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1.0ZET

SICANLARDA L-ARGININ iLE INDUKLENEN AKUT PANKREATIT
MODELINDE KURKUMIN’IN ANTi-INFLAMATUAR ETKIiNLiGI

Akut pankreatit (AP); farkli etiyolojik faktorler ile aktiflesen sindirim enzimlerinin
pankreas dokusunu sindirmeye baslamasi ve enflamasyonun olusmasi ile karakterize
bir patolojidir. Hastalarin yaklagik %80't komplikasyonsuz iyilesirken, %:20'si
siddetli lokal ve sistemik hasar gelistirir. Antioksidanlar, serbest oksijen radikallerin
(SOR) olusumunu Onleme, detoksifiye etme, SOR’u temizleme ve olusan
enflamasyonu engelleme islevi gosterdigi icin AP tedavisinde kullanilmalari
distiniilmektedir.  Kurkumin, Curcuma longa bitkisinde  bulunan  baslica
curcuminoidlerden  birini  olusturur. Asya’da geleneksel bir ila¢ olarak
gastrointestinal sistem hastaliklarini tedavi etmek i¢in de kullanilmigtir. Kurkumin'in
hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisi amaciyla molekiiler hedeflerin patogenezinde
etkili oldugu belirtilmektedir. Calismada; 12 haftalik, 285-320 g agirliginda, 40 adet
Sprague Dawley albino erkek sican kullanildi. Siganlar 5 gruba ayrildi kontrol
gurubu (grup 1), kurkumin grubu (grup 2), AP grubu (grup 3), diisiik doz kurkumin
grubu (grup 4; 100 mg/kg) ve yiiksek doz kurkumin grubu (grup 5; 200mg/kg).
Deneysel pankreaatit modeli 5 g/kg L-arginin ile olusturulduktan 72 saat sonra
laboratuvar ve histopatolojik inceleme yapildi. Amilaz, lipaz, IL-1pB, IL-6, TNF-alfa
ve CRP ortalamalar1 kayit edildi. Amilaz ve lipaz AP grubunda daha yiiksekti
(p<0,001). AP gruplarinda CRP, TNF-o, IL-1B, IL-6 ortalamalart kurkumin
gruplarina gore daha yiiksek bulundu. Histopatolojik incelemede AP grubunun
pankreatit skoru kurkumin gruplarina gore daha yiiksekti (p<0,001). Diisiik doz ve
yiiksek doz arasinda fark bulunmadi. Sonug olarak, AP’de kurkuminin tedavide etkin
oldugu gosterildi; ancak yliksek doz kurkumin diisiik doza gore inflamatuar yanitta

daha etkili olurken, histopatolojik sonuglarda benzer etki gosterdi.

Anahtar Kelimeler: Inflamasyon, Kurkumin, Pankreatit, Sitokinle



2. ABSTRACT

ANTI-INFLAMMATORY EFFICACY OF CURCUMIN IN L-ARGININE-
INDUCED ACUTE PANCREATITIS MODEL IN RATS

Acute pancreatitis (AP); It is a pathology characterized by the digestion of the
pancreatic tissue by digestive enzymes activated by different etiological factors and
inflammation. Approximately 80% of patients recover without complications, while
20% develop severe local and systemic damage. Antioxidants are considered to be
used in AP treatment because they function to prevent the formation of free oxygen
radicals (FOR), detoxify, cleanse FOR, and prevent inflammation. Curcumin is one
of the major curcuminoids found in the Curcuma longa plant. It has also been used as
a traditional medicine in Asia to treat diseases of the gastrointestinal tract. It is stated
that curcumin is effective in the pathogenesis of molecular targets for the prevention
and treatment of diseases. In the study; forty Sprague Dawley albino male rats, 12
weeks old, weighing 285-320 grams, were used. The rats were divided into 5 groups:
control group (group 1), curcumin group (group 2), AP group (group 3), low dose
curcumin group (group 4; 100 mg / kg) and high dose curcumin group (group 5;
200mg / kg ). Laboratory and histopathological examination was performed 72 hours
after the experimental pancreaatitis model was created with 5 g / kg L-arginine.
Amylase, lipase, IL-1p, IL-6, TNF-alpha and CRP averages were recorded. Amylase
and lipase were higher in AP group. CRP, TNF-a, IL-1p, IL-6 averages were higher
in AP groups than in curcumin groups. In histopathological examination, the
pancreatitis score of the AP group was higher than the curcumin groups. There was
no difference between low dose and high dose. As a result, curcumin has been shown
to be effective in treatment in AP; however, higher dose curcumin was more
effective in inflammatory response than lower dose, while it showed similar effect in

histopathological results.

Keywords: Curcumin, Cytokines, Inflammation, Pancreatitis



3. GIRIS VE AMAC

Akut pankreatit (AP); normalde inaktif bulunan fakat farkli etyolojik faktorler
ile (safra yolu hastaliklari, alkol, travma, enfeksiyoz nedenler, vb.) aktiflesen
sindirim enzimlerinin pankreas dokusunu ve ¢evre dokulari sindirmeye baslamasi ve
inflamasyonun yaygin olarak olusmasi ile karakterize ve ¢ok sik gbzlenen bir
patolojidir (1,2).

Mevcut kilavuzlar, hastaligin nedenlerinin olabildigince erken belirlenmesini
onermektedir (3). Safra taslar1 (%45) ve kronik alkol kullanimi (%20), gelismis
iilkelerde AP’in en sik goriilen nedenleridir (4). AP, yiiksek gelirli {ilkelerde yilda
100.000 kisi basina 34 insidansla, hastaneye akut basvuru gerektiren en yaygin
gastrointestinal hastaliktir. Bu iki nedenden safra taglarina bagli pankreatitin goriilme
siklig1 daha yiiksektir. Ulkemizde en sik safra tasina bagl pankreatit goriilmektedir.
Safra tas1 olan bireylerin %3-5’inde AP goriiliirken; AP vakalarinin %17 sinde
koledok icinde tas tespit edilmistir. ilk pankreatit atagmi geciren hastaya eger
sonrasinda kolesistektomi yapilmaz ise %35-60 oraninda tekrar pankreatit goriiliir
(3,4).

Serum amilaz ve lipaz seviyeleri tanida kullanilan 6nemli biyokimyasal
parametrelerdir ve kanda yiikselmesi pankreas fonksiyonlarinin bozuldugunun
gostergesidir. AP’de hastaligin prognozunu ve siddetini belirlemek icin kullanilan
onemli enflamatuar biyobelirtecler de; C-reaktif protein (CRP), tiimdr nekroz

faktorii-o (TNF-a), interlokin (IL) -1, ve IL-6 gibi sitokinlerdir (5).

Kurkumin,  Curcuma longa bitkisinin ~ kokiinde  bulunan  baslica
curcuminoidlerden biridir. Zerdegal, ylizyillardir Asya mutfaginda hem aroma hem
de koruyucu olarak kullanilmasinin yaninda yemeklere sar1 renk eklemek icin de
kullanilan, yaygin bir baharattir. Ayrica Hindistan ve Cin'de geleneksel bir ilag¢
olarak; hazimsizlik, siskinlik, ishal hatta mide ve duodenal iilserler gibi
gastrointestinal sistem hastaliklar1 tedavi etmek i¢in de kullanilmistir (6). Konjuge
¢ift baglarin varligi nedeniyle, kurkumin, bir¢ok redoks reaksiyonunda reaktif
oksijen tiirlerinin olusumuna kars1 etkili bir elektron vericisi olarak calismaktadir (7).

Kurkumin, temel olarak antioksidan ve antiinflamatuar mekanizmalariyla hareket



ettigi icin bir¢ok hastalikta olumlu etkiler gdstermektedir (6). AP’de kurkuminin
etkinligi aragtirmak i¢in birgok deneysel ¢alisma yapilmistir. Etkisinin altinda yatan
mekanizma, inflamasyon kaskadini ve inflamatuar sitokin sekresyonunu azaltmak
icin  JAK2/STAT3 yolu aktivasyonunun inhibisyonudur. AP iliskili
komplikasyonlarin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in kurkuminin potansiyel kullanimini
ortaya koymustur (8,9). Serbest oksijen radikalleri (SOR); diyabet, kanser,
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi kronik hastaliklarda yer alan hiicre hasarmin ana
nedenidir. Kurkumin, herhangi bir yan etki olmaksizin uzun vadede uygulanacak
biyomolekiillerden biri olarak zaman gectik¢e hastaliklarin tedavisi i¢in daha fazla

disiiniilmektedir (8, 10).

Sonug olarak, yapilan ¢aligsmalar incelendiginde AP’de kurkuminin teropatik
etkisinin doz etkinligini ve kurkuminin AP etyolojisindeki roliinii arastiran
calismalarin yetersiz oldugu tespit edilmistir. Bu calismada kurkuminin teropatik

etkisinin farkli dozlardaki etkilerini belirlenmesi amag¢lanmastir.



4. GENEL BIiLGILER
4.1.Pankreasin Yapisi ve Akut Pankreatit
4.1.1. Tarihce

Pankreas, Yunanca “pan” (tiim) ve “creas” (et) kelimelerinin birlesmesiyle
olusan ‘tiim et’ anlamina gelmektedir (11). Pankreas, tarihte ilk kez Herophilus
tarafindan M.O. 300’lerde tanimlamustir. Rufus “pankreas” adin1 400 y1l kadar sonra
M.S.100’1lerde vermistir (12). Pare 1579 yilinda pankreas iltihaplanmasini akut ve
kronik pankreatit olarak tanimlanmistir (13). Claude Bernard 1856’da ilk deneysel
pankreatit calismasin1 yapmustir. Ancelet yine ayni tarihte, pankreatik apse ve AP’in
patolojik tanimlanmasin1 yapmistir. Pankreas apsesi ve gangrenin de tedavisinin
cerrahi olabilecegi Nikolas Senn tarafindan 1886 yilinda bildirilmistir. Friedreich,
1887 yilinda AP ile alkol tikketimi arasindaki iligkinin oldugunu belirtmistir (14). AP
ve komplikasyonlarinin fizyopatolojisi Reginald Fitz tarafindan 1889’da
yayinlamistir (15). Opie; 1901 yilinda ampulla, koledok ve wirsung obstriiksiyonuna
sebep olan safra taslarinin AP’e neden oldugunu gostermistir (16). Elman ilk kez
1929°da serum amilaz diizeyi ile AP arasindaki iliskiyi gostermistir. 1940°dan sonra,
pankreatit tanisinda laboratuvar parametrelerinin kullanim sikligi artmis ve karin

agrisinin sik gozlenen nedenlerinden biri olarak AP gosterilmistir (14).

1992 Atlanta sempozyumunda; pankreas nekrozu, enfekte ve steril nekroz,
pankreatik sepsis, pankreas apsesi, pankreas cevresi sivi birikimleri, pseudokist,

pankreas flegmonunun, 6zgiil ve birbirinden ayri1 kavramlar olduklar1 bildirilmistir
(14).

4.1.2. Pankreas embriyolojisi

Pankreas, fetiisiin 4. haftasinda ventral ve dorsal iki tomurcuk halinde 6n
barsaktan ortaya c¢ikarak olusmaktadir. Gebeligin 7. haftasinda, onde yer alan
tomurcuk (ventral pankreas), duodenumun sagina dogru 270°, arka yer alan tomurcuk
(dorsal pankreas) saga dogru 90° donerek birlesirler. Boyle ventral tomurcuk,
pankreas basinin alt kismi ve unsinat prosesi olustururken; dorsal pankreastan, geri

kalan pankreas kismi1 olusur (17).



4.1.2. Pankreas anatomisi

Pankreas, gorsel olarak ¢ekice benzer bir sekildedir. Caput, collum, corpus ve
cauda olmak tizere dort boliimden olusur. Pankreas; L1- L2 vertebra hizasinda, batin
arka duvarina sabit yani hareketsiz, retroperitoneal yerlesim gosteren bir organdir.
Yetiskin bir bireyin pankreas bezi; 15-20 cm uzunlugunda, 75-100 g agirliginda, 2-3
cm enindedir. Pankreas; solda dalak ve sagda duodenum arasinda transvers olarak
uzanir. Ustte bursa omentalis, onde transvers mezokolon ve asagida kisimda

omentum majus yerlesim gosterir (18).

4.1.3. Sican pankreas anatomisi

Sican pankreasi, duodenum mezosu igerisine yayilmis ve ¢ok lobiillii bir
organdir. Kaput ve korpusu duodenum ve jejunumun ilk kisimlari tarafindan
cevrelenmistir. Sol lobu dalli bir goriinlime sahiptir. Midenin arka yiiziinden
ilerleyerek dalak arteri etrafinda, omentum tarafindan ¢evrilmis olarak dalaga dogru
uzanir. Pankreas koledogu biitiinliyle sarar. Pankreasin agirligt 500-1000 mg
arasindadir. Pankreas kanal sayisi degisiklik gosterebilir. 15-40 civarinda kiiciik

kanal birleserek cesitli diizeylerde ana safra kanalina agilir (19).

Sican pankreasinin kanlanmasi trunkus c¢oliyakus ve superior mezenterik
arterden gelen dallarla olur. Trunkus ¢6liyakusun dali olan gastroduodenal arterden
¢ikan superior pankreatikoduodenal arter ve superior mezenterik arterden ¢ikan
inferior pankreatikoduodenal arter, kaput ile duodenumun ortak kanlanmasini saglar.
Pankreas kuyruk kismi, splenik arterden gelen dallarla beslenir. Pankreasin venoz
drenaji, portal vene dokiilen gastroduodenal, splenik ve mezenterik venler

araciligiyla olur (19).

4.1.4. Pankreas histolojisi

Pankreas; endokrin ve ekzokrin salgi iireten bir organdir. Ekzokrin kisim
hiicrelerinde sindirim enzimleri iretilir, depolanir ve gereklilik halinde salinir.
Endokrin salgilar yani hormonlar ise Langerhans adaciklarinda endokrin doku
hiicreleri tarafindan sentezlenir. Zimojenik graniiller salgi iriinleridir ve apikal

sitoplazmada toplanir. Wirsung kanali; pankreasin bas, boyun ve korpus kisimlarinin



salgilarini toplar, Santorini kanali ise bagin bir bdliimiiniin salgisin1 toplayan kanaldir
(20).

Pankreasin ekzorin salgilar1 arasinda su ve iyonlara ek olarak sindirim
enzimleri ve proenzimlerde yer alir. Bu enzimler; lipaz, fosfolipaz A2, elaztaz,
amilaz, tripsinojen, kimotripsinojen, riboniikleaz, karboksipeptidaz,
deoksiriboniikleaz ve triagilgliserol’dur. Salgi, sentroasiner hiicreler ve kiiciik
interkalar kanal hiicreleri tarafindan tretilir. Asiniislerde proteinden zengin sivi az
miktarda tretilirken; interkalar kanal hiicreleri bikarbonattan ve sodyum igerigi
zengin daha fazla salgi olusturulur. Pankreas salgist duodenum mukozasinda yer alan
enteroendokrin hiicrelerinde iiretilen kolesistokinin ve sekretin hormonlari ile kontrol
edilir. Hormonal etkiye ek olarak pankreas otonomik innervasyonununda
salgilamada O6nemli rolii vardir. Pankreas kan akimini, sempatik sinir lifleri regiile

ederken; sentroasiner hiicreler ve asiniis aktivitesini parasempatik lifler stimiile

etmektedir (20).

4.1.5. Pankreas kanallar

Pankreasin esas kanali wirsung kanalidir. Kuyruk kisminda baslayip, govde
boyun ve bas kismindan sonra ilerler ve papilla vateri’ye agilir. Santorini kanali
(aksesuar pankreatik kanal) bas kismin anterosiiperior boliimiinii, ya ana pankreatik
kanala ya da mindr papilladan duodenuma drene eder. Gelisimsel kaynaklar
nedeniyle her iki pankreatik kanalin varyasyonlar1 goriilebilmektedir. Goriilen bu
varyasyonlarin bir¢ogu normal kabul edilmektedir. Santorini kanali (aksesuar kanal),
mindr papilladan duodenuma acilir ve ana pankreatik kanaldan daha kiigiiktiir.
Pankreas divisum saglikli insanlarin %10’unda goriiliir. Bu durumda ana pankreas

kanali mindr papilladan bosalirken, papilla vateri’den sadece uncinate process drene

olur (21).

4.1.6. Pankreas fizyolojisi

Pankreas; ekzokrin-endokrin fonksiyona sahip ve karacigerden sonra sindirim
sisteminin ikinci biiyiik salgi organidir. Pankreasin endokrin sekresyonu; oncelikle
kan glukoz metabolizmasmin diizenlenmesinde yer alan insulin, glukagon ve

somatostatin gibi en dnemli hormonlarin iiretim ve bu hormonlarin salgilanmasinda



rol alir. Bunun yani sira; pankreatik polipeptid, gastrin, ghrelin gibi diger endokrin
salgilar1 da mevcuttur. Bu hormonlar Langerhans adaciklarinda iiretilir. Langerhans
adaciklar1 boyanma ve morfoloji 6zellikleri birbirinden farkli olan 4 farkli hiicreden

olusmaktadir (22,23).

* ALFA hiicreleri: Adacik hiicrelerinin %10-20’sini olusturur ve glukagon
tiretirler.

* BETA hiicreleri: Langerhans adaciklarinin %60-80’ini olusturur ve insiilin
tiretiler.

* DELTA hiicreleri: Adaciklarin yaklasik %10 unu ve somatostatin lretirler

* F hiicreleri: Adaciklarin yaklasik %5'ini olusturur ve pankreatik peptid (PP)
salgist Uretirler.

Ekzokrin pankreas sekresyonu; temelde sindirimi kolaylastirma ve sindirim
kanalin1 koruma fonksiyonu igerir. Salgi fonksiyonu gosteren birimine asiniis
denilmektedir. Giinliik 1500-2500 mL, berrak, kokusuz, alkali (pH=8), plazma ile
izotonik salgi {iretilir. Sodyum, potasyum, klor ve magnezyum salgida yer alan
baslica iyonlardir. Ayrica iiretilen salgi icerisinde mideden duedonuma bosalan asit
kimusun nétralize edilmesinde Onemli rol oynayan bikarbonat iyonlar1 da bol
miktarda bulunur. Pankreas salgisi; protein, karbonhidrat ve yaglarin sindirimi i¢in

gerekli enzim / proenzimleri igerir (22,23).

Proteinleri pargalayan enzimler; tripsin, kimotripsin, karboksipolipeptidaz,
riboniikleaz ve deoksiriboniikeaz’dir. Bunlar arasinda en fazla olami tripsindir.
Tripsinojen, barsak mukozasindan salgilanan enterokinaz enzimi ile tripsine doniisiir.
Tripsin de inaktif durumdaki diger proteolitik enzimleri aktif hale doniistiiriir.
Proteinleri  peptidlere = aymrimada  tripsin  ve  kimotripsin  rol  alir.
Karboksipolipeptidazlar aminoasitlerin parcalanmasini, niikleazlar ise niikleik
asitlerin parcalanmasini saglar. Karbonhidrat sindirimini saglayan enzim amilazdir.
Amilaz karbonhidratlar1 disakkaritlere ve az miktarda da trisakkaritlere parcalar.
Lipidler; pankreasdalipaz, fosfolipaz ve kolesterol esteraz enzimleri yardimiyla
sindirime ugrar. Proteolitik enzimler asiniista aktif olmayan formda sentezlenir ve

sindirim kanalina geldikten sonra aktif hale gelir. Boylece ftretildikleri yer olan



pankreas dokusuna zarar vermezler. Bu etkiyi, asiniislerde iiretilen tripsin inhibitorii

saglamaktadir (22,23).

Pankreasin ekzokrin salgisi noéronal ve hormonal mekanizmalar ile kontrol
edilir. Noronal kontrol nervus vagus sorumlulugundadir. Direk vagal uyari,
pankreatik salgisinin olusmasini saglar. Hormonal kontrol, temel olarak sekretin ve
kolesistokinin tarafindan saglanir. Bu iki hormonun digsinda az da olsa gastrin,
glukagon gibi diger baz1 hormonlarin da etkisi vardir. Ekzokrin salgi ii¢ fazda olusur;
sefalik, gastrik ve intestinal faz. Sefalik faz, yemegi diislinmek veya kokusunu
almakla baglar. Gastrik faz ise yemegin mideye ulasmasiyla gastrik distansiyon olur
ve gastro pankreatik vagovagal refleks pankreas salgisini uyardigi fazdir. Sonrasinda

kimusun duodenuma ulagmasiyla intestinal faz baglar ve sindirim gergeklesir (22,23).

4.2. Akut Pankreatit

AP; normalde inaktif bulunan; fakat farkli etyolojik faktorler ile (safra yolu
hastaliklari, alkol, travma, enfeksiyoz nedenler, vb.) aktiflesen sindirim enzimlerinin
pankreas dokusunu ve ¢evre dokular1 sindirmeye baslamasi, enflamasyonun yaygin

olarak olusmasi ile karakterize ve ¢ok sik gbzlenen bir patolojidir (1,2).

AP, etiyolojik nedeninin 6nemi olmadan, asiner hiicrelerde enflamasyon ile
bagslar; pankreasta devam ederek degisen oranlarda minimal 6dem olusur. Pankreasta
olusan bu enflamasyonun hemorajik nekroza; hatta fibrozise neden olarak ekzokrin
ve endokrin fonksiyonlarin bozulmasina kadar degiskenlik gosterebilecek klinik
seyri mevcuttur. AP patogenezinde temel mekanizma, tripsinin pankreas dokusu
icinde kontrolsiiz aktivasyonudur. AP, hastalarin %80-90’1n1n yedi giin i¢inde klinik
tablosu iyilesirken; %20 vakada siddetli seyir gosterip mortalite ve morbiditeye
neden olabilmektedir (24).

4.2.1. Tam

Hastaneye basvurun hastalarda fizik muayenede hassasiyet ve siddetli
epigastrik agrist olan hastalarda AP siiphesi diisiiniilmelidir. AP tanis1 i¢in uyumlu
klinik tablo, normalin st smirinin {i¢ katindan daha fazla olan amilaz veya lipaz
yiiksekligi, uyumlu goriintiilleme kriterlerinin {icte ikisinin saglanmas1 gereklidir.

AP’de uygun klinik tablo ile birlikte anlamli (3 kat veya daha fazla) amilaz veya



lipaz yiiksekligi tani icin yeterli olup, goriintiileme yoOntemlerine ihtiya¢ yoktur.
Ancak klinik siiphe halinde veya karin agrisina neden olabilecek diger nedenleri
belirlemek i¢in kontrastli bilgisayarli tomografi ¢ekilir. Kontrast madde alerjisi
bulunan veya bobrek yetmezligi olan hastalarda, gadalonyum kullanilmadan ¢ekim

yapilan magnetik rezonans goriintiileme (MRI) tercih edilir (2,24).
4.2.2. Etiyoloji ve epidomiyoloji

Mevcut kilavuzlar, hastaligin nedenlerinin olabildigince erken belirlenmesini
onermektedir (3). Safra taglar1 (% 45) ve kronik alkol kullanimi (% 20), gelismis

iilkelerde AP’nin en sik goriilen nedenleridir (4).

AP, gelismis lilkelerde yilda 100.000 kiside 34 insidansla, hastaneye akut
basvuru gerektiren en yaygin gastrointestinal hastaliktir. Bu iki nedenden safra
taslarma baglh pankreatitin goriilme siklig1 daha yiiksektir. Ulkemizde en sik safra
tagina bagli pankreatit goriilmektedir. Safra tasi olan hastalarin %3-5’inde AP
gelisirken; AP vakalarinin %17’sinde koledok iginde tas tespit edilmistir. Safra
kesesi igerisinde tag olan ve ilk pankreatit atagini geciren hastaya, AP sonrasinda
kolesistektomi  yapilmaz ise hastalarin = %35-60’inda  tekrar  pankreatit

gortilebilmektedir (3,4).

Endoskopik  retrograd  kolanjiyo  pankreatografi  (ERCP), ilaglar,
hiperlipidemi, hiperkalsemi ve biliyer anomaliler diger 6nemli nedenler arasinda yer
almaktadir. Asagida yer alan tabloda AP’in etyolojik nedenleri siralanmistir (Tablo
4.2.2.1) (24).
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Tablo 4.2.2.1. Akut pankreatit nedenleri

Safra taslar1 Toksinler Iskemi

- Organofosfatinsektisidler

- Akrep zehiri
Alkolizm Travma Idiopatik
- ERCP
Metabolik nedenler:  Genetik mutasyonlar Infeksiyonlar

- Hipertrigliseridemi - Herediter pankreatit

- Hiperkalsemi - Kistikfibrozis
- Otoimmun pankreatit
Tlaglar Virtsler: Bakteriler:
- Azatioprin -Sitomegalovirus -Klebsiella
- 6-Merkaptopiirin -Kabakulak -E. coli
- Pentamidin -Kizamik¢ik -Mikobakteriumtuberkulosis
- Asetaminofen -Coxsackie viriis B -
- Siilfonamidler -Hepatit A, B ve Mikobacteriumaviumcomplex
- Valproik asit non-A, non-B Funguslar:
- Furosemid Cryptosporidium
- Metronidazol Cryptococcus
- Didanozin Candida
Pankreas divisum Parazitler

Mevcut kilavuzlar, hastaligin siddetli seyrini tahmin etmek icin sistemik
inflamatuar yanit sendromu (SIRS) veya organ yetmezliinin varliginin hastaneye

kabul sonrasinda minimum 48 saat boyunca izlenmesini 6nermektedir (3,25).

4.2.3. Patofizyoloji

AP patogenezinde tripsinin pankreas dokusu i¢inde kontrolsiiz aktivasyonu
temel mekanizmadir. Pankreas enzimlerinin salinmasi ve serbest kalmasiyla mikro
dolasim hasar1 olusur ve sonucunda interstisyum ve asiner hiicrelerin zarar
gérmesine neden olur. Enzim aktivasyonu; bezde kendi kendine sindirime, asiniis

hiicresinin ~ biitiinligliniin  bozulmasina ve igerisindeki inaktif enzimlerin
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aktivasyonuna neden olur. Ancak bu durumda da pankreas aktif tripsinojen igin

savunma mekanizmalar1 olusturmaktadir (26).

Ik olarak gelisen savunma mekanizmasi, pankreastan salgilanan tripsinojeni
inaktif halde tutan tripsin inhibitoriidiir (PSTI ve SPINK1). Bu inhinitorler tripsin
enziminin %20’sini inaktif eder ve etkisiz halde kalmalarini saglarlar. Ikinci
savunma mekanizmasi, erken aktiflesen tripsin enziminin otolizidir. Bu mekanizma
eksikliginde kalitsal pankreatit olusabilmektedir. Diger bir savunma mekanizmasi,
mezotripsin ve tripsini par¢alayarak inaktif yapan enzim Y’ dir. Deneysel modellerde
olusturulmus AP’de vazokonstriksiyon, Kkapiller staz, oksijen saturasyonunun
azalmas1 ve ilerleyici iskemi gibi mikro dolagim degisikliklerinin erken donemde
ortaya ciktigr goriilmektedir. Bu degisiklikler sonucunda vaskiiler permabilitede
artisa ve pankreasta 0deme ¢ap artisina neden olmaktadir. Vaskiiler hasar, lokal
mikro dolagim yetmezligine ve pankreas hasarinin siddetlenmesine neden
olmaktadir. Hasar gérmiis dokularin reperfiizyonu ve serbest radikallerin artmasi ile
enflamatuar sitokinlerin dolasima salinir ve sistemik hasara neden olmaya baglar.
Hasarlanan bolgede graniilosit ve makrofaj aktivasyonu, proinflamatuar sitokinlerin
(TNF-a, IL-1, 6 ve 8), arasidonik asit metabolitlerinin (prostaglandinler, trombosit
aktiflestirici faktor ve lokotrienler), proteolitik, lipolitik enzimlerin ve reaktif
metabolitlerin salgilanmasmna neden olur. Olusan reaktif metabolitler endojen
antioksidan sistemlerinin temizleme kapasitesini asar. Biriken metabolitler, vaskiiler
gecirgenligi arttirmakta, pankreas mikro dolasimini bozmakta ve nekroz olusumuna

neden olmaktadir (26-28).
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4.2.4. Klinik siniflandirma

AP, klinik olarak asagidaki Tablo 4.2.4.1°de de goriildiigii gibi siniflandirtlir
(23);

Tablo 4.2.4.1. Akut pankreatit klinik siniflandirilmasi

TANIMLAMA ACIKLAMA

Hafif AP - Organ yetmezligi, lokal ve sistemik
komplikasyon yok

Orta derecede siddetli AP - 48 saatten az siiren gecici organ yetmezligi
- Lokal komplikasyonlar (peripankreatik sivi
kolleksiyonu ve pankreatik nekroz)
- Sistemik komplikasyonlar (6nceden var olan

hastaligin alevlenmesi)

Siddetli AP - 48 saatten daha fazla siiren kalici organ
yetmezligi

- %20-30 oraninda yiiksek mortalite

4.2.5. Klinigi ve tanisi
AP igin;

1. AP ile uyumlu akut baslangicli, kalici ve siddetli, genellikle sirta olusan
yaygin kusak tarzi karin agrisinin olmasi,

2. Serum amilaz ve/veya lipazin kanda normalin st sinirindan en az 3 kat
artmis olmasi,

3. Bilgisayarli tomografi (BT), MRI ya da ultrasonografi (USG)’de karakteristik
AP bulgularindan en az iki 6zelligin olmas1 gereklidir (29, 30).
Bazen gecikmis yanita bagli durumlarda karin agrist varliginda amilaz ve

lipaz degerleri normal degerin ii¢ katinda degildir. AP hastalarinin neredeyse tamami

karin agris1 sikayeti ile bagvurmaktadir (31).

Hastaneye ilk basvuruda tipik klinik ve laboratuvar bulgular1 mevcutsa, AP

tanisim1 dogrulamak i¢in ek goriintiileme gerekli degildir. Bununla birlikte, tanisal
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belirsizligin oldugu erken asamada goriintiileme yontemleri kullanilabilir. Nekrotizan
pankreatit genellikle yalnizca semptomlarin baslamasindan 72 ile 96 saat sonra

gorlntiileme yontemleri ile saptanabilir (30).

Agn, tipik olarak en fazla epigastriumda ve sag list kadranda goriilmektedir.
Agn cogunlukla sirta yayilan sabit sekildedir. Aniden gelir, birkag giin subklinik
olarak stirer. Bu birkag giin hastalarin yaklasik %90’inda birkag saat siiren bulant1 ve
kusma goriiliir. Bazen hastalarin biiyiik cogunlugunda agr1 baslangicinda, pankreasin
retroperitoneal olmasi nedeniyle defans ve rebound olmazken; epigastrik agri,
hastalarin tamaminda gbzlenebilen AP’nin degismeyen bulgusu gibidir. Siddetli akut
pankreatit (SAP)’te ikincil olarak diafragmatik enflamasyona bagli dispne, plevral
efiizyon veya akut respiratuar distres sendromu (ARDS) eklenir. Hastalarin yaklagik
%5-10’unda karin agris1 olmadan da SAP olabilir (2).

Fiziksel bulgular AP’nin siddetine gore degisiklik gosterir. Hafif siddetli
AP’de epigastriyumda palpasyonla hafif hassasiyet gozlenirken, SAP hastalarinda

epigastriyumda palpasyonla belirgin veya tiim batina yayilan bir hassasiyet gézlenir

).

Hastalarda, enflamasyona sekonder ileusa baglh olarak batinda distansiyon ve
barsak seslerinde azalma izlenebilir. Koledokolitiyazis veya pankreas basinda 6deme
bagli olarak sekonder tikanma sarilifina ve skleralarda iktere neden olur. SAP

geciren olgularda ates, takipne, hipoksemi ve hipotansiyon bulunabilir (30,32).

AP’li hastalarin %3’iinde gobek cevresinde (Cullen isareti) veya yanlarda
(Turner isareti) renk degisikligi varhiginda siddetli nekrotizan pankreatitten
stiphelenilmelidir. Olusan renk degisikligine, retroperitoneal kanamada sonrasinda
biriken hemoglobinin katabolizmasi neden olur (30,32). Nadir vakalarda, hastalarda
subkutan nodiiler yag nekrozu veya pannikiilit bulunabilir. Bunlar siklikla distal
ekstremitede kirmizi hassas nodiillerdir; ancak bagka bolgelerde de goriilebilir.
Hastalarda altta yatan etiyolojiye ait bulgular olabilir. Ornegin; alkolik pankreatitte
hepatomegali, hiperlipidemik pankreatitte ksantomalar, kabakulak geciren hastalarda

parotiste sisme goriilebilir (2,30,32).
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Hastalarin yaklagik %60-90’1mnda genellikle diisiik dereceli ates goriiliir.
Sarilik hastalarin yaklasik %25-30’unda goriiliir, 6demli pankreas basindan gecen
safra kanalinin sikigsmasi nedeniyle ortaya ¢ikabilir. Ates; enfekte pankreatit, nekroz,
kolanjit, batin i¢i apse, pndmoni ve benzeri septik olaylar sonucunda olusur.
Hastaligin ileri siireclerinde nadir vakalarda subkutan yag nekrozuna bagli olusan

eritema nodozum benzeri lezyonlara rastlanabilmektedir (30,32).

SAP'da hipotansiyon, tasikardi ve tasipne goriilmektedir. Artmis kinin
peptidlerinin ve iltihapli pankreas dokusundan salinan proteolitik ve lipolitik
enzimlerin etkileri nedeniyle sok goriilebilir. Pulmoner komplikasyonlar raller,
atelektazi ve plevral eflizyon (genellikle sol tarafli) ile goriilmektedir (24,26). Agrisiz
AP; kaynag1 bilinmeyen sok, postoperatif donemler, bdbrek transplantasyonu ve
periton diyalizi ve diyabetik ketoasidoz ile iliskili olarak ortaya ¢ikan farkli bir klinik
durumdur (30,32).

Mevcut kilavuzlar, hastaligin siddetli seyrini tahmin etmek i¢in SIRS veya
organ yetmezliginin varliginin hastaneye basvurudan itibaren minimum 48 saat
boyunca izlenmesini 6nermektedir. Klinik bulgular yol gosterici olsa dahi yine de
tan1 testleriyle desteklenmesi gerekmektedir. AP i¢in patogonomik bir test yoktur

(25).

4.2.6. Tam testleri
4.2.6.1. Akut pankreatitte laboratuvar bulgular:

4.2.6.1.1. Amilaz

Basit, hizli ve ucuzdur. Cogu laboratuvarda rahatlikla g¢alisilabilmektedir.
Basta hastalarin %75’inde yiiksektir, 7-10 giinliik siiregte yiiksek seyretmeye devam
eder ve 12-72 saat arasinda pik noktasina ulasir. Amilazin sensivitesi %76-94 ve
spesivitesi %20-60’dir. AP’in ilk atagindan 10 giin sonra amilaz diizeyi hala yiiksek
seyrederse, pankreatik apse veya psodokist olusabilecegini diisiindiirmektedir (33).
Yapilan bir ¢alismada AP teshisinde amilaz diizeylerinin duyarliligl ve 6zgilligi
strastyla %78,6 ve %99,1 olarak bulunmustur (34). Yiiksek serum amilaz seviyesi,

tikiiriik bezleri, kolesistit, bagirsak tikanikligi veya iskemi hastaliklar1 ve peptik
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tilser hastalig1 dahil olmak iizere AP’in yan1 sira bir dizi baska durumda da ortaya

¢ikabileceginden daha az spesifiktir (5).

4.2.6.1.2. Lipaz

AP tanisi konulan hastalarin %87’sinde serum lipaz degerinin yiikseldigi
gorilmistiir. Lipazin amilaza gore AP’de 6zgilinliigli daha yiiksektir. Tan1 konulmasi
zor hastalarda lipaz degeri amilaz degerine gore daha uzun siire yiiksek devam
ettiginden dolay1 duyarlilifi daha fazladir (5). Yapilan bir ¢alismada, AP tanisinda
lipaz seviyeleri icin duyarlilik ve 6zgiillik sirasiyla %96,6 ve %99,4 bulunmustur
(34).

4.2.6.1.3. Diger parametreler

Serum amilaz ve lipaz seviyelerinin yani sira tam kan sayimi, elektrolitler,
kan iire nitrojen (BUN), kreatinin, karaciger fonksiyon testleri ve enflamatuar
belirtegleri olarak CRP, pankreastan koken alan elastaz, fosfolipaz A2,
immiinoreaktif  tripsin ve pankreatik spesifik protein diizeylerine de
bakilabilmektedir. AP ataginin ilk giliniinden itibaren akut faz proteinlerinde artis
saptanabilir. Prognoz tayininde CRP, 6nemli bir parametredir Erken ve seri CRP testi

AP ciddiyetini ve enflamasyonun ilerlemesini gosterir (5).

4.2.6.2. Akut pankreatitte radyolojik bulgular

Pankreatit kliniginde radyoloji tetkikleri; tani konulmasi, hastaligin
siddetinin,  komplikasyonlarin ~ ve  klinik  seyrinin  tespit  edilmesinde

kullanilabilmektedir (35).

4.2.6.2.1. Direkt Grafi

Son donemlerde yeni tan1 yontemlerine ragmen klasik radyoloji tetkiklerinin

de AP’in takibinde 6nemli rolii vardir (35).

4.2.6.2.2. Ultrasonografi (USG)

Non-invazif ve ucuz olmasi, hasta yataginda her zaman yapilmasi ve
gereginde istenilen siklikta tekrarlanabilmesi nedeni ile Oncelikle takip i¢in ¢ok

avantajhidir (36). USG, pankreasin degerlendirilmesi i¢in kullanilmasa da, AP’nin
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etiyolojisinin  (kolelitiazis veya koledokolitiazis) ve komplikasyonlarinin
belirlenmesine yardimci olmaktadir (37). Pankreas dokusunda 6dem, wirsung kanal
genisligi, ekojenitede azalma, psodokist ve apse USG ile tespit edilebilir. AP
kliniginde USG’nin tan1 koymadaki avantaji %70-80 arasindadir (36).

4.2.6.2.3. Bilgisayarli tomografi (BT)

AP’den sliphelenildiginde veya klinik olarak teshis edildiginde daha ileri
degerlendirme i¢in kullanilan birincil goriintiilleme yOntemidir. AP’te morfolojik
degisiklikleri dogru bir sekilde gosterebilmesinin yani sira hizi ve tekrarlanabilirligi,
BT’yi AP’li hastalarin goriintiilenmesinde ideal bir ilk adim haline getirir (37). BT;
pankreas dokusunu, pankreastaki 6demi, pankreas ve etrafindaki enflamasyonu,
peripankreatik veya pankreatik sivi koleksiyonunu, psddokistini ve apseyi kesitsel
incelemede rahatlikla gosterebilir. Komplikasyonlarin olustugu vakalarda morbidite
ve mortalitenin ¢ok fazla olmasindan dolayr BT ile komplikasyonlarin erken
saptanmasi ve evrelendirilmesi; tedavinin belirlenebilmesi i¢in gerekli hale gelmistir.
AP’in BT ile incelenmesi ve smiflandirmasinda Balthazar’in radyolojik
siniflandirmasi kullanilmaktadir (38). BT'nin temel dezavantaji, 6zellikle hastaliklar
stiresince birkag tekrar taramaya ihtiyac duyan gen¢ hastalar icin iyonlastiric

radyasyon kullanmasidir (5).

4.2.6.2.4. Manyetik rezonans goriintiileme (MRI)

Pankreasin MRI ile gorintiilemesi, AP’li hastalar1 degerlendirmek i¢in giin
gectikce kullanimi artmaktadir. MRI'nin BT'ye gore belirgin bir avantaji vardir:
iyonlagtirict radyasyon kullanmasi; bu Ozellikle tekrarlayan takip muayenesi
gerektiren veya tekrarlayan hastaligir olan geng hastalar i¢in onemlidir. EK olarak,
MR, koledokolitiazis ve pankreas kanal sisteminin degerlendirilmesi i¢in BT'ye gore

duyarlilig: yiiksektir (39).
4.2.6.2.5. Endoskopik retrograd kolanjio-pankreatikografi (ERCP)

Etiyolojisi heniiz belirlenmemis hastalarda ERCP ile %30-50 arasinda
etiyoloji belirlenmektedir. Kolanjit ile ayni zamanda pankreatit klinigi olan

hastalarda tan1 ve tedavi araci olarak tercih edilebilir (5).
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4.2.7. Prognoz

Hastalarin ¢ogunlugu (%70-80) ilimli seyreden ve ilerlemeyen sabit klinik
gosterirken, az bir kisminda ise (%20-30) siddetli ve Oliimciil klinik tablo
gostermektedir. Hastaligin klinik takibini degerlendirmede pratik ve en sik tercih
edilen Ranson kriterleridir. Ranson kriterlerinin disinda APACHE (Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation) II, Imrie (Glasgow) ve BISAP (Bedside Index for
Severity in Acute Pancreatitis) skorlamas1 kullanilmaktadir. Bunlardan BISAP skoru,
artan mortalite riski tasiyan hastalar1 ve basvurudan sonraki 24 saat iginde orta
siddette belirteclerin gelisimini belirlemenin basit bir yolunu temsil eder. Bu
skorlama sistemlerinin birbirine gore avantajlar1 vardir. Ancak hastaneye bagvurdugu
andan itibaren 48. saatte takip degerleri incelendiginde hastalik siddeti Ranson,

APACHE Il ve Imrie skorlarinda benzer sonuglar vermistir (5,40,41).

4.2.8. Tedavi

4.2.8.1. Medikal tedavi

AP’nin ilk tedavisi destek tedavisidir. Klinik takip; vital bulgularin yakindan
izlenmesini, siv1 elektrolit dengesini, analjezinin saglanmasi ve beslenme destegini
icerir. AP’de klinik, tedavi ve takip icin gastroenterolog, cerrah, (girisimsel)
radyolog ve diyetisyenden olusan multidisipliner bir ekip tarafindan yonetilir. Destek
tedavisinin temel hedefi, pankreasin dinlendirilmesi yani pankreasin ekzokrin

salgisinin durdurulmasidir (30).

Tipik olarak AP’e eslik eden sistemik bagisiklik tepkisi, iiglincli boslukta
stvinin ekstravazasyonuna yol acar ve bu da hipovolemi, hipoperfiizyon, multi organ
disfonksiyon sendromu (MODS) ve 6liimle sonuglanabilir. Bu nedenle, sivi kaybini
diizeltmek, yeterli intravaskiiler hacmi korumak ve organ perflizyonunu veya
mikroperfiizyonunu artirmak icin yeterli sivi tedavisi gereklidir (24,36). Yagh
digkilama yani steatore var ise, ekzokrin salgisinda %90 azalma oldugunu gosterir.

Pankreas ekzokrin enzim replasmani yapilabilir (5,42).

Siddetli karin agrisi, hastalar i¢in en baskin ve iizlicii semptomdur. Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) AP’de olusan agrinin tedavisi igin analjezik ila¢ kullanilmasini
onermektedir (42). Opiat analjeziklerle yeterli agr1 yonetimi, AP ile iliskili siddetli
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agrinin tedavisi i¢in 6nemlidir. Opioidler, ek analjeziklere olan ihtiyaci azaltabilir
(43).

AP tedavisinde antibiyotik tedavi amagli degil; profilaktik etkisinden dolay1
istenmektedir. Secilen antibiyotigin profilaktik antibiyoterapi ile uygun olmasi
onerilmektedir. Enfeksiyonda baslica etken ajanlar Enterobactere, Klebsiella ve
Escherichia coli’ dir. Yapilan c¢alismalarda imipenemin, kinolon, kolistine sulfat,
amfoterisin-B ve sefuroksim grubu antibiyotiklerin etkin oldugu gosterilmistir
(5,43). Su anda AP tedavisi igin evrensel olarak kabul edilebilir gecerli terapotik
ajanlar bulunmamaktadir. Giivenilir dozlarinda etkili ve toksik olmayan terapdtik

ajanlar1 belirlemek i¢in ¢aligmalar stirmektedir (44).

AP ve komplikasyonlarinin tedavisi i¢in; likopen, askorbik asit, selenyum ve
koenzim Q10, kurkumin gibi antioksidan ozellikteki ajanlarin etkinligini arastiran
calismalar mevcuttur. Katalaz (CAT) ve siiperoksit dismutaz (SOD) gibi serbest
oksijen radikal tutuculan ile allopiirinol gibi ksantin oksidaz inhibitorlerinin, yapilan
calismalarda pankreatit prognozunda ve klinik takibi sirasinda etkili oldugu

aciklanmistir (45).

4.2.8.2. Beslenme tedavisi

AP’in altinda yatan patogenez, proteolitik enzimlerin erken aktivasyonu ve
pankreasin otolizise neden olmasidir. Gegmiste, bagirsak istirahati, bu siirecle iliskili
iltihab1 smirlayacagi bir uygulama olarak kabul edilmis; ancak son yillarda, AP’li
hastalarda erken oral / enteral beslenmenin yan etkilerle iliskili olmadig1 ve agrinin,
opioid kullanim1 ve gida intoleransinda Onemli azalmalarla iliskili oldugu

bulunmustur (46).

Eckerwall ve ark. (47) hafif AP i¢in hastaneye ilk basvuruldugunda, oral
beslenmeye devam edilmesinin, beslenmenin ve sivi alimmnin kesilmesi ile
karsilastirildiginda kalis siiresinde 6 glinden 4 giine énemli bir azalma ile iliskili
oldugunu belirtmektedirler. Randomize kontrollii ¢aligmalarin meta-analizine
dayanan mevcut Oneride; erken beslenmenin faydali olabilmesi i¢in, beslenmeye
hastaneye basvurduktan sonraki ilk 48 saat i¢inde mutlaka baslanilmasi gerektigini

vurgulamaktadir (48). Ilk 48 saat i¢inde enteral beslenmeye baslandiginda bulasic
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komplikasyonlarda, morbitide ve MODS’da 6nemli azalma oldugu belirtilmektedir
(46). AP’de enteral beslenme ve total parenteral beslenme karsilastirildiginda
mortalite, MODS, sistemik enfeksiyon, operatif miidahaleler, lokal septik
komplikasyonlar ve diger lokal komplikasyonlarin enteral beslenmede daha diisiik
oldugu ve ortalama hastanede kalis siiresinin total parenteral beslenmeye gore daha

az oldugu belirtilmektedir (46).

Uygulanan diyetin igerigi ile ilgili yapilan bir ¢alismada; diisikk yagl bir
diyetin, daha yiiksek enerji alimi sagladigi i¢in hafif AP’de hastaneye basvuruda
stvilart temizlemek igin tercih edilebilir oldugu gosterilmis; ancak diisiik yagl
diyetin normal diyete tercih edildigini gdsteren hicbir kanit bulunmamistir (46-49).
Yar1 elemental, immiinonutriyon ve probiyotik takviyeli enteral {iriinler siddetli AP
tedavisinde ilk zamanlarda umut vaat etse de, bu formiilasyonlardan herhangi birinin
su anda kullanilmasin1 Onermek i¢in yeterli kanmit bulunmamaktadir. AP
komplikasyonlar1 dikkate alindiginda probiyotik kullanimi ile ilgili arastirmalara

gereksinim oldugu belirtilmektedir (46).

4.2.8.3. Cerrahi tedavi

Pankreatit tedavisinde (komplikasyon haricinde) enfekte nekroz varlig
(prognostik degeri en fazla olan faktor) kabul goren cerrahi endikasyondur. SAP
vakalarinin %50’si enfektedir. Enfekte alanlar, enfekte nekroz ve/veya pankreatik
apse olmaktadir. Nekrotik pankreas dokusunun yayginlig: ile baglantili pankreas dist

yag dokusunda nekroz ve asit meydana gelmektedir (5,43).
Ciddi AP kliniginde cerrahi miidahalenin iki hedefi vardir:

* Nekrotik pankreas dokusunun debride edilmesini ve

* Pankreas ekzokrin sekresyonunun external drenajini saglamaktir

(5,43).

4.2.9. Komplikasyonlar

Komplikasyonlar, lokal ve sistemik olmak {zere iki baslik altinda
degerlendirebilir. Sistemik kompikasyonlar; sivi-elektrolit bozuklugu, hematolojik

degisiklikler, akut bobrek yetmezligi, kardiyovaskiiler komplikasyonlar, pulmoner
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hasar, karbonhidrat metabolizma bozukluklari, retinopati ve ensefalopatidir. Lokal
komplikasyonlar; akut sivi koleksiyonu, pankreatik apse, pankreas nekrozu, ve akut
psodokisttir (43).

4.2.10. Deneysel akut pankreatit modelleri

AP’in Ozelliklerini arastirmak i¢in farklt modeller olusturulmustur. Mevcut
modeller non-invaziv ve invaziv olmak iizere ikiye ayrilmaktadir (Tablo 4.2.10.1)
(50,51) .

Tablo 4.2.10.1. Deneysel akut pankreatit modelleri

Non-invaziv modeller Invaziv modeller
* Hormon uyarimli model = Kapali Duodenal Loop Teknigi
= Alkol uyarimli model = Biliopankreatik kanal injeksiyon
= Gen knock-out modelleri modeli
= Diyet uyarimli modeller = Arteriyel obstriiksiyon ve iskemi

»  Immun aracilikli modeller

= L-Arginin modeli

L-Arginin modeli, Mizunuma ve ark. tarafindan gelistirilmistir. Temel
prensip yiksek doz aminoasitlerin sican pankreasinda hasar olusturarak AP

olugmasina neden olduklar tespit edilmistir (52).

L-Arginin’in intraperitoneal enjeksiyonunu takiben peritoneal makrofajlarin
uyarilmas: ve SAP hasarinda makrofaj/monositlerin aktive olmasinin gorev aldigi
ileri siirilmektedir. Czako ve ark. (53) yapmis olduklar1 deneysel caligmada; L-
Arginin’in intraperitoneal enjeksiyonunu takiben reversible akut nekrotizan

pankreatit gelistigini gostermistir.

Yiiksek doz L-Arginin verilmesine sekonder akut nekrotizan pankreatit
gelismektedir. Doz bagimli olarak asiner hiicre nekrozu olusturmasi ise bir
avantajdir. AP’in erken ve ge¢ fazlarini arastirmak isteyen bir aragtirmaci i¢in uygun
bir modeldir. Bu model ekstrapankreatik organ hasar1 ve mekanizmalarini aragtirmak
i¢cin de kullanighdir (54).
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4.2.11 Akut pankreatitte inflamatuar biyobelirtecler

Biyobelirtecler, kanda ve viicut sivilarinda bulunan, dogru o6l¢iim
yapildiginda biyolojik ve patolojik siiregleri ya da wuygulanan tedavinin
degerlendirilmesine yarayan molekiillerdir. Biyobelirtecler, tanida 6ngoriisel degeri
olanlar, prognozun belirlenmesinde ve tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde

kullanilanlar olarak siiflandirilabilir (55).

AP’de hastaligin prognozunu ve siddetini belirlemek icin kullanilan énemli

enflamatuar biyobelirtecler; CRP, TNF-alfa, IL-1p, ve IL-6 gibi sitokinlerdir (6).

4.2.11.1. C-reaktif protein (CRP)

CRP, doku hasar1 ve enflamasyon durumunda salinan bir akut faz proteinidir.
Genellikle enflamasyon varliginda TNF-alfa, IL-6 ve IL-1p gibi sitokinlerin
kontroliinde karacigerde sentezlenir. Normal plazma diizeyi 0,3-1,7 mg/L olup
enflamatuar uyariya yanit olarak yiikselir. Enfeksiyonun baslamasini izleyerek 4.-6.
saatlerde salinmaya baslar; her 8-10 saatte bir ikiye katlanarak 36-72. saatlerde en

yiiksek diizeyine ulasir (56).

CRP degerleri diurnal ritm gostermez ve besin alimindan etkilenmez.
Karaciger yetmezlik durumlarinda CRP iiretimi etkilenebilse de, diger patolojiler ve
ila¢ kullanimindan kaynaklanan akut faz protein tiretimini etkilemedigi siirece CRP
diizeylerinde degisiklikler olmaz. Dolayisiyla enflamasyon izleminde CRP

diizeylerinin takibi 6nemli bir biyobelirtegtir (57).

AP’de semptomlarin baslamasindan sonra serum CRP seviyesinin zirveye
ulagsmas1 yaklasik 72 saat siirer. AP'de siddetinin degerlendirilmesi i¢in en sik
kullanilan tek biyobelirtectir. Bunun nedeni ucuz olmasi, yaygin olarak
bulunabilmesi ve kolay o6lgiilebilir olmasidir. 150 mg/dL'nin {izerindeki bir
konsantrasyon genellikle AP'de siddetin bir gostergesi olarak kabul edilir. CRP,
semptomlarin baglamasindan sonraki ilk 48 saat icinde nekrotizan pankreatiti teshis
etmek i¢in olduk¢a duyarlidir. CRP'nin belirte¢ olarak sakincasi, gecikmis tepe
noktas1 (48-72 saat) ve inflamatuar belirte¢ olarak AP’de spesifik olmamasidir. Bu

nedenle CRP 6lgiimiinden 6nce, diger inflamatuvar durumlar dislanmalidir (6).

22



4.2.11.2. Tiimor nekroz faktorii-o (TNF- o)

TNF-o; makrofajlar, lenfoid hiicreler, mast hiicreleri, endotelyal hiicreler,
miyositler, yag dokusu, fibroblastlar ve néronlar da iginde olmak {izere ¢ok cesitli
hiicre tipleri tarafindan tretilebilir. TNF-a 'nin birincil rolii bagisiklik hiicrelerinin
diizenlenmesidir.  Bir endojen pirojen olan  TNF-q; atesi, apoptotik hiicre
6lumiint, kaseksiyi, enflamasyonu olusmasina ve ilerlemesine; timor hiicrelerinin
cogalmasina ve viral replikasyonun baskilanmasina, IL-1p ile IL-6 {ireten hiicreler
yoluyla sepsise yanita etki etmektedir. Karacigerde CRP ve diger bazi aracilarda

artisa yol acan akut faz yanitini uyarir (58).

AP’de ilk asiner hiicre hasarin1 takiben enflamasyonun patofizyolojik
yanitlarinda 6nemli rol oynadigi diisiiniilmektedir. Pankreatit siddetini 6ngormedeki

rolii ile ilgili ¢esitli caligmalar arasinda celiskili sonuclar vardir (6).

4.2.11.3.Interlokin-1 (1L-1)

IL-1, prototip pro-inflamatuar sitokindir ve klasik atesi indiikleyen endojen
pirojendir. IL-1, iki sitokin tiiri, IL-la ve IL-1f aracihigiyla yiiksek diizeyde
inflamatuar tepkilere aracilik eder. IL-1f sinyallemesi bagisiklik, steril enflamasyon
ve metabolizmada ¢ok onemli roller oynasa da asir1 IL-1f tiretimi olduk¢a zararlidir
ve enflamatuar hastaliklara, otoimmiin ensefalomiyelite, romatoid artrite ve guta
katkida bulunur. IL-1p {iretimi bu nedenle kapsamli bir sekilde diizenlenir ve IL-1
icin klinik fayda ile istenmeyen patojenik etkiler arasindaki ince bir ¢izgi vardir (6).
IL-1B, maksimum aktivite gostermesi i¢in IL doniistiiriicii enzim (ICE) veya nétrofil
proteazlar tarafindan proteolitik boliinmesi gerekir (59). IL-1B, AP'de sistemik
inflamatuar yanitin sonuglarinin ¢ogunu baglatan ve ¢ogaltan birincil sitokinlerden
biri olarak kabul edilir (60) ve IL-1B ekspresyonunun inhibisyonu, AP gelisimini
engelleyebilir (59).

4.2.11.3.Interlokin-6 (1L-6)

IL-6, ¢esitli enflamatuar tepkileri diizenleyen pleiotropik bir sitokindir.
Makrofajlar, T hiicreleri ve adiposit tarafindan iiretirler. IL-6'nin AP’te hastalik
siddetini erken ve dogru tahminindeki rolii ¢ok onemlidir. IL-6'nin degeri, AP'de

yatis giiniinde onemli Olgiide yiikselir ve hastaligin klinik baglangicindan 72 saat
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sonra zirve yapma egilimindedir, bu da IL-6'y1 erken siddet siniflandirmasinin
onemli bir belirteci yapar. Komplikasyonlari tahmin etme agisindan IL-6'nin SAP’in
ayrilmaz bir pargast olan uzak organ yetmezligini Ongoérmede oldukca
yeterlidir. Cesitli proinflamatuvar ve antienflamatuvar sitokinler arasinda IL-6,
AP'nin siddetinin erken degerlendirilmesi i¢in en iyi duyarlilik ve 6zgiilliige sahiptir
oldugu belirtilmektedir. IL-6 testinin en biliyik dezavantaji, serum
konsantrasyonunun ¢ok hizli azalmasidir. IL-6'min  rutin klinik uygulamada

kullanimi, maliyeti ve analizin karmasiklig1 nedeniyle siirlidir (6).

4.2.11.4. Akut Pankreatitte Sitokinlerin Rolii

Sitokin enflamatuar ailesinin birincil iiyeleri, 6zellikle IL-18 ve TNF-a,
enflamatuar yanitin baglamasina yol acan pozitif geri bildirim mekanizmalari ile
kendi ekspresyonlarin1 ve diger sitokin ekspresyonunu indiikler. SIRS’da kritik bir
rol oynamaktadir. TNF-a ve IL-1B, AP'de sistemik inflamatuar yanitin sonuglarinin
¢ogunu baslatan ve c¢ogaltan birincil sitokinler olarak kabul edilir. AP'deki
enflamatuar yanit, proinflamatuar ve antienflamatuar aracilar arasindaki bir denge ile
diizenlenir. IL-6 ve IL-8, AP'de klinik ciddiyet belirtegleridir. IL-6 akut faz tepkisine
aracilik ederken; IL-8 notrofil kemotaksisine, aktivasyonuna ve degraniilasyona
katilir. Yine de IL-6 seviyelerinin yiikselmesi, enflamasyonun kapsamini sinirlayan
STAT3'"lin aracilik ettigi telafi edici bir yanit olarak sitokin sinyallerinin baskilayici
ekspresyonunu da indiikledigi i¢in  zorunlu olarak patojenik  olarak
diigiiniilmemelidir. IL-10 ve pankreatit ile iligkili protein-1 (PAP-1), AP'de baslica
antienflamatuar aracilardir. IL-10, pankreas hasarini azaltir ve esas olarak IL-1fB ve
TNF-a'nin inhibisyonu yoluyla antienflamatuar etkiler sergiler. Ayrica IL-15,
genellikle epitel hiicreler tarafindan salinan, T hiicrelerinin ve dogal oldiiriicii
hiicrelerin {iretimini uyararak immiinomodiilasyon 6zelliklerine sahip olan bir

sitokindir (60,61).

4.2.11.5.Akut pankreatit ve serbest oksijen radikalleri (SOR)

Di1s yoriingelerinde eslenmemis elektron bulunan atom, atom gruplari ya da
molekiiller serbest radikal olarak tanimlanmistir. Serbest radikaller; kisa Omiirlii,
reaktiviteleri ¢ok yliksek, kararsiz yapida ve elektriksel olarak negatif-pozitif yiikli

veya notrdiirler (62). Molekiiler oksijen, paralel spin durumunda bir veya iki
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eslenmemis elektrona sahip olmalar1 nedeniyle serbest radikallerle kolaylikla
reaksiyona girerler. Reaktif oksijen tilirlerinin mitokondride elektron tasima
zincirinde oksijenin indirgenmesi ve/veya enzimatik reaksiyonlar sirasinda asiri
iiretimi, oksidatif ve antioksidan sistemler arasindaki dengesizlik nedeniyle oksidatif

strese yol agmaktadir (63).

Biyolojik sistemlerdeki molekiiler oksijenin saglikli hiicrelerde toksik etki
yaratabilecegi ve doku hasarina neden olabilecegi ilk olarak 1878’de fikir olarak
sunulmustur (64). Oksijenin %95’1 mitokondriyal sitokrom oksidaz sisteminde dort
elektron daha alarak tetravalan indirgeme ile suya doniislir. Kalanlar; univalan
indirgenme ile hidrojen peroksit (H202), siiperoksit anyon (O?) ve yiiksek derecede
reaktif olan hidroksil radikali (OH") gibi SOR’a déniisiir. O anyonu, molekiiler
oksijene bir elektron eklenmesiyle; hidroksil radikali ise siiperoksit radikalin hidrojen
peroksit ile bazi metal iyonlarinin ortamda olmasi ve bunlarla reaksiyona girmesi ile
olusur. Hidroksil radikali, hiicre membraninda lipid peroksidasyonunu tetikleyerek
baslatir. Lipid peroksidasyonu sirasinda; poliansatiire yag asitleri suda ¢oziinen
maddelere yikilir; bunun sonucunda hiicre membran biitiinliigiinii bozar. Lizozomal
membranlarin peroksidasyonu ise lizozomal hidrolazlar sitoplazmaya salinir, sonug

hiicre 6liimiine neden olur (63,65).

Oksidatif stres ve eslik eden enflamasyon, pankreatitin patogenezinde ve
cesitli komplikasyonlarinda kritik rol oynar. Oksidatif stres, artan SOR iiretimi ve

bozulmus antioksidan kapasitesinin kombinasyonundan kaynaklanir (66,67).

AP, proinflamatuvar mediyatorlerin toplanmasi ve salinmasi yoluyla
inflamatuar siireci giiclendiren ve sistemik inflamatuar yanita yol agan oksidatif

stresle sonuclanir. AP'nin klinik seyrini ve ciddiyetini iki ¢arpici 6zellik belirler:
1. Hastaligin erken evresinde SIRS olusmasi,

2. Enfeksiyon, sepsis, MODS’a yol agan pankreas nekrozunun meydana

gelmesi (63,67).

Oksidatif stresin hastaligin erken evrelerinde ve hastaligin ilerlemesi sirasinda

onemli roliinii vardir. Oksidatif stres seviyeleri AP hastalarinda saglikli bireylere
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gore daha yiiksektir ve diizeyi hastalik siddetinin artmasiyla artar. Oksidatif stres
arttk AP’te meydana gelen hem lokal hem de sistemik olaylarin anahtar aracisi

olarak kabul edilmektedir (60).

Antioksidanlar, serbest radikallerin olusumunu 6nleme veya detoksifiye etme
veya SOR’u temizleme islevi gorebilir. Halliwell "bir antioksidan, oksitlenebilir bir
substratinkilerle karsilagtirildiginda diisilk  konsantrasyonlarda oldugunda, o
substratin oksidasyonunu Onemli Ol¢lide geciktiren veya oOnleyen herhangi bir
maddedir" seklindeki bu tanimi Onermistir (68). Deneysel pankreatitte,
antioksidanlarin yararli etkileri niikleer faktér kappa B (NF-xB) aktivitesinin
inhibisyonu ile iligkili olabilecegi belirtilmektedir (69). Ekzojen antioksidan tiirleri
arasinda antioksidan vitaminler (askorbik asit, alfa-tokoferol, beta-karoten),
inorganik antioksidanlar (selenyum), sentetik antioksidanlar (butile hidroksianizol)
ve bir dizi bitki kaynakli polifenol (kurkumin, resveratrol, katesinler vb.) bulunur.
Organizmalar kendilerini SOR olusumuna kars1 korumak i¢in de yaygin olarak
glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon-S transferaz, SOD, CAT ve diger g¢esitli
endojen antioksidanlart kullanir (63,69).

4.3. Kurkumin

Kurkumin,  Curcuma longa bitkisinin ~ kokiinde  bulunan  baslica
curcuminoidlerden birini olusturur. Zerdecal, yilizyillardir Asya mutfaginda hem
aroma hem de koruyucu olarak kullanilmasinin yaninda yemeklere sar1 renk eklemek
icin de kullanilan yaygin bir baharattir. Ayrica Hindistan ve Cin'de geleneksel bir
ilag olarak hazimsizlik, siskinlik, ishal hatta mide ve duodenal iilserler gibi

gastrointestinal sistem hastaliklar1 tedavi etmek icin de kullanilmistir (7).

Tyilestirici 6zelligi ile iyi bilinen kurkuminin ilk olarak, Albert Oppenheimer
tarafindan 1937'de kolesistit tedavisinde kullanilabilecegi bildirilmistir. Ayurveda
(alternatif tip) uygulamalarina gore zerdecal, metabolizmay1 hizlandirir, sindirimi
enzimlerinin salinmasini diizenler, safra tasi olusmasini inhibe eder, artrit ve artrit
sonrasi olusan agriy1 azaltir (70). Kurkuminin bu etkileri gézlemlendikten sonra,
aragtirmacilar insanlarda bilinen ¢ogu hastaligin tedavisinde kurkumin etkinligini

arastirmistir. Kanser, artrit, major depresyon, karaciger hastaligi, dislipidemi, kronik
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obstriiktif akciger hastaligi gibi gesitli tibbi rahatsizliklarda kurkuminin oldukga
etkili oldugu gosterilmistir (71,72).

4.3.1. Kurkuminin kimyasal 6zellikleri

Kurkuminin kimyasal yapist 1910'da yilinda analiz edilmis, 1913'te ise
sentezi rapor edilmistir (73,74). Diferuloilmetan olarak da anilan kurkumin (1,7-
bis(4-hidroksi-3-metoksifenil)-1,6-heptadien-3,5-dion), Curcuma longa bitkisinin
kokiinde bulunan baglica curcuminoidlerden birini olusturur. Kurkumin, beta-
diketon yapisindadir; enol ve keto formlar1 bulunmaktadir (75). Yapisal olarak,
benzer goriiniimlii iki aromatik halkaya sahip simetrik bir molekiildiir. Konjuge ¢ift
baglarin varligi nedeniyle kurkumin, bir¢ok redoks reaksiyonunda reaktif oksijen
tiirlerinin olusumuna kars1 etkili bir elektron donorii olarak hizmet etmektedir (8).
C21H2006 molekiiler formiiliine sahiptir Vve turuncu-sari kristal toz olarak
goriiniir. Bunlarin disinda kurkumin, 1s18a ¢ok duyarlidir, degisken bir ¢oziiniirliige
sahiptir, yani soguk suda ve eterde ¢oziinmez iken; alkol ve buzlu asetik
asitte ¢oziiniir, etanol ve asetik asitte ¢ok iyi ¢oziiniir. Onerilen saklama kosullarinda

(—20°C) degismeden kalabilir (70,72,75).

4.3.2. Kurkuminin etki mekanizmasi ve insan saghgina etkisi

Kurkumin'in hastaliklarin  6nlenmesi ve tedavisi amaciyla molekiiler
hedeflerin patogenezinde etkili oldugu ve modiilasyonunun saglanabilecegi
belirtilmektedir (76). Molekiiler biyolojide incelenen en oOnemli sinyal
yolaklar1; Sonic Hedgehog, Janus Kkinaz/sinyal donistiiriiciileri, transkripsiyon
aktivatorleri (JAK-STAT), NF-«xB, protein kinaz B (PKB) ve doniistiiriicli biiylime
faktorii beta (TGF-B) olarak bilinmektedir (77). Kurkumin, bu sinyal yolaklarina
dogrudan etki eder teropatik etki saglar. Ornegin; p-AKT ve insiilin biiyiime faktorii
2'yi inhibe ederek apoptozu indiikler (78,79). Apoptoza neden olan Sonic
Hedgehog'u inhibe eder, ayn1 zamanda dendritik hiicre aktivasyonunu baskilayarak,
JAK-STAT'da  apoptozu  indiikler, ~NF-kB'yi inhibe  eder, TGF-B'y1 inhibe
eder ve memelilerde rapamisin sinyal yolagi hedefini baskilar (80-84). Kisacasi
polifenol yapisi ile kurkumin'in bir¢ok hastaligin patogenezinde rolii olan molekiiler
hedefleri etkin bir sekilde modiile edebildigi gosterilmistir. Kurkumin'in pek cok

hastaligin gelisiminin hemen hemen tiim evrelerinde sitokinleri, kinazlari, enzimleri,
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transkripsiyon faktorlerini, biiyiime faktorlerini, reseptorleri, metastatik ve apoptotik

molekiilleri diizenleyen 6nemli bir rol oynadigi belirlenmistir (85).

4.3.2.1. Kurkuminin antioksidan etkisi

Konjuge c¢ift baglarin varligi nedeniyle, kurkumin, bircok redoks
reaksiyonunda reaktif oksijen tiirlerinin olusumuna kars1 etkili bir elektron vericisi
olarak c¢alismaktadir (8). Kurkuminin SOR temizleme aktivitesi, fenolik hidroksil
(OH) grubundan veya p-diketon kisminin karboksil (COOH) grubundan
kaynaklanabilir. SOR, bu iki bodlgeden birinden elektron transferine veya H-
atomunun ayrilmasina maruz kalabilir; dolayisiyla giiclii bir antioksidan gorevi goriir

(70).

Polifenolik kurkuminin terapdtik potansiyeli temel olarak antioksidan
ozellikleriyle iliskilidir. Kurkuminin, alfa-tokoferolden on (10) kat daha fazla
antioksidan oldugu bulunmustur (86, 87). Kurkumin, nuclear related factor 2
genlerini  diizenler, bu da antioksidan enzimler olan indirgenmis glutatyon
konsantrasyonunda, GPx ve SOD aktivitesinde artig saglar. Glutatyon ve GPx serbest
radikalleri temizlemek i¢in sinerjistik olarak hareket eder. Kurkumin, SOR miktarini
ve etkisini azaltir, lipid ve protein oksidasyonunu inhibe eder ve glutatyon, nitrik
oksit, glutatyon-S transferaz, glutatyon rediiktaz, GPx, CAT, SOD ve HO?

ekspresyonunu diizenlemektedir (88).

4.3.2.2. Kurkuminin antiinflamatuar etkisi

Viicut baslangicta herhangi bir yaralanmaya, proinflamatuar ve Kkars
enflamatuar bilesenler olarak bilinen immiin tlirevli aracilar yoluyla yanit
verir. Enflamasyon  siireci, enflamatuar hiicreleri harekete gecirebilen ve
enflamasyon bolgesinde kemokin ve sitokin salgilanmasini uyaran hiicresel diizeyde
sinyal yollarmin aktivasyonunu igerir. Inflamatuar sitokinler; IL, IFN (interferon)-
o, IFN-y ve  TNF-a, kemokin ligandlar1 grubu ve farkli formlaridir (10) (Sekil
4.3.2.2.1).
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Kurkumin

~ ~~ —~ —~~ A~ A~
TNF-a IL-1B, IL-6, IL-8 AKT/PKB TGF-p NF-B IFN-y
~ ~ ~ ~ ~ ~

Sekil 4.3.2.2.1. Kurkumin, inflamatuar sitokinler iizerine etkisi

Kurkumin, transkripsiyon faktorii-3, aktivator protein-1, CREB
baglayici protein, STAT proteinleri ve NF- kB'yi aktive etmek gibi enflamasyondan
sorumlu transkripsiyon faktorlerini diizenleyerek antienflamatuar etki gosterir (78-
83). Dogrudan kurkumin tarafindan hedeflenen enflamatuar aracilar arasinda CRP,
IL, 5-lipooksigenaz ve makrofaj enflamatuar protein-l1a bulunur (7). TNF-a'nin
neden oldugu NF-kB aktivasyonunun baskilanmasinin, kurkuminin en Onemli

antienflamatuar mekanizmalarindan biri oldugu belgelenmistir (70).

4.3.2.3. Kurkuminin insan saglhgina etkisi

SOR; diyabet, kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi kronik hastaliklarda
yer alan hiicre hasarinin ana nedenidir (10). Kurkumin, herhangi bir yan etki
olmaksizin uzun vadede uygulanacak biyomolekiillerden biri olarak zaman gectikce
hastaliklarin tedavisi i¢in daha fazla disiiniilmektedir (75). Kurkuminin tibbi
kullanimlarin1 gozden gecirirken, gastrointestinal, solunum ve kardiyovaskiiler
sistemde dikkate deger etkileri vardir. Kurkuminin bu etkileri belirgin
antioksidan, antienflamatuar, antidiyabetik, hepatoprotektif, ndroprotektif,
kemoprotektif, antikanser, antialerjik ve antidermatofitik etkilerinin SOR

harabiyetini azaltmada énemli rol oynadig bildirilmistir (89).
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4.3.2.3.1.Kurkuminin- kardiyovaskiiler hastaliklar iizerine etkisi

Enflamasyon, kardiyovaskiiler hastaliklarin  gelisiminde  biiyliik rol
oynamaktadir. Kurkumin tedavisinin, ¢esitli mekanizmalarla kardiyovaskiiler
hastaliklara karsi antienflamatuar etkisi vardir. Kurkuminin, nuclear related factor
2’ye bagimli antioksidan yanit elemanii harekete gecirerek HO-1 (hem oksijenaz-
1)ekspresyonunu etkinlestirdigi belirtilmektedir. Ayrica kurkuminin vaskiiler ve
aortik diiz kas hiicrelerinde TNF-a'y1 baskiladigive HO-1 aracilifiyla p2l

ekspresyonunu arttirdigi bulunmustur (90).

Deney hayvanlar iizerindeki kurkumin tedavisinin, JAK2 / STAT3 (janus
Kinaz 2/sinyal doniistiiriici ve transkripsiyon 3 aktivatorii) sinyal yolunun
aktivasyonu yoluyla miyokardiyal iskemiyi azalttig1 belirlenmistir (91). Yapilan bir
hayvan c¢aligmasinda da; tuz duyarlilig1 ve hipertansif kalp hastalig1 olan siganlara
50 mg/kg kurkumin uygulanmasinin sistolik islevi gelistirdigi ve koroner yetmezligi

onledigi kanitlanmistir (92).

Randomize kontrollii klinik ¢alismalarda; zerdegal ve kurkumin alanlarin,
almayanlara kiyasla serumda c¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL), diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) ve trigliserid (TG) seviyeleri daha diisiik bulunmus ve
bu durumun dogal bir kardiyoprotektif etki oldugu belirtilmistir. Serum yiiksek
yogunluklu lipoprotein (HDL) seviyelerinde o6nemli bir degisiklik gozlenmedigi
belirtilmistir (93,94). Kurkuminin kardiyovaskiiler etkilerinin incelendigi bir
derlemenin sonuglara gore; aort anevrizmalari, ateroskleroz, kardiyak hipertrofi ve
kalp yetmezligi, diyabetin kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 ve miyokardiyal
enfarktiisii gibi kardiyovaskiiler hastaliklar iizerinde Onleyici ve tedavi edici

etkilerinin oldugu belirtilmistir (72).

4.3.2.3.2. Kurkuminin-diyabet iizerine etkisi

Kronik hiperglisemiye ve obezite, dislipidemi, hipertansiyon gibi diger risk
faktorlerine uzun siireli maruz kalma, kilcal hasara neden olur ve sonug olarak bir¢ok
organda, Ozellikle bobreklerde, gozlerde, sinirlerde ve kalpte kan damarlarinin
islevini bozar (95). Dokulardaki yiiksek hiicre i¢i glikoz konsantrasyonu, SOR daha

fazla iiretilmesiyle iliskili patofizyolojik yollar1 tetikleyen O radikallerinin asir1
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tretimine neden olur. Bu durum bozulmus antioksidan savunmalara ve
hipergliseminin zararli etkisinin artmasina yol agar (96). Bunlara ek olarak, ytliksek
glukoz konsantrasyonu altinda mitokondride gelistirilmis SOR iiretimi, Onemli
miktarlarda ileri glikasyon son iiriinlerinin (AGE'ler) olusumuna, AGE reseptoriiniin
asirt ekspresyonuna, heksosamin (HA) yolagina seker akisinin artmasina, protein
kinaz C (PKC) yolaginin ve aldoz rediiktaz (AR) yolunun aktivasyonunu
tetiklenmesine neden olur. Hipergliseminin yarattigi bu durum hiicre hasarma ve

boylelikle diyabetik komplikasyonlarin olusmasina neden olur (97,98).

Diyabet; konu alan bir hayvan ¢alismasi; kurkumin ve analoglarinin,
peroksizom proliferator ile aktive olan reseptor-(PPAR-y) aktivasyonu yoluyla bir
antidiyabetik ila¢ olan tiazolidindionunkine benzer bir etki mekanizmasina sahip
oldugunu vurgulamistir (99). Yapilan hayvan c¢alismalarindan birinde; diyabetik
farelerde insiilin ve kurkumin (90 mg/kg) tedavisinin serum glikoz degerini,
karaciger ve bobrek hasarinin biyobelirteclerini azaltirken; lipit profilini ve hepatik

antioksidan seviyeleri iyilestirdigini gosterilmistir (100).

Kurkuminin 1yi bilinen glikoz disiirticii etkileri klinik ¢aligmalarda
gosterilmistir. Kurkumin, saglikli goniilliilerde yemek sonrasi glisemiyi azaltabildigi
ve 10 hafta boyunca giinde 1,5 g alan tip 2 diyabetik hastalarda insiilin duyarliligini,
lipid profilini ve adiponektin diizeylerini iyilestirebildigi gozlenmistir (101,102).
Agiklanan tiim caligmalarda; kurkuminin diyabet ve komplikasyonlarina karsi

koymak i¢in terapotik potansiyele sahip oldugu gostermektedir.

4.3.2.3.3. Kurkuminin-gastrointestinal sistem iizerine etkisi

Kurkumin; 6zefagus, oral mukoza, mide, ince bagirsak ve kolon mukozinda
malignite olusumunu azaltmakta veya engellemektedir. Kurkumin ayrica karaciger
ve irritabl bagirsak sendromu, inflamatuar barsak hastaligi (iilseratif kolit ve crohn
hastalig1), bakteriyel ve paraziter hastaliklar gibi diger sindirim hastaliklar1 i¢in bir

care olarak onerilmistir (103,104).

Tayland'da yapilan faz II klinik bir ¢alismada, peptik iilseri olan hastalarda
kurkuminin giivenligini ve etkinligini degerlendirilmistir. Calismaya, 45 hasta dahil

edilmis ve 25’inde peptik iilser saptanmisti. Kalan 20 hastada {ilser tanisi1 almamis,
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ancak erozyon, gastrit ve dispepsi varlig1 tespit edilmisti. iki kapsiil (her biri 300 mg)
zerdecal 4 hafta boyunca gilinde bes kez oral yoldan verilmis, Sonu¢ olarak 12
hastada iilser olmadigini, 12 haftalik tedaviden sonra 19 hastada {ilser olmadigini ve
diger hastalarinda zerdecal tedavisinden sonra semptomatik rahatlama yasadig
belirtilmistir (105). Yapilan bir ¢alismada, kurkuminin helikobakter pilori
ile enfekte gastritin tek basina, helikobakter pilori ve inflamatuar sitokinlerin
tiretimi iizerinde antibakteriyal etkiye sahip oldugu vurgulanmaktadir (106). Shen ve
ark. (107) kurkuminin bagirsak mikrobiyotasi iizerindeki diizenleyici etkilerini
arastirilmis ve  bagirsak  mikrobiyotasinin  konsantrasyonunu 6nemli  6l¢iide
etkiledigini gostermislerdir. Randomize, ¢ift kor, capraz bir ¢alisma, 20 mg
kurkumin veya plasebonun 12 saglikli goniilliiniin safra kesesi hacmi tizerindeki
etkisini karsilastirmisti. Kurkumin uygulamasindan sonraki doénemde safra kesesi
hacmi azalmisti. Sonugta; kurkuminin safra kesesi kasilmasini uyarma ve safra tasi

olusumu riskini azaltmada etkili oldugu gosterilmistir ( 108 ).

4.3.2.3.4. Kurkumin-kemik hastaliklari

Kemik hastaliklarinda, Onerilen ilaglarin ciddi yan etkileri oldugu
bilindiginden, agr1 ve iltihab1 hafifletebilen bitkisel tedaviler, artrit semptomlarini
hafifletmek icin potansiyel birincil veya yardimci tedaviler olarak arastirilmistir.
Yapilan  birgcok  ¢alismada, kurkumin kemik yogunlugu bozukluklar
(osteopeni, osteoartrit) {izerinde belirgin bir koruyucu etki gosterdigi, semptomlarin
azalmasimi ve iyilesmesinin hizlanmasini sagladigi, ek olarak agizda agr ve
sisligin, dig eti iltihabinin ve periodontitin hafifletilmesine yardimci oldugunu

belirtmektedir (109-111).

4.3.2.3.5. Kurkumin-kanser iizerine etkisi

Kurkumin, kanser gelisiminin birgok asamasinda; tiimoriin baslangici,
progresyonu, metastazi ve anjiyogenezinde etkilidir. Kurkumin'in timér hiicrelerinin
biiyiimesini, hiicre proliferasyon yolu, hiicre hayatta kalma yolu, kaspaz aktivasyon
yolu, tiimdr baskilayict yolu, 6liim reseptor yolu ve protein kinaz yolu igeren birgok
hiicre sinyali yolu ile baskiladig1 belirlenmistir. Kurkuminin bu etkilerinin sayesinde;
multipl miyelom, kolon, pankreas, meme, prostat ve akciger kanserleri gibi c¢esitli

kanser tiirlerinin azaltilmasinda veya onlenmesinde etkili oldugu belirtilmektedir
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(111). Ayrica kurkuminin kanser tedavisinde radyoterapinin etkinligini artirdig1 ve

tedavinin daha giivenli olacagi belirtilmektedir (112).

4.3.2.3.6. Kurkuminin-karaciger iizerine etkisi

Kurkuminin ¢oklu hiicre sinyal yollarin1 modiile edebildigi ve hepatik
hastaliklara, kronik arsenik maruziyetine ve hatta alkol zehirlenmesine karsi
koruyucu oldugu yapilan c¢alismalarda gdosterilmektedir (113). Antitliberkiiloz
tedavisi (ATT) olarak izoniazid, rifampisin, pirazinamid ve etambutol kullanilmakta;
ancak ATT tedavisi hepatotoksisiteye neden olmaktadir. ATT'nin neden oldugu
hepatotoksisitenin kesin mekanizmasi1 bilinmemekte; ancak oksidatif stres, kolin
eksikligi, diisiik glutatyon seviyesi ve CYP2E1'in aktivasyonun 6nemli rol oynadigi
belirtilmektedir. Bu tiir hepatotoksisitenin ortaya ¢ikmasi, normalde ila¢ kullanimini
durdurarak ve karaciger enzimlerinin normallesmesinden sonra ayni ilacin yeniden
verilmesiyle yonetilir. Adhvaryu ve ark.2008 yilinda kurkuminin etkinligini
degerlendirmek ic¢in randomize kontrolli bir klinik c¢aligma ylriitmistir. Bu
calismanin sonunda kurkuminin ATT ile iliskili hepatotoksisiteyi onlemek icin

destek tedavisi olarak kullanilabilecegi sonucuna varilmistir (114) .

4.3.2.3.7. Kurkuminin giivenli dozu ve toksikolojisi

Kurkumin, Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan
"genel olarak giivenli olarak taninan" bir bilesik olarak onaylanmis ve herhangi bir
toksik etkiye sahip olmadigi belirtilmistir. Gida Katki Maddeleri Ortak FAO / Diinya
Saghk Orgiiti Uzman Komitesi (JECFA) ve Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi
(EFSA) raporlarina gore, kurkuminin yeterli giinlik alim degeri 0-3 mg/kg'dir
(115,116).

Lao ve arkadaslar1 2006 yilinda; Kurkuminin maksimum tolerans dozajin1 ve
giivenligini incelemek igin saglikli  bireylere 500-12.000 mg kurkumin
uygulanmigtir. Sonug olarak, giinde 12 g'a kadar kurkumin aliminin bireyler iizerinde

hicbir zararl etkisi olmadig1 gosterilmistir (117).
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4.3.3. Kurkumin ve Akut Pankreatit

Kurkumin, temel olarak antioksidan ve antienflamatuar mekanizmalariyla
hareket ettigi i¢in bir¢cok hastalikta olumlu etkiler gostermektedir (106-114). Bu
yaklasimla hareket eden bir¢ok arastirmaci, AP tedavisinde kurkuminin roliinii

gozlemlemistir.

AP’de kurkuminin etkinligi arastirmak ic¢in bircok deneysel c¢alisma
yapilmistir.  Etkisinin altinda yatan mekanizma, enflamasyon kaskadim1 ve
inflamatuar sitokin sekresyonunu azaltmak i¢in JAK2 / STAT3 yolu aktivasyonunun
inhibisyonudur. AP iligkili komplikasyonlarin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in kurkuminin
potansiyel kullanimini ortaya koymustur (9). Yapilan baska bir deneysel ¢aligmanin
sonuclarina gore; kurkumin, AP'nin in vitro ve in vivo modellerinde MAPK sinyal
yolu yoluyla enflamatuar yanitin siddetini bir dereceye kadar azaltabilecegi
gosterilmistir (118). Bir diger ¢alismada, AP’li sicanlarin tedavisinde kurkumin
kullanildiginda, pankreastaki patolojik degisiklikleri iyilestirebilecegini ve
pankreasin patolojik skorunu azaltabilecegi bildirilmistir (119). Yapilan ¢aligmalar
bize AP tedavisinde kurkuminin teropatik AP'yi tedavi etmek igin kurkuminin

terapotik potansiyeli olabilecegini vurgulamaktadir (120).

Sonug olarak yapilan caligmalar incelendiginde, kurkuminin AP {izerindeki
etkisi, tedavideki rolii ve teropatik etkisinin doz etkinligini arastiran c¢aligsmalarin
yetersiz oldugu tespit edilmistir. Biz bu ¢alismada kurkuminin teropatik etkisinin

farkli dozlardaki etkilerini arastirmay1 amagladik.
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5. MATERYAL VE METOD

Calismaya iliskin etik kurul raporu Saglk Bilimleri Universitesi Bagcilar
Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan
(Say1:2019/143. HADYEK/2019-30 nolu proje) onay alindi.

Calisma 2021 Subat tarihinde Saglik Bilimleri Universitesi Bagcilar Saglik
Uygulama ve Arastirma Merkezi Deney Hayvanlart Laboratuvari’nda siganlar
tizerinde yapildi. Calisma sirasinda Etik Kurulu’ndan alinan izin dogrultusunda
deney hayvanlar ile ¢caligma ilkelerine bagl kalindi.

Bu ¢alisma ile siganlarda kurkuminin L-arginin ile indiiklenen AP modelinde

etkisinin incelenmesi amaglanmustir.

5.1. Deney Hayvanlarinin Temini, Beslenme ve Barinma Durumlar:

Bu caligmada 12 haftalik, 285-320 gram agirliginda, 40 adet Sprague Dawley
albino erkek sigan kullanildi. Calisma boyunca hayvanlar standart nem, 1s1
kosullarinda (22°C) ve 151k (12 saat gilin 15181 / 12 saat karanlik) altinda tutuldu.
Beslenmede herhangi bir kisitlama yapilmaksizin standart rat yemi ve taze icme suyu
kullanilarak bakimlar1 yapilmistir. Deneye baslamadan once tiim ratlarin agirliklar
Olctilerek kaydedildi. Tiim sicanlar gruplar halinde ayr1 42x26 cm boyutunda metal

kafeslerde tutuldu.

5.2. Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Sicanlar ramdomize se¢imle 5 gruba ayrildi.
* Grup 1 (n=8) Kontrol grubu (Sham grubu)
* Grup 2 (n=8) Kurkumin grubu
» Grup 3 (n=8) Akut pankreatit (AP) grubu
*  Grup 4 (n=8) Diisiik doz kurkumin grubu
*  Grup 5 (n=8) Yiiksek doz kurkumin grubu

5.3. Deney Modelinin Uygulanmasi

Bu caligmada, Mizunuma ve ark. tarafindan gelistirilen yiiksek miktarda
amino asidinin (arginin) intraperitoneal (i.p.) olarak verilmesi sonrasinda olusan AP

modeli kullanildi (52). Deneysel pankreatit modelinde yiiksek miktarda aminoasit
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enjeksiyonundan sonra 24 saat igerisinde pankreas dokusunda ve laboratuvar
degerlerinde degisiklikler oldugu; 72 saat sonra laboratuvar ve histopatolojik
degisikliklerin pankreatit klinigini yansittig1 belirlenmistir. Bu ¢alismada da deneysel
pankreaatit modeli olusturulmak igin L-Arginin enjeksiyonundan 72 saat sonra

laboratuvar ve histopatolojik inceleme yapildi.

Grup 1; Kontrol grubu, 5 cc serum fizyolojik batin sag alt kadradan i.p. verildi.
Grup 2; Kurkumin grubuna; 100 mg/kg kurkumin batin sag alt kadrandan i.p. verildi.
Grup 3; Akut Pankretit (AP) Grubu, 5 g/kg L-Arginin batin sag alt kadrandan i.p.
verilerek deneysel pankreatit modeli olusturuldu.

Grup 4; Disiik doz kurkumin grubuna, L-arginin ile deneysel pankreatit modeli
olusturmadan otuz (30) dakika 6nce 100 mg/kg kurkumin batin sol alt kadrandan i.p.
verildi. Kurkumin enjeksiyonundan otuz (30) dakika sonra 5 g/kg L-Arginin batin
sag alt kadrandan i.p. verilerek deneysel pankreatit modeli olusturuldu.

Grup 5; Yiiksek doz kurkumin grubuna, L-arginin ile deneysel pankreatit modeli
olusturmadan otuz (30) dakika 6nce 200 mg/kg kurkumin batin sol alt kadrandan i.p.
verildi. Kurkumin enjeksiyonundan otuz (30) dakika sonra 5 g/kg L-Arginin batin
sag alt kadrandan i.p. verilerek deneysel pankreatit modeli olusturuldu (Tablo 5.3.1,
5.3.2) (Resim 5.3.1).

Resim 5.3.1. Deney hayvanlarinin hazirlanmasi
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Tablo 5.3.1. Deneyin modelinin uygulanmasi

Gruplar Baslangic 30. dakika
Grup 1 Kontrol 5 ml serum fizyolojik -
Grup 2 Kurkumin 100 mg/kg kurkumin -
Grup 3 AP 5 g/kg L-Arginin -

Grup 4 AP+Diistik doz 100 mg/kg kurkumin 5 g/kg L-Arginin
kurkumin

Grup 5 AP+Yiiksek doz 200 mg/kg kurkumin 5 g/kg L-Arginin
kurkumin

(ml:mililitre, g:gram, kg:kilogram)

Tablo 5.3.2. Gruplara verilen besin destekleri ve uygulanma teknigi

Gruplar Serum L-Arginin Kurkumin Verilis yolu
Fizyolojik

Grup 1 5ml .p.

Grup 2 100 mg/kg .p.

Grup 3 5 g/kg i.p.

Grup 4 5 g/kg 100 mg/kg i.p.

Grup 5 5 g/kg 200 mg/kg i.p.

(i.p.: intraperitoneal, ml:mililitre, g:gram, kg:kilogram)

Sicanlara i.p. verilen sivi voliimiinii standardize etmek amaciyla ¢aligmaya
dahil edilen siganlara 5 ml sivi verildi. Kontrol grubu harici diger gruplardaki
sicanlara 1.p. verilecek sivi voliimlerine serum fizyolojik eklenerek toplam verilen

s1v1 5 cc’ye tamamlandi.

L-arginin ¢ozeltisi, L-arginin tozunun (Sigma Aldrich Co Pvt. Ltd., ABD)

normal salin i¢inde ¢oziilmesi hazirlandi.
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Kurkumin ¢ozeltisi; (Curcuma longa (Turmeric)) (Sigma Aldrich Co Pvt.
Ltd., ABD) kurkumin tozunun 100 ml %1 dimetil siilfoksit (DMSO) (Sigma Aldrich
Co Pvt. Ltd.,, ABD) iginde Igr ve 1,5 gr Kurkumin c¢oziilerek hazirlanilmistir

solusyon denek agirligina ve grubuna uygun hesaplanip i.p. uygulandi.

5.4. Sicanlardan kan ve doku 6rneklerinin alinmasi

Deney takip siiresi boyunca hayvanlarda anormal davranis ve Olim
goriilmedi. Grup 3, 4 ve 5’te L-arginin ile deneysel pankreatit modeli olusturulduktan
72 saat sonra deney sonlandirildi. Yetmis ikinci (72.) saatin sonunda si¢anlar gruplar

halinde deney hayvanlar1 laboratuvarinda yer alan ameliyat odasina alindi.

Anestezi amaglt 90 mg/kg Ketamin ve 10 mg/kg Xylazin i.p. verildi. Anestezi
kontrolii yapildiktan sonra siganlarin batin bolgesi tiras edildi. Ameliyat masasina
yapistirict bantlar ile sabitlendikten sonra batin bdlgesi antiseptik soliisyon ile silindi.
Ameliyat ortiisli ile batin sahasi1 kapatildi. Batin orta hattan yapilan kesi ile acildi.
Doku ve kan 6rnekleri alindiktan sonra anestezi altinda servikal dislokasyon ile sigan
sakrifiye edildi ve tibbi atik olarak paketlendi. Bu iglemler sirayla tiim sicanlara

uygulandi.

5.4.1. Doku orneklerinin alinmasi

Duodenum ve komsulugundaki pankreas dokusu bulundu. Keskin diseksiyon
ile pankreas dokusunun tamami ¢ikarildi. Histopatolojik inceleme i¢in alinan
pankreas dokusu, 10 katindan fazla olacak %10’luk formaldehit icerisine konuldu ve

patoloji laboratuvarina tasindi. Batin orta hat kesisi 2.0 prolen ile kapatildi.

5.4.2. Kan orneklerinin alinmasi

Sican ameliyat masasinda iken intrakardiyak yontemle 10 cc kan alindi. Kan
ornegi inceleme i¢in jelli tiipe alind1 ve 20-30 dakika bekletildikten sonra 4000
devirde 10 dakika boyunca santrifiij edildi. Alinan kan Ornekleri jelli tiiplere
alindiktan sonra 18 — 22 °C’de saklanarak, ideal sartlar altinda ayn1 giin biyokimya

laboratuvarina tasindi.

38



5.5. Biyokimya Analizleri

Serum analizinde Amilaz, Lipaz, CRP, IL-1pB, IL-6 TNF-a degerleri ELISA
yontemiyle analiz edildi (Tablo 5.5.1).

Amilaz olciimii: Reaktif olarak hazir olan pankreatik amilaz rat ELISA Kkiti

kullanildi. Olgiim i¢in kantitatif sandvi¢ enzim immiinoassay yontemi kullanildi.
Optik dansite 450 nm dalga boyunda biotek marka ELX800 cihazinda 6l¢tldii.

Lipaz élciimii: Reaktif olarak hazir olan pancreatic lipase rat ELISA kiti

kullanildi. Olgiim igin kantitatif sandvi¢ enzim immiinoassay yontemi kullanildi.
Optik dansite 450 nm dalga boyunda biotek marka ELX800 cihazinda 6l¢iildii.

CRP 6lciimii: Reaktif olarak hazir olan CRP rat ELISA kiti kullanildi. Ol¢iim
icin kantitatif sandvi¢ enzim immiinoassay yontemi kullanildi. Optik dansite 450 nm
dalga boyunda biotek marka ELX800 cihazinda 6l¢iildii.

IL-18 6lciimii: Reaktif olarak hazir olan IL-1p rat ELISA kiti kullanildi.

Olgiim i¢in kantitatif enzim immiinoassay yontemi kullanildi. Optik dansite 450 nm
dalga boyunda biotek marka ELX800 cihazinda dl¢iildii.

IL-6 Slciimii: Reaktif olarak hazir olan IL-6 rat ELISA kiti kullanildi. Olgiim
icin kantitatif enzim immiinoassay yontemi kullanildi. Optik dansite 450 nm dalga
boyunda biotek marka ELX800 cihazinda 6l¢iildii.

TNF-a olciimii: Reaktif olarak hazir olan TNF alpha rat ELISA kiti kullanildi.

Olgiim igin kantitatif enzim immiinoassay yontemi kullanldi. Optik dansite 450 nm

dalga boyunda biotek marka ELX800 cihazinda 6l¢iildii.
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Tablo 5.5.1. ELISA islem basamaklari

Islem Sirasi Yapilan Islem

1. Asama  Her bir kuyucuga 100 pL* standart veya drnek eklenir. 37°C’de
90 dakika inkiibe edilir.

2. Asama  Standartlar veya 6rnekler uzaklastirilir. Her bir kuyucuga 100 pL
Biyotinli soliisyon eklenir. 37°C’de altmis (60) dakika inkiibe

edilir.

3. Asama  Soliisyon uzaklagtirilir. Yikama soliisyonu ile ii¢ (3) kez yikama

yapilir

4. Asama  Her bir kuyucuga 100 L HRP** konjuge soliisyonu eklenir.

37 %C’de 30 dakika inkiibe edilir.

5. Asama  Soliisyon uzaklastirilir. Bes (5) kez yikama yapilir.

6. Asama  Her bir kuyucuga 90 pul Substrat Reagent soliisyonu eklenir.

37 %C’de 15 dakika inkiibe edilir.

7. Asama  Her bir kuyucuga 50 pL Stop soliisyonu eklenir. Hizlica mikro

plate okuyucu ile 450 nm***°de okunur.

8. Asama  Sonugclar hesaplanir.

*ul: mikrolitre **HRP: Horseradish Peroxidase ***nm: nanometre

5.6. Histopatolojik Inceleme

Histopatolojik degerlendirmeler patoloji laboratuvarinda tek tarafli korleme
yontemine gore tek patoloji uzmani tarafindan incelendi. Pankreas doku ornekleri
formaldehit (%10 konsantrasyonda) soliisyonunda fiksasyon saglandiktan sonra
sonra parafin kesitler alindi. Parafin bloklara gomiilen pankreas doku 6rneklerinden 5
pm kalinliginda kesitler alindi. Hematoksilen Eozin (HE) ile boyanan 6rnekler, 151k

mikroskobu altinda incelendi. Pankreas dokusu i¢in 6dem, asiner nekroz, hemoraji,
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peripankreatik yag nekrozu ve inflamatuar hiicre oran1 Schimidet ve ark. tanimladigi
skorlamaya gére degerlendirildi (121) (Tablo 5.6.1). Odem ve hemoraji yerlesimine
gore, inflamatuar hiicre (l6kosit infiltrasyonu), asiner nekroz ve peripankreatik yag
nekrozu etkilenen lobiil sayisina gore derecelendirildi. Kriterler 0 — 4 arasinda
derecelendirildi. Hazirlanan preparatlar Olympus BX50 tipi binokiiler 151k
mikroskobu ile incelendi ve farkli biiylitmelerde fotograflart ¢ekildi.

5.7. istatiksel Degerlendirme

5.7.1. Power Analizi

Sicanlarin intraperitoneal alana 5 farkli madde
(SF/Cur/LA/LA+Cur/LA+Cur(X2)) verilerek, karin igerisindeki pankreas dokusunda
enflamasyon olusmasi ve ilagin pankreas dokusununda iyilesme durumunun
etkinligini degerlendirmede; Hayvan Deneyleri i¢in Mead Yontemi kullanilarak, en
cok %S5 L. tip hata payr ve en az %80 gii¢ ile istatistik anlamlilig1 tespit edebilmek
icin, her bir grupta calisilmasi gereken sican sayisi 8 olarak hesaplanmig ve

maksimum 40 si¢an ile ¢alisilmasi planlanmistir.

5.7.2. Veri Toplama Araclarinin Degerlendirilmesi

Merkezi Limit Teoremi uygunluk nedeniyle normallik testi yapilmadan
parametrik testler kullanilmistir (122). Verilerin ¢oziimlenmesinde 6l¢eklerde siirekli
yapidaki verilen istatistigi yapilirken ortalama ve standart sapma degeri ile medyan
ve min-maks kullanilmistir. Bagimsiz bes grup igin; agirlik ve laboratuvar sonug
ortalamalarin1 karsilastirmada One-Way ANOVA test kullanilirken; gruplar arasi
farklilik halinde ise ikili karsilastirmada Tukey testi kullanilmigtir. Histopatolojik
inceleme sirasinda kullanilan 6dem, asiner nekroz, hemoraji, yag nekrozu,
enflamasyon ve perivaskiiler infiltrasyon skalalarinin veri tipinin ordinal olmasi
nedeni ile Kruskal-Wallis H testi kullanilirken; gruplar arasi farklilik halinde ise ikili
karsilastirmada Bonferroni ve Dunn testi kullanilmistir. Verilerin istatistiksel agidan
anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alinmistir. Verilerin degerlendirilmesinde www.e-

picos.com New York yazilimi ve MedCalc istatistik paket programi kullanilmistir.
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Tablo 5.6.1. Schmidt skorlama kriterleri

Odem

0 Yok

0,5 Interlober alanda fokal genisleme

1 Interlober alanda diffiiz genisleme

1,5 1 ile ayn1 + interlobuler alanda fokal genisleme

2 1 ile ayn1 + interlobuler alanda diffiiz genigleme
2,5 2 ile ayn1 + asiner bdlgelerin arasinda fokal genisleme
3 2 ile ayn1 + asiner bolgelerin arasinda diffiiz genisleme
3,5 3 ile ayn1 + interseliiler boslukta fokal genisleme
4 3 ile ayn1 + interseliiler boglukta diffiiz genisleme
Hemoraji ve yag nekrozu

0 Yok

0,5 1 odak

1 2 odak

15 3 odak

2 4 odak

2,5 5 odak

3 6 odak

35 7 odak

4 >7 odak

Asiner Nekroz

0 Yok

0,5 1-4 nekrotik hiicrede fokal tutulum

1 1-4 nekrotik hiicrede diffiiz tutulum

1,5 1 ile ayn1 + 5-10 nekrotik hiicrede fokal tutulum
2 5-10 nekrotik hiicrede diffiiz tutulum

2,5 2 ile ayn1 + 11-16 nekrotik hiicrede fokal tutulum
3 11-16 nekrotik hiicrede diffiiz tutulum

3,5 3 ile ayn1 + >16 nekrotik hiicrede fokal tutulum
4 >16 nekrotik hiicrede diffiiz tutulum
Inflamasyon ve perivaskiiler infiltrasyon

0 0-1 intralobuler veya perivaskiiler 16kosit

0,5 2-5 intralobuler veya perivaskiiler 16kosit

1 6-10 intralobuler veya perivaskiiler 16kosit

1,5 11-15 intralobuler veya perivaskiiler 16kosit

2 16-20 intralobuler veya perivaskiiler 16kosit

2,5 21-25 intralobuler veya perivaskiiler 16kosit

3 26-30 intralobuler veya perivaskiiler 16kosit

3,5 >3() 16kosit ya da fokal apselesme

4 >35 16kosit ya da fokal apseles
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6. BULGULAR

Bu calismada, sicanlarda L-arginin ile indiiklenen deneysel AP modelinde

enflamasyon ve antioksidan savunma sisteminin biyobelirtegleri lizerine kurkumin’in

farkli dozlardaki etkileri arastirilmastir.

Bu c¢alismada L-arginin 5 g/kg i.p. tek doz enjeksiyonu ile pankreatit

olusturulmas1 planlanan 40 sicanin (Grup 3, 4 ve 5) 24’linde pankreatit

olusturuldugu, histopatolojik ve laboratuvar parametreleri ile ortaya konuldu (Resim
6.1).

Resim 6.1. Deneysel AP modelinde pankreasin makroskopik goriintiisii

6.1. Agirhik Degisimlerinin Gruplar Arasinda Degerlendirilmesi

Gruplara gore siganlarin agirliklart arasindaki istatistiksel olarak anlamli

farklilik yoktu (p=0,758; p>0,05) (Tablo 6.1.1).

Tablo 6.1.1. Gruplarin agirlik ortalamasina gore karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 p
degeri
Kontrol Kurkumin AP AP+Diisiik AP+Yiksek
Kurkumin Kurkumin
x£SD x£SD x+SD x+SD x+SD
Agirlik (g) 300,50+9,02 302,75+7,98 301,63+8,14 297,50+6,91 301,25+8,62 0,758

(p<0,05 | ANOVA) g: gram, x: ortalama, SD: standart
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6.2. Biyokimyasal Degerlendirme Sonuclari

Amilaz, lipaz, IL-1B, IL-6, TNF-a ve CRP parametrelerinin ortalamalart ANOVA
testi degerlendirildiginde, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulundu (p<0,001) (Tablo 6.2.1).

6.2.1. Gruplara Gore Laboratuvar Sonuc¢larimin Karsilastirmasi

Tablo 6.2.1.1. Gruplara gore laboratuvar sonuglarinin karsilagtirmasi

N:40 Grup 1l Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 p
(n:8) (n:8) (n:8) (n:8) (n:8) degeri
x+SD X+SD x+SD x+SD x+SD

Amilaz | 312,554+24,48 | 329,26+27,98 | 2870,91+187, | 2133,81+£1 | 2009,79+61, | <0,001

IU/L 72 56,72 23

Lipaz 8,10+£1,50 8,42+1,37 210,83+£19,53 | 140,27+14, | 90,79+6,05 <0,001

IU/L 67

CRP 65,01£10,28 60,75+8,28 443,23+47,71 | 279,54+31, | 274,49+19,4 | <0,001

mg/L 12 3

IL-1B 11,53+£2,23 11,73+£1,99 47,78+5,19 39,414+2,56 | 29,38+3,11 <0,001

(pg/ml)

IL-6 13,25+£2,18 12,74+2,01 57,06+5,37 40,37+4,64 | 29,94+3,79 | <0,001

(pg/ml)

TNF-a 7,27+0,85 7,06+0,65 37,55+2,44 24,66+3,72 | 20,45+1,89 | <0,001

(pg/ml)

(p<0,05 | ANOVA/Tukey)
IU:internasyonel nite, L: litre, mg: miligram, pg: pikogram, ml:mililitre, X: ortalama, SD: standart
sapma

6.2.2. Gruplarin Laboratuvar Sonuglarma Gére ikili Karsilastirmasi

Tiim gruplarin amilaz ortalamalar: istatistiksel olarak degerlendirildiginde;
gruplar arasinda anlamli fark oldugu gozlendi (p<0,001) (Tablo 6.2.1). Grup 1 ve
Grup 2’nin amilaz ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmezken (p=0,99); Grupl (312,55+24,48) ve Grup 2’nin (328,26+27,98)
amilaz ortalamalart Grup 3 (2870,91£187,92), Grup 4 (2133,81£156,72) ve Grup
5’ten (2009,79+61,23) istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p<0,001).
Grup 3’lin amilaz ortalamasi, Grup 4 ve Grup 5’ten istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulundu (p<0,001). Grup 4 ve Grup 5’in amilaz ortalamalar
arasinda istatistiksel anlamli farklilik goézlenmedi (p=0,21) (Tablo 6.2.2.1, sekil
6.2.2.1).

Tiim gruplarin lipaz ortalamalar istatistiksel olarak degerlendirildiginde;

gruplar arasinda anlamli fark oldugu gozlendi (p<0,001) (Tablo 6.2.1). Grup 1 ve
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Grup 2’nin lipaz ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmezken
(p=0,99); Grupl (8,10+£1,50) ve Grup 2’nin (8,42+1,37) lipaz ortalamalar1 Grup 3
(210,83+19,53), Grup 4 (140,27£14,67) ve Grup 5’ten (90,79+6,05) istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p<0,001). Grup 3’{in lipaz ortalamasi, Grup
4 ve Grup 5’ten istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,001). Grup
5’in lipaz ortalamasi, Grup 4’ten istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu

(p<0,001) (Tablo 6.2.2.1, 6.2.2.1).

Tim gruplarin CRP ortalamalari istatistiksel olarak degerlendirildiginde;
gruplar arasinda anlamli fark oldugu gozlendi (p<0,001) (Tablo 6.2.1). Grup 1 ve
Grup 2’nin CRP ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark gézlenmezken
(p=0,99); Grupl (65,01+10,28) ve Grup 2’nin (60,75+8,28) CRP ortalamalar1 Grup 3
(443,23+47,71), Grup 4 (279,54+31,12) ve Grup 5’ten (274,49+19,43) istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p<0,001). Grup 3’iin CRP ortalamasi, Grup
4 ve Grup 5’ten istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,001). Grup
4 ve Grup 5’in CRP ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlamli fark gozlenmedi

(p=0,99) (Tablo 6.2.2.1, sekil 6.2.2.2).

Tim gruplarin IL-1P ortalamalar istatistiksel olarak degerlendirildiginde;
gruplar arasinda anlamli fark oldugu gozlendi (p<0,001) (Tablo 6.2.1). Grup 1 ve
Grup 2’nin IL-1P ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmezken
(p=0,99); Grupl (11,53+2,23) ve Grup 2’nin (11,73£1,99) IL-1P ortalamalar1 Grup 3
(47,78+5,19), Grup 4 (39,41£2,56) ve Grup 5’ten (29,38+3,11) istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik bulundu (p<0,001). Grup 3’iin IL-1P ortalamasi, Grup 4 ve
Grup 5’ten istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,001). Grup 5’in
IL-1B ortalamasi, Grup 4’ten istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu

(p<0,001) (Tablo 6.2.2.1, sekil 6.2.2.3, 6.2.2.4).

Tim gruplarin IL-6 ortalamalar istatistiksel olarak degerlendirildiginde;
gruplar arasinda anlamli fark oldugu gozlendi (p<0,01) (Tablo 6.2.1). Grup 1 ve
Grup 2’nin IL-6 ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gbzlenmezken
(p=0,99); Grupl (13,25+2,18) ve Grup 2’nin (12,74+2,01) IL-6 ortalamalar1 Grup 3
(57,06£5,37), Grup 4 (40,37+£4,64) ve Grup 5’ten (29,94+3,79) istatistiksel olarak
anlaml derecede diisiik bulundu (p<0,001). Grup 3’{in IL-6 ortalamasi, Grup 4 ve
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Grup 5’ten istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,001). Grup 5’in
IL-6 ortalamasi, Grup 4’ten istatistiksel olarak anlamli derecede diisiikk bulundu

(p<0,001) (Tablo 6.2.2.1, sekil 6.2.2.3, 6.2.2.4).

Tim gruplarin TNF-a ortalamalar istatistiksel olarak degerlendirildiginde;
gruplar arasinda anlamli fark oldugu gozlendi (p<0,001) (Tablo 6.2.1). Grup 1 ve
Grup 2’nin TNF-a ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmezken (p=0,99); Grupl (7,27+0,85) ve Grup 2’nin (7,06+0,65) TNF-a
ortalamalar1 Grup 3 (37,55+2,44), Grup 4 (24,66+3,72) ve Grup 5’ten (20,45+1,89)
istatistiksel olarak anlamli derecede diisikk bulundu (p<0,001). Grup 3’iin TNF-a
ortalamasi, Grup 4 ve Grup 5’ten istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulundu (p<0,001). Grup 5’in TNF-a ortalamasi, Grup 4’ten istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,005) (Tablo 6.2.2.1, sekil 6.2.2.3, 6.2.2.4).

Tablo 6.2.2.1. Gruplarin laboratuvar sonuglarina gore ikili karsilastiriimasi

Amilaz Lipaz CRP IL-1B IL-6 TNF-a
IU/L 1U/L (mg/L) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)
Grup 1/ Grup 2 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99

Grup1/Grup3  <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Grup1/Grup4  <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Grup1/Grup5 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Grup2/Grup3  <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Grup2/Grup4  <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Grup2/Grup5 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Grup3/Grup4  <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Grup3/Grup5 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Grup 4/ Grup 5 0,21 <0,001 0,99 <0,001 <0,001 0,005

(p<0,05 | Post-Hoc/Tukey testi)

Grup 1: Kontrol, Grup 2: Kurkumin, Grup 3: L-arginin AP, Grup 4: L-Arjinin + Dlsik Doz Kurkumin,
Grup 5: L-Arjinin + Yiiksek Doz Kurkumin.

IU:internasyonel Unite, L: litre, mg: miligram, pg: pikogram, ml:mililitre
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Sekil 6.2.2.1. Gruplarin amilaz ve lipaz degerlerinin ortalamasi

Grup 1: Kontrol, Grup 2: Kurkumin, Grup 3: L-arginin AP, Grup 4: L-Arjinin + Diisik Doz
Kurkumin, Grup 5: L-Arjinin + Yiiksek Doz Kurkumin.

Degerler ortalama + standart sapma (n=8) olarak ifade edilmistir.

Amilaz IU/L: Grup 1: 312,55+24,48, Grup 2:329,26+27, 98, Grup 3: 2870,91£187,72,
Grup4:2133,81£156,72, Grup 5: 2009,79+61,23

Lipaz IU/L: Grupl: 8,10+1,50, Grup 2:8,42+1,37, Grup 3: 210,83£19,53, Grup 4: 140,27+14,67, Grup
5: 90,79+6,05

500
450

400

350

300
250

@ CRP (mg/L)
200

150

100
50
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Sekil 6.2.2.2. Gruplarin CRP degerlerinin ortalamasi

Grup 1: Kontrol, Grup 2: Kurkumin, Grup 3: L-arginin AP, Grup 4: L-Arjinin + Diisiik Doz Kurkumin, Grup 5:
L-Arjinin + Yiiksek Doz Kurkumin.

Degerler ortalama + standart sapma (n=8) olarak ifade edilmistir.

CRP mg/L: Grupl: 65,01+10,28, Grup2:60,75+8,28, Grup 3: 443,23+47,71, Grup 4: 279,54+31,12, Grup 5:
274,49+19,43
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Sekil 6.2.2.3. Gruplarmn IL-1p, IL-6 ve TNF- a degerlerinin ortalamasi

Grup 1: Kontrol, Grup 2: Kurkumin, Grup 3: L-arginin AP, Grup 4: L-Arjinin + Diisik Doz
Kurkumin, Grup 5: L-Arjinin + Yiiksek Doz Kurkumin.

Degerler ortalama * standart sapma (n=8) olarak ifade edilmistir.

IL-1B (pg/ml) Grup 1: 11,53£2,23, Grup 2: 11,73£1,99, Grup3: 47,78+5,19, Grup 4: 39,41+2,56, Grup
5:29,38+3,11 ( p<0,05)

IL-6 (pg/ml): Grup 1: 13,25+£2,18, Grup 2: 12,74+2,01, Grup 3: 57,06+5,37, Grup 4: 40,37+4,64,
Grup 5: 29,94+3,79 ( p<0,05)

TNF-a (pg/ml): Grup 1: 7,27+0,85, Grup 2: 7,06+0,65, Grup 3: 37,55+2,44, Grup 4: 24,66+3,72,
Grup 5: 20,45+1,89 ( p<0,05)

WiL-1 (pa/ml)
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P ¥
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Sekil 6.2.2.4. Gruplarin IL-1p, IL-6 ve TNF- a degerlerinin dagilim
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6.3. Histopatolojik Bulgularin Dagilimi

6.3.1. Sicanlarin histopatolojik degerlendirme sonuglari ve dagilim

Histopatolojik inceleme sirasinda gruplar degerlendirilirken; Schmidt
skorlamasinda bulunan 6dem, asiner nekroz, hemorji, yag nekrozu ve inflamatuar

infiltrasyon ve perivaskiiler enflamasyon derecelerine gore degerlendirildi.

Grup 1 ve 2’de 6dem goriilmedi (Resim 6.3.1.1). Grup 3’te 6dem skoru iki
siganda 2, dort siganda 3, bir siganda 3,5 ve bir sigcanda ise 4 idi (Resim 6.3.1.2).
Grup 4’te iki sicanda 6dem goriilmez iken; iki siganda 0,5, ii¢ siganda 1 ve bir
siganda 6dem skoru 2 bulunmustur. Grup 5’te {i¢ siganda 6dem goriilmezken; 6dem

skoru dort siganda 0,5 ve bir siganda 1 idi (Tablo 6.3.1.1).

Grup 1 ve 2’de asiner nekroz goriilmedi (Resim 6.3.1.1). Grup 3’te bir
sicanda asiner nekroz goriilmezken; asiner nerkroz skoru ii¢ sicanda 0,5, bir siganda
1 ve {li¢ sicanda 2 bulunmustur. Grup 4 ve 5’te asiner nekroz goriilme sikligi
benzerdi. Her iki grupta (Grup 4 ve 5) yedi siganda asiner nekroz goriilmez iken; bir

sicanda asiner nekroz skoru 0,5 bulunmustur (Tablo 6.3.1.1).

Grup 1 ve 2°de hemoraji goriilmedi. Grup 3’de iki sicanda hemoraji goriilmez
iken; ti¢ sicanda hemoraji skoru 0,5, diger ii¢ sigcanda da 1, 1,5, ve 2 olarak dagilim
gosterdi (Resim 6.3.1.3). Grup 4’te dort sicanda hemoraji goriilmezken; hemoraji
sokuru iki sicanda 0,5 ve iki sicanda 1 idi. Grup 5’te hemoraji alt1 siganda goriilmez
iken; hemoraji skoru iki siganda 0,5 bulunmustur (Tablo 6.3.1.1). Yag nekrozu grup
1, 2, 4 ve 5’te goriilmedi. Grup 3’te dort siganda yag nekrozu goriilmez iken; dort

sicanda yag nekrozu skoru 0,5 idi (Tablo 6.3.1.1) (Resim 6.3.1.4).

Grup 1 ve 2’de inflamatuar infiltrasyon ve perivaskiiler enflamasyona
goriilmedi. Grup 3’te tiim sicanlarda farkli siddetlerde olmak iizere enflamasyon
saptand1 (Resim 6.3.1.5, 6.3.1.6). Grup 3’te enflamasyon skoru bir siganda 2, ii¢
siganda 3, iki sicanda 3,5 ve iki siganda ise 4 idi. Grup 4’te bir sicanda enflamasyon
goriilmez iken; enflamasyon skoru bir sicanda 0,5, bir siganda 1, dort si¢canda 1,5 ve
bir sicanda ise 2 idi. Grup 5’te iki sicanda enflamasyon goriilmez iken; enflamasyon

skoru dort siganda 0,5 ve iki siganda 1 bulunmustur (Tablo 6.3.1.1)
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Tablo 6.3.1.1. Siganlarin histopatolojik degerlendirme sonuglari ve dagilimi
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6.4. Histopatolojik Degerlendirme Sonuclari
6.4.1. Gruplara gore histopatolojik sonu¢larin karsilastirmasi

Gruplarin histopatolojik degerlendirme sonuglar1 incelendiginde; 6dem,
asiner nekroz, hemoraji, yag nekrozu, inflamatuar infiltrasyon ve perivaskiiler
enflamasyon belirtiglerinin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede

farklilik oldugu go6zlendi (p<0,05) (Tablo 6.3.1.2).

Tablo 6.3.1.2. Gruplara gore histopatolojik sonuglarin karsilastirmasi

N:40 Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
(n:8) (n:8) (n:8) (n:8) (n:8)
X+SD x+SD x+SD x+SD x+SD p
Median Median Median Median Median degeri
(min- (min-max) (min-max) (min-max)  (min-max)
max)
Odem 0+0 0+0 2,94+0,6 0,7+0,6 0,4+0,3 <0,001
0 (0-0) 0 (0-0) 3(2-4) 0,75 (0-2) 0,5 (0-1)
Asiner nerkoz 0+0 0+0 1,1+£0,8 0,06+0,2 0,06+0,2  <0,001
0 (0-0) 0 (0-0) 0,75 (0-2) 0(0-0,5) 0 (0-0,5)
Hemoraji 0+0 0+0 0,75+0,7 0,4+0,4 0,1+0,2 0,002
0 (0-0) 0 (0-0) 0,5 (0-2) 0,25 (0-1) 0 (0-0,5)
Yag Nekrozu 0+0 0+0 0,2540,3 0+0 0+0 0,002
0 (0-0) 0 (0-0) 0,25 (0-0,5) 0 (0-0) 0 (0-0)
Inflamasyon 0+0 0+0 3,2+0,6 1,2+0,6 0,5+0,4
ve 0 (0-0) 0 (0-0) 3,2 (2-4) 1,5 (0-2) 0,5(0-1) <0,001
perivaskiiler
infiltrasyon

(p<0,05 | Kruskal Wallis H/Dunn)

6.4.2. Gruplarin histopatolojik sonuclara gore ikili karsilastirmasi

Odem skoru ortalamalar1 incelendiginde; Grup 1, Grup 2 ve Grup 5 ile
degerlendirildiginde aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmezken
(p=0,99, p=0,14); Grup 3 ve Grup 4’ten anlamli derecede diisiik bulundu (sirasiyla
p<0,001, p=0,03). Grup 2’nin 6dem skoru, Grup 3 ve Grup 4’ten anlamli derecede
diisiik iken (swrasiyla p<0,001, p=0,03); Grup 5 ile aralarinda anlamli fark
gbzlenmedi (p=0,14). Grup 3’lin 6dem skoru, Grup 4 ve Grup 5’ten anlamli derecede
fazla oldugu goriildii. Grup 4’iin 6dem skoru Grup 5°ten yiiksek oldugu; ancak bu
yiiksekligin istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriildi (p=0,44) (Tablo 6.4.2.1).
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Asiner nekroz skoru ortalamalart incelendiginde; Grup 1, Grup 2, Grup 4 ve
Grup 5 ile degerlendirildiginde aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmezken (sirasiyla p=0,99, p=0,64, p=0,64), Grup 3’ten anlamli derecede
diisiik bulundu (p<0,001). Grup 2’nin asiner nekroz skoru, Grup 3’ten anlamh
derecede diisiik iken (p<0,001); Grup 4 ve Grup 5 ile karsilastirildiginda anlamli
farklilik gézlenmedi (p=0,64). Grup 3’iin asiner nekroz skoru, Grup 4 ve Grup 5’ten
anlaml derecede yliksek bulundu (p<0,001). Grup 4 ve Grup 5 arasinda anlamli
farklilik gézlenmedi (p=0,99) (Tablo 6.4.2.1).

Hemoraji skoru ortalamalari incelendiginde; Grup 1, Grup 2 ve Grup 5 ile
aralarinda istatistiksel olarak farklilik gdzlenmezken (sirastyla p=0,99, p=0,4), Grup
3 ve Grup 4’ten anlamli derecede diisiik oldugu bulundu (sirasiyla p=0,002,
p=0,048). Grup 2’nin hemoraji skoru, Grup 3 ve Grup 4’ten anlamli derecede diisiik
iken (sirasiyla p=0,002, p=0,048); Grup 5 ile aralarinda anlamli fark gozlenmedi
(p=0,4). Grup 3’iin hemoraji skoru, Grup 4 ile karsilagtirildiginda aralarinda anlami1
fark goriilmezken (p=0,25), Grup 5’ten anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,02)
(Tablo 6.4.2.1).

Yag nekrozu skoru ortalamalar1 incelendiginde; Grup 1, Grup 3 ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunurken (p=0,02);
Grup 2,Grup 4 ve Grup 5 ile karsilastirildiginda aralarinda anlaml fark gézlenmedi
(p=0,99). Grup 2’nin yag nekrozu skoru, Grup 3 ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik bulunurken (p=0,02); Grup 2, Grup 4 ve Grup 5 ile
karsilastirildiginda aralarinda anlamhi fark goézlenmedi (p=0,99). Grup 3’iin yag
nekrozu skoru, Grup 4 ve Grup 5’ten anlamh derecede yiiksekti (sirasiyla p=0,02,
p=0,02). Grup 4 ve Grup 5 arasinda anlamli fark gézlenmedi (p=0,99) (Tablo
6.4.2.1).

Inflamasyon skoru ortalamalar1 incelendiginde; Grup 1, Grup 2 ve Grup 5 ile
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmezken
(swrastyla p=0,99, p=0,13), Grup 3 ve Grup 4’ten anlaml derecede diisiik bulundu
(swrastyla p<0,001, p=0,006). Grup 2’nin enflamasyon skoru, grup 3 ve Grup 4’ten
anlamli derecede diisiik bulunurken (sirasiyla p<0,001, p=0,006), Grup 5 ile

aralarinda anlaml fark goriilmedi (p=0,13). Grup 3’iin enflamasyon skoru, Grup 4 ve
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Grup 5’ten anlamli derecede yiiksek bulundu (sirasiyla p=0,03, p=0,001). Grup 4 ve
Grup 5 arasinda anlamli farklilik gézlenmedi (p=0,22) (Tablo 6.4.2.1).

Tablo 6.4.2.1. Gruplarin histopatolojik sonuglara goére ikili karsilastirilmasi

Odem Asiner Hemoraji Yag Inflamasyon
Nekroz Nekrozu
Grup 1/ Grup 2 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99
Grup1/Grup3  <0,001 <0,001 0,002 0,02 <0,001
Grup 1/ Grup 4 0,03 0,64 0,048 0,99 0,006
Grup1/Grup 5 0,14 0,64 0,4 0,99 0,13
Grup2/Grup3  <0,001 <0,001 0,002 0,02 <0,001
Grup 2/ Grup 4 0,03 0,64 0,048 0,99 0,006
Grup 2/ Grup 5 0,14 0,64 0,4 0,99 0,13
Grup 3/ Grup 4 0,01 0,001 0,25 0,02 0,03
Grup 3/Grup 5 0,001 0,001 0,02 0,02 0,001
Grup 4/ Grup 5 0,44 0,99 0,25 0,99 0,22

(p<0,05 | Post-Hoc/Dunn testi)
Grup 1: Kontrol, Grup 2: Kurkumin, Grup 3: L-arginin AP, Grup 4: L-Arjinin + Disiik Doz
Kurkumin, Grup 5: L-Arjinin + Yiiksek Doz Kurkumin
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Resim 6.3.1.2. interlobiiler 6dem (HE, 100x, Grup 3)
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Resim 6.3.1.3. Intralobuler hemoraji (HE, 100X biiyiitme, Grup 3)

100X biiyiitme, Grup 3)

Resim 6.3.1. 4. Yag nekrozu (HE,

55



' £ 4

Resim 6.1.3.6. interlobuler polimorfoniikleer 16kosit infiltrasyonu (HE, 400X
biiylitme, Grup 3)
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7. TARTISMA

AP, biyokimyasal olarak ekzokrin pankreas: etkileyen inflamatuar bir
durumdur ve klinik seyri hafif interstisyel pankreatitten pankreas nekrozlu siddetli
pankreatite kadar degisebilir; ayn1 zamanda MODS olusmasina da yol agabilir (39).

Kiiresel olarak, AP insidansi giderek artmaktadir ve Bati diinyasinda 100.000
niifus basma 5 ila 80 vaka arasinda degisen bir sikliga sahiptir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde bildirilen yillik AP insidanst 100.000 populasyonda 5 ila 35 arasinda
degismektedir. Insidanstaki bu artigin, ana etiyolojik faktdrlerin yaninda endiistriyel
beslenme, obezite ve genetik yatkinlik gibi kofaktorlerin prevalansindaki

degisikliklerden kaynaklandig: belirtilmistir (123).

AP hastalarin %20'sinde siddetli lokal ve sistemik hasar gelistirir (16).
Pankreas 6demi, kanama, kendi kendine sindirim ve nekroz ile karakterize edilen
AP’nin mortalite oran1 % 15-30’dur ve yaklasik % 30'unda SAP olustugu, SAP’1n
oliim oranin da AP’den oldukga yiiksek oldugu bildirilmistir (124). Ek olarak, AP
agir bir mali yiik getirir ve hasta ve ailesi iizerinde 6nemli fizyolojik strese neden

olur. Bu nedenlerle erken tani ve tedavisinin 6nemi ¢ok biiyiiktiir (125).

AP’nin siireci, asiner hiicrelerdeki pankreas enzimlerinin aktivasyonu, aktive
edilmis enzimlerin interstisyuma salinmasi, pankreasin kendini sindirimi ve salinan
aktif pankreas enzimlerinin ve diger faktorlerin dolasima girmesi ile baslamaktadir
(39). Pankreas asiner hiicresindeki bu tiir hasar SIRS, MODS ve ARDS yol agan
lokal ve sistemik inflamatuar reaksiyonlara neden olur (118). AP sirasinda nétrofil ve
makrofajlar tarafindan salinan SOR ve proinflamatuar sitokinler lokal ve sistemik
vaskiiler permablite artisina neden olur. Lokosit adezyonunu ve ekstravazasyonu
tesvik eder. inflamatuvar yamt siirecinde hastalarin serumlarinda ve dokularmnda IL-

1B, IL-6, 1L-8 TNF-a seviyelerinin arttigini belirtilmektedir (126-128).

Kilavuzlarda AP tedavisinde teropatik etki gdsterdigi belirtilen herhangi net
bir diyet ya da farkolojik ajan mevcut degildir. AP tedavisinde birincil amag; erken
enteral beslenme, intravendz sivi replasmani, antisekretuar ajanlar gibi farmakolojik

ajanlar, proteaz inhibitorleri, antioksidanlar, immiinomodiilatorler, nonsteroidal
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antiinflamatuvar ilaglar ve profilaktik antibiyotik tedavisi ile sekonder organ
yetmezligini Onlemek i¢in destekleyici tedavi saglayarak komplikasyonlarin
olusmasini dnlemektir (129). Daha etkin tedavi i¢in, giivenilir dozda etkin olan ve
toksik olmayan yeni hedefler ve terapotik ajanlari belirlemek igin caba sarf
edilmektedir (39).

Son yillarda yapilan hem klinik hem de deneysel calismalarda, AP sirasinda
olusan inflamatuvar yanitlarin (TNF-o, IL-6, IL-1B) ve bu inflamatuar yanitlarin
indiiksiyonunda diizenleyici olan NF-kB’nin kontrol altina alinmasini saglayan
tedavi ajanlarmin terapotik etki sagladigi vurgulanmaktadir (123-130). Yapilan
caligmalar ile kurkumin, flavanoidler, ellagik asit ve yesil ¢ay polifenolleri gibi bitki
polifenollerinin yararli etkilere sahip oldugunu ve bu etkilere NF-kB'yi modiile

ederek aracilik edilebilecegini gostermistir (39).

Kurkuminin; enflamasyon, enfeksiyon hastaliklari, metabolik bozukluklar,
gastrointestinal hastaliklar ve dahil olmak tiizere pek cok hastalik {izerinde etkili
oldugu ve olusabilecek olan komplikasyonlar1 azaltmakta etkili oldugu bir

metaanaliz ile aciklanmigtir (131).

Amilaz ve lipaz, AP tanisi sirasinda en sik kullanilan laboratuvar testidir.
Serum amilaz ve/veya lipazin referans degerin iist simirindan en az 3 kat artmig
olmast AP tanist1 konulmasi icin Onciildiir. Amilaz ve lipaz AP kliniginde
yikselmesine, tani asamasinda kullanilmasina ragmen AP i¢in spesifik
biyobelirtegler degildir. Bu enzimlerin artis1 tami i¢in oldukg¢a sik kullanilmakla
birlikte, AP tanis1 sonrasinda klinik siddeti belirlemek i¢in kullanilmamaktadir.
Amilaz ve lipaz degerlerinin deneysel pankreatit modelinde yiikseldigini; fakat AP
klinik siddeti ile korelasyon olmadigi gosterilmektedir (132). Xia ve ark. AP
olusmasinda SOR’un etkili oldugunu belirterek, olusan inflamasyonu azaltmada
antioksidan maddenin etkinligini arastirilmislar. Antioksidan 6zelligi olan emodin
AP’de goriilen hiperamilazeminin azaltilmasinda etkili oldugunu gosterilmistir (133).

Literatiirde mevcut olan ¢alismalar, kurkuminin AP’de serum amilaz ve lipaz
aktivitelerinde etkili oldugunu paylasmistir. Wang Y. ve ark. yaptig1 biliyopankreatik
kanala %5 sodyum taurokolat verilerek olusturulan deneysel AP g¢alismasinda, AP

grubunda amilaz degerinin yiikseldigi, AP sonrast olusan amilaz yiiksekliginin
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kurkumin verildikten sonra istatistiksel olarak anlamli derecede azaldigini
gostermistir (119). Siriviriyakul ve ark. L-arginin ile indiiklenmis AP modeli
olusturmadan 6nce diisiik ve yiiksek doz kurkumin verilerek yapilan c¢alismada;
serum amilaz diizeyi AP grubunda kontrol grubuna gore yiiksek iken; kurkumin
verilen gruplarda AP grubuna gore amilaz diizeyi diisiik saptanmistir. Diisiik ve
yiiksek doz kurkumin verilen gruplari arasinda amilaz seviyeleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark olmadigi goriilmiistiir (118). Yu ve ark. tarafindan yapilan bir
diger calismada ise; deneysel SAP grubunda diger gruplara gére amilaz serum
aktivitelerinde istatistiksel olarak anlamli artis saptanmistir. Kurkumin uygulanan
tedavi gruplarindan en yliksek doz olan grupta serum amilazin anlamli derecede

diistiigii gosterilmistir (130).

Shafik ve ark yapmis oldugu deneysel hayvan calismasinda; AP grubunda
diger gruplara gore lipaz degerinde anlamli artis gosterilmis iken; kurkumin verilen
gruplarda AP grubuna gore lipaz degeri diisiis gosterilmistir. Kontrol grubu ile
sadece kurkumin verilen grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamigtir
(135). Giilbuguk A. ve ark. deneysel AP modeli olusturarak farkli zamanlarda yaptigi
iki ¢aligmada da (2005, 2013); serum lipaz degerlerinin kurkumin verilen grupta
kurkumin verilmeyen gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede disiik
bulunmustur (136,137). Anchive ve ark. yaptigi ¢alismada benzer sonuglar elde

ederek; kurkuminin AP’de artan serum lipaz degerini azalttigin1 gostermistir (138).

Calismamizda non-invaziv pankreatit model olan L-arginin ile olusturulan
deneysel pankreatit modeli kullanildi. Deneysel pankreatit modeli uygulandiktan
sonra pankreas enzimleri olan amilaz ve lipaz degerlerinde normalin ii¢ kati artig
gorildii, deneysel pankreatit modeli ile AP’nin basar1 ile olusturuldugu gézlendi.
Hastalik modeli olusturulmadan sadece kurkumin verilen grupta, amilaz ve lipaz
artisinin olmamasi i.p. verilen kurkurminin AP tetiklemedigi gostermistir. Diisiik ve
yiiksek doz kurkumin verilen gruplarda AP grubuna gore amilaz ve lipaz degerlerinin
istatistiksel olarak anlamli diismesi, kurkuminin AP tedavisinde etkili oldugunu
diisiindiirdii. Diisiik ve yliksek doz gruplarinin kendi aralarindaki degerlendirmede

amilaz degerinde anlamli diisis gozlenmez iken, lipaz degerinde anlamli diisiis
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olmasi; AP’de lipazin amilaza gore daha duyarli olmasindan kaynaklandig: seklinde

yorumlandi.

AP kliniginde amilaz ve lipaz disinda inflamasyon belirtecleri de
degerlendirilmekte ve kullanilmaktadir. AP klinik takip ve hastalifin siddetinin
degerlendirilmesinde siklikla CRP kullanilmaktadir.

Kurkuminin AP’de inflamatuar yanita etkisini arastiran c¢aligmalarda
inflamatuar yanitin en yaygin belirteci olan CRP iizerine yogunlasmistir. Khanna ve
ark. yapmis oldugu bir ¢aligmada, AP dngéormede CRP % 86,2 duyarliliga ve %95
Ozgillige sahip oldugunu bulunmustur. Bu da AP’nin belirlenmesinde CRP’nin

Oonemini belirtmektedir (140).

Wang Y. ve ark. yaptig1 deneysel hayvan calismasinda; AP grubundaki CRP
degerleri, hem kontrol hem de kurkumin gruplarina kiyasla 6nemli dlgiide daha
yiksek oldugu bulunmustur (119). Fisic ve ark. AP’de CRP'nin onemli dlgiide
arttigin1 ve AP'nin siddeti ve sistemik komplikasyonlar1 i¢in degerli bir prognostik

faktor olabilecegini gostermistir (141).

Calismamizda; kontrol grubu ve sadece kurkumin verilen grubun serum CRP
ortalamasi diger gruplardan anlamli derecede diisiikk bulunmustur. AP grubunun CRP
ortalamalari, kurkumin gruplarindan anlamli derecede yiiksekti. Diisiik ve yliksek
doz olmak iizere iki farkli doz kurkumin verilen gruplar arasinda CRP degeri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir. Bu bilgiler 1s18inda
kurkuminin AP kliniginde olugan inflamasyonu azalttif1 ve CRP degerini azalttigy;
fakat bu degisim {izerinde kurkumin dozunun etkili olmadigi seklinde

yorumlanmaktadir.

AP takip ve prognozunu 6ngérmede enzimler (amilaz, lipaz) ve CRP yerine;
hassasiyeti daha yiiksek sitokinler kullanilabilmektedir. AP nin klinik takibinde rutin
olarak kullanilmasa da, deneysel pankreatit modellerinde hastalik modelinin siddetini
ve tedavi i¢in kullanilacak ajaninin etkinligi degerlendirmek i¢in TNF-a, IL-1f, IL-6
siklikla kullanilmaktadir.
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TNF-0, SOR'un mitokondriyal {iretimini artirarak kemotaksiyi ve notrofillerin
aktivasyonunu indiikleyerek oksidatif stresi yogunlagtirir (142,143). TNF-a'nin
pankreas dokusundaki boslugu yogunlastirmak ic¢in amilaz ve lipaz ile birlikte etki
ederek; 6dem, hemoraji ve nekroz neden oldugu gosterilmistir (144-146). Deneysel
AP olusturulan ve kurkumin etkinligi arastirilmig g¢aligmalarda, AP sonrasinda
kurkumin verilmesi ile TNF-o degerinin istatistiksel olarak anlamli azaldigi

gosterilmistir (145).

2019 yilinda yapilan bir ¢aligmada; AP grubunda TNF-o ortalamasi, kontrol
grubuna kiyasla Onemli Olciide daha yiiksekken; kurkumin grubunda TNF-a
ortalamast AP grubuna kiyasla anlamli derecede daha diisiik oldugu gosterilmistir
(119). Zhu S. ve ark. tarafindan yapilan pankreasin uzak organ hasarini arastiran
deneysel pankreatit modelinde, hastalikla TNF-o’nin arttig1, kurkuminin ise serum
TNF-a degerinin istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide diisiirdiigli bulunmustur (9).
Zhong K. nin yaptig1 ¢alismada kurkuminin TLR-4 / NF-«B sinyal yolagi {izerinden
etki ettigini ve TNF-o degerini azalttigin1 gostermistir (134). Yu ve ark yaptigi
calismada; siddetli akut panktreatitte (SAP) serum TNF-o konsantrasyonunun ve
ekspresyon seviyelerinin 6nemli Slgiide arttigin1 ve kurkumin, TNF-o 'nin hem
konsantrasyonunu hem de ekspresyon seviyelerini dnemli oOlglide diislirdiigiinii

gostermistir (130).

Calismamizda; AP modeli olusturulduktan sonra TNF-a degerinin ytikseldigi
gozlendi. Kurkimin verilen gruplarda AP grubuna gore TNF-a degerinin istatistiksel
olarak anlamli diistligii; fakat kontrol grubuna gore yine de yiiksek oldugu gozlendi.
Kurkumin farkli dozlarda etkisi degerlendirildiginde; yiiksek doz grubunda TNF-
o’nin daha ¢ok diistiigli ve kontrol grubuna yakinlastig1 saptandi. Yiiksek kurkumin
alan grupta TNF-a seviyesinin daha diisiik olmasit doz farkliliginin etkinligini

gostermektedir.

TNF-a; IL-1pB, IL-6, IL-8 ve diger inflamatuar belirteglerin ekspresyonunu
indiikleyerek AP'nin gelisimini baglatmada rol oynar. Dogrudan veya dolayli olarak
inflamatuar mediyatorlerin kontrolsiiz salinmasina yol acar (144). Calismalar,
pankreatit modeli olusturulan siganlarda kuersetin, ellagik asit ve resveratrol

uygulanmasimin AP grubunda serum IL-1B degerlerinde artis oldugunu, tedavi
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gruplarindaki artisin daha az oldugunu gostermektedir (39). Du ve ark. tarafindan
yapilan randomize kontrollii klinik bir c¢aligmada antioksidan aktivite gosteren
askorbik asit takviyesinin 84 AP’li hastada IL-1B degerini azalttigimi gostermistir
(147).

He ve ark. yaptig1 ¢alismada kurkuminin SOR’nin olusturdugu inflamasyonu
azalttigi, TNf-a ve IL-1P basta olmak {izere inflamasyon basamaklarini baskiladigini
gostermistir. Kurkuminin biyolojik degerlendirmesi {izerine yapilan calismalar,
kurkuminin, hedef bolgede aktif serbest tiyol grubunu serbest birakarak hiicrelerin
biiylimesini inhibe eden bir 6n ila¢ oldugunu ortaya koymustur (148). Kurkuminin,
antioksidan etki gosteren omega3 takviyesi proinflamatuar enzimlerin ve sitokinlerin
(TNF-a, IL-1pB) tiretimini inhibe ettigi belirtilmektedir. Bu nedenle, ¢oklu doymamis
omega-3 yag asitleri ile besin takviyesi, gilinlik beslenme Onerilerinde oldukca

yaygin bir sekilde kabul gormektedir (149).

Calismamizda; AP modeli olusturulduktan sonra IL-1f degerinin yiikseldigi
saptandi. Kurkimin verilen gruplarda AP grubuna gore IL-1p degerinin istatistiksel
olarak  anlamli  distigi  saptandi.  Kurkumin  farkli  dozlarda  etkisi
degerlendirildiginde; yiikksek doz grubunda diisiisin  daha ¢ok oldugu
saptandi(p<0,05). Yiiksek kurkumin alan grupta IL-1f seviyesinin daha diisiik olmasi
AP’de doz farkliliginin etkinligini gostermektedir (p<0,05).

IL-6, notrofil fonksiyonunun yukari regiilasyonunu destekler ve AP'nin
siddeti ile iligkili olan sitokinlerin, adhezyon molekiillerinin ve nitrik oksit gibi
inflamatuar aracilarin salgilanmasini diizenler (5). Wang ve ark tarafindan yapilan bir
deneysel hayvan ¢alismasinda; AP’de IL-6 degeri artarken, kurkumin verilen grupta
IL-6 degerinin istatistiksel olarak anlamli diistiigli gosterilmistir (119). Zhu S. ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismada; kurkuminin, enflamatuar sitokinlerden olan IL-6'nin
serum seviyeleri tizerindeki etkisi incelendiginde AP grubunda 6nemli bir artis
gozlenirken, kurkumin 6n tedavisinin serum IL-6 seviyelerini O6nemli oOlgiide
diistirdiigii belirtilmistir (9).Yu ve ark yaptigi ¢calismada; SAP grubunda serumda IL-
6 ve konsantrasyonunun ve ekspresyon seviyelerinin Onemli oOlgiide arttigini
ve kurkumin grubunda, serum IL-6 seviyelerinin hem konsantrasyonunu hem de

ekspresyon seviyelerini 6nemli 6l¢iide diisiirdiigiinii géstermistir (130).
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Calismamizda; AP grubunda IL-6 grubu yiikseldigi, kurkumin verilen grupta
istatistiksel olarak anlami distiigii saptanmigtir. Farkli dozlarda kurkumin verilen
gruplar karsilastinlldiginda, yiiksek kurkuminin IL-6 daha fazla distirdigi
saptanmistir. Kurkuminin IL-6 {izerindeki etkisinden yola ¢ikilarak, AP iizerinde

etkili oldugu ve siddetini azalttig1 diisiiniilmiistiir.

Calismamizda kurkuminin, inflamatuar sitokinlerin salgilanmasini AP
grubuna kiyasla biiyiik Olclide azaltarak teropatik etkisi oldugu ve yiiksek doz

kurkuminin inflamatuar yaniti iyilestirmede daha etkin oldugu gosterilmistir.

AP’de altta yatan etiyolojik neden sonucunda proinflamatuyar sitokinler
salinmasi sonrasinda pankreatitte doku diizeyinde degisimler olugsmaktadir. Hastalig
tetikleyen ilk faktdrden bagimsiz olarak, pankreas hasarinin ciddiyeti 6dem, asiner
hiicrelerin nekrozu, enflamatuar ve endotelyal hiicrelerin aktivasyonu ile ilgilidir.
Pankreas nekrozu en ciddi lokal komplikasyondur; cilinkii siklikla pankreas

enfeksiyonlart ile iligkilidir (150).

AP siddetini belirleme asamasinda histopatolojik inceleme ©nemli bir
degerlendirmedir. Klinikte hastalar iizerinde nekrotizan pankreatit haricinde
uygulanmamaktadir. Deneysel calismalar i¢in etkinin degerlendirilmesi i¢in oldukca
onemli yeri vardir. Guo ve ark. L-arginin ile olusturulan deneysel pankreatit
modelinde AP histopatolojik farkli histopatolojik asamalrinin olabilecegini
belirtmistir (151). L-arginin ile olusturulan pankreatit modelinde 06dematoz

pankreatitten nekrotizan pankreaitite kadar genis bir yelpaze goriilebilmektedir.

Kurkumin, AP’de enzimler ve sitokinler iizerindeki etkisi kadar pankreas
dokusu {iizerinde olumlu degisikliklere neden olmaktadir. Kurkumin, antioksidan,
antiinflamasyon ve antiapoptoz o6zelligi yoluyla AP’de pankreas histopatolojik
hasarin olugsmani engelleyebilecegi ya da iyilesmeyi saglayabilecegini gdsteren

caligmalar mevcuttur.

Das ve ark. AP’de kurkumin uygulamasinin nekrotizan pankreatiti
tyilestirdigini ve histopatolojik degisiklikleri tersine cevirdigini gostermistir (152).
Siriviriyakul ve ark. yaptig1 ¢alismada; AP grubundaki apoptotik asiner hiicrelerin

yiizdesi, kontrol grubuna gore daha fazla bulunmustu. Kurkumin gruplarindaki
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apoptotik asiner hiicre yilizdelerinin, kontrol grubuna ¢ok yakin oldugunu; ancak AP

grubuna gore ¢ok daha diisiik oldugunu bulunmustur (118).

Glilbuguk A. ve ark. 2005 yilinda yaptig1 calismada; histopatolojik skorlama
sonuglarina gore pankreas dokusunda antibiyotik-kurkumin kombinasyonu ile tedavi
edilen grupla ile tedavi edilmeyen grup arasinda istatistiksel bir farklilik tespit
edilmedigi ancak serbest radikal olusumu ve dokularda olusan hasara bagli olusan
bakteriyel translokasyonun tedavi gruplarinda tedavi edilmeyen gruba gore anlamli

olarak daha diisiik bulundugu gosterilmektedir (136).

Zhu ve ark. yaptigi calismada; SAP’li sicanlarin pankreaslarinda belirgin
O0dem, enflamatuar hiicre infiltrasyonu ve nekroz goézlenmistir (9). Shafik ve ark.
yaptiklar1 calismada; pankreas boliimlerinin, 6dem ile iliskili lenfositler ve plazma
hiicrelerinden olusan siddetli inflamatuar hiicresel infiltrat ve nekrotik asiner hiicreler
gosterdigini bulmuslar. Kurkumin alan grupta, normal pankreas asini igeren

minimum hiicresel infiltrasyonla birlikte hafif 6dem gosterdigi belirtilmektedir (135).

Bimonte ve ark. kurkuminin pankreas asiner hiicrelerde meydana gelen
degisikliler iizerinde etkili oldugunu ve pankreas dokusu iizerinde histopatolojik
etkisinden dolay antitlimoral 6zelliginin oldugunu gostermistir (153). Gukossky ve
ark. kurkuminin etanol ve kolesistokinin verilmesi ile olusturulan non-invaziv
pankreatit modelinde olusan inflamasyon ve 6demin diizeltilmesinde etkili oldugunu

gostermistir (154).

Qihui ve ark. streptozosin ile indiiklemis deneysel diabetus mellitus
caligmasinda, kurkuminin diabet mellitus hastaligina etkisini arastirilmistir.
RAGE/INK/NF- x B sinyal yolunu bloke etmek igin NF- x B proteinlerinin
ekspresyonunu inhibe ettigi tespit edilmistir. Sonu¢ olarak kurkuminin, bu sinyal
yolunu inhibe etmek i¢in JNK ve NF- « B proteininin fosforilasyonunu bloke ettigini
ve dolayisiyla pankreas adacik hiicrelerinde inflamasyonu ve apoptozu daha da
inhibe ettigini gostermektedir. Kurkumin, diyabet tedavisi i¢in adacik hiicrelerini

apopitozunu engelleyerek, potansiyel bir degere sahiptir (155).

64



Calismamizda; histopatolojik inceleme sirasinda gruplar degerlendirilirken
Schmidt skorlamasina gore O0dem, asiner nekroz, hemorjai, yag nekrozu ve

inflamatuar infiltrasyon ve perivaskiiler inflamasyonu incelenmistir.

AP grubunda L-arginin i.p. verildikten sonra olusan 6dem, hemoraji, asiner
nekroz, yag nekrozu ve inflamasyonun deneysel pankreatit modelinin basar1 ile

olusturuldugu ve histopatolojik degisiklik olusturdugunu saptanmaistir.

Kontrol grubu ve kurkumin grubunda 6dem, asiner nekroz, hemoraji, yag
nekrozu ve inflamatuar infiltrasyon ve perivaskiiler inflamasyon goriilmemistir.
Sadece kurkumin verilen grubun sonuglara goére; kurkuminin pankreasta
histopatolojik bir degisiklige neden olmadig1 ve AP artan laboratuvar degerlerinin

artmadigi gosterilmistir. Kurkuminin pankratite neden olmadig: diistintildi.

Calismamizin histopatolojik sonuglarinin degerlendirilmesine gére AP’de
olusan 6dem, asiner nekroz, hemoraji, yag nekrozu ve inflamasyonun kurkumin
tedavisi ile azaltilabildigini gostermistir. Kurkuminin farkli dozlarinin benzer etkiler
gosterdigi histopatolojik sonuglar {izerindeki etkileri arasinda anlamli farklilik

goriilmemistir.

Kurkumin ile tedavi edilen gruplarda histopatolojik bulgulardaki gerileme ve
degisimlerdeki azalma, kurkuminin AP’de pankreas dokusunda olusan degisiklikleri
engelledigi ve iyilestirdigini diisiindiirmektedir. Dozlar farkliligindan etkilenen tek
histopatolojik degisiklik hemoraji iken, diger parametrelerde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur. Kurkuminin AP’de farkli dozlarda
etkinligi incelendiginde, yiiksek doz kurkuminin AP’de olusan histopatolojik
degisiklikleri diisiik doza gore daha ¢ok etkiledigini ve iyilestirdigini; fakat bu farkin
istatistiksel olarak anlamli farklilik olusturmadigi goézlemlenmistir. AP’de etkin
oldugu diislinlilen kurkumin etkinliginin, terapotik sinirlar arasinda olmak sarti ile

doz artirimu ile artacag diistiniilmektedir.
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8.SONUC VE ONERILER

AP tedavisinde kurkuminin etkinligini ve farkli dozlarin sonuglarin1 gostermeyi

amacladik. Calisma sonug¢larimiz asagida belirtilmistir.

e AP tanisinda etkin bir sekilde kullanilan kan parametlerinden amilaz ve lipaz
seviyeleri kurkumin tedavi ile 6nemli 6l¢iide diismiistiir. Ayrica inflamasyon
belirteci olan CRP seviyelerinin; kurkumin tedavisi ile AP’de 6nemli diisiis
saglamasi ile inflamasyonu iyilestirmektedir.

e AP’de kurkumin tedavisinin inflamatuar yanitlar iizerinde iyilestirici etkisi
oldugunu gostermektedir. AP’de ylikselen inftamatuar sitokin seviyeleri
(TNF-a, IL-1p, IL-6) kurkumin ile 6nemli 6l¢iide diisiis gostermistir. Yiiksek
doz kurkumin tedavisinin inflamatuar sitokin seviyelerinde ki bu diisiise
etkisi diisiik doz kurkumin tedavisine gore daha fazladir.

e AP’de doku pankreas doku hasar1 kurkumin tedavisi ile azalmaktadir. Doku
hasarina yiiksek doz ve diisik doz kurkumin tedavisi benzer Olgiide

lyilestirme saglamistir.

Sonu¢ olarak; yapilan calismalara ek olarak calismamiz yiiksek doz
kurkuminin inflamatuar yanitlarin (TNF-a, IL-1B, IL-6) seviyelerinin diigmesinde
diisiik doza gore daha etkili oldugu; ancak doku hasarmmin 6nlenmesinde diisiik doz

kurkumin takviyesinden farkli olmadig1 gosterilmektedir.

Bu sonuclara gore kurkuminin AP tedavisinde klinik olarak kullanilmasi
onemli derecede etkili olacaktir. Bireylerin giinliik beslenmesinde zerdecal
kullaniminin yaninda diger antioksidan maddelerin de kullanimiyla bu etkinin
artabilecegi géz onilinde bulundurarak, bu sinerjik etkinin AP’den koruyucu 6zellikte
olabilecegini diisiindiirmektedir. Kurkumin zerdecal baharatinin etken maddesi
oldugundan giinlik kullaninminda zerdal baharatinin kullanimi i¢in bilgilendirme
yapilmalidir. Insanlarda kurkuminin ve diger antioksidan maddelerin AP’de etkisini

arastiracak daha fazla deneysel ve klinik ¢alismaya ihtiyag vardir.
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