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GIRLIS

Akut pankreatit; spontan olarak yatisabilen hafif
semptomlardan hastanin genel durumunu hizla bozup, agir
belirtiler gdstererek olimiine yol agabilen klinik bir
tablodur (1-10). Mortalite oranlara patolojinin sidde~
tine gore % 10 ile % 100 arasinda degistigi saptanmig~
tir (1-10).

Akut pankreatitde patoloji glandin ddeminden hemo-
rajik nekroza kadar giden degisik sekillerde ortaya ¢i-
kabilir. Bu patoloji sadece pankreasla 51n1r11 kalmayaip
bagta bobrekler, karaciger ve akcigerler olmak Uzere di-
 ger orgenlarda da gorilebilmektedir. e |
Olayan patogenezinden pankreas enzimlerinin geeit

1i sebeplerle pankreas dokusu igerisinde aktive olarak .

kanal digina gikmalari ve ylksek konsantfasyonlarda kan

dolaglmlna gegmeleri sorumlu tutulmaktadlr (1-10). |
. Bu nedenledir ki akut pankreatitin medikal tedavi-‘

sinde bir yandan hastalarain sivi-elektrolit dengeleri-
nin duzeltilmesi gibi destekleyici tedavi uygulanirken,

ote yandan pankreas enzimlerinin lokal ve sistemik etki-




lerinin minimale indirilmesil amaglanmis, bunu saglaya-
bilmek i¢in de ¢gesitli ilag ve yontemler kullanilmistir
(8,9).

Tedavi amaci ile ¢esitli ilaglarin kullanilmasina
ragmen akut pankreatit halen ylksek mortalite ve morbi-
dite ile seyretmektedir. Kullanilan ilaglarin etkinlik-
leri de tartisma konusudur (1,8).

O sebeple biz ¢alismamizda PGEl in akut pankreati-
tin tedavisinde etkilil olup olmadi@i ve etki derecesini
arastirarak mortalite ve morbiditeyd bu yolla disuriup

dUstlremiyecegimizi Sgrenmek istedik.



GENEL BILGILEHR

Pankreas ortalama 70-90 g agirliginda, alveolar bez
yapisinda bir organdar. Etrafinda gevsek bag dokusu bu-
lunur, fibroz kapsili yoktur. HistoloJjik olarak asinus-
lar, kendine &zgi kanal, damar ve sinirleri olan lobulus
ve lobuslardan olusur (9-10).

Pankreasin tim sinirleri kolinerjik sisteme aittir.
Bu 0zelligi akut pankreatitin komplikasyonlarinin gelis-
mesi, tesghisi ve tedavisi a91s1ndan onemlidir. Pankrea-
sin sekresyon fonksiyonu N.vagus ile innerve edilirken,
‘agri duyusu N.splenikus araciligi ile tasinir (10).

Pankreas ekzokrin ve endokrin bir salgi bezidir.
Ekzokrin salgi yapan hiicreler bez hacminin % 82 sini

olugsturur. Iki tiptir:

1. Asiner hiicreler (% 90) protein yapisinda sindi-
rim enzimlerini Uretir ve ayrica klordan zengin bir sal-

‘g1 yapar (10).

2. Santrasiner hiicreler (% 5) ise Na ve bikarbonat-

tan zengin bir salgi liretirler,




Ekzokrin salgi yapan hicreler, salgilarini Wirsung
kanali ile duodenuma akitirlar (10).

Pankreasin endokrin salgisi, bezin % 2-4 uUnd olus-
turan Langerhans adaciklarinda yapilir. Maksimow'a gore
pankreasta 200.000 ile 1.780.000 arasinda Langerhans a-
dacigi vardir. Bu hiicrelerde yapilan endokrin salgi di-
rek kana karaisir (10).

Pankreasin ekzokrin fonksiyonlari temelde sindirim
ve metabolizma ile ilgilidir. Insan pankreasi giinde
1500-2500 ml, renksiz, kokusuz pH si1 7 ile 8.7 arasinda
dansitesi 1007-1042 arasinda degi§en, ekzokrin salga
yapmaktadir. Ekzokrin salginin % 97 si su olup, enzim-
lerden ve elektrolitlerden zengindir. Ekzokrin salgi i-
Gerisindeki bikarbonat ve klor iyonlarinin toplam yogun
luklari sabit olup, 154-175 mEq/l arasindadir. Sindirim
evresinde pankreas salglslnln miktar ve yapim hizina
bagli olarak bikarbonat konsantrasyonu da artar (Bazal
sartlarda 25 mEqg/l olan bikarbonat konsantrasyonu mak-
simal uyari sonrasi 150 mEqg/l ye ulasir). Klor ile bi-
karbonat konsantrasyonu arasinda ters'bir ilisgki wvardar.
Bikarbonat iyonu aktif transport sistemi ile sekrete e-
dilir. (10). |

Pankreasin sentra-asiner ve duktus hiicreleri sti-
miile edildiklerinde salgi miktari dakikada 4.5 ml nin
izerine g¢ikar (10).

Bikarbonat sekresyonu karbonik anhidrazin katali-

tik etkisi ile gergeklesir. Pankreasin ekzokrin salgi-



sinda bulunan sodyum ve potasyum konsantrasyonu, plazma-
dakinden biraz daha yiliksektir (Na+ l4O,vK+ 6 mEg/1l). Bu
iyonlar pankreatik salginin akim hizina bagimli deZil-
lerdir, pasif hareketlidirler. Salginin diger elektro-

litlerinin (Ca++, Zn++‘Mg++

T

, PO—, SOS) yogunluklari
plazmadakinden diisiiktir (10)

Pankreasin sélglladlgl enzimlerin tamamini asiner
hiicreler Uretirler. Bunlarin % 90 1 protein yaplslndé—

dir, ‘geri kalan % 10 u ise tripsin inhibitorleri, muko-

proteinler ve plazma proteinleridir.
Salgilanan Enzimler:

I. Proteolitik enzimler
a) Endopeptidazlar:
- Tripsinojen (Tripsin)
- Kimotripsinojen
- Elastaz
b) Ekzopeptidazlar:
- Karboksi peptidaz
- Aminopeptidaz
II.‘Lipolitik enzimler
- Lipaz |
- Lesifinaz A
- Fosfolipaz
IIT. Amilolitik enzimler
-0 amilaz

- Izo amilaz



IV. Digerleri
- Riboniikleaz
- Ko-lipaz

-~ Deoksiribonikleaz

Bu enzimlerden en fazla salgilanan lipaz, amilaz ve
tripsinojendir (10).

Pankreas enzimlerinin aktivasyon gdstermesi ig¢in
optimal pH 1n 7 nin Ustinde olmasi gerekir (10).

Sindirim enzimlerinin bir kismi (Amilaz-Lipaz vb.)
aktif formda sekrete edilirken, ©zellikle proteolitik
enzimler (tripsin, kemotripsin, karboksipeptidaz A ve
B) baglangigta aktif olmayip, duodenum igerisinde akti-
ve olurlar (1-10).

Duodenuma gelen pankreas salgisindaki tripsinojen,
sadece duodenal mukozadan salgilanan ehterokinaz enzi-
minin etkisi ile aktif sekli olan tripsine doniisir.
Tripsin bltlin sindirim enzimlerinin prekirsorlerini et-
kileyen ve bunlari aktif bigime geviren onemli bir en-

- zimdir. Akut pankreatitde duodenum enterokinazi ile te-
masa gelmeden aktif tripsinin nasil olugtugu halen arag
tirma konuéudur (1-10).

Preteolitik enzimler proteinleri once dipeptit ha-
line getirip, sonra amino-asitlere kadar pargalarlar.
Proteolitik enzimlerden yalniz elastazin elastin madde-

sine karsi Ozel affinitesi vardar ve akut hemorajik



pankreatitin meydana gelmesinde sorumlu olan tek énzim—
dir (10).

Enzimlerin inaktif bigimde salgilanmaiari, salgi-
landiklari an beraberinde yeteri kadar tripsin inhibi-
tord olan baska bir polipeptidin salgilanmasi, inaktif
enzimlerin etrafinda ayrica bir lipoprotein mantosunun
bulunmasi, pankreasin kendi kendini sindirmesini onle-
yen etkenlerden bir kagidir. Ayrica tripsinojen aktiva-
tord enterokinazin sadece duodenumdan salgilanmasi ¢ok
Snemlidir (1-10).

Lipolitik enzimlerden lipaz aktif bigimde salgila-
nir. Lipaz notral yaglari tamamen hidrolize edemez,
serbest yag asitlerl gliserol ve esterlerine indirger.
Diger lipolitik enzimlerden olan kolesterol esteraz,
fosfolipaz A, fosfolipaz B yaglarin daha ileri hidroli-
zasyonunu saglar (1-10).

Amilolitik enzimlerden amilaz aktif bigimi ile
salgilanir. Nisasta ve glikojeni disakkaritlere kadar
indirger (10).

Normal kosgullarda pankreas enzimlerinin kandaki
yogunluklari onemsiz duzeydedir. Buna karsin pankreas
kanalinda bir engelleme gelisir ise o zaman enzimlerin
kan diizeyleri derhal ylikselir (i—lO).

Pankreasin ekzokrin sekresyonu ndral ve humoral me

kanizmalar ile diizenlenir. Vagal sinir terminallerinden

salgilanan asetil kolin sindirim enzim sekresyonunu sti-



mile eder. Kandaki amino asit miktarina son derece du-
yarli oldufu igin hipoproteinemilerde ekzokrin fonksi-
yon defektleri meydana gelir (10).

Kolesistokinin, duodenumdan ve jejunumdan besin-
lerin gimik etkisi ile salgilanir., Salgilamada peptit-
ler, amino asitler, yaj asitleri, monogliseritler etki-
1li olup, pankreas enzim sekresyonunda sabit bir artisa
neden olurlar. Kolesistokininin bu etkisi sekretinden
daha kuvvetlidir, ayrica zayif gekilde su ve bikarbonat
sekresyonunu da uyarmaktadirlar, Parasempatomimetik i-
laglar kolesistokinin gibi etki yapaflar (1-10).

Midedeki HCl, protein ve proteinlerin parcgalanma
uruinleri, yag asitleri ve amino asitler duodenuma gegti
ginde duodenal mukozadan ve az miktarda jejunum mukoza-
sindan sekretin salgilatir. Sekretinin pankreas lizerine
etkisi kuvvetlil su ve bikarbonat sekresyonu yaptirmasi-
dir. Ayni zamanda salginin hizini ayarlamada da rolu
olabilir. Sekretin ayrica kolesistokinin salgilanmasi-
n1 da uyarir. Alkol de sekretin tipi etki yapar (8-10).

Tim GIS mukozasindan, myenterik pleksus ve pankre
as sinir liflerinden salgilanan VIP de pankreastan bi-
karbonat salgisini arttirmaktadir (10).

Mide ve duodenumdaki G hiicrelerinden antrumun yi-
yeceklerle uyarilmasi sonucu salgilanan gastrin, kole-
sistokinin ile ¢ok yakin bir yapiya sahiptir. Bu 0zelli-

gi nedeni ile daha zayif olmakla beraber, gastrinde pank



reas salgisini kolesistokinine benzer bir bigimde etki-
lemektedir (10).

Pankreatik polipeptit, somatostatin ve glukagon
pankreasin ekzokrin fonksiyonunu inhibe eder. Pankreas
lUzerine vagal uyari ise enzimce zengin pankreatik ek-
zokrin sekresyona neden olur. Entero-pankreatik refleks
ise kisa slireli olup, daha gok enzim salgilanmasina yol
agar (10-14).

Kalsiyum, pankreas enzimlerinin salgilanmasinda
rol alan en ¢©nemli etkenlerden bir tanesidir. Yeterli
dUzeydeki kalsiyum pankreas salgisinin devamliligini
saglar. Eger ekstra sellliler kalsiyum miktari yetersiz
ise uyarinin devamli olmasi bile salgi slUresinin kisa

oima51na yol agar. Ekzokrin salgiyi yapan‘hUCrelerde

hormon reseptdr uyarisi (kisa veya uzun zamanli) hiicre -

membrianina bagli kalsiyum agiga ¢ikmasini ve enzim sal-
gisinin baslamasini saglar (10).

Pankreasin ekzokrin salgisinin devamindan ve arti-
sindan ¢ok karmasik bir noral-hlimoral mekanizma sorumlu
tutulmaktadir. Pankreas salgisi devamli olup, uyarilar
sonucu miktari ve igerigi degisir.

Bazal salgilama evresinde, salgi miktari azdir,
bikarbonat ve enzim orani dislktir. Bu evrede pankreas
zerine uyaran olmadigi kabul edilmektedir. Bu evrenin
karakteristik ©zelligil pankreas sekresyonunun inhibis-

yonudur (8-10).




sefalik evrede pankreas salgisindan vaguslar sorum-
ludur. Salginin enzim yofunlupfu artmis olup, bikarbonat
ve su miktari degismemistir. Bu evrede vaguslarin mide-
den gastrin salgilatarak da pankreasi1 uyardiklari diugl-
nilmektedir (10).

Gastrik evreden gastrin hormonunun sorumlu oldugu
sanilmaktadir. Intestinal evre ise en onemli evredir.
Yiyeceklerin duodenuma gegmesi ile baslar, bazal evreye
gdre % 70 oraninda daha fazla enzim salgilanir, hacim
ve bikarbonat miktari daha fazladir. Bu evrenin en onem-
1i uyarani sekretindir, kolesistokinin ver'noral uyari-
larda bu devrede etkilidir (10).

Sindirim sonu evrede, kan kimyasinda olan degisik-
likler pankreas salgisini etkiler, hiperglisemi, trip-
sin miktarini azaltirken; hiperamino asidem ise enzim
salgilanisini durdurur. Sindirim sonrasi salgilanan so-
matostatin ise pankreas Uzerine her tUriU uyariyil on-
ler (10).

Pankreasin endokrin fonksiyonlari Langerhans adacik
larinin bir irinudir. Normal pankreas agirliginin % 1.5
gunu bu adaciklar olusturmaktadir. Langerhans adacikla-
rinin % 7% ini beta hicreleri, % 20 sini alfa hilicreleri,
% 5 ini delta hiicreleri, az bir miktaraini da C hicrele-
ri olusturur.

o] hiicrelerinden glukagon,

Beta hiicrelerinden insiilin,



Delta hiicrelerinden somatostatin, gastrin, pankre-

atik polipeptit salgilanir.

Bu endok?rin hormonlarin hemen hepsi ekzokrin fonk-
siyonlar lzerine de etki yaparlar (13).

Akut pankreatit A.B.D. de 1/10.000 insidans ile
gorilmekte, mortalitesi % 10 dolayinda séyretmektedir.
Daha ¢ok 50-60 yaslarda ortaya ¢ikmaktadir. Rekiirren
akut pankreatit ataklari progressif bir pankreas hasa-
rina yol agar. Kronik bir agriya, ekzokrin ve endokrin
pankreas yetmezligine neden olur (14-17).

Akut pankreatitin etyolojisinde 100 kadar etken
rol oynamaktadar. Olguiarln % 86-90 inda bu etkenlerin
sadece ikisi olan alkol ve safra yollari hastaliklarai
stz konusudur (10). |

| A.B.D. de etanol akut pankreatitin en sik goriilen
nedenidir. Safra tasina sekonder akut pankreatit daha
ziyade kadinlarda ve ileri yaslarda ortayé ¢ikar, Saf-
ra tasina bagli pankreatitlerin geligiminde, birgok
teoriler soz konusudur. Pankreatit nedeni olarak pank-
reas kanalinin obstriksiyonu ileri siirilmis olup, tek
basina akut pankreatite neden olmamaktadir (18-19).

Safra tagi pankreatitli hastalarin sadece % 7-8 in-
de mmpullaya oturan tas saptanir (20).

Akut pankreatitin erken doneminde duktal sistemin
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Tablo I. Akut pankreatitin etyolojisi.

SIK GCORULENLER
Safra yollari hastaliklari
Alkol
Travma
Ameliyat sonrasi
. Iciopatik
NFEKSIYONLAR
Kabakulak
Coxsacki virius ( B2, B2, B5)
Hepatit virisleri
Tifo (salmonella typhi )
Kiz1l (streptokok Grup A)
Stafilokoklar
. Enterovirisler (Echo 6,11,22,30)
Miliyer tiberkiloz
Aktinomikoz
10. Kandida albikans
11. E colil
C. PARAZIT HASTALIKLARI
1. Askariyazis
2. Kist hidatik
3. Klonorchis sinensis (uzakdogu kolanjiyohepatit)
4, Giardia lamblia
¢. METABOLIK BESLENME
1. Hiperkalsemi
.a, Hiperparatiroidi
b. Multipl myeloma
.¢c. Lenfoma
d. Kemik metastazlari
‘e, D vitamini hipervitaminozu
.f. Paratohormona benzer hormon imal eden timdrler
2. Hiperlipoproteinemiler Tip I, IV, V
3. Herediter
a. Lokopeni
b. Aminoasitiiri
c. Trombositopeni
Hemosiderozis
Hemokromatozis
Kistik fibrozis
Kwashiorkor
Gebelik
Sprue hastalig:
10. Postgastktomi send. (malniitrisyon nedeniyle)
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11. Weber-Christian hastalii

12. Sismanlik

13. Whipple nastalipz

14. Uremi

15. BObrek transplantasyornu (ilmmiinosupresifler)
16. Ekstrakorporeal dolasili sonucu
MEANIK

Periampuller tasg

. Pankreas kanseri

Periampuller divertikil
Radyolojik incelemeler
Afferent lup obstriksiyonu
Duodenumun Crohn hastalig:

. ‘A, Mes. Sup. Sendromu

‘Anliler pankreas

9. Polipozis

10. Peutz-Jeghers sendromu

11. Konjenital malformasyonlar

12, Papillitis

13. ERKP

GESITLI ILAGLAR

1. ACTH ve korkosteroidler
Isoniazid ‘
Antikoagilanlar

Ditliretikler (Ozellikle Thiazid)
Thiouracil

Oral kontraseptifler
Azathioprine

Toksinler: Methanol, Zn, Co, HgCl, Sekerli FeO
Salazopyrine (azulfidine)
ZEHIRLER

1. Akrep zehiri. T. Trinitatis
DEGISIK NEDENLER

1. Myokard infarktisu

2. Atherom plaklar:

3. Mezenter infarktiisi

4, Diyabetik koma

5. Eklampsi

6. Poliarteritis

7. Dissemine lupus eritamatosus

.
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H. VE DIGER NEDENLER
Kaza
. Elektrik soku

. Cerrahi travma

1
2
3
4, Subtotal gastrektomi
5. Splenektomi

6

Wirsung kanali zedelenmesi

dokusuna geg¢mesi, olayi baslatan oOnemli faktordir. Guni-
mizde safra tagi pankreatiti ile ilgili mekanlzmalardan
en gok kabul gOreni sudur:

Séfra tasinin ortak safra kanalina ampulladan geg-
meden, pankreatik duktus orifisinde, gec¢ici bir obstriik-
siyona yol ag¢gmasi kiligilkk safra taslarinin duodenuma sik
sik gegmesi 1le oddi-sifinkterinde, irritasyon, spazm
ve fibrozisin olusmasi, 40 yasin Ustlinde bilier pankre-
atitli‘hastalarin gogunda bu kronik irritasyon ve obst-
riksiyon sorumlu tutulmaktadir (18).

Bir baska teori yukari akim teorisidir. Bu teoriye
gore gegici obstritksiyonun proksimalindeki pankreaéln
asiner hiicre membranlarl ve duktuslari pargalanir ve
boylece aktive pankreas enzimleri dokuya gegerek infla-
masyon, odem ve iskemiye yol agar (18).

Akut pankreatitin diger nedenleri arasinda sunlar



sayllabilir: Travmalar, pankreasin retroperitoneal, fik-
se organ olmasi nedeni ile, kiint karin travmalari sonucu
pankreatit gorilir., Herediter pankreatit; otozomal domi-
nant gegisli, rekirren akut ataklar ve kronik pankreas
yetmezligi ile karakterize bir.klinik tablodur. Pankre-
as kanallarinda sakkuler transformasyon ve dilatasyon
ile karakterizedir (21),.

Tip I, IV, V lipoproteinemiler ve hiperlipidemiler
hastaligin sebebinden ziyade sonucu gibi gorinmektedir.

Akut pankreatit etyolojisinde birgok ilag¢ sorumlu
tutulmaktadir. Bunlarin iginde K.Steroitler, Klortali-
don L-Asparaginaz, etakrinik asit, fenformin, procain-

amid sayilabilir.

| Kardiak cerrahinin bir komplikasyonu olarak akut
pankreatit geligebilir. Olgularin % 10-30 u idiopatik
olarak degerlendirilmektedir (21).

Glassman ve ark. hemofilik bir hastada intramural
duodenal hematoma bagli akut obstriktif pankreatitin
gelistigini tespit etmislerdir (Tablo I), (22).

| Akut pankreatitin tanaisi klinik, laboratuvar ve
radyolojik bulgulara dayanilarak konur.

Etyolojisi ne olursa olsun patolojik yanitlar bir-
birine benzer. Patolojik bulgular ayni sirayi takip et-
meyip, herhangi bir anda geri donebilir. Anlama kolayli-
g1 i¢gin patoloji akut Odematoz pankreatit, akut siplra-

tif pankreatit, akut nekrotizan pankreatit diye siniflan-



dirilmis ve kanamanin etkin oldufu durumlar ise akut he-
morajik pankreatit olarak ayrilmistir (10).

Akut pankreatitin tedavisinde bazi defisit ve komp-
likasyonlar spesifik yaklagsim gerektirir., Mutlak yatak
istirahati, oral alinimin mutlak kesilmesi gerekir. Siva
elektrolit replasmani mutlaka yapilmalidir. Kan gazi ta-
yinleri ile hipoksemi dizeltilmelidir. Kanamada kan
transfiizyonu veya cerrahi girisim uygulanmalidir. Meta-
bolik bozukluklar: diizeltilmeli, semptomatik hipokalse-
mi tedavi edilmelidir. Diabet insilin kullanilmasina ge-
rektirebilir. Safra tasi pankreatitinde erken dotnemde
cerrahi tedavi endikasyonu vardir (30-35).

P}ofilaktik antibiyotik uygulamasinin tedavide faz-
la yeri bulunmadigi savunulmakla birlikte, ©zellikle
safra tasi pankreatitinde bilier sepsis riskini azaltmak
amaci ile ve genel durumu bozuk hastalarda odnerilir (35-
36).

Pankreas enzimlerinin sentez ve salinaimini ndtrali-
ze etmek icin Cimetidin, Aterin, Glukagon, Tripsin in-
hibitori (Aprotonin), Somatostatin ve Kalsitonin gibi
gok ¢esitli ilaglardan faydalanilmaya ¢alisilmis, ancak
faydali sonuglar elde edilememistir (30,34).

Son zamanlarda anti-sekretuar ve sitoprotektif etki-
leri nedeni ile prostaglandinler akut pankreatitin teda-
visinde kullanilmak istenmis ve etkilerini aragtirmak i-

¢in gesitli deneysel akut pankreatit modellerinde denen-



migtir ve denenmektedir.

. 1834 de Von Kuler, insan seminal sival ekstrelerinin
izole barsak ve uterusta vazodilatasyon ve kontraksiyona
yol agtigini buldu. Bu etkiden sorumlu olan madde, o ana
kadar bilinen maddelerden 0Ozellikleri agisindan farkliydi
ve bu maddenin prostattan salgilandijiina inanan Von Euler
"prostaglandin” terimini kullandi. Aslincda bu isimlendir-
me hatalidir. GuUnkl bugun biz bu maddenin seminal vezi-
kiillerden kaynaklandigini biliyoruz, (38),

1962‘de Bergstrom ve ark. seminal sividaki prosto-
glandinin gergekte 5 maddenin karisimi oldugunu buldular.
Bu maddelere prostaglandin El, EQ’ E3, Fl ve F2 adlara
verildi. Daha sonra yine Bergstrom altinci prostaglandini
(FB) buldu. Bundan sonra da sirasiyla A ve B serileri, C,
D, G, H ve en son olarakta 1976 yilinda prostaglandin I2
bulundu. Tromboksan A2 ve 82 nin bulunusu da ayni tarih-
lere rastlar (38),

Insan seminal sivisinda 15 kadar farkla prostaglan
din bulunur. Prostaglandin E lerin konsantrasyonu 50 ug/ml,
F grubunun konsantrasyonu ise 8 ug/ml yi bulur., Organize
dokularda bu derece yiiksek konsantrasyonlar yoktur. Gunki
prostzpglandinler hicre membrani ile ilisgkilidirler. Doku-
lar, sinir terminallerinin transmitter depoladig: gibi
prostaglandin depolayamazlar. Hucreden prostaglandin agi-

fga gikartan uyari, ayni zamanda sentezl de stimile eder



Bu prostaglandinlerin aikalda tutulmas: gereken pir gzel-
lipgidir.

Yapisal agidan prostaglandinler, prostanoik asit
tmrevieri olarak kabul edilebilirler, hu sentez edilen
ancal dofal olarak olusmayan bir bilegiktir (38).
~ Yapisinda siklopentan halkasi bulunan uzun zincirli bir

yag asitidir (Sekil 1),
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Prostanoik asit ' Prostaglandin £

'$ekil 1. Prostanocik asit ve prostaglandin El in

vapisi.

Prostaglandin molekiliindeki ¢ift baglarain pozisyo-
nu tamamen uniformdur. Prostaglandinlerin hepsinde C 13-
C 14 pozisyonunda ¢ift bag vardir. Zincirde baska ¢ift
bag bulunmayanlar 1 takisini alirlar. 2 takisini alanlar
da C 5-C 6 pozisyonunda da ¢ift bag vardair. 3 takisi a-
lanlarda bunlara ilavetern C 17-C 18 arasainda da bir ¢ift
bag vardir (39,40).

Prostaglandin sentezi in vitro, koyun vezikula seg
minalislerinin, 20 karbon atomlu zincir uzunlugu olan a
g1k zincirli doymamis yag asitleri ile inkUbe edilmesiy-
le saglanar. Bu tir asitler olan 8, 11, l4-eicosatrieno-

ik asit (dihomo- - linolenik asit), 5, 8, 11, l4-eicosa-



tetracnoik asit (arasidonik asit) ve %,8,11,14,17-eicosa~
pentaencik asit sirasi ile 1,2 ve 3 ¢ift zincirli prosta-
glandinlerin olusmasini sajlarlar (Sekil 2). Bunlar in-
vivo sentez edilen prostaglandin prekiirsdrleridir, Bu a-
sitlerin ilk ikisi linoleik asitten, sonuncusu da lino-
lenik asitten olusur. Dihomo- - linolenik asit, aragido-
nik aside donigebilir ve insilin, tiroid hormonlarai bu
degisgimi etkileyefek, 1 ve 2 tipi prostaglandinlerin den-
gesini degistirebilirler ( 37,38).

Prostaglandinlerin yag asidi prekiirsdrleri, hiicre
zarinda ozellikle fosfolipid olmak Uzere esterifiye form-
da bulunurlér ve sentez basladigi zaman fosfolipaz A2 nin
etkisi‘ile bunlar ag¢giga ¢ikarlar. Hlcre zarindan agiga
¢ikan arasidonik asidin iki sonucu vardir. Bir tanesi 1li-
poksijenazlg katalizlenerek HPETE Uzerinden HETE ye donlg
mesidir. Diger yol ise prostaglandin sentetaz olarak bi-
linen bir grup enzimin kontrolu altindadir (Sekil 2).
Siklooksi jenaz, aragidonik asidi, siklik endoperoksitlere
(PGG2 ve PGH2 ye donlstiriir ki bunlar prostaglandin sen-
tezinin orjininde yer alirlar. Buradan 6 yol ayrilair. Bu
6 yola yardim eden prostaglandin sentetaz sisteminin kom-
ponentleri Sekil da gosterilmistir. Bir dokuda hangi yo-
lun izlenecgini enzimlerin, kofaktorlerin yapisi ve lokal
durumlar belirler (37,38).

Prostaglandin El ve F2, dihomo-~ - linolenik asit-
ten olusur ve in vivo sentezin, prostaglandin endoperok-

sit. ara lirtinlerinin yolunu izlemesi tizerinde durulmaktadir

¢
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ve muantemelen tromdoksan, orostasiklin

yonelmektedir (29).
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8,11,14-eicosatrienoic asit
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5,8,11,14-eicosatetraencic asit
‘(arasidonik asit)

PGE

5,8,11,14,17-eicosapentaenoic asit

Sekil 2. Prostaglandin prekiirstrleri.
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Siklooksijenaz (prostaglandin endoperoksit sentetaz)

Serum albumin glutathione-S-transferaz
Prostaglandin endoperoksit rediktaz
Prostaglandin endoperoksit E izomeraz

Prostaglandin endoperoksit-tromboksan A izomeraz (trom-

boksan A_ sentetaz)
Prostaglandin endoperoksit I izomeraz

Sekil.3. Prostaglandinlerin ve derivelerinin olusu-

mu .



Prostaglandin yvikaminda birgolk enzinm gorev alivr,
Prostagzlendin £ nin kataovolizmasinda 1lk basamak, € 15
deki hidroksil grubunun oksidasyonudur., Bu basamaji kKa-
telize ecen, ©Czellikle akcigerlerde yliksek konsantrasyon-
da bulunun 15-0H dehidrojenazdir ($ekil 3 ), (zy,640).

Bu reaksiyon prostaglandin yikiminda hiz sinirlayici ba-
samaktir. Sonug¢gta 1lb5-keto prostaglandin olusgur. Rir son-
raki basamak, C 13 deki ¢ift bafin satiirasyonudur ki bunu
. redilktaz katalizler ve 15-%eto-1Z,14 dihidro prosta-
glandin olusur ( (3¢-41).). Bu reaksiyon ozellikle akci-
ferlerde meydana gelir, Tki reaksiyon ¢oli hizli olarak
meydana gelirken, bundan sonraki basamnaklar daha yavas
seyreder. Daha sonra karbon zincirinin iki ucu attake o-
lur, B oksidasyon iki kez olusur (B oksidasyonda karbok-
sil grubunun 2. karbon atomu okside olur), bu sekilde
olusan bilesimler dinordur. Bu evre ve son katabolik de-
gisim olan w-oksidasyon primer olarak karacigerde maydana

gelir. Bu olaylar sonucu gerek prostaglandin E. in ve ge-

1
rekse E2 nin idrardaki major metaboliti olan polar dikar-

boksilik asit agiga gikar (Sekil 4 ) (39).
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Sekil 4, Prostaglandin El

in katabolizmasi.
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Deney hayvanlarinda intravenocz (IV) yoldan verilen
prostaglandin dozunun % 95 i akciferlerden 11k gegisi
esnasinda inaktive edilir. Irsanlarda ise bu oran % 70
den biraz fazladir (39). Bu hizli inaktivasyon iki nok-
tayl belirler; akcifer onemli bir metabolizma sahasidir
ve prostaglandinler bulunduklari dokuda lokal aktivite
diizenleyicileri olarak rol oynarlar ( 39).

Aspirin benzeril ilacglar, arasidonik asidin, unsta-
bil endoperocksit adi verilen ara Uriinlere ddnisUminii in-
hibe ederler ( 42-45), Her ajan'n siklooksijenaz
Uzerinde defisik bir etki mekanizmasi vardir @3 ). Ibu-
profen, enzimin aktif ucunda, arasidonik asitle kompetis-
yona girmek yoluyla etki eder (44 ). Bu ozellik ilacin
etkisinin ¢ok spesifik olmasinin temel nedenidir. $oyle
ki; steroidler membran stabilizasyonu yapmak ya da fos-
folipaz A aktivitesini inhibe etmek yoluyla arasidonik
asidin hicre membranindan serbestlegmesini Onleyerek or-
tamdaki arasidonik asit miktarini azaltirlar (44 ). Boy-
lece bir yandan inflamasyonu azaltirlarken, ote yandan
imminolojik cevabi da supresse ederler. Bu etkiler kli-
nikte kendilerini, yara iyilesmesinin bozulmasi ve infek~-
siyon orénlarlnln artmasiyla gosterirler 44).

Oysa ki ibuprofen, kompetisyon yoluyla etki ettigin-
den ilacin dozu istenen etkiye gbdre, yan etkiler minima-
le indirilerek titre edilebilir. Buna ilaveten arasidonik
asidin lipoksijenaz metabolizmasi kisitlanmadan, siklo-

oksijenaz metabolizmasinin selektif inhibisyonu da mim-



kiindUr. Lipoksijenaz metabolizmasi sonucunda olusan

—
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HPETE ve HETE hidroksiperoksitleri beyaz kilreler igin glg
14 kemotaktik ajanlardir. Bu suretle bakteriyel kontami-
hasyona karsi selliuler cevap korunmus olur (44).
Prostaglandinlerin organizmanin hemen tim sistemleri
Uzerinde degi§ik etkileri vardar,
Trombotik olaylari onlemenin bir bagka yolu da diyet-
le alinan linoleik ya da dihomo- -linolenik asidin art-

tirilmasiyla PGE. sentezinin arttirilmasidir (39,40).

1
Prostaglandinler renin olugumunu stimule ederler. Bob

rekte yapilan prostaglandinlerin bir ya da bilr kagi diger

uyarilara karsil renin cevabini dizenlerler. Prostoglandin

lerin kan akimi ile ilgili olmayan diger renal etkileri,

kollektor tubullerin vazopressine hagli permeabilite arti

mini antagonize etmeleri ve mesane aktivitesini arttirma-~

laridir (44).
Prostaglantinler GI trakta yaygindirlar ve gegitli GIs

fonksiyonlarini etkileflér. PGE ve A serilerinin gastrik ‘ f

asit sekresyonunu inhibe edici etkileri ve PGE nin wvagal

ya da gastrin stimiilasyonu ile mide lumenine salinmasi bu :
ajanlarin megatif feedbecCk inhibitdr etkileri bulundugunu E
dUgUndUémektedir. Prostaglandinler'deney modellerinde ge-

sitli nedenlerle olusan Ulserasyonlari engellemektedirler.
Prostaglandinlerin bu etkilerine sitoproteksiyon denir ve

bu durum bltin prostaglandinlerde vardir. Bunun ig¢in gere

ken prostaglandin dozu anti sekretuar dozdan ¢ok daha az-

dir. Mevcut deliller prostaglandinlerin gergekten sitopro-
tektif olduklarini gostermektedir (44).

Robert prostaglandinlerin GIS mukozasi Uzerinde gast-



rine benzer sgekilde toplk etki olugturabileceklerini one
surdii. Prostaglandinler hem mide hem de intestinden eks
krete edilebilirler. NSAII lerin prostoglandin sentezini
inhibe etmelerini bu ajanlara bajli GIS Ulserasyonlari-
nin prostoglandin yetmezligine bagl:i olabilecegini ve
intraselliler prostaglandinlerin GIS epitel bltunlUgunu
safladiginy dusindlUrmektedir. Prostoglandinler anti Ul-
ser efkilerini mide kan akimi Uzerinden de olugturabilir-
ler, Prostoglandin formasyonunu inhibe eden ilaglardan
indométhazin mide mukozal kan akimini azaltir. Bu ajanin
yol agtigi gastrik mukozal erozyonlarin insidans ve gid-
detl gastrik mukozal prostoglandin seviyelerinin digmesi
ile sabit bir hal alir. Lokal ya da sistemik olarak per-
fize edilen PGE ve A midede istirahat aninda mukozal Kkan
akimini azaltirlar. Bu nedenle ilaca bafli lezyonlar pa-
rietal hicrelerin sekretuar uyarilara duyarliliginin art-
masi yanisira prostoglandin azliginin yol ag¢gtigi mukozal
iskemiye de baglldlr; Diger RAD g¢galismalarinda tek basi- .
na mukozal kan éklmlnl arttirmis ve minimal Ulserojénik
etki gOstermis ancak indomethazin ile verildigi zaman
‘(birlikte) kan akimi onemli derecede azalmigtir. 15-5
methyl PGE, bu etkileri geri gevirmistir. Bu bulgular
indomethazih ve thaurokolitin yol agtigir hasar ile pros-
toglaﬁdin anologlarinin koruyuculugunun gastrik sirkilas-
yon degigihleri ile direkt olarak ilisgkili oldugunu’dU—

sindirmektedir. Kan akimi degisimleri prostoglandinlerin
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bazi GIS ilserasyon formlarinda koruyucu etkilerinde rol
oynar. Ancak deneysel gozlemler difer.baz: mekanizmala-

rinda sorumlu oldupgunu diglndtirmelktedir. (36).

Ancak bunun tersi gdrislerde mevcuttur. Morris
prostoglandinlerin gergek anlanda sitoprotektif olmadikla
rini, Ulserin olusum asamasinda engelleyici rol oynama-
diklarini GIS mukozasinin kendini tamir etme yetene@ini
arttirarak emigrasyon yolu ile, epitelial devamlilifain
saglanmasini kolaylastirdiklarini savunmaktadir (37).

*Prostaglandin Sistemini in vivo galigmanin bir kag
yolu vardir. Bunlardan birincisi maddenin saf olarak, de-
gisik vaskiiler yataklar igine IV ya da intraarteriyel o--
larak verilmesi ve elde edilecek olan cevabin gzlenmesiy-
le farmakolojilerinin saptanmasidir. Bu uygulama, bir or-
gan sistemi iginde prostaglandinlerin etkilerinin saptan-
masinl saglar. Kullanilan yontemlerden bir digeri de pros-
taglandin sentezinin inhibe edilmesiyle olusacak degisik-
liklerin saptanmasidir. Nonsteroidal antiinflamatuar ilag¢-
larin tlml glgli siklooksijenaz inhibitoriudirler ve in
vivo olarak prostaglandin sisteminin etkisinin saptanma-
sinda kullanilabilirler. Bu gruba dahil olan ilaglar tim
siklooksijenaz Urinlerini inhibe .ettiklerinden, bu ilag
lara alinan cevap hangi prostaglandinin etkilendigini gos-
termez. Katekolamin sisteminde adrenoreseptdr blokorleri
gibi, pros%aglandin sisteminde spesifik prostaglandin re-
septdr blokaji yapacak bir ilag buglin i¢in elimizde yok-

tur.




Biz galigmamizda, prostaglandin sisﬁeminin in vivo
deperlendirmesinde ¢nerilen bu 1ki ydntemin komhinasyo-
nunu kullandik. Nonsteroidal anti inflamatuar bir ilag
olan ibuprofen ile tium endojen prostanoid sentezini in-
hibe ettigimizden, iki grup arasinda goriillecek olan her
tirlu fark direkt olarak prostaglandin El in sistemik
inflzyonuna baflanabilir.

Prostaglandinlerin plazma seviyelerinin tayini son
derece glic ve glic oldugu oranda da faydasiz bir yontem-
dir (47). Her seyden once genel olarak, normalde prosta-
glandinlerin sirkiile etmedikleri kabul edilmektedir. Ay-
rica kanin sekilli elemanlar:i kolayca prostaglandin sen-

tezleyebildiklerinden, kan orneginin alinmasil sirasinda

1
i
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ornefin ignenin damar duvarinda prostaglandin sentezini

arttirmasi gibi herhangi bir olay, bu maddelerin yapimi-
nin stimlilasyonuna neden olabilir (47), Dolayisiyla elde
edileh prostaglandin seviyesi kan Orneginin alinmasindan
onceki seviyeyi yansitmayabilir. Deney oncesi hayvanlara
ibuprofen vermek suretiyle bu ihtimalil ortadan kaldirmis
olmamiza rafmen, yontemin glglUgl oraninda bilgi sagla-

madigi disincesiyle boyle bir ©lglm yoluna glitmedik.




G EREZC vV oE Y ONTEMLER

. Galismamizda Eskigehir Belediyesi I1 Veteriner
erkek ve disi sokak kopekleri kullanildi. Deneyler
Anadolu Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anapilim
Dali deney laboratuvarinda yapildi.

EDeneylerde kullanilan hayvanlar iki gruba ayrildi-

vlar. Deneyden once hayvanlar 12 saat ag birakildilar.
Hayvanlaf 5 mg/kg ketamin HC1l un (ketalar, parke Davis)
IM uygulanmasi ile anestezi altina alindiktan sonra agir-
liklari olgiildu. 16-42 kg aglrllglndaki kopekler supihe
pozisyonunda,hazirlandl, Daha sonraki.anestezileri V. fe-
moralislerine yerlestirilen vendz kateter aracilig: ile,
sodyum pentotal'in (sodium thiopentone, BP abbott) drip
inflizyonuyla saglandi. Endojen prostaglandin sentezini in-
hibe etmek amaciyla 12 mg/kg dan ibuprofen IV. bolus sek-
linde verildi. Ibuprofen Anadolu Universitesi Eczacilik
Fakiiltesinde hazirlatildi. Ibuprofen verildikten sonra 45
dak. beklendi. Karin temizligfi yapilaip deri % 10 luk po-
vidoneriodine ile sterilize edildikten sonra, median ke-

si ile karina girildi. Pilorun 4-5 cm distalinden duocde-
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notomi yapilip, duktus pankreatikus majoriin duodenuma
agildifZi yer bulundu ve ince bir polietilen kateter ka-

nal igife 0.5-1 cm kadar sokuldu (Resim 1, 2, 3).

Resim 1. Kopekte normal pankreasin gorinimi.



Resim 2. Kopekte duodenotominin gorinumu.

Resim 3. Pankreatik kanalin kanlle edilmesinin goru-

numi.



Safra kesesinden 10 ce¢ kadar safra alindi. Alinan
otojen safra polietilen tip vasitasiyla 0.5 ml/kg, kanal
igine 5-10 dakika verildi. Safra injeksiyonunu takiben
pankreasin biiylik bCllimlniin koyu kaavercngi-yegil bir renk

aldigl ve hizla subkapsuler dea oluslugu gorildu (Resim

Resim 4. Pankreas kanalina safra injeksiyonunu

takiben geligen subkapsiler odem.

Duodenum ve karin makroskopik subkapsiiler odem ve
renk degigiklifii olugtuktan 10 dakika sonra usuliine uygun
kapatildi. Pankreatit olugtuktan sonra 100 cc SF iginde
400 ug/kg PGEl bir saat gidecek gekilde verilmeye baslandai.
Iv kateter aracilizar ile ner kopefe 60 cc/kg/24 saat olacak
tarzda serum fizyolojik (SF) verildi. Laparatomi oncesi (0.

saat) ve pankreatit olustuktan sonra 3., 6., 12, ve 24,



saatlerde kan oOrnekleri alinarak serum amilaz (Caraway
Yontemi) (37), alkalen fosfataz (Arf), kreatinin, s.prote-
1, Ma , K+, BUN, 3GOT, sGPT, kan gekeri ve serum Ca de-
perleri incelendi. Hayvanlar 24. saati doldurduklarinda
iv. 10 mEq K+Cl verilerelkk oldiriildu ve nemen sonra otopsi
yapildi. HMakroskopilkk otopsi pulgulari kaydedildi. Pankre-
asin tamami, karacifger, akcipger ve bObrekten birer parga
alinip % 10 luk formalin soliusyonunda tespit edilerek
deneye son verildi,.

Grup 2 (erken tedavi grubu):Bu grupta da 9 kopek kul
lanildi. Kopeklere kontrol grubundaki gibi ibuprofen ve-
rildi. Bu gruptaki hayvanlare da IV kateter yerlestiril-
dikten 45 dak sonra pankreatit olugturuldu. Pankreatit
100 cec SF igerisinde PGEl (400 ug/kg/dak) olusur olus-
maz bir saat slire ile IV olarak verildi. Diger iglemler
kontrol grubundaki gibi yliriitiildu.

Pankreas, karaciger, akcifer ve bobreklerden alinan
doku Ornekleri tespit amacaiyla % 10 luk formalin soliis-
yonuna konuldu. Tiun deney hayvanlarindan alinan doku oOr-
neklerinden frozen section yapildi, kesitler alinarak
yaj, boyasi (0il Red-0) ile boyandi. Alinan kesitler He-
matoksilen-eosinle boyanarak histopatolojik degigiklik-
ler incelendi.

Patolojik tetkikler Eskigehir Devletl Hasltanesi Pato-

loji laboratuvarinda, kan numunelerinin analizleri ise

SSK Hastanesi Biyokimya laboratuvarainda yapilda.
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Istatistiksel deferlendirmeler Anadolu Unversitesi
Tip Fakiiltesi Biyoistatistiic holinil tarafindan yapilmag
olun, degerlendirmede "Varyans Analizi" ve "Witelik-

ler Arasi Korelasyon'" testleri kullanilda (45).



BULGULAER

Serum BUN Deperleri:

Kontrol grubunda serum BUN dejerleri deney asa-
malarinda progressif bir artmma gostermis, bu artigc ista-

n.s
tistiksel agidan dnemli bulunmustur (p ( 0.001) (Tab-

lo I).
Tablo I . Kontrol grubu serum BUN degerleri.

Grup
NoO : Ortalama St.sapma St.hata Karsilastirma

1 9 27 .44 5+27 1«76 A

2 2 3278 6.42 ‘2.14 AB

3 9 39 .11 7+ 80 2,60 BC

4 8 43.00 G Ll 2.70 &

5 9 43.78 10, 58 3.46 c

PGEI uysulanan deney grubunda BUN defierleri deney
asamalarinda progressif artma gOstermis ve bu artis is-
_ _ B _ _ , n.s

tatistiksel agidan onemli bulunmugtur (P ( 0.001)

{Tablo II).



Tablo 1T . P()éz‘,L grubu serum BUN degerleri.

ESUP n Ortalama St.sapma St.hata Karsilastirma
1 13 29.46 8.08 2.24 A
2 13 26.15 8.88 2.74 AB
3 13 37 .23 15,91 1.41 A
4 13 3777 15.. 38 4.27 AB
5 13 47.85 19.95 5.53 B

Her iki grup kendi aralarinda mukayese edildikle-
rinde 0, 3, 6, 12, 24. saatlerde gruplar arasinda BUN

~ . . . . . n a S
degerlerinde farklilik goriilmemistir (p ) 0.05) .
serum Kreatinin Degerleri:

Serum kreatinin degerleri gerek deney, gerekse
kontrel gruplarinda onemli bir artma gdstermemis ve is-
tatistiksel agidan deney asgamalarinda onemli bir farkli-
lik bulunmamigtir (p ) O.OOS)n'S, (Pablo III, IV].

Her iki grup birbirleri ile mukayese edildiginde

n
istatistiksel faraklilik gorudlmemigtir (p ) 0.05)



Tablo III. Kontrol grubu

serum kreatinin degZer-

Lerd .,

igup n Ortalama St.sapma St.hata Kargilagtirma

I 1.3 1.74 0.69 O:18 A

2 13 2P 1.61 0.45 A

g 13 2.48 187 0:52 A

4 13 2.15 1.l 0.8l A

5 13 L. 98 0+ 65 018 A

Tablo 1V . PGE] grubu serum kreatinin defierleri.

Grup - THNT
" n Ortalama St.sapma St.Hata Kargilastirma
L 9 1.78 0.64 0.2l A

2 9 2.07 0., 51 0.17 A

3 9 el 7 0.54 0.18 A

4 g 2.189 0.81 Q.27 A

5 9 1 -89 0. 97 0. 82 A

Serum Alkalen Fosfataz Degerleri:

Kontrol grubunda, deney agamalarinda alkalen fosfa-
taz degerleri belirgin bir gekilde artmistar,

. o " . n.s
istatistiksel agidan ©nemli bulunmustur (p ( 0.001)

(Tablo V).

Bu durum



Tavlo V . Kontrol =zrubu alkalen fosfataz deferle-

2l
:guo n Ortalama St.sapma St.hata Karsilagtirma
1 13 32 .82 1185 3,29 A
2 13 122.02 63.24 17.54 B
3 13 182.08 101 ;9% 25 .29 C
4 1.3 273,72 118.60 32«89 D
5 13 358.58 112. %3 31 .10 E

PGE[ grubunda da alkalen losfataz defierleri prog-

ressif olarak ylikselme godstermigtir. Istatistiksel agi-

dan onemli bulunmustur (p { O.UOl)“'S (Tablo VI).

Tablo VI . PGE1 grubu alkalen fosfataz degerleri.

ggup n Ortalama St.sapma St.hata Karsilastirma
I 9 g6.81 11.95 3.98 A
2 < 88.11 118 .91 6.30 B
3 9 17827 53 .39 ~17.80 C
4 ‘ 9 153.00 36,06 12 .02 C
5 9 162,90 56.92 18,97 C

Gruplar kendi aralarinda mukayese edildiklerinde 12.
saate kadar farklilik goriilmez iken, 1l2. saatte gok onem-
|5 (p(o.ol)”'f 24. saatte ise ileri derecede oOnemli fark-

l1l1k tespit edilmistir (p ( 0.001)"°7,



sontrol grubunda denecy asamalarinda serum 5GOT de-

ferleri onemli artis roesterwinplicr, Bu arlig istabtistik-

, L I B .
sel agidan onemli bulunmustur (P ( 0.001) 7 (Tablo VIT).

Table VII . Xontroel prubu SCGOT defsrleri,

Grup

n Ortalama 5t.saopma St.nata Kargilastirma
no.
1 13 43.6¢ 10, 20 2 o B3 A
2 L3 70.40 20, 20 5.63 A
3 1.3 80,54 28 27 7.84 A

—

§8}
—
no
w

.H4 75.67 20,98 B

W
=
Oy
EaN

85 62.68 LY. 88 C

ressif

tiksel

PGEl uygulanan deney grubunda SGOT degerleri prog-

olarak yikselme gostermistir ve bu artig istatis-

S

5 OO
agidan onemli bulunmustur (p { 0.001) (Tablo VIII).

Tablo VIIL.PGE1 grubu SGOT degerleri.

Grup
no

n Ortalama St.sapma St.hata Karsilastirma

52

(o7

43.33 9. 85 3.28 A

o ©

70.78 3. 55 11.18 A DB

w0

8l.22 46.22 Lo.41 B C

g 105.11 42,24 14.08 C D

[{o]

11l4.44 41 .15

—
¢

.72 D




Gruplar arasi karsilagtirnada 24. saate kadar fark
li1lixk bulunmaz iken, 24. saalte gruplar arasinda onemli
didzeyde farklilik oldu®u tespilt edilmigtir (P ( 0.005)

Serum SGPT Degerleri:

Kontrol grubunda deney asamalarinda serum SGPT de-
gerleri onemli artiglar gostermigstir. Bu artis istatis-
tiksel agidan onemli bulunmagtur (p ( 0.001) (Tab-

lo IX).

" Tablo IX . Kontrol grubu SGPT degerleri.

ggup 'n Ortalama ©St.sapma St.hata Kargilastirma
1 13 30,31 L0 TS 2,99 A
2 13 84.62 20.70 5.74 B
3 13 116.46 39.30 10.90 C
4 13 152.38 50.67 14,05 c
5 13 17L.28 48.55 12.08 C

PGEl uygulanan deney grubunda SGPT degerleri deney
asamalarinda onemli artislar goste 'migtir. Bu artislar
istatiétiksel agidan onemli bulunmugtur (p { 0.001)" "
(TabloAX).

Her iki grup birbirleri ile mukayese edildigin-

de SGPT deferleri agisindan onemli bir farklilik tespit



edilmemigtir (o ) 0.0%)"

Tablo X . PGHL grubu SGPT degerleri.
Grup ’
s n Ortalama St.sapma St.hata Karsilastirma
I 9 33+ 56 12w 7L 4.24 A

t

2 9 711l 22«36 7.45 A
3 g 140.00 47,31 1577 B
4 9 166. 44 51.42 1714 B
5 9 171,33 42,95 14.32 B

Her iki grup birbirleri ile mukayese edildijfiinde,
SGPT degerleri agisindan onemli bir farklilik tespit e-

dilmemistir (p ) 0.08) 7%,
Serum Amilaz Degerleri:

Kontrol grubunda deney asamalari boyunca serum
amilaz. degerleri onemli derecede artis gostermigtir. Bu
artigslar istatistiksel agidan onemli bulunmugtur (p { 0.001

(Tablo XI ).
PGEl uygulanan deney grubunda ise serum amilaz de-
gerleri deney asamalarinda onemli artigslar gOstermigtir,

Bu artis istatistiksel bakimdan onemli bulunmugtur

S

(p ¢ 0.001) (Tablo XII).



Tablo XI ., Kontrol grubu Amilaz degerleri.

E;UD n Ortalama StL.sadma SEke nata mRarpgilastirma

! Jii3 1 |

2 13 174.15 25 B3 .01 A

3 13 SR22.08 7772 L« E

4 1128 5Ll7 .85 L41 z ¢

5 13 584,77 13l.62 36, 51 C
Tablo XII. PGEl grubu Amilaz degerleri.

igup n Ortalama St.sapma St.hata Karsilastirma

1 ‘9 94.44 21.60 7+ 20 A

2 9 162.33 31.68 10.54 B

3 9 218,11 BT . 22 19.07 C

4 9 263.00 LOL. .67 33,89 D

5 9 159,88 26.46 8.82 B

Her iki grup karsilagtirildiginda 6. saatten itiba-
ren gruplar arasinda onemli rarkliliklar tespit edilmisg,
ozellikle 12. ve 24. saatlerde bu farklalik ileri diizey-

o

de deferlendirilmistir (p ¢ 0.00L) 78,



can SHekeri Deterlari:

nontrol grubunda deney asamalary Yoyunca kan sekeri
degerleri onemli derscede artig gsostermigtir. Bu artig-

- . . " " . - n.s
lar istatistiksel bakimdan onemli oulunmustur (p ¢ 0.001),

(Tablo XIII).

Tablo XITI, Kontrol grubu kan sekeri deferleri.

Grup "

Ba n Ortalama 3St.sapma St.hata Karsilastirma
i 13 84,38 3. 52 0.88 A

2 18 102.23 8.883 2,45 B

3 13 118,23 6.86 1.80 BC

4 18 122.7% 14.46 4,01 CD

5 1.3 132.00 29,09 8.07 D

PGEl uygulanan deney grubunda kan sekeri degerleri
deney asamalari boyunca onemli derecede artig gostermisg-
tir. Bu artigslar istatistiksel yonden ©nemnli bulunmusgtur
(p ( 0.001)7° (Tablo XIV).

Her iki grup mukayese edildipginde kan gekeri deger-
leri yonilinden gruplar arasinda onemli bir farklilik go-

rilmemistir (p 3 0.005)7:%,

b



Tablo XIV . PGL. prunu kan gsaderi dagerleri.,

1

Grup

' n Ortalama  SL.sapma sl .ate Kargilastirma
no
i 9 84,76 Gy 42 L.Ll4 A
2 9 105.00 1, L4 CICE 1
3 g L1%.67 5,12 2,04 c
4 9 123.33 14.2¢ 4,706 D
5 9 136.56 15, &1 5,10

ik - .
Serum Ca Degerleri:
i) 3 Y ++
Gerek kontrol gerekse deney gruplarinda serum Ca
deerleri deney agamalarinda propressifl olarak dugme gos
termigtir. Bu duglis istatistiksel olarak Onem tagimakta-

n.s

dir (p ¢ 0.001), (Tablo Xv, XVI).

Tablo XV, Kontrol grubu serum ca'’ dejjerleri.

ggup n. Ortalama St. sapma St. hata Karsilastirma
1 13 9.34 1:21 0.388 B

2 1.8 9.42 081, 023 B

3 13 8,20 Q.65 0.18 A

4 18 8.42 0.64 0.18

5 13 7.84 0.66 0.18 A




= 44 =

Table XV1 . PLk, grubu seruu Ca deferleri

Grup - - , a

' n Ortalomn Sl. ddagpets 6. naby  sarsilaglbl rme
11() e e e = e e e e e e St e S S e e 2 O S Y S ¥ O e e et
1 5 g9.74 b T 3 gt &
& 9 9. 02 s 8 0«26 B
3 G 20 )5 28 Uees A
3 2] H:B67 1 )/ Ch o il i
5 9 &5l 3 G.80 Q.87 A

Her iki grup mukayese edildigi zaman 12. saat disin-
da diper deney agamalarinda serum Ca & dejerleri agisin-
dan farklilik bulunmaz iken, 12. saatte gruplar arasinda
onemli diizeyde farklilik tespit edilmistir (p { 0,05)%-5,

'

seruin Protedin Degerleri:

Gerek deney gerekse kontrol gruplarinda serum prote-
in degerlerinde belirgin bir degisgiklik gozlenmemig olup,
istatistiksel agidan da ner iki grupta deney agamalarinda
snemli farklilik bulunmamistir (p)0n,03)7+%, (Tablo XVII,XVIII),
Her iki grup mukayese sdildiklerinde gruplar arasin-

da farklilaik gorilememistir (p ) 0.05)



Tablo xy11 Xontrol grubu serum protein deferleri.

Geup N Ortalama St.sapma St.hata Kargilastirma
no
I 1.8 3.08 0.56 0.16 A
2 13 7.05 0., 63 0.17 A
3 13 7.2l 0.63 G, L7 A
4 13 Z:15 0.46 0.13 A
5 18 702 0.41 (69 e A
Tablo XVII.I.PGEl grubu serum protein degerleri
Grup . = R
. n Ortalana St.sapma St.hata Kargilastirma
It 9 7.06 0.44 0.L5 A
2 9 .98 0.44 0.15% A
3 9 7+ 07 0. 51 0.17 A
4 9 7.14 0.44 0.15 A
5 9 6.99 0.58 O.19 A

Serum Na degerleri:

Deney ve kontrol gruplarinda serum Ng.degerlerinde
belirgin bir degisiklik gozlenmemis olup, istatistiksel
bakimdan her iki grupta da deney agamalari boyunca onem-
li bir farklilik bulunamamistir (PY0.05)" 'S (tablo XIX,XX).

Her iki grupta mukayese edildiklerinde gruplar ara-

sinda farklilik goriilmemistir (p y 0.05)5




r g i 1 o b +'** . 3
rablo XIX . Kontrol prubu serun Ha deferleri.

j;up ¢+ n Ortalama St.sapma St.nata Karsilastirma
[
1 13 185. 54 8.44 2+84 A B
2 13 126,92 8,44 2.34 A
3 13 LE6: ;62 9.46 2462 B
4 : 18 126.38 .52 2.098 A
S 13 138.23 9:55 2.65 B
Tablo XX . PGEl grubu serum Na' dezerleri.
Grup
e n Ortalama St.sapma St.hata Karsilastirma
1 9 132,22 8.14 2 ozl A
2 9 128.33 7.84 2.61 A
3 9 136.44 1457 2ub2 A
4 9 129.83 7.55 2.92 A
5 9 132.00 8.80 293 A

Serum potasyum (K degerleri:

Gerek deney gerek ise kontrol gruplarinda serum
potasyum degerlerinde bir defigiklik gdzlenmemis olup,
istatistiksel agidan her iki grupta deney asamalarinda
onemli. farklilik bulunamamistir (pY0.05)%% (Taplo XXI,

XTI ).,



Taple XXI |, Xontrol grunu i Cefgplori.,
A0 - i a
' 0 Urtalama St.sapma St.nata Karsilastirma

D oot i s ' e i
I e s ! L

2 e 3.47 .77 iy 2 L A

‘ ks 2,29 a1 { 2t A

4 13 3.064 @IS e, 220 A

5] 13 3.84 6. &L G:25 2

Tablo XXTT,PGE, grubu k" deperleri.

Grup

S n Ortalama St.sapma St.hata Karsilagtirma
I 4,03 0.65 9.22
3.78 0.71 0.24

3.69 0.6l 0.20
3.91 087 Qw32

o N W D
© © © ©O ©
> x> > >

Ss 12 0.49 0.16

Her iki grup mukayese edildiklerinde grunlar ara.

sinda farklilik gorulememigtir.(p ) 0.05) "-S,



- AR

Akut pankreatitde:

Pankreasin -, akcijferlerin, waraciferin ve
audraklerin Alstopatdololix Salwalary *8iscer Ten Zlasi-
Lik" testi ile deyerleadirildi.(Pablo XXILI, XXIV, XXV,

Pankreastaki nistopatolojik bulpular, iterstisiel
odem, lokosit-eritrosit infiltrasyonu, nemoraji, yaf ve ne-
morajik nekroz incelenmnig, lékosit eritrosit infiltras-
yonu istatistiksel bakimdan anlamsiz olarak bulunmustur
(p)o.os)n's_interstisiel odemn, parankimal hemoraji, yag
nekrozu ve hemorajik nekroz istatistiksel yonden anlamla

bulunmustur (p ¢ 0.05)01-S

Tablo XXIII.Pankreastaki histopatolojik bulgular.

Hafif Orta Siddetli
K PG K PG K PG

;nterstlslel 1 “ 6 4 6 0 2
odem

% =0.02

o ( 0.05 n.s
anlamla

PR . - . oy oy

;ggéfii frlEFOblt 1 4 6 5 6 0 x2=0.07v

infi asyonu p )y 0.05 n.s

anlamsiz

Parankimal ) ‘ . 2 ;
_ - 1 5 6 4 6 0 x7=0.02
hemoraji

P g 0.05 n.
anlamla

0]

Yap
hemorajik
nekroz

2
1 5 7 4 5 O X =0,02
p ¢ 0.05 n.
anlamla

4}




Akeciferdeki histonatoloiik huleular interstisiel
griem, ldkosit, eritrosit infiltrasyonu interstisiel ne-
moraji; fibrin depozilleri, atéelektarzli ve amlizen agi-

sindan incelenmig, istatistiksel bakimdan anlamsiz bulun-

n.s , S
mustur (n) 0.05) , (Tablo XXIV).

Tablo xxvi. Akciferin histopatolojik bulgulara.

Hafif Orta giddetli
K PG K PG K PG
g .
9“?“ T 4 6 7 3 2 0 x°=0.11
interstisie 0> 0.05n.s
anlamsiz
™™ 6 6 7 20 o 0.0
y By ©.08% n.s
anlamsiz
intersﬁ?mel 7 5 6 3 0 0  x°=0.439
emoraji 0y 0.05n.s
anlamsiz
glb“r,‘tl _ 11 9 2 0 O 0  x°=0.338
epos; eri 0Y 0.05n.s
anlamsiz
x2~O 439
r- ~ O =N B
Atelektazi 7k 6 6 3 D 0) 0.05 n.s
anlamsiz
: 2
x =0{054
ize 1 0
Amfizem 8 6 9 3 5% 00608
anlamsiz

Karacigerdeki histopatolojik bulgular, bulanik gis-
me, parankimal fokal nekroz, yag metamorfozu ve safra

stazi incelenmis olup, istatistiksel bakimdan anlamla



I
N
QO

i

bulunmugtur (p€0.05)" 7 (Tablo yxxv ).

Tablo XXV, Xaracifferdeki histopatolojik bulgular.

Halfif Orta Siddetli
K DG N PG i« PG
Bulanik sisme 2 o
e I 6 7 3 5 0 %" =0.006
vakuoler deje-
p ¢ 0.0L n.s
nerasyon
anlamlia
D . o e PN
Parankimal X 20,0059
fokal e 7 7 ‘ ‘ O

) (0.0l S
L anlamla

Yag, 2 i
X =0.,0001

nekroz

metanorfozu L Y 7 2 4} g 5 ¢ 0.001 n.s
anlamla

Safra x2:O.O4

stazi 4 7 6 2 3 0

p ¢ 0.05 n.s
anlamla

Bobrekteki histopatolojik bulgular tubuler epitelin-
de bulanik gisme, interstiéiel odem, interstisiel hemora-
ji incelenmis, istatistiksel ydnden anlamli bulunmugtur
(p(O,éOl)n's (Tablo XXVI), (Resim 6,7,8,9,10,11,12,13»
14,18).



Tablo XXVI.

- Bl -

Bobreyin histopatolojik bulgulara.

Harfif Orta Siddetli
K PG £ PG K PG
o STy 3 2 )
Tubul epitelin- 2 e
g PR - , o X =0.0014
de bulanik ! G : 2 C
, ‘ p { 0,01 n.s
Sisme -
L9 anlamla
Interstisiel 2
; ) , , x“=0.0001
cdein 7 9 ¥ “ € .
: p £ .00l n.s
anlamla
o s e b 7 0
Interstisiel 2 o
v 3 . ; & o B - ®x =0.0001
hemoraji 4 © 8 3 O )
i a] c { 9 < 0.001 -

anlamla

Resim 5. Kontrol grubunda akut pankreatit

hemorajik alanlarin goruntmi.

sonrasi




Resim 6. Kontrol grubunda akut pankreatiti sonrasi kon-

jesyon ve odemin gorinimi.

Resim 7. PGE1 uygulanan grupta akut pankreatit sonrasi

pankreasin gorinimi.



Resim 8. PGE1 uygulanan grupta akut pankreatit sonrasi

pankreasin gorinimu.

Resim 9. Kontrol grubunda akut pankreatit sonrasi kara-
cigerde portal alanda fibrozis ve mononiikleer

hiicre infiltrasyonunun godrinimi.



Resim 10. Kontrol grubunda akut pankreatit sonrasi kara-

cigerde yaglanmanin gorinimi.

Resim 11. PGE, uygulanan grupta akut pankreatit sonrasa

kKaracigerin goriinimi.
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Resim 12. Kontrol grubunda akut pankreatit sonrasi bobre-

gin gorinumi.

Resim 13. PGE1 uygulanan grupta akut pankreatit sonrasa
{
~akcigerin gorinimu.



Resim 14. Kontrol grubunda akut pankreatit sonrasi akci-

gerin gorinimu.

Resim 15, PGE1 uygulanan grupta akut pankreatit sonras:

akcigerin goriunimi.



Deneysel olarak akut pankreatit cegitli sekillerde
olugturulabilir. Bunlardan bir tanesi kapali duodenal
loop teknifidir. Bu teknikte duodenum ortak safra kanali-
nin agildifl yerin 2 cm kadan proksimal ve distalinden
baflanarak pankreatit olugumu gozlenir (29). lkinci tek-
nik ise deney hayvanlarina kolinden fakir ethioninden
zengin diyet uygulamasidir. Hayvanlar bu sekilde 48 saat
beslendikten sonra akut pankreatit olusur (30). Deney or-
taminda pankreatit olusturmak ic¢in en silk kullanilan yon-
tem pankreas kanalinin kaniile edilerek, belirli bir basing
altinda safra tuzlarinin ya da aktif pankreas enzimleri-
nin enjeksiyonu yontemidir. Biz bu ¢aligsmamizda akut
pankreatit olugturmak ig¢in; safra kesesi safrasindan fay-
dalandik ve bunu kaniile ettigimiz pankress wanalina asini-
leri yairtacak bir basingla enjekte ettik, enjeksiyondan
3-5 dak. sonra akut pankreatitin gelistigini gozledik.

Pillgram ve ark. domuzlarda deneysel pankreatit
geli§tirmek amac1l ile pankreas kanalini kaniile etmig ve
10 ml % 10 luk sodyum taurocholat'a bir dakika i¢inde en-

jekte etmislerdir (31). Pankreasda 30 dakika igerisinde



nekroz, peritoneal kavite icerisinde nesnorajix eksudanin

L

birikEifind sozleniglemiier (31

e VMan Qeljden ve acrk. ractlaer Uzerinds sapltilkiar

bir galicmada vnankreas kanalil igerisine sodyun tauracolat
enjekte etmisler ve nekrotizan pankreatit olusturmuslar-
dir ( 32).

Satuke ve ark. deneysel akut pankreatit gelistirmek
amaci 1ile pankrcas kanali igerisine 0:5 mg/kg saf-

ra ve 10.000 U/k tripsin enjekte etmigler ve a-

g
kut pankreatit olstugfunu gozlemislerdir. (33).

P.Puolakkainen ve ark. domuzlar lzerinde yaptiklara
bir deneyde pankreas kanalina % 15 lik sodyum taurochola-
te ve 1.500 U tripsin enjekte etmisler. Es zamanli ola-
rak sekretin enjekte ederek pankreatik sekresyonu uyar-
mislar ve hemorajik pankreatit olustugunu godzlemigler-
dir. (34).

Uygulanan deney modelli ne olursa olsun pankreasda
sindirim enzimlerinin sekresyonu bloke edilir. Ancak pro-
tein sentezi ve intraselliller transport normal olarak
devam eder, Biliylik vakuoller igerisinde sindirim enzimle-
ri bulunur. Ayni vakuoller igerisinde tripsinojeni akti-
ve edebilen lizozomal hidrolazlarda bulunur. Sindirim
enzimleri ile bu hidrolazlarin ayni yerde lokalize olma-
lari ve bunlari tasiyan vakuollerin frajil olmalari ne-
deni ile sindirim enzimleri teorik olarak aktive olabilir.

Bu aktive enzimler stoplazmaya gegebilir. Bu nedenle er-



Dr. Kiner wve arlk, koasklerde oboisin 4@.fra wallas
narak pankreas kanalina verdikleri safradan 3-5 dak son-
ra pankreatit olustufiunu gosterdiler. Yaptiklari galisma
da DM3 nun profilaktik kullanildiginda akut pankreatitin
biyokimyasal cdeZigikliklerinin g¢ok onemli oranda onledi-
$ini ayni deneyde terapotik amagla kullanildiginda, bu

etkinin daha sinirli oldugunu gosterdiler.

‘Dr. Yasar ve ark. kopeklerde ayni deney modelini
kullanarak akut pankreatit olusgturdular. Ayni deneyde
5 FU in ©ozellikle erken verildiginde akut hemorajik pank-
reatitin geligiminde pankreas, karacifer ve akciger or-
ganlarini histopatolojik degigsikliklerden onemli o©olglide
korudugunu, geg verildiginde daha az yararli oldugunu

saptadilar.

B. Von 0Ooijen ve ark. ratlar Uzerinden olusturduk-
lara nekrotizan pankreatit modellerinde prostanoic¢ inba-
lansi oldugumu gostermislerdir, Mekrotizan pankreatit
indiiksiyonundan 6 saat sonra onlazmada tromboksan 52
diizeylerinin ¢ misli arttaiginai, 6G-keto PGFlO nin ise
hafif bir yikselme oldujunu bulmuglardir (32). Trom-



Doksan Ik dligeylerindeikl artbmadan ifskeni sorienlu

Kiviniemi ve ark. radlarda gelistirdiikleri
akut odematoz pankreatitte tromboiksan 32 arti-
m1  oldufunu gozlemislerdir. Bu gekilde akut nek
rotizan pinkreatitin flzyopatolojisinde aragido-
nik asit metabolizmasi Urinlerinin kismen de

olsa rol oynadiklari digiiniilebilir (48).

Tromboksan A2 gigli bir wvazokanstriiktor ve

nlatelat agregasyon sitimulatoruatir (49).

Pankreas kan akimili ve mikro sirkiilasyonu
Uzerinde olumsuz etkileri olabilir. Vaskiiler
nemostazin saglanmasinda tromboksan A / PGI

(-8

ye orani onemli olup, bu oranin bozulmasi g¢e-

sitli selliiler fonksiyonlarin bozulmasina yol

agabilir (49).

PGE? nin akut nekrotizan pankreatitde rol
oynayacagl gosterilmistir. PGEO membran permea-
bilitesini sabit tutmakta ve kan akimini g¢e-

sitli yollarla etkilemektedir (50).



Bu sekilde pankreatit sirvi UZerinde olumlu e2tkileri ol-
Aunocu edzlenmigtir.

narvey ve ark. nin kediler lzerinde olusturduklara
vir pankreatit modelinde pankreas kanalina aklbive pank-
reas enzimleri perfilize edilmis ve akut cdematoz pankrea-
tit olusturulmustur. Perflzyonun 1 saat oncesinden IV
olarak 16-16 dimethyl PGE2 infize edildiginde nemorajik
pankreatit olustugu gozlenmistir ©1).

PGE_ nin kan akimi ve mikro permeabiliteyi artiri-

2
c1 etkilerinin hemorajiden sorumlu olduju diisiiniilinistir,
Ayni deneyde bir grup deney hayvanini siklooksijenaz in-
hibitorit olan indomethazin verilmis ve nemoraji insidan-
sinda azalma olduju gdzlenmigtir.

E.F. Coelle ve ark. nin fareler lzerinde diyet ile
olusturduklari akut pankreatit modelinde (30 ), 16-16
Dimetil PGE2 uygulamasi ile aktive enzim miktarinda a-
zalma pldugu ve mortalitede belirgin bir digsme meydana
geldigi goriulmigtiir.

Manabe ve ark. nin farelerde olusturduklari deney
modelinde de PGE? nin koruyucu etki gosterdigi sonucuna
varilmistair (52).

Coelle ve ark. galismalarinin 2. asamasinda indomet-
hazin ile endojen PG inhibisyonu yapmislar, deney nayvan-

larinda mortalitenin onemnli ©lgude arttigini gostermigler
dir (30).

Prostaglandinler zimogenlerin intracelliler aktivas



yomung innhibe ediyor olabilir. glnkil normalde PGE, nin
pankreatik enzim sekresyonunu stimiile ettiji bilinmekte-
dir, .Prostaglandinlerin lizozomal enzimlerin sizmasini
azaltiyor olinalari da mmkundir.

Robert ve ark. prostazlandinlerin sitoprotektif et-
Kilerini celliiler membranlari stabilize ederek gosterdik-
lerini one surmektedir (53).

Crocket ve ark. kapalili duodenal loon teknigi ile
ratlar lzerinde gergeklesgtirdikleri akut pankreatit mode-

linde 'sitoprotektif dozda PGEl kullanmislardir. Bu aras-

tirmacilar once bolus tarzinda 10 ug/kg HGEl ver—
migler ve 24 saat.sire ile, 10 ug/kg/saat © olacak

sekilde subkutan inflzyona devam etmiglerdir. Subkutan in-
flizyonu yeterli plazma diizeyl saglamak ig¢in yapmiglardair
(28] .

PGE1 verilen deney grubunda ve kontrol grubunda se-
rum amilaz dizeylerinde onemli artmalar olmugtur. Ultra-
striktirel incelemedeyse asiner hiicre cevabinda degigiklik
ler oldugu gorilmiugtir, PGEl vazodilatator etki gosterir.
Sistemik hipotansiyon ve pankreas kan akiminda azalmaya
yol agabilir. Bu nedenle erken donemde pankreatite karsga
koruyucu etki gosterememesi sasirtici olmamalidir (54).
Deneysel galismada ultrastriiktiirel olarak 24 saat de PGEI
in asiner hilicreler, vaskiiler endothelial ve diz kas hicre-
leri Uzerinde bir miktar sitoprotektif etkisi oldufu go-

ridlmustir. Ancak PGEl in yol agtigir Odem giddetli olmakta-



dair. Bu nedenle bu arastirmacilar PGEl in koruyucu ol-
madiyl sonucuna varmis ve baska pankreatit modelleri uU-
zerinde denenmesi gereklifini vurpulamiglacdar (59).

Prostaglandinlerin lgneysel olarad ullanzlaigy bir
bagika konu pankreas transplantasyonlaridir, Pankreas pre-
servasyonu cerrani teknikler immiinosipressif protokoller

ve postoperatif bakimdaki gelismelszr bu lglepmde bagari

oranini gicderek arttirmaxtadir &<, 56)

Garvin ve ark. kopekler Uzerinde pankreatik otogreft
ekzokrin sekresyonunu 16-156-dimethyl PGEZ kutrlanarak in-
celemiglerdir ( 57). 18 ug/kg PG'FJ2 uygulamasi ile
otogreftin bikarbonat ve amilaz sekresyonlarinda azalma
gozlemiglerdir. Bu arastirmacilar pankreas transplantas-
yonlarainda ekzokrin komplikasyonlarin azaltilmasi amaci
ile 16-15-dimetyl PGE2 nin kullanilabilecgini duginmig-
ler , ancak bu konudaki galigmalarin yeterli olmadigina
vurgul?m1§lard1r.

Harvey ve ark.nin kediler Uzerinde gergeklegtirdik-
leri akut pankreatit modellerinde PGE2 ile B-adrenerjik
agonist ilaglarin etkileri mukayese edilmigtir.

Bir grup deney hayvaninda prostaglandin bir baska gruba
da isoproteranol IV enjekte edilmis. PGE2 uygulanan grup-

da Odematoz pankreatit hemorajik pankreatite dontigmisg,

isoproteranol verilen grupta 1ise hemoraji olusumu engellen-

migtir. Ancak isoproteranoliin geg donemde uygulanmasi ha-

linde hemorajinin tam olarak ¢cnlenmesi iUmkin olmamigtir.




Bu arasgstirmacilar akut pankreatitin tedavisinde B adre-
nerjik agonistlerin prostapglandinlerden uUstin oldugunu
vurgulamiglardar.

Biz bu ¢alismamizda bir sentetik prostaglandin olan
PGEl i akut pankreatitin erken doneminde, yani olay baslar
baglamaz kullandik ve terapotik stkisi olup olmadiifina
arastirdik. Bu amagla biyokimyasal ve histopatolojik pa-
rametrelerden faydalandik.

Akut pankreatit seyri sirasindaki hepatik ve renal
fonksiyonlari inceledik.

Akut pankreatitlerde en onemli kan bulgusu amnilaz
artimidir. Bizim galisgmamnizda her iki grupta da amilaz
degerlerinde onemli artislar saptanmigstir. Ancak PGEl
grubunda 6., 12., 24. saatlerde amilaz degerlerinin kont-
rol grubuna gore gok daha duglik seviyede kaldifi ve dzel-
likle 12 ve 24. saatlerdeki farkin ileri diizeyde oldugu
gorilmistir (p 0.001)7+® Kan amilaz defierine bakilarak
PGEl in amilaz artimini Onemli Olgide yavaslattigi dlgli-
niilebilir. RN <

Her iki grubun kan sgekeri seviyeleri deney agamala-

rinda onemli artiglar gdstermis ve PGE. uygulamasi kan

1
sekeri lizerine herhangi bir etkide bulunamamigtir.

Serum Ca++ dizeyleri her iki grupta da progressif
olarak onemli Olcglde diisiigler govstermistir. Gruplar ara-
sinda sadece 12. saatde PG}S_L lehine bir farklalik goriil-

migtir. Ancak tum deney asamalari gdz onune alindigi za-



man bunun Klinik agidan onem tasiinadi; 1l sonucuna varil -
Migtir.

Bobrek fonksiyonlarinin incelenmesinde BUN-kreati-
nin déjerlerinden yararlanilmistair., BUN ve kreatinin de-
gerleri akut pankreatit takibinde onemli olup, ozellikle
Ranson kriterlerine gore BUN dejeri 24. saatte % 5 mg Uze-
rinde artmis olmasi prognozu olumsuz yonde etkilemekte-
dir.

Her iki grupta BUN ve kreatinin deferleri deney asa-
malarinda progressif olarak artmistir. Prostaglandin uy-
gulamasinin BUN artigini engelleyemedigi gorulmiusgtir.

Galismamizda karacigfer fonksiyonlari, alkalen
fosfataz- -, SGOT, SGPT tayinleri ile incelenmis, her iig
enzimde deney asamalarinda progressif olarak artma gos-
termis, PGEl grubunda 12. saatte serum alkalen fosfataz
diizeyi deney grubuna gore onemli 0Olglide diugiik bulunmus,
bu farklilaik 24, saatde daha belirgin bir hale gelmig-
tir (p ¢ 0.001)"" %,

24..saatdeki serum SGOT degerleri de gruplar arasin-
da PGEl lehinde bir farklilik gostermistir (p ( 0, 005 )R -8

Serum SGPT degerleri gruplar arasinda onemli bir
farklilik gOstermemistir. Bu bulgularin 1gi§lr altinda
PGEl in karaciger fonksiyonlarini kismen dizeltebilecegi
sonucuna varilmistir. Bu kan degerleri karaciferdeki his-
topatolojik bulgular ile korelasyon goOstermektedir.

Deney hayvanlarindan 24. saatte alinan doku ornekle-

rinde histopatolojik incelemeler yapilmistir. Kontrol



grubunda pankreasta odemn, celliiler inTiltrasyon, hemora-

1t ve nekroz bhelirgindir. PGEl grubunda da bu histopato

lojik bulgular tespit edilmis, ancak kontrol prubundaki |
kadar giddetli olmadiir yine de PGEl 1n by lezyonlari ‘
onleyemedigi gorulmiugtir.

Bobreklerde kontrol pgrubunda belirgin bulanik sisine
odem ve nemoraji vardar. »uml verilen gruptae bdDu degisik-
likler minimaldir. Ancak bu durwa ken tablosuna (labora-
tuvar deferlerine) yansimamigtir.

Akut pankreatitde akciferler ve karaciperde de onem-

li patolojik bhulgulara rastlanmaktadir (59,60).

Karacigerde bulanik sigme vakuoler dejenerasyon, pa-
rankim nekrozu, safra stazi ve yag metamorfozu meydanagelmek
tedir. Bu ¢aligmada PGEl in bu histopatolojik degigiklik-
leri engelliyemedisi ancak minimal bir gerilemeye neden
oldugu goriilmistir.

Akciger komplikasyonlari akut pankreatitin onemli

komplikasyonlarindandir. Fosfolipaz A nin pulmoner permi-

abiliteyi arttirarak alveol igine girdigi ve surfactanin

yapisini bozdugu, bodylece atelektazi geligtigi one siril-
mektedir (9,38,46).

A&rlca tripsinin fibrinojeni fibrine doniigtirmesi
sonucunda akcigerlerde fibrin depolanmasi ve mikro embo-
liler meydana gelir (64,65).

Solunuin yetmezliginin patogenezinde trigliseritlerin

rol oynadiklarina inanilair (66,67).



Bizim galismamizda prostaclaendinler Sdemn olugumu
ile fibrin depolanmasini Hir miktar engellemistir.

Bu galigmada axkut pankrealitin tedavisinde erk=n
donemde PGEl uygulamasinin terapovtik etikileri incelen-
mis, prostaglandinlerin biyokimyasal ve nistopatolojik
degisiklikleri Uzerindeki etkilerinin bu ajanain klinikte

kullanilinasinin heniiz erken olduju Jikrini uyandirmistair.



1
1. Serum Amilaz Dederleri:

Deney ve kontrol gruplarinda, progressif bir
artma gostermekle pirlikte, :"’(J"zii_l grudunda, kontrol grubun
dan dana dusik seviyede kalmaktadir. Bu farklilik istatis

tiksel yonden anlamli bulunmustur.

2. Kan Sekeri Degerleri:

Her iki grupta da artma gdstermigtir. Fakat

gruplar arasinda onemli bir fark bulunamamistir.

= A : 4
3. Serum Ca Diuzeyleri ;

Progressif olarak diusik bulunmusg, gruplar ara-
sinda da bir fark tespit edilememistir.
Serum BUN ve Kreatinin Degerleri:

4

Her iki grupta progressif olarak artmigtir. Fa-

kat gruplar arasinda istatistiksel bakimdan ©nemli bir



farklilak tespit edilememistir. lie var ki Huﬂl in bchrek-
lerin histopatolojik incelemesinde KkKoruyucu olduju poz-

lenmigtir.

9. Karaclpger fonksiyonlarindaki ifarklalaik alkalen
fosfataz ve 3GOT dejerlerinde lespit eailmigtir. 12. ve
24 . saatlerde Pﬁﬁl grupu lenine islatisliksel bakimdan
onem tasiyan degerler elae edilmigtir. saracijerin histo-

patolojik nulgularinin anlamli oldufu gdzlenmigtir,

6. Akcigerin histopatolojik incelenmesinde PGEl
uygulamasi akut pankreatitin akcigerler Uzerindeki et-

kilerini engelliyememigtir.

7. Serum Na+, K" degerlerini her iki grupta da

etkilememigtir.

8. Serum SGPT degerleri her iki grupta da artis

H

gostermis, PGEl bu artiga terapotik etki saglayamaigtar.

9. Serum protein degerleri her iki grupta mukayese

edildiklerinde; etkisi olmadigi gozlenmistir.

10. Pankreasin histopatolojik incelemesinde PGEl in
uygulamasi; interstisiel o©dem, hemoraji, yaf nekrozu ve

hemorajik nekroz Uzerine istatistiksel agidan anlamli ko-
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ruyuct etklsi olauiy stzlenpleltir,. rakal 1680siil-aritro-

sit infiltrasyonuna etlkisi olmadijpil gozlenmigtir.

11, ZBu vulgulara cayanarak akutl pankreatitde tera-
potik ainagla erken doneince kullanilan PGEl in etkili ol-
dugu goruilmektedir. Ancak klinik kullanim igin galigmala-

rin bu konucda devamn etmesi gerektifine inaniyoruz.




ARUT pankPeatitin, ergen donemce onlenmesinde; ex-
50 jern yuui in slistemik etkisini arastirmnak apaci ila 22
adet sokak kopefi kullanilda,

rontrol we E-Z’U“.E,'J uysulanan deney u_l‘ll;)l&'x.(‘lﬂ(’,iél pDank-—
reatit olusturulinadan 4% daxika once endojen prostaglan-
din sentezini inhibe etmek igin 12 mg/kg ivoprufen I1I.V.
olarak verildi.

Deney grubunda pankreatit olusur olusgmaz bir saat
siire ile 400 wug/kg/dak I.V. PGE, verildi.

_PGEl in akut pankreatitin erken doneminde terapo-

tik amagla kullanildiginda, pankreasin yanisira karaci-
1)

ger ve bobrekleri de korudugu gosterilmistir.
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