven trombozu

Pankreatite bagli splenik ven trombozu hem akut hem de kronik pankreatitte
goriilebilen bir komplikasyondur. Splenik ven trombozu etyolojisinde bir¢ok neden
belirtilmis olsa esas nedeni pankreas ile iliskili durumlardir (122). Onceleri
neoplaziye bagl oldugu (123) diisiinlilse de sonradan yapilan calismalarda akut ve
kronik pankreatitin etyolojide daha 6nemli oldugu saptanmustir (124-127). Etiyolojisi

ne olursa olsun splenik ven trombozu, lokalize bir portal hipertansiyon durumu
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olusturur. Splenoportal veya gastroepiploik sistemlerle olan kollateral kan akimi
sonucunda gastrik, 6zefagial ve kolonik varislere yol agan vendz genislemeler olusur.
Onceden iist gastrointestinal kanama &ykiisii olan veya semptomatik splenomegali
saptanan hastalar, pankreasa bagli splenik ven trombozu agisindan yiiksek riskli
kabul edilirler (128). Onceden iist gastrointestinal kanama Oykiisii olmayan
hastalarda goriintiileme yontemleriyle splenik ven trombozu saptanmissa 34 aylik
izlemde kanama insidansinin sadece %3.8 oldugu saptanmistir (129). Yapilan bir
calismada akut veya kronik pankreatitli hastalarda splenik ven trombozu goriilme
oran1 %14.1 olarak saptanmustir. Kronik pankreatitlilerde %12.4 olan bu oran, akut
pankreatitli hastalarda %22.6 ile daha yiiksektir. Pankreatite bagli splenik ven
trombozu olan hastalarin %351.9’ unda splenomegali saptanirken, %353’ tiinde
gastrointestinal varislerin varligi tespit edilmistir. %77.3 i midede yer alan bu
gastrointestinal varislerin kanama orani da %12.3 olarak saptanmistir (130).

1.1.1.7.5. Pankreatik diyabet

Diyabetik hastalarin %0.5-1.7 nedeni, akut-kronik pankreatit, neoplaziler,
travma, pankreatektomi gibi pankreatik hastaliklar olup bunlar igerisinde de en sik
neden, (yaklasik %60) pankreas rezeksiyonudur (131).

Kronik kalsifiye pankreatitin ge¢ donemde goriilen bir komplikasyonu olan
diyabetes mellitus hastanin yasi ile korelasyon gostermektedir. 70 yas {izerindeki
karin agrist olan hastalarda goriilme sikligi artmistir. Pankreas Beta hiicrelerinin
%20-40’ 1 kalana kadar kronik pankreatitli hastalarda aclik plazma glukozunda artis
gozlenmez. Diyabet gelismeden Once bazi hastalarda adacik hiicre antikorlarinin
goriilmesi, kronik pankreatite sekonder diyabet gelisiminde otoimmiinitenin rolii
oldugunu diistindiirmektedir. Oral glukoz alimina insiilin cevabi ile kolesistokinin
sonrast duodenal sividaki pankreatik enzim miktary, korelasyon gdstermektedir.
Ayrica steatoresi olan hastalar, egzokrin fonksiyon bozuklugu daha az olan hastalara
gore daha az C-peptit salgilarlar. Bu sekilde pankreas endokrin ve egzokrin
fonksiyonlarmin korelasyon gdstermesi, kronik pankreatit ile diyabet arasinda direkt

olarak sebep- sonug iliskisi varligmi da diistindiirmektedir (132).
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Hastalar tan1 aldiginda ¢ogunlukla pankreatik kanalda tas mevcuttur.
Immiinohistokimyasal ¢alismalarla pankreas adacik hiicrelerinin bir kismimnin
etkilenmedigi goOsterilmis olsa da hastalar genellikle insiilin  kullanmak
durumundadir. Adacik hiicrelerinin tamaminin hasarlanmamasi nedeniyle ketoasidoz
nadiren goriilmektedir. Hastalarda tip 1 diyabetten farkl olarak sadece beta hiicreleri
degil tiim pankreatik hiicrelerde hasar oldugundan glukagon ve pankreatik polipeptit
gibi maddelerin salmiminda da yetmezlik goriiliir. Bu nedenle normal diyabet
hastalarina gore glukagon cevabi bozuldugundan hipoglisemi riski daha yiiksektir ve

daha uzun siirebilir (133).

1.1.1.7.6. Pankreas Kanseri

Pankreatit, pankreas kanseri i¢in bir risk faktorii olarak diistiniilmektedir. 22
calismanin incelendigi bir meta analizde pankreas kanseri gelismesi i¢in saptanan
rolatif risk; smiflandirilmamis pankreatitlilerde 5.1, kronik pankreatitlilerde 13.3,
herediter pankreatitlilerde 69’ dur. Bununla birlikte kronik pankreatitli hastalarin 20
yillik izleminde sadece %5 oraninda pankreas kanseri gelistigi belirtilmistir (134).
Kronik pankreatitteki kronik inflamatuvar durum nedeniyle pankreasta metaplazi ve
neoplazi olustugu diisiiniilmektedir. Olusan sitokinler ve reaktif oksijen bilesiklerinin
DNA’ da hasara neden oldugu, K-ras, pl6 ve p53 gibi onkojenik mutasyonlar1
sonucunda da pankreas kanseri gelistigi belirtilmistir (135). Ayrica PRSS1, PRSS2,
SPINK1 ve CFTR gibi genlerde mutasyonun saptandigi herediter pankreatitli
hastalarda pankreas kanseri gelismesi i¢in kiimiilatif risk % 40-50 olarak saptanmistir
(134).

Kronik pankreatitten pankreas kanseri gelisiminde, pankreatik intraepitelyal
neoplazi (PANIN) denilen invazyon yapmayan lezyonlarin gegis basamagmi oldugu
diistiniilmektedir. Bu lezyonlar, mikroskobik olarak diiz veya papiller olabilen
kolumnar veya kuboidal epitelden olusan ¢esitli diizeylerde miisin igeren
lezyonlardir. PANIN genellikle pankreas adenokarsinomlarinin komsulugundaki
parankimde  bulunmaktadir. PANIN olusumu icin  KRAS  mutasyonu,
pl6/INK4a/CDKN2A, TP53 ve SMAD4/DPC4 kaybi1 gibi invaziv pankreas
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kanserinde goriilen genetik degisiklikler, PANIN’ li olgularin yaklasik %90’ mda
saptanmistir (136).

1.1.1.8. Tedavi

Kronik pankreatit tedavisinde agri, endokrin ve egzokrin pankreatik
yetmezlik, = malabsorbsiyon,  obstrilkksiyona  yonelik  invaziv  girisimler,
komplikasyonlarin tedavisi amaglanir.

1.1.1.8.1. Agn tedavisi

Agr1 tedavisinde ilk basamak, pankreatite bagli komplikasyon varligini
arastirmaktir. Komplikasyon gelismesi durumunda her zaman agri olmamakla
birlikte komplikasyon olmasi durumunda ileride belirtilecegi gibi daha 6zellikli
tedavi secenekleri uygulanmalidir.

Agn tedavisi genellikle medikaldir ancak eger hastalik olusumunda sigara
veya alkol tiiketiminin etkisi varsa bu etkenlerin birakilmasi durumunda da agrida
azalma meydana gelir. Daha da oOnemlisi alkol veya sigaranin birakilmasi,
pankreatitin ilerlemesini yavaslatarak pankreatik diyabet ve pankreas kanseri gibi
ciddi morbidite ve mortalite sebebi olabilecek komplikasyonlarmn olusumunu azaltir
(137).

Agr1 tedavisi icin hastalarin  hemen hepsinin analjezik kullanmasi
gerekmektedir. Yapilan calismalar hastalarin yariya yakiminin opiod analjezik
kullandigmi gostermektedir. Bagimlilik riski tasiyan bu ilaglar1 kullanma sonucunda
hastalarm %20’ den azinda bagimlilik gelistigi saptanmustir. Bagimlilik gelisen
hastalarin genellikle pankreatit dncesinde sigara kullanan, alkol bagimlilig1 veya ilag
bagimlilig1 olan kisiler oldugu belitilmistir (93).

Agrn tedavisinde esas amag, agrinin azalmasidir. Bagimlilik riskini de goze
alarak tedaviye en az potent opioidle baslamak uygun olmaktadir. Giinliik 200-400
mg tramadol Onerilebilmekle birlikte bazi hastalarda daha yiiksek dozlar
gerekebilmektedir. Daha potent narkotikler gerekebilir ancak yavas yavas bu ilaclara
gecmek, diisiikk dozdan baglayip gerektik¢e arttirmak daha uygun olur. Narkotik ilag
kullaniminda esas amag¢ agriy1 tamamen ortadan kaldirmak degil azaltmak olmalidir.

Opioidlerle birlikte kronik agr1 sendromlarmi engellemek icin trisiklik
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antidepresanlar, selektif serotonin gerialim inhibitorleri, serotonin-norepinefrin
gerialim inhibitorleri ve gabapentoidler kullanilabilir. Bunlarin iginde pregabalinin
kronik pankreatitte kullanimi ile ilgili randomize kontrollii ¢calismada plasebo ile
karsilastirildiginda gabapentinin agrida ve opioid kullaniminda azalmaya neden
oldugu saptanmistir (138).

Agr1 tedavisinde medikal olarak pankreatik enzimler, oktreotid,
antioksidanlar ve bir¢cok tedavi cesidi kullanilmistir. Pankreatik enzimler, agrida
yeterli azalmayr saglamasa da oOzellikle yan etkilerinin azligi nedeniyle diger
tedavilerin yetmedigi durumlarda genellikle kullanilmaktadir (139). Oktreotidin
arastirildigr calismalarda farkli sonuglar elde edilmis olup oktreotid agr1 tedavisinde
nadiren kullanilmaktadir. Antioksidanlarin kullanildig1 ¢aligmalarda ise (140, 111)
antioksidan kullaniminin agriy1 azalttigi saptanmis ancak bu calismalarda agrinin
azaldig1 hastalarin daha ¢ok geng¢ ve idyopatik pankreatitli hastalar olmasi nedeniyle
antioksidanlarla ilgili daha genis popiilasyonlarda calisma yapilmasi gerekliligi
belirtilmistir.

Medikal tedaviye yanit vermeyen hastalarda pankreatit ve agr1 tedavisi i¢in
endoskopik yontemler, sinir blogu veya norolizis ve cerrahi uygulanabilir (93).

Pankreatik ve biliyer sfinkterotomi, darlik genisletilmesi, stent yerlestirilmesi,
tas cikarilmasi ve litotripsi gibi endoskopik yontemler ile ana pankreatik kanaldaki
darliga yol acan tas, darlik gibi nedenler ortadan kaldirilabilir. Pankreatik kanaldaki
dilatasyon diizeyi ile agr1 siddeti korrelasyon gostermemekle birlikte endoskopik
tedavi sonras1 kanal c¢apindaki degisiklikle de agrmmin rahatlamasi korrelasyon
gostermez. 2002 yilinda Rosch ve ark. (142) tarafindan endoskopik olarak tedavi
edilmis 1000 kronik pankreatitli hastanin incelendigi retrospektif bir caligmada
hastalarin %69’ unda agr1 sikayeti ge¢mis olup bu oran duktal anomalisi olanlarda
daha diisiikk saptanmistir. 4.9 yil sonra bu hastalarin %66’ sinin agri1 sikayetinin
olmadigi, %19’ unun orta siddette agr tarifledigi belirtilmistir.

Cerrahi tedavi, medikal ve endoskopik tedaviye ragmen devam eden agri,

kronik pankreatitin lokal komlikasyonlar1 ve malignite varligindan siiphelenilen
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durumlarda uygulanir. Cerrahi yontemlerden en sik kullanilanlar1 lateral
pankreatikojejunostomi veya modifiye Puestow operasyonudur (93).

Kronik pankreatitte agr1 tedavisinde, endoskopik ve cerrahi yontemleri
karsilagtiran 72 hastanin incelendigi bir ¢alismada 1 yil sonunda agr1 azalmasinda
gruplar arasmnda fark gozlenmemis olup 5 yil sonunda cerrahi grupta %34,
endoskopik tedavi grubunda %15 agr1 sikayetinde tam diizelme devam ediyormus.
Agrida parsiyel diizelme, 5 yi1l sonunda gruplar arasinda farklilik gdstermemekle
birlikte yaklasik %50 oraninda saptanmistir (143).

1.1.1.8.2. Egzokrin yetmezligin tedavisi

Egzokrin yetmezlik kronik pankreatit tanisindan genellikle 5-10 yil sonra
gelisen, klinik ve laboratuvar testleriyle saptanabilen malabsorbsiyonun tedavisidir.
Egzokrin yetmezlik tedavisinde en 6nemli unsur, yetmezligin tanisini koyabilmektir.
Ciinkii bu hastalar uzun siire tan1 alamadiklar1 icin tedavisiz kalmaktadirlar.
Pankreatik enzim tedavisine baslamadan 6nce hastanin beslenme durumu, viicut kitle
indeksi ve tam kan sayimi, metabolik panel, internasyonal normalize edilmis oran
(INR), albumin, prealbumin, karoten, vitamin D gibi laboratuvar tetkikleri
degerlendirilmelidir.

Pankreatik ~ yetmezlik  tedavisinde  pankreatik  enzim  ekstreleri
kullanilmaktadir. Ozellikle icerdigi lipaz diizeyine gore tedavi diizenlenmelidir.
Clinkii malabsorbsiyona bagli semptom ve bulgular genellikle lipaz eksikligine bagli
yagda eriyen vitaminlerin ve yagin sindiriminde bozulma nedeniyle goriilmektedir.
Malabsorbsiyonun diizelmesi i¢in her 6giin ile birlikte 40.000-50.000 USP iinite
lipaz verilmelidir. Yeterli cevap saglanamiyorsa doz 90.000 USP iiniteye kadar
cikarilabilir. Pankreatik enzim ile birlikte yagda eriyen vitaminlerin verilmesi de
gerekmektedir (93).

1.1.1.8.3. Endokrin yetmezligin tedavisi

Uzun donem kronik pankreatit tanisiyla takip edilen veya pankreatik
rezeksiyon yapilmis olan hastalarda insiilin ve glukagon gibi karsit diizenleyici

hormonlarin yetersizliginin oldugu tip 3 diyabetes mellitus goriilebilmektedir (144).
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Bu nedenle iyatrojenik hipoglisemi, glukagon, pankreatik polipeptit, gastrik inhibitor
peptit diisiikliigii goriilebilir.

Pankreatite bagli diyabet tedavisinde pankreatik kanser gelisimi riskinin de
azaltan insiilin duyarhlastirict metformin kullanilabilmekle birlikte insiilin, C-peptit
seviyeleri diisiik hastalar insiilin tedavisinden fayda gormektedirler. Ancak
unutulmamasi gereken en 6nemli nokta, hipoglisemiye normal hastalara gore daha
yatkim olmalaridir.

1.1.1.8.4. Antioksidan tedavi

Antioksidan tedavi, pankreas asiner hiicrelerinin enzim saliniminda 6nemli
basamagi olusturan egzositoz i¢in gerekli olan metil ve tiyol bilesiklerinin destegi ile
gerceklestirilmektedir. Bu bilesikler, elektrofilik ataklardan, CYP ile olusan reaktif
oksijen bilesiklerden veya reaktif ksenobiyotik tiirlerinden korunmada 6nemlidir
(41.). Yapimis ¢aligmalarda (6, 144, 145) antioksidan tedavinin agr1 kontroliinde
etkili oldugu ve pankreatit alevlenmelerini azalttigi saptanmis ve antioksidan
tedavide vitamin C, selenyum, metiyoninin bulunmasi gerektigi belirtilmistir. Tedavi
sirasinda plazma ve eritrosit glutatyon seviyelerinin artis1 ve verilen anti oksidan
maddelerin diizeyleri takip edilmelidir. Antioksidan fazlaligi olmasi durumunda,
reaktif oksijen bilesiklerinin fizyolojik etkileri de engellenebilmektedir.

Kronik pankreatitli hastalarda herhangi bir invaziv girisim yapilmadan anti
oksidan destek tedavisine 10 hafta devam edilmelidir. Anti oksidan tedavinin toplam
6 ay devam etmesi Onerilmekte olup hastanin sikayetleri ve laboratuvar verilerine
gore doz azaltilmalidir. McCloy ve arkadaslar1 tarafindan 1998 yilinda yapilmis bir
calismada (144) antioksidan tedavi basaris1 %90 olarak saptanmis olup tedaviden
fayda gormeyenlerin ¢ogunlugunun tedaviye uyumsuz olduklar1 veya bu hastalarda
kronik pankreatite bagli komplikasyon gelistigi belirtilmistir. Ayrica antioksidan
tedavinin agr1 kontrolinde ve yasam kalitesini iyilestirmede konvansiyonel
yontemlere gore daha etkili oldugu saptanmistir (145). Steroidle tedavi edilen
otoimmiin pankreatit haricindeki pankreatit tiirlerinin hepsinde antioksidan tedavinin

etkisi gosterilmistir (146). Kronik pankreatit tedavisinde allopurinol ve kurkuminin
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etkisi gosterilememis olup beta karoten iceren antioksidan tedavi preparatlarindan
ciltteki yan etkileri nedeniyle beta karoten ¢ikarilmak zorunda kalinmistir (41, 144).

1.1.2. Whey Proteini

“Peynir alt1 suyu” adi da verilen whey proteininin giliniimiizde tiiketilen
stitlerdeki proteinin yaklasik %20’ sini olusturdugu saptanmistir. Siitteki proteinlerin
%80’ 1ini olusturan kazeine gdre whey proteininin daha hizli emilmesi nedeniyle
viicuttaki fizyolojik sistemler {izerine daha etkili oldugu belirtilmistir. Whey
proteinindeki molekiiler yapilar, sindirim sistemindeki enzimler tarafindan kolayca
hidrolize olarak viicudun kullanabilecegi basit yapilara doniisiirler. ince barsakta
whey proteininin gecisi yavaslar ve absorbsiyon i¢in daha fazla zaman elde edilmis
olur (146).

Whey proteini, dondurma yapiminda, bebek mamalarinda, bazi yiyeceklerde
yag yerine kullanilmakla birlikte icerigindeki yiiksek dalli zincirli aminoasitler
nedeniyle sporcular ve Ozellikle viicut gelistirmek isteyenler tarafindan
kullanilmaktadir. Diger yapisal proteinlerle kiyaslandiginda whey proteinlerinde
daha fazla miktarda dalli zincirli aminoasitleri bulunmaktadir. Whey proteinlerindeki
bu aminoasitlerin hidrolizasyonu daha kolaydir ve dakikalar icerisinde plazma
seviyelerinde yiikselme saptanir (147).

Aydin (148) tarafindan 2013 yilinda yapilan bir ¢alismada, whey
proteinlerindeki adroin, nesfatin-1, apelin-12, des-agil ghrelin ve salusin
seviyelerinin diger siit proteinlerinden fazla oldugu salusin alfa ve acile ghrelin
seviyeleri arasinda fark bulunmadig1 saptanmistir.

Whey proteini igerigindeki proteinlerin immiin iligkili bir¢ok fonksiyonlari

bulunmaktadir (Tablo 2):
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Tablo 2. Wheyin i¢erdigi proteinlerin immiin fonksiyon mekanizmalar1 (147.)

PROTEIN FONKSIYON

B-laktoglobulin Retinoli baglar ve emilimini uyarir. uzun zincirli yag asitlerine
baglanma

a-laktalbumin Tiimér hiicrelerini dldiiriir. Ust solunum yollarinda bakterisidal etkili

ve gastrik mukoza koruyucu etki
Laktoferrin Demir emilimini diizenler. Cesitli bakterilerin ¢ogalmasimi engeller.
Notrofiller tarafindan yikilan bakterilerden saliman demiri baglayarak

oksidatif reaksiyonlart engeller. immiin sistem hiicrelerinin cevabini

diizenler
Serum Albiimin Yag asitlerini ve safra pigmentlerini baglar
Immiinglobulin G Bakterisidal etkiye sahip olup ayrica bakterilerin hiicreye tutunmasin

engeller. Toksin ve viriisleri bloke eder.
Immiinglobulin A Bakterilerin mukozal yiizeylere tutunmasmi engeller. Bakteri ve

viruslerden salinan toksinleri bloke eder.

Immiinglobulin M IgG benzeri etkiye sahiptir ancak biyoaktivitesi daha yiiksektir.
Laktoperoksidaz Siyanik asit ve hidrojen peroksit ile gii¢lii bakterisidal etki olusturur
Lizozim Hiicre duvarimi zedeleyerek bakteryolitik etki

1.1.2.1. Protein Icerigi

Whey proteini [-laktoglobulin, a-laktalbumin, inek serum albiimin ve
glikomakropeptit gibi bir¢ok proteini icermektedir. Bu proteinler, 10sin, izolosin ve
valin gibi dalli zincirli aminoasitlerin tiimiinii icerirler. Bu aminoasitler, doku
biiylimesi ve tamirinde gerekli olup 6zellikle 16sin protein sentezindeki translasyon
basamagi icin Onemlidir (149). Whey proteini, glutatyon iiretimi i¢in gerekli olan
sistein agisindan da zengindir. Glutatyon, hemen her hiicrede bulunan ve hiicrelere
disaridan alinamadigindan hiicre i¢inde glisin, glutamat ve sisteinden olusturulan bir
molekiildiir.  Glutatyon, hiicreleri  serbest radikallerden koruyan esas

antioksidanlardan olup detoksifiye edici ajan olarak 6nem arz etmektedir.
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1.1.2.1.1. p-Laktoglobulin

B-Laktoglobulin esas whey proteinlerindendir. Linoleik asit tasyicist olarak
gorev yapan B-laktoglobulinin linoleik asitin biyoetkinligini degistirdigi saptanmaistir.
Diger yandan inek siitliindeki p-laktoglobulinin gastrik ve duodenal sindirimi
zorlastirdig1 ortaya konmustur (150). Bu 06zellilgi nedeniyle mide asiditesinden
etkilenen ilaglarin emilimi i¢in 1yi bir yardimec1 olarak kullanilabilmesine olanak
saglayabilmektedir (151).

1.1.2.1.2. Laktoferrin

Laktoferrin, antimikrobiyal ve antioksidan etkileri bulunan hem olmayan
demir baglayict bir glikoproteindir (152.). Ayrica aktive lenfositlerden salgilanan
interferon seviyesinin laktoferrin tarafindan baskilandigi saptanmistir (153). Ayrica
laktoferrinin IL-8 {iretimini arttirarak ndtrofillerin fagositoz aktivitesini destekledigi
(154) ve immiin hiicre tiretimini uyardigi gosterilmistir (155). Bu etkilerinin yaninda
laktoferrinin hayvan modellerinde pro-Thl sitokinlerini inhibe ettigi ve diizenleyici
bir sitokin olan IL-10 seviyesini arttirdig1 gdsterilmistir (10).

1.1.2.1.3. immiinglobulinler

Immiinglobulinler (Ig), inek siitiinden elde edilen whey proteinlerinin %10-
15’ ini olusturmaktadrr ve bunlarin iginde 0.6-0.9 mg/ml ile IgG en yiiksek
konsantrasyondadir (156). In vitro olarak yapilmis bir ¢aligmada 0.3 mg/ml inek siitii
IgG konsantrasyonun, insan IgG, IgM ve IgA sentezini %98 oraninda azalttig
saptanmistir. Bu bilgiler 1s1ginda inek siitiiniin insan immiin sistemi tiizerinde
diizenleyici rolii oldugu diistiniilmektedir (157).

1.1.2.1.4. Laktoperoksidaz

Laktoperoksidaz, wheyin i¢cinde en yiliksek oranda bulunan enzimdir. Bu
etkiyi tiyosiyanat peroksidasyonunu katalize ederek hidrojen peroksit miktarini
disiirerek gerceklestirir (158).

1.1.2.2. Whey Proteini Etki Mekanizmasi

Wheyin insan viicudunda c¢ok ¢esitli fonksiyonlari mevcuttur.
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1.1.2.2.1. Antioksidan etki

Wheyin antioksidan ve detoksifiye edici etkisi glutatyon sentezine yaptigi
katki iizerinden olmaktadir. Anti oksidan tiyol grubu igeren sisteinin glisin ve
glutamat birlesmesi sonucu glutatyon olusmaktadir. Glutatyon ve okside formu
GSSH arasindaki redoks siklusu sayesinde RNA, DNA ve proteinlerin iiretimini
destekleyen glutatyon, esas endojen antioksidandir (159). Glutatyon (GSH)
antioksidan etkisini glutatyon peroksidaz (GSHPx) ile ger¢eklestirilen enzimatik

reaksiyon ile okside glutatyona (GSSG) doniiserek olusturur.

GSHPx
2GSH+H,0, —»GSSG +2H,0

Ayrica glutatyon, hiicre icindeki tekli oksijen ve hidroksil radikalleri ile
enzimatik olmayan reaksiyonlarla etkilesebilmektedir (160).

1.1.2.2.2. Anti-inflamatuvar etki

Whey proteininin lenfosit stimiilasyonu, fagositozu arttrma, peyer
plaklarinda immiinglobulin A sekresyonun arttrma gibi immiin diizenleyici
ozelliklerinin oldugu gézlenmistir. Bu etkilerini esas olarak icerigindeki laktoferrin
nedeniyle gerceklestirdigi saptanmis olan whey proteininin immiinglobiilinler,
laktoperoksidaz gibi proteinlerle de immiin diizenleyici veya anti inflamatuvar
etkilerinin oldugu gosterilmistir (161). Ayrica B-laktoglobulin, inek serum albumini
ve o-laktalbumin gibi whey proteinlerinin de splenosit proliferasyonunu ve
makrofajlardan IL-1 iiretimini arttirdiklar1 saptanmustir (162).

Beaulieu (161) tarafindan yapilan bir ¢alismada, whey proteini ve laktik asit
bakterisinden (laktobasillus) elde edilen bir jelin, atopik kontakt dermatitte lokal
olarak uygulandiginda steroidlerle karsilastirilabilecek diizeyde iyilesme sagladigi
bildirilmistir.

1.1.2.2.3. Lipid ve Glukoz Metabolizmasi Uzerine Etkileri

Asirt kilolu ve obezlerde uzun donem (12 hafta) whey protein aliminin aglik

plazma triacilgliserol diizeyinin azaldig1 saptanmistir (163). Bu calismada wheyin
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lipoprotein lipaz stimiilasyonu ile silomikron iiretimini azaltmasi ve yikimini
hizlandirmasinin bu etkiye neden oldugu ortaya konmustur. Bununla birlikte whey
proteini aliminin tip 2 diyabetli hastalarda yliksek yag icerikli diyet sonrasinda
trigliserit, serbest yag asitleri ve silomikrondan zengin lipoprotein seviyelerinde
azalmaya neden oldugu gosterilmistir (163).

Pal ve ark. (164) tarafindan yapilan ¢alismada 12 haftalik whey proteini alim1
sonrasinda aclik plazma insiilin seviyesinde %11’ lik azalma oldugu belirtilmistir.
Mc Gregor ve ark. (153) tarafindan yapilan ¢alismada whey proteinin postprandiyal
kan glukozuna akut etkisinin tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan sulfoniliire ve diger
insiilin sekretogoglar ile karsilastirilabilecek diizeyde oldugu belirtilmistir.

Whey proteini, biyoaktif peptit ve aminoasitlerinin gastrointestinal sindirimi
sirasinda gida alimin1 azaltan ve istahi baskilayan kolesistokinin, peptit YY, glukoz
bagimli insiilinotropik polippeptit (GIP), glukagon benzeri peptit (GLP-1) ve insiilin
gibi birka¢ hormonun salmimini arttrmaktadir. Olasi mekanizmalardan biri de
biyoaktif peptitlerin proksimal barsaktan salinan dipeptidil peptidaz 4 enziminin
endojen inhibitorlerinin arttirmasidir. Bu sekilde GLP-1 ve GIP gibi insiilinotropik
inkretinlerin yikimi engellenir. Diger bir mekanizma da 16sin gibi mTOR yolagini ve
protein sentezini aktive eden dalli zincirli aminoasitlerin tokluk hissi, termogenezde
artis ve kan glukozunda diismeye neden olmasidir (165).

1.1.2.2.4. Kas metabolizmasi iizerine etkileri

Whey proteini, kas sentezi iizerine etkisi nedeniyle 6zellikle atletlerde ve spor
yapanlarda 6nemli bir destek {iriinii haline gelmistir. Yapilmis caligmalar, egzersiz
oncesi ve sonrasi protein veya esansiyel aminoasit alimmin kas protein sentezini
arttirabildigini ve kaslarda hipertrofiye neden oldugunu gostermistir. Kas direnci i¢in
yapilan egzersizlerin Oncesinde whey proteini desteginin kas protein sentezini
arttirdig1 ve egzersiz sonrasinda egzersize bagli yaralanmay1 azalttigi saptanmigtir
(166, 167).

1.1.2.2.5. Kanser

Whey proteinin anti-kanser 6zelliklerini arastiran hayvan ¢alismalarinda bu

etkinin glutatyon ve laktoferrinin antioksidan, detoksifiye edici ve immiin
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diizenleyici etkilerinden kaynaklandigu ileri siirilmiistiir (149). Laktoferrin varliginda
kolon kanserli sicanlarda tiimdr biiylimesinin ve primer tiimér metastazinin
baskilandig1 saptanmustir (168, 169). In vitro olarak yapilmis bir ¢alismada inek
serum albumininin meme kanseri gelisimindeki dnemli basamaklar1 inhibe ettigi
saptanmis olup, bu etkinin mekanizmas1 anlasilamamustir (170).

1.1.2.2.6. Hepatit ve karaciger toksisitesi

Hepatit B viriislii 8 hastaya 12 gr/glin whey proteini verildiginde hastalar1
karaciger fonksiyon testlerinde diizelme, serum lipid peroksidaz seviyelerinde
azalma, interlokin 2 ve dogal 6ldiiriicti hiicrelerinde artis oldugu saptanmustir (171).

Hayvan calismalarinda whey proteininin hepatoprotektif etkisi tespit edilmis
olup Kume ve ark. (172) tarafindan yapilan bir calismada, D galaktozamin ile
hepatotoksisite olusturulan siganlara protein kaynagi olarak kazein ve whey
proteininin kullanildig1 diyetler verilmis. Whey proteini alan grupta AST, ALT,
LDH, biliriibin ve fibrozis belirteclerinden olan hyaluronik asit seviyelerinde azalma
oldugu saptanmistir. Ayrica histopatolojik olarak portal fibrozis, safra yollar1
proliferasyonu ve periveniiler sklerozda azalma saptanmustir.

2014 yilinda Jobara ve ark. (173) tarafindan yapilan bir ¢alismada, protein
kaynagi olarak whey proteini iceren diyet verilmis siganlarda makroskobik ve
mikroskobik olarak fibrozisin diizeldigi, reaktif oksijen radikallerinin azaldigi ve
karaciger glutatyon seviyesinin yiikseldigi saptanmustir.

1.1.2.2.7. Kardiyovaskiiler hastahklar

Kawase ve ark. (174) tarafindan yapilan 8 haftalik bir ¢alismada fermente siit
ve whey proteini verilen kisilerde HDL seviyelerinin daha diisiik, trigliserit
diizeylerinin daha yiliksek oldugu saptanmig olup sistolik kan basinglarmin daha
diisiik oldugu saptanmustir. Ayrica glukoz ve lipid metabolizmasi iizerine obeziteyi
onleyici ve kan sekeri diizenleyici etkilerinden dolay1 kardiyovaskiiler hastaliklarin
onlenmesinde ve ilerlemesinde fayda saglamaktadir.

Whey proteininin hipertansiyon iizerine etkilerinin ACE (anjiyotensin
dontistiiriici enzim) {izerinden oldugu diisiiniilmektedir. Ciinkii arastirmacilarin

cogu, yiyeceklerdeki proteinlerin hidrolizinden olusan belli biyoaktif peptitlerin ACE
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inhibisiyonu yapabilecegi diisiincesindedir (175). Whey proteinin potansiyel ACE
inbisyonu etkisi ile ilgili caligmalar, B-laktoglobulinin sindirim enzimlerine direngli
olmasi nedeniyle sinir1 sayidadir.

1.1.2.2.8. Osteoporoz

Whey proteininde bulunan laktoferrinin osteoblast aktivitesine yol agtigi
belirtilmistir. Bu etkiyi 6zellikle laktoferrini endositozla osteoblast i¢ine alan diisiik
yogunluklu lipoprotein reseptorii iligkili protein (LRP1) ve osteoblast aktivitesini
uyaran p42/44 MAPK yollariyla gerceklestirir (176). Kemik mineral yogunlugunda
kalsiyum alimmin 6énemi anlagilmistir ve kalsiyumun optimal kemik kitlesi i¢cin en
onemli beslenme irilinii oldugu saptanmustir. Giinliik 40 mg temel siit proteininin
kemik mineral yogunlugunda anlamli derecede artis meydana getirdigi ve kemik
yikimini azalttig1 saptanmistir (177).

1.1.2.2.9. Stres uyumu

a-Laktalbumin ile zenginlestirilmis wheyin kognitif performansi ve strese
yatkm kisilerde duygu durumu 1iyilstirdigi gosterilmistir (178, 179). a-Laktalbumin
kronik stres durumlarinda diistiigi saptanan seratonin sentezi i¢in gerekli olan
triptofandan zengindir. Moura ve ark. (180) tarafindan whey proteini aliminin, strese
kars1 hiicresel toleransa yardimci olan HSP 70 ekspresyonuna etkisini degerlendiren
calismada, whey proteini verilen grupta HSP 70 ekspresyonunun soleus,
gastrokinemius kaslar1 ve akcigerlerde, kazein verilen gruba gore daha yiiksek
oldugu saptanmastir.

1.1.2.2.10. Gastrointestinal destek

Whey proteininin glutatyon uyarici 6zeligi ile mukozal koruyucu etkisi
hayvan ¢aligmalarinda gosterilmistir. Glutatyon uyarici etkisi ile birlikte igerigindeki
glutamat aminosidinin intestinal mukozal hiicrelerin kullandig1 esas enerji kaynagi

olan glutamine doniismesi de mukozal korunmada 6nemlidir (181).
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2. GEREC VE YONTEMLER

Bu arastirma, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 tarafindan Firat
Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’ ndan onay alindiktan sona Aralik 2014 -
Subat 2015 tarihleri arasinda Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar Merkezi’ nde
gerceklestirilmistir. Calisma igin Firat Universitesi bilimsel arastirma projeleri
biriminden TF.14.46 proje numarasiyla onay almmis ve gerekli maddi destek
saglanmistir.

2.1. Deney hayvanlan

Calismada 163 - 223 gr agirliginda 49 adet Sprague Dawley cinsi erkek rat
kullanilmustir. Ratlar 21 + 2 °C oda 1sisinda 12 saat 151k (7: 00-19: 00) ve 12 saat
karanlikta (19: 00-7: 00) tutulup 6zel olarak yaptirilan kafeslerde beslenmistir.
Yemler; celik kaplarda, su; cam biberonlarda (normal ¢esme suyu) verilmistir.

Biitiin gruplardaki hayvanlar deneye baslanmadan dnce tartilmis olup haftalik
tartimlar1 yapilmistir. Gruplarda bulunan biitlin ratlar ayn1 ortamda gézetim altinda
tutulmus olup hayvanlara add-libitum su verilip, yiyecek alimlar1 saglanmis ve
hayvanlarin giinliik olarak altlar1 temizlenerek bakimlar1 yapilmistir.

2.2. Cahsma gruplan

Grup I (n=7) (kontrol grubu): Standart diyet verildi.

Grup II (n=7) (whey-14): Haftada 3 giin 2.39 gr/kg whey proteini izolat1
orogastrik sonda ile verildi. Caligmanin 14. Giiniinde sakrifasyon yapildi.

Calismanin 3. Giinlinde orogastrik lavaj sirasinda trakeal aspirasyon
gelismesi nedeniyle 2. grupta bir rat 6ldii

Grup III (n=7) (KP-14 grubu): 8 mg/kg Dibutiltin diklorit intravendz olarak
1 kez uygulandi. Calismanin 14. giiniinde sakrifasyon yapildi.

Grup IV (n=7) (KP+whey-14): Intravendz tek doz 8 mg/kg dibutiltin
diklorit ile kronik pankreatit olusturulan gruba haftada 3 giin 2.39 gr/kg whey
proteini izolat1 orogastrik sonda ile verildi. Calismanin 14.giinlinde sakrifasyon
yapild1

Calismanin 3. gilinlinde orogastrik lavaj sirasinda trakeal aspirasyon gelismesi

nedeniyle 4. grupta bir rat 6ldii.
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Grup V (n=7) (whey-28): haftada 3 giin 2.39 gr/kg whey proteini izolat1
orogastrik sonda ile verildi. Caligmanin 28. giiniinde sakrifasyon yapildi.

Grup VI (n=7) (KP-28): 8 mg/kg Dibutiltin diklorit intravendz olarak 1 kez
uygulandi. 28.giinde sakrifasyon yapildi.

Grup VII (n=7) (KP+whey 28): Intravenéz tek doz 8 mg/kg dibutiltin
diklorit ile kronik pankreatit olusturulan gruba haftada 3 giin 2.39 gr/kg whey
proteini izolat1 orogastrik sonda ile verildi. Calismanin 28.giinlinde sakrifasyon
yapild1.

Calismanin 7. Giinlinde orogastrik lavaj sirasinda trakeal aspirasyon
gelismesi nedeniyle 7. gruptaki bir rat 61dii.

Calismamizin deneysel plani Tablo 3’ te belirtilmistir.

Tablo 3. Deneysel ¢alisma plani

Gruplar 1.giin 1-14 giin 14.giin 14-28 giin 28.giin
I(K 1 .
(n(=7(;ntr0 ) Sakrifasyon
I1. (W14) (n=6) - Whey Sakrifasyon
III (P14) (n=7) DBTC - Sakrifasyon
IV (WP14) .
D
(n=6) BTC Whey Sakrifasyon
V (W28) (n=7) - Whey - Whey Sakrifasyon
VI (P28) (n=7) DBTC - - - Sakrifasyon
11 (WP2
Z1=6()W 8 DBTC Whey - Whey Sakrifasyon

2.3. Pankreatit indiiksiyonu

200 mg % 96’ lik dibutiltin diklorit (Sigma-Aldrich) 10 cc % 96’ lik etanolde
coziindiikten sonra karisima 15 cc Gliserol (Sigma-Aldrich) eklenerek 8 mg/ml’ lik
dibutiltin diklorit ¢ozeltisi elde edildi. Bir gece dnceden a¢ birakilmis pankreatit
indiiksiyonu olusturulacak ratlarin kuyruk venlerine 26 G kalinligindaki intravendz
kateter yerlestirilerek 8 mg/kg dozunda dibutiltin diklorit uygulandi (182).

2.4. Whey proteini

GNC firmasmin {irettigi %100 whey proteini isimli whey proteini izolatinin
sporculara beslenme destegi olarak dnerilen giinasir1 33.3 gramlik dozu, FDA’ nin

(food and drug association) insan-hayvan doz denklestirme tablosuna gore
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hesaplanarak ratlar icin 2.39 gr/kg whey proteini, giin asir1 orogastrik gavaj ile
verildi. 2.39 gr/kg whey proteini her rat i¢cin ortalama 2 ml su ile ¢ozdiiriildi.

2.5. Sakrifasyon

Deney protokolii tamamlandiktan sonra gruplardaki ratlar sakrifasyon
zamaninda ketamin (75mg/kg) + ksilazine (5mg/kg) i.p uygulanarak anestezi altinda
dekapite edildi. Abdominal boslugu agilan ratlarin pankreas dokular1 ¢ikarilarak
uygun fiksatiflerle tespit edilip ardindan histopatolojik, immiinohistokimyasal ve
immiinolojik incelemeler i¢in pankreas doku ornekleri ve biyokimyasal incelemeler
icin kan ornekleri alind1.

2.6. Laboratuar incelemeleri

2.6.1. Biyokimyasal analiz

Ratlardan elde edilen serum Orneklerinden, Siemens marka Adria 1800
biyokimya otoanalizorii ile glukoz, AST, ALT, ALP, Amilaz, Lipaz, Ure, Kreatinin
analizler1 yapildi.

2.6.2. MDA

Ratlardan alman serum oOrneklerinin tizerine 300 pl 0.5 M HCIO4 eklendi.
Santrifiij edilen karisimdan elde edilen siipernatant dikkatlice viallere alinarak
serumlarin ekstraksiyon islemi tamamlandi. MDA (1,1,3,3-tetracthoksi-propan,
Sigma-Aldrich, Almanya) standardi, kalibrasyonda kullanilmak iizere hazirlandi. Bu
islem i¢in, tetraethoksi-propandan 10 pl hacimde alinarak 10 ml’lik kapakli bir cam
tiipe alindi. Hacim 0.1 M hidroklorik asit (HCI, %37, Merck, Almanya) ile 10 ml
hacme tamamlandi. Benmaride (Memmert, Almanya) kapak kapali olarak 100 °C’de
5 dk uygulandiktan sonra ultra saf su ile 100 ml’ ye tamamlandi. Analizler, yiliksek
performansli sivi kromatografisi (High Performance Liquid chromatography, HPLC)
cthazinda (Shimadzu, Japonya) LC Solution (LabSolution LCsolution Release 1.21)
paket programi kullanilarak yapildi (183).

2.6.3. RT-PCR

Bu ¢alismada, hedef gen ekspresyonlarmin kontrol grubuna gére durumlari
incelendi. Uygun primer setleri kullanildi ve farkli hedef bdlgeleri standartlar

kullanilarak olusturulan dogruya goére kiyaslandi ve artig/azalis durumlar: raporlandi.
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Numune olarak deney hayvanlarindan alinan pankreas doku orneklerinin izolasyonu
icin BIONEER Marka ExiPrep MPlus Tissue Total RNA Kiti kullanilarak gerekli
RNA izolasyonu saglandi. RT-Miks kullanilarak RNA’ dan cDNA elde edildi ve
Syber Green Master Miks ile ¢ogaltilarak NFxB, IL-6, TGF-B ve TNF-o analizleri
yapildi. 32 degeri normal deger olarak kullanildi (184).

2.6.4. Histopatolojik incelemeler

2.6.4.1. Hematoksilen eosin

Caligma sonunda ratlardan alman pankreas dokulari, histolojik inceleme icin
hemen %10’luk nétral tamponlu formalin soliisyonu ile fikse edildi. Formaldehit ile
fiske edilmis Daha sonra yavas yavas dehidrate edilip parafine gomiildi. Parafin
bloklar standart islemlere uygun olarak 5 pM’ lik kesitler halinde kesilerek
hematoksilen- eosin boyasi ile boyand1 (185). Her bir bobrek lami i¢in minimum 10
alan incelendi. Inflamasyon, atrofi, fibrozis diizeyleri tedavi gruplarmndan haberdar
olmayan bir patolog tarafindan semikantitatif olarak degerlendirildi. Degisimin
siddetini belirlemede kullanilan derecelendirme sistemi: (-): yok, (+): hafif, (++): orta,
(+++): siddetli olarak belirlendi.

2.6.4.2. Ki-67

Immun boyama igin parafin bloklardan elde edilen 5 mikrometre
kalinhigindaki kesitler Ki-67 antikoru (256498746-2014) ile Ventana marka
immunohistokimyasal boyama cihazinda boyanarak BX-50 Olympus marka 151k
mikroskobunda degerlendirildi.

2.7. Istatistiksel yontemler

Veriler, Microsoft Office Excel 2010 programma girildi. Gruplar arasi farklar
Kruskal Wallis, ikili karsilagtrmalar Mann Whitney U testi ile degerlendirildi.
Ayrica Gruplar aras1 farkliligi ortaya koymak i¢in tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) post hoc tukey testi uygulands. Istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak kabul
edildi.
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3. BULGULAR

Dibutiltin diklorit ile 28 giinde kronik pankreatit olusturularak whey proteinin
etkisinin incelendigi calismamizda ayrica pankreatit gelisim siirecindeki 14. giinde
de whey proteinin etkisi degerlendirilmistir. Calismamizda elde edilen kilo degisimi,
biyokimyasal, serum MDA diizeyleri, RT-PCR incelemeleri, histopatolojik ve
immiinohistokimyasal incelemelerden elde edilen bulgular asagida verilmistir:

3.1. Agirhk degisimi

Calismada 163-223 gr arasi sprague dawley cinsi ratlar kullanilmis olup
calisma baslangicinda gruplara homojen olarak dagitilmistir. Calismaya alinan
ratlarin ortalama agirliklar1 186 gr olup baslangic agirlig1 acisindan gruplar arasinda
anlaml fark saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 4).

Calisma sonunda ratlarin agirliklar1 karsilastirildiginda, diger gruplarda
hayvan agirliklarinda artis gozlenirken 28. giin pankreatit grubunda ¢alisma sonunda
(173 £28 gr) baslangi¢ agirlhigia gore (186,57+16 gr) ortalama agirlikta % 7’ lik bir
azalma oldugu belirlenmistir. Kontrol grubu (302,14+6 gr) ile karsilastirildiginda 28.
giin pankreatit grubunda ¢alisma sonu ortalama agirlikta % 42’ lik bir azalma oldugu
saptanmistir. Bu kayip, istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).

Kontrol grubu ile sadece whey proteini verilen gruplar arasinda caligma
bitimindeki agirliklar agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p<0.05) (Sekil 3). Sadece whey verilen gruplarmm g¢alisma bitimindeki ortalama
agirhiklari: 14. giin 271,67+15 gr ve 28. glin 281,33+14 gramdir. 14. giin pankreatit
grubunda ratlarda agirlik artis1 saptanmis olup bu agirhik degisiminin, 28.giin
pankreatit grubu ile istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit edilmistir (p>0.05).
28. giin pankreatit grubuyla 28. giin tedavi grubu (pankreatit+ whey) (252,86+£21 gr)
karsilastirildiginda ¢alisma sonu agirliklart agisindan tedavi grubunda istatistiksel
olarak anlaml olarak agirlik artig1 saptanmustir (p<<0.05). 28. giin ile benzer olarak,
14. giin pankreatit (199,14+40 gr) ile 14. giin tedavi grubu (pankreatit+ whey)
(224,33425 gr) arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0.05).
Pankreatit 14 grubunun c¢alisma bitimindeki ortalama agirlig1 14. glin whey grubuna

gore daha diistik olup bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).
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Tablo 4. DBTC ile pankreatit olusturulan ratlarda whey proteinin hayvan agirliklar1 iizerine etkisi

Gruplar
Parametreler . Pankreatit + . Pankreatit + -P--
Kontrol Whey 14 Pankreatit 14 Whey 14 Whey 28 Pankreatit 28 Whey 28
Baslangic
185,71+10,67 185,00+8,72 184,00+8,98 188,57+12,84 187,14+7,49 186,57+15,91 185,14+13,94 0,994
Agirhg. er
Bitis

302,14+6,15*  271,67+14,65° 199,14440,16°  224,33+24,70°°  281,33+13,50® 173,00£28,27%  252,86+20,80™ 0,0001
Agirhigy, gr

a-e: Ayni satirda farkli harfi tagiyan ortalamalar arasi fark istatistiksel olarak anlamlidir. (p < 0.05). Gruplar arasi farklar Kruskal Wallis, ikili karsilagtirmalar Mann

Whitney U testi ile degerlendirilmigtir. Veriler ortalama =+ standart sapma olarak sunulmustur.
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Sekil 3. Calismaya alinan ratlarin ¢alisma bitimindeki agirliklarinin karsilagtirilmasi.
(a-e: Farkli harfi tagtyan siitunlar (ortalamalar) arasi fark istatistiksel olarak anlamlidir.)

3.2. Biyokimyasal parametreler

Calismaya aliman ratlarin serumlarindan DBTC ile olusturulan kronik
pankreatit modelinde pankreas, karaciger, bobrek hasarin1 gosterebilecek glukoz,

AST, ALT, ALP, amilaz, lipaz, iire, kreatinin diizeyleri ¢alisild1 (Tablo 5).
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Tablo 5. DBTC ile pankreatit olusturulan ratlarda whey proteininin biyokimyasal parametreler iizerine etkisi

Gruplar

Parametreler Kontrol Whey 14 Pankreatit 14 Pa‘;l;reeya;i: " Whey 28 Pankreatit 28 Pa‘;l;reeya;i; oo
Glukoz,

104,71+4,64°  101,14+6,79°  103,00+4,40° 101,67+4,55 101,50+4,68°  140,57+24,21° 105,83+5,00° 0,006
mg/dL
AST, UL 173,86£12,86°  198,14£6,47°  258,43+49,36™  199,67+7,87° 192,00£9,78°  514,00£156,31"  349,83+41,15°  0,0001
ALT,UL  76,86+6,34° 78,57+4,20° 87,86+4,14° 81,33+2,80° 80,17+3,06° 228,00+£67,57° 183,00+4,82*  0,0001
ALP, U/L  38843+22,55°  380,14+14,08°  450,86+42,49™  417,33+12,99  389,17+11,50°  649,71+126,18"  491,67+22,39°  0,0001
Amilaz, UL 1781,00£61,90° 1776,71+63,44° 3364,57+693,66° 2657,50+£84,63™ 1807,50£71,67° 4493,57£1182,25" 2408,17+37,28° 0,0001
Lipaz, UL  12,43+0,79" 12,14+0,69" 25,14+7,15° 12,67+1,21° 12,17+0,75° 58,43+20,70° 14,33+1,03° 0,0001
Ure, mg/dl  62,71+5,96 66,71+4,54 62,71+5,96 63,00+4,00 60,17+5,85 62,43+4,83 63,3343,61 0,434
Kreatinin,
el 0,25+0,04 0,23+0,03 0,21+0,07 0,24+0,03 0,25+0,04 0,26+0,03 0,27+0,06 0,462

a-e: Ayni satirda farkl harfi tasiyan ortalamalar arasi fark istatistiksel olarak anlamlidir. (p < 0.05). Gruplar arasi farklar Kruskal Wallis, ikili karsilastirmalar Mann

Whitney U testi ile degerlendirilmistir. Veriler ortalama + standart sapma olarak sunulmustur. AST: Aspartat aminotransferaz; ALT: Alanine aminotransferaz; ALP:

Alkalen Fosfataz
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Calismaya alinan ratlarin c¢aligma sonunda bakilan glukoz diizeyleri
karsilastirildiginda (Sekil 4) diger gruplarda fark izlenmezken 28. giin pankreatit
grubunda (140,57+24 mg/dl) kan glukoz diizeyinde kontrol grubuna (104,71+5 mg/dl)

gore %33’ liik artig saptanmistir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).
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Sekil 4. Calismaya alinan gruplarin kan glukoz diizeylerinin karsilastirilmasi
(a-e: Farkl harfi tastyan siitunlar (ortalamalar) arasi fark istatistiksel olarak anlamlidir.)

28. giin tedavi (pankreatit+whey) grubunda (105,835 mg/dl) 28. giin
pankreatit grubuna gore kan glukoz diizeyi %25 oraninda daha diisiik bulunmustur ve
bu diisiikliik istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05). Ayrica 28. giin tedavi grubu
glukoz diizeyleri kontrol grubuyla benzerdir. Sadece whey proteini verilen gruplarda
kan glukozu, kontrol grubuna gore yaklasik %3 daha diisiik saptanmistir ancak bu
farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir (p>0.05). 28. giin pankreatit
grubunda 14. giin pankreatit grubuna gore daha yiliksek kan sekeri diizeyleri
saptanmis olup bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).

Ortalama AST diizeyleri agisindan gruplar karsilastirildiginda (Sekil 5), 28.
glin pankreatit (514,00£156 U/L) degerlerinde kontrol grubuna (173,86+13 U/L)
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gore istatistiksel olarak anlamli yiikseklik saptanmistir (p<0.05). Kontrol, 14. giin
whey, 14. giin tedavi (pankreatit+whey) ve 28. giin whey gruplariyla AST diizeyleri
benzer olarak saptanmis olup tespit edilen degerler sirastyla: 173,86+13 U/L,

198,14+6 U/L, 258,43+5 U/L ve 192,00+9 U/L’ dir.
8004
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Sekil 5. Calismaya alinan gruplarin AST diizeylerine gore karsilastirilmasi
(a-e: Farkli harfi tastyan siitunlar (ortalamalar) arasi fark istatistiksel olarak anlamlidir.)

14. giin pankreatit grubunda AST diizeylerinde (258,43+5 U/L) yiikseklik
saptanmis olup bu yiikseklik, kontrol, 14. glin whey, 14. giin tedavi gruplarina gore
istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05). 28. giin tedavi (pankreatit+whey)
(349,83+4 U/L) grubunda 28. gilin pankreatit (514,00£156 U/L) grubuyla
karsilastirildiginda AST degerinde %32’ lik bir azalma saptanmistir. Bu fark,
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

Ortalama ALT degerleri acisindan gruplar karsilastirildiginda (Sekil 6), 28.
Gilin pankreatit grubunda (228,00+67 U/L) kontrol grubuna (76,866 U/L) goére
yaklagik 2 kat artig saptanmistir. Bu artisin istatistiksel olarak anlamli oldugu

belirlenmistir (p<0.05).
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Sekil 6. Calismaya alinan gruplarin ALT degerleri agisindan karsilastirilmasi
(a-e: Farkli harfi tastyan siitunlar (ortalamalar) arasi fark istatistiksel olarak anlamlidir.)

28. giin pankreatit grubu (228,00+67 U/L) ile 28. giin tedavi (whey+
pankreatit) (183,004 U/L) grubu karsilastirildiginda %20’ lik bir dustiklik
saptanmis olup bu diisiikliik, istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05). Sadece
whey verilen gruplarin ALT degerlerinin kontrol grubu ile benzer oldugu
saptanmistir (p>0.05). Bu degerler: 14. giin 78,57+4 U/L ve 28. giin 80,173 U/L’
dir. 14. giin pankreatit grubunda (87,864 U/L) kontrol grubuna gore %14’ lik bir
artis saptanmistir ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05).

Ortalama ALP diizeyleri agisindan gruplar incelendiginde (Sekil 7), 28. giin
pankreatit gurubunda (649,71+126 U/L) kontrol grubuna (388,43+22 U/L) gore
istatistiksel olarak anlamli bir yiikseklik saptanmistir (p<0.05). 28. giin tedavi
(pankreatit+whey) grubunda (491,67+22 U/L) 28. giin pankreatit grubuna gore ALP
degerinde %24’ lilk bir azalma saptanmis olup bu azalmanin istatistiksel olarak

anlamli oldugu tespit edilmistir (p<0.05).
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Sekil 7. Calismaya alinan gruplarin ALP degerleri agisindan karsilastiriimasi
(a-e: Farkli harfi tastyan siitunlar (ortalamalar) arasi fark istatistiksel olarak anlamlidir.)

14. giin pankreatit grubunda (450,86+42 U/L) ALP degerinin 28. giin
pankreatit grubuna gore anlaml olarak diisiik oldugu saptanmistir (p<<0.05). 14. giin
tedavi grubunda (417,33+13 U/L) 14. giin pankreatit grubuna gore %3’ lik bir
disiikliik tespit edilmis olup bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0.05). Sadece whey verilen gruplarda ALP acisindan kontrol grubu ile benzer
degerler elde edilmis olup bu degerler: 14. giin 380,14+14 U/L, 28. giin 389,17+11
U/L’ dir.

Amilaz degerleri acisindan gruplar degerlendirildiginde (Sekil 8), 28. giin
pankreatit grubunda (4493,57+1182 U/L) kontrol grubuna (1781,00+62 U/L) goére
1.5 kat artig saptanmistir. Aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05). 28.
gilin tedavi grubunda (2408,17+37 U/L) 28.giin pankreatite gore ortalama amilaz
degerler1 %46 oraninda daha diisiik saptanmis olup bu deger istatistiksel olarak

anlamhidir (p<0.05).
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Sekil 8. Calismaya alinan gruplarin Amilaz degerleri agisindan karsilagtirilmasi
(a-e: Farkli harfi tastyan siitunlar (ortalamalar) arasi fark istatistiksel olarak anlamlidir.)

14. gilin pankreatit grubunda (3364,57+693 U/L) da amilaz degerleri agisindan
kontrol grubuna gore anlamli yiikseklik saptanmistir (p<0.05). 14. giin tedavi
(whey+pankreatit) grubunda (2657,50+84 U/L) 14. giin pankreatit grubuna gore
amilaz degeri, %21 daha diisiik olup bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
tespit edilmistir (p<<0.05). Hem 28. giin hem de 14. giin tedavi gruplarindaki amilaz
degerlerinin kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli farki saptanmamaistir. 14.
ve 28. giin whey gruplarinda amilaz degerleri agisindan kontrol grubu ile anlamli
fark saptanmamis olup degerler: 14.giin 1776,71+63 U/L ve 28.giin 1807,50+71
U/L’dir (p>0.05).

Lipaz degerleri acisindan gruplar incelendiginde (Sekil 9), 28. giin pankreatit
grubunda (58,43+20 U/L) kontrol grubuna (12,43 U/L) gore yaklasik 4 katlhik bir
artis saptanmis olup bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir

(p<0.05).
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Lipaz, U/L

Sekil 9. Calismaya alinan gruplarin Lipaz degerleri acisindan karsilastirilmasi
(a-e: Farkli harfi tastyan siitunlar (ortalamalar) arasi fark istatistiksel olarak anlamlidir.)

28. gilin tedavi (whey+pankreatit) grubunda (14,33+1) 28.giin pankreatit
grubuna gore ortalama lipaz degerleri %76 oraninda daha diisiik saptanmis olup bu
deger, istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05). Ayrica 28. giin tedavi grubu ile kontrol
grubunun lipaz degerlerinin benzer oldugu saptanmistir. 14. giin pankreatit grubunda
(25,147 U/L) kontrol grubuna gore yaklasik %100’ lik bir artis saptanmis olup bu
artis istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05). Hem 14 hem de 28. giin whey
gruplarinda lipaz degerleri agisindan kontrol grubuyla anlamli fark saptanmamistir
(p>0.05). Bu degerler: 14. giin whey grubu i¢in 12,14+0,6 U/L, 28. giin whey grubu
icin ise 12,17 U/L’ dir.

Ure ve kreatinin diizeyleri agisindan gruplar incelendiginde ¢alismaya alman
tiim ratlarin ortalama iire degeri, 63 mg/dl; ortalama kreatinin degeri: 0.24 mg/dl’ dir.
Ure ve kreatinin degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmamaistir (p>0.05).
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3.3. MDA, NFKB, IL-6, TGF-B VE TNF alfa incelemeleri

Calisma sonunda aliman kan Orneklerinden calisilan oksidasyon belirteci
malondialdehit ve pankreas dokularindan calisilan inflamasyon belirtegleri NF«B,
IL-6, TGF-B ve TNF-a diizeyleri agisindan gruplar karsilastirilmis olup elde edilen

veriler Tablo 6’ da verilmistir:
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Tablo 6. DBTC ile pankreatit olusturulan ratlarda whey proteininin Malondialdehit (MDA), Niikleer Faktor kappa B (NFxB), Interlokin 6

(IL-6), Transforme edici Biiyliime Faktorii Beta (TGFP) ve Tiimor Nekrozis Faktor alfa (TNFa) tizerine etkisi.

Gruplar
Parametreler . Pankreatit + . Pankreatit + --P--
Kontrol Whey 14 Pankreatit 14 Whey 14 Whey 28 Pankreatit 28 Whey 28
MDA
0,32+0,04° 0,29+0,02¢ 0,48+0,08" 0,41+0,01% 0,29+0,02¢ 0,71+0,18° 0,53+0,04° 0,0001

(umol/L)

NF«B 32,20+1,05¢ 33,12+1,61% 36,66+0,91° 35,57+1,06™ 32,49+1,06% 40,73+1,17° 35,22+1,11°¢ 0,009
IL-6 32,35+1,01° 33,73+1,18 37,54+1,16° 35,47+1,31% 32,63+0,79 34,69+0,38%° 32,66+1,41% 0,017
TGFp 32,27+0,80°  31,87+0,69" 34,62+1,04™ 32,47+0,57%¢  32,43+1,28"Y  39,43+1,06" 35,08+1,06" 0,015
TNFa 32,45+0,84¢ 31,59+0,40° 36,01+0,49 34,410,544 32,93+2,07% 38,03+1,06" 35,62+1,26™ 0,009

a-d: Ayni satirda farkli harfi tagiyan ortalamalar arasi fark istatistiksel olarak anlamlhidir. (p < 0.05). Gruplar arasi farklar Kruskal Wallis , ikili karsilagtirmalar Mann

Whitney U testi ile degerlendirilmistir. Veriler ortalama + standart sapma olarak sunulmustur. MDA: malondialdehit; NFxB: Niikleer faktor kappa B; IL-6: interlokin 6;

TGFp: Transforme edici Bilyiime Faktorii beta; TNFa: tiimor nekrozis faktor alfa
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Calisma gruplari, MDA diizeyleri agisindan karsilastirildiginda (Sekil 10) 28.
glin pankreatit grubunda (0,71+0,18 pmol/L) kontrol grubuna (0,32+0,04 pmol/L)
gore %100’ {in Ustiinde bir artis saptanmis olup bu artis istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,05). 28. giin tedavi (whey+pankreatit) grubunda (0,53+0,04
umol/L) 28. giin pankreatit grubuna gore MDA diizeyleri %25 daha diisiik saptanmis

olup bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).
1.0+

0.4

MDA, pmoliL

0.2+

0.0

Sekil 10. Calismaya alinan gruplarin MDA degerleri agisindan karsilastirilmasi
(a-e: Farkl harfi tastyan siitunlar (ortalamalar) arasi fark istatistiksel olarak anlamlidir.)

14. giin pankreatit grubunda (0,48+0,08 pmol/L ) MDA diizeyleri agisindan
kontrol grubuna gore anlamli yiikseklik saptanmistir (p<0.05). 14. giin tedavi
(whey+pankreatit) grubunda (0,41+£0,01 pumol/L) 14. giin pankreatit grubuna
(0,48+0,08 umol/L) gore %16’ lik bir azalma saptanmis olup bu fark, istatistiksel
olarak anlamli degildir (p>0,05). Sadece whey verilen gruplarda kontrol grubuna
gore daha diisiik degerler saptanmistir ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildir (p>0,05). Bu degerler, 14.giin whey grubu i¢in 0,29+0,02 pmol/L ve 28. giin
whey grubu i¢in ise 0,29+0,02 pmol/L’ dir.
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Gruplar NFxB diizeyleri acisindan karsilastirildiginda (Sekil 11) 28. giin
pankreatit grubunda (40,73+1,1) kontrol grubuna (32,20+1) gore istatistiksel olarak
anlaml bir yiikseklik saptanmistir (p<0,05). 28. giin tedavi (whey+pankreatit)
grubunda (35,22+1,1) 28. gilin pankreatit grubuna gore NF«xB diizeyleri %15 daha
diisiik saptanmus olup bu fark istatistiksel olarak anlamhidir (p<0,05).
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Sekil 11. Calismaya alinan gruplarin NF«xB degerleri agisindan karsilagtiriimasi
(a-e: Farkli harfi tastyan siitunlar (ortalamalar) arasi fark istatistiksel olarak anlamlidir.)

14. giin pankreatit grubunda (36,66+0,9) NF«xB diizeyleri agisindan kontrol
grubuna gore anlamli ylkseklik saptanmistir (p<0,05). 14. giin tedavi
(whey+pankreatit) grubunda (35,57£1) 14. gilin pankreatit grubuna gore diisiikliik
saptanmistir ancak bu fark, istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). Sadece
whey verilen gruplarda kontrol grubuna gore daha yiiksek degerler saptanmistir
ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). Bu degerler, 14. giin
whey grubu i¢in 33,12+1 ve 28. giin whey grubu icin 32,49+1" dir.

Gruplar IL-6 diizeyleri agisindan karsilastirildiginda (Sekil 12) 28. giin
pankreatit grubunda (34,69+0,4) kontrol grubuna (32,35+1) gore daha yiiksek IL-6

52



diizeyleri saptanmistir ancak bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildir

(p>0,05).
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Sekil 12. Calismaya alman gruplarin IL-6 degerleri agisindan karsilastiriimasi
(a-e: Farkl harfi tastyan siitunlar (ortalamalar) arasi fark istatistiksel olarak anlamlidir.)

28. giin tedavi (whey+pankreatit) grubunda (32,66+1,4) 28. giin pankreatit
grubuna gore IL-6 diizeyleri diisiik saptanmustir ancak hem 28. giin pankreatit hem
de 28. giin tedavi grubunda kontrol grubundan anlamli bir fark saptanmamistir
(p>0,05). En yiiksek IL-6 diizeyi 14. giin pankreatit grubunda (37,54+1,1) saptanmis
olup 28. giin pankreatit grubundan istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek degildir
(p>0,05). 14. giin tedavi (whey+pankreatit) grubunda (35,47+1,3) 14. giin pankreatit
grubuna gdre %8 daha diisiik IL-6 diizeyleri saptanmis olup bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildir (p>0,05).

Fibrozis belirteclerinden olan TGF-B diizeyleri agisindan caligma gruplari
karsilastirildiginda (Sekil 13) 28. giin pankreatit grubunda (39,43+1) en yiiksek deger
saptanmis olup bu degerin kontrol grubuna (32,27+0,8) gore istatistiksel olarak

anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur (p<0,05).
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Sekil 13. Calismaya alinan gruplarin TGF- degerleri a¢isindan karsilagtiriimasi
(a-e: Farkl harfi tastyan siitunlar (ortalamalar) arasi fark istatistiksel olarak anlamlidir.)

28. giin tedavi grubunda (35,08+1) 28. giin pankreatit grubuna gére TGF-3
diizeyi, %11 daha diisiik saptanmistir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0,05). 14. giin pankreatit grubu (34,62+1) TGF-f diizeyleri, kontrol grubuna gore
daha yiiksek saptanmistir ancak bu diizey, istatistiksel olarak anlamli degildir
(p>0,05). Sadece whey verilen gruplarda TGF-B diizeyleri kontrol grubu ile benzer
saptanmis olup degerler; 14. giin whey grubunda 31,87+£0,7 ve 28. giin whey
grubunda 32,43+1,3 olarak saptanmustir.

Calisma gruplar1 TNF-a diizeyleri acisindan karsilastirildiginda (Sekil 14) en
yiiksek deger 28. giin pankreatit grubunda (38,03%1) saptanmis olup bu fark kontrol
grubu (32,45+0,8) ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).
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TNFII.

Sekil 14. Calismaya alinan gruplarin TNF-a degerleri acisindan karsilastirilmasi
(a-e: Farkli harfi tastyan siitunlar (ortalamalar) arasi fark istatistiksel olarak anlamlidir.)

28. giin tedavi grubunda (35,62+1,2) TNF-a diizeyleri, 28. giin pankreatit
grubuna gore %6 daha diisiik saptanmistir ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildir (p>0,05). 14. giin panreatit grubunda (36,01+0,5) TNF-a diizeyi kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek saptanmistir (p<0,05). 14.
giin tedavi grubunda (34,41+0,5) 14. giin pankreatit grubuna gore %4 daha diisiik
TNF-a diizeyi saptanmistir ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir
(p>0,05). Sadece whey verilen gruplarda TNF-a diizeyleri kontrol grubuyla benzer
bulunmus olup bu degerler 14. giin whey grubu i¢in 31,59+0,4 ve 28. giin whey
grubu i¢in 32,93+2” dir.

3.4. Histopatolojik ve Immiinohistokimyasal bulgular

Calismaya alinan ratlardan elde edilen pankreas dokular1 hemotoksilen eozin
boyast ile boyanarak dokudaki inflamasyon, atrofi ve fibrozis agisindan
degerlendirildi (Sekil 15, 16). Ayrica proliferasyon gostergesi olan Ki-67
immiinohistokimyasal boyamasi yapilarak hiicrelerin hangi oranda boyandigi
incelenmis (Sekil 17) olup histolojik ve immiinohistokimyasal bulgular Tablo 7° de

gosterilmistir:
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Tablo 7. DBTC ile pankreatit olusturulan ratlarda whey proteininin pankreas dokusu histopatolojik bulgulari iizerine etkisi.

Gruplar
Parametreler Kontrol Whey 14 Pankreatit 14 Pankreatit + Whey 28 Pankreatit 28 Pankreatit+  —F-
y Whey 14 y Whey 28
inflamasyon* 0,29+0,49° 0,43+0,79° 2,14+0,90° 1,17+0,75® 0,83+0,75° 2,14+0,69° 1,33+0,52®  0,0001
Atrofi* 0,00+0,00° 0,00+0,00° 0,57+0,79® 0,17+0,41° 0,17+0,41° 1,43+0,79° 0,50+0,55° 0,002
Fibrozis* 0,00+0,00° 0,00+0,00° 1,71+0,76™ 0,50+0,55% 0,17+0,41¢ 2,57+1,13° 1,50+0,55*  0,0001
Ki67, % 0 0 1 0-1 0 1-2 0-1 -

a-d: Ayn satirda farkli harfi tagiyan ortalamalar arasi fark istatistiksel olarak anlamlidir. (p < 0.05). Gruplar aras: farklar Kruskal Wallis, ikili karsilastirmalar Mann

Whitney U testi ile degerlendirilmistir. Veriler ortalama =+ standart sapma olarak sunulmustur. * 0:yok, 1:hafif, 2: orta, 3: siddetli seklinde degerlendirilmistir.
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Inflamasyon varlig1 ve seviyesi acisindan ¢alisma gruplari incelendiginde 28.
gilin pankreatit grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
yiikseklik saptanmugtir (p<0.05). 28. giin tedavi (whey+pankreatit) grubunda 28. giin
pankreatit grubuna gore inflamasyon siddetinde diisiikliik saptanmistir ancak bu
disiikliik, istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05). 14. gilin pankreatit grubunda
saptanan inflamasyon siddeti, 28. giin pankreatit grubu ile benzerdir (p>0.05). 14.
giin tedavi (whey+pankreatit) grubunda 14. giin pankreatit grubuna gore inflamasyon
siddeti agisindan daha diistik deger saptanmistir ancak bu disiikliigiin de istatistiksel
olarak anlamli olmadig: tespit edilmistir (p>0.05). Sadece whey verilen gruplarda
pankreastaki inflamasyonun kontrol grubu ile benzer oldugu saptanmustir.

Pankreastaki bez yapilarmin atrofisi agisindan ¢alisma gruplari incelendiginde
28. giin pankreatit grubunda kontrol grubuna gore atrofinin daha siddetli oldugu
saptanmis olup bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). 28. giin
tedavi (whey+pankreatit) grubunda 28. giin pankreatit grubuna gore atrofi siddeti,
istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulunmus (p<0.05) olup atrofi diizeyinin
kontrol grubuyla benzer oldugu saptanmistir. 14. glin pankreatit grubundaki ortalama
atrofi siddeti kontrol grubuna gore yiiksek saptanmistir ancak bu yilikseklik
istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p>0.05).

Pankreasta olusan fibrozis siddeti agisindan gruplar degerlendirildiginde, 28.
glin pankreatit grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek diizeyler
saptanmis olup du fark istatistiksel olarak anlamhidir (p<0.05). 28. giin tedavi
(whey+pankreatit) grubunda 28. giin pankreatit grubuna gore fibrozis siddetinde
disiikliik saptanmis olup bu diistikliigiin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit
edilmistir (p<0.05). 28. giin tedavi (whey+pankreatit) grubundaki fibrozis siddetinin
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu saptanmis olup bu fark istatistiksel olarak
anlamhdir (p<0.05). 28. giin pankreatit grubunda 14. giin pankreatit grubuna gore
fibrozis agisindan yiiksek diizey saptanmustir ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p>0.05). 14. giin pankreatit grubundaki fibrozis siddetinin
kontrol grubundan daha fazla oldugu saptanmis olup bu fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p<0.05). 14. giin tedavi (whey+pankreatit) grubunda 14.giin
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pankreatit grubuna gore fibrozis siddetinde diistikliik saptanmis olup bu disiikligiin
istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir (p<0.05). Ayrica 14. giin tedavi
(whey+pankreatit) grubunda saptanan fibrozis diizeyinin kontrol grubu ile benzer
oldugu tespit edilmistir. 14 ve 28 giin whey verilen ratlardan sadece 28. giin whey

grubundaki bir rat pankreasinda hafif fibrozis izlenmistir.

Sekil 15. Kontrol grubu pankreas dokusunun histolojik goriiniimii (hematoksilen
eosin x200)
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Sekil 16. Pankreatit ve Tedavi (whey+pankreatit) gruplarinin histopatolojik
goriiniimii (hematoksilen eosin x200): a) 28. giin pankreatit; yogun fibrotik doku gézlenmekte
(oklar) ve pankreatik hiicresel mimari bozulmus b) 28. giin tedavi (whey+tpankreatit); pankreas
hiicrelerinde mimari yapt korunmus, hafif siddette fibrozis mevcut (ok) ¢) 14.giin Pankreatit; fibrozis
olusmaya baslamis ve pankreatik hiicreler normal yapilarini kaybetmekte (ok) d) 14. giin tedavi;
hiicresel yap1 korunmus ve yer yer iltihabi infiltrasyonlar mevcut (ok).

Proliferasyon gostergesi olan Ki-67° nin immiinohistokimyasal olarak
boyanmasi ile elde edilen materyallerin incelenmesi sonucunda en yiiksek 28. giin
pankreatit grubunda Ki-67 degeri saptanmig olup bu deger %1-2 civarindadir. 14.
giin pankreatit grubunda %1 oraninda Ki-67 eksprese eden hiicre saptanmis olup

tedavi gruplarinda bu oranin %0-1 civarinda oldugu goriilmistiir.
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Sekil 17. Ki-67 ile immiinohistokimyasal inceleme a) normal pankreas (x200), b) 28. giin

pankreatit (x200) ¢) 28. giin tedavi (whey+pankreatit) (x100).
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4. TARTISMA

Bu calismada, dibutiltin diklorit ile 28 giinde olusturulan kronik pankreatit
modelinde whey proteinin koruyucu etkisi arastirilmis olup ayrica kronik pankreatit
olusum siirecine etkisini belirlemek i¢cin 28. giin kronik pankreatit verileri, 14. giin
verileriyle karsilastirildi.

Calismamizda antioksidan ve anti-inflamatuvar etkileri gosterilmis olan
whey proteininin kronik pankreatitten koruyucu olabilecegi gosterildi. Kronik
pankreatit tedavisinde bir¢ok antioksidan madde denenmis olup bunlarin bir kisminin
etkili oldugu gosterilmisken bazilarinin da faydali olmadigi saptanmistir.

Uden ve ark. (186) tarafindan 1992 yilinda yapilan ve selenyum, beta
karoten, vitamin C, vitamin E, metionin igeren kapsiillerin tekrarlayan pankreatit
iizerine etkilerini inceleyen ¢alismada, calisilan maddelerin oksidatif stresi azalttigi
ve pankreatit tedavisinde aktif olarak kullanilabilecegi belirtilmistir. Ayrica
antioksidanlarm bu etkilerinin metioninin transsiilfiirasyon yolaginin korunmasiyla
elde edilmis olabilecegi diistiniilmiistiir.

Sriwerdana ve ark. (140) tarafindan 2012 yilinda yapilan ANTICIPATE
calismasinda 70 kronik pankreatitli hastaya metionin, vitamin C, vitamin E ve
selenyum igeren tabletler (Antox) giinde 3 kez ikiser tablet olarak verilmis. Alt1 aylik
izlemde hastalarin metionin, selenyum, vitamin C ve E serum diizeyleri yiiksek
olarak saptanmasma ragmen agri1 skalalarinda istatistiksel olarak anlamli azalma
saptanmamuistir. Hastalarin cogu alkolik nedenli kronik pankreatit oldugundan alkolik
pankreatitli hastalarda antioksidan tedavinin agri, yasam kalitesi agisindan fayda
saglamadig belirtilmistir.

2015 yilinda Rustagi ve Niei (187).tarafindan yapilan, antioksidan tedavinin
kronik pankreatitte agr1 azalmasina etkisini inceleyen bir meta-analizde toplam 446
hastanin alindig1 8 calisma incelenmis ve antioksidan tedavinin kronik pankreatite
eslik eden agrida plaseboya gore anlamli azalma sagladigi saptanmis. Alt grup
analizlerinde oOzellikle alkolik pankreatitli ve 42 yas lizerindeki hastalarda bu

azalmanin daha belirgin oldugu saptanmistir.
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Merkord ve ark. (76) tarafindan yapilan ¢calismada, tek doz 6 mg/kg DBTC
ile pankreatit olusturulmaya calisilan ratlarm sadece %35’ inde 28. giinde kronik
pankreatit gostergesi olan fibrozis gelistigi bildirilmis olup calismamiza alinan ve 28.
glinde 8 mg/kg tek doz uygulamayla kronik pankreatit olusturulmasi istenen ratlarin
%100 {inde pankreas dokusunda fibrozis saptandi. Hatta 28. giin tedavi
(whey+pankreatit) grubundaki ratlarin bir tanesi hari¢ tiimiinde pankreas dokusunda
fibrozis saptanmis olup bir rat orogastrik lavajdan kaynaklanan sorun nedeniyle
calismanin ilk haftasinda oldiigiinden geriye kalan bir rat hakkinda degerlendirme
yapilamadi. Ayrica ¢alismamizda Inoue ve ark.” in (188) calismasina uygun olarak
14. giin pankreatit grubundaki ratlarin da hepsinde pankreasta fibrozis goriildii. Bu
durum, Merkord ve ark.” in (76) ¢alismasinda kronik pankreatit olusturmak icin
kullanilan 6 mg/kg DBTC dozunun yeterli gelmeyebilecegini diisiindiirmektedir.

Baslangi¢ agirliklar1 agisindan homojen olan ¢alisma gruplarinda ¢aligma
bitiminde 6zellikle 28. giin pankreatit grubunda agirlik kayb1 saptanmis olup 14. giin
pankreatit grubunda ise diger 14. giin gruplarina gore ortalama agirlik diisiik
saptanmistir. Bu durum pankreatit gelisen ratlarda agirligin beklenen agirliktan daha
diisiik olabilecegini diisiindiirmekte olup kronik pankreatite bagli pankreastaki hasar
ile agirliktaki azalmanim dogru orantili oldugu izlenemini vermektedir. Ayrica 2014
yilinda Robles ve ark. (189) tarafindan yapilan calismada da multipl skleroz
tedavisinde kullanilmaya baslanan dimetil fumaratin kronik pankreatit modelindeki
etkisi arastirilmis ve tedavi verilmeyen ratlarda 6 hafta sonunda belirgin agirlik kayb1
oldugu saptanmastir.

Hem 14 hem de 28. giin tedavi gruplarinda pankreatit gruplarina gore bitis
agirhiginda istatistiksel olarak anlamli diizelme saglanmasi, whey proteinin kilo
kaybma neden olan etkenleri azaltarak kilo kaybini azalttigimi diisiindiirmektedir.
Nitekim Masoni ve ark. (190) tarafindan yapilan ¢aligmada yashliga bagh kilo
kaybinda yiliksek doz whey proteini vermenin agirlik kaybini azaltabilecegi
saptanmistir. Haraguchi ve ark. (191) tarafindan 2014 yilinda yapilan g¢alismada
egzersiz sirasinda whey proteini verilen ratlarda sadece egzersiz yapan gruba goére

bitis agirli§1 daha yiiksek saptanmis olup ayrica kas kitlesinin de arttigi tespit
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edilmistir. Asir1 kilolu ve obezlerde whey proteininin plazma serbest yag asidi
diizeylerini diistirdiigiinii gosteren calisma (163) da g6z Oniine alinirsa whey
proteinin kilo alimin1 yag dokusundan ziyade kas dokusu iizerinden gercgeklestirdigi
diistiniilebilir.

Kan glukoz diizeylerinin sadece 28. giin pankreatit grubunda artmasi, benzer
bir artisin 14. glin pankreatit grubunda saptanmamis olmasi, pankreastaki hasarin
belirli bir seviyeye geldikten sonra endokrin hasara yol actigi tezini destekler
niteliktedir. Endokrin yetmezlik gelismesi icin insanlarda pankreasmn %40-80
oraninda hasar gérmesi gerektigi belirtilmistir (133). 28. giin tedavi
(whey+pankreatit) grubunda kan glukoz diizeyinde pankreatit grubuna gore anlaml
disiikliik saptanmasi, whey proteinin pankreatik hasar1 azalttiinin gostergesi
olabilir. Whey proteini verilen gruplarda glukoz diizeyleri agisindan kontrol
grubundan anlamli fark saptanmamis olmas1 whey proteininin hipoglisemiye neden
olmadigini diisiindiirmektedir. Tip 2 diyabetli insanlarda whey proteini alimin aglik
plazma insiilin seviyesinde azalmaya neden olmasi, insiilin direnci tizerine de olumlu
etki ettigini diistindiirmektedir (164). Dolayisiyla ¢alismamizda whey proteini, 28.
giin tedavi grubundaki diizelmeye pankreatik hasara etkisinin yani sira inflamatuvar
siirece bagli gelisebilecek insiilin direncini azaltarak da etki etmis olabilir.

Merkord ve ark. (192) tarafindan yapilan ¢calismada DBTC ile olusturulan
kronik pankreatit modelinde ortak safra kanali epitelinde inflamasyonun basladig1 ve
mukozadan kopan inflamatuvar komponentlerin ortak kanalin distalinde tikaniklik
olusturmasina bagli pankreasta inflamasyon basladigi belirtilmistir. Olusan
ekstrahepatik kolestaz nedeniyle safra kanali komsulugundaki karacigerde
inflamasyon oldugu ve serum ALP seviyesinin yiikseldigi belirtilmistir.
Calisgmamizda karaciger parankim hasarmi gosteren AST ve ALT diizeylerinin
kronik pankreatit grubunda anlamli olarak yiikseldigi saptanmis olup 28. giin tedavi
(whey+pankreatit) grubunda ise anlamli olarak azalma tespit edilmistir. Ayrica kalp,
bobrek, beyin gibi bircok dokuda oldugu bilinen AST’ nin 28. giin pankreatit
grubunda, AST’ nin bulundugu ve ¢alismamizda incelenmeyen dokulardaki hasara

baglh daha yiliksek olabilecegi ve tedavide verilen whey proteininin pankreas,
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karaciger ile birlikte DBTC tarafindan hasara ugratilan AST’ nin bulundugu diger
dokulardaki hasar1 azaltmasi nedeniyle bu farkin anlamli oldugu diistiniilebilir.

14. giin pankreatit grubundaki ALP degerinin yiiksek olmasina ragmen bu
farkin kontrol grubuna gore anlamli olmamasi bununla birlikte 28. giin pankreatit
grubunda ALP degerinin anlamli olarak yiliksek olmasi, DBTC’ ye bagl safra yollar1
hasarinin giderek arttigini diisiindiirmektedir.

Calismamizda pankreatitte koruyucu etkisini inceledigimiz whey proteininin
AST, ALT, ALP gibi karaciger ile iligkili enzimlerin diizeylerinde de diizelme
sagladig1 saptandi. Bu durum whey proteininin pankreatik hasar ile birlikte hepatik
hasara karsida etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Nitekim Kume ve ark. (172)
tarafindan D-galaktozamin ile olusturulan hepatotoksisite modelinde whey
proteininin AST, ALT, ALP, biliriibin gibi degerlerde diizelme gorildiigii
belirtilmistir. Jobara ve ark. (173) tarafindan whey proteininin karaciger fibrozisine
etkisini incelendigi calismada, whey proteininin karaciger fibrozisinden koruyucu
olabilecegi ortaya konmustur. Ancak bu calismada gruplara verilen beslenme
soliisyonlarmin 6zellikle C ve E vitamini gibi antioksidan maddeler agisindan farkl
dozlarda olmasi, ¢aligma sonucunun giivenirliligi agisindan siipheyle yaklasilmasini
gerektirmekle birlikte bizim ¢alismamizda da whey proteininin karaciger hasarini
gosteren enzimler iizerine faydali olabilecegi saptandu.

Calismamizda pankreas enzimlerinden amilaz ve lipaz degerleri en yliksek
28. giin pankreatit grubunda saptanmis olup 14. giinde 28. giine nispeten daha diisiik
saptandi. Bu durum, amilaz ve lipaz degerlerinin pankreastaki hasar devam ettikce
giderek yiikseldigini diisiindiirmekle birlikte kronik pankreatitin ileri evrelerinde
amilaz, lipaz diizeylerinde yiikseklik olmayabilecegi (5) bilgisiyle c¢elismektedir.
Calismamizdaki progresif yiikselmenin nedeninin pankreastaki fibrozis/normal doku
orani ile iligkili olabilecegi diisiiniildii ancak fibrozis ilerleyip tiim pankreas fibrotik
hale gelince amilaz ve lipaz enzimlerinde artis olmayabilecegi ongdriildii. 28. giin
tedavi (whey+pankreatit) grubunda 28. giin pankreatit grubuna gére hem amilaz hem
de lipaz degerlerinde anlamli olarak diislis saptanmasi whey proteininin pankreatik

hasar1 oOnleyici etkisi oldugunu diislindiirdii. 14. giin pankreatit grubundaki lipaz
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degerinin kontrol grubu lipaz degerinin yaklasik olarak 2 kati olmasimna ragmen bu
farkin anlamli olmamasmin ¢alismaya alinan hayvan sayisinin bu iligkiyi agiklamak
icin yetersiz kalmasina bagli olabilecegi diistiniildii.

Ure ve kreatinin degerlerinin kontrol grubuyla benzer olmasi nedeniyle
pankreatit modeli olusturmak icin verilen DBTC’ nin veya koruyucu etkisi incelenen
whey proteininin bobrek iizerine herhangi bir toksik etkileri oldugu diisiiniilmedi.
DBTC ile yapilan ¢alismalarda (75, 76) nefrotoksisite varligi saptanmamis olup,
whey proteininin nefrotoksisite lizerine etkisini inceleyen literatiirde az sayida
calisma mevcuttur. Bu durum whey proteininin nefrotoksisiteye etkilerini inceleyen
calismalarin gerekliligi konusunda fikir vericidir.

Oksidasyon belirteclerinden olan kan MDA diizeyleri agisindan
degerlendirildiginde, 28. giin pankreatit grubunda MDA diizeyi, kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek saptanmig olup 28. giin tedavi (whey+pankreatit)
grubunda ise anlamli azalma gozlendi. Bu durum, whey proteininin antioksidan
olarak aktivite gdsterdigini diisiindiirmekte olup karaciger toksisitesi (166, 172, 173)
ile ilgili yapilmis ¢aligmalarda da whey proteininin antioksidan etkisi gosterilmistir.

2005 yilinda yapilan bir g¢alismada serulein ile olusturulmus kronik
pankreatit modelinde serulein sonrasi pankreas dokusundaki MDA diizeylerinde
yiikseklik saptanmis olup 5. ve 10. haftalardaki MDA diizeyleri benzer olarak
saptanmis. Amilaz diizeylerinde de 5. ve 10. haftalarda belirgin yiikseklik saptanmis
olup 10. haftada 5. haftaya gore daha diisiik serum amilaz diizeyleri saptanmis. NFxB
diizeylerinde de 5. ve 10. haftalarda benzer olmakla birlikte normale goére anlamli
yiikseklik tespit edilmis (193). Calismamizda da benzer sekilde pankreatit grubunda
MDA, amilaz, NFkB, TGF-B, ve TNF-a diizeylerinde artis saptanmis olup tedavi
grubunda (whey-+pankreatit) bu degerlerin hepsinde iyilesme saglandig goriildii.

DBTC ile kronik pankreatit olusturularak yapilmis caligmalarda da 28.
glinde TGF-B, TNF-a diizeylerinde anlamli olarak artis saptanmistir (57, 194).
Ayrica IL-6 reseptor inhibitdrii verilerek pankreatite bagli agri iizerine etkisini
inceleyen c¢alismada IL-6 reseptor inhibitdrii verilmesinin DBTC ile olusturulan

pankreatit modelinde agriyr azalttigi saptanmistr. Bu durum pankreatit
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patogenezinde IL-6’ nm da énemi oldugunu diisiindiirmektedir (56). Calismamizda
IL-6 seviyesinin 14. giin pankreatit grubunda 28. giin pankreatit grubuna gore yiiksek
olmasinmn nedeninin IL-6° nmn inflamasyonun erken evrelerinde rol oynayan
makrofajlardan lenfositlere gore daha fazla salinmasinin rolii olabilecegi
diistiniilmektedir. Hem 14 hem de 28. giin tedavi grubu ile pankreatit gruplari
arasinda IL-6 agisindan saptanan iyilesmenin istatistiksel olarak anlamli olmamasi,
whey proteininin etkisini IL-6 iizerinden gdstermedigini diisiindiirmektedir. TNF-a,
diizeyleri agisindan da tedavi (whey+pankreatit) gruplarinda pankreatit gruplarina
gore iyilesme gozlenmesi ancak bu 1yilesmenin istatistiksel olarak anlamli olmamasi,
whey proteinin TNF-a {izerine etki etmedigini gostermekle birlikte caligilan hayvan
sayismnin bu iligikiyi aciklamak icin yeterli olmadigini diisindiirmektedir. Whey
proteinin karaciger toksisitesine olan etkilerini inceleyen c¢alismalarda whey
proteininin TNF-a diizeyini azalttig1 saptanmistir (172,173).

Calismamizda histopatolojik incelemelerin sonucunda 28. giin pankreatit
grubunda inflamasyon, atrofi ve fibrozis agisindan en yiiksek degerler elde edilmis
olup DBTC ile olusturulan kronik pankreatit modellerinde 28. gilinde pankreas
dokusunda fibrozisin yerlestigi gdsterilmistir. Inoue ve ark. (188) tarafindan 2002
yilinda yapilan bir ¢aligmada tek doz DBTC verildikten sonraki 7. giinden itibaren
fibrozisin goriilmeye basladigi, 28. gilinde ise interstisyel fibrozis, bez yapilarinin
atrofisi ve pankreatik kanal benzeri tiibiiler yap1 olusumunun arttig1 gosterilmistir.

Calismamizda tedavi (whey+pankreatit) gruplarinda, hem 14 hem de 28.
gilin pankreatit gruplarina gore inflamasyon, atrofi ve fibroziste iyilesme saptanmis
olup en belirgin etkinin fibrozis lizerine oldugu gézlendi. Whey proteininin karaciger
fibrozisi lizerine etkilerini inceleyen ¢alismada da whey proteininin fibrozisi azalttig1
gosterilmistir (173). 28. giin whey grubundaki bir rat pankreasinda hafif fibrozis
goriilmiis olup bu durumun ratin bireysel Ozelliklerinden kaynaklanabilecegi
diistiniildi.

Proliferasyon belirteci olan Ki-67 diizeyi 28. giin pankreatit grubunda % 1-2
olarak saptandi ancak bu deger, olusan kronik pankreatit modelinin pankreas kanseri

ile iliskisini aciklamak i¢in yeterli degildi. Kronik pankreatit ile pankreas kanseri
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iliskisini incelemek i¢in modelin siiresinin arttirilmasmnin faydali olabilecegi
diistiniildii. Nitekim insanlarda kronik pankreatiti takiben 20 yil sonra pankreas
kanseri gelistigi belirtilmis olup calistigimiz modelde pankreas kanseri ile iliskiyi
incelemek i¢in gereken siire ile ilgili bir yorum yapilamadi.

Sonug olarak antioksidan ve anti-inflamatuvar etkileri olan whey proteininin,
dibutiltn diklorit ile olusturulmus kronik pankreatit modelinde basta fibrozis olmak
iizere oksidatif stres belirteci olan malondialdehit ve inflamasyonda rol alan NFxB ve
TGF-p gibi sitokinlerin diizeyinde iyilesme sagladigi saptanmistir. Bu durum, whey

proteininin kronik pankreatitten koruyucu roliiniin olabilecegini gostermektedir.
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