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OZET

Amag: Deneysel akut nekrotizan pankreatit olusturulan ratlarda distik doz Lipopolisakkarid (LPS) &n
tedavisinin pankreatit siddetine ve bakferiyel franslokasyona olan etkileri aragtinidr,

Durum degerlendirmesi: Akut nekrotizan pankreatitde bakteriyel franslokasyonun(BT) ve buna bagli
olarak gelisenseptik komplikasyonlarn mortalite ve morbiditeyi artrdidi bilinmektedir. Buiranslokasyon
ve komplikasyonlardarol oynayan LPSile sonyillordagok distk dozlardadntedaviyapimasinin yararlar
lzerine calismalar yaplimaktadir. Bunaragmen LPS on tedavisinin nekrotizan pankreatitde bakteriyel
franslokasyonu nasil etkiledidi bilinmemektedir,

Yéntem: Denekler sham, kontrol ve LPS olmak tzere (¢ gruba ayrildi. Cerrahi girisimden 24 saat dnce
LPS grubundaki ratlara 50mg/kg LPS, diger gruplaraise 1 ml% 0.09 NaCl intraperitoneal olarak verlldi,
Kontrolve LPS gruplarnin biliopankreatik kanallanna (BPK) % 5lik tauroglikolik asit, sham grubunaise %
0.09 NaCl 1.5 mlL/kg/rat olmak tzere 10 dakikada inflze edildi. 24 saat sonra yapllan relaparatomide
BT tayiniigin portal ve sistemik kan, karaciger, mezenterlenfnodu, dalak ve cekumndan gaita ornekler
alindi. Pankreas islak/kuru adrrik orani ve histopatolojik degerlendirme amaciyla eksize edildi. Sisternik
kandan hazilanan serurmnda endotoksin, TNF-oi, AST, ALT, LDH ve amilaz diizeyler élgtldd.
Cikanmlar: Pankreatit olusturulan LPS ve kontrol gruplarinda; orfalama histolojik skor ile serum AST, ALT,
LDH, amilaz diizeyletiile pankreas islak/kuru agirik oranlarisham grubuna orania dahayUksekfi(p<0.01).
BUTUN bu dederler agisindan LPS ve kontrol gruplarn arasindaise istatiksel olarak bir fark yoktu (o >0.05).
Serum endotoksin ve TNF-a. seviyeleri ile BT oranlan LPS ve kontrol gruplannda sham grubuna oranla
ylksekti (0 <0.01), Fakatbu degerler LPS grubunda kontrol grubuna oranladahadustk seviyelerdeydi
(p<0.01).

Sonuglar: Ratlarda No-Tauroglukatile olusturulan ANPmodelinde dlistik doz LPS on fedavisi pankreatifin
siddetinde histopatolojik ve biyokimyasal yénlerden ivilestirici bir etkisi olmamasina ragmen; serum
endotoksin ve TNF-o dlizeyleriyle birlikte BT orani da czalmistir.

Anahtar kelimeler: Lipopolisakkarid, nekrotizan pankreatit, bakteriyel franslokasyon
SUMMARY
Thisstudy was aimedto examine whetherlow dose LPS could affect bacterial franslocation (BT) inacute

pancredatitis (AP). Rafs were divided into three groups, LPS, control and sham groups. APwasinduced
in LPS and control groups by pressure injection of 5% taurocholate info the biliopancreatic duct (1.5
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mL/kgp. LPS ratfs received LPS (50 mg/kg. intraperitonedally); confrol and sham rats received a similar
volume of normal saline as placebo 24 hours before the induction of pancreatitis. At 24 hours
postoperatively, blood was drawn from periphery and porfal ven for culture, serurmn AST, ALT, LDH,
amylase, endotoxin and TNF-alpha (TNF-) determinations. Specimens from MLNs, spleen, liver and
cecum were harvested for culture. There was no difference in serum AST, ALT, LDH and amylase levels
and the mean pancreatic histology score between LPS and confrol (0>0.05), respectively. All these
parameters were significiantly higher in the LPS and control groups compared with sham group
(p<0.01).Serum TNF-a: and endotoxinlevel were higher in controland LPS groups compared with sham
group (p<0.01) and were lower in the LPS group compared with control group (p<0.01). Two of 7 LPS
rats had BT fo MLNs, compared with 6 of 7 rats in confrol . Four of 7 LPS rafs had BT to distant sites such
asspleen, liver,and/or blood, compared with 7 of 7 ratsin confrol. Low dose LPStreatment decredses
bacterialspread to distant sites, increasesserum TNF-o.and endotoxin levels but doesnotreduceserum

Klglk C. ve Arkadaslan

amylase, AST, ALT, LDH levels or ameliorate pancreatic damage in rafs with AP.

Keywords: Lipopolysaccharide, necrotizing pancreatitis, bacterial franslocation

Akut pankreatit cesitli etyolojik faktorlerin
etkisiyle pankreas igindeki enzimlerin hiper-
aktivasyonu sonucu pankreasin ani baslayan
hasariyla kendini belli eden nonenfeksiyon
inflamasyonudur. Tanimlanmasinin tizerinden
yaklagik 100 yil gegmesine ve birgok klinik ve
deneysel calismadan elde edilen genis bilgi
birikimine ragmen, akut pankreatitin etyolojisi,
patogenezivetedavisi halen tartisma konusudur.
Gunumuzde yiksek mortalite ve morbidite
oranlariyla ciddiyetini strdiirmektedir. Akut
pankreatit de mortalite orani %5-10’larda
seyrederken bu oran akut nekrotizan pankreatit
(ANP) de % 6-45'lere ulasir (1,2).

ANP de gelisebilen septik komplikasyonlar
snemli birmortalite nedenidir (1,2). Buhastalarda
gelisen pankreatik enfeksiyonlardan izole edilen
bakterilerintestinal kaynaklidir. Calismalarbarsak
liimenindeki bakterilerin cesitli faktorlerin yar-
dimiyla limen disina ¢ikarak mezenter lenf
nodlarina, kan dolagiminave peritoneal kaviteye
gectigini gdstermistir. Bakteriyel translokasyon
(BT) olarak adlandirilan bu gegis pankreatitdeki
septik komplikasyonlarin bircogundan ve multipl
organ yetmezligi (MOY) gelisiminden sorumlu
tutulmustur (3,4,5).

Lipopolisakkarid (LPS, endotoksin) gram negatif
bakterilerin hiicre duvarinin dig yapisini olusturan
glikolipid yapisinda bir maddedir. inflamasyonda
cesitli hiicresel ve humoral mediattrlerin akti-
vasyonu sonucu bakteri hiicre duvarinin harap-
lanmasiyla ortaya ¢ikar (6). LPS serbest oksijen
radikalleri ve sitokinlerle birlikte sepsis ve MOY
gelisiminden sorumlu tutulmaktadir (7, 8). Akut
pankreatit etyopatogenezinde roli oldugu
bilinmesine ragmen bu rol tam olarak acikliga
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kavusmanmistir(9,10). LPS ratlara 10 mg/kgdozunda
intraperitoneal olarak verildiginde pankreatik
acinerhiicreleredirektolarak etkiederek pankreatik
hasar meydana getirirken, 30-40 mg/kg arasinda
yiiksek dozlarda ise sepsis ve MOY yol acar (11,
12). Butun bubilgilere ragmen sonyillardayapilan
bazi arastirmalarda deneysel seriilein pank-
reatitinde ok diisik doz LPS &n tedavisiyle
pankreatitin siddetinin ve bakteriyel translo-
kasyonun azaltilabilecegi iddia edilmektedir (9,
13,14,15). Seriileinle indiklenen pankreatit tipi
akut ddematoz pankreatit olup ozellikle pank-
reatitin akciger komplikasyonlarinin aras-
tinlmasinda ideal bir modeldir. Oysa Na Tau-
roglukat'in retrograt olarak pankreatik kanalayiiksek
basinctainfiizyonu ise nekrotizan pankreatiticin
ideal birmodeldir. Nekrotizan pankreatit de gelisen
enfeksiyoz komplikasyonlar sik arastirilmasina
ragmen literatiirde ANP modelindedusiik doz LPS
&n tedavisinin roli net olarak belli degildir. Bu
nedenle bu calismadadeneysel ANP modelinde
diisiik doz LPS &n tedavisinin BT gelisimi (izerine
etkisi incelenmistir.

GEREC VEYONTEM

Bu calisma Erciyes Universitesi Hakan Cetin-
saya Deneysel Arastirma Merkezinde (DEKAM)
gerceklestirildi. Calismadaagirliklar 250-300 gr
olan 21 adeterkek Wistar-Albino tipi ratkullanild.
Ratlar calisma stiresince yiyecegine serbestce
ulagimisaglanan kafeslerde standart rat yemive su
ile beslendiler. Denekler sham, kontrol ve LPS
gruplariolmak tizere yediger ratlik tig grubaayrildi.

Cerrahigirisimden 24 saat 6nce LPS grubundaki
ratlara 50mg/kg LPS (from Escherichia coli, Sero-
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type0111:B4) 1 mlserumfizyolojikile ¢éziilerek
intraperitoneal olarak verildi. Sham ve kontrol
grubundaki ratlara ise 1 ml serum fizyolojik
intraperitoneal olarak verildi. Cahismadan 12 saat
dnce ratlar ag birakildi. Cerrahi girisim sirasinda
tum gruplarda intramiskiiler 20 mg/kg ketamin
(Ketalar®, Parke-Davis, ABD) verilerek anestezi
saglandi. Ratlarin karin bolgeleri tras edildikten
sonra povidon iyot soliisyonu ile temizlendi.
Steril sartlaraltinda orta hatkesi ile karina girildi.
Tum ratlarda duodenum ve ortak biliopankreatik
kanal (BPK) ortaya konduktan sonra duodenuma
24 Gintraketile antimezenterik yiizeyden girildi.
Ampullavateri cok dikkatli bir sekilde gecildikten
sonrakantil 4-5 mm kadarilerletilerek BPK kantilize
edildi. Kanilasyon esnasinda BPK yaralanmasi,
duodenal veya intrapankreatik hematom gelisen
ratlar calisma diginda tutuldu. intrahepatik safra
yollarina refliiyii énlemek icin koledogun
proksimalinden safra yolu mikrobuldog ile
klemplendi. Duodenuma geri akimiengellemek
icin distal BPK 4/0 polipropilen ile gegici olarak
baglandi. BPK icerisindeki kantle bir inflizyon
pompasi (Lifecare®5000 infusion system 1.6 se-
ries, Abboth Laboratories, Nort Chicago, USA)
takilarak BPK icerisine kontrol ve LPS gruplarinda
% 5'lik tauroglikolik asit (Tauroglycocholic acid
sodium salt, Merck, Almanya) 1.5 ml/kg/ratolmak
tizere 10dakikadainfiize edildi. Sham grubunaise
ayni miktarda ve ayni siirede serum fizyolojik
inflizyonu yapildi. inflizyon isleminin sonunda
BPK distalindeki sutiir alinip koledok prok-
simalindeki mikrobuldog serbestlendi. Kandil
cikarldiktan sonra geri kagisi engellemek igin
duodenumdaki kaniilin giris yeri 6/0 PDS ile
siiture edildi. Karin tabakalar 4/0 ipekle cift kat
olarak kapatilip ratlar kafeslerine yerlestirildi.
Postoperatif 24 saatsonraratlaraintramuskiiler 20
mg/kg ketamin verildikten sonra eski insizyon
acilarak karina girildi. Biyokimyasal testler ve
aerobik-anaerobik kan kiiltiriiamaciyla 2'serml
portal ve sistemik kan 6rnegialinip ratlar sakrifiye
edildi. Bakteriyal translokasyonu degerlendirmek
icin karaciger, mezenterlenfnodu, dalak ve gekal
icerik &rnekleri steril kaplara alindi. Pankreas
cevre yapilardan serbestlestirilerek total olarak
cikanldiveislak/kuru agirlik orani, kiiltir calismasi
ve histopatolojik degerlendirme amaciyla ¢ esit
parcayaayrildi.

Hazirlanan serumda Konelah 60i otoanalizorle
aspartate aminotransferase (AST), alanine ami-
notransferase (ALT), lactate dehydrogenase (LDH)
ve amilaz calisild.
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Endotoksin Olciimii

Serum endotoksinvarligi Limulus Amebocyte
Lysate olctim kiti (Sigma Chemical Company,
StLouis, MO, USA) kullanarak kantitatif olarak
tespit edildi.

TNF-o Olgiimii

Plazma TNF-a.diizeyi 96 dlctimlik microtitre
rat TNF-o.kiti (BioSource International, Inc., Cama-
rillo, CA, USA) kullanilarak ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay) metoduyla mililitrede
pikogram (pg/mL) olarak ol¢ildd.

Bakteriyel Translokasyon Tayini

Karaciger, dalak ve MLN ornekleri % 0.09
NaClile homojenize edildi. Aerob kiltirler kanli
ve Eozin-Metilen Blue (EMB) agarda 37°C’de 24
saat inkiibe edildi. Anaerob kulttrler icin
anaerobik kanliagarayapilan ekimler Gas-Pak Jar
da 37°C’de 24 saat bekletildi. Kan ornekleri
37°C'de 7 giin boyunca kiilture edildi. Pozitif
kultirlerde kanl ve EMB agaraekim yapildi. Daha
sonra Ureyen bakteriler standart bakteriyolojik
yontemlerle tiplendirildi.

Pankreatik doku 6demi

Islak/kuru agirlik orani igin ayrilan pankreas
dokusu hemen tartilarak kaydedildi. Bu parga
daha sonra otoklavda 120 C sicaklikta 12 saat
bekletilerek kurutulup yeniden tartildi. Islalk/kuru
agirhk orani % olarak bulunarak pankreatik doku
ddeminin derecesi saptandi.

Histolojik inceleme

Pankreas dokusu % 10°luk formalinle fiksas-
yondan sonraparafiniginde bloklandi. 4 mikronluk
parafin kesitler hazirlanarak hematoksileneozin
ile boyanarak isik mikroskobu altinda 6rneklerin
hangi gruplardan oldugunu bilmeyen bir patolog
tarafindan incelendi. Pankreas dokusundaki 6dem,
inflamasyon ve nekroz semikantatif olarak 0’dan
4’e kadar puanlama yapilarak skorlandi(16)
(Tablo1).

istatiksel analiz

istatistiki inceleme Windows altinda SPSS
10.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) kullanarak
yapildi. Her {i¢ grup arasindaki biyokimyasal
parametrelerin karsilastirimasinda Anova ve iki
grup arasi karsilagtirmalarda post Anovaicin Scheffe
testi kullanildi. Gruplar arasi histopatolojik
degerlendirmenin karsilastinlmasinda Kruskal-
Wallis varyans analizi ve Mann-Whitney testi,
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TABLO 1: AKUT PANKREATIT ICIN HISTOLOJiK SKORLAMA

Skor Histopatolojik Gortinim
Odem 0 Yok
1 Interlober septalarda diffiiz genisleme
2 1+ Interlobiler septalarda diffiiz genisleme
3 2+Interasiner septalarda diffiiz genisleme
4 3+interselliler septalarda diffiiz genisleme
inflamasyd 0 Yok
1 Duktuslar etrafinda
2 Parankim i¢inde (<%50 lobilde)
3 Parankim iginde (%51-75 lobulde)
4 Parankim iginde (>%75 loblilde)
Nekroz 0 Yok
1 1-4 nekrotik hiicre (mikroskopi sahasinda)
2 5-10 nekrotik hiicre
3 11-16 nekrotik hicre
4 > 16 nekrotik hicre

bakteriyeltranslokasyonun karsilastirilmasinda ki-
kare testi kullanildi. Istatiksel anlamlilik icin
p < 0.05 degeri kabul edildi (17).

SONUCLAR

Pankreatit olusturulan LPS ve kontrol grup-
larinda; serum AST, ALT, LDH, amilaz diizeyleri
ile pankreasislak/kuruagirlik oranlari sham grubuna
oranladahayiiksekti (p < 0.01). Biitlinbudegerler
acisindan LPS ve kontrol gruplar arasinda ise
istatiksel olarak birfark yoktu (p > 0.05) (tablo 1),

Histopatolojik incelemede sham grubunda
odem disindabir patolojiye rastlanmadi. Kontrol
ve LPS gruplarinda ise ¢dem, inflamasyon ve
nekroz saptandi. LPS ve kontrol gruplarindaki

ortalama histolojik skor sham grubuna oranla
ylksek olmaklabirlikte (p < 0.01), LPS ve kontrol
gruplan arasinda istatiksel olarak bir fark yoktu
(p>0.05) (Tablo 3).

Serum endotoksin varligive TNF-aseviyeleri
LPS ve kontrol gruplarinda sham grubuna oranla
yiiksekti(p < 0.01). Fakatbudegerler LPS grubunda
kontrol grubunaoranladahadiistik seviyelerdeydi
(p<0.01) (Tablo 2, Tablo 4).

LPS ve kontrol gruplarinda pankreatit in-
diiksiyonundan 24 saat sonra alinan pankreas
dokusunun slak/kuru agirhik oranisham grubuna
oranlaanlamli olarak yiiksekti (p <0.01); LPS ve
kontrol gruplari arasindaise anlamli birfark tespit
edilmedi (p>0.05) (Tablo 2).

LPS ve kontrol gruplarinda karaciger,dalak,

TABLO 2:BiYOKIMYASAL SONUCLARIN GRUPLAR ARASI KARSILASTIRILMASI

Sham Kontrol LPS F p* p** p¥*
(Ortalama+SD) (Ortalama+SD) (Ortalama+SD)

Amilaz (IU/L) 971.6+118.6 | 4174.6+458.8 38104530 127.7 | 0.000 | 0.000 | 0.279
AST  (Urdl) 161.7£68 3854177 323151 7.2 0.005 | 0.040 | 0.608
ALT  (urdi) 8713 303458 268443 51.4 0.000 0.00 0.333
LDH  (U/L) 430.6+47.1 2277.5:499.4 | 1969.3+263.7 64 0.000 | 0.000 | 0.238
TNF-g, (pg/ml) 20.4+4.5 47.1£5.4 30.6£5.4 47.7 0.000 | 0.007 | 0.000
Islak/kuru (%) 27+2 52+7 45%3 B5.7 0.000 | 0.000 | 0.054

* :Sham, kontrol ve LPS gruplarinin karsilastinlmasi (Anova)
#*% : Sham ve LPS grubunun karsilastiriimasi (Scheffe)
**%: Kontrol ve LPS grubunun kargilastirilmasi (Scheffe)
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TABLO 3: PANKREASIN HiSTOPATOLOJIK DEGERLENDIRMESI

Sham Kontrol LPS p* p* p***
Medyan Medyan Medyan
(min-max) (min-max) (min-max)
Odem 1 (0-2) 0 (0-2) 0{0-2) 0.603 0.710 0.805

Inflamasyon| 0 (0-0) | 1(0.5-3) | 2(0.5-3) | 0.001 0.001 0.710

Nekroz 0(00) | 2(0.5-4) | 3(0.5-4) 0.001 0.001 0.620
g : Sham, kontrol ve LPS gruplarinin karsilastiriimasi (Kruskal-Wallis)

B : Sham ve LPS grubunun karsilastirilmasi (Mann-Whitney)

A : Kontrol ve LPS grubunun karsilastirlimasi (Mann-Whitney)

MLN, portal ve sistemik kanda bakteriyel trans-
lokasyon orani sham grubuna oranla anlamli
olarak daha ytiksekti (p<0.01). LPS ve kontrol
gruplari kendi aralarinda karsilastirlldiginda ise
LPS grubundaki bakteriyel translokasyon orani
kontrol grubuna oranla anlamli olarak daha
disiiktii (p<0.05) (tablo V). Cekal florada yer
alan mikroorganizmalarin aerob ve anaerob
izolatlarinda gruplararsindaanlamlibirfark yoktu
(p>0.05).

Kulttrlerde toplam olarak 81 aerobic ve 3
anaerobicbakteriizole edildi. Ensik olarak izole
edilen bakteri E. coli (% 38), proteus (% 28.5) ve
enterobakter (% 15.4) idi. izole edilen 3 anaerobik
bakteri arasinda iki adet gram-negatif basil ve bir
adet gram-pozitif basil bulunmaktaydi (Tablo 5).

TARTISMA

Akut pankreatit, hastahgin hafif bir formu
olan interstisyel 6dematdz pankreatitden en agir
formuolan ANP’e kadar genis biryelpaze icinde
yeralanve prognozufarkliliklar gésteren birklinik
tablodur. ANP ise akut pankreatitde ortaya ¢ikan
morfolojik degisikliklere ek olarak intra ve
peripankreatik nekroz ile viicuda salinan toksik,
vazoaktif ve septik maddeler sonucu sistemik,
metabolik ve lokal komplikasyonlarin gelistigi
cok daha agir bir klinik tablodur (1,2). Sodyum-
taurokolatin pankreatik kanala retrograt enjek-
siyonu ile olugturulan deneysel ANP modeli Aho
vearktarafindan standardize edilmistir (18). Ortaya
cikan asiner nekrozun otodigesyondan gok
iskemiye bagh oldugu ve histopatolojik 6zel-
liklerinin insandaki ANP’e benzer oldugu bil-
dirilmistir (19). Calismamizda kontrol grubundaki
tiim ratlarda pankreas dokusundanekroz, yaygin
odem gibi histopatolojik degisikliklerin yanisira
olusan biyokimyasal degisiklikler kullanilan

metodun basariyla ANP olusturdugunu
gostermektedir.

Akut pankreatitli hastalarda mortalite ve
morbiditeye yol acan dnemli problemlerden biri
septikkomplikasyonlardirve bunlarn gelisiminde
bakteriyeltranslokasyonun ¢cok onemlirollerivardir
(3, 4, 5). Akut deneysel pankreatit de, isaretli E.
Coli’ nin barsak ltimeninden translokasyonu
degisik calismalarda gosterilmistir (5, 20). ANP’li
hastalardan alinan peripankreatik aspirasyon
materyalinde basta E. Colive enterokoklarolmak
tizere gr (-) bakteriler Gremektedir. Olgularin
vaklastk % 35‘inde ise polimikrobial enfeksiyon
bulunur (1). Bu bakteriler arasinda E. Coli,
enterobakter ve klebsiella gibi GiS kaynakl
bakterilerin buyitk cogunlugu olusturmasi
translokasyonun barsak kaynakli oldugu goriistinti
desteklemektedir. Aynisekilde bakterilerinensik
olarak mezenter lenf nodlarinda izole edilmesi,
bakterilerin barsaktan fagositik transportlaburaya
tasidigi fikrini gligclendirmektedir (3,5,21).

Degisik arastirmacilartarafindan akut pankreatit
de sepsis ve MOY gelisiminde serbest oksijen
radikalleri ve sitokinlerle birlikte bakteriyal
translokasyon ve LPS gibi bakteri Girinlerinin rol
oynadigi belirtilmekle birlikte (7, 8); LPS'nin
pankreatik hasar patogenezindeki roliitam olarak
acikhgakavusmamigtir (10, 22). LPS 10 mg/kg/ip
gibi dozlarda verildiginde pankreatik asiner
hiicreleredirek olarak etki ederek pankreatik hasar
meydanagetirir(11). 5 ginboyunca 10mg/kg/ip/
giin LPS verilen ratlarda ¢ok siddetli olmayan
pankreatik doku hasari meydana gelmisve serum
TNF-a diizeyleri yiikselmistir (10). Yamano ve
ark.nin calismasinda seriileinle pankreatit
gelistirilen ratlarda 30 mg/kg/ip LPS verilmesiyle
sepsis ve MOY gelisiminin arttig bildirilmistir
(12). Yamano’'nun baskabircaligmasindaise Na-
tauroglukatla pankreatit olusturulan ratlara 30
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TABLO 4: BAKTERIYEL TRANSLOKASYON SIKLIGI VEENDOTOKSIN VARLIGI

Sham* |Kontrol*| LPS* X2 p
Karaciger aerob 1 7 4 10.50 < 0.01
Karaciger anaerob 0 0 0 0 > 0.05
Dalzk aerob 0 7 4 14.13 < 0.01
Dalak anaerob 0 1 0 2.10 > 0.05
MLN aerob 1 6 2 8.17 < 0.05
MLN anaerob 0 1 1 (il > 0.05
Portal ven aerob 0 7 4 14.10 < 0.01
Sistemik ven aerob 1 6 3 7:25 < 0.05
Endotoksin varlig 0 6 3 10.50 < 0.01

* Sayilar pozitif bakteri kiiltliri olan rat sayisini gostermektedir. Her grupta

7 rat vardir.

mg/kg/ip LPS verildiginde serum amilaz, lipaz.
SGOT, SGPT, BUN ve kreatinin diizeyleri LPS
verilmeyendiger gruba oranladaha yiiksek olarak
bulunmustur(23).

Buttenschoen veark.nin pankreatitli hastalarda
vaptiklar prospektifklinik calismada, endotoksinin
spesifik antiendotoksin antikorlarinin (g M)
olusumunu stimule ettigi, 6demattz pankreatit
de endotoksin diizeyinin hafif yiiksekliginin
endotoksine spesifik Ig leri gecici olarak yiikselttigi
gozlenmistir (24). Nekrotizan pankreatitli
hastalarda ise nekrotizan pankreatite eslik eden
siddetli endotoksemi sonucu endotoksinantikorlari
yiiksek diizeylerde uzun siire kalmigtir (24). Bu
calismada gorildiigi gibi pankreatit oncesi diisiik
doz LPS &n tedavisiyle endotoksin antikorlar
diizeyiniartirarak pankreatit sonrasi gelisebilecek
endotoksemi, BT ve dolayisiyla septik
komplikasyonlarin 6nlenebilecegi diisiincesiyle
bazi arastirmalar yapilmistir. Deneysel seriilein
pankreatitinde, cok diisiik doz LPS én tedavisiyle
pankreatitin siddetinin ve bakteriyel trans-

lokasyonun azaltilabilecegi iddia edilmistir (9,
13,14,15).

Wang ve ark yaptiklan calismada % 5’lik Na-
tauroglukatin pankreatik kanalaenjeksiyonusonrasi
ANP gelistirilen ratlarda bakteriyel translokasyon
arastirilmis. ANP indiiksiyonunda 12 saat sonra
MLN ve akcigerlerde, 24 saat sonra ise peritoneal
sivi, pankreas ve sistemik dolasimda enterik
bakterilere rastlanmistir (5). Bu bilgiler pankreatitin
erken donemlerinde enterik bakterilerin MLN-
ductus thoracius ve sistemik dolasim majér
rotasiylayayihminin oldugu diisiincesini destek-
lemektedir. Bu amacla calismamizda bakteriyel
translokasyonun tespiti icin ratlar ANP indiik-
siyonundan 24 saat sonra sakrifiye edilmis ve
ornekler alinmistir. Gergekten de bircok calis-
macininda belirttigi gibi calismamizda ANP
olusturulan kontrol ve LPS gruplarinda MLN,
karaciger, dalak, sistemik ve portal kan kiil-
tirlerinde sham grubuna oranla anlamli olarak
dahafazlabakteriyel translokasyon gozlenmistir
(p < 0.01). Bunakarsin LPS grubunda bakteriyel

TABLO 5: UREME GOSTEREN MiKROORGANIZMALARIN TiPLERINE GORE DAGILIMI

Aerob

Escherichia coli

Proteus

Enterobakter

Staf. Aerous

Klebsiella tiirleri

Digerleri

Anaeroh

Gram-negatif basil

Gram-pozitif basil

N 0/0
81 96.4
32 38.0
24 28.5
13 15.4
6 7.1
3 35
3 3.5
3 3.5
2 2:3
1 15,1
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translokasyon kontrol grubuna oranla daha az
olmustur (p < 0.05). ANP indiiksiyonu 6ncesi
yapilan LPS 6n tedavisi bakteriyel translokasyonu
azaltmustir.

Abeve ark caligmasinda ceruleinle pankreatit
olusturulan ratlarda 50mg/kg LPS ile 6n tedavi
yapilan grupta én tedavi yapiimayan grubaoranla
serum amilaz diizeylerinin ve pankreatik ddem
formasyonunun azaldigini gostermislerdir (13).
Abe ve ark baska bir calismasinda serileinle
pankreatit olusturulan ratlarda pankreatit indtik-
siyonundan 30 dakikaile 12 saatkadar dncesinde
cok diistik doz LPS ile (500 nanogram veya 5
microg /kg) 6n tedavi yapilan grupta pankreatik
adem formasyonunun azalmasina karsilik serum
amilaz yiiksekliginde ve histolojik bulgularda bir
diizelme gozlenmemistir (14).

Kasravi ve ark.nin yaptiklan ¢alismada D-
Galaktozaminle karaciger hasar gelistirilenratlarda
buislem éncesinde 3 giin boyuncaendotoksin 6n
tedavisi yapilan grupta 6n tedavi yapilmayan
gruba oranla bakteriyel translokasyonun dahaaz
oldugunu belirtmislerdir (25).

Akut pankreatit de nemli yerleri olan serum
amilaz, AST, ALT, LDH degerleri ve histopatolojik
degisikliklerkontrol ve LPS grubundasham grubuna
oranlaanlamholarak artmisken (p <0.01), kontrol
ve LPS gruplan arasinda anlamli bir fark yoktu
(p> 0.05). Diistik doz LPS ile 6n tedavi pankreatit
tanisinda ve/veya prognostik riskleri deger-
lendirmede kullanilan biyokimyasal degerler ve
histopatolojik goriinim agisindan bir yarar
saglamamistir.

Akut pankreatit patogenezinde proinflamatuar
sitokinlerin &nemli yerlerinin oldugu kabul
edilmektedir. Doku hasariile olusan inflamatuar
cevap proinflamatuar sitokinlerde kompleks bir
aktivite meydana getirir. Bu proinflamatuar
sitokinlerden biri olan TNF-c.en erken aktive olan
ve organizmanin inflamasyona cevabinienfazla
etkileyen sitokin olmasi nedeniyle bircok
caligmanin odag olmustur (4, 26, 27).
Endotoksemi, sepsis ve MOY de serum TNF-a
diizeyleri artar. TNF-o pankreatit sonrasi gelisen
MOY de dnemli rol oynar (4, 26, 27).
Calismamizda akut nekrotizan pankreatit
gelistirilen kontrol ve LPS guruplarinda TNF-o.
seviyesi artmaklabirlikte, LPS on tedavisi yapilan
gurupta TNF-aseviyesi anlamli olarak dahadiigiik
bulunmustur (p<0.05). Bu sonug degisik
calismacilar tarafindan hem pankreatitde hemde
endotoksemide ayri ayr arttigi gosterilen TNF-c
diizeylerinin, calismamizdaki LPS 6n tedavisi

Deneysel Akut Nekrotizan Pankreatit Modelinde

yoluyla (pankreatitderecesinde azalmaolmamasi
ve buna bagh TNF-o diizeyinde hir disme
beklenmemesine ragmen) endotokseminin
azalmasi nedeniyle TNF-ct olusumunun kismen
azaldiginidiistindtrmektedir.

Sonuc olarak ratlarda Na-Tauroglukat ile
olusturulan ANP modelinde dusiik doz LPS &n
tedavisi pankreatitin siddetinde histopatolojik ve
biyokimyasal yonlerden iyilestirici bir etkisi
olmamasina ragmen; serum endotoksin ve TNF-a
diizeyleriyle birlikte BT orani da azaltmigtir.
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