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KISALTMALAR

AP: Akut Pankreatit

MA: skemi Modifiye Albumin

MODS: Çoklu organ yetmezlik sendromu

SIRS: Sistemin inflamatuar cevap sendromu

DIC: Disemine intravasküler koagulasyon

APS: Akut fizyolojik skorlama

APACHE-II Akut fizyolojik ve kronik sa k de erlendirmesi

GDOK: Glikodeoksikolik asit

BPK: Biliopankreatik kanal

BT: Bilgisayarl  tomografi

IL: nterlökin

TNF- Tümör nekroze faktör alfa

PMN: Polimorfonükleer lökosit

NO: Nitrik oksid
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          1.G  VE AMAÇ:

Akut pankreatit (AP), pankreasta normalde inaktif halde bulunan sindirim enzimlerinin

herhangi bir etiyolojik faktörle aktif hale geçerek pankreas dokular  sindirmesi

(Otodigesyon) ve buna kar  bakteriyel olmayan inflamasyonun geli mesi ile karakterizedir.

Hafif ödematöz formdan a r nekrotizan paterne kadar de ik iddette seyredebilen klinik bir

tablodur (1). Teknolojideki tüm geli melere ra men morbiditesi ve mortalitesi yüksek bir

hastal kt r (2).

           Tan mlanmas n üzerinden bir as rdan daha fazla süre geçmi  olmas na ve bu süre

içinde yap lm  olan oldukça fazla klinik ve deneysel çal malara ra men, akut pankreatitin

patogenezi, etiyolojik faktörler ile patogenez aras ndaki direk ili ki ve tedavisi konusunda

hala kesin görü ler yoktur (2-4). nflamasyon ve sitokinlerin, hastal n patogenezindeki

rolleri ortaya konulduktan sonra, özellikle son 20 y lda, çal malar bu yönde a rl k

kazanm r. Alkol, safra ta lar , ilaçlar, enfeksiyon gibi patogenezdeki birçok faktörün, asiner

hücreleri ayn  etkiledi i ve proteolitik enzimleri aktive etti i dü ünülmektedir (5-7).

Pakreatik inflamasyon s ras nda hasara u ram  hücreler ve sistemik immün hücreler

taraf ndan bir tak m sitokinler salg lan r. IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, TNF , PAF vb. ba ca

bilinen sitokinlerdir (8). Bu sitokinler; kapiller permeabiliteyi, lökosit adherans  ve

ektravazasyonunu artt rarak akut pankreatitin a rla mas na ve sistemik komplikasyonlar n

olu mas na neden olur (9).

          Akut pankreatitte patolojik bulgular, hafif intersitisyel ödemden, a r hemorajik

gangren ve nekroza kadar geni  bir spektrum sergileyebilir. Ayn ekilde, klinik bulgular

müphem bir kar n a ndan, hipotansiyon, s  sekestrasyonu, metabolik bozukluklar ve

sepsise kadar varabilen de ik derecelerde ortaya ç kabilir (10).

        Akut pankreatitte ortalama mortalite %2-10’dur (11). Akut pankreatitli vakalar n %80’i

hafif iddette ve kendini s rlay  olup, spontan olarak h zla iyile me gösterirler (12,13).

r AP, tüm vakalar n %15-20’sini olu turur. Son y llarda, a r akut pankreatitteki mortalite

oran  %30-80’lerden %15-20’lere kadar dü mekle beraber, hala mortalitesi yüksek bir

hastal k olmaya devam etmektedir (14,15). A r akut pankreatit 2 safhal  sistemik bir

hastal kt r. lk safhada, ata n birinci haftas nda yayg n pankreas inflamasyonu ve/veya

nekroz olu makta; önce sistemik inflamatuar cevap sendromu (SIRS), ard ndan da çoklu

organ yetmezlik sendromu (MODS) ile sonuçlanabilmektedir. Ölümlerin %50’si ata n ilk

haftas nda olmakta ve ço unlukla MODS’dan kaynaklanmaktad r (16). E er ilk safha bireyin

do al savunma mekanizmas yla veya terapötik müdahale ile geriye döndürülemezse, ata n
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ikinci haftas nda ikinci safha ba lar. Bu a ama sepsis, MODS ve ölümle sonuçlanabilen

infekte pankreas nekrozu ve s  kolleksiyon olu umu ile karakterizedir. Pankreas nekrozuna

ata n 1. haftas nda cerrahi olarak müdahale edilirse, kontaminasyon oran  %24, ikinci

haftada %46, üçüncü haftada bu oran %71’lere kadar ç kmaktad r (17,18).

        Patolojik bulgular, hafif intersitisyel ödemden, a r hemorajik gangren ve nekroza kadar

geni  bir spektrum sergileyebilir. Ayn ekilde, klinik bulgular müphem bir kar n a ndan,

hipotansiyon, s  sekestrasyonu, metabolik bozukluklar ve sepsise kadar varabilen de ik

derecelerde ortaya ç kabilir (10).

       Akut pankreatite ba  ölümlerin büyük k sm  septik komplikasyonlara ba r (19).

Ay  tan da safra yolu hastal klar n akut komplikasyonlar , intestinal obstruksiyon veya

iskemi, içi bo  organ perforasyonu ve peptik ülser hastal  unutulmamal r (2,20).

      Akut pankreatit te hisinde alt n standart geli tirilememi tir ve acil bir durumda tan

oldukça güçle ebilir. Amilaz ve lipaz ölçümü tan da en ba ta gelen metoddur ancak bu

enzimlerin spesifite ve sensitivitesi dü üktür (21). Bilgisayarl  tomografi (BT) akut

pankreatitin tan nda ve ciddiyetinin saptanmas nda kullan lan en güvenilir metoddur. Ancak

maliyeti, s rl  sa lanabilirli i ve kontrast materyalinin yan etkileri nedeniyle BT her zaman

uygulanamaz (22,23).

          Bu çal mam zda iskemi modifiye albuminin akut pankreatit tan nda yeni bir marker

olarak kullan labilece ini göstermeyi amaçlad k.
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2.GENEL B LG LER:

     2.1.Tarihçe:  Tarihte ilk kez Herophilus M.Ö.300’lerde pankreas  tan mlam  ve bundan

yakla k 400 y l kadar sonra, Rufus taraf ndan “pankreas” olarak isimlendirilmi tir (10). 1856

nda Ancelet, akut pankreatit, pankreatik gangren ve pankreatik absenin patolojik

tan mlamas  yapm r (24).

      Pankreatik kanala safra ve ya  asitleri enjekte edilerek deneysel pankreatit olu turulmas

ilk kez 1856’da Claude Bernard taraf ndan gerçekle tirilmi tir (5,25).

         1980’lerin ortalar nda dinamik bilgisayarl  tomografi ve C reaktif protein ile nekrotizan

pankreatitin cerrahi eksplorasyon olmadan tan mlanmas  gerçekle ti. Bu dönemde Beger ve

arkada lar  taraf ndan yeni bir cerrahi yakla m geli tirildi. Beger geni  rezeksiyondan ziyade

nekrotik dokular n debritman  yöntemini tarif etti (26).

2.2.Fizyoloji: Pankreas ekzokrin ve endokrin salg  yapan bir bezdir (27).

Pankreas n temel ekzokrin salg  ünitesi asinüs tür ve günde ortalama 1500-2000ml

berrak, izotonik ve alkali ekzokrin salg  vard r (28,29). Pankreas n di er bölümü Langerhans

adac klar  ad  verilen endokrin hücre gruplar ndan olu ur ve bu hücrelerden vücudun glukoz

metabolizmas nda önemli rol oynayan insülin ve glukagon salg lan r (28).

         Pankreas n sindirim s  incebarsa n üst bölümündeki kimusun uyar yla salg lan r.

Kimusta bulunan besin maddelerinin tipi bir dereceye kadar bu salg n niteliklerini de belirler.

Salg lanan proteolitik enzimler tripsin, kimotripsin, karboksipeptidaz ve elastazd r. Bu enzimler

inaktif tripsinojen, kemotripsinojen, prokarboksipeptidaz ve proelastaz olarak salg lan rlar.

Enzimler barsa a dökülene kadar inaktif haldedir ve bunu sa layan, tripsin inhibitörüdür.

Proteolitik enzimleri salg layan hücreler tripsin inhibitörünü de beraber salg lar. Herhangi bir

nedenle pankreas zedelenirse bezden ve kanallardan d ar  ç kan tripsin aktive edilebilir ve k sa

sürede pankreas dokusu tamamen tahrip edilir (28).

         Tripsinojenin tripsin haline dönü mesinde duodenum mukoza hücrelerinden salg lanan

enterokinaz rol oynar. Bu enzim tripsinojeni aktif tripsine dönü türür. Tripsin de kemotripsinojeni

aktif kemotripsine dönü türür (28).

          Pankreas salg n düzenlenmesi hem sinirsel hem de hormonal yol ile olur. Mide

sekresyonunun sefalik ve gastrik faz  ortaya ç kt  s rada vagus yolu ile pankreas uyar r.

Hormonal yol ise besinlerin ince barsa a geçi i ile olu an intestinal duvar gerilmesi ile salg lanan

sekretin ve kolesistokinin arac  ile ba lar (30).

Akut pankreatitte daha etkin mekanizman n aktive olmu  pankreatit enzimlerden çok aktif hale

geçmi  polimorfo nüveli lökositlerden sal nan oksidan moleküler oldu u dü ünülmektedir (34).
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Lökositlerden ortaya ç kan medyatörler ve sitokinler tahrip edicidir. Akut pankreatitte rol

oynad  dü ünülen sitokinler interlökin-1 (IL-1) ve tümör nekroz faktör (TNF) alfad r.

Ayr ca IL-2, IL-6, IL-10, NO(nitrik oksid) ve serbest radikaller; akut pankreatitin

ilerlemesinde rol al rlar. Akut pankreatitte görülen ate , hipotansiyon, yayg n damar içi

ht la ma, ok gibi lokal ve sistemik bir çok bulgudan da sitokinler  sorumludurlar (28,29).
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3)DENEYSEL AKUT PANKREAT T MODELLER :

         Akut pankreatitin farkl  özelliklerini ara rmak için farkl  modeller kullan labilir. Hangi

model kullan rsa kullan ls n etyoloji, morfoloji, fonksiyonlar, komplikasyonlar, mortalite ve

tedaviye yan tlar aç ndan insan pankreatitine benzer özellikte olmal r. Mevcut modeller

öyle s ralanabilir:

1- Diyet ile olu turulan modeller (kolinden fakir, metyoninden zengin diyet gibi)

2- Sekresyon uyar  ile olu turulan modeller (Serülein, alkol, akrep zehiri injeksiyonu)

3- Duktus ligasyon modelleri

4- Kapal  duodenal ans modeli

5- Vaskuler modeller (mikrosferler)

6- mmunolojik modeller

7- Toksinlerle olu turulan modeller

8- Moleküler biyolojik modeller

9- Duktus enjeksiyon modelleri (Glikodeoksikolikasit, Na-Taurokolat, safra)

10- Boston modeli (Dü ük doz glikodeoksikolik asit+ intravenöz serulein injeksiyonu)

          Model seçimi etyoloji, morfoloji ve hayvan türü dikkate al narak yap lmal r. Genel

olarak diyet veya sekresyon uyar  ile olu turulmu  pankreatit, akut alkolik pankreatite

benzerken, duktus ligasyon veya injeksiyon modellerinin safra ta  pankreatitine benzer tablo

olu turdu u kabul edilir. Öte yandan serulein stimülasyonu ve duktus ligasyon modellerinin

baz lar  ödematöz pankreatit için iyi bir model olurken, kolinden yoksun diyet ve duktal

injeksiyon nekrotizan pankreatit için uygundur (31,32).

3.1. Biliopankreatik kanal injeksiyon modeli:

          Hayvanlarda pankreatik kanala birçok farkl  madde infüze edilerek akut pankreatit

olu turulabilinir.

        Bunlar:

1-Uyar  ve toksik maddeler: safra asitleri{taurokolat veya glikodeoksikolik

Asit (GDOC) }, etil alkol

2-Prooksidan maddeler: perasetat, terbütil hidroperoksid

         Duodenotomiyi takiben, pankreas kanal na safra tuzlar n retrograd injeksiyonu a r

akut pankreatit olu mas na sebep olur. Bu modelde pankreas kanal  duodenum duvar

üzerinden kanüle edilir, safra kanal  karaci er hilusuna yak n yerden geçici olarak kapat r ve

pankreas kanal na yabanc  madde retrograd olarak yava ca verilir. Hastal n iddeti,
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kullan lan safra tuzlar n konsantrasyonu veya uygulanan bas nç de iklikleriyle

ayarlanabilir. GDOC’in dü ük konsantrasyonda infüze verilmesi bilier ödematöz akut

pankreatit olu tururken, yüksek konsantrasyonda verilmesi nekrotizan akut pankreatit

olu turur. Na-taurokolat n %3-%6 oranlar nda verilmesi a r akut pankreatit olu turmak için

yeterlidir. Akut pankreatit 2-24 saat içinde geli ir ve ödem, nekroz ve hemoraji ile

karakterizedir. Hayvanlarda pankreatik kanala safra tuzlar n retrograd injeksiyonu, a r akut

pankreatit olu turmas  aç ndan kolay, efektif ve tekrarlanabilir bir modeldir. Bu model ayn

zamanda psödokist, pankreatik abse ve ya  doku nekrozu olu turma çal malar nda da

kullan labilir (32,33).
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4) SKEM  MOD YE ALBUM N:

           skemi modifiye albumin ( MA) ilk olarak 1990 y nda David Barr ve arkada lar

taraf ndan hipoksik kalp dokusunun de erlendirilmesi amac  ile yap lan çal malarda

dola mdaki albuminin de iminin gösterilmesi ile ortaya ç km r. Miyokard iskemisi

ras nda insan serum albumininin N-terminal bölgesinin kobalta ba lanmas nda azalma

oldu unun tesbitine dayanmaktad r (34,35).

            Albuminin N terminal bölgesi kobalt, bak r, nikel gibi a r metallerin ba lanma

yeridir. skemi veya reperfüzyon esnas ndaki sodyum-kalsiyum pompas n bozulmas  gibi

hücresel de imler sonucu serbest radikallerin ve laktik asidozun artmas  gibi nedenlerle

albuminin N-terminal bölgesinin bozulmas na neden olarak albuminin metal ba lama

kapasitesi azal r ve bir varyant metabolik protein olu ur. Bu de im ölçülebilir ve MA

olarak bilinir ( 34-36).

            Albumin-kobalt ba lanma testi in vitro ortamda yap r. Al nan serum örne ine kobalt

eklenir. Eklenen kobalt normal albumine ve daha az olmak uzere MA’ya N-terminal amino

bölgesinden ba lan r. Serumdaki ba lanamayan MA spektofotometrik yöntemle ölçülür. Bu

ölçümü yapabilmek icin serbest kobaltla reaksiyona giren ve renk de ikli ine yol acan

Dithiothretiol (DTT) isimli protein ortama eklenir. DTT albumine ba lam  kobaltla

reaksiyona giremez. Ortamdaki ba lanamayan serbest kobalt miktar MA de erini yans r

(35).

             Sonuçlar absorbans ünitesi (ABSU) cinsinden rapor edilir. Önerildi i gibi 0.400

ABSU üzerindeki de erlerin dü ük kobalt ba lanmas , dolay yla da iskemiyi gösterdi i

kabul edilirken; 0.400 ABSU alt ndaki de erler ise iskemi olmad eklinde de erlendirilir

(35).

              David bar ve arkada lar n 2001 y nda yapt klar  çal mada, Perkutan

Transluminal koroner anjioplasti(PTCA) ile geçici iskemi meydana gelen hastalar n

kanlar nda MA konsantrasyonu nun birkaç dakikada artmaya ba lad , giri imsel olarak

tekrar kan ak  sa land nda yakla k 6 saatte bazal de erlerine indi i gösterilmi tir (35).

             Koroner iskemi s ras nda albuminin MA modifikasyonuna neden olan mekanizma

tam olarak aç klanamam sada David Bar ve arkada lar n yapt  iki çal mayla bu

modifikasyonun albuminin N-terminal bölgesindeki N-Aspartat-Alanin-Histidin-Lizin

dizisindeki de ikliklerden kaynakland  gösterilmi tir (37,38).

           MA  sadece akut koroner sendrom için spesifik de ildir. Kanserin ileri evrelerinde,

ileri karaci er yermezli inde, akut inmelerde, son dönem böbrek yetmezli inde, iskemik

kasta, ve gebelik gibi durumlarda yükseldi i yap lan çal malarda gösterilmi tir (39). Çok
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dü ük albumin seviyeleri ve laktik asidozun ortak varl  ölçümleri etkileyebilir. MA n n

iskemideki negatif prediktif de erinin yüksek olmas  kabul gücünü art rmaktad r (35,40).
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5)MATERYAL VE METOD:

Çal ma, Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram T p Fakültesi Deney Hayvanlar  ve

Ara rma Laboratuvar ’nda etik kurul onay  ile gerçekle tirildi (Karar No:2013-080).

Denekler: Çal mada a rl klar  200–250 gram aras nda de en 4–6 haftal k 20 adet

di i Wistar-Albino s çanlar kullan ld . S çanlar, standart laboratuvar ko ullar nda tutuldu ve

deney yap lana kadar k ts z s çan yemi ve su ile beslendi. Çal ma ba lamadan hemen önce

bütün s çanlar dijital terazide tart ld  ve net a rl klar  belirlendi.

Çal ma protokolü: S çanlar 2 gruba ayr ld .

1. Grup: Laparatomi yap ld  ve hiçbir i lem uygulanmad .

2. Grup: Laparatomi ile nekrotizan pankreatit olu turuldu.

Cerrahi i lemler: Ratlar deneyden 8 saat önce aç b rak ld  ancak su al mlar

tlanmad . lem öncesi ratlara anestezik olarak ketamin (Ketalar, Pfizer ilaçlar  Ltd. irketi,

stanbul, Türkiye) 40 mg/kg ve ksilazin (Rompun, Bayer, stanbul, Türkiye) 10 mg/kg periton

içine uyguland . Ratlar n kar n bölgesindeki tüyler t ra  edildi. Kar n cildi Betadine®

solüsyonu ile antisepsi uygulanarak operatif i lemler steril artlarda yap ld  ( ekil-1).

ekil-1: Steril artlarda haz rlanm  s çan
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Tüm gruplardaki ratlara yakla k 4cm uzunlu unda kar n orta hat kesisi yap larak

bat na girildi ( ekil-2).

ekil-2: S çanlara yap lan kar n kesisi

               Nekrotizan pankreatit (NP) olu turulacak hayvanlarda (Grup 2) bile ik

biliopankreatik kanal (BPK) bulundu ( ekil-3).

ekil-3:Birle ik biliopankreatik kanal
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 Duodenum duvar  antimezenterik alandan 24-gauge kateter ( ntrocan-w, Braun, iç

çap  7 mm) ile delindi, kateter BPK’ a do ru ilerletilerek kanülize edildi ( ekil-4,5).

ekil-4: Duedonumun antimezenterik yüzden kateter ile delinmesi

ekil-5: Birle ik biliopankreatik kanal n kateterizasyonu
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ntrahepatik safra yollar na olacak reflüyü önlemek için koledok geçici olarak

karaci er hilusuna yak n yerden bir adet mikroanevrizma klipi ile kapat ld .  Duodenal

içeri in de BPK’ a olan reflüsünü engellemek için di er mikroanevrizma klipi BPK’ n

duodenuma yak n yerine yerle tirildi ( ekil-6).

ekil-6:Mikroanevrizma klibi ile biliopankreatik kanal ba lang n ve

karaci er hilusuna giri  yerinin klipe edilmesi

           %5’lik Na-Taurokolik asit (Sigma, St. Louis, MO, USA) 1 ml/kg olacak ekilde BPK’a

kateter yard yla infüzyon yap ld  ( ekil-7). nfüzyon tamamland ktan sonra, BPK’ n

proksimalindeki ve distalindeki klip aç ld . Duodenumdaki giri  yeri 6/0 polipropilen (Prolene

®, Ethicon) ile tek sütürle kapat ld . Gruplara yukar daki yaz  i lemler yap ld ktan sonra

kar n duvar  ve cilt, 3/0 ipekle (Mersilk®, Ethicon) devaml  sütürlerle kapat ld . Postoperatif

dönemde ratlara su ve standart yem ba land . Bir gün sonra anestezi alt nda yap lan

intrakardiak ponksiyonla  ratlar sakrifiye edilerek deney sonland ld .

         Laboratuvar tetkikleri: Grup 1 ve 2’den ilk i lemden 24 saat sonra anestezi alt nda

intrakardiyak al nan 3cc kan örneklerinden Hemogram (Hb) (g/dl), Amilaz (u/dl), Albumin

(mg/dl), kalsiyum (mg/dl), kreatinin kinaz (CK) (u/dl), Troponin-I (ng/ml), oksijen bas nc

(PO2) ve MA (ABSU) de erlerine bak ld .
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ekil-7: Na-Taurokolik asit infüzyonu

              Histopatolojik inceleme:  Grup 2’den pankreas n anatomik lokalizasyona uyan

bölge ile ana duktal yap  içeren parçalar al nd . Örnekler %10’luk formalinle fixe edilip,

rutin takip i lemleri sonras  5  kal nl nda kesitler al narak hematoksilen eozin ile boyand .

k mikroskobunda x40 büyütmede incelendi. Pankreas dokusundan al nan örneklerde ödem,

asiner nekroz, inflamatuvar hücre infiltrasyonu, hemoraji, ya  nekrozu ve perivasküler

inflamasyon ara ld .

              statistiksel analiz: Bulunan de erlerin istatistiksel analizi SPSS istatistik program

ile yap ld . De erlerin ortalama ± standart sapmalar  al nd . Laboratuvar de erleri Mann-

Whitney U testi kullan ld . Histopatolojik de erlendirmede Bonferroni düzeltmeli Kruskal

Wallis testi uyguland . Tüm p de erleri <0.05 anlaml  kabul edildi.
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6) BULGULAR:

Yap lan deneyde grup 1’de 1 rat ve grup 2’de 2 rat deney tamamlanmadan

kaybedildi. Kay plar kardiyopulmoner dekompansasyona ba land .

              Makroskopik de iklikler: Grup 2’de pankreas ve etraf ya  dokular ileri

derecede ödemliydi, pankreas üzerinde nekroz ve bat n içerisinde hemorajik karakterde asit

vard  ( ekil-8).

         ekil-8: Relaparatomi sonras  pankreatit

Biyokimyasal ve Hematolojik parametreler:

Grup 1 ile grup 2 aras nda albümin, CK, Ca++, troponin-I ve Hb aras nda fark

bulunmad  (P>0.05). MA, PO2 ve amilaz de eri aras nda anlaml  bir fark tespit edildi

(P<0.001) (Tablo-2).
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Tablo-2: Biyokimyasal parametreler.

Gruplar Parametreler (ortalama de er/standart sapma)
Albumin
(mg/dl)

MA
(ABSU)

Amilaz
(u/dl)

CK
(u/dl)

Ca++

(mg/dl)
Troponin-I
(ng/ml)

PO2 Hb
(g/dl)

1 (kontrol) 3,1/ 0,4 0,5/ 0,1 1029,6/ 293,1
1161,3/
501,9 9,5/ 0,5 14,9/ 10,1 70,4/ 6,8 11,4/ 0,8

2 (AP) 3,0/ 0,1 1,4/ 0,3
4085,0/
1691,8

2048/
2405,8 9,3/ 0,6 9,3/ 0,6 50/ 5,5 10,6/ 0,8

P de eri P>0.05 P<0.001 P<0.001 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P<0.001 P>0.05

Histopatolojik de iklikler: Pankreas lokalizasyonundan al nan histopatolojik örneklerde

ödem, asiner nekroz, inflamatuvar hücre infiltrasyonu, hemoraji, ya  nekrozu ve perivasküler

inflamasyon ara ld . Bu bulgular  ta yan tüm denekler nekrotizan pankreatit olarak kabul

edildi. Histopatolojik de erlendirmede grup 1 in deneklerinde pankreatit bulgular

saptanmazken; grup 2’nin tüm deneklerinde nekrotizan pankreatit bulgular   saptand .
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7)TARTI MA:

Akut pankreatit bölgesel dokular n ve uzak organ sistemlerinin farkl  derecelerde

etkilenmesi ile birlikte, pankreas n akut inflamasyonudur. Akut pankreatitli hastalar n %80’i

kendini s rlay  olup, hafif iddetle seyreder ve spontan olarak h zla iyile me gösterirler.

Fakat %20 oran nda, a r akut pankreatit geli mekte olup mortalite oran  %15 oran nda

görülmektedir. Bu grup hastalarda da ço unlukla sistemik inflamatuar cevap sendromu

(SIRS) ve çoklu organ yetmezlik sendromu (MODS) gibi mortalitesi yüksek komplikasyonlar

geli mektedir. A r akut pankreatitli hastalar n h zl  bir ekilde tan nmas  ve ilgili bölümlere

(yo un bak m üniteleri, endoskopik-radyolojik-cerrahi müdahalelerin yap labildi i bölümler)

yönlendirilmesi çok önemlidir. Akut pankreatitte olu an inflamatuar olaylar n giderek daha iyi

anla lmas , SIRS’nu modifiye edebilen yeni teropötik stratejilerin geli tirilmesine olanak

sa lamaktad r. Akut pankreatitteki proinflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinler aras ndaki

denge nin anla lmas , klinik seyir ve sistemik belirteçlerin saptanmas nda etkili olmaktad r

(18).

Nekrotizan Pankreatit(NP)’te tan  klinik, laboratuvar ve görüntüleme yöntemlerinin

bulgular  ile konur. Bu 3 yöntemin içerisinde en önemli tan  yöntemi klinik incelemedir. Akut

pankreatit gibi iddetli üst kar n a  yapan ve amilaz yüksekli i ile seyreden akut kolesistit,

kolanjit, peptik ülser perforasyonu, mekanik ince barsak t kan kl  ve mezenter iskemi gibi

hastal klardan ayr  önem kazanmaktad r. Çünkü bu hastal klar n bir k sm n cerrahi olarak

tedavi edilmeleri gerekir aksi halde mortal seyreder. Bunun aksine akut pankreatitte cerrahi

uygulan rsa mortalite artmaktad r. Bundan dolay  akut pankreatitte tan  ve ay  tan  önem

kazanmaktad r. Tan da klinik bulgular yetersiz kald nda veya ay  tan  gerekti inde serum

mark rlar na bakmak gerekir. Pankreas dokusunun sentezledi i sindirim enzimleri pankreatit

esnas nda kana geçer. Akut pankreatit esnas nda diffüz kapiller s zma ve kusmaya ba  vücut

 kayb  olu ur ve hipovolemi meydana gelir. Hipovolemiye ba  hematokrit, hemoglobin,

kan üre, nitrojen ve kreatinin de erinde artma tespit edilebilir. Serum albümin de erinde

plazma ekstravazasyonuna ba  olarak dü me görülebilir. Dü ük albümin seviyesi serum

kalsiyum seviyesinde de dü meye neden olur. Baz  olgularda serum iyonize kalsiyumda

dü me görülür ve hipokalsemik belirtiler olu ur (41). Bu de erlerin hiçbiri tan da yeterli

de ildir ve tedaviyi düzenlemede daha ön plandad r. Olu turdu umuz deneysel nekrotizan

pankretitte kontrol grubuna göre albümin, kalsiyum ve hemoglobin de erleri aras nda fark

yoktu.
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            Radyolojik tan da en s k ba vurulan ve en güvenilir yöntem  abdominal bilgisayarl

tomografidir (42,43). BT ön planda olsa da; pahal , zaman alan, ekipman ve transfer

gerektiren bir yöntemdir. Ayr ca hastaya iyonize radyasyon verilir, kontrast maddeye kar

toksisite ve allerji riskleri de vard r (44). Hafif akut pankreatitlerde BT’nin sensitivite ve

spesivitesi tam olarak bilinmemektedir. Çünkü bu tür olgularda akut pankreatit tan  akla

gelmeyebilir, gelse bile klinik de erlendirmede genellikle BT’ye gereksinim duyulmaz. Cases

ve arkada lar n(45) 148 hasta üzerinde yapt klar  çal mada hafif akut pankreatit olgular nda

BT’nin tan sal sensitivitesini %53, spesifitesini %90 olarak bulurken; ayn  serideki a r akut

pankreatit olgular nda bu oranlar  s ras yla %100 ve %61 olarak bulmu lard r.

Akut pankreatit tan nda en s k kullan lan serum mark  amilazd r. Serum amilaz

de eri akut pankreatit esnas nda yükselir. Bu yükseklik pankreatitin iddeti ile korelasyon

göstermez (46). Serum amilaz n sensitivite ve spesifite de erinin akut pankreatit tan nda

%90 l k bir do ruluk pay  vard r. Serum amilaz de eri septomun ba lang ndan 2-12 saat

sonra yükselmeye ba lar ve 3-6 gün sonra normale gelir. Normale dönmeyen serum amilaz

de eri komplikasyonu akla getirmelidir. Üriner amilaz de eri serum de erine göre daha uzun

süre yüksek kal r. Bu da geç dönemde hastaneye ba vuran olgularda daha de erli tan  yöntemi

haline gelir. Erken dönemde amilaz de eri daha yükselmemi  olabilece i gibi a r nekrotizan

pankreatitte geride doku kalmad  zamanda da dü ük de erler görülebilir. Hiperamilazemi

nin %0.5 oran nda pankreatite ba  olmad  tespit edilmi tir. Bunun nedeni dola mda büyük

molekül a rl a sahip albümin like proteine ba  kanda dola mas na ba lanm r. Bu

ekilde proteine ba  amilaz n klirensi azalmakta kan de eri yüksekmi  gibi ölçülmekte. Bu

problemi ortadan kald rmak için idrar amilaz klirensinin ölçülmesi önerilmektedir (47).  Bu

hastalarda akut pankreatite ba  olmayan kar n a  varsa yüksek ölçülen amilaz de eri

nedeniyle yanl kla akut pankreatit tan  konulabilir. En s k kullan lan bu laboratuvar

de erinin güvenirli i yetersiz oldu u için ba ka alternatif tan  parametrelerini ihtiyaç vard r.

Çal mam zda amilaz de eri kontrol grubuna göre belirgin olarak yüksek ç kt  (P<0.001). Bu

da pankreatitin olu tu unu desteklemektedir. Ancak akut pankreatitli hastalar n %10

kadar nda serum amilaz de eri normal veya normale yak n de erde görülür. Özellikle

hiperlipidemiye ba  olu an pankreatik ataklarda amilaz de eri hiperlipidemik serumda

dedekte edilemedi i için  normal ölçülmektedir. Bu da ay  tan da yeni mark rlar aray na

itmektedir.
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Amilaza ek olarak di er pankreatik enzimler ve inflamatuvar mediatörler pankreatit

esnas nda kana kar arak kan de erleri yükselir. Bu de erler akut pankreatit esnas nda

kullan lmaktad r. Akut pankreatit esnas nda lipaz de eri amilaz de erine paralellik gösterir.

Ancak lipaz de eri daha uzun süre yüksek kal r. Yedi gün sonra ba vuran akut pankreatitli

hastalarda amilaz de eri normal olmas na ra men lipaz de eri yüksek bulunabilir. Lipaz

de erinin güvenirli i amilazdan daha yüksek olmas na ra men kesin de ildir. Akut

pankreatitte esnas nda tripsinojen, fosfolipaz, elastaz ve kimotripsinojen de erleri kanda artar.

Ancak amilaz de eri daha kolay ve basit yöntemlerle ölçüldü ü için bu parametreler günlük

kullan ma girmemi tir. Aktif peptitlerin (Tripsinojen, Prokarboksipeptidaz ve Fosfolipaz gibi)

idrarda tespit edilmesi pakreatitin tan  ve iddetini gösteren yay nlar vard r (48,49).

Methemalbumin seviyesi pankreatit ataklar  esnas nda yükselir ve kötü prognozu gösterir.

Akut pankreatit esnas nda dola mda proinflamatuvar mediatörlerin (interlökin 1,6, tümör

nekroz faktör ve C-reaktif protein gibi) kandaki art  tespit edilir (50).

            Tüm bu laboratuvar de erleri tan da yüz güldürmemi tir. Yeni aray lar devam

etmektedir. Bu noktada iskemi parametresi olarak çal lan ve deneysel çal maya konu olan

skemi Modifiye Albumin ( MA)’i akut nekrotizan pankreatitte kulland k.

             Uwe Wittel ve arkada lar  Na-taurokolat konsantrasyonlar  ile pankreatit iddeti

aras ndaki ba lant  ortaya koymak aç ndan bir çal ma yapm lar. %2 ve%3’lük

konsantrasyonlarda Na-taurokolat verilmesinin hafif pankreatit tablosunu olu turdu unu, %4

ve %5’lik konsantrasyonda Na-taurokolat verilmesi sonucunda ise a r akut pankreatit

tablosunu olu turdu unu ve retroperitoneal ya  nekrozu, asiner hücre nekrozu ve lökosit

infiltrasyonunun daha belirgin oldu unu saptam lar (51). Biz de bu çal mam zda a r akut

pankreatit tablosu olu turmak aç ndan %5’lik konsantrasyonda Na-taurokolat kulland k.

                David Bar-Or ve arkada lar  2000 y nda insan serum albumininin ekzojen kobalt

ba lamas  kalorimetrik olarak ölçen bir test geli tirdiler (50). Bu testin temeli, insan serum

albümini N terminal bölgesinin; hipoksi, asidoz ve serbest radikal olu umu gibi iskeminin

patofizyolojik olaylar  sonucu bak r, nikel ve kobalt gibi geçi  metalleri için metal ba lama

kapasitesinin azalmas  ve MA olarak bilinen varyant protein olu umu prensibine

dayanmaktad r. En s k Albumin-Kobalt ba lanma testi yap lmaktad r (52).  skemi modifiye

albumin serbest radikallerce olu an doku hasar nda dakikalar icerisinde yukselmekte ve

iskemik durum ortadan kalkt ktan sonra 6-12 saat yuksek kal p normal de erlerine

dönmektedir (53). ekil-11 de kardiyak iskemide MA n n di er kardiyak enzimlerle

kar la rmas  verilmi tir.
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ekil-11: MA, Miyoglobulin, CK-MB, cTn’nin iskemi ve nekroz ba lang c

zamanlar n grafi i

                Sinha ve arkada lar  akut gö üs a  ile acil servise ba vuran 208 hastada

yapt klar  çal mada MA n n miyokard iskemisi te hisinde yüksek sensitiviteye sahip

oldu unu belirtmi lerdir (54). Gündüz ve arkada lar , superior mezenterik arter

tromboembolisi olan hastalarda kontrol grubu ile kar la rd klar nda MA de erlerinde

anlaml  yükselme tespit etmi ler ve akut mezenterik iskemi te hisinde yeri olabilece ini

belirtmi lerdir (55). Klini imizde 2012 y nda yap lan “Akut Mezenter skeminin Erken

Tan nda skemi-Modifiye Albumin in yeri” isimli deneysel tez çal mas nda da MA n n

akut mezenter iskemi tan nda yeni bir marker olarak kullan labilece i ortaya konmu tur.

MA n n di er akut bat n hadiselerinde de kullan labilirli i hakk nda literatürde geni  çapta

yap lm  çal malar henüz bulunmamaktad r. Çal mam n bu konularda yap lacak olan di er

çal malara da k tutabilece i kan nday z.

                Bizim amac z akut nekrotizan pankreatitte olu an iskeminin MA’ y  nas l

etkiledi ini ortaya koymakt . Yapt z deneysel çal mada MA de eri kontrol grubuna

göre anlaml  bulundu. Kontrol grubundaki en yüksek MA de eri ile grup 2’deki en dü ük

MA de eri aras nda iki kat kadar fark vard  (P<0.001). Bu da MA’n n akut nekrotizan

pankreatitte de erli bir tan  arac  olabilece ini göstermektedir. MA n n prognoz tayininde

önemi olup olmad n gösterilmesi için ileri çal malara ihtiyaç vard r.
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Bu tez çal mas nda  MA’n n akut pankreatit tan nda önemli ve de erli bir tan

mark  olabilece i dü ünülmektedir.
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  8.ÖZET

Akut Nekrotizan Pankreatit’in  Tan nda skemi Modifiye Albümin’nin Yeri

Giri : Akut pankreatit üst kar n akut a lar n önemli nedenleri aras ndad r. Akut

pankreatitin semptom ve bulgular  di er akut a lar ile kar abilmektedir. Önemli bir iskemi

mark  olan skemi modifiye albümin de erini deneysel nekrotizan pankreatit modelinde

çal may  amaçlad k.

Metot: Çal ma etik kurul onay  al narak, 20 adet s çan denek kullan larak

gerçekle tirildi.

Denekler 2 gruba ayr ld .

1. Grup: Laparatomi yap ld  ve hiçbir i lem uygulanmad .

2. Grup: Laparatomi ile nekrotizan pankreatit olu turuldu.

%5’lik Na-Taurokolik asit kullan larak olu turulan Nekrotizan pankreatit grubu ile

kontrol grubu aras nda kar la rma yap ld . Laboratuvar de erlerinden Hemogram, Amilaz,

Albumin, Kalsiyum, Kreatinin Kinaz, Troponin-I, Oksijen bas nc  ve skemi Modifiye

Albümin e bak ld .  Histopatolojik incelemede pankreas dokusunda ödem, asiner nekroz,

inflamatuvar hücre infiltrasyonu, hemoraji, ya  nekrozu ve perivasküler inflamasyon

ara ld . Bulunan de erler istatistiksel olarak kar la ld .

Bulgular: Grup 1 ile grup 2 aras nda albümin, kalsiyum, kreatinin kinaz, troponin-I

ve Hemogram aras nda fark bulunmad  (P>0.05). skemi modifiye albümin, oksijen bas nc  ve

amilaz de eri aras nda anlaml  bir fark tespit edildi (P<0.001). Histopatolojik

de erlendirmede grup 2’nin tüm deneklerinde nekrotizan pankreatit bulgusu saptand .

Sonuç: Bu deneysel çal mada skemi modifiye albümin’ n akut pankreatit tan nda

önemli ve de erli bir tan  mark  olabilece i görülmektedir.
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Evaluation of Ischemia Modified Albumin in the Diagnosis of Acute Necrotizing

Pancreatitis

Abstract

Introduction: Acute pancreatitis is among the important causes of acute upper

abdominal pain. The symptoms and findings of acute pancreatitis cannot be differentiated

from other acute abdominal pains. We planned to test ischemia-modified albumin level in the

diagnosis of necrotizing pancreatitis, in an experimental study.

Method: The study was conducted with 20 experimental animals(rat)  following the

consent of the board of ethics.

The experimental animals were categorized into 2 groups.

Group I: Had laparotomy and no further procedures.

Group II: Had laparotomy and necrotizing pancreatitis was performed.

The necrotizing pancreatitis group, which was formed by using 5% Na-Taurocholic

acid, was compared to the control group. Hemogram, amylase, albumin, calcium, creatinine

kinase, troponin-I, oxygen pressure, and ischemia-modified albumin levels were detected.

Histopathological evaluation included edema, acinar necrosis, inflammatory cell infiltration,

hemorrhage, fat necrosis, and perivascular inflammation in the pancreatic tissue. The results

were compared statistically.

Results: No differences were found between Group I and II regarding albumin,

calcium,  creatinine  kinase,  troponin-I,  and  hemogram  (P>0.05).  There  was  a  statistically

significant difference regarding ischemia-modified albumin, oxygen pressure, and amylase

values (P<0.001). The histopathological evaluation revealed that all the experimental animals

in Group II had necrotizing pancreatitis findings.

Conclusion: This experimental study shows that ischemia-modified albumin can be

a significant and valuable diagnostic marker in the diagnosis of acute pancreatitis.
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