T.C.
INONU UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

DENEYSEL AKUT PANKREATIT MODELINDE
TRIMETAZIDINE’IN MORTALITEYE ETKISI

UZMANLIK TEZi

Dr. Hakan ERGUCUK
GENEL CERRAHI ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI

Prof. Dr. Ciineyt KAYAALP

MALATYA - 2012







T.C.
INONU UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

DENEYSEL AKUT PANKREATIT MODELINDE
TRIMETAZIDINE’IN MORTALITEYE ETKISI

UZMANLIK TEZI

Dr. Hakan ERGUCUK
GENEL CERRAHI ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI

Prof. Dr. Ciineyt KAYAALP



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca yanimda olan, sevgi ve sabrini esirgemeyen esim Arzu

ERGUCUK; sevgili kizim Ece Naz, oglum H.Cagr1; ve yakilarima tesekkiir ederim.

Genel Cerrahi uzmanlik egitimim boyunca vizyonuyla ufkumuzu agan ve yaninda

caligmaktan gurur duydugum hocam Prof. Dr. Sezai YILMAZ’a,

Tez galismama Onderlik yapan ve tiim egitim siirecimde oldugu gibi bu siiregte de bana

151k tutan ve anlayista bulunan, hocam Prof.Dr.Ciineyt KAYAALP’e,

Cerrahi egitimim boyunca bende emegi olan, basta Prof. Dr.Sezai YILMAZ olmak iizere;
sayin hocalarim Prof.Dr.Cilineyt KAYAALP, Prof.Dr.Cengiz ARA, Dog¢. Dr. Burak ISIK, Dog.
Dr. Mehmet YILMAZ, Dog. Dr. Biilent UNAL, Dog¢. Dr. Cemalettin AYDIN, Dog.Dr.Abuzer
DIRICAN, Yrd. Dog. Dr. Dinger OZGOR, Yrd. Dog. Dr. Turgut PISKIN, Yrd. Dog. Dr. Mustafa
ATES, Yrd. Dog. Dr. Fatih OZDEMIR, Ogr. Gér. Dr. Emrah OTAN’a,

Tez ¢aligmamda bana yardimci olan Op. Dr. Orhan GOZENELI, Dr. Sertag USTA ve

tliim asistan arkadaslarima,

Ayrica tezimde bana yardimlarini esirgemeyen Dog. Dr. Sevil ISIK, Dog¢. Dr. Hakan
PARLAKPINAR, Dog. Dr. Mehmet GUL, Prof. Dr. Elif OZEROL, Dog. Dr. Basak AYHAN a,

Tim Genel Cerrahi servis ,poliklinik ve ameliyathane ¢alisanlarina;

stikran duygularimi arz ederim.



ICINDEKILER Sayfa

1 Giris ve Amac¢ 6
2 Genel Bilgiler 7
2.1 Akut Pankreatit 7
2.2 Patogenez 12
2.2.1 Apoptotik Hiicrede Yapisal Degisiklikler ve Tayin Metodlari 13
2.2.2 Akut Pankreatit ve SOR”1 14
2.2.3 Trimetazidine ve SOR’i 16
2.3 Pankreasin Embriyolojisi 18
2.4 Pankreasin Histolojisi 19
2.5 Pankreasin Anatomisi 23
2.6 Smiflandirma 27
2.7 Klinik 29
2.8 Deneysel AP Modeller 31
3 Materyal ve Metod 33
3.1 Deney Hayvanlan 33
3.2 Cahsma Gruplan 33
3.3 Yontem 34
3.4 Orneklerin Ahnmasi 35
3.5 Sonuclarin Degerlendirilmesi 37
3.6 Istatiksel Yontem 41
4.Bulgular 50
4.1 Biyokimyasal Bulgular 50
4.2 Patolojik Bulgular 53
4.3 Sitolojik Bulgular 57
5.Tartisma 59
6. Sonuc¢ 64
7.0zet 65
8.Abstract 66

9.Kaynaklar 67



TABLOLAR VE SEKILLER DiZiNi
Tablo 1. Akut Pankreatite yol acan faktorler
Tablo 2. Akut Pankreatite yol acan ilaclar
Tablo 3. Serbest Oksijen Radikalleri

Tablo 4. Deneysel akut pankreatit modelleri
Tablo 5. Histolojik Skorlama Sistemi

Tablo 6. Biyokimyasal sonu¢lar

Tablo 7. Biyokimyasal doku sonug¢lar:

Tablo 8. Caspase-3 sonuglari

Grafik 1.0dem diizeyi
Grafik 2.Nekroz diizeyi
Grafik 3.Hemoraji diizeyi
Grafik 4.Enflamasyon diizeyi
Grafik 5.Caspase-3 diizeyi

Sayfa

10
14
31
42
o1

52

57

53
54
55
56
58



RESIMLER DIiZINi Sayfa

Resim 1. Insan embriyosunda pankreas, a) 5. hafta b) 6. hafta 19
Resim 2. Pankreasin komsuluklar1 23
Resim 3. Pankreasin Anatomisi 26
Resim 4. Pankreasin Damarlar1 26
Resim 5,6,7,8,9,10,11,12. Ratlardan 6rneklerin alinmasi 35-36
Resim13.14.Kont.grubu:Normal hist.gor. ekzokrin pankreas. H-E, x20 44
Resim 15,16.Sham grubu: Normal hist. Gor. ekz. ve end. pank.. H-E, x20 45
Resim 17.Pank. grubu: Lokosit infilt., asiner dejene, interstisyel 6dem. H-E, x20 46
Resim 18.Pank. grubu: Asiner dej., hemoraji, interstisyel 6dem, 16k. infil. H-E, x20 46

Resim 19.Pank. grubu: Asiner nekroz ve dej., hemoraji, int.6dem, 16k. infilt.. H-E, x20 47

Resim 20 Pank. grubu: Asiner dej., ap. cis., Iok. Infilt., inters.6dem.H-E, 47
Resim 21 Pank.+tdv grb: Minimal interstisyel 6dem 16kosit infiltrasyonu. H-E, x20 48
Resim 22 Pank.+tdv grb: Minimal interstisyel 6dem l6kosit infiltrasyonu. H-E, x20 48

Resim 23 Pank.+tdv grb: Normal hisitolojik goriiniimde ekzokrin pankreas. H-E, x20 49



KISALTMALAR

AP
T™MZ
SOR
MODS
NO
cCAMP
TNF-a
IL

02"
H202
SIRS
ATP
AST
ALT
LDH
SOD
CAT
GSH-Px
MDA
PC
GSH
BPK
PAS

H-E

: Akut pankreatit

‘Trimetazidine

:Serbest oksijen radikalleri

:Multipl organ disfonksiyonu

‘Nitrik oksit

:Siklik adenozin monofosfat

:Tiimor nekrotik faktor alfa
‘Interlokin

:Superoksit serbest radikal

‘Hidrojen peroksit

:Sistemik inflamatuar cevap sendromu
:Adenozin trifosfat

:Aspartat aminotransferaz

:Alanin aminotransferaz
:Laktat dehidrogenaz
:Stiperoksid dismutaz
‘Katalaz

:Glutathion peroksidaz

:Malondialdehid

:Protein karbonil
:Glutathion rediiktaz

:Biliopankreatik kanal

:Periodic acid Schiff

:Hematoksilen-eosin



1-GIRIS VE AMAC

Akut Pankreatit c¢esitli etiyolojik faktorlerin  rol oynadigi  Onemli
komplikasyonlara yol agabilen, oldukca yiiksek morbidite ve mortalite oranina sahip
ciddi bir hastaliktir(1-2).Gegen yiiz yillik siire iginde yapilan deneysel ve klinik birgok
calismadan elde edilen birgok bilgi birikimine ragmen akut pankreatitin etiyolojisi,

patogenezi ve Ozellikle tedavisi halen tartisma konusudur (3-4).

Akut pankreatit, pankreasta inaktif durumda bulunan sindirim enzimlerinin
herhangi bir etiyolojik sebeple aktifleserek pankreas ve c¢evre dokularda Gdem,
hemoraji, nekroz olusturmasidir. Klinikte karin agrisi, kan ve idrarda pankreatik

enzimlerin yiikselmesi ile karakterizedir(5-6).

Hayvan deneylerinde akut pankreatit olusturmak iizere sik kullanilan Na-
taurokolik asit, bir safra asitidir; deneysel akut pankreatit modeli olustururken
pankreatikobilier kanaldan verilir. Bu modelde kullanilan maddenin konsantrasyon ve
uygulama basinciin ayarlanabilirligine gore, insanlardaki gibi hafif ve siddetli

pankreatit olusturulabilir.

Trimetazidin, gii¢lii antiiskemik, antioksidan bir ajandir.Trimetazidin hipoksik
ve iskemik hiicrede biyokimyasal ve histopatolojik degisiklikleri belirgin sekilde
gerileterek pankreasi histolojik olarak korumaktadir(7-8).

Bu caligmanin amaci; beyin, kalp, karaciger gibi hiicrelerde mitokondri
membran stabilizasyonu yaptig1 bilinen trimetazidine’ in siddetli akut pankreatit’ de
nekrozu engelleyici yada zayiflatict bir ajan olup olmayacagmi ve mortaliteye etkisini

degerlendirmektir.



2.GENEL BiLGILER
2.1.Akut Pankreatit

Akut pankreatit (AP); sindirim enzimlerinin pankreas dokusu iginde aktive
olmasiyla gelisen ve tipik olarak karin agrisiyla baslayan, kan ve idrarda pankreas
enzimlerinin yiiksekligi ile seyreden inflamatuar bir hastaliktir (9). Akut pankreatit %5-
10 oraninda mortaliteye sahip sik goriilen bir hastalilk olmaya devam etmektedir.
Olgularin ¢ogu hafif ve kendini sinirlayan olgulardir ve iyi prognoza sahiptir. Siddetli
hastaliga sahip olgularin %10-20'si pankreas nekrozu ve uzak organ yetmezligi ile
karakterizedir. Yogun bakim ve muhtemel cerrahi miidahale gerektiren hastalarin

mortalitesi %40'a kadar ¢ikmaktadir(10).

Akut pankreatitin yillik insidans1 5-80/100.000 arasinda degismektedir. Son
yillarda akut pankreatit insidansi ile ilgili yapilan bir¢ok c¢aligma saymin arttigini
diistindiirmektedir(11). Erkek kadm orami 1.9/ 1'dir ve erkeklerde 7. dekadta,
bayanlarda 8. dekadta pik yapar(11). Cinsiyet ile akut pankreatit riski arasinda giiclii bir
iligki vardir. Alkolik pankreatit insidansi erkeklerde daha yiiksekken, safra tasi
pankreatiti bayanlarda daha yiiksektir(11-12). Akut pankreatitin en sik iki nedeni alkol

ve safra tasidir. AP, semptomatik safra tasi bulunan hastalari %3-8'inde meydana gelir
(13).

Pankreas retroperitoneal yerlesimli hem endokrin hem de ekzokrin
fonksiyonlart1 olan bir organdir. Pankreasin %80'i ekzokrin, %?2'si endokrin
fonksiyonlardan sorumludur. % 18'lik kis m1 fibr6z doku, damar, sinir ve kanallardan
olugsmaktadir. Duedonumdan dalaga dek uzanir. Anteriosuperior tarafinda mide,
duodenum ve dalak yerlesir. Anterioinferior tarafinda duodenum, jejunum, transvers

kolon ve dalak yerlesir.



Tablo1:Akut Pankreatite yol acan faktorler

Akut ya da kronik alkol kullanimi1 Cerrahi Miidahaleler
Safra tas1 hastaliklari ERCP Sonrasi
Tlaglar Kistik Fibrozis
Kiint ya da penetran abdominal

Vaskiiler hastaliklar

travmalar

Metabolik hastaliklar Herediter hastaliklar
Pank. ve ampullar bdlge tiimorleri Idiyopatik nedenler

2.1.1 Alkol Kullanim

Akut pankreatit etyolojisi iilkeden tilkeye farklilik gostermektedir. ABD, Giiney
Afrika Cumhuriyeti, Avustralya gibi asir1 alkol tiiketilen iilkelerde AP' 1i hastalarin
%50'den ¢ogunda etyolojiden alkol kullanimi sorumlu tutulmaktadir(14-15).Kronik
alkoliklerin yaklasik %10- 15 kadarinda akut pankreatit gelismektedir (16). Alkolik

pankreatitlerde mortalite oranlar1 biliyer pankreatitlere nazaran daha diistiktiir. Alkoliin




nasil etki ettigi tam olarak bilinmemektedir. Alkol, asiner hiicrelerde sindirim
enzimlerinin sentezlerini artirabilir. Alkoliin Oddi sfinkterini genisleterek ya da spazma
ugratarak da etki edebilecegi ileri siiriilmiistiir (17,18). Diger bir teori de alkoliin ya da
bir metabolitinin dogrudan pankreas lizerine olan zararli etkilerinin var olabilecegidir
(17). Alkole bagli akut pankreatitlerin kronik pankreatit zemininde gelisebilecegi
bilinmektedir. Migliori'nin ¢alismasinda, pankreatik nekroz nedeniyle cerrahi miidahale
uygulanan akut alkolik pankreatitli 6 hastanin pankreaslarinin histopatolojik
incelemelerinde akut ve kronik degisikliklere rastlanmistir(19). Baz1 ¢alismalarda da
akut alkolik pankreatit geciren hastalarin bir kismmda alkol alimi devam etmesine

ragmen, kronik pankreatitin gelismedigi bildirilmektedir.

2.1.2 Safra Yolu Taslan

Ulkemizde AP' in en sik nedeni safra yolu taslar1 olup, Safra tasi varliginda AP
gelisme riski, erkeklerde daha fazladir; fakat safra tasi kadinlarda daha fazla goriildiigt
icin AP' de kadmlarda daha fazla goriilmektedir. Safra tasinin ¢api, 5 mm’den daha
kiiciik ise AP daha kolay gelismektedir (20). Bu durum, kiigiik taglarin sistik kanaldan
kolayca gec¢ip, ampullada obstriiksiyon yapmalari ile iliskilidir.

Biliyer sludge (safra ¢amuru); 5 mm’den kiigiik taslar1 bulunduran kesedeki
viskoz bir siispansiyondur. Bu tiir hastalar genellikle asemptomatiktirler. Camur
olusumu, fonksiyonel veya mekanik safra stazlarinda ortaya ¢ikmaktadir. Safra camuru
ve AP arasindaki iliski ispatlanamamustir. Prospektif randomize ¢alismalar
bulunmamakla birlikte baz1 kontrolsuz caligmalarda safra ¢camuru bulunan pankreatitli
hastalarda yapilan kolesistektomilerin sonraki pankreatit ataklarini dnlemede faydali

oldugu gosterilmistir (21).



2.1.3 fla¢ Kullanim
AP"lerin gelismesinde ilaglarin rolii diisiik olup yapilan bir ¢calismada %1.4

olarak bulunmustur. {laca bagl akut pankreatitlerde prognoz miikkemmeldir ve mortalité

nadirdir. Vakalarin ¢ogunlugu interstisyel formdadir (%86)(22).

Tablo2:Akut Pankreatite yol acan ilaclar

Siilfanamidler Tetrasiklinler

Oral kontraseptifler Mercaptopurine
Azathioprine Thiazideler
Furosemide Ethanol

Valproic asit Pentamidine
Methanol ACE inhibitorleri
Organophospate insektisitler 2-3 dideoxynosine

2.1.4 Cerrahi Miidahaleler

Pankreas civarindaki operasyonlar (gastrektomi, safra yolu cerrahisi,
splenektomi), kardiyopulmoner by-pass operasyonlari, torasik operasyonlar ve renal
transplantasyonlardan sonra goriilebilmektedir. Ameliyat sirasinda pankreasa dogrudan
olan travmalar, pankreas kan dolasiminin bozulmasi, perioperatif peryotta olusan
hipotansiyon ve pankreatik sividaki tripsin inhibitér seviyelerinin azalmast;
patogenezde rol oynuyor olabilir. Ozellikle abdominal cerrahi miidahalelerden sonra
gelisen pankreatiti tanimak zordur. Karin agris1 ve hassasiyet kullanilan ilaglardan
dolay1 siliklesmis olup, postoperatif rahatsizlik hissi olarak degerlendirilmekte, tani
gecikmekte ve mortalité de yiiksek oranda olmaktadir. Yapilan bir ¢aligmada mortalité

orani %1 olarak bulunmustur (23).
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2.1.5 Metabolik Hastahklar

Hipertrigliseridemi: Tim akut pankreatitlerin %1.3-3.8'ini olusturur (24).
Serum trigliserit konsantrasyonunun 1000 mg/dl' yi asmasi, AP ataklarmi presipite
edebilmektedir ki bunun patogenezi acik degildir. Pankreatik lipazin, trigliseritleri
serbest yag asitlerine doniistiirmesi ve agiga ¢ikan serbest yag asitlerinin pankreatik
dokuya zarar vermesi muhtemel goriinmektedir. Serbest yag asitleri ayn1 zamanda
pankreas mikrosirkiilasyonunu da bozarak iskemiye yol agabilmektedir (25).Bazi
lipoprotein  bozukluklarinda, o6zellikle Frederickson tip-1, tip IV ve tip V
hiperlipoproteinemiler de pankreatit gelisme riski yiiksektir.

Hiperkalsemi: Hiperkalsemiye yol acan nedenler (hiperparatiroidizm,
paratiroid adenomu, myeloma, asir1 vitamin D alimi, familiyal hipokalsitirik
hiperkalsemi, TPN, kalsiyum karbonat igeren antiasitlerin uzun siireli kullanimi) akut
pankreatite yol agabilmektedir. Ileri siiriilen mekanizma, kalsiyumun pankreatik kanal
icinde birikmesi ve parankim i¢inde tripsinojenin kalsiyum tarafindan aktive
edilmesidir. Hiperparatiroidisi olan hastalardaki AP insidans1 %0,2-1,5 civarindadir
(17). Akut pankreatitli 1475 hastay1 kapsayan bir ¢alismada primer hiperparatiroidi

oran1 %0,4 olarak bulunmustur (25).
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2.2 Patogenez

Bugiin i¢in akut pankreatitte ortaya ¢ikan histopatolojik degisikliklerden aktive
olmus sindirim enzimlerinin, 6zellikle tripsinin sorumlu oldugu hipotezi yaygin kabul
gormiistiir. Fizyolojik kosullarda tripsinojen, enterokinaz enzimi tarafindan aktif
tripsine doniistiiriilmektedir. Patolojik kosullar altinda ise tripsin aklivasyonunun
pankreas dokusunda ii¢ farkli yerde olabilecegine dair hipotezler ortaya atilmistir.

a-Pankreas kanali iginde

b-Pankreas parankimi i¢inde

C-Asiner hiicre i¢inde

Akut pankreatitin patogenezi hala tam olarak aydinlatilamamustir. Ik asamada
tetikleyici bir faktor mevcuttur. Bu da genellikle pankreas dis1 bir nedendir. Klinik
olarak bunlardan en 6nemlisi alkol alim1 veya safra yollarindan tasin gegmesidir. Hiicre
hasar1 olusumunda en kritik ve en erken gerceklesen olay tripsinojenin asiner hiicre
icinde bulunan lizozomal hidrolaz katepsin B yardimiyla aktive olmasidir. Sindirici ve
lizozomal enzimler arasindaki reaksiyon sonucunda proteazlarin erken aktivasyonu
asiner hiicre hasarma yol a¢maktadir. Sonugta aktive olmus proteazlar pankreas
intertisyumuna sizar. Pankreas intertisyumuna, retroperitona, peritoneal kaviteye ve
sirkiilasyona sizan enzimler otosindirim sonucunda nekrotizan hasar olustururlar (26-
27).

Asiner hiicre hasarmni takiben, proinflamatuar sitokin kaskadi olusmaktadir.
Lokalize inflamasyon viicutta olusan ilk fizyolojik koruyucu cevaptir ve genellikle
hasarm oldugu alanda smirli kalmaktadir. Lokal kontroliin kaybolmasi inflamatuar
hiicrelerin asir1 kontrolsiiz aktivasyonuna yol a¢maktadir. Bu durum klinik olarak
sistemik inflamatuar cevap sendromu(SIRS) olarak saptanir. SIRS'da sik komplikasyon
olarak da akut akciger hasari, sok, renal yetmezlik ve MODS gibi organ sistem
disfonksiyonlar1 olusmaktadir. Lokalize pankreas nekrozu ve inflamasyonun nasil
MODS ile seyreden SIRS' a ilerledigi hala tam olarak agiklanamamistir (28-29-30).

Monosit/makrofaj ve polimorfoniikleer granulositlerin (PMN) aktivasyonunun
agir AP seyrinin erken evresinde oldugu son bir ka¢ yildir tanimlanmistir. Bu olay
hastaligin  lokal inflamatuar nekrozdan SIRS'a progresyonunda o6nemli rol
oynamaktadir. Lokosit aktivasyonu mikrosirkiilasyonda 16kosit agregasyonu ve doku
infiltrasyonu artmasina yol a¢maktadir. Sonugta dolasimda lokositler (PMNs ve

makrofajlar) sitokinlerin ( TNFa, IL-1, IL-6 ve IL-8,PAF,ICAM-1) ve diger inflamatuar
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mediatorlerin (prostaglandinler, l6kotrienler, tromboksanlar, platelet aktive faktor,
serbest radikaller, nitrik oksid ve proteazlar) iiretimini artirirlar. Bu sebeple aktive

olmus lokositler tarafindan salgilatilan faktorler, hastaligin siddetini yansitmaktadir
(31-32).

2.2.1 Apoptotik hiicrede yapisal degisiklikler ve tayin metodlar:

Apoptosis, pankreatik hiicre hasarinda koruyucu bir yanit olabilir,hiicreye enerji
tasarruf, verimlilik, nekroz i¢in zaman kazandirir.Bax ,Bcl-2 apoptozisi diizenleyen
genlerdir.AP nin siddeti ile apoptozis arasinda negatif bir korelasyon vardir, pankreas
asiner hiicre hasarinda iltihabi reaksiyonu hafifletmek i¢in yararhdir. Kaiser ve
arkadaslar1 AP ile apopitosis arasindaki iliski i¢in 5 deneysel ¢alisma yapti, pankreas
asiner hiicrelerinde nadiren nekroz olustu ve faydali bir reaksiyon oldugu goriildii (33-
34).

Programlanmis hiicre Oliimii olarak tanimlanan apoptoziste gozlemlenen
degisiklikleri erken apoptozis ve gec apoptozis diye siniflamak miimkiindiir. Kabaca
Ozetlemek gerekirse, erken donemlerde membran fonksiyonlarinda sadece polarite
kayb1 varken ge¢ apoptoziste ise; hasarlanmis membran fonksiyonunu takiben bleb
(sitoplazmik ¢ikint1) formasyonlar1 olusur. Apoptoziste membran biitiinliigii nekrozdan
farkli olarak son asamaya kadar korunmaktadir(35-36). Apoptozisin mikroskop altinda
gozlenmesinde en dikkat ¢ekici degisiklik; hiicrenin dig kenarindaki reorganizasyon ve
sekil degisiklikleridir. Hiicre yiizeyinde olusan ¢ikintilar 151k ve elektron mikroskop ile
goriilebilir  hale gelir. Bu c¢ikintilara bleb adi  verilir. Normalde bu
degisikliklerdekaspazlar rol oynamaktadir. Caspase-3' iin eksik oldugu farelerde,

hepatosit ve timosit te bleb olusumunda belirgin bir azalma gortilmiistiir(37-38).
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Kaspazlarim kendi proteolitik aktivasyonundan kaynaklanan neoepitoplara karsi
kullanilan antikorlar ile ve immiinohistokimyasal metotlarla da kaspaz aktivasyonunu
tayin etmek miimkiindiir (39).

Biz bu ¢aligmada Kaspazlara bakmaktayiz.

2.2.2 Akut Pankreatit ve SOR’i
Iginde bulundugumuz ¢evrede cesitli fiziksel ve kimyasal etkenler nedeniyle
devamli bir radikal yapimi s6z konusudur. Hiicresel kosullarda da 6nemli bir miktarda

cesitli radikaller iiretilmektedir (40).

Tablo 3:

Serbest Oksijen Radikalleri:

Siiperoksit serbest radikal
Hidrojen peroksit
Hidroksil radikali

Nitrik oksit

Peroksinitrit

Oksijenden tek elektron indirgenmesi sonucu olusan SOR'nin oksidan yikim,
iskemi-reperflizyon ve doku inflamasyonu gibi bir¢ok olayda Onemli rol oynar.
Organizmada SOR'nin olusturdugu reaksiyonlar radikalin bir diger radikal ile veya
radikal olmayan bir ajan ile karsilagsmasi sonucu olusur. Serbest radikaller
organizmada radikal olmayan bir¢ok hiicre bileseni ile de reaksiyona girerek bu
bilesenlerin yap1 ve islevlerini degistirebilir. Boylece serbest radikaller organizmada
DNA yikimi, proteinlerin, membran lipidlerinin ve organellerin yikimi, enzim
aktivitelerinde degisiklik gibi molekiiler diizeyde bir¢ok biyolojik olaya neden olurlar
(40). SOR'ne bagl oksidatif hasar, akut pankreatitin baglamasinda 6énemli bir faktor
olarak kabul edilmektedir. Pankreatik asiner hiicreler SOR'me karsi oldukca

duyarhdirlar. Oksidanlarla, viicut savunmasinda Onemli gorev {istlenmis olan
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antioksidan sistem arasindaki dengesizlik akut pankreatitin gelisiminde ve
ilerlemesinde Onemli bir role sahiptir. Birgok hayvan deneyi modellerinde akut
O0dematdz pankreatit olusturulmus ve bu pankreatit tablosunun SOR 6nleyici/siipliriicii
maddelerle (SOD, katalaz, allopurinol, melatonin, askorbik asit, E vitamini, vd.)

Onlenebildigi gosterilmistir (3-4).

SOR'nin AP patogenezinde ki potansiyel rolii, Sanfey ve arkadaglarmin perfiize
kopek pankreas:t modeliyle ortaya konmustur (41-42). Bu otdrler serbest yag asitleri ile
arteriel perfiizyon, bir siire total arteriel iskemi olusturma, pankreas kanalmnin parsiyel
obstruksiyonu + sekretin stimulasyonu gibi gesitli yontemler kullanarak AP modelleri
olusturmuglar ve SOR'ni elimine eden enzimler (siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz
ile kopek pankreasin perflizyonunun AP gelisimine karsi 6nemli koruma sagladigimi
gostermislerdir.Serbest radikaller, pankreatik dokuda antioksidanlarin kaybina yol
acarak iskemi-reperfiizyona bagli asiner hiicre hasarma katkida bulunabilirler.
Pankreasin iskemi-reperfiizyon hasar1 ile de ilgili spekiilasyonlar vardir. Bu hasar
mekanizmasi, kalp, ince bagirsaklar ve iskelet kasi gibi diger organlarda daha iyi
tanimlanmistir. Hasarli dokularin reperfiizyonu; serbest oksijen radikallerinin ve
inflamatuvar sitokinlerin dolagima salinnmma ve bu da daha ileri hasarlara yol
acabilmektedir. Ayrica serbest oksijen radikalleri asiner hiicreler iizerine direkt toksik
etki de gosterebilirler.

Guice ve arkadaslarmin yaptig1 bir calismada seruleinle induklenen AP'de SOD
ve katalazin yararh etkilerini gostermisler (43). Bu calismada siganlara tek doz SOD ve
katalaz kombinasyonunu serulein infuzyonundan sonra verdiklerinde sadece serulein
verilen siganlarla karsilastirildiklarinda, pankreas agirhiginda anlamli azalma ve
pankreas histopatolojisinde iyilesme oldugunu tespit etmisler. Schoenberg ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢aligsmada serulein infuzyonundan 30 dk sonra pankreas dokusu
konjuge dienes ve malonildialdehit diizeyinin arttigini, ancak serulein infuzyonuna
baslamadan hem 6nce hemde sonra uygulanan SOD ve katalaz inflizyonlarmin lipid
peroksidasyonunu, zimogen degraniilasyonunu ve doku nekrozunu 6nledigini, bununla
beraber doku 6demi ve inflamatuar cevabin etkilenmedigini bildirmisler (44).

Dabrowski ve arkadaslariin Na-Taurokolat ile indukledikleri AP'de pankreas
dokusunda lipid peroksidasyon artigina SOR'nin aracilik  ettigini  ortaya
koymaktadir(45). Bu arastirmacilar Na-Taurokolat infuzyonunun 3. saatinde pankreas

dokusunda SOD aktivitesini diisiik dlcerken MDA aktivitesini yiiksek 6lgmiisler. 12.
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saatte ise SOD aktivitesi Ol¢lilememis olup MDA aktivitesi ise daha da artmig olarak
Olclilmiis. Bu deneysel bulgularin yani sira AP'in SOR'nin hastaligi oldugunu
destekleyen bir ¢calismay1 Kuklinski ve arkadaslari bildirmisler(46). Bu ¢alismada AP'
li bireylerde yas cins uyumlu normallere gore daha yiikksek MDA diizeyleri
saptanirken, MDA diizeylerinin hastalik seyri esnasinda ki serum kalsiyum diizeyleri
ile ters korelasyon gdosterdigini bulmuslar. Ayrica 24 saat i¢inde yapilan selenyum
tedavisinin serum kalsiyum diizeyini normallestirdigini ve MDA diizeyindeki artislar
azalttigmi saptamiglar. Yine bu ¢alismada sodyum selenit tedavisi yapilan akut
nekrotizan pankreatit'li 8 hasta da mortalité olmamigken, kontrol grubunda ki 9
hastadan 8'nin 61diigii goriilmiis (46).

Yine yapilan gesitli ¢alismalarda siddetli AP atagi gegiren hastalara antioksidan

ajanlar verilerek hastaligin tedavisine olumlu katkilar1 izlenmis (47).

2.2.3 Trimetazidine ve SOR ‘i

TMZ' nin iskemik kosullarda lipid peroksidasyonu azalttigi ve antioksidan
kapasiteyi arttirdigi gosterilmistir. Bir anti-iskemik ajan olup, hipoksik sartlarda
selliiler diizeyde koruyucudur. Selliiler iskemi, enerji iiretiminin bozulmasi, hemostazin
bozulmas1 ,asidoz, sitoplazmik Na ve Ca birikimi, selliiler yap1 ve fonksiyonun
bozulmasima yol agan fazla miktarda serbest radikal iiretimi ile karakterizedir . Serbest
oksijen radikallerinin toksik etkisi membran lipidleri, proteinleri ve niikleik asidin
oksidasyonuna baghdir. Trimetazidine antioksidan,antiiskemik 6zelliklerinin yaninda
serbest radikal temizleyicisi oldugu ¢esitli ¢alismalarla gosterilmistir (48-49).

Trimetazidine iskemik veya hipoksik ortamda olusan hiicresel degisiklikleri
onler. Hipoksik hiicrelerde SOR yapimini azaltir, hipoksi sonucu azalan myokardiyal
ATP diizeylerini arttirir, kardiyak hiicrelerde sodyum ve kalsiyum birikimini 6nler,
hiicre i¢i asidozu antagonize eder, hiicre disina potasyum kaybini azaltir. Son yillarda
trimetazidinin  siklooksigenaz enzimini bloke ederek arasidonik asit iizerinden
tromboksan - A2 sentezini inhibe ederek  trombosit adhezyon ve agregasyonunu
onledigi de bildirilmektedir (50).

Trimetazidine, dogrudan  hemodinamik etkisi olmayan bu ila¢ hiicresel
antiiskemik etki gostermektedir . TMZ; iskemik kalp hastaliginda egzersiz toleransini
arttirdig1, anjina esigini ylikselttigi deneysel ve klinik ¢aligmalarda gdsterilmistir. TMZ,
intraseliiler asidozu azaltarak, yiiksek enerjili fosfatlarin deplesyonunu Onleyerek,

myokardda kalsiyum birikimini azaltarak, notrofil akiimiilasyonunu inhibe ederek ve
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reperflizyon esnasinda meydana gelen SOR'nin zararh etkilerinden myokardi koruyarak
kardiyoprotektif etki yaptig1 bilinmektedir(51-52).

Trimetazidine, iskemi ve enflamasyon esnasinda ortaya ¢ikan SOR'nin zararl
etkilerine karsi hiicreyi koruyarak antioxidan etki gostermektedir. Ayrica SOR'nin
tiretiminin inhibisyonunu ve boylece membran lipidlerinin peroksidasyonunu azaltarak
hiicreyi korudugu yapilan ¢alismalarla tespit edilmistir (53).SOR'nin eliminasyonunda
TMZ'nin etkinligini ortaya koyan ¢esitli ¢alismalar yapilmistir. Yapilan bir ¢aligmada;
kalp yetmezligini provake ettigi, enerji yoniinden zengin bilesikleri tiikketmek ve SOR'I
iretmek stiretiyle mitokondrial fonksiyonu deprese ettigi bilinen bitkisel kaynakli bir
alkaloid olan monokratalin enjeksiyonu yani sira TMZ tedavisine alinan ratlarda
sadece monokratalin verilen ratlara gore kardiyak yetersizligin daha hafif gelistigi ve
ATP iiretiminin artigi, MDA ile siliperoksit olusumunun 6nemli Ol¢iide diistiigii
saptanmistir (52). Benzer bir diisiince ile SOR' i gelisiminin etken oldugu diisiiniilen
doxorubicin'in myokard toksisitesine TMZ'in etkisini arastirdiklar1 ¢alismada, TMZ ile
tedavi edilen ratlarda erken kardiyotoksik bulgularda onemli azalma goézlemislerdir
(53).

Yapilan farkli ¢alismalarda; daha once tek bobregi alinmig ratlarda gelistirilen
post iskemik akut bobrek yetersizliginde TMZ' nin antilipoperoksidan etkisi
gosterilmistir. Bes giin siireyle oral yoldan 2, 5 mg/kg/giin TMZ, diger gruba ise
plasebo verilmis ve kalan tek bdbregin pedikiiliiniin okliizyonu ve bunu izleyen
reperflizyondan sonra ¢ikarilan bébrek dokusunda TMZ alan grupta MDA diizeyinin
anlamli olarak azaldig1 bildirilmistir (54-55).

Charlon ve arkadaslar1 5 giin siireyle 2,5 mg/kg dozda TMZ ile tedavi edilen
sicanlarin kalbini, aorttan sabit basingla perflize etmisler. Bir total iskemi fazindan
sonra reperflizyon yaparak likid azot icinde dondurmuslar. Bu calismada, serbest
radikallerin hiicresel eliminasyonundan sorumlu temel enzimlerin aktivitesinin
degismedigi, ancak TMZ ile tedavi edilen grupta, MDA konsantrasyonunda %17’lik
bir azalma oldugu tespit edilmig(56).

Bir baska calismada ise, tedavi edici dozda TMZ alan saglikli goniilliilerden
toplanan eritrositlerde, siiperoksit anyonlar1 ve diger SOR'min hiicre membranma
etkisinin hafifledigi, lipid peroksidasyon gostergelerinin azaldig1 gozlenmistir (57).

Bizim c¢aligmamizda gii¢lii antioksidan, antiiskemik, SOR temizleyici,

hiicrelerde mitokondri membran stabilizasyonu yaptig1 bilinen trimetazidine’ in siddetli

17



akut pankreatitte nekrozu engelleyici yada zayiflatict bir ajan olup olmayacagini ve

mortaliteye etkisini degerlendirmektir.

2.3 Pankreasin Embriyolojisi

Biitiin memeli, kanath ve baliklarda pankreas, karaciger ile birlikte duodenum
cevresindeki endodermden kdken alir. Bu bolgede ilk olarak sekillenen taslaga hepato-
pankreatik halka denir (58-59). Mide, duodenum ve mesenterium ventrale'nin
rotasyonu ile birlikte pankreas da karin arka duvarina yerlesir. Intrauterin hayatin 3.
aymda ventral ve dorsal pankreas taslaklar1 birlesirler. Baslangigta her iki pankreas
taslaginin kendilerine ait bosaltma kanallar1 vardir. Dorsal taslagin kanali ductus
pancreaticus mindr (ductus sontorini, ductus pancreaticus acsessorius), ventral
taslaginki ise ductus pancreaticus major'dur. Pankreas tomurcuklar1 birlesirken, onlara
ait kanallar da birlesir . Ductus pancreaticus (Wirsung kanali), ventral tomurcuga ait
kanal (ductus pancreaticus major) ile dorsal tomurcuga ait kanalin (ductus pancreaticus
minor) distal parcasmdan olusur . Ductus pancreaticus, koledokla birlikte major papilla
da duodenuma agilir (63). Dorsal tomurcuga ait kanalin proksimal parcas1 da ductus
pancreaticus accessorius'u olusturur. Ductus pancreaticus accessorius, ductus
pancreaticus'un a¢ildigi noktanin 2 ¢cm kraniyalinde bulunan papilla duodeni minor'e
acilir. Bu iki kanal insanlarda %9 oraninda birlesmez, iki ayr1 kanal olarak gelisir (60-
61-62).

Pankreasin biiylik kismi dorsal taslaktan gelisir. Pankreasmn parankimasini
olusturan ekzokrin ve endokrin hiicrelerle duktal hiicreler 6n bagirsagin endodermal
kokenli primitif bagirsak epitelinden gelisir. Bag dokusu ve kan damarlar1 ¢evredeki
splanknik mezenkimden gelisir. Pankreas tomurcuklar1 endoderminin tubiiler bir ag
olusturmasi sonucu pankreasin parankimasi meydana gelir. Erken fetal donemde bu
tubiillerin u¢ boliimlerindeki hiicre kiimelerinden asinuslar gelismeye baglar. Pankreas
adaciklar1 (Langerhans adaciklari) bu tubiillerden ayrilarak kanal sistemi ile baglantisini

kaybeden bir grup endodermal hiicre tarafindan olusturulur (61-62).
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Accessory pancreatic duct
orsal pancreas

Ventral pancreas

Bile duct

Bile duct(a) Pancreatic duct(b)

Resim 1. Insan embriyosunda pankreas, a) 5. hafta b) 6. hafta.

2.4 Pankreasin Histolojisi

Pankreas endokrin ve ekzokrin salgi yapan birlesik, tubulo-asiner bir bezdir.
Endokrin ve ekzokrin salgilama farkli hiicre gruplar1 tarafindan gerceklestirilir.
Parankimanm biiyiik bir kismini (%98-99) ekzokrin hiicreler olusturur. Ekzokrin kisim
lobiiller igerisine yerlesmis ¢ok sayida ser6z asinuslardan olusur. Endokrin hiicreler
(%1-2) ise tek tek veya adaciklar seklinde (Langerhans adaciklari) ekzokrin kisim
icerisine dagilmislardir. Bu hiicreler sindirimin diizenlenmesi i¢in gerekli olan
enzimleri ve hormonlar1 sentezleyip salgilar. Ekzokrin hiicreler sentezledikleri
enzimleri pankreas kanallar1 araciligi ile bagirsaga, endokrin hiicreler ise
sentezledikleri hormonlar1 kan dolasimina verirler (64-65-66). Pankreas distan oldukca
ince bag dokusu bir kapsiille kusatilmistir. Kapsiilden bezin igerisine giren ince septalar
parankimay1 loblara ve lobiillere ayirir. Septalar igerisinde kan ve lenf damarlari,

sinirler ve interlobuler kanallar seyreder.
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2.4.1 Ekzokrin pankreas

Pankreasin ekzokrin kismi lobiiller igerisine yerlesmis ¢ok sayida serdz
asinuslardan, bu asinuslardan baslayan interkalat kanallardan ve bu kanallarin agildigi
daha biiylik interlobiiler kanallardan meydana gelmistir. Hiicrelerin lateral yiizlerinde
ise baglant1 kompleksleri mevcuttur. Bu sik1 baglant1 kompleksleri (zonula okludens),
zimojen graniillerden asinus limenine verilen sindirim enzimleri veya Onciillerinin
interselliiler alana yayilmasmi engeller (67). Pankreasn asiner hiicreleri protein
sentezleyen hiicre 6zelligindedir. Rutin histolojik boyama yontemleriyle hiicrelerin
bazal kisimlar1 bazofilik boyanir. Bu bazofilik boyanma bazal sitoplazmada bulunan
1yi gelismis graniiler endoplazmik retikulum (GER) ve bol ribozomdan kaynaklanir.
Asiner hiicrelerin apikal sitoplazmasinda membranla sinirli yuvarlak sekilli zimojen
graniiller bulunur. Hiicrenin fonksiyonuna uygun olarak iyi gelismis, supranuklear
yerlesimli bir Golgi kompleksi bulunur. Bazal sitoplazmada genellikle hiicre uzun
eksenine paralel yerlesimli gubuk seklinde ¢ok miktarda mitokondri izlenir. Pankreas
asinuslarmin limeninde sentroasiner hiicre olarak isimlendirilen asinus hiicrelerine
oranla soluk boyanan hiicreler goriiliir. Sentroasiner hiicrelerin, asiner hiicrelerden
ekzositozla limene verilen zimojen graniillerin igeriginin eritilmesinden ve pankreas
stvisinin - alkalilestirilmesinden sorumlu olduklar1 diistiniilmektedir(64-65-67-68).
Interlobiiler kanallar ana pankreatik kanal (duktus pancreaticus —Wirsung kanali) ve
aksesuar pankreatik kanal(duktus pankreatikus accessorius-Santorini kanali) olmak
iizere iki pankreas kanalma acilirlar. Kanallar ayr1 ayr1 veya birleserek duodenuma
acilirlar. Salg1 bosaltim1 Oddi sfinkteri ile kontrol edilir. Duodenuma agilmaya yakin
bolgelerde bu kanallarin duvarlarinda kii¢iik miik6z bezler araciligi ile mukus
sekresyonu yapilir (65-67).

Ekzokrin pankreasin salgisi baslica iki hormon tarafindan kontrol edilir. Bu
hormonlar duodenum mukozasindaki enteroendokrin hiicrelerden salgilanan
kolesistokinin (pankreozimin) ve sekretindir. Sekretin, pankreas kanal hiicrelerini
stimiile ederek bikarbonat konsantrasyonu yiiksek, enzim aktivitesi diisiik olan bol
miktarda pankreatik sivi salgilanmasini saglar. Bu sivi asidik karakterde olan kimusu
notralize eder. Bir miktar sodyum, potasyum, kloriir ve bikarbonat icerir. Bu
sekresyon tirlinii viicuttaki en alkali stvidir (pH 7.5 - 8.5). Sindirim sirasinda miktar1
artmakla birlikte sekresyonu devamlidir (1500- 3000 ml/24 saat) . Kolesistokinin
asiner hiicreleri aktive ederek daha az miktarlarda ancak enzim igerigi daha ytiksek bir

stvinin salgilanmasma yol acar (69). Bu sivi tripsin, kimotripsin, lipaz, esteraz,
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deoksiribonukleaz, ribonukleaz, fosfolipaz A, amilaz, elastaz, karboksipeptidaz A ve B
basta olmak iizere yaklasik 22 farkli enzim igermektedir (67-68-69-70). ). Pankreas
swvisindaki proteolitik enzimlerin bagirsaga gegmeden Once inaktif sekilde olmalari
onem tasir. Aksi halde tripsin ve diger enzimler pankreasin kendisini sindirebilir.
Asinuslarda proteolitik enzimleri salgilayan hiicreler ayn1 zamanda tripsin inhibitorii
de salgilarlar. Bu madde tripsinin hiicre i¢inde, asinuslarda ve pankreas kanallarinda
aktivasyonunu engeller. Boylece tripsinin diger proteolitik enzimleri aktive edici

ozelligi nedeni ile tripsin inhibitorii diger enzimlerin de aktivasyonunu engellemis olur

(69).

2.4.2 Endokrin pankreas

Pankreas adaciklar1 ilk olarak Poul Langerhans tarafindan 1893 yilinda
tanimlanmistir. Pankreasin endokrin bolimiinii olusturan Langerhans adaciklar1
ekzokrin pankreas dokusu igerisine gomiilmiistiir. Toplam pankreas hacminin % 1-2'
sini olustururlar. Cogu yuvarlak veya oval sekilli, 75-200 mikrometre ¢apinda hiicre
kiimeleridir. Insan pankreasmnda kuyruk bélgesinde daha fazla sayida olmak iizere
yaklasik bir milyon Langerhans adacigi bulunur. H-E boyama yontemiyle hazirlanmig
preparatlarda serdz asinuslar arasinda soluk pembe renkte boyanan, poligonal veya
yuvarlak sekilli hiicrelerden olusan gruplar seklinde goriliirler. Hiicreler arasinda
zengin kapiller ag1 vardir. Langerhans adaciklar1 ince retikiiler liflerden olusan bir
kapsiil ile c¢evre ekzokrin pankreas dokusundan ayrilmislardir. Langerhans
adaciklarinda morfolojik, histokimyasal ve immunohistokimyasal boyanma
ozelliklerine gore en az dort farkl tipte hiicre tanimlanmistir. Bunlar insiilin salgilayan
hiicreler (beta-p), glukagon salgilayan hiicreler (alfa-a), somatostatin salgilayan
hiicreler (delta-S), pankreatik polipeptid salgilayan hiicreler (PP) ve gastrin salgilayan
(G) hiicrelerdir. Bu hiicreler otonom sinir sisteminin kontrolii altindadirlar. Sempatik
sinirler hiicrelerin  hormon salgilamalarini1  baskilarken, parasempatik sinirler

salgilamayt arttirir(68-69-70)
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4.2.1Beta hiicreleri

Insiilin salgilayan hiicrelerdir. Langerhans adaciklarinda en ¢ok bulunan bu
hiicreler toplam hiicre sayisinin %60-70'"ini olusturur. Adaciklarin daha ¢ok merkezi
kisimlarina yerlesmislerdir. Bu hiicreler, ¢evresi soluk, orta kisimlar1 ¢ok koseli yogun
bir merkeze sahip yaklasik 300 nm capinda graniiller igerirler. Graniiller i¢indeki bu
yogun merkez insiilin hormonunun hiicre i¢indeki kristalize seklidir. Beta hiicrelerinin
graniilleri Gomori boyama teknigi ile mavi renkte boyanirlar. Graniillerin igerigi suda

erimez, alkolde erir. Sitoplazmada cok sayida kiigiik yuvarlak sekilli mitokondri

bulunur (68).

2.4.2.2 Alfa (a) hiicreleri

Glukagon salgilayan hiicrelerdir. Genel olarak Langerhans adaciklarinin

periferinde yerlesmislerdir. Adaciklardaki toplam hiicre populasyonunun %15-
20'sini olustururlar. Graniilleri 250 nm ¢apinda olup, elektron yogun bir merkez ve bu
merkezin disinda daha az yogun bir halka igerir. Suda eriyen alfa hiicre graniilleri
giimiisleme metodu ile siyah renkte boyanir (71).

2.4.2.3 Delta hiicreleri

Somatostatin sentezleyen hiicrelerdir. Langerhans adaciklarimin periferine
yerlesen bu hiicreler endokrin hiicrelerin %5-10"unu olustururlar. Diisiik elektron
yogunluktaki graniilleri alfa ve beta hiicrelerinin graniillerinden daha biiyiiktiir (300-

350 nm) . Nukleuslar1 kiigiik ve piknotiktir (71).

2.4.2.4 PP Hiicreleri

Pankreatik polipeptid salgilayan hiicrelerdir. Pankreasin bas kisminda daha
yogun olarak bulunurlar. Homojen graniilleri 140-200 nm ¢apindadir. Bu hiicrelere
Langerhans adaciklar1 disinda, asiner hiicrelerin arasinda ve pankreatik kanallarin
epitelinde rastlanabilir (68). Salgiladiklar1 pankreatik polipeptid pankreasin ekzokrin
sekresyonunu inhibe eder, safra kesesinin gevsemesine ve safra salgisinin

azalmasina neden olur (71).
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2.5 PANKREASIN ANATOMISI

Pankreas, retroperitoneal bolgede 1. ve 2. lomber vertebra hizasinda yer almis
bir organdiwr. Karin arka duvarmi sagdan sola, hafifce asagidan yukariya dogru
caprazlayarak duodenal kavisten dalak hilusuna kadar uzanir. Erigkin bir insanda
pankreasmn uzunlugu 15-20 cm, genisligi 3 cm, kalnhigi 1,5 cm, ve agirligr 90 gr
kadardir.

Resim 2: Pankreasin komsuluklari

2.5.1 Pankreasin Boliimleri

Pankreas anatomik olarak bas, uncinate process, boyun, govde ve kuyruk olmak

iizere 5 kisima ayrilir.

BAS: Duodenum kavsi i¢ginde, ikinci lomber vertebranin hemen saginda yer alir.
Koledok kanalinin son kismi genellikle pankreas basmnin i¢inden geger. Pankreas
basmm arkasinda distal koledok, sag bobregin damarlari, vena kava inferior yer alir.
Yukarida portal venden, asagida mezenterik vene uzanan hayali bir plan pankreas bas
kismini boyun kismindan ayirir.

PROCESSUS UNCINATUS: Portal ven ve superior mezenterik damarlarin
arkasinda, aort ve inferior vena kavanin 6niinde yer alir. Sagital kesitte uncinate process

superior mezenterik arter ile aort arasinda, sol renal venin {izerinde, duodenumun 3. ve
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4. pargasmin altindadir. Uncinate process her insanda olmayabilir veya superior

mezenterik damarlar1 tamamen g¢evreleyebilir.

BOYUN: Pankreasin nispeten daralmis bir kismi1 olup, iistte pilor ve duodenum
birinci kismi, altta vena porta, superior mezenterik ven ve splenik ven bulunur.

Genigligi ortalama 2 cm'dir.

GOVDE: Pankreasin govdesi superior mezenterik damarlarin solunda yer alir
ve duodenumun 4. kitasi, Treitz ligamani, baz1 jejunal anslar, transvers kolonun sol
tarafi ile komsudur. Govdenin iist kenar1 sagda ¢6liak aks ve hepatik arter, solda splenik
damarlarla komsudur. Govdenin 6n yiizii omental bursanin arka duvarinin pankreas ve
mide ylizeyini ayiran ¢ift peritoneal tabakasi ile ortiiliidiir. Bu tabakanin ayni1 zamanda
transvers mezokolon ile de komsulugu vardir ve iki tabakaya ayrilir; bir yapragi 6n
ylizii, digeri inferior yilizii kaplar. Arka ylizeyi aort, superior mezenterik arter ¢ikisi,
diafragmanin sol krusu, sol adrenal, perirenal fasya, sol bobrek damarlari, sol bobrek ve

splenik ven ile komsudur.

KUYRUK: Splenorenal ligamanin i¢inde yer alir. Dalak hilusuna kadar uzanir

ve nispeten mobildir.

2.5.2 Pankreasin Damarlan

Pankreas cok zengin bir kan akimina sahiptir. Pankreas arter kanini hepatik,
splenik ve superior mezenterik arterlerden alir. Superior pankreatikoduodenal arterin
anterior ve superior dallari, superior mezenterik arterin karsilikli dallar1 ile birlesmek
iizere pankreas basi ile duodenumun medial duvar1 arasindaki oluktan asagi dogru iner.
Superior ve inferior duodenal arterler, pankreas dokusu iginde seyrederler ve total
pankreatektomi sirasinda tamamen kesilirler. Bu damarlarin kayb ile belirgin duodenal
dolasim yetmezligi ortaya ¢ikar ve genellikle iskemik nekroz meydana gelir. Venoz
drenaj, splenik ve inferior pankreatik venler yoluyla olur. Kuyruk ve gévde vendz

sistemi, kiiciikk vendz damarciklar yoluyla splenik vene acilir. Bu damarlar frajildir ve
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diseksiyon sirasinda kolayca yirtilirlar. Bu nedenle pankreasin gévde ve kuyruk

rezeksiyonu siklikla splenektomi ile birlikte yapilir (72-73).

2.5.3Pankreasin Lenfatikleri

Lenfatik sistem parankim i¢inde interlobiiler alandan baslayip kii¢iik kanalciklar1
olusturarak Once pankreas yiizeyine, buradan da bolgesel lenf bezlerine ulasmaktadir.
Lenf kanallari, siklikla damarlara paralel olarak seyrederler. Pankreas basmnin ana
lenfatikleri 6nce 6n ve arka pankreatoduodenal lenf bezlerine, daha sonra ise pankreas
basmin alt boliimiindeki lenf bezlerine, barsak lenf kanallarma ve ardindan da
jukstaaortik ve aort cevresi lenf bezlerine ulasirlar. Pankreastan ¢ikan bazi lenfatik
kanallar ise direkt olarak lomber lenfatik kanallara, sisterna siliye veya duktus

torasikusa acilabilmektedir.
2.5.4 Pankreasin Innervasyonu

Sempatik ve parasempatik sistem tarafindan innerve edilir. Sinirler genelikle
varacaklar1 yere damarlar1 takip ederek gider. Coliak ganglion hem sempatik hem de

parasempatik innervasyon merkezidir.

2.5.5 Pankreasin Kanallan

Pankreasin ana kanali olan Wirsung, organin kuyruk kismindan baslayip, saga
dogru gévde, boyun ve bas kismini gecerek Papilla Vateri'ye ulasir. Yaklasik 15-20cm
uzunlugunda 3-3.5mm ¢apindadir ve 15-20 kanalcik, bu kanala agilir. Santorini olarak
isimlendirilen aksesuar kanal ise bas kismimi drene eder ve daha kisadir. %60 vakada
her iki kanal duodenuma agilir. % 30 vakada Wirsung kanali tiim sekresyonlar tasir ve
Santorini kor ugla sonlanir. % 10 vakada Santorini tiim sekresyonlar1 tasir, Wirsung

kiiciik veya yoktur (72-73).
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2.5.6 Ratlarda Safra Yolu Anatomisi

Sicanda pankreas dalak ile midenin biiyiik kurvaturunun alt boliimii, duodenum
kavsi ve ileumun iist kismi arasinda mezenter igerisinde yayilmis loblar halinde yer alir.
Safra kanali duodenuma gelmeden Once bir siire pankreasta yol alir ve bu sirada
pankreastan gelen ortalama 10-15 kanal burada safra kanalina agilir. Daha sonra ortak
ve tek kanal halinde duodenuma dokiilerek biliopankreatik kanal adin1 alir. Bu kanal
tam duodenuma girdigi yerden baglanirsa, pankreas sivisi duodenuma gegemez ve

pankreas kanallarina safra refliisii olur (74)

k’ /' Pancreatic duct

s Jejunum
S Superior mesenteric artery

Resim 3: Pankreasm Anatomisi

Supericr

Inlenor Superior mesensanc arl,
£t b
g prococe

Resim 4: Pankreasin Damarlari
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2.6 Smiflandirma

Akut pankreatit: Diger bolgesel dokularin ve uzak organ sistemlerinin farkl
derecelerde etkilenmesi ile birlikte pankreasin akut inflamasyonu olarak tanimlanmastir.

Hafif akut pankreatit: Minimal organ disfonksiyonu goéziikkmesine ragmen
sonugta tam iyilesme olmaktadir. Kontrasth Dbilgisayarli tomografide pankreas
parenkimi normal kontrastlanma gdsterir.

Agir akut pankreatit: Organ yetmezligi ve/veya nekroz, abse veya psodokist
gibi lokal komplikasyonlarin bulunmasidir. Ranson kriteri >3 veya APACHE 11 skoru >
8 dir.

ORGAN YETMEZLIiGIi VE SISTEMIK
KOMPLIKASYONLAR

Sok: Sistolik kan basmcinin <90mmHg

Akciger yetmezligi: Pa02< 60mmHg

Bobrek yetmezligi: Kan kreatinin seviyesinin hasta hidrate edildikten sonra

2mg/dl'den yiiksek olmas1

Gastrointestinal kanama: 24 saat i¢inde 500cc'den fazla olmasi

Dissemine Intravaskiiler Koagulopati(DIC): Trombositlerin 100.000/mm’
altinda olmasi, fibrinojenin 1 g/I' den az olmasi ve fibrin yikim iirlinlerinin 80 ng/mr den

fazla olmasi

Siddetli metabolik bozukluklar: Kan kalsiyumunun 7. 5 mg/dl ya da daha az

olmasi
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LOKAL KOMPLIKASYONLAR

Akut s1v1 kolleksiyonu: Akut pankreatitin erken sathasinda goriiliir. Pankreas
icinde veya cevresinde olabilir. Bu sivi kolleksiyonu ¢evresinde fibréz doku ve
graniilasyon dokusu bulunmaz. Hastalarin yarisinda spontan olarak gerilerken, diger

yarisinda pankreas absesi veya psodokiste doniisiir.

Pankreas nekrozu: Pankreas dokusunun diffiiz veya fokal olarak canliligimni
kaybetmesidir. Cogu zaman peripankreatik yag nekrozu ile beraberdir. Kontrastli BT'
de tanimlanir. 3cm'den daha genis veya tiim pankreasin %30'undan daha fazla, kontrast

tutmayan ankreas dokusunun bulunmasi pankreatik nekrozdur.

Akut psodokist: Pankreatik sivi kolleksiyonunun fibréz veya graniilasyon
dokusundan olusan bir duvar ile ¢evrilmesidir. Akut pankreatit, pankreas travmalari
veya kronik pankreatit sonrasi olusabilir. Semptomlarin baslangicindan en az 4 hafta
sonra olusmaktadir. Yuvarlak veya ovoid olup ¢ogunlukla sterildir. Pliy i¢erdiginde

lezyon pankreas absesi olarak adlandirilir.
Pankreatik abse: Genellikle pankreas komsulugunda g¢evrelenmis, i¢inde piiy

olan intraabdominal koleksiyondur, iginde ¢ok az pankreatik nekroz alanlar1 bulunabilir

veya bulunulabilir. Akut pankreatit veya pankreatik travma sonrasi gelisebilir
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2.7 Klinik

En sik goriilen yakinma karin agrisidir. Agr1 epigastriumda hissedilir, daha ¢ok
kiinttiir ve sirta vurur.

Bulant1 ve kusma, vakalarin %80'inde vardir. Nazogastrik tiip takilmasi
kusmanin devamini engeller.

Olgularin %60-90"inda orta derecede artmis ates vardir. Periumbilikal bolgede
(Cullen belirtisi), lomber bosluklarda (Grey-Turner belirtisi), inguinal ligamentin
altinda (Fox belirtisi) ekimozlar retroperitoneal kanamanin gostergeleri olup, %l-3
oraninda goziiken nadir lezyonlardir.

Paralitik ileus, sarilik, istahsizlik hastaligin klinik seyrinde yer alir. Hastalarin
fizik muayenelerinde lokalize ya da genel karin hassasiyeti, abdominal distansiyon,
tasikardi, hipotansiyon, palpabl abdominal kitle ile konfiizyon, psikoz ve koma gibi
psisik bulgular saptanabilir.

Akut pankreatitte hastaligin siddeti ile fizik muayene bulgular1 arasmnda her
zaman paralellik yoktur ve siddetli pankreatit atagi gegiren bir hastadaki fizik muayene

bulgulari, hafif pankreatit atag1 geciren bir digerine gore daha silik olabilir(75-80).

2.7.1 Laboratuvar Yontemleri

Akut pankreatit tanisinda kullanilan ¢ok sayida biyokimyasal parametre

mevcuttur.

Serum Amilazi: Akut pankreatit tanisinda en ¢ok kullanilan testtir. Hassasiyeti
%75-92 ve ozgiinligli %20-60'dir. Akut atagin baglamasiyla ilk 2-12 saat icerisinde

hizla ytikselir ve 3-5 giin i¢inde normal degerine doner.

Serum Lipazi: Pankreas viicuttaki lipazin ana kaynagi olmasi sebebiyle
amilazdan daha gilivenilirdir. Sensivitesi %85-100 oranindadir. Serum lipazi
semptomlarm baslamasindan 4-8 saat i¢inde yiikselmeye baslar ve 8-14 giin sonrasinda
normale doner. Serum lipaz yliksekligi amilaz yiiksekliginden daha uzun siire yiiksek

kaldig1 i¢in klinik tanis1 ge¢ konan hastalarda daha yararli bir parametredir (81).
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CRP: inflamatuar olaylarda akut faz reaktani olarak nouspesifik bir markir
olarak yiikselir. Hasarin olugsmasindan 24-48 saat icerisinde yiikselir. Agir AP
ataklarinda 150 mg/fin lizerine ¢ikar. Yiiksek seviyede olmasi pankreas nekrozuna

isaret edebilir (76).

Serum Kkalsiyum diizeyi: AP' li hastalarin 1/3'tinde gecici hipokalsemi goriiliir.
Agir AP'de cok diisiik seviyelerde de goriilebilir (<7mg/dl). Tetani veya miyokard
depresyonu nadiren goriliir. Kalsiyumun diismesi yag nekrozu alanlarinda
sekestrasyonuna ya da gelisen hipoalbiiminemiye baghdir. Ancak deiyonize kalsiyum
da diiser. Bu nedenle yag nekrozlarindaki sekestrasyon olay1 tam olarak aciklayamaz

(77).

Diger laboratuvar tetkikleri: Akut pankreatitin gerek etyolojisinin
arastirilmasinda gerekse de seyrinin takibinde kullanilan bazi biyokimyasal
parametreler vardir. Bunlar tam kan sayimi, AST ve ALT, alkalen fosfataz, bilirubinler,
kan sekeri, kan iire ve kreatinini, serum elektrolitleri ve tanisal periton lavaji stvisinin

incelenmesidir (78-79).

2.7.2 Radyolojik Tani

Diiz Grafiler: Akut pankreatitte toraks grafisinde solda bazal atelektazi,
diyafragma yiikselmesi ve plevral efflizyon saptanabilir. Ayakta direkt batin grafisinde
ise pankreasmn inflamasyonunun olusturdugu lokal ileus ile duodenumda hava
goriintiisi, jejunumda gaz golgesinin oldugu 'sentinel lup' ve kolonda sol tarafta hava

yokken sagda genis kolonik gazin oldugu 'cut-oft 'belirtileri goriilebilir (20).
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Batin USG: Ucuz ve noninvazif olmasi, yatak basinda her an yapilabilmesi
nedeniyle 6zellikle takip acgisindan ¢ok yararlidir. USG' nin AP'deki tan1 degeri %75-
85'dir. USG ozellikle pankreatite eslik eden safra yollar1 hastaliklarinin tanisinda ¢ok
yardimc1 olmaktadir (80).

Bilgisayarh Tomografi ve Magnetik Rezonans

Bilgisayarli tomografi (BT), akut pankreatit tanisinda ve Ozellikle nekrozun
goriintiilenmesinde en yararli yOntemdir. Pankreatik 6dem, peripankreatik sivi
kolleksiyonlari, inflamasyon, safra yollarindaki taglar, safra kanali genisligi,

pnémoperiton, abse, hemoraji saptanabilir (80).

2.8 Deneysel Akut Pankreatit Modelleri

Akut pankreatitin farkli 6zelliklerini arastirmak i¢in farklt modeller
kullanilabilir. Hangi model kullanilirsa kullanilsin etyoloji, morfoloji, fonksiyonlar,
komplikasvonlar, mortalite ve tedaviye yanitlar agisindan insan pankreatitine benzer
ozellikte olmalidir. Mevcut modeller s6yle siralanabilir:

Tablo 4:Deneysel akut pankreatit modelleri

1-Diyet ile olusturulan
modeller(kolinden fakir etyoninden zengin
diyet)

6-Immunolojik modeller

2-Sekresyon uyarict ile olusmus
) o 7-Toksinlerle olusturulan modeller
modeller(serulein,alkol,akrep zehiri)

3-Duktus ligasyon boliimleri 8-Molekiiler biyolojik modeller
9-Duktus enjeksiyon
4-Kapali duedonal ans modeli modelleri(Glukodeoksikolik  asit(GDOC),

Na-Taurokolat, safra )

. 10-Boston modeli(diisiik doz
5-Vaskiiler modeller(mikrosferler) L
GDOC+intravenoz serulein injeksiyonu)
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Model se¢imi etyoloji, morfoloji ve hayvan tiiri dikkate alinarak yapilmalidir.
Genel olarak diyet veya sekresyon uyarici ile olusturulmus pankreatit, akut alkolik
pankreatite benzerken, duktus ligasyon veya injeksiyon modellerinin safra tasi
pankreatitine benzer tablo olusturdugu kabul edilir. Ote yandan serulein stimiilasyonu
ve duktus ligasyon modellerinin bazilar1 6dematdz pankreatit i¢in iyi bir model olurken,

kolinden yoksun diyet ve duktal injeksiyon nekrotizan pankreatit i¢in uygundur.

Sicanlarda safra kesesi bulunmaz. Safra kanali duodenuma agilmadan 6nce 1-2
cm pankreas dokusu i¢inde yol alir. Bu sirada pankreastan gelen ortalama 10-15
pankreatik kanal, safra kanalina birlesir. Ana pankreatik kanal ile de birlesen safra
kanali, ortak ve tek kanal halinde duodenuma agilir. Bu kanal birlesik biliyopankreatik
kanal (BPK) olarak adlandirilir. BPK, doudenuma agildigi yerden baglanacak olursa,

pankreas s1vis1 ve safra duodenuma akamaz, pankreas kanallarina safra refliisii olur.
2.8.1 Biliopankreatik kanal injeksiyon modeli

Hayvanlarda pankreatik kanala birgok farkli madde infiize edilerek akut
pankreatit olusturulabilinir. Bunlar:

1-Uyarici ve toksik maddeler: safra asitleri{taurokolat veya GDOC (
glikodeoksikolik asit)}, etil alkol

2-Prooksidan maddeler: perasetat, terbiitil hidroperoksid

Duodenotomiyi takiben, pankreas kanalina safra tuzlarinin retrograd
injeksiyonu agir akut pankreatit olusmasima sebep olur. Bu modelde pankreas kanali
duodenum duvari tizerinden kaniile edilir, safra kanali karaciger hilusuna yakin yerden
gecici olarak kapatilir ve pankreas kanalina yabanci madde retrograd olarak yavasca
verilir. Hastaligi siddeti, kullanilan safra tuzlarinin konsantrasyonu veya uygulanan
basing degisiklikleriyle ayarlanabilir. GDOC'in diisiikk konsantrasyonda inflize
verilmesi bilier 6dematdz akut pankreatit olustururken, yiiksek konsantrasyonda
(34mM) verilmesi nekrotizan akut pankreatit olusturur. Na-taurokolatin %3-%6
oranlarinda verilmesi agir akut pankreatit olusturmak i¢in yeterlidir. Akut pankreatit 2-
24 saat iginde gelisir ve 6dem, nekroz ve hemoraji ile karakterizedir. Hayvanlarda
pankreatik kanala safra tuzlarmin retrograd injeksiyonu, agir akut pankreatit
olusturmasi ag¢isindan kolay, efektif ve tekrarlanabilir bir modeldir. Bu model ayni
zamanda psodokist, pankreatik abse ve yag doku nekrozu olusturma ¢aligmalarinda da

kullanilabilir.
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3. MATERYAL VE METOD
3.1 Deney Hayvanlan

Bu calisma, inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Etik Kurulu'nun onay1
alindiktan sonra Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Laboratuari'nda
yapildi. Calismada, agirliklar1 230-300 gr (ortalama 265 gr) arasinda degisen 43 adet
Spragque-dawley cinsi disi rat kullanildi. Hayvanlar deneyde kullanilmadan 10 giin 6nce
tek tek kafeslerde su kisitlamasi olmadan standart yem ile beslenip, ortam kosullarina
uyum gostermeleri saglandi. Sicanlar sabit 1sida 12 saat karanlik 12 saat aydinlik

ortamda barmdirildi.

3.2 Calisma Gruplan
Sunulan ¢alismada 43 adet Sprague Dawley tipi rat, 4 grupta kullanilacaktir.
Grupl1(n:6) : Sham grup(sadece laparatomi yapilan grup)
Grup 2(n:6): Kontrol grubu(islem yapilmamis grup)

Grup 3(n:16): Pankreatit model grubu grubu (Na-Taurokolik asit ile akut
pankreatit olusturulan grup)

Grup 4(n:15): Pankreatit + Trimetazidine tedavi grubu (Na-Taurokolik asit ile

akut pankreatit olusturulup, Trimetazidine verilen grup)
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3.3 Yontem

Sicanlar deneyden 8 saat Once ac¢ birakildi ancak su alimlari kisitlanmadi.
Denekler 20mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar®, Eczacibasi, Istanbul, Tiirkiye) ve
5mg/kg Xylazine HCL (Alfazyne® %2, 20mg/ml,30 mi,Alfasan int.B.V.,Hollanda)
intraperitoneal verilerek uyutuldu. Uygun ortam isisinda ve saha temizligi (%10'luk
Povidon Iyodiir (Batticon® soliisyon, Adeka, Tiirkiye) yapildiktan sonra streril drtiimii
takiben orta hat 3 cm' lik kesi ile batina girildi. Akut pankreatit olusturulacak
hayvanlarda (Grup 3 ve 4) laparotomiyi takiben, daha Oonce tarif edildigi gibi duktus
injeksiyon modelini olusturmak i¢in, biliopankreatik kanal (BPK) bulundu. Duodenum
duvar1 antimezenterik alandan 24-gauge kateter (Introcan-w, Braun, i¢ ¢ap1 7 mm) ile
delinip ortak biliopankreatik kanala dogru ilerletilip kaniilize edildi. Intrahepatik safra
yollarma olan refiiiyii 6nlemek icin koledok gecici olarak karaciger hilusuna yakin
yerden plastik buldok ile klemp konuldu. Duodenal icerigin de BPK' a olan refliisiinii
engellemek i¢in mikroanevrizma klipsi BPK'm duodenuma yakim yerine yerlestirildi,
%>5'lik Na-Taurokolik asit (Sigma,St.Louis, MO,USA) 0.15ml/kg olacak sekilde ortak
biliyopankreatik kanala kateter yardimiyla 3 dakika boyunca infiizyon seklinde verildi.
Infiizyon tamamlandiktan sonra, BPK'm proksimalindeki plastik buldok alindi.
Duodenumdaki delik 6/0 polipropilen (Prolene ® ,Ethicon) ile tek primer siitiirle
kapatildi. Karin duvar1 ve cilt, 3/0 ipek (Mersilk®, Ethicon) siittir ile kapatildi
(Resimler 3.3.1-3.3.6).

Ameliyat sonrasi ratlar hergiin orogasrik olarak Trimetazidine ile beslendi.

Postoperatif olarak siganlara su ve standart yem baslandi(83).
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3.4 Orneklerin Ahnmasi

Tiim denekler cerrahi islemden 72 saat sonra 20mg/kg Ketamin HCI ve 5
mg/kg HCL intraperitoneal verilerek uyutuldu. intrakardiak ydntemle 5 cc kan
almmmini takiben, tiim denekler yiiksek doz anestezik madde ile sakrifiye edilip,
sistemik nekropsi uygulandi. Aliman kan Ornekleri kardiyak ponksiyonun hemen
sonrasinda heparinli biyokimya tiiplerine alinip 18°C-22°C' de muhafaza edilerek,
AST, ALT, LDH, Amilaz, Lipaz bakilmak iizere uygun kosullarda biyokimya
laboratuarina nakledildi.

Her bir sicandan histopatolojik, biyokimya inceleme i¢in alinan pankreas,
karaciger, bobrek, ileum ve akciger doku ornekleri %10 formalin soliisyonu iginde

Patoloji ve Biyokimya laboratuarina gonderildi.

Resim 5 Resim 6
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Resim 7 Resim 8

Resim 9 Resim 10

Resim 11 Resim 12
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3.5 Sonuclarin Degerlendirilmesi

Ratlarin ¢ikarilan pankreas dokusu Schmidt ve arkadaslarinin kullandigi
skorlama sistemine gore histopatolojik olarak degerlendirildi(Tablo-4). Histopatolojik
inceleme i¢in alman pankreas dokusu ornekleri % 10’luk formaldehit ile 48 saat tespit
edildi. Tespit islemini sonrasinda pankreas dokusu drnekleri rutin histolojik doku takip
prosediiriinden geg¢irildikten sonra parafin bloklara gomiildii. Parafin bloklardan
mikrotom yardimiyla 6 pm kalmhginda kesitler hazirlandi. Lamlar tizerine alinan
kesitler hematoksilen — eozin (H-E) ile boyandiktan sonra Leica DFC 280 1sik
mikroskobu ve Leica Q Win Goriintii Analiz Sistemi (Leica Microsystems Imaging
Solutions, Cambridge, UK) ile incelenerek fotograflar cekildi. Incelenen pankreas
dokusu kesitlerinde 16kosit (mononukleer ve polimorfonukleer) infiltrasyonu, asiner
nekroz, interstisyel 6dem ve hemoraji maksimum toplam skor 12 (Yok = 0, hafif = 1,
orta derecede = 2, siddetli ve yaygin = 3) olacak sekilde skorlandi.

3.5.1 Kaspaz-3 ol¢iimii

Pankreaslara 2mg/mL kollejenaz tip 4 (Sigma) iceren RPMI-10 (RPMI-
1640+%10 Fetal Bovine Serum) besiyeri enjekte edildi. Enjeksiyon sonras1 370C de 20-
25 dakika inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon siiresi sonunda organlar kiigiik parcalara
boliinerek tek hiicre siispansiyonu elde edilene kadar islendi. Hiicrelerin canlilik diizeyi
trypane mavisi kullanilarak 151k mikroskobunda tespit edildi. Canlilik diizeyi %90 {izeri
olan siispansiyonlar kaspaz -3 ile boyama amaciyla kullanildi.

Izole edilen hiicrelerde apoptozis diizeyini dlgmek amaciyla phycoerytrin ile
isaretli anti-kaspaz-3 antikoru kullanildi ( BD PHarmingen, U.S.A). Hiicreler
2x106/mL. konsantrasyona getirildi ve hiicre membran biitiinliigiini bozan BD
Cytofix/cytoperm solusyonu ile buz iizerinde 20 dakika inkiibasyona birakildi
Inkiibasyon sonunda hiicreler 1400 rpm de 10 dakika santrfiij edildikten sonra
slipernatan atild1 ve pellet hiicre siispansiyonu BD PErm/Wash solusyonu ile ¢6ziiliip,
hiicreler iki defa yikandi. Yikama sonrasinda hiicreler Pe-isaretli aktif kaspaz-3 antikoru
ile isaretlemek icin 30 dakika oda 1sisinda inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon siiresi
sonunda hiicreler BD Perm/Wash solusyonu ile yikandi ve analiz dncesi 500mL. BD
Perm/Wash solusyonu ile siispanse edilerek akim sitometride ( BD FACSCanto I,
U.S.A) analiz edildi.
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3.5.2 Biyokimyasal degerlendirme

Deneyden bir giin 6nce derin dondurucudan ¢ikarilan dokularinin bir
kismi1 MPO ve hidroksiprolin analizi i¢in tekrar derin dondurucuya kaldirildi ve bir
kismi da bir gece siireyle buzdolabinda (+4 C°) bekletilerek buzlarinin ¢oziilmesi
saglandi.Ertesi glin dokular soguk SF ile yikandi. Kurutma kagidi ile kurulanan dokular
sonra tartilarak her bir 6rnegin yas doku agirligi kayit edildi. Homojenizasyon dncesi
bistiiri yardimiyla yaklasik 0,3-0,5 gram agirhiginda kii¢iik parcalara ayrilan doku
ornekleri, i¢i buz dolu tagima kaplarma yerlestirilmis cam tiiplere aktarilarak soguklugu
muhafaza edildi. Daha 6nce ikiye ayrilmig olan dokularin bir bdliimiiniin iizerine soguk
2 mL Tris-HCI tamponu (pH 7,4, 0.2 mM) eklenerek homojenizatorde 16000
devir/dakika hizda 2 dakika silireyle homojenize edildi. Homojenat {izerine 1 mL daha
tampon ilave edildi ve 1 dakika siireyle tekrar homojenize edilerek siire 3 dakikaya
tamamlandi. Homojenat vortekslendikten sonra eppendorf tiiplere aktarildi ve bu
homojenatlarda MDA, PC ve protein tayinleri yapildi. Homojenatlarin bir bolimii, 1
saat siireyle 2200xg’de +4 C° sogutmali santrifiijde santrifiij edilerek siipernatant elde

edildi. Ayrilan siipernatantlar SOD, CAT, GSH-Px ve protein tayinlerinde kullanildi.
3.5.2.1 Siiperoksit dismutaz (SOD) enzim aktivite tayini

Kullanilan reaktifler : Substrat soliisyonu [0,3 mmol/L ksantin, 0,6
mmol/L. Na;EDTA, 150 umol/L NBT(Nitro blue tetrazolium), 400 mmol/L Na,COs3, 1
g/L sigir serum albiimini (BSA)], ksantin oksidaz (X0:167 U/L), 2M (NH,4),SOg, 0,8
mmol/L CuCl;

Stiperoksit dismutaz aktivitesi Sun ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanan NBT
indirgeme yontemiyle ¢alisildi. Bu metotta, ksantin/ksantin oksidaz sistemi ile iiretilen
stiperoksit radikalleri NBT yi indirgeyerek renkli formazon olusturur. Bu kompleks 560
nm’de maksimum absorbans verir. Enzimin olmadigi ortamda meydana gelen
indirgenme mavi-mor renk olusturmaktadir. Ortamda SOD oldugunda ise NBT
indirgenmesi tam olmayip enzim miktar ve aktivitesine bagli olarak acik renk
olugsmakta, buradan aktivite hesab1 yapilabilmektedir. Bir SOD iinitesi; NBT

rediiksiyonunu %50 oraninda inhibe eden enzim aktivitesidir(84).
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3.5.2.2 Katalaz (CAT) enzim aktivite tayini

Kullanilan reaktifler: Fosfat tamponu (pH 7.0, 50 mM) ve fosfat tamponu

kullanarak absorbansi1 0.500 nm’ye ayarlanmis olan H,O; ¢ozeltisi

Katalaz aktivitesi Aebi’nin metoduna gore calisildi. 240 nm’de maksimum
absorbans veren H,O; deney ortamina ilave edilen katalaz aktivitesiyle su ve oksijene
parcalanir. Bu durum uv spektrumunda absorbans azalmasina neden olup absorbanstaki
azalma CAT enziminin aktivitesi ile dogru orantilidir. Bir CAT f{initesi: Birim zamanda

bir mikromol H,O;’i suya ¢eviren enzim miktaridir(85).
3.5.2.3 Glutatyon-peroksidaz (GSH-Px ) enzim aktivite tayini

Kullamilan reaktifler: 150 mM rediikte GSH, 8 mM NADPH, 1 M NaNj,
enzim [1,5 mL 3,2 M (NH,;),SO4 + 50 uLL GSH-rediiktaz], 2 mM H;,0,, fosfat tamponu
(50 mM, pH:7,5).

GSH-Px aktivitesi Paglia ve arkadaslarinin metoduna gore ¢alisildi. GSH-Px
hidrojen peroksit varliginda rediikte glutatyonun (GSH) okside glutatyon (GSSG)’a
yiikseltgenmesini katalizler. Hidrojen peroksidin bulundugu ortamda GSH-Px ‘in
olusturdugu GSSG, glutatyon rediiktaz ve NADPH yardimi ile GSH’a indirgenir. GSH-
Px aktivitesi NADPH’m NADP"’ya yiikseltgenmesi sirasindaki absorbans azalmasinm

340 nm’de okunmasiyla hesaplanir.Enzim initesi; birim zamanda okside olan mikromol

NADPH miktaridir(86).
3.5.2.4 Tiyobarbitiirik asit rea. Mad. (TBARS) miktarinin tayini

Kullamlan reaktifler: % 0,675 tiobarbitiirik asit (TBA) c¢ozeltisi, %10
triklorasetikasit (TCA) ¢6zeltisi ve 20 mM/L 1,1,3,3- tetrametoksipropan (standart).

Esterbauer ve Cheeseman’nin metodu ile calisildi. En ¢ok kullanilan lipit
peroksidasyon tayin yontemidir. Asidik ortamdaki tiyobarbitiirik asit ile 90-95 C° de
reaksiyona giren malondialdehit (MDA) ve diger TBARS, pembe renkli kromojen
meydana getirir. Onbes dakika kaynatildiktan sonra hizla sogutulan numunelerin

absorbanslar1 532 nm de spektrofotometrik olarak okundu(87).
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3.5.2.5 Protein karbonil (PC) tayini

Kullamlan reaktifler: %10-20 TCA (trikloroasetik asit), 2 N HCI, 10 mM
DNPH (2,4-dinitrophenylhydrazine), etanol/etil asetat (1:1, v/v) ¢ozeltisi, 6 M guanidin
hidroklorid

Levine ve arkadaslarinin metodu ile ¢alisildi. Diliie edilmis proteinler, soguk
trikloroasetik asit (TCA, %20) ile ¢okeltildikten sonra 3-5 dakika santrifiij edildi. 2 N
HCI’de 10 mM DNPH’in (2,4-dinitrophenylhydrazine) solisyonu her bir niimunenin
protein pelletine eklenerek 1-2 mg/ml protein konsantrasyonu elde edildi. Numuneler
oda 1sisinda 1 saat karanlikta bekletilip her 10 dakikada bir vortekslendi. Daha sonra
%10-20 TCA ile ¢okeltilip 5 dakika santrifiij edildi. Siipernatan atilip ve protein
pelletleri %10-20 TCA ile bir kez daha yikandi. Kalan DNPH’1 uzaklastirmak igin 1 ml
etanol/etil asetat (1:1, v/v) ile 3 kez yikanip, numuneler 6 M guanidin hidroklorid i¢inde
37 C° 'de 15 dakika calkalayicida yeniden askiya alindi. Karbonil igerigi 366 nm
absorbansda tespit edildi(88).

3.5.2.6 Nitrik oksit (NO) miktarina tayini

Kullanilan reaktifler: Kadmiyum (Cd) graniilleri,Glisin-NaOH
tamponu(0.2mol/L,pH:9.7),0,77 mmol/L N-naftiletilendiamin(NNDA),58
mmol/Lsiilfanilamid ,5mmol/L CuSO4,0.1mol/L H2SO4,standart soliisyonu ,55mmol/L
NaOH,75 mmol/L ZnSO4 kullanild1.

Dokuda total nitrit miktar1 deproteinizasyondan sonra Griess reaksiyonu ile
belirlendi.Bu metoda total nitrit konsantrasyonu modifiye kadmiyum rediiksiyonu
metodu ile degerlendirilir.PH:9.7 glisin tamponunda bakrr kapli kadmiyum
graniilleri,deproteinize numune siipernatant1 ile 90 dakika,aralikli karigtirarak inkiibe
edilir.Inkiibasyon sonunda nitratin  tamami nitrite  rediiklenir.Uretilen  total
nitrit,stilfanilamid ve N-naftiletilendiamin(NNDA) diazotizasyon reaksiyonu ile olusan

pembe rengin 545 nm dalga boyunda spektrofotometrede okunmasi ile belirlenir(89).

Ratlarin kan Orneklerinde serum Amilaz, Lipaz, LDH, AST ve ALT
Analizleri Inénii Unv. Turgut Ozal Tip Merkezi Merkez laboratuvarinda Abbott Aeroset

Otoanalizor sistemlerinde ayn1 markanm kitleriyle ¢alisildi.
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3.6 Istatiksel Yontem

Calismada elde edilen sonuglar ortalama + standart sapma olarak verildi.
Calismada istatistiksel degerlendirme icin kullanilan veriler, grup sayisi ikiden fazla
oldugu i¢in tek yOnli varyans analiz testi(Anova) secildi. Gruplarm ikili
karsilastirilmasinda ise Man Whitney U testi kullanildi. P<0,05 degeri en diisiik
anlamlilik degeri olarak kabul edildi.

Histolojik verilerin karsilastirilmas1 Kruskal-Wallis H testi ile yapildi. Onemli
farklilik bulundugunda, gruplarm c¢oklu karsilastirilmalar: conover testi ile yapild.

P<0.05 degerleri 6nemli kabul edildi.
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Tablo 5:Histolojik Skorlama Sistemi

ODEM
0-Yok
1-Interlober septalarda fokal genisleme
2--Interlober septalarda diffiiz genisleme
3--Interlober septalarda diffiiz interasiner septalarda fokal genisleme
4--Interlober septalarda diffiiz interasiner ve septalarda diffiiz genisleme

5-Hiicreler aras1i mesafede genisleme

ASINER HUCRE NEKROZU
0-Yok
1-1,4 nekrotik hiicre
2-5,10 nekrotik hiicre
3-11,16 nekrotik hiicre

4-16 dan fazla nekrotik hiicre
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HEMORAJI
0-Yok
1-Bir alanda
2-iki alanda
3-Ug alanda

4-Dort alanda daha fazlasinda

INFLAMASYON VE PERIVASKULER INFILTRASYON
0-0,1 interlobiiler veya perivaskiiler lokosit
1-2.5 interlobiiler veya perivaskiiler lokosit
2-6,11 interlobiiler veya perivaskiiler lokosit
3-12,20 interlobiiler veya perivaskiiler lokosit

4-20 den fazla lokosit veya yaygimmikroapseler
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Resim 13
Kontrol grubu; Normal histolojik gériiniimde ekzokrin pankreas. H-E, x20.

Resim 14

Kontrol grubu; Normal histolojik goriinimde ekzokrin ve endokrin pankreas. H-E, x40.
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Sham grubu; Normal histolojik goriinimde ekzokrin ve endokrin pankreas. H-E, x20.

Resim 16

Sham grubu; Normal histolojik goriiniimde
ekzokrin ve endokrin pankreas. H-E, x40.
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Resim 17
Pankreatit grubu; Lokosit infiltrasyonu, asiner dejenerasyon, interstisyel 6dem. H-E, x20

Resim 18

Pankreatit grubu; Asiner dejenerasyon, hemoraji, interstisyel odem, 16kosit
infiltrasyonu. H-E, x20
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Resim 19

Pankreatit grubu; Asiner nekroz ve dejenerasyon, hemoraji, interstisyel 6dem, 16kosit
infiltrasyonu. H-E, x20

Resim 20

Pankreatit grubu; Asiner dejenerasyon, apoptotik cisimcikler, 16kosit infiltrasyonu,

interstisyel 6dem. H-E, 40
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Resim 21

Pankreatit + tedavi grubu; Minimal interstisyel 6dem ve asiner hiicre dejenerasyonu.

H-E, 20

Resim 22

x20

E,

Pankreatit + tedavi grubu; Minimal interstisyel 6dem 16kosit infiltrasyonu. H
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Resim 23

Pankreatit + tedavi grubu; Normal histolojik yapida ekzokrin ve endokrin pankreas. H-
E, x20
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4 BULGULAR

4.1 Biyokimyasal Bulgular

Calismada elde edilen biyokimyasal, sitolojik ve patolojik bulgular anlamh
olup, biyokimyasal paremetreler Tablo-6 da gruplariyla birlikte karsilastirilmistir.
Tablo-6 da goriildiigii gibi tedavi grubu ile pankreatit grubu karsilastirildiginda AST,
ALT, Amilaz ve Lipaz diizeylerinde tedavi grubunda pankreatit grubuna gore anlamli
bir azalma tespit edildi ( P<0.01). LDH diizeyinde de azalma vard1 ancak istatistiksel
olarak anlamli degildi. Tedavi grubunda AST, ALT, amilaz ve lipaz diizeyleri kontrol,
sham grubundan daha diisiik diizeyde olup, istatistiksel olarak anlamli degildi
(P>0.05).
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Tablo 6:Biyokimyasal sonuglar

kontrol sham pankreatit Pank.+tdv P
AST 66(54-106) 50(36-115) 87(33-167) 61(38-94) 0.6
ALT 29(21-43) 18.5(11-26) 30(7-42) 9(9-34) 0.7
LDH 379(223-799) | 227(113-431) 415(55-1557) 266(117-539) 0.3
AMILAZ | 495(397-677) | 442(312-1011) | 882(309-1685) | 460(199-1176) 0.4
LIPAZ 5(4-8) 9(6-20) 53(10-159) 12(7-173) 0.001
Biyokimyasal doku parametreleri Tablo-7 de gruplar birlikte

karsilagtirilmigtir.  Tablo-7 de goriildiigii gibi tedavi grubu ile pankreatit grubu
karsilastirldiginda CAT, SOD, GSH-Px, NO(Protein), NO(Yas doku), MDA, GSH(yas

doku), PCdiizeylerinde tedavi grubunda pankreatit grubuna gore anlamli bir farklilik

tespit edildi (P<0.01). Diger gruplarin dl¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik goriillmemektedir.(P>0.05)
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Tablo:7 Biyokimyasal doku sonuglari

kontrol sham pankreatit Pank-+tdv. 5

CAT 0.08(0.07-0.16) | 0.16(0.09-0.23) 0.25(0.1-1.2) 0.17(0.05-0.9) 0.02
SOD 0.12(0.060.15) 0.37(0.25-0.49) 0.33(0.08-0.59) 0.28(0.2-0.38) 0.003
GSH-PX 1.6(1.43-4.88) 2.7(1.88-8.28) 3(2.23-5.30) 2.3(1.44-3.27) 0.06
NO(PROTEIN) | 0.006(0-003) 0.005(0-0.01) 0.007(0.001-0.01) | 0.006(0-0.01) 0.6
NO(DOKU) 0.03(0.02-0.11) | 0.017(0.02-0.03) 0.025(0.02-0.04) 0.02(0.01-0.04) 0.2
MDA 4(0.65-29.1) 35.5(3.9-41.5) 6.2(2.49-41.8) 3(1.76-33.5) 0.06
GSH(YAS DK) | 174(140-274) 210(152-244) 169(131-334) 136(126-324) 0.2
PC 1.03(0.71-2.62) 1.43(0.96-2.43) 1.83(0.97-2.98) 0.89(0.44-2.98) 0.1
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4.2 Patolojik Bulgular: Gruplar 6dem agisindan degerlendirildiginde sekil -1
de goriildiigii gibi tedavi grubunda pankreatit grubuna nazaran 6dem diizeyinde anlamli

azalma izlendi.(P<0.05)

Grafik-1:0dem diizeyi

3,5
3
2,5
5 M kontrol
Hsham
1,5 m pankretit
W pan.+tdv
1
0,5
0 -

odem
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Gruplar asiner nekroz agisindan karsilastirildiklarinda kontrol, sham grubunda
nekroz izlenmezken sekil-2 de goriildiigii gibi tedavi grubunda pankreatit grubuna gore
nekroz diizeyi anlamli diizeyde diisiik izlendi(P<0.05).

Grafik-2 Nekroz diizeyi

3,5
3
2,5
3 M kontrol
Hsham
1,5 m pankretit
W pan.+tdv
1
0,5
0 -

As.nekroz
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Gruplar patolojik olarak hemoraji ag¢isindan karsilastirildiklarinda kontrol,
sham grubunda minimal hemoraji izlenirken sekil-3 de goriildiigi gibi tedavi grubunda

pankreatit grubuna gore hemoraji diizeyi anlamli diizeyde diisiik izlendi(P<0.05).

Grafik-3 Hemoraji diizeyi

3,5
3
2,5
2 M kontrol
W sham
1,5 m pankretit
W pan.+tdv
1
0,5
0 1

Hemoraji
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Gruplar lokosit enflamasyon acisindan karsilastirildiklarinda kontrol, sham
grubunda enflamasyon izlenmezken sekil-4 de goriildigii gibi tedavi grubunda

pankreatit grubuna gore enflamasyon diizeyi anlamli diizeyde diisiik izlendi(P<0.05).

Grafik-4 :Enflamasyon diizeyi

3,5
3
2,5
3 M kontrol
Msham
1,5 m pankretit
W pan.+tdv
1
0,5
0 -

Enflamas.

56



4.3 Sitolojik Bulgular

Sitolojik  parametrelerden  Caspase-3tedavi,pankreatit gruplar1  arasinda
karsilastirildi, caspase-3 diizeyinin gruplar arasindaki degisimi sekil-5 de gosterilmistir.
Pankreatit ile Pankretit+Tdv gruplar1 Caspase-3 degerleri agisindan karsilastirildiginda
onemli farklilik bulundu .(mann-whitney U testi, P:0.002)

Tablo 8:Caspase-3 sonuglari

Pankreatit Pankreatit+Tdv P

Caspase-3 | 21.2(19-25.4) 8.2(7.4-12.8) 0.002

Caspase-3 degerleri Pankreatit ve Pankreatit +tdv gruplar1 arasinda Mann
Whitney U testi ile karsilastirildi.
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Grafik-5 : Caspase-3 diizeyi
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Caspase-3
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5. TARTISMA

Akut Pankreatit morbidité ve mortalitesi yiiksek bir hastalik olup,
fizyopatogenezi heniiz net olarak aydinlatilmamistir. Akut pankreatit'in tedavisinde
temel olarak vital bulgular izlenmekte, normal intravaskiiler volim sirdiiriilmekte,
elektrolit dengesi ve analjezi saglanip, muhtemel komplikasyonlara yonelik tedavi
planlanmaktadir. AP tedavisinde bugiine kadar hi¢bir ilag uygulamasinin yarari
gosterilememistir. AP bolgesel dokularin ve uzak organ sistemlerinin farkli derecelerde
etkilenmesi ile birlikte, pankreasin akut inflamasyonudur. Akut pankreatitli hastalarin
%80'1 kendini smirlayict olup, hafif siddetle seyreder ve spontan olarak hizla iyilesme
gosterirler. Fakat %20 oraninda, agir akut pankreatit gelismekte olup mortalité orani
%15 oraninda goriilmektedir. Bu grup hastalarda da ¢cogunlukla sistemik inflamatuar
cevap sendromu (S1RS) ve ¢oklu organ yetmezlik sendromu (MODS) gibi mortalitesi
yilksek komplikasyonlar gelismektedir. AP, herhangi bir etiyolojik sebeple inaktif
durumdaki sindirim enzimlerinin erken aktive olarak pankreas ve g¢evre dokulari
sindirmesi ve buna bagli yaygm bir enflamasyonun gelismesi ile karakterize,
organizmada cesitli komplikasyonlara yol agan klinik bir tablodur. Pankreatit
gelisimine neden olan baslica etkenin asiner hiicrelerde tripsinojenin aktif tripsine
erken aktivasyonu oldugu diisiiniilmektedir. Bu erken enzimatik doniisiim sonucunda
ekzokrin pankreas kendi kendini sindirir. Gegerli giincel tedavi pankreatik ekzokrin

sekresyonun baskilanmasina yonelik girisimlerdir.

Deneysel akut pankreatit modellerini olugturmak, bize bu kompleks hastaligin
olusma mekanizmasint anlamamiz konusunda bilgi vermekle kalmayacak, ayni
zamanda tedaviye yonelik yeni yaklasimlarda da bulunmamizi saglayacaktir. Bu
nedenle bu ¢alismamizda si¢anlarda bir safra asidi olan Na-taurokolik asit ile deneysel

akut pankreatit modeli olusturup su parametreleri degerlendirdik:
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1-Pankreatit seyri sirasinda kanda AST, ALT, LDH, Amilaz, Lipaz dokuda
CAT, SOD, GSH-Px, NO(protein), NO(yas doku), MDA , GSH(yas doku), PC
olaylarinda olan degisiklikleri inceledik.

2-Pankreas, bobrek, ileum, karaciger, akciger parankiminde akut pankreatit’e
bagli histopatolojik degisiklikleri degerlendirdik.

3-Trimetazidine’nin akut pankreatitte pankreas, KC, ileum, akciger, bobrek te
olusan kan, doku ve histopatolojik degisiklikleri kaydettik.

Deneysel akut pankreatit modeli olustururken duktus injeksiyon modelini
secmemizin nedeni bu modelde kullanilan maddenin konsantrasyon ve uygulama
basincmin ayarlanabilirliligine gore, insanlardakine benzer formda akut pankreatitin
hafif ve siddetli formlarmn1 olusturabilmekti. Ayrica bu model tekrarlanabilir
olmasindan dolayi, akut pankreatitin sistemik etkilerini incelemede de 6nemli veriler
saglamaktaydi. Uwe Wittel ve arkadaslar1 Na-taurokolat konsantrasyonlar1 ile
pankreatit siddeti arasindaki baglantiy1 ortaya koymak agisindan bir ¢calisma yapmaislar.
Bu c¢alismada %2, %3, %4 ve %5'lik Na-taurokolat konsantrasyonlar1 ile deneysel
pankreatit modeli olusturulmus ve pankreatit siddeti incelenmis. %2 ve %3'lik
konsantrasyonlarda  Na-taurokolat  verilmesinin  hafif  pankreatit tablosunu
olusturdugunu, %4 ve %5'lik konsantrasyonda Na-taurokolat verilmesi sonucunda ise
agir akut pankreatit tablosunu olusturdugunu ve retroperitoneal yag nekrozu, asiner
hiicre nekrozu ve lokosit infiltrasyonunun daha belirgin oldugunu saptamuslar (90). Biz
de bu calismamizda agir akut pankreatit tablosu olusturmak agisindan %5'lik

konsantrasyonda Na-taurokolat kullandik.

Biz bu ¢alismada kontrol ,sham grubu Konrol grubu ratlarin pankreas dokusu
kesitlerinde, stromal bag dokusu, serdz asinuslar ve Endokrin pankreas (Langerhans
adaciklar1) normal histolojik yapida izlendi. Ser6z asiner hiicrelerin bazal sitoplazma
kisimlarinin bazofilik, apikal sitoplazma kisimlarinin asidoflik boyandigi, intralobiiler
ve interlobiiler kanal ve vaskiiler yapilarin diizgiin ve ac¢ik oldugu goriildii. Fakat Na-
taurokolat ile pankreatit olusturulmus ratlarin ekzokrin pankreaslarmda goriilen belirgin
histopatolojik degisikliklere bagli olarak genel histolojik yapinin bozuldugu saptanda.
Ekzokrin pankreas alanlarinda serdz asinuslarda dejenerasyon, nekroz, yaygin

inflamatuvar hiicre infiltrasyonu, intralobiiler ve interlobiiler alanlarda 6dem belirgindi.

60



Ser6z asinus hiicreleri arasinda ¢ok sayida apoptotik cisimciklere rastlandi. Asiner
hiicrelerde  intrasitoplazmik  vakuoller = goriildii. Seréz asiner hiicrelelerin
sitoplazmasindaki zimojen graniillerin azaldig1 dikkati g¢ekti. Yer yer stromal bag
dokusu ve parankima igerisine yayillan hemorajik alanlar izlendi. Apopitotik
cisimciklere bagli olarak caspase-3 de artis saptadik. Bu hasarin biyokimyasal
gostergesi olarak bu grupta kanda AST, ALT, LDH, amilaz, lipaz enzim degerlerinde
yiikkselme, dokuda CAT, SOD, GSH-Px, NO(protein), NO(yas doku), MDA, GSH(yas
doku), PC olaylarinda olan degisiklikleri inceledik. Ratlarda Na-taurokolat ile
olusturulmus akut pankreatitte asiner hiicrelerde apopitoz goriilmiistiir. Akut 6dematoz
pankreatitte akut nekrotizan pankreatite oranla asiner hiicre apopitoz orani yiiksek
bulunmustur. Apopitoz oraninda hastaligin siddeti ile birlikte artis gézlenmistir. Bu
durum apopitozun pankreas hasarma karsi gelisen olumlu bir cevap oldugunu
diistindiirmektedir (91). Calismamizda Na-taurokolat uygulamasi ile olusturdugumuz
0dematoz pankreattitte asiner hiicrelerde ¢ok sayida degisik biiyiikliikte apopitotik
cisimcikleri caspase-3 ile kaydettik.

Normal metabolizma veya patolojik yollarla ortaya ¢ikan serbest radikallerin
etkileri oksidatif stres olarak adlandirilir. Patolojik durumlarda serbest radikaller
goreceli olarak fazla miktarda olusurlar ve oksidasyon dengesini degistirirler. Bu
degisim sonucunda hiicre ve doku fonksiyonlar1 zarar goriir. Oksidatif stresin pek ¢ok
hastalikla birlikte akut pankreatitin patogenezine katkida bulundugu diistiniilmektedir.
SOR' nin akut pankreatitin erken donemlerinde olustugu gosterilmistir. SOR,
membranda peroksidatif reaksiyonlara yol agarak hiicre membranini hasarlayan ve geri
doniistimstiz olarak hiicre hasarina yol agan olduk¢a reaktif molekiillerdir (92).
Pankreas interstisyumunu infiltre eden aktive olmus noétrofiller ve monositler dokuyu
hasarlayan oksijen radikallerinin kaynagi olabilirler (93). Fizyolojik kosullarda hiicre
ici biriken fazla kalsiyum digar1 atilarak Ya da hiicre i¢inde depolanarak tolere edilir.
Serbest radikal tiretimi ise kalsiyum depolanmasmi engelleyerek bir kisir dongiiye
neden olur. Bunun ile ilgili mekanizmalar olarak; tirozin kinaz reseptorii, protein kinaz
C ve MAP kinaz (mitogenactivated protein kinase)’ larin aktivasyonu sorumlu
tutulmaktadir. Artmig kalsiyum, sit ¢ ve AIF (Apoptosis Inducing Factor) gibi kaspaz
aktive edici faktorlerin mitokondriden salinimini tetikler. Mitokondriden sitozole sit ¢
salinimi, caspase-9’u aktive eder. Caspase-9, hiicre oliimiinii tetiklemek i¢in caspase-

3’1 aktive eder(94).
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SOR doku hasarinda onemli rolleri olan mediyatorler olmakla beraber, tek
basina ekstraselliiler SOR olusumu akut pankreatitteki tipik enzimatik ve morfolojik

degisikliklerden sorumlu degildir.

Trimetazidine'nin dogrudan hemodinamik etkisi yoktur. Bu ilag, hiicresel
oksijen tiiketimini etkilemeden, iskeminin hiicrede meydana getirdigi metabolik
degisikliklere karsi hiicreyi ve iskemik hiicrenin enerji potansiyelini korur (54).
Hiicrenin ATP iceriginin azalmasini engeller, hiicre i¢i asidozu azaltir ve hiicreyi
serbest oksijen radikallerinin zararli etkilerine karsi korur (51-52).Trimetazidine
(TMZ) iskemik hasar sirasinda miyokard hiicrelerinde enerji metabolizmasini optimize
eden bir ajan olarak yaklasik 40 yildir kullanilmaktadir. TMZ nin antiiskemik etkileri
yag asidi oksidasyonunda azalma, glukoz oksidasyonu stimiilasyonu gibi metabolik
etkileri disinda, mitokondri i¢ zarinda bulunan mitokondrial permeability transition
pore (mPTP)yi diizenledigine ait veriler mevcuttur. Mitokondriyi koruma
mekanizmalarindan biride prooksidanlarin varhiginda yiiksek mitokondriyal Ca *2

tarafindan olusturulan mitokondri sismesini inhibe etmesidir.

Calismamizda; Na-tauorokolat soliisyonunun biliopankreatik yolla ratlara
enjeksiyonunu takiben kontrol grubuna gére serum AST, ALT, amilaz, lipaz , LDH
diizeylerinde belirgin bir yiikselme izlenmis olup yine orogastrik yolla Trimetazidine
tedavisi verilen tedavi grubunda bu parametrelerde anlamli diisme bulundu ( P<0.01).
Burada Trimetazidine'nin Ozellikle antiiskemik ve antioksidan etkisinin 6n plana
ciktigmmi diisiinmekteyiz. AP indiiksiyonuyla birlikte pankreatik mi krosirkiilasyon
bozulmakta ve bdylece iskemi ve enflamasyon gelismektedir, iskemi ve enflamasyonla
beraber SOR' nin tiretimi de artmaktadir. Antioksidan bir ila¢ olan trimetazidine SOR'
nin zararli etkilerine karsi hiicreyi korumaktadir, iskemi ve enflamasyon gelisince
AST, ALT, LDH amilaz ve lipaz diizeyleri yiikselmekte bununla birlikte doku da (
CAT, SOD, GSH-Px, NO(protein), NO(yas doku), MDA, GSH(yasdoku), PC )
degismektedir.Dogrudan hemodinamik etkisi olmayip hiicresel diizeyde antiiskemik
bir ilag olan Trimetazidine'nin bu 6zelliginden dolayr hiicresel diizeyde iskemi ve
beraberinde enflamasyonu gerileterek serum da AST, ALT, amilaz,lipaz LDH dokuda
da(CAT, SOD, GSH-Px, NO(protein), NO(yas doku), MDA, GSH(yasdoku), PC

)diizeylerinde belirgin azalma yapmus olabilir. Yine Na-taurokolat verilerek pankreatit
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olusturulan ¢aligma grubunda mikrosirkiilasyonun bozulmasiyla beraber histopatolojik
olarak 6dem, asiner hiicre nekrozu, hemoraji ve perivaskiiler enflamasyon diizeyinde
belirgin artis mevcut iken antiiskemik ve antioksidan bir ila¢ olan Trimetazidine ile
tedavi verilen grupta bu parametrelerde ¢alisma grubuna gore belirgin diizeyde diisiis
tespit edildi. (P<0.05) Bizim ¢alismamizda da en belirgin parametrelerden bir tanesi,
pankreatit grubunda 6dem, hemoraji ve I6kosit infiltrasyonunun orta ve siddetli
formlar1 yiiksek oranda goziikiirken, tedavi grubunda agir formlar1 saptanmadi. Bu da
bize Trimetazidine’in akut pankreatit seyri sirasinda pankreasta olusan 6zellikle 6dem,

hemoraji ve 16kosit infiltrasyonunu lizerinde iyilesme sagladigini gostermektedir.

Na-taurokolat ile pankreatit yapilan 16 ratin 4 ‘lini ilk 24 saatte (%25) olmak
tizere 72 saatte 8 rat1 (%50) mortal seyretti, Trimetazidine ile tedavi edilen 15 rattan ilk
24 saate 2’sini (%13.3) olmak tizere 72saate 4rat1 (%26.6) mortal seyretti. Bu ¢alisma
antioksidan, antiiskemik, mitokondri i¢ zarinda bulunan mitokondrial permeability
transition pore (MPTP) yi diizenleyen, bu &zelliklerinin yaninda serbest radikal
temizleyicisi oldugu bilinen Trimetazidine’in deneysel olusturulmus pankreatitte

mortalite’yi azalttigini gostermistir.
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6.SONUC

Bu c¢alisma antioksidan, antiiskemik, mitokondri i¢ =zarinda bulunan
mitokondrial permeability transition pore (mPTP)yi diizenleyen, bu ozelliklerinin
yaninda serbest radikal temizleyicisi oldugu bilinen Trimetazidine’in deneysel
olusturulmus pankreatitte mortalite’yi azalttigin1 gostermistir. Trimetazidine’in akut
pankreatit'in erken doneminde biyokimyasal ve histopatolojik degisiklikleri belirgin
sekilde gerileterek pankreasi korudugu ve mortaliteyi azalttig1 bizim ¢alismamizda da

gozlenmistir.
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7.0ZET

Amag: Akut Pankreatit morbidité ve mortalitesi yiiksek bir hastaliktir.
Fizyopatogenezi heniiz net olarak aydmlatilmamistir. Ancak pankreatit'te sonugcta
vaskiiler harabiyetle birlikte intenstisyel 6dem, kanama ve pankreas ile ¢evre dokularda
yag nekrozu gelismektedir. Trimetazidine, antiiskemik, antioksidan ve kardiyoprotektif
bir ajandir. Bu caligmanin amaci, trimetazidine'nin akut pankreatit iizerine olan
etkilerinin arastirilmasidir.

Materyal-Metot: Calismada; agirliklar1  180-220gr arasinda, Spraque-
dawleycinsi 43 adet disi rat 4 gruba boliindi. Grupl yani sham (n=6)'a laparatomi
yapilip, intraperitoneal%0,9 NaCl enjeksiyonu yapildi. Grup2 kontrol grubu(n=6) olup
islem yapilmamis grup, Grup3 yani pankreatit grup (n=16)'a Na-taurokolat verilerek
akut pankreatit olusturuldu. Grup4(n=15) ise pankreatit+Trimetazidine verilen gruptu.
Grup 3 (n=16)' e akut pankreatit olusturulduktan 30 dakika 24,48 saat sonra
trimetazidine 10 mg/kg/giin olacak sekilde {i¢ esit doz halinde orogastrik olarak verildi.
Tlm ratlarin 72 saat sonra genel anestezi altinda karmlar1 agilarak pankreas dokular1
¢ikarilip, histopatolojik inceleme yapildi. Kan alinarak serumda amilaz, lipaz, LDH,
AST ve ALT; dokuda SOD, CAT, GSH-Px, MDA, NO, PC, GSH diizeylerine bakildu.

Bulgular: Tedavi grubunda kanda AST, ALT, amilaz, lipaz, LDH; dokuda
SOD, CAT, GSH-Px, MDA, NO, PC, GSH ve histopatolojik olarak pankreas
dokusunda 6dem, hemoraji, asiner hiicre nekrozu ve perivaskiiler enflamasyon diizeyi
calisma grubuna gore belirgin olarak diisiik izlendi (P<O.005).

Sonu¢: Trimetazidine akut pankreatit'in erken doneminde biyokimyasal ve
histopatolojik degisiklikleri belirgin sekilde gerileterek pankreasi koruyup mortaliteyi
azalttig1 gézlenmistir.

Anahtar kelimeler: Akut Pankreatit, Na-taurokolat, Trimetazidine
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8.ABSTRACT

Aim: Acute pancreatitis has a high morbidty and mortality. Its
physiopathogenesis has not been enlightened absolutely, acute pancreatitis; interstitiel
edema, hemorrhage and lipid necrosis has been developed in pancreas and adjacent
tissues with vascular damage.Trimetazidine is a antiischemic, antioxidant and
cardiprotective agent. This study aims to investigate trimetazidines effects on the acute
pancreatitis.

Materials-Methods:In this study, three aqual groups are formed with 43 female
Spraque-dawley type rats weighed between 180-200 gr. %0.9 NaCl is injected
intraperitoneally to the group 1 sham (n=6). Group 2 (n=6) is control. Acute
pancreatitis is formed in group 3 ( n=16) via injection of Na-taurokolat. Group 4 (n=15)
is pancreatitis and treatment. In group 3(n=16) 30 minutes,24,72 hours after formation
of acute pancreatitis trimetazidine 10 mg/kg/day in three equal doses by orogastric
way. In all groups, the rats have been laparatomised 72 hours later under general
anesthesia and pancreas tissues has been extracted and studied histopathologically.
Amylase, lipase, LDH, AST, ALT, SOD, CAT, GSH-Px, MDA, NO, PC and GSH
levels also have been looked up in the rats serum, tissue.

Results: AST, ALT, Amylase,lipase, SOD, CAT, GSH-Px, MDA, NO, PC and
GSH histopathologically in the pancreas tissue edema,hemorrhagia, aciner cell necrosis
and perivasculer inflamation levels show significant decrease in the treatment group
compare to study group (P<0O.005).

Conclusion: Trimetazidine protects pancreas tissue and decreases the mortality
by significantly lowering the biochemical and histopathological changes in the early
stages of acute pancreatitis.

Keywords: Akut Pankreatit, Na-taurokolat, Trimetazidine
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