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OZET

DENEYSEL PANKREATIT OLUSTURULAN SICANLARDA ALFA-
TOKOFEROL’UN ETKINLIiGi VE DOZ DUYARLILIGININ
INCELENMESI

AMAC

Akut pankreatit, asiner hiicre hasar1 ve lokosit infiltrasyonu ile karakterize
pankreas inflamasyonun eslik ettigi inflamatuar hastaliktir. GUniimuizde pankreatitin
mevcut tedavisine ragmen mortalite ve morbidite yiiksektir; bu nedenle yeni
caligmalara ve tedavi arastirmalarma ihtiyag vardir. Bu ¢alisma, siganlarda L-arginin
ile indlklenen deneysel akut pankreatit modelinde alfa-tokoferol’tin farkli dozlarda

etkileri arastirildi.
GEREC VE YONTEM

Otuz adet yetiskin erkek Sprague Dawley albino sigan, rastgele dort gruba
ayrildi; kontrol (sham) grubu (n=6), akut pankreatit grubu (n=8), diisilk doz alfa-
tokoferol (200 mg/kg bir kez i.p.) grubu (n=8) ve yiksek doz alfa-tokoferol (400
mg/kg bir kez i.p.) grubu (n=8). Deneysel akut pankreatit modeli, tek doz i.p. 5 g/kg
L-arginin verilmesiyle olusturuldu. Alfa-tokoferol, Grup 3 ve 4‘te L-arginin
indiiksiyonu ile olusturulan deneysel akut pankreatit modelinden otuz dakika once
intraperitoneal olarak tek dozda uygulandi. L-arginin enjeksiyonundan 72 saat sonra
anestezi altinda doku ve kan ornekleri alindi; sonrasinda siganlar dekapitasyon ile
sakrifiye edildi. Serum amilaz, lipaz, IL-1B, IL-6, TNF-alfa, CRP duzeyleri
incelendi. Pankreas doku ornekleri histopatolojik inceleme ig¢in 11k mikroskop

altinda incelendi.
BULGULAR

Akut pankreatit grubu (grup 2) ile kontrol grubu (grup 1) karsilastirildiginda;
serum amilaz, lipaz, IL-1pB, IL-6, TNF-alfa, CRP diizeylerinin anlamli derecede
arttig1 gozlendi (hepsi igin p<0,05). Histopatolojik incelemede 6dem (p<0,001) ve
inflamasyon (p=0,007) skorlarinda anlaml farklilik saptandi.

Vii



Diistik (grup 3) ve yiiksek (grup 4) doz alfa-tokoferol gruplari ile grup 2
karsilastirildiginda; amilaz, lipaz, IL-1fB, IL-6, TNF-alfa ve CRP parametreleri
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (hepsi i¢in p<0,05). Grup 2, 3 ve
4’lin histopatolojik karsilastirilmasinda; grup 3 ve 4’te grup 2’ye gore ddem ve
inflamasyon skorlarinda azalma saptandi. Grup 4 ile grup 3 karsilastirildiginda lipaz
(p<0,01), IL-6 (p=0,038) ve TNF-alfa (p=0,002) degerlerinin anlamli diizeyde

distiigii gézlendi; histopatolojik degerlendirmede ise anlamli fark gozlenmedi.
SONUC

Alfa-tokoferol'iin, akut pankreatitte olusan inflamasyonu ve pankreas hasarimni

azalttig1 ve yliksek dozlarda daha etkili oldugu saptand:.

ANAHTAR KELIME: akut pankreatit, alfa-tokoferol, IL-6, TNF-alfa
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF ALPHA-TOCOPHEROL EFFICIENCY AND DOSE
SENSITIVITY IN RATS WITH EXPERIMENTAL PANCREATITIS

AIM

Acute pancreatitis is an inflammatory disease accompanied by pancreatic
inflammation characterized by acinar cell damage and leukocyte infiltration in tissue.
Currently, mortality and morbidity are high despite current treatment of pancreatitis;
therefore, new studies and treatment studies are needed. In this study, the effects of
alpha-tocopherol on different doses of L-arginine-induced experimental acute

pancreatitis model were investigated.
MATERIALS AND METHODS

Thirty adult male Sprague Dawley albino rats were randomly divided into
four groups; control (sham) group (n = 6), acute pancreatitis group (n = 8), low-dose
alpha-tocopherol (200 mg / kg once ip) group (n = 8) and high dose alpha-tocopherol
(400 mg / kg once ip) group (n = 8). Experimental acute pancreatitis model, single
dose i.p. 5 g / kg of L-arginine. Alpha-tocopherol was administered intraperitoneally
in a single dose thirty minutes before the experimental acute pancreatitis model
formed by induction of L-arginine in Group 3 and 4. Tissue and blood samples were
taken under anesthesia 72 hours after L-arginine injection; then the rats were
sacrificed by decapitation. Serum amylase, lipase, IL-1B, IL-6, TNF-alpha, CRP
levels were examined. Pancreatic tissue samples were examined under a light

microscope for histopathological examination.
RESULTS

Acute pancreatitis group (group 2) compared to the control group (group 1);
Serum amylase, lipase, IL-1p, IL-6, TNF-alpha and CRP levels were significantly
increased (p<0.05 for all). Histopathological examination showed significant

difference in edema (p<0.001) and inflammation (p=0.007) scores.



Low (group 3) and high (group 4) dose alpha-tocopherol groups compared to
group 2; amylase, lipase, IL-1B, IL-6, TNF-alpha and CRP parameters were
statistically significantly lower (p<0.05 for all). In histopathological comparison of
groups 2, 3 and 4; edema and inflammation scores were decreased in group 3 and 4
according to group 2. Comparing group 4 to group 3, lipase (p<0.01), IL-6 (p=0.038)
and TNF-alpha (p=0.002) levels were significantly decreased; no significant
difference was observed in histopathological evaluation.

CONCLUSION

Alpha-tocopherol was found to reduce inflammation and pancreatic damage

in acute pancreatitis and was more effective in high doses.

KEYWORDS: acute pancreatitis, alpha-tocopherol, IL-6, TNF-alpha



1. GIRIS VE AMAC

Akut pankreatit, pankreas dokusunda normal sartlarda aktif halde
bulunmayan sindirim enzimlerinin herhangi bir etyolojik faktorle aktifleserek
pankreas dokularmi sindirmesi ve buna kars1 non-bakteriyel inflamasyonun gelismesi
ile karakterize olup; hafif 6demat6z formdan ciddi nekrotizan hale kadar farkli
siddette ortaya ¢ikabilen klinik bir tablodur (1).

Tanimlanmasidan bir yiizyildan daha fazla siire gegmis olmasina ve yapilmis
oldukca fazla deneysel ve klinik ¢aligmalara karsin, akut pankreatitin patogenezi,
etyolojik faktorler ile patogenez arasindaki direk iligkisi ve tedavisi hakkida halen
fikir birligi yoktur. Bununla birlikte giinimizde yiiksek morbidite ve mortalite ile

iliskisi nedeniyle 6nemli bir saglik problemidir (1).

Akut pankreatitin fizyopatolojisini aydinlatmak ve tedavisini planlamak {izere
yapilan deneysel calismalar bir¢ok ajanin etkinligini inceleme firsat1 vermektedir.
Deneysel modellerde safra taslari, iskemi, alkol, endotelyel travma ve artmus kapiller
permeabilite gosterilmis mekanizmalar arasindadir. Akut pankreatit patogenezinde

rol aldig1 gosterilen diger bir 6nemli faktor de serbest oksijen radikalleridir (2).

Serbest oksijen radikallerinin ¢ogu biyomolekiiller ile rahatlikla reaksiyona
girerek zincir tepkimeleri baslatir. Serbest oksijen radikali ile tepkimeye giren
biyomolekiiller bir elektronunu kaybettiginden, etrafindaki diger biyomolekillerden
bir elektron alacak derecede reaktif hale doniisiir ve bdylece oksijen radikalleri zincir

tepkimesi seklinde artarlar.

Zincir tepkimelerini engellemek amaciyla, eslesmemis elektronu elimine
etmede yeni sekillenen radikal, ya diger bir serbest radikalle ya da serbest oksijen
radikalini ortadan kaldiran zincir kiran bir antioksidan ile tepkimeye girmelidir.
Belirli seviyelere kadar yukselen reaktif tirler metabolizmada bulunan endojen
antioksidan maddeler vasitasiyla etkisizlestirilir. Saglikli bir metabolizmada serbest

oksijen radikalleri ile antioksidan maddelerin etkileri arasinda bir denge vardir (3).

Serbest oksijen radikal miktari, endojen hiicre duzeyinde toplayici sistemin

kapasitesini astiginda, hem in vitro hem de in vivo ortamda karbonhidrat, protein ve



lipid yapisin1 bozdugu, 6nemli derecede seliiler membran ve deoksiribo nukleik asit
(DNA) hasar1 olusturdugu, bunlarin sonucunda apoptozise neden oldugu

bildirilmistir (3).

Serbest radikallerin olumsuz etkilerinin ortaya ¢ikmasini engelleyen, denge
halinde bulunmasi gereken antioksidan maddeler dnem kazanmaktadir. Serbest
oksijen radikallerine karsi etkili baslica antioksidanlar karotenler, askorbik asit,

glutatyon ve alfa-tokoferol’diir.

Alfa-tokoferol anti-oksidatif ozelliginin yaninda antiinflamatuar ve anti-

fibrotik etkilerinin olmasi ile diger antioksidanlardan iistiinliik gdstermektedir.

Alfa-tokoferol oksidasyona karst low density lipoproteins (LDL)’yi
koruyarak plak riiptiiriinii, trombosit adhezyonu ve vasospazmi azaltarak koroner
arter hastaligi riskini disiirtir, diiz kas hiicre proliferasyonunu baskilar ve endotelyal
hiicre devamliligim1 saglar, ¢o6ziinebilir adhezyon molekiillerinin seviyesini azaltir,
monositlerden salinan reaktif oksijen tiirlerinin ve interlokin (IL) -1B, IL-6, timor
nekrotizan faktor (TNF)-alfa gibi proinflamatuar sitokinlerin salimimini azalmaktadir.
Siklooksijenaz-2 ve 5-lipoksijenaz yoluyla olusan inflamatuar belirteclerin

baskilanmasini saglar (4).

Literatiirde serbest oksijen radikallerinin olumsuz etkilerine kars1 koruyucu
ve noétralize edici etkinligi olan antioksidan maddelerle yapilmis caligmalar
mevcuttur. Akut pankreatit etiyolojisi ve patogenezinde serbest radikallerin rol aldig:
kabul edilmektedir. Akut pankreatitin ve komplikasyonlarmin tedavisi i¢in askorbik
asit, selenyum, likopen ve koenzim Q10 gibi antioksidan ajanlarin etkinligini

inceleyen galigmalar bulunmaktadir (5).

Pankreatit tedavisinde yetersizliklerin oldugu bilinmektedir; bu nedenle
pankreatit tedavisinde etkili ajanlar hakkinda halen c¢aligma yapilmaktadir. Alfa-
tokoferol’ {in akut pankreatit tedavisine katkis1 hakkinda literatiirde yeterli aragtirma

olmadig1 i¢in bu ¢aligma planlandi.

Alfa-tokoferol’iin; ucuz, kolay ulasilabilir, rahat kullanim1 ve giinliik diyetle

alinabilmesi gibi avantajlar1 géz Oniinde bulundurularak, akut pankreatitin ve



komplikasyonlarinin tedavisinde etkinligi ve doz duyarhiliginin incelenmesi

planlandi.

Amag: Antioksidan oOzelligi olan alfa-tokoferol’iin akut pankreatit tedavisinde

etkinliginin deneysel hayvan modeli tizerinde aragtirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. TARIHCE

Tarihte ilk kez Herophilus milattan 6nce 300’lerde pankreasi tanimlamis ve
tanimlanmasindan Rufus bu tarihten 400 yil sonra “pankreas” olarak
isimlendirilmistir (6). Pare, 1579 yilinda ilk kez akut ve kronik pankreatiti
tanimlamistir (7). 1856 yilina Ancelet pankreas inflamasyonunu; akut, gangrendz ve
pankreatik apse olarak patolojik tanimlamistir. Nikolas Senn, 1886 yilinda pankreas

apsesi ve gangreninde cerrahi tedavinin uygulanabileceginden bahsetmistir (7).

Friedreich, 1887 yilinda akut pankreatit ile alkol arasindaki iliskinin oldugunu
belirtmistir (8). Reginald fitz, 1889°de akut pankreatit ve komplikasyonlarinin
fizyopatolojisini yaymlamistir (9). Opie, 1901°de safra taslari ile akut pankreatit ile
safra taslar1 arasindaki baglant1 oldugunu belirtmistir. Wirsung, koledok ve ampulla
anatomisini ve bu anatomik yapilarin tikanmasinin pankreatit klinigine neden

oldugunu yaymlanmistir (8,10).

Elman, ilk defa 1929 yilinda akut pankreatit ile serum amilaz diizeyi ile
iligkili oldugunu ve serum amilaz diizeyinin yiikseldigini aciklamistir. 1940
sonrasinda, pankreatit tanis1 sirasinda laboratuar parametreleri daha sik kullanilmiglar
ve akut pankreatitin karin agrismm sik goOrulen nedenlerinden biri oldugu

gosterilmistir (8,11).

20. yiizyilin ilk yarisinda akut pankreatit tedavisinde cerrahi yaklasim dnem
kazanmustir; fakat yiikksek mortalite ve morbidite gozlenmesi nedeniyle bu yaklagim
terk edilmistir. 19. ve 20. yiizyilda pankreatit ile alkol ve diger etkenler arasindaki
fizyopatolojik iliski lizerine ¢ok fazla ¢alisma yapilmis ve arastirmalar son 20-30 yil
icerisinde pankreas enzimlerin pankreas icersinde aktif hale nasil geldikleri
Uzerinedir. Akut pankreatitin tedavisinde pankreas ici enzimlerin aktivasyonun ve
olusan inflamasyonun ¢esitli ajanlarla kontrol altma alinmasi ve destek tedavisi

tercih edilmistir (12).

1992 Atlanta sempozyumu sonrasinda pankreas flegmonu, pankreas gevresi

stv1 birikimleri, pankreas apsesi, psodokist, pankreas nekrozu, steril ve enfekte



nekroz, pankreatik sepsis 0zgiil ve ayr1 kavram olarak agiklanmistir (6). 2103 yilinda

revize edilerek Modifiye Marshal organ yetmezligi skorlamasi kullanilmigtir.
2.2. PANKREAS EMBRIYOLOJISI

Intrauterin donemde, pankreas dokusu ilk trimesterde (4.-7. hafta)
endodermden koken alan 'foregut' in kaudal kismindan, duodenum kavsinden olugan
dorsal ve ventral iki ayr1 taslaktan gelismeye baslar. Her iki kisim saga rotasyon
yapip ventral pankreasin orijin noktasinda birlesirler. Sonra duodenum rotasyonunu

tamamladikga pankreas sola kayar (13).
2.3. PANKREAS HiSTOLOJISI

Pankreas yap1 ve fonksiyonlar1 birbirinden tamamen farkli iki ayri tipte
dokudan olusan karmasik bir yapiya sahip; hormon ve sindirim enzimleri Greten
(ekzokrin ve endokrin) bir organidir. Enzimler, ekzokrin sekresyon hicreler
tarafindan depolanir ve lizum halinde salmmaktadir. Pankreasin endokrin dokusu
icerisinde yerlesim gosteren Langerhans adaciklarinin olusturdugu farkli hiicreler

vasitasiyla tiretilmekte ve salgilanmaktadir (14).

Ince ve gevsek bir kapsil tarafindan kaplanmus olan pankreas dokusunun
ekzokrin birimleri, tibuloalveoler yapisinda olan plr ser6z sekrete eder. Ribozom
sayisinin fazla oldugu sitoplazma, bazofilik yapili boyalar1 tutar. Apikal sitoplazma,
pankreas ekzokrin salgis1 zimojenik granillerin toplandig: yerdir. Asidofilik 6zellikli
boyalar ile bu alan boyanabilmektedir. Asinuslarla birlikte seyreden interkalar duktus
yapisi tek kat kibik epitelyum ile kaplidir. Birbirine komsu hiicre yiizeylerinin
membranlar1 arasmnda zonula adherens, zonula okludens ve desmozom seklinde

baglant1 yapilar1 yer alir (15).

Santorini ve Wirsung kanali yalanci ¢ok kath veya yiiksek prizmatik
epitelyum ile doselidir. Epitelyum hiicrelerinin arasinda enteroendokrin hiicreleri ve

goblet hiicreleri de yer alabilir (16).



2.4. PANKREAS ANATOMISI

Pankreas; 1. ve 2. lomber vertebra seviyesinde, batinin arka duvarmnda,
cogunlukla duvar sabit (hareketsiz), retroperitoneal yerlesim gosteren bir organdir.
Yetisken insanin pankreas bezi; 70-90 gram agirhiginda, 15-20 cm ortamla uzunlukta,
1-1,5 cm kalinliginda ve 3 cm enindedir. Pankreas; solda dalak ve sagda duodenum
arasmda transvers olarak uzanmaktadir. Bursa omentalis Ustte, transvers mezokolon

onde ve omentum majus asagida yerlesim gosterir (17).
Pankreas bolumleri

Pankreas; unsinat proses, bas, boyun, govde ve kuyruk kisimlarina ayrilabilir.
Bas boliimii 2. lomber vertebra hizasina orta hattadir. Pankreas basinin arka yizii sag
renal damarlarin ve vena kava inferiorun iizerinde, sag bobregin medial kenarinin
yaninda bulunur (17). Unsinat proses, superior mezenterik damarlarmn ve portal venin

arkasinda pankreas basinin soluna ve posteriora uzanir.

Pankreas basi ile govdesini birlestiren boyun bdlgesi, portal ven ve stperior
mezenterik damarlarin 6niinde yerlesir. Pankreas boyun posterioru ile portal ven ve
stperior mezenterik venin on yizl arasinda dallar yoktur. Pankreasin govdesi
stiperior mezenterik venin sol sinirindan baslar ve birinci lomber vertebra seviyesine
dogru uzanir. Posterior yuzl aorta, sol adrenal bez ve bdbrek, sol renal damarlar ve
iist smirinda uzanan splenik arter ve venle temas halindedir. Pankreas arka yizi sol
sirrenal bez, aorta, bobrek, sol renal damarlarla komsu iken; iist smirda splenik ven
ve arterle temas eder. Pankreasin kuyruk kismi on ikinci torasik vertebra seviyesine

uzanir. Kuyruk ucu ¢ogunlukla dalak hilusuna kadar uzanir (18).
Pankreas arteriyel kanlanmasi

Pankreasin kanlanmasi siiperior mezenterik arter ve ¢Olyak trunkus ile
saglanir. Pankreas basi ¢ogunlukla kanlanmanin en fazla oldugu yerdir. Pankreas
kuyruk ve korpusta daha azdir; kanlanmanin en az oldugu yer pankreas boyunudur.
Pankreatikoduodenal arteryel arkadmn iki dali (posterior ve anterior) ile pankreas basi

ve duodenumun konkav ylzlnu besler. Her iki damarin baglanmasi duodenum kan



akimi kesilir; duodenal iskemi ve nekroza neden olur. Blyuk arterler kanallarin

arasinda yerlesim gosterir (18).

1. Pankreatik arkad: Gastroduodenal arter, posteor slperior ve anterior
stperior pankreatikoduodenal artere dallanir. Anterior inferior pankreatikoduodenal
arter pankreas boyun kismmin tizerinden veya ¢ogunlukla alt kenarindan slperior
mezenterik arterden dallanir. Posterior inferior arterler ana trunkusu meydana
getirebilir. Jejunal arterlerin ligasyonu duedonum dordinci kitanin beslenmesini
bozabilir.

2. Transvers pankreatik arkad: Transvers (inferior) pankreatik arter dorsal
pankreatik arterin sol dalidir. Pankreasin kuyruk ve gévdesini besler.

3. Dorsal pankreatik arkad: Dorsal pankreatik arkad boynun arkasinda yer
alir, siklikla splenik venin arkasindadir.

4. Splenik arterin dallar1: Splenik arter pankreas govdesinin posterior yiiziinde
ve kuyrugunda yer alir. Transvers pankreatik arter ile splenik arterin 3-10 arasi
dallar1 arasinda anastomoz vardir. Bunlarin en biiyiigii olan biiylik pankreatik arter

(Von Haller) pankreas kuyrugunu besleyen ana arterdir (18).
Pankreas venoz drenaji

Venoz sistem ¢ogunlukla arteriyal sisteme paraleldir; fakat arterlere kiyasla
yuzeyel seyreder. Hem venler hem de arterler pankreas kanallarin arkasinda yerlesir.
Venler; inferior mezenterik vene, stiperior mezenterik vene, splenik vene ve portal
vene dokdlir. Portal ven, splenik ve stiperior mezenterik venin pankreasin boynunun
arkasinda birlesmesi ile olusur. Vena kava inferiorun oninde yerlesim gosteren

portal ven hepatik arter ile sola, koledok ise saga yonelmektedir (18).
Pankreas lenfatik drenaj
Pankreasin zengin lenfatik drenaji vendz sistemi takip eder (18).
Pankreas innervasyonu

Pankreasin vagus araciligiyla parasempatik ve splanknik sinirlerle sempatik
uyartmi vardir. Sinir uzanimi ¢ogunlukla vaskiiler yapilar1 ve asiniis yapilarina

uzanum gosteren pankreatik duktus yapilarma eslik eder. COlyak gangliyon ve



pleksus yapisina katilan afferent visseral agri liflerini splanknik sinir biinyesinde
barindirir (18).

Pankreas kanallan

Wirsung pankreasin ana kanali olarak, pankreasin kauda kismindan
baslayarak, saga dogru bas, boyun ve govde kisimlarin1 gecerek Papilla Vateri’ye
ulagsmakadir. Uzunlugu ortlama 15-20 cm ve ¢ap1 3-3.5 mm’dir. 15-20 kii¢ik kanal,
Wirsung’a dokiiliir. Santorini olarak adlandirilan aksesuar kanal ise pankreas’in bas
boliimiiniin drenajini saglar ve Wirsung’a goére boyu kisadir. Her iki kanalda,
vakalarm % 60°inda dogrudan duodenuma dokiiliir. Vakalarn %30’unda Wirsung
kanali, pankreasin tiim sekresyonu toplar ve Santorini kér sonlanmaktadir. Vakalarin

%10’lin da Santorini tiim sekresyonu toplar, Wirsung yoktur veya kiigtiktiir (19).
2.5. PANKREAS FiZYOLOJISI

Pankreas hem endokrin, hem de ekzokrin salg1 yapan bir organdir. Pankreasin
endokrin sekresyonu (glukagon, insilin ve somatostatin) yasamsal fonksiyonlarin

devamlilig1 i¢in elzemdir ve sentezlendikleri yer Langerhans adaciklaridir.

Langerhans adaciklar1 boyanma ve morfoloji ¢zellikleri bakimindan farkli

hiicre grubundan olusur (20).

*BETA hiicreleri (%60-80): insiilin sentezlemektedirler.
*ALFA hiicreleri (%10-20): Glukagon sentezlemektedirler.
*DELTA hiicreleri(%10): Somatostatin sentezlemektedirler (20).

Asinls, pankreasin baslica ekzokrin salgi tinitesidir. Gunluk yaklasik 1500-
2000 cc izotonik, berrak ve alkali (pH: 8.2-8.4) ekzokrin salgis1 olmaktadir. Bu
ekzokrin salgi 20’den fazla sindirim enzimini iginde barmndirmaktadir. Ekzokrin
salgisindaki temel katyonlar K* ve Na* olmakla birlikte plazma konsantrasyonlari ile
aymdir. Temel anyon ise Cl'dir. Ekzokrin salgilarin salimim hizi artikga salgi
icerisindeki HCO3" konsantrasyonu artarken, CI" azalir. Pankreas tarafindan salinan
HCO3", mideden duodenuma gegen asitdik mide igerigini nétralize ederek; sindirim

de duzenleyici rol almaktadir (21).



Pankreasin ekzokrin salgisi normal sartlarda 0,3-0,4 mg/ml protein icerigine
sahiptir. Salgiladig1 igerikte proteinin %90’mi1 proenzimlerden ve enzimlerden
olusmaktadir. Ekzokrin salgis1 baslica 3 besin 6gesinin sindiriminden sorumlu
enzimleri igerir. Salgi icerisinde yer alan bu enzimler; karbonhidrat (amilaz), protein
(kimotripsin, tripsin, karboksipolipeptidaz, deoksiribontkleaz ve ribonikleaz) ve yag

(kolesterol esteraz, lipaz ve fosfolipaz) sindirimlerini saglamaktadir (21).

Pankreas hiicrelerinde salgilanan proteolitik enzimler sentezlendiginde
inaktiftir. Bu enzimler gastrointestinal kanala sekrete edildikten sonra aktif hale
gecerler. Proteolitik enzimlerin barsaga ge¢cmeden Once aktif halde gelmemeleri
onemlidir. Bu 6nemin nedeni; kimotripsin, tripsin ve diger enzimler pankreasin
dokusunu sindirebilmektedir (20). Pankreas asinus birimlerine protein sindiriminden
sorumlu enzimleri salgilayan hcreler, tripsin inhibitérini de sentezlemektedir.
Diger proteolitik enzimlerin aktiflesmesi tripsin araciligiyla oldugundan dolayi,

tripsin inhibitdrd enzimlerin tamaminin aktive olmasini durdurmaktadir (21).

Lokositler tarafinda salinan sitokinler ve mediyat6rler doku hasarina neden
olur. Sitokinler molekiil agirlikhigi diisiik protein yapisindadir. Ekzojen etkilerle
sitokin tiretimini saglamak igin hiicreleri uyarir. Akut pankreatit patogenezinde yer
alan sitokinler, TNF-alfa ve IL-1B’dir. Ayrica nitrik oksit (NO), IL-2, IL-6, IL-10, ve
serbest oksijen radikalleri, akut pankreatitin prognozunun kot seyrine neden
olmaktadir (20). TNF-alfa ve IL-1B inflamasyona ve infeksiyon ilk yanit olarak
gorilmektedir. Pankreatit kliniginde ortaya c¢ikan hipotansiyon, ates, yaygin
intravaskiler pihtilasma, sok gibi sistemik ve lokal ¢ogu klinik semptomdan
sorumludur. Lokosit tarafindan sentezlenen bu Urlnler, endoteli direk etkileyerek
vaskuler permeabiliteyi arttirarak trombiis ve 6dem olusturur. Bu klinik tablo ise
pankreasin doku diizeyindeki dolagim bozukluklarina neden olur. Deney hayvanlari
tizereinde yapilan arastirmalarda, akut pankreatit sonrasinda salinan sitokinlerin
etkinliginin azaltilmas1 veya Uretilmesinin engellenmesinin end-organ hasarini

azaltildig1, survive uzattig1 bildirilmistir (22).

Hormonal ve sinirsel uyarmmlarla pankreas fonksiyon ve ekzokrin salgilar
kontrol edilebilmektedir. VVagus, sinirsel iletide gorevlidir. Vagusun uyarilmasi ile

diisik volimlli enzim agisindan zengin pankreas salginin sekresyonunu



uyarmaktadir. Vagus, dolayli olarak pankreasin ekzokrin salgisina mideden asit
salinmi uyararak etki eder. Kolesistokinin ve sekretin hormon kontrolu ile salgmin
diizenlenmesinde baslica gorev alir. Bunlardan bagka; pankreatik polipeptid, gastrin
ve glukagon gibi hormonlar az da olsa etki etmektedir (21).

2.6. PANKREAS HASTALIKLARI
Pankreas hastaliklar1 5 ana baslikta incelenir:
1- Pankreatit
a) Akut Pankreatit
b) Kronik Pankreatit
2- Pankreasim kistik hastaliklar1
3- Pankreas travmasi
4- Pankreas kanseri
5- Adacik hiicre timori (21).

2.6.1. PANKREATIT
Pankreatit, pankreasin inflamasyonu olup; akut ve kronik olarak ikiye ayrilir.
2.6.1.1. AKUT PANKREATIT

Akut pankreatit; pankreas enzimlerinin aktiflesmesiyle interstisyel sizmalara
bagli pankreas enzimleri ile kendisini sindirmesi sonrasinda olan (otodigesyon), sik
karsilasilan ve non-bakteriyel; bulanti-kusma ve karin agris1 gibi klinik bulgularla
ortaya ¢ikan hastaliktir (6).

Hastalik siireci, minimal 6demden hemorajik nekroza, endokrin ve ekzokrin
fonksiyonlarmn her ikisinin de Onemli oranda azaldig1 fibrozise kadar genis bir
yelpazede degiskenlik gosterir. Sistemik ve lokal komplikasyonlara neden olarak

sepsis ve/veya septik sok sonucunda morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir (6).

Safra yolu hastaliklar1 ve alkolizm akut pankreatit olgularmin tamaminin
%80’ini olusturur. Akut pankreatit etiyolojisindeki en sik neden kolelitiyazistir.
Cinsiyet hastaligin dagilimin1 etkilememektedir. Son yillarda akut pankreatit

insidansinda artig gortulmektedir (23).
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2.6.1.1.1. AKUT PANKREATIT SINIFLANDIRILMASI

Akut pankreatitte eski donemlerde klinik bulgularin siddetine bagh (karin
agrisi, bulanti-kusma) karar verilirken sonralari, psodokist, apse ve mortalite gibi
komplikasyonlar siddetin degerlendirilimesinde 6nemli rol oynamistir. Siddetin
degerlendirilimesinde sonralar1 Imrie ve Ranson oncelikli tercih edilmektedir. Baz1
prognostik kriterlere ek olarak Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
(APACHE) Il veya sepsis skorlamalar1  siddetin  degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir (24-26).

2.6.1.1.2. ETYOLOJi

1) Safra taglar1
2) Alkolizm
3) Herediter Pankreatit
4) Hiperlipidemi
5) Hiperparatiroidi / Hiperkalsemi
6) Travma: Abdominal kiint ve delici travma, Cerrahi girisim
7) Mekanik obstriiksiyon: Tumor, Pankreas divisum, Duodenal obstriiksiyon
8) Enfeksiyonlar: Bakteriyel, Viral, Paraziter, Fungal
9) Ilaglar
Steroidler: Ostrojen, Glukokortikoid
Antibiyotikler: Sulfonamidler, Tetrasiklin
Kardiyovaskuler: Klonidin, Kinidin, Warfarin
Dilretikler: Furosemid, Tiazid grubu, Etakrinik asit, Diazoxid
Kalsiyum
Digerleri: Azathioprin, Simetidin, Metildopa, Valproik asit
10) Akrep zehiri (Tityus trinitatis)
11) Gebelik
12) Vaskiler Nedenler: Vaskdilitler, Arterioembolizm vs.
13) Idiopatik (27,28).
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2.6.1.1.3. PATOGENEZ

Akut pankreatitin olusmasmdan sorumlu farkli teoriler vardir:

1-Obstriiksiyon — sekresyon teorisi: Duktus i¢i basincinda artis meydana gelir ve
bundan dolayr duktal ayrilma sonucunda pankreas enzimleri pankreas parankimi

igerisine sizdig1 gozlenir.

2- Duodenal igerigin reflii teorisi: Duodenum igerigi refliisii sonrasinda enterokinaz
pankreas kanalina girmektedir. Pankreatik enzimler enterokinaz tarafindan aktif hale

gelir ve pankreatit klinigi ortaya ¢ikar.

3- Ortak kanal teorisi: Safranin igerisinde yer alan safra tuzlar1 ve lesitin, safra
refliisti ile pankreas kanalinin mukozal bariyerini bozar. Bundan dolay1 hem pankreas
kanalinin epitelyal permeabilitesinde artis gozlenir hem de pankreas enzimleri

pankreas icerisinde aktif hale gelir.

4- Enzimin kendi kendine aktiflesmesi: Olus mekanizmas: net olarak
aciklanmamustir. Oncesinde belirtilen etiyolojik sebeplerle hiicre biyoaktivitesi
sirasinda olusan in-aktif haldeki enzimlerin uygun olmayan sekilde aktiflesmesi ile
pankreas asiniislerinde zedelenme olusmaktadir. Tripsin, tripsinojenden asinuslar
arasinda aktif hale gelerek pankreatit kliniginde ortaya ¢ikan g¢ogu patolojinin
olusmasma neden olur ve pankreas dokusundaki basit Odemden yaygin
inflamasyona, nekroza, ¢oklu organ yetmezligi ile sok kliniginin ortaya ¢ikmasina

neden olabilir.

5- Pankreas kanalinda gecirgenlik degisikligi: Alkol tuketimi, akut hiperkalsemi,
pankreas kanalinin safra asitleri ile temasi gibi sebepler sonucunda pankreas

kanalinda gegirgenlik artar (29,30).
2.6.1.1.4. PATOLOJI

Pankreatit baslangici sirasinda, pankreasin parankiminde yer alan yag dokuda
nekroz ve ¢ok az polimorfonukleer lenfosit (PMNL) infiltrasyonu ile baslar.
Pankreas interstisyumunda hicre infiltrasyonu ve 6dem ile kendini gdsteren patolojik
degisimler olmaktadiwr. Bu klinik durum, 6dematdz pankreatit olarak

tanimlanmaktadir. Yag dokusunda ve glandiler hiicrelerde koagulasyon nekrozu
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eklendiginde nekrotizan pankreatit olusur (31). Pankreas dokusunda nekroz dagilimi
cogunlukla uniform olmakla birlikte farkli dagilimlarda goriilebilir. Pankreas
dokusunda nekroze alanlarm arasinda saglam bdlgeler bulunur ve bu durum
pankreasa benekli gérinim kazandirir. Aktif hale gelmis elastaz, vaskiiler yapilarda

hasar olusturmasi sonrasinda hemorajik pankreatit klinigi olusturur (32).
2.6.1.1.5. KLINIK BULGULAR

Akut pankreatitte, ilk ve en belirgin yakinma cogunlukla epigastriumda
baslayan, sirtta yayilim gosteren, kusak tarzinda karmn agrisidir. Devamli olan agr
batic1 veya kiint tarzdadir. Agri ¢ogunlukla 1 ile 3 glin arasinda devam etmektedir.
Daha uzun devam eden karm agris1 akut pankreatitin ciddiyetinin dnemli bir
habercisidir (33).

Pankreasin retroperitoneal yerlesimi sonucunda ilk olarak ciddi agriya karsin,
defans ve abdominal bolgede hassasiyet goriilmez. Bu nedenle siddetli karin agrisi
olan fakat fizik muayene bulgularinda batmin normal oldugu vakalarda akut
pankreatit olabilecegi kesinlikle g6z ardi edilmemelidir. Epigastrik alandaki agri,

pankreatitin temel bulgusudur (33).

Vakalarin %80’inde, bulanti-kusma varken; ates, vakalarin %60-90’mnda
vardir. Yiiksek ates infeksiyon varligini ifade etmez. Ates; enfekte pankreas apsesi,

nekroz, kolanjit ve pnémoni gibi septik durumlara bagli gorulebilir.

Gobek cevresinde (Cullen bulgusu), inguinal alanda (Fox bulgusu), Lomber
alanlarda (Grey Turner bulgusu), mavimsi mor lekeler, hemorajik pankreatitte
gorilen fasiya katlar1 boyunca cilt alt1 dokuya kan-kanli asitin yayilmasi sonucunda

ortaya ¢ikan ve ender gorilen lezyonlardir (34).

Vakalarm %1’inde goriilen hipokalsemik tetani, ender karsilasilan kot
prognoz gostergesidir. Cilt alt1 yag dokuda gorilen eritema nodozum benzeri
lezyonlar giddetli pankreatitte goriilmektedir. %30 vakada ikter olusur. Duodenit ve
daha sik oranda akut gastrit nedeniyle mukozadan minimal kanama ataklar1 vakalarmn
%15-20’sinde gorulmektedir. Psddokist veya apsenin intestinal bosluklara ya da
safra yollarina fistiilizasyonu ile melena olusabilir, fakat ¢ok nadir kan replasmani

yapilmasini gerektiren siddette hemorajiye yol agar (34,35).
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Akut pankreatit vakalarinda, inflamasyonun diafragmada yerlesim gosteren
lenfatik kanallar vasitasiyla toraksa yayilmasi ve dolagimdaki toksik maddelerin
alveollerdeki hasarina bagli pulmoner bulgular ve semptom vakalarin %20-40’inda

goOzlenir.

Vakalarin %30’unda sol tarafta siklikla, her iki diafragmada yikselme, sol
hemitoraksta daha sik infiltrasyon, plevral effiizyon ve atelektazi, akut pankreatite
goriilebilen klinik bulgulardir. Akut respiratuar distres sendromu (ARDS) vakalarin
%20’sinde gelisir ve pankreatitin siddeti ile korelasyon gosterip kotl prognoz
gostergesidir (35).

Tagikardi ve hipotansiyondan ciddi sok klinigi kadar farkli derecelerde
kardiyovaskuler depresyon gelisebilir. Vakalarm %30-40’unda karsilagilan bu
durum; kusma, intraliminal sivi kaybi, retroperitoneal bosluklara sivi kaybi ve

kanama gibi siv1 kayiplari sonrasinda olusur (36).

Psddokist, agir pankreatitte %50-55 oraninda ortaya ¢ikar ve bu vakalarin
%30’unda batin muayenesinde palpable Kitle olarak kendini goésterir. Vakalarin
%2,5-7,5’unda pankreas dokusu igerisinde apse olusur. Pankreas apsesi %25-35
oraninda fatal seyreder; nekroze alanlarin enfekte olmasi veya psddokist olusmasi
sonrasinda goriilmektedir. Pankreas parankiminde olusan nekroz, yaygin veya

bdlgesel, derin veya yiizeyel olabilmektedir (35).

Akut pankreatit atagindan yaklasik 7-9 gin sonra nekrotik doku ortalama
%60 steril haldedir. Pankreas parankiminde olusan pankreas apsesi, ataktan 1-4 hafta
sonra ortaya ¢ikan ge¢ komplikasyondur. Vakalarin %75-80’inde I6Kkositlri,
proteintri ve oliguri izlenebilir. Vakalarin %20-25’inde akut bobrek yetmezligi
olusabilir; bu vakalarin yaris1 mortal seyreder. Nekrotizan pankeatitin 6lumcil
komplikasyon olarak renal kortikal nekroz ve renal ven trombozuna sebep
olabilecegi bilinmelidir(36).

2.6.1.1.6. TANI

Tan1 asamasinda hastanin mevcut sikayetleri ve klinik bulgular 6n planda

tutulmalidir. Laboratuar tetkikleri ve radyolojik incelemeler ile tan1 teyit edilir.
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Laboratuar yontemleri
Amilaz: Basit, hizli, ucuz ve rahatlikla bir ¢ok laboratuarda calisilabilen serum
amilaz incelenmesini dnemli hale getirmektedir. Hastalarmn baslangigta %75’inde
yukselir ve 7-10 glnluk zamanda diliminde yuksek kalmaya devam eder. 12-72 saat
arasinda pik noktasina ulagir. Amilazin sensivitesi %76-94 ve spesivitesi %20-60’dir
(37). Akut pankreatit atagindan on giin sonra amilaz duzeyi yiiksek seyrettiginde
pankreatik apse veya psodokist olusabilecegini diisiindiirmektedir. Hastaligin

prognozu ve amilaz degeri arasinda iliski bulunmamaktadir (37,38).

Lipaz: Serum lipaz degerinin akut pankreatit tanisi konulan vakalarin %87’sinde
yukseldigi goriilmiistiir. Amilaz ile karsilastirildiginda akut pankreatitte 6zgiinligii
yuksektir. Tan1 konulmasit zor olan vakalarda amilaz degerine gore lipaz degerinin

yiiksekligi uzun siire yiiksek kaldigi i¢in daha duyarli bir tetkiktir (34).

Diger parametreler: Kan sekeri, 16kosit, karaciger transaminazlar, alkali fosfataz,
total ve direk bilirlibin, hematokrit, blood urea nitrogen (BUN), kreatinin dlzeyi, C-
reaktif peptit (CRP), pankreastan koken alan elastaz, imminoreaktif tripsin,
fosfolipaz A; ve pankreatik spesifik protein diizeyi yiikselebilir. Akut atagin ilk
giiniinden itibaren akut faz proteinlerinde artis saptanabilir. Prognoz tayininde CRP

dizeyi, 6nemli bir testtir (38).

Radyolojik yontemler
Pankreatit kliniginde radyoloji tetkikleri dncelikle tan1 konulmasi, hastaligin

siddeti, komplikasyonlar ve klinik seyrinin tespit edilmesinde kullanilir.

Direkt Grafi: Son zamanlarda glncel tan1 yontemlerine (ultrasonografi ve
bilgisayarli tomografi) ragmen Klasik radyoloji tetkiklerinin de akut pankreatitin

takindeki rolii oldukc¢a dnemlidir (39).

Ultrasonografi (USG): Non-invazif ve ucuz olmasi, hasta yataginda her zaman
yapilmasi ve gereginde istenilen siklikta tekrarlanabilmesi nedeni ile dncelikle takip
icin ¢ok avantajlidir. Pankreas dokusunda blyume ve 6dem, Wirsung kanalinda
genisleme, ekojenitede azalma, Wirsung kanalinda genisleme, psddokist ve apse
USG ile tespit edilebilir. Akut pankreatit kliniginde USG’nin tani1 avantaji %70-80
arasindadir (40).
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Bilgisayarh tomografi (BT): Pankreatit tan1 asamasinda ve siddetin derecesinin
belirlenmesinde 6nemli radyolojik tetkiktir. BT; pankreas dokusunu, pankreastaki
0demi, pankreas ve etrafindaki inflamasyonu, peripankreatik veya pankreatik sivi
koleksiyonunu, psodokistini ve apseyi kesitsel incelemede rahatlikla gosterebilir.
Komplikasyonlarin olustugu vakalarda morbidite ve mortalitenin ¢ok fazla
olmasindan dolay1 BT ile komplikasyonlarin erken saptanmasi ve evrelendirilmesi,
tedavinin belirlenebilmesi igin gerekli hale gelmistir. BT’nin incelenmesi ve

siniflandirmada Balthazar’m yapmis oldugu radyolojik siniflandirma vardir (41).

Manyetik rezonans (MR): Non-invazif ve diger gériintilleme tekniklerine alternatif
bir yontem olarak MR, akut pankreatit tan1 ve evreleme asamasinda etkinligi
gosterilmistir. Oncelikle kontrast maddelere (iyotlu) karsi bobrek yetmezligi veya
alerji hallerinde tercih edilebilir (42).

Endoskopik  retrograd  kolanjio-pankreatikografi (ERCP):  Etiyolojisi
belirlenmemis olgularda ERCP ile %30-50 arasinda etiyoloji belirlenmektedir.
Kolanjit ile ayn1 zamanda pankreatit klinigi olan vakalarda tedavi icin sfinkterotomi

yapilmasi tercih edilebilir (42).

2.6.1.1.7. PROGNOZ

Hastalarm biiyiik bir kismi1 (%70-80) 1limli seyreden ve ilerlemeyen bir klinik
gosterirken, az bir kisminda ise (% 20-30) siddetli ve 6limcil olabilecek bir klinik

tablo gostermektedir.

Ranson kriterleri; hastaligin klinik takibini degerlendirmede pratik, bilinen ve
en sik tercih edilendir (25). Ranson kriterlerinden baska Imrie (Glasgow) ve
APACHE II skorlamasi da kullanilmaktadir. Skorlama sistemlerinin birbirine gore
avantajlar1 olmasina ragmen, hastaneye bagvurulmasindan itibaren 48. saatte takip
degerleri analiz edildiginde hastalik siddeti Ranson, Imrie ve APACHE II skorlarinda

benzer sonuglar vermistir (43).
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2.6.1.1.8. TEDAVI
Cerrahi Dis1 Tedaviler

Laboratuvar ve klinik degerlendirme sonrasinda, uygulanabilecek en etkili
tedavi sekli, medikal destek tedavisidir. Destek tedavisinde temel hedef, pankreasin

dinlendirilmesi yani pankreasin ekzokrin salgisinin durdurulmasidir (44).

Pankreatitte intravaskiiler volum kayb1 sonrasinda sivi replasmani-
restsitasyonu onerilmekle birlikte, diliretiklerin tedaviye eklenmemesine dikkat
edilmelidir. Pankreatitin klinik takibinde hipokalemi, hipokloremi ve hipokalsemi
gibi acilen yerine konulmasi gerekli elektrolit dizensizlikleri ¢ok sik gozlenebilir,

replasmanlar1 uygun sekilde yapilmalhidir (44).

Akut pankreatitte siddetli agr1 olabilir, narkotik analjezik ihtiyaci olabilir.
Steatore olusmussa, ekzokrin salgisinda %90 azalma oldugunu isaret eder. Pankreas

ekzokrin enzim replasmani yapilabilir (44).

Pankreatit tedavisinde kullanilan antibiyotikler tedavi amaciyla degil,
profilaktik etkisinin olmasi nedeniyle istenmektedir. Bu sebeple secilen antibiyotigin
profilaktik antibiyoterapi ile uygun olmasi 6nerilmektedir. E. Coli, Klebsiella ve
Enterobactere enfeksiyonda baslica ajanlardir. Yapilan ¢aligmalarda sefuroksim,
amfoterisin—B, kolistine sulfat, kinolon grubu ve imipenemin etkin oldugu
gosterilmistir (44-46).

Medikal destek tedavisinin bir amaci da pankreas ekzokrin salgisini
azaltmaktir. Pankreasin ekzokrin salgisinin baskilanmasinda somatostatin, glukagon,
kalsitonin, antikolinerjikler, peptid YY ve kolesistokinin reseptdr antagonistleri
etkilidir (47).

Akut pankreatitin ve komplikasyonlarmm tedavisi i¢in askorbik asit,
selenyum, likopen ve koenzim Q10 gibi antioksidan ajanlarin etkinligini inceleyen
calismalar bulunmaktadir. Katalaz ve sliperoksit dismutaz gibi serbest oksijen radikal
tutucular1 ile allopirinol gibi ksantin oksidaz inhibit6rlerinin, deneysel ¢aligmalarda

pankreatit prognozu ve klinik takibi sirasinda etkin oldugu agiklanmistir (48,49).
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Cerrahi Tedavi

Pankreatit tedavisi sirasinda (komplikasyon haricinde) kabul géren cerrahi

endikasyon enfekte nekroz varhigidir (prognostik degeri en fazla olan faktor).

Siddetli akut pankreatit olgularinin %350’si enfekte olmaktadir. Enfekte
alanlar, enfekte nekroz ve/veya pankreatik apse olmaktadir. Nekrotik pankreas
dokusunun yayginlhigi ile baglantili pankreas dis1 yag dokusunda nekroz ve asit
meydana gelmektedir (50).

Ciddi akut pankreatit kliniginde cerrahi midahalenin iki hedefi vardir:
* Nekrotik pankreas dokusunun debride edilmesi

* Pankreas ekzokrin sekresyonunun external drenajini saglamaktir (50).
2.6.1.1.9. KOMPLIKASYONLAR

Komplikasyonlar1 ~ sistemik ve lokal olarak iki baslik altinda
degerlendirebiliriz. Sistemik kompikasyonlar; sivi-elektrolit bozuklugu, akut bobrek
yetmezligi, hipokalsemi, retinopati, ensefalopati, pulmoner hasar (ARDS),
karbonhidrat metabolizma bozukluklari, hematolojik degisiklikler, kardiyovaskiiler
komplikasyonlardir. Lokal komplikasyonlar; akut sivi koleksiyonu, pankreas

nekrozu, akut psodokist ve pankreatik apsedir (51).
2.6.1.2. KRONIiK PANKREATIT

Pankreas parankiminde fibrozise ve doku kaybina neden olan, yineleyici
Ozellikte, farkli siddetlerde kendini gosteren pankreasta inflamasyon odaklariyla
karakterize olan klinik tablodur. Hastaligin ilerleyen asamalarinda pankreas
dokusunda fibrozis ve beraberinde pankreas endokrin - ekzokrin yetmezligi meydana
gelmektedir (52).

2.7. KULLANILAN AJANLAR
2.7.1. L-ARGININ

Arginin pozitif yiikli (bazik) R gruplu bir amino asittir. Notral pH’ta

guanidinyum grubu igeren bir proton alicisi olup, polar 6zellik tasimakta, proteinlerin
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yiizeyinde yerlesmektedir. D ve L arginin olarak var olan iki formundan, proteinlerde

bulunani L- arginindir (53).

Noninvaziv akut pankreatit sigan modeli olan L-Arginin modeli Mizunuma ve
ark. tarafindan gelistirilmistir. Bu modelde yiiksek dozda L-Arginin verilerek akut
pankreatit olusturulur. Mortalite oran1 %2.5’dir. Arginin’nin akut pankreatite yol
acma mekanizmasi heniiz bilinmemektedir (54). Arginin uyarimli modelin
avantajlar1 tekrarlanabilirliligi ve selektif doz bagimli pankreatik asiner hiicre
nekrozu yapabilmesidir. Arginin’nin etkilerinin doz ve zaman bagimlilig1 nedeniyle
bu model akut pankreatitin erken ve ge¢ fazlarimi arastirmak igin ¢ok kullanishidir.
Daha kiiclik dozlardaki Arginin’nin akut pankreatitin rejeneratif siirecini karakterize
etmekte elverislidir. Bu model ayn1 zamanda insiilo-asiner aksini degerlendirmede
kullanilighdir. Klinik bir durumda dolagimsal, pulmoner, renal ve hepatik gibi ¢oklu
organ yetmezligi akut pankreatitin mortalitesini ve morbiditesini 6nemli Olciide
etkilemektedir. Bu nedenle bu model ekstra-pankreatik organ hasarini ve bunun

mekanizmalarini arastirmak i¢in de uygun olabilir (55).
2.8. ALFA-TOKOFEROL

Tokoferol, E vitamininin metabolizmadaki aktif formudur. Dogada 8 adet
tokoferol bulunmaktadir ve alfa-tokoferol en aktif formudur. Alfa-tokoferol’iin
metabolizmada iki 6nemli gorevi bulunur; biri en kuvvetli lipofilik 6zellikli
antioksidan goérevi gormek ve digeriyse selenyum metabolizmasi sirasinda dnemli rol
almaktir. Alfa-tokoferol suda ¢oziinmez, yag, aseton, etanol, eter ve diger organik
¢oziiclilerde ¢oziiniir. Diger vitaminlerde oldugu gibi yiiksek dozda alfa-tokoferol

alimi kolaylikla toksik etkiye neden olmamaktadir (56).

Hiicrelerde doymamis yag asitleri kendiliginden veya serbest radikallerin
etkisiyle rahatlikla oksitlenmektedir. Boylelikle lipit peroksidasyonuna veya yag ve
proteinlerle kovalent bag kurarak membran zedelenmesini olusturur. Antioksidan

ajanlar, serbest oksijen radikallerinin olumsuz etkilerini engellemektedir (57).

Antioksidan ajanlar gesitli yollardan etki eder. Bu meknizmalar; ortaya ¢ikan
serbest oksijen radikallerini baglayarak notralize etmek, zincir tepkimelerini

engelleyici etkileriyle serbest oksijen radikal salimimma neden olan tepkimeleri
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durdurmak, baskilayic1 yollarla protein, lipit ve DNA gibi antioksidan ajanlarla

enzimatik olmayan antioksidan maddelerin tiretimini saglamaktir (58).

Alfa-tokoferol’iin rahatlikla oksitlenme 6zelligi vardir ve metabolizmadaki
gorevi cogunlukla bu 6zelliginden dolaydir. Alfa-tokoferol antioksidan etkinligi ile
peroksitleri ve oksijen radikallerini baglar. Alfa-tokoferol hucrelerin ve organel
membranlarinin yapisinda yer alan lipitlerdeki bu etkisinden dolayr membranlari
oksidatif hasardan korumaktadir. Bununla birlikte membran stabilitesinin olusmasini

dizenler (59).

Alfa-tokoferol’iin antioksidan etkisi; fenol yapisindaki hidrojen molekilund,
peroksidasyona maruz kalmis ¢oklu doymamis yag asitindeki serbest oksijen
radikallerine iletebilmesinin sonucunda serbest oksijen radikallerinin zincir

tepkimlerini engellemesi seklinde ortaya ¢ikmaktadir.

Alfa-tokoferol’iin  antioksidan aktivitesi, bircok antioksidan savunma

elemanmin yetersiz kaldigi oksijenin yiiksek konsantrasyonlara ulastigi zamanlarda
bile etkilidir (60).

Alfa-tokoferol oksidasyona kars1 LDL’yi koruyarak plak riptirind, trombosit
adhezyonu ve vasospazmi azaltir, diiz kas hiicre proliferasyonunu baskilar ve
endotelyal hiicre devamliligmi saglar, ¢06zlinebilir adhezyon molekiillerinin
seviyesini azaltir, monositlerden salinan reaktif oksijen turlerinin ve IL-1p, IL-6,
TNF-alfa gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimini azaltir (61,62). Siklooksijenaz-2
ve 5-lipoksijenaz yoluyla olusan inflamatuar belirte¢lerin baskilanmasini saglar. Hem
in vivo hem de in vitro olarak yapilan ¢aligmalar alfa-tokoferol’lin enfeksiyon ve
inflamasyon durumlarinda kollajen yikimini engelleyebilecegini gostermektedir (61).
Alfa-tokoferol’iin enfeksiyon, fibrozis, yaslanma gibi durumlarda dokuda ve
serumda proinflamatuar sitokin diizeyleri {izerine etkili olabilecegini gosteren
calismalar mevcuttur (62). Alfa-tokoferol’iin beyin, mide mukozas: gibi periodontal
doku disinda diger yapilardaki indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) pozitif hiicre

sayisini baskilayici yonde etkisi oldugunu gosteren ¢calismalar da mevcuttur (63).
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3. GEREC VE YONTEM
Etik Kurul Onay1

Calisma I¢in Saglik Bilimleri Universitesi Bagcilar Saghk Uygulama ve
Aragtrma Merkezi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan (Say1:2018/78.
HADYEK/2018-29 nolu proje) onay alindi. Calismamiz deney hayvanlar1 etik kurulu
kurallarina uygun olarak yapildi (EK-1).

Cahsma Yapildig1 Yer

Calisma, Saglik Bilimleri Universitesi, Bagcilar Siirekli Uygulama ve
Arastirma Merkezi biinyesinde yer alan Deneysel Arastirma ve Beceri Gelistirme
Merkezi’nde gergeklestirildi. Laboratuar ve histopatolojik inceleme deney hayvanlari
Uzerine inceleme yapan 6zel bir laboratuarda ¢alisildi. Deney maliyeti arastirmaci

tarafindan kargilandi.
Deney Hayvanlarimin Hazirlanmasi

Bu ¢alismada 12 haftalik, 285-320 gram agirhiginda, 30 adet Sprague Dawley
albino erkek sican kullanildi. Cahisma boyunca hayvanlar standart nem, 1s1
kosullarinda (22°C) ve 1s1k (12 saat giin 15181 / 12 saat karanlik) altinda tutuldu.
Beslenmede herhangi bir kisitlama yapilmaksizin standart rat yemi ve su kullanildi.
Deneye baslamadan dnce tiim ratlarin agirliklart 6lgiilerek kaydedildi. Tiim siganlar

gruplar halinde ayr1 kafeslerde tutuldu.
Deney Hayvanlarinin Gruplandirilmasi

Sicanlar rastgele se¢imle 4 gruba ayrildi.
* Grup 1 (n=6) Kontrol grubu (Sham grubu)
* Grup 2 (n=8) Akut pankreatit grubu
* Grup 3 (n=8) Diisiik doz alfa-tokoferol grubu
* Grup 4 (n=8) Yiksek doz alfa-tokoferol grubu

Deney gruplarindaki sigan sayisi belirlenirken kontrol grubundaki sigan sayis1

etik kurulu tarafindan 6 olarak belirlendi.
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Deney modeli ve uygulanmasi

Bu calismada, Mizunuma ve ark. tarafindan gelistirilen yiliksek miktarda
amino asidinin (arginin) intraperitoneal (i.p.) olarak verilmesi sonrasinda olusan akut
pankreatit modeli kullanild1 (54). Deneysel pankreatit modelinde yiksek miktarda
amino asit enjeksiyonundan sonra 24 saat igerisinde pankreas dokusunda ve
laboratuar degerlerinde degisiklikler oldugu; 72 saat sonra laboratuar ve
histopatolojik degisikliklerin pankreatit klinigini yansittigi belirlenmistir. Bu
calismada da deneysel pankreaatit modeli olusturulduktan 72 saat sonra laboratuar ve

histopatolojik inceleme yapildi.

Gruplar rastgele ayrildi. Ayni gruptaki sicanlar aym kafeste tutuldu. Tim

siganlarin istenen yas ve agirlikta oldugu kontrol edildi, kayit altina alind.

Grup 1 (kontrol grubu)’e 5 cc serum fizyolojik batin sag alt kadradan i.p.

verildi.

Grup 2 yani akut pankreatit grubuna; 5 g/kg L-Arginin batin sag alt

kadrandan i.p. verilerek deneysel pankreatit modeli olusturuldu.

Grup 3 yani disik doz alfa-tokoferol grubuna, L-arginin ile deneysel
pankreatit modeli olusturmadan otuz (30) dakika 6nce 200 mg/kg alfa-tokoferol batin
sol alt kadrandan i.p. verildi. Alfa-tokoferol enjeksiyonundan otuz (30) dakika sonra
5 g/kg L-Arginin batin sag alt kadrandan i.p. verilerek deneysel pankreatit modeli

olusturuldu.

Grup 4 vyani yuksek doz alfa-tokoferol grubuna, L-arginin ile deneysel
pankreatit modeli olusturmadan otuz (30) dakika 6nce 400 mg/kg alfa-tokoferol batin
sol alt kadrandan i.p. verildi. Alfa-tokoferol enjeksiyonundan otuz (30) dakika sonra
5 g/kg L-Arginin batin sag alt kadrandan i.p. verilerek deneysel pankreatit modeli

olusturuldu.

Deney takip siiresi boyunca hayvanlarda anormal davranig goriilmedi ve dlen
hayvan olmadi. Tiim si¢anlara i.p. verilen sivi miktarini sabit tutmak amaciyla her

sicana 5 cc sivi verilmistir. Grup 2, 3 ve 4’te toplam verilen i.p. ajan (L-arginin ve
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alfa-tokoferol) miktar1 (cc) hesaplandi; 5 cc’den az oldugu goriildi ve serum

fizyolojik ekleyerek 5 cc’ye tamamlandi.

Grup 2, 3 ve 4’te L-arginin ile deneysel pankreatit modeli olusturulduktan 72
saat sonra deney sonlandirildi. Yetmis ikinci (72.) saatin sonunda siganlar gruplar

halinde deney hayvanlar1 laboratuarinin i¢indeki ameliyat odasina alind1.

Anestezi amacli 90 mg/kg Ketamin ve 10 mg/kg Xylazin i.p. verildi. Anestezi
kontrolii yapildiktan sonra sicanlarin batin bolgesi tiras edildi. Ameliyat masasina
yapistirict bantlar ile tespit edidikten batin bdlgesi antiseptik solusyon ile silindi.
Ameliyat Ortiisii ile batin sahasi kapatildi. Batin orta hattan yapilan kesi ile acildi.
Duodenum ve komsulugundaki pankreas dokusu bulundu. Keskin diseksiyon ile
pankreas dokusunun tamami ¢ikarildi. Histopatolojik inceleme i¢in alinan pankreas
dokusu, 10 katindan fazla olacak %10’luk formaldehit i¢erisine konuldu. Batm orta

hat kesisi 2.0 prolen ile kapatild1.

Sican ameliyat masasinda iken intrakardiyak yontemle 10 cc kan alindi. Kan
ornegi inceleme igin jelli tiipe alindi ve 20-30 dakika bekletildikten sonra 4000
devirde 10 dakika boyunca santrifilj edildi. Dekapitasyon ile si¢an sakrifiye edildi ve
tibbi atik olarak paketlendi. Bu islemler sirayla tiim si¢anlara uygulandi. Sigcanlardan
alman numuneler ayni giin calisilmak iizere gerekli laboratuarlara uygun sartlar

altinda tasindi (Sekil 1, 2).

Gruplara Verilen Ilaclar ve Verilis Yolu

Serum Fizyolojik | L-Arginin Alfa-tokoferol | Verilis yolu
Grup | 5cc - - i.p.
Grup Il - 5 g/kg - i.p.
Grup I - 5 g/kg 200 mg/kg i.p.
Grup IV - 5 g/kg 400 mg/kg i.p.

Tablo 1. Gruplara verilen ilaglar ve verilis yolu (i.p.: intraperitoneal)
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Deney Protokolu
Grup I: 1.p. 5 cc serum fizyolojik (%0,9 NaCl) verildi.

Grup Il: Akut pankreatit modeli olusturmak iizere i.p. olarak 5 g/kg L-Arginin
enjekte edildi.

Grup |IlI: Disik doz alfa-tokoferol grubuna, deneysel pankreatit modeli
olusturmadan 30 dk 6nce 200 mg/kg alfa-tokoferol i.p. enjekte edildi, sonrasinda
akut pankreatit modeli olusturmak i¢in 5 g/kg L-Arginin i.p. enjeksiyonu yapildi.

Grup 1V: Yiksek doz alfa-tokoferol grubuna, deneysel pankreatit modeli
olusturmadan 30 dk once 400 mg/kg alfa-tokoferol i.p. enjekte edildi, sonrasinda
akut pankreatit modeli olusturmak i¢in 5 g/kg L-Arginin i.p. enjeksiyonu yapildi.

Deneyde Kullanilan Kimyasal Maddeler

L-arginin Sigma—Aldrich, St. Louis, ABD firmasindan ve Alfa-tokoferol
Farmalas Ila¢ Sanayi Ltd. Sti. Istanbul, Tiirkiye firmasindan temin edildi. Anestezi
vermek amaciyla kullanilan Xylazin Alfasan International B.V. Woerden, Hollanda
firmasmdan ve Ketamin Pfizer Ilaclar1 Ltd. Sti. Istanbul, Tiirkiye firmasindan temin
edildi. Serum fizyolojik (%0.9 NaCl) Incpharma ila¢ Sanayi Ltd. Sti Istanbul,

Tirkiye firmasindan temin edildi.
Doku ve Kan Orneklerinin Alinmasi

Tum siganlar, grup 2, 3 ve 4’teki siganlara L-arginin indlksiyonu ile deneysel
pankreatit olusturulmasidan itibaren 72 saat sonra deney hayvanlari laboratuarinin
icerisindeki ameliyat odasina alindi. 90 mg/kg Ketamin ve 10 mg/kg Xylazin i.p.
verilerek anestezi saglandi. Uygun kosullar altinda laparotomi sonrast pankreas doku
ornegi alindi. Intrakardiyak yontemle 10 cc kan alindi. Kan ve doku &rnegi alindiktan

sonra sicanlar dekapitasyon ile sakrifiye edildi.

Alinan kan ornekleri jelli tiplere alindiktan sonra 18 — 22 °C’de saklanarak,
ideal sartlar altinda laboratuara tagindi. Histopatolojik inceleme icin her bir sigandan

alinan pankreas doku 6rnekleri patoloji laboratuarina gonderildi (Sekil 1,2).
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Labarotuar inceleme

Alman kan o6rnekleri 20-30 dakika bekletildikten sonra 10 dakika - 4000
devirde santriflj edildi. Santrifiij sonrasi serum elde edildi ve ayrildi. Serum
ornekleri +2 ile +8 derece ortamda olacak sekilde transportu saglanip ayni giin

calisild1.

Pankreas inflamasyonu sirasinda ve sonrasinda biyokimyasal parametrelerden
amilaz, lipaz, CRP’nin yiikseldigini; serum sitokinlerinden IL-1p, IL-6 ve TNF-alfa
yiikseldigini gosterilmistir (28, 51, 54). Bu c¢alismada da bu bilgiler 1s1ginda bu

parametrelerle ¢aligilmasi tercih edildi.

Amilaz 6l¢iimii: Reaktif olarak hazir olan amilaz rat Enzyme Immunoassay
(ELISA) kiti kullanildi. Olgiim icin kantitatif sandvi¢ enzim immiinoassay yontemi
kullanildi. Optik dansite 450 nm dalga boyunda biotek marka ELX800 cihazinda
Olculdu.

Lipaz Olcimi: Reaktif olarak hazir olan Pancreatic lipase rat ELISA Kiti
kullanildi. Olgiim i¢in kantitatif sandvi¢ enzim immiinoassay yontemi kullanildi.

Optik dansite 450 nm dalga boyunda biotek marka EL.X800 cihazinda 6l¢tildii.

CRP 6l¢iimii: Reaktif olarak hazir olan CRP rat ELISA kiti kullanild1. Olgiim
icin kantitatif sandvi¢ enzim immiinoassay yontemi kullanildi. Optik dansite 450 nm
dalga boyunda biotek marka ELX800 cihazinda 6lgtildii.

IL-1B Ol¢iimii: Reaktif olarak hazir olan IL-1f rat ELISA kiti kullanildi.
Olgiim i¢in kantitatif enzim immiinoassay yontemi kullamldi. Optik dansite 450 nm

dalga boyunda biotek marka ELX800 cihazinda 6l¢iildii.

IL-6 Ol¢iimii: Reaktif olarak hazir olan IL-6 rat ELISA kiti kullanildi. Ol¢iim
icin kantitatif enzim immiinoassay yontemi kullanildi. Optik dansite 450 nm dalga

boyunda biotek marka ELX800 cihazinda 6l¢iildi.

TNF-alfa Olgiimii: Reaktif olarak hazir olan TNF alpha rat ELISA Kiti
kullanildi. Olgiim i¢in kantitatif enzim immiinoassay yontemi kullamldi. Optik

dansite 450 nm dalga boyunda biotek marka ELX800 cihazinda 6l¢iildii.
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Histopatolojik inceleme

Histopatolojik degerlendirmeler patoloji laboratuarinda tek tarafli korleme
yontemine gore tek patoloji uzmani tarafindan incelendi. Pankreas doku ornekleri
formaldehit (%10 konsantrasyonda) solisyonunda fiksasyon saglandiktan sonra
sonra parafin kesitler alindi. Parafin bloklara gomiilen pankreas doku drneklerinden 5
um kalinliginda kesitler alindi. Hematoksilen Eozin (HE) ile boyanan 6rnekler, 1s1k
mikroskobu altinda incelendi. Pankreas dokusu i¢in 6dem, asiner nekroz, hemoraji,
peripankreatik yag nekrozu, fibrozis, vakuolizasyon ve inflamatuar hiicre orani
Schimidet ve ark. tamimladig1 skorlamaya gore degerlendirildi (64) (tablo 2). Odem
ve hemoraji yerlesimine gore, inflamatuar hicre (lokosit infiltrasyonu), asiner
nekroz, peripankreatik yag nekrozu, asiner vakuolizasyon ve fibrozis etkilenen lobtl

sayisina gore derecelendirildi. Kriterler O — 4 arasinda derecelendirildi.

Hazirlanan preparatlar Olympus BXS50 tipi binokiiler 1sik mikroskobu ile

incelendi ve farkli biiylitmelerde fotograflari ¢ekildi.
Biyoistatistiksel degerlendirme

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistik analizleri icin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 25.0 programi
kullanildi.  Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayic1 istatistiksel metotlarin
(ortalama, standart sapma) yani sira gruplarin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U,
Kruskal-Wallis ve Chi Square testi kullanildi. Analiz sonrasi sonuclar, ortalama

tstandart sapma olarak belirtildi. p<0.05 degerleri anlamli kabul edildi.
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Schmidt Histopatolojik Skorlama Kriterleri

Odem Hemoraji ve yag nekrozu
0 Yok 0 Yok

0,5 Interlober alanda fokal genisleme 0,5 1 odak

1 Interlober alanda diffiiz genisleme 1 2 odak

1,5 1 ile ayn1 + interlobuler alanda fokal genisleme 15 3 odak

2 1 ile ayn1 + interlobuler alanda diffiiz genisleme 2 4 odak

2,5 2 ile ayn1 + asiner bolgelerin arasinda fokal genigleme 2,5 5 odak

3 2 ile ayn1 + asiner bdlgelerin arasinda diffiiz genisleme 3 6 odak

3,5 3 ile ayn1 + interseliiler boslukta fokal genisleme 3,5 7 odak

4 3 ile ayn1 + interseliiler boslukta diffiiz genisleme 4 >7 odak

Asiner Nekroz

Inflamasyon ve perivaskiiler infiltrasyon

0 Yok

0,5 1-4 nekrotik hiicrede fokal tutulum

1 1-4 nekrotik hiicrede diffuz tutulum

1,5 1 ile ayn1 + 5-10 nekrotik hiicrede fokal tutulum

2 5-10 nekrotik hucrede diffiiz tutulum

2,5 2 ile ayn1 + 11-16 nekrotik hiicrede fokal tutulum

3 11-16 nekrotik hiicrede diffiiz tutulum (birlesik nekroz odagi)
3,5 3 ile ayn1 + >16 nekrotik hiicrede fokal tutulum

4 >16 nekrotik hiicrede diffiiz tutulum (yaygm birlesik nekroz)

Tablo 2. Schmidt Histopatolojik Skorlama Kriterleri (1992) (64).
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0 0-1 intralobuler veya perivaskiiler l16kosit
0,5 2-5 intralobuler veya perivaskuler l6kosit

1 6-10 intralobuler veya perivaskuler l6kosit
1,5 11-15 intralobuler veya perivaskiler I6kosit
2 16-20 intralobuler veya perivaskiler l6kosit
2,5 21-25 intralobuler veya perivaskuler l6kosit
3 26-30 intralobuler veya perivaskuler l6kosit
35 >30 1okosit ya da fokal apselesme

4 >35 lokosit ya da fokal apselesme




Sekil 1: Pankreas doku 6rnegi alinirken uygulanan basamaklar

Sekil 2: Duodenum mezosunda yerlesim gdsteren pankreas (Ustten ve alttan goriintiisii)
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4. BULGULAR

Calismada deney hayvanlari ile ilgili standart sartlara ideal diizeyde uyuldu.
Ongoriilen standart sartlardan sapma olmadi. Deney hayvanlar1 gruplara rastgele

olarak dagitildi. Deney sirasinda 6len hayvan olmada.

Bu caligmada L-arginin 5 gr/kg i.p. tek doz enjeksiyonu ile pankreatit
olusturulmas: planlanan 24 sicanin (Grup 2, 3 ve 4) tumunde pankreatit

olusturuldugu histopatolojik ve laboratuar parametreleri ile olarak ortaya konuldu.

Gruplarin agirlik ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

gOzlenmedi (p=0,241) (tablo 3).

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p
Agirlik (gr) 297,67 £13,64 293,88+ 17,57 300,63+11,78 304 +12,32 0,241

Tablo 3. Gruplarin agirlik ortalamalari (p degeri, Kruskal-Wallis testi)

Biyokimyasal Degerlendirme Sonuc¢larn

Amilaz, lipaz, IL-1B, IL-6, TNF-alfa ve CRP parametreleri
degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu

(tablo 4).

Grup 1l Grup 2 Grup 3 Grup 4 P
Amilaz 349,65+ 30,90 2620,58 + 102,11 2005,62 + 77,51 2007,9 £ 59,62 0,01
Lipaz 6,85+ 1,80 192,38 £17,11 119,16 £ 13,51 88,79 +9,17 0,001
IL-1B 16,5067 + 1,65 47,28 £4,03 41,18 £ 2,45 40,42 £2,22 0,001
IL-6 12,15+ 1,99 54,79 + 6,31 36,09 + 6,35 28,29 + 7,06 0,001
TNF-alfa 6,51+0,72 36,83+ 3,31 23,20+ 1,61 19,71+1,49 0,001

CRP 73,23+13,62 451,98+61,10 311,81+1829 289,17 +31,02 0,001

Tablo 4. Gruplarin kan degerleri ortalamalar1 (p degeri, Kruskal-Wallis testi)
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Amilaz Lipaz IL-1p IL-6 TNF-alfa CRP

Grup 1/ Grup 2 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001
Grup1/Grup 3 0,001 0,001 0,01 0,001 0,001 0,01
Grup1/Grup 4 0,001 0,001 0,01 0,01 0,001 0,01
Grup2/Grup 3 0,001 0,001 0,007 0,001 0,001 0,001
Grup2/Grup 4 0,001 0,001 0,002 0,001 0,001 0,001
Grup3/Grup 4 0,93 0,01 0,798 0,038 0,002 0,161

Tablo 5. Gruplarin kendi arasinda laboratuar sonuglarinin karsilikli degerlendirilmesi

(p degeri, Mann-Whitney U testi)

Gruplarin amilaz ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
g6zlendi (p<0,01) (tablo 4). Grup 1’in amilaz ortalamasi grup 2, grup 3 ve grup 4’ten
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p<0,001; p<0,001; p<0,001)
(tablo 5). Grup 2’nin amilaz ortalamasi grup 3 ve grup 4’den istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,001; p<0,001) (tablo 5). Grup 3 ile Grup 4
arasinda amilaz ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlamli fark gézlenmedi (p=0,93)

(tablo 5, grafik 2).

Gruplarin lipaz ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
g6zlendi (p<0,001) (tablo 4). Grup 1’in lipaz ortalamas1 grup 2, grup 3 ve grup 4’ten
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p<0,001; p<0,001; p<0,001)
(tablo 5). Grup 2’nin lipaz ortalamasi grup 3 ve grup 4’ten istatistiksel olarak anlamli
derecede yuksek bulundu (p<0,001; p<0,001) (tablo 5). Grup 3’iin lipaz ortalamasi
grup 4’ten istatistiksel olarak anlamli derece yiiksek bulundu (p<0,01) (tablo 5,
grafik 2).

Gruplarin IL-1p ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
g0zlendi (p<0,001) (tablo 4). Grup 1’in IL-1p ortalamasi grup 2, grup 3 ve grup 4’ten
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p<0,001; p<0,01; p<0,01) (tablo
5). Grup 2’nin IL-1f ortalamasi grup 3 ve grup 4’ten istatistiksel olarak anlamli
derecede yiksek bulundu (p=0,007; p=0,002) (tablo 5). Grup 3 ile Grup 4 arasinda
IL-1P ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlamli fark gézlenmedi (p=0,798) (tablo 5,
grafik 4).
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Gruplarmn IL-6 ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark g6zlendi
(p<0,001) (tablo 4). Grup 1’in IL-6 ortalamasi grup 2, grup 3 ve grup 4’ten
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p<0,001; p<0,001; p<0,01)
(tablo 5). Grup 2’nin IL-6 ortalamasi grup 3 ve grup 4’ten istatistiksel olarak anlamli
derecede yuksek bulundu (p<0,001; p<0,001) (tablo 5). Grup 3’ln IL-6 ortalamasi
grup 4’ten istatistiksel olarak anlamli derece yiiksek bulundu (p=0,038) (tablo 5,
grafik 5).

Gruplarin TNF-alfa ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
g6zlendi (p<0,001) (tablo 4). Grup 1’in TNF-alfa ortalamas1 grup 2, grup 3 ve grup
4’ten istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu bulundu (p<0,001; p<0,001;
p<0,001) (tablo 5). Grup 2’nin TNF-alfa ortalamasi1 grup 3 ve grup 4’ten istatistiksel
olarak anlamli derecede yiksek bulundu (p<0,001; p<0,001) (tablo 5). Grup 3’iin
TNF-alfa ortalamas1 grup 4’ten istatistiksel olarak anlamli derece yiiksek bulundu

(p=0,002) (tablo 5, grafik 1,6).

60

50

B TNF-alfa

mIL-1
IL-6

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Grafik 1. Gruplara gore IL-1p, IL-6 ve TNF-alfa dagilimu.
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Gruplarin CRP ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlendi
(p<0,001) (tablo 4). Grup 1’in CRP ortalamasi grup 2, grup 3 ve grup 4’ten
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p<0,001; p<0,01; p<0,01) (tablo
5). Grup 2’nin CRP ortalamasi grup 3 ve grup 4’ten istatistiksel olarak anlamli
derecede yiksek bulundu (p<0,001; p<0,001) (tablo 5). Grup 3 ile Grup 4 arasinda
CRP ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlamli fark gozlenmedi (p=0,161) (tablo 5,
grafik 3).

Histopatolojik Bulgularim Dagilin

Histopatolojik inceleme sirasinda grup 1’de 6dem goriilmedi. Grup 2’de
0dem skoru bir sicanda 0, li¢ sicanda 1 ve dort sicanda 4 olarak saptandi. Grup 3’te
0dem skoru iki sicanda 0, dort siganda 0,5 ve iki siganda 3,5 olarak saptandi. Grup
4’te 6dem skoru dort sigcanda 0 ve dort sicanda 4 olarak saptandi (grafik 7).

Grup 1, 3 ve 4’te asiner nekroz gorilmedi. Grup 2’de dort sigcanda asiner
nekroz gorilmez iken asiner nekroz skoru 0,5 — 2,5 — 3 — 3,5 olan birer sigan

saptand1 (grafik 7).

Grup 1’de hemoraji goriilmedi. Grup 2’de hemoraji skoru 0 olan bes sigan ve
1, 2 ve 3 olan birer sigan saptandi. Grup 3’te hemaraji skoru iki sicanda 0, ii¢ siganda
1, bir siganda 2 ve iki siganda 3 olarak saptandi. Grup 4’te hemoraji skoru bes

sicanda 0, bir siganda 0,5 ve iki siganda 1 olarak saptandi (grafik 8).

Grup 1, 3 ve 4’te yag nekrozu goriilmedi. Grup 2’de alt1 siganda yag nekrozu

gorukmez iken iki siganda yag nekroz skoru 0,5 olarak saptandi.

Grup 1’de inflamatuar infiltrasyon ve perivaskiler inflamasyon
goriilmemistir. Grup 2’de inflamasyon skoru bir siganda 0, ii¢ siganda 0,5 ve dort
sicanda 4 olarak saptandi. Grup 3’te inflamasyon skoru dort siganda 0, bir sicanda
1,5, bir siganda 2 ve iki sicanda 2,5 saptandi. Grup 4’te inflamasyon skoru alt1

sicanda 0, bir sicanda 0,5 ve bir sicanda da 1,5 olarak saptand (grafik 8).
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Grafik 2. Gruplara gére amilaz ve lipaz dagilimi
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Grafik 3. Gruplara goére CRP ve agirlik dagilimi
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Grafik 4. Gruplarm IL-1f dagilim1 (p<0,001 Kruskal-Wallis testi)

Gruplar

Grafik 5. Gruplarin IL-6 dagilimi (p<0,001 Kruskal-Wallis testi)

Gruplar
Grafik 6. Gruplarin TNF-alfa dagilimi (p<0,001 Kruskal-Wallis testi)
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Histopatolojik Degerlendirme Sonug¢lar

Histopatolojik inceleme sirasinda Schmidt kriterlerinde yer alan asiner
nekrozu, 6dem, hemoraji, yag nekrozu, inflamatuar infiltrasyon ve perivaskiler
inflamasyon degerlendirildiginde; 6dem (p<0,001) ve inflamasyon (p=0,007)
skorunda gruplar aras istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi (tablo 6).

P degeri
Odem 0,001
Asiner nekroz 0,392
Hemoraji 0,317
Yag Nekrozu 0,117
Inflamasyon ve perivaskiiler infiltrasyon 0,007

Tablo 6. Gruplar arasi patoloji skoruna gore farklar (p degeri, Chi-Square testi)

Odem Asiner Nekroz Hemoraji Yag Nekrozu inflamasyon

Grup1/Grup2 0,005 0,38 0,413 0,186 0,005
Grup1/Grup3 0,019 a 0,049 B 0,241
Grup1/Grup4 0,04 a 0,239 B 0,417
Grup2/Grup3 0,01 0,255 0,454 0,131 0,025
Grup 2/Grup4 0,005 0,255 0,504 0,131 0,023
Grup3/Grup4 0,264 a 0,241 B 0,355

a Asiner nekroz degeri sabit oldugu i¢in hi¢bir istatistik hesaplanmamigtir.

b Yag nekroz degeri sabit oldugu icin hi¢chbir istatistik hesaplanmamugtir.

Tablo 7. Gruplarin patoloji skoruna gore karsilikli degerlendirilmesi
(p degeri, Chi-Square testi)

Gruplarin 6dem skoru ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik g6zlendi (p<0,001) (tablo 6). Grup 1’in 6dem skoru ortalamasi grup 2, grup
3 ve grup 4’den istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,005;
p=0,019; p=0,04) (tablo7). Grup 2’nin 6dem skoru ortalamasi grup 3 ve grup 4’den
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p<0,01, p=0,005); diger gruplar
arasinda istatistiksel farklilik gézlenmedi (p=0,264) (tablo 7, grafik 7, sekil 3,4,6).
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Gruplarin asiner nekroz skoru ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark g6zlenmedi (p=0,392) (tablo 6). Grup 1’in asiner nekroz skoru
ortalamas1 grup 2’den istatistiksel olarak farklilik gozlenmedi (p=0,38) (tablo 7).
Grup 1, grup 3 ve grup 4 asiner nekroz degeri sabit oldugu icin higbir istatistik
hesaplanmadi (gruplarda asiner nekroz: 0) (tablo 7). Grup 2’nin asiner nekroz skoru
ortalamast grup 3 ve grup 4’den istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi
(p=0,255; p=0,255) (tablo 7). Grup 3 ve grup 4’de asiner nekroz degeri sabit oldugu
icin hicbir istatistik hesaplanmadi (gruplarda asiner nekroz: 0) (tablo 7, grafik 7).

Gruplarin hemoraji skoru ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak fark
g6zlenmedi (p=0,317) (tablo 6). Grup 1’in hemoraji skoru ortalamasi grup 2 ve grup
4’den istatiksel fark bulunmadi (p=0,413, p=0,239); grup 3’ten istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,049) (tablo 7). Grup 2’in hemoraji skoru
ortalamasit grup 3 ve grup 4’den istatiksel anlamali fark bulunmadi (p=0,454,
p=0,504) (tablo 7). Grup 3 ve 4 arasinda istatistiksel fark gozlenmedi (p=0,241)
(tablo 7, grafik 8, sekil 7).

Gruplarin yag nekroz skoru ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gézlenmedi (p=0,117) (tablo 6). Grup 1’in yag nekroz skoru ortalamasi grup
2’den istatistiksel olarak fark gézlenmedi (p=0,186) (tablo 7). Grup 1, grup 3 ve grup
4 yag nekrozu degeri sabit oldugu icin higbir istatistik hesaplanmadi (gruplarda yag
nekrozu: 0) (tablo 7). Grup 2’nin yag nekroz skoru ortalamasi grup 3 ve grup 4’ten
istatistiksel olarak anlaml fark gézlenmedi (p=0,131; p=0,131) (tablo 7). Grup 3 ve
grup 4’te yag nekrozu degeri sabit oldugu icin higbir istatistik hesaplanmadi
(gruplarda yag nekrozu: 0) (tablo 7, sekil 6,8).

Gruplarin inflamasyon ve perivaskiiler infiltrasyon skoru ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark gdzlendi (p=0,007) (tablo 6). Grup 1’in
inflamasyon ve perivaskiler infiltrasyon skoru ortalamast grup 2’den istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,005), grup 3 ve grup 4’ten istatistiksel
olarak fark bulunmadi (p=0,241 p=0,417) (tablo 7). Grup 2’nin inflamasyon ve
perivaskiler infiltrasyon skoru ortalamasi grup 3 ve grup 4’ten istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,025; p=0,023), diger gruplar arasinda
istatistiksel farklilik gozlenmedi (p=0,355) (tablo 7, grafik 8, sekil 5,9,10).
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Grafik 7. Gruplarin 6dem ve asiner nekroz dagilimi

Silim1

Grafik 8. Gruplarin hemoraji ve inflamasyon da.
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Sekil 3: Diizenli yapida pankreas asinusleri ve langerhans adaciklari
(40X buyiitme, Grup 1. Kontrol grubu)

Sekil 4: Interlobuler 6dem ve intralobuler PMNL infiltrasyonu
(100X biyiitme, Grup 2. Akut pankreatit grubu)
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Grup 2 ile Grup 3’iin karsilastirilmasi)

il

Sekil 5: Lobuluslar aras infiltrasyon (400X biiyiitme

§ nekrozu (40X biiyiitme, Grup 2. Akut pankreatit grubu)

Sekil 6: Odem ve ya
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Sekil 7: Hemoraji ve konjesyon (40X buyiitme, Grup 2. Akut pankreatit grubu)

Sekil 8: Yag nekrozu (100X biiyiitme, Grup 2. Akut pankreatit grubu)
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7 ok
: Poeis

Sekil 10: Damar duvarinda izlenen bol miktarda PMNL infiltrasyonu
(200X biyiitme, Grup 2. Akut pankreatit grubu)
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5. TARTISMA

Akut pankreatit, pankreas ve peripankreatik dokular1 farkli duzeylerde
etkileyen inflamatuar bir suregtir. Pankreas tutulumu ilimli parankimal 6demden
siddetli hemorajik pankreatite kadar degisebilmektedir (65). Akut pankreatit
patogenezinde farkli nedenler olmakla birlikte, serbest oksijen radikalleri de oksidatif
stres sonucu lipid peroksidasyonu olusturarak akut pankreatite neden olabilmektedir
(66). Serbest oksijen radikalleri, akut pankreatitin patofizyolojisinde hem baslangig¢
hem de progresyon asamalarinda yer alir (67,68). Bu calismada akut pankreatitte
serbest oksijen radikallerinin etkinligini ortadan kaldirmak i¢in antioksidan

maddelerin tedaviye eklenebilir olmasi arastirildi.

Bu c¢aligmada argininin indiikledigi deneysel pankreatit modeli secildi.
Argininin  intraperitoneal enjeksiyonunundan 24 saat sonra, laboratuar
parametrelerinde karakteristik degisimler, doku inflamasyonu ve histolojik
degisiklikler gézlenmektedir. Mizunuma ve ark. tarafindan gelistirilen deneysel
pankreatit modelinde, ylksek doz aminoasitin (Arginin) intraperitoneal olarak
verilmesi pankreatit klinigi olusturdugu gosterilmistir. Bu pankreatit modeli, non-
invaziv ve tekrarlanabilir 6zellige sahiptir. Doz bagimli asiner nekroz olusturur ve
akut pankreatit patogenezi ¢aligmak icin ideal bir modeldir. Mortalite oran1 %2.5dir
(54,69).

Vitamin E giinliik diyet ile yeterli miktarda alinabilen ve depolanabilen bir
vitamindir. Depolanabilmesinden dolay1 eksikligi nadir goriilmektedir. Kullanim
sirasinda  doz-giiven araligmin genis olmasindan dolayr yiikksek dozlarda
kullanilmaktadir. E vitamini sekiz farkli formu icerisinde en aktif ve fonksiyonel
olanmi alfa-tokoferoldur. Alfa-tokoferol proinflamatuar sitokin salmimmi etkileyerek

antiinflamatuar, antifibrotik ve antioksidan etkilidir (62,63).

Literatirde alfa-tokoferol’in lipid peroksidayonunu Onleyici etkisinin
oldugunu gosteren caligmalar bulunmaktadir (70). Sena ve ark. yaptig1 deneysel
calismada diyabetik siganlarda alfa-tokoferol takviyesi glikolize hemoglobin

diizeyini ve pankreastaki lipit peroksidasyonunu diistirdiigii gosterilmistir (71).
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Filipenko ve ark. yaptigi ¢alismada kopeklerde olusturdugu akut pankreatit
modelinde antioksidan (alfa-tokoferol ve iyonol) ajanlarin lipid peroksidayonu
lizerine etkisi arastirilmig, antioksidanlarin membran lipofilik bilesenleri ile
etkileserek hiicre zarlarinin iki lipid tabakasinda lipid peroksidasyonuna karsi
koruyucu oldugu gosterilmistir (72). Bu ¢alismada alfa-tokoferol’iin antioksidan ve
inflamasyon iizerindeki etkisinden dolay1 deneysel akut pankreatit modelinde

pankreatit tedavisindeki etkinligi arastirilda.

Alfa-tokoferol’iin, yasa ve giinliik alinan miktara baglh doku diizeyine
yansimasi ile ilgili literatiirde ¢alismalar mevcuttur. X.C. Li ve ark. tarafindan
yapilan deneysel kronik pankreatit modelinde alfa-tokoferol etkinligi ve doz
degisikligi arastirilmistir. Alfa-tokoferol tedavisi mortaliteyi, pankreasta olusan
inflamasyonu, psodokist ve fibrozis olusumunu engellemistir (73). Takahashi ve ark.
yaptig1 ¢alismada alfa-tokoferol diizeyinin dokuya 6zgi ve yasa bagl degisikliklere
ugradigi belirlenmistir (74). Bella ve ark. fareler iizerinde yaptig1 ¢calismasinda alfa-
tokoferol’iin yiiksek dozda verilmesi plazmada ve dokularda normalden 8-40 kat
fazla oranlarda alfa-tokoferol’in bulunabilecegini gostermistir (75). Bu ¢alismada
alfa—tokoferol’iin farkli dozlarda etkinligi incelendi. Yulksek doz grubunda lipaz
(p<0,01), IL-6 (p=0,038) ve TNF-alfa (p=0,002) parametrelerinin diisiik doza gore

istatistiksel olarak anlamli diistiigii gozlendi. Histopatolojik olarak fark gézlenmedi.

Alfa-tokoferol’iin inflamasyon asamasimda, sitokin salmimi iizerine etkisini
arastiran ¢aligmalar mevcuttur. Montiero ve ark. deneysel ¢alismasinda E vitamininin
pankreastaki inflamatuar yanita katilmmi dogrulayan, bazi1 inflamatuar
biyobelirteclerin sentezinin azaltildig1 gosterilmistir (76). Bu c¢aligmada alfa-
tokoferol’iin sistemik ve pankreas dokusundaki inflamatuar yanit lizerine etkinligi
incelendi. Diisiik ve yiliksek doz alfa-tokoferol verilen gruplarin akut pankreatiti
grubu ile karsilagtirilmasinda alfa-tokoferol IL-1p (p=0,007, p=0,002) , IL-6
(p<0,001, p<0,001), TNF-alfa (p<0,001, p<0,001) ve CRP (p<0,001, p<0,001)
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli azalma sagladigi saptandi. Histopatolojik
incelemede de 6dem (p<0,01, p=0,005) ve inflamasyon (p=0,025, p=0,023) skoru

Uzerinde istatistiksel olarak anlamli azalma saptandu.
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Amilaz ve lipaz, akut pankreatit tanisinda en sik kullanilan enzimlerdir (77).
Treacy ve ark. calismasinda akut pankreatit tanisinda serum amilazinin sensitivitesi
%45, spesifitesi %97; idrar amilazi sirasiyla; %63 ve %85, serum lipazi ise; %67 ve
%97 olarak bulunmustur (78). Deneysel akut pankreatit modelinde amilaz ve lipaz
degerinin yiikseldigini; fakat pankreatitin klinigi ile korelasyon gostermedigini

gosteren ¢alismalar vardir (79).

Choi ve ark. yaptigi deneysel calismada akut pankreatit kliniginde
antioksidan 6zelligi olan ajanlarmn etkisi incelenmistir. Antioksidan ajanlarin akut
pankreatitteki hiperamilazemiyi ve doku hasarmi diizeltmede etkin oldugunu
gostermistir  (80). Yagtigimiz ¢alismada alfa-tokoferol’iin akut pankreatitteki
hiperamilazemiyi ve hiperlipazemiyi diizeltemede etkin oldugu goriildii. Diisiik doz
(grup 3) ve yuksek doz (grup 4) gruplarinda amilaz degeri doz artisindan etkilenmez
iken (p=0,93); lipaz degeri daha fazla diisme yoniinde etkilendigi goriildi (p<0,01).
Bu sonug lipaz’n sensitivitesinin amilaza gore daha yliksek olmasindan kaynakladig:

seklinde yorumlandu.

Akut pankreatitte lokal doku zedelenmesine inflamatuar yanit olarak NF-kB,
TNF-alfa, IL-1p, IL-6, IL-8, trombosit aktive edici faktor, monosit kemoatraktan
sitokin, hiicre i¢i adezyon molekiilleri agiga ¢ikar ve saatler iginde kompleman
sistemi aktive olur (81-84). Akut pankreatitte uygulanacak tedavi, hastaligin
prognozunu dogrudan etkilemektedir (85). Bu calismada alfa-tokoferol etkinlik
arastirmasi, yiiksek doz aminoasitin i.p. verilmesi sonrasinda olusan deneysel

pankreatit modeli tizerinde planlandi.

Argininin i.p. olarak verilmesinden sonra olusan deneysel pankreatit
modelinde, arginin enjeksiyonundan sonra 24 saat icerisinde pankreas dokusunda ve
laboratuar degerlerinde degisimin bagladigi; 72 saat sonra laboratuar ve
histopatolojik degisliklerin pankreatit Klinigini yansittig1 belirlenmistir (5,54,69). Bu
calismada da tiim siganlara deneysel pankreaatit modeli olusturmak i¢in verilen L-

arginin enjeksiyonundan 72 saat sonra laboratuar ve histopatolojik inceleme yapildi.

TNF-alfa, akut pankreatitin patogenezinde Onemli bir arac1 olan

proinflamatuar bir sitokindir. TNF-alfa, IL-1p ve IL-6’nin salinimini uyarir. TNF-
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alfa pankreasta biriken noétrofiller ve makrofajlar dahil olmak tzere inflamatuar
hiicrelerin infiltrasyonunu tesvik eder; bu da pankreasta lokal inflamatuar yaniti

siddetlendirir ve sistemik inflamatuar bir yanita dontisiir (81,82).

IL-6; fibrinojen, serum amiloid A ve CRP gibi akut-faz proteinlerinin
sentezinin duzenleyicisidir (30,86). IL-6 bir proinflamatuar sitokin olmasina ragmen,
dogrudan bir inflamasyon araci maddesinden ziyade hastalik siddeti gostergesi olarak
degerlendirilmektedir. Party ve ark. yaptigi prospektif klinik ¢alismada IL-6’nin,
akut pankreatit siddeti i¢in iyi bir belirte¢ oldugu; obezite ve santral yag dagilimi ile
iligkili oldugu bulunmustur (87). Mayer ve ark. calismasinda IL-6’nin, akut
pankreatite bagh pulmoner komplikasyonu ongérmede faydali oldugu bildirilmistir
(88).

Alfa-tokoferol’iin inflamasyon asamasinda, sitokin salinimi iizerine etkisini
aragtiran c¢alismalarda mevcuttur. Jamalan ve ark. yaptigi deneysel calisamada
askorbik asit ve alfa-tokoferol’in, TNF-alfa, serum amiloid A ve CRP gibi
inflamatuar faktorlerin seviyesini azaltarak 6nemli antiinflamatuar etkilere neden
olabildigi gosterilmistir (89). Shukla ve ark. yaptigi deneysel ¢alismada miyokard
hcreleri Gzerinde alfa-tokoferol’iin; lipid peroksidasyonunu, TNF-alfa, IL-6 ve CRP

dizeylerini azalttig1 gosterilmistir (90).

Bu ¢alismada L-arginin enjeksiyonunu sonrast serum TNF-alfa, IL-1p ve IL-6
diizeyi ve beraberinde pankreatik hasarin arttig1 gézlendi. Diisiik ve yiiksek doz alfa-
tokoferol gruplar1 akut pankreatit grubu ile karsilastirildiginda TNF-alfa (p<0,001,
p<0,001), IL-1p (p=0,007, p=0,002) ve IL-6 (p<0,001, p<0,001) degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi. Bu etki, alfa-tokoferol’iin proinflamatuar
sitokin sentezine ve pankreatik hasarna neden olan L-arginin ile indiklenen

inflamasyon ve oksidatif strese kars1 etkili olduguna yorumladi.

Pankeratitte alfa-tokoferol yiksek doz grubunda diisik doz grubuna gore
olumlu etki yarattigi, TNF-alfa (p=0,002) ve I1L-6’daki (p=0,038) istatistiksel anlaml1
diisme ile gosterildi. Bu sonug; alfa-tokoferol’in yiiksek dozlarda pankreatitteki

inflamasyonu azaltmas1 yoniinde etkin oldugu seklinde yorumlandi.
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Akut pankreatit gelisimi, pankreatik asiner hiicrelerde baslayan bir reaksiyon
degerlendirmek igin Onemli bir indekstir. Hegyi ve ark. siganlarda L-argininle
indiiklenen pankreatit modelinde erken ve gec¢ fazlarimi incelemislerdir. Akut
pankreatitin erken fazi I0kositlerin interselliiller 6dem infiltrasyonu, kapiller
dilatasyon ve mikrofokal parankim nekrozu ile birlikte akut pankreatik inflamasyon
ile Kkarakterize oldugu gostermislerdir (54). Cesitli deneysel ¢alismalarda da L-
arginin  6dem, hicre infiltrasyonu ve nekrozla sonuglanan histopatolojik

degisikliklere yol agtig1 gosterilmistir. (92,93).

Alfa-tokoferol’iin pankreatit iizerine etkinligini inceleyen akut ve kronik
pankreatit modeli ile yapilan deneysel ¢alismalar vardir (72,73,94). GoOmez ve ark.
deneysel pankreatit gelistirilmis sicanlarda E vitamininin, pankreasta olusan asiner
atrofiyi, fibrozis ve inflamasyonu azalttigini bildirilmistir (95). Jiang ve ark. yaptigi
deneysel kronik pankreatit modelinde alfa-tokoferol ve tokotrienol’iin inflamasyon
ve fibrozisi azalttigi, tokotrienol’iin alfa-tokoferol’den daha etkin oldugu
bulunmustur (96). Ayvaz ve ark. calismasinda L-arginin ile indiklenen akut
pankreatiti 6nlemede amifostin, bortezomib, oktreotid, E ve C vitaminin etkisi
incelendiginde, E vitaminin histopatolojik diizelmeye istatistiksel anlamli etkisi

gOriilmemistir (5).

Bu calismada pankreas dokusu histopatolojik olarak degerlendirildiginde L-
arginin pankreas dokusunda o6dem, asiner nekroz, hemoraji, yag nekrozu ve
inflamasyona neden oldugu gozlendi. Alfa-tokoferol’iin pankreas hasarini azaltici
etkisi oldugu, 6dem ve inflamasyon {lizerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark olusturdugu goriildii. Pankreas hasarinin doz artirilmasindan

histopatolojik olarak etkilenmedigi goriildii.
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6. SONUC

Akut pankreatit, pankreas ddeminden asiner hiicre ve yag nekrozuna kadar
degisen genis bir yelpazede ortaya ¢ikan pankreas inflamasyonudur. Destek tedavisi
oncelikle tercih edilmektedir. Destek tedavisinde sivi-elektrolit replasmani ile birlikte

antiinflamatuar, antisekretuar ve antioksidan ajanlar kullanilmaktadir.

Bu ¢aligmada, deneysel pankreatit modeli olusturulan sicanlarda alfa-
tokoferol’iin etkinligi ve doz duyarliliginin incelenmesi i¢in yapilmistir. Deneysel
pankreatit modeli tek doz i.p. L-arginin ile olusturuldu. Akut pankreatit laboratuar ve

histoplatolojik inceleme ile kontrol edilmistir.

Bu ¢alisamada alfa-tokoferol’iin pankreatit tizerinde etkili oldugu laboratuar
ve histopatolojik inceleme ile kanitlandi. Alfa-tokoferol etkisi ile amilaz, lipaz, IL-
1B, IL-6, TNF-alfa ve CRP parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli diisme
go6zlendi. Histopatolojik incelemede 6dem ve inflamasyon skorunda istatistiksel
anlamli fark var iken asiner nekroz, hemoraji ve yag nekroz skorunda fark

gorulmedi.

Bu ¢alismada ayrica alfa-tokoferol’iin farkli dozlardaki etkilerini belirlemek
amaciyla diisiik doz ve yiiksek doz gruplar1 karsilastirildi. Yiiksek doz grubunda
lipaz, IL-6 ve TNF-alfa parametrelerinde istatistiksel anlamli fark gézlendi. Doz

degisikliginin doku diizeyinde degisiklige etkisi gézlenmedi.

Pankreatit tedavisinde alfa-tokoferol’iin tercih edilmesi iyi bir se¢enek olarak
g6z Oniinde bulundurulmahdir. Alfa-tokoferol’iin akut pankreatit {izerindeki

etkilerini kanitlamak icin daha biiyiik deneysel ve klinik calismalara ihtiya¢ vardir.
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() Uygun degildir.
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