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KISALTMALAR

AP: Akut Pankreatit

IMA: iskemi Modifiye Albumin

MODS: Coklu organ yetmezlik sendromu
SIRS: Sistemin inflamatuar cevap sendromu
DIC: Disemine intravaskiler koagulasyon
APS: Akut fizyolojik skorlama
APACHE-II Akut fizyolojik ve kronik saglik degerlendirmesi
GDOK: Glikodeoksikolik asit

BPK: Biliopankreatik kanal

BT: Bilgisayarli tomografi

IL: Interlokin

TNF-a Tumor nekroze faktor alfa

PMN: Polimorfonukleer I6kosit

NO: Nitrik oksid



ICINDEKILER

Sayfa
L GIRISVE AMAGC . .ooniit i e e e 1
2. GENEL BILGILER .....coutiiiiii e e e e e, 3

2.1 Tarihge
2.2. Fizyoloji

3. DENEYSEL AKUT PANKREATIT MODELLERI .......ccoooovviiieiiiiiiieiin, 5
3.1. Biliopankreatik injeksiyon modeli

4. ISKEMI MODIFIYE ALBUMIN(IMA)........coooiiiiiii e, 7
5 MATERYAL VE METOD ....oiiiiiiit i e, 9
BBULGULAR. ...ttt e e e e e e e, 14
TTARTISMA . .. e 16
8. O ZE T oo e e, 21
9. KAYNAKLAR. ...t e e e e e e, 23



1.GIRIS VE AMAC:

Akut pankreatit (AP), pankreasta normalde inaktif halde bulunan sindirim enzimlerinin
herhangi Dbir etiyolojik faktorle aktif hale gecerek pankreas dokularini sindirmesi
(Otodigesyon) ve buna kars:1 bakteriyel olmayan inflamasyonun gelismesi ile karakterizedir.
Hafif 6demat6z formdan agir nekrotizan paterne kadar degisik siddette seyredebilen klinik bir
tablodur (1). Teknolojideki tim gelismelere ragmen morbiditesi ve mortalitesi ylksek bir
hastahiktir (2).

Tanimlanmasinin Gzerinden bir asirdan daha fazla siire ge¢cmis olmasina ve bu sire
icinde yapilmis olan oldukca fazla klinik ve deneysel ¢alismalara ragmen, akut pankreatitin
patogenezi, etiyolojik faktorler ile patogenez arasindaki direk iliski ve tedavisi konusunda
hala kesin gorisler yoktur (2-4). inflamasyon ve sitokinlerin, hastahgin patogenezindeki
rolleri ortaya konulduktan sonra, 6zellikle son 20 yilda, calismalar bu yonde agirhk
kazanmistir. Alkol, safra taslari, ilaclar, enfeksiyon gibi patogenezdeki birgok faktorin, asiner
hicreleri ayni etkiledigi ve proteolitik enzimleri aktive ettigi distntlmektedir (5-7).
Pakreatik inflamasyon sirasinda hasara ugramis hicreler ve sistemik immin hicreler
tarafindan bir takim sitokinler salgilanir. IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, TNFa, PAF vb. baslica
bilinen sitokinlerdir (8). Bu sitokinler; kapiller permeabiliteyi, l6kosit adheransini ve
ektravazasyonunu arttirarak akut pankreatitin agirlasmasina ve sistemik komplikasyonlarin
olusmasina neden olur (9).

Akut pankreatitte patolojik bulgular, hafif intersitisyel 6demden, agir hemorajik
gangren ve nekroza kadar genis bir spektrum sergileyebilir. Ayni sekilde, klinik bulgular
muphem bir karin agrisindan, hipotansiyon, sivi sekestrasyonu, metabolik bozukluklar ve
sepsise kadar varabilen degisik derecelerde ortaya ¢ikabilir (10).

Akut pankreatitte ortalama mortalite %2-10"dur (11). Akut pankreatitli vakalarin %80’i
hafif siddette ve kendini sinirlayici olup, spontan olarak hizla iyilesme gosterirler (12,13).
Agir AP, tim vakalarin %15-20’sini olusturur. Son yillarda, agir akut pankreatitteki mortalite
oram %30-80’lerden %15-20’lere kadar dusmekle beraber, hala mortalitesi yuksek bir
hastalik olmaya devam etmektedir (14,15). Agir akut pankreatit 2 safhali sistemik bir
hastahktir. Ilk safhada, atagin birinci haftasinda yaygin pankreas inflamasyonu ve/veya
nekroz olusmakta; dnce sistemik inflamatuar cevap sendromu (SIRS), ardindan da coklu
organ yetmezlik sendromu (MODS) ile sonuglanabilmektedir. Olimlerin %50’si atagin ilk
haftasinda olmakta ve gogunlukla MODS’dan kaynaklanmaktadir (16). Eger ilk safha bireyin
dogal savunma mekanizmasiyla veya terapotik midahale ile geriye dondirtilemezse, atagin
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ikinci haftasinda ikinci safha baslar. Bu asama sepsis, MODS ve 6lumle sonuglanabilen
infekte pankreas nekrozu ve sivi kolleksiyon olusumu ile karakterizedir. Pankreas nekrozuna
atagin 1. haftasinda cerrahi olarak midahale edilirse, kontaminasyon orant %24, ikinci
haftada %46, Gcunct haftada bu oran %71’lere kadar ¢ikmaktadir (17,18).

Patolojik bulgular, hafif intersitisyel 6demden, agir hemorajik gangren ve nekroza kadar
genis bir spektrum sergileyebilir. Ayn1 sekilde, klinik bulgular miiphem bir karin agrisindan,
hipotansiyon, sivi sekestrasyonu, metabolik bozukluklar ve sepsise kadar varabilen degisik
derecelerde ortaya ¢ikabilir (10).

Akut pankreatite bagli 6lumlerin biyik kismi septik komplikasyonlara baghdir (19).
Ayirict tamda safra yolu hastaliklarmin akut komplikasyonlari, intestinal obstruksiyon veya
iskemi, ici bos organ perforasyonu ve peptik Glser hastaligi unutulmamalidir (2,20).

Akut pankreatit teshisinde altin standart gelistirilememistir ve acil bir durumda tani
oldukga guclesebilir. Amilaz ve lipaz 6l¢cimi tanida en basta gelen metoddur ancak bu
enzimlerin spesifite ve sensitivitesi dusuktir (21). Bilgisayarli tomografi (BT) akut
pankreatitin tanisinda ve ciddiyetinin saptanmasinda kullanilan en gtivenilir metoddur. Ancak
maliyeti, sinirh saglanabilirligi ve kontrast materyalinin yan etkileri nedeniyle BT her zaman
uygulanamaz (22,23).

Bu calismamizda iskemi modifiye albuminin akut pankreatit tanisinda yeni bir marker

olarak kullanilabilecegini gostermeyi amacladik.



2.GENEL BILGILER:

2.1.Tarihce: Tarihte ilk kez Herophilus M.0.300’lerde pankreas: tamimlamis ve bundan
yaklasik 400 yil kadar sonra, Rufus tarafindan “pankreas” olarak isimlendirilmistir (10). 1856
yilinda Ancelet, akut pankreatit, pankreatik gangren ve pankreatik absenin patolojik
tanimlamasmi yapmistir (24).

Pankreatik kanala safra ve yag asitleri enjekte edilerek deneysel pankreatit olusturulmasi
ilk kez 1856°da Claude Bernard tarafindan gerceklestirilmistir (5,25).
1980’lerin ortalarinda dinamik bilgisayarl tomografi ve C reaktif protein ile nekrotizan

pankreatitin cerrahi eksplorasyon olmadan tanimlanmas: gergeklesti. Bu donemde Beger ve
arkadaslar1 tarafindan yeni bir cerrahi yaklasim gelistirildi. Beger genis rezeksiyondan ziyade

nekrotik dokularin debritman: yontemini tarif etti (26).

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

Pankreasin temel ekzokrin salg: Unitesi asinus tlr ve gunde ortalama 1500-2000ml
berrak, izotonik ve alkali ekzokrin salgisi1 vardir (28,29). Pankreasin diger bolimu Langerhans
adaciklar1 ad1 verilen endokrin hiicre gruplarindan olusur ve bu hiicrelerden viicudun glukoz
metabolizmasinda 6nemli rol oynayan insulin ve glukagon salgilanir (28).

Pankreasin sindirim sivis1 incebarsagin st bolumundeki kimusun uyarisiyla salgilanir.
Kimusta bulunan besin maddelerinin tipi bir dereceye kadar bu salgmin niteliklerini de belirler.
Salgilanan proteolitik enzimler tripsin, kimotripsin, karboksipeptidaz ve elastazdir. Bu enzimler
inaktif tripsinojen, kemotripsinojen, prokarboksipeptidaz ve proelastaz olarak salgilanirlar.
Enzimler barsaga dokilene kadar inaktif haldedir ve bunu saglayan, tripsin inhibitéradir.
Proteolitik enzimleri salgilayan hucreler tripsin inhibitérini de beraber salgilar. Herhangi bir
nedenle pankreas zedelenirse bezden ve kanallardan disar1 ¢ikan tripsin aktive edilebilir ve kisa
stirede pankreas dokusu tamamen tahrip edilir (28).

Tripsinojenin tripsin haline donusmesinde duodenum mukoza hiicrelerinden salgilanan
enterokinaz rol oynar. Bu enzim tripsinojeni aktif tripsine donustdrdr. Tripsin de kemotripsinojeni
aktif kemotripsine donusturdr (28).

Pankreas salgisinin diizenlenmesi hem sinirsel hem de hormonal yol ile olur. Mide
sekresyonunun sefalik ve gastrik fazi ortaya ciktigi sirada vagus yolu ile pankreas uyarilir.
Hormonal yol ise besinlerin ince barsaga gecisi ile olusan intestinal duvar gerilmesi ile salgilanan
sekretin ve kolesistokinin aracilig ile baslar (30).

Akut pankreatitte daha etkin mekanizmanin aktive olmus pankreatit enzimlerden ¢ok aktif hale
gecmis polimorfo nuveli l6kositlerden salinan oksidan molekiler oldugu disinilmektedir (34).
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Lokositlerden ortaya ¢ikan medyatorler ve sitokinler tahrip edicidir. Akut pankreatitte rol
oynadig1 disundlen sitokinler interlokin-1 (IL-1) ve tumor nekroz faktor (TNF) alfadir.
Ayrica IL-2, IL-6, I1L-10, NO(nitrik oksid) ve serbest radikaller; akut pankreatitin
ilerlemesinde rol alirlar. Akut pankreatitte gorilen ates, hipotansiyon, yaygin damar ici

pihtilasma, sok gibi lokal ve sistemik bir cok bulgudan da sitokinler sorumludurlar (28,29).



3)DENEYSEL AKUT PANKREATIT MODELLERI:

Akut pankreatitin farkli 6zelliklerini arastirmak igin farkli modeller kullanilabilir. Hangi
model kullanilirsa kullanilsin etyoloji, morfoloji, fonksiyonlar, komplikasyonlar, mortalite ve
tedaviye yanitlar acisindan insan pankreatitine benzer 0zellikte olmalidir. Mevcut modeller
sOyle siralanabilir:

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

2- Sekresyon uyarict ile olusturulan modeller (Serilein, alkol, akrep zehiri injeksiyonu)
3- Duktus ligasyon modelleri

4- Kapali duodenal ans modeli

5- Vaskuler modeller (mikrosferler)

6- immunolojik modeller

7- Toksinlerle olusturulan modeller

8- Molekdler biyolojik modeller

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

10- Boston modeli (Dustik doz glikodeoksikolik asit+ intravendz serulein injeksiyonu)

Model secimi etyoloji, morfoloji ve hayvan tirt dikkate alinarak yapilmahidir. Genel
olarak diyet veya sekresyon uyarict ile olusturulmus pankreatit, akut alkolik pankreatite
benzerken, duktus ligasyon veya injeksiyon modellerinin safra tas1 pankreatitine benzer tablo
olusturdugu kabul edilir. Ote yandan serulein stimiilasyonu ve duktus ligasyon modellerinin
bazilar1 6dematdz pankreatit i¢in iyi bir model olurken, kolinden yoksun diyet ve duktal
injeksiyon nekrotizan pankreatit i¢in uygundur (31,32).

3.1. Biliopankreatik kanal injeksiyon modeli:

Hayvanlarda pankreatik kanala bircok farkli madde infiize edilerek akut pankreatit
olusturulabilinir.

Bunlar:
1-Uyaric1 ve toksik maddeler: safra asitleri{taurokolat veya glikodeoksikolik
Asit (GDOC) }, etil alkol
2-Prooksidan maddeler: perasetat, terbtil hidroperoksid

Duodenotomiyi takiben, pankreas kanalina safra tuzlarinin retrograd injeksiyonu agir
akut pankreatit olugsmasina sebep olur. Bu modelde pankreas kanali duodenum duvari
uzerinden kantle edilir, safra kanali karaciger hilusuna yakin yerden gegici olarak kapatilir ve
pankreas kanalina yabanci madde retrograd olarak yavasca verilir. Hastaligin siddeti,
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kullanilan safra tuzlarmin konsantrasyonu veya uygulanan basing degisiklikleriyle
ayarlanabilir. GDOC’in dislik konsantrasyonda infuize verilmesi bilier 6dematdz akut
pankreatit olustururken, yiksek konsantrasyonda verilmesi nekrotizan akut pankreatit
olusturur. Na-taurokolatin %3-%6 oranlarinda verilmesi agir akut pankreatit olusturmak igin
yeterlidir. Akut pankreatit 2-24 saat icinde gelisir ve 6dem, nekroz ve hemoraji ile
karakterizedir. Hayvanlarda pankreatik kanala safra tuzlarinin retrograd injeksiyonu, agir akut
pankreatit olusturmas: agisindan kolay, efektif ve tekrarlanabilir bir modeldir. Bu model ayn1
zamanda psodokist, pankreatik abse ve yag doku nekrozu olusturma calismalarinda da
kullanilabilir (32,33).



4)ISKEMI MODIFIYE ALBUMIN:

Iskemi modifiye albumin (IMA) ilk olarak 1990 yilinda David Barr ve arkadaslari
tarafindan hipoksik kalp dokusunun degerlendirilmesi amac: ile yapilan calismalarda
dolasimdaki albuminin degisiminin gosterilmesi ile ortaya ¢ikmistir. Miyokard iskemisi
sirasinda insan serum albumininin N-terminal bolgesinin kobalta baglanmasinda azalma
oldugunun tesbitine dayanmaktadir (34,35).

Albuminin N terminal boélgesi kobalt, bakir, nikel gibi agir metallerin baglanma
yeridir. iskemi veya reperfilzyon esnasindaki sodyum-kalsiyum pompasmin bozulmas: gibi
hucresel degisimler sonucu serbest radikallerin ve laktik asidozun artmas: gibi nedenlerle
albuminin N-terminal bdlgesinin bozulmasina neden olarak albuminin metal baglama
kapasitesi azalir ve bir varyant metabolik protein olusur. Bu degisim olculebilir ve IMA
olarak bilinir ( 34-36).

Albumin-kobalt baglanma testi in vitro ortamda yapilir. Alinan serum 6érnegine kobalt
eklenir. Eklenen kobalt normal albumine ve daha az olmak uzere IMA’ya N-terminal amino
bélgesinden baglanir. Serumdaki baglanamayan IMA spektofotometrik yontemle 6lgilir. Bu
Olcumi yapabilmek icin serbest kobaltla reaksiyona giren ve renk degisikligine yol acan
Dithiothretiol (DTT) isimli protein ortama eklenir. DTT albumine baglamis kobaltla
reaksiyona giremez. Ortamdaki baglanamayan serbest kobalt miktar1 IMA degerini yansitir
(35).

Sonuclar absorbans tnitesi (ABSU) cinsinden rapor edilir. Onerildigi gibi 0.400
ABSU uzerindeki degerlerin diisiik kobalt baglanmasini, dolayisiyla da iskemiyi gosterdigi
kabul edilirken; 0.400 ABSU altindaki degerler ise iskemi olmadig: seklinde degerlendirilir
(35).

David bar ve arkadaglarmin 2001 yilinda yaptiklari cahsmada, Perkutan
Transluminal koroner anjioplasti(PTCA) ile gecici iskemi meydana gelen hastalarin
kanlarinda IMA konsantrasyonu nun birkac dakikada artmaya basladigi, girisimsel olarak
tekrar kan akimi1 saglandiginda yaklasik 6 saatte bazal degerlerine indigi gosterilmistir (35).

Koroner iskemi sirasinda albuminin IMA modifikasyonuna neden olan mekanizma
tam olarak acgiklanamamigssada David Bar ve arkadaslarmin yaptigi iki calismayla bu
modifikasyonun albuminin N-terminal bdlgesindeki N-Aspartat-Alanin-Histidin-Lizin
dizisindeki degisikliklerden kaynaklandig: gosterilmistir (37,38).

IMA sadece akut koroner sendrom igin spesifik degildir. Kanserin ileri evrelerinde,
ileri karaciger yermezliginde, akut inmelerde, son dénem bobrek yetmezliginde, iskemik
kasta, ve gebelik gibi durumlarda yikseldigi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (39). Cok
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diistik albumin seviyeleri ve laktik asidozun ortak varhg: élcimleri etkileyebilir. IMA nin

iskemideki negatif prediktif degerinin yiiksek olmasi kabul gtictini artirmaktadir (35,40).



5YMATERYAL VE METOD:
Calisma, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar: ve
Arastirma Laboratuvari’nda etik kurul onayi ile gerceklestirildi (Karar No:2013-080).

Denekler: Calismada agirliklari 200-250 gram arasinda degisen 4-6 haftalik 20 adet
disi Wistar-Albino sicanlar kullanildi. Sigcanlar, standart laboratuvar kosullarinda tutuldu ve
deney yapilana kadar kisitsiz sigan yemi ve su ile beslendi. Calisma baslamadan hemen énce
bitun sicanlar dijital terazide tartild: ve net agirhiklar: belirlendi.

Cahsma protokoli: Siganlar 2 gruba ayrildi.
1. Grup: Laparatomi yapildi ve hicbir islem uygulanmadi.
2. Grup: Laparatomi ile nekrotizan pankreatit olusturuldu.

Cerrahi islemler: Ratlar deneyden 8 saat 6nce a¢ birakild: ancak su alimlar
kisitlanmadi. Islem oncesi ratlara anestezik olarak ketamin (Ketalar, Pfizer ilaglar: Ltd. sirketi,
Istanbul, Tirkiye) 40 mg/kg ve ksilazin (Rompun, Bayer, istanbul, Tiirkiye) 10 mg/kg periton
icine uygulandi. Ratlarin karin bolgesindeki tiyler tiras edildi. Karin cildi Betadine®

solusyonu ile antisepsi uygulanarak operatif islemler steril sartlarda yapild: (Sekil-1).

Sekil-1: Steril sartlarda hazirlanmis sigan



Tum gruplardaki ratlara yaklasik 4cm uzunlugunda karin orta hat kesisi yapilarak
batina girildi (Sekil-2).

Sekil-2: Sicanlara yapilan karnn kesisi

Nekrotizan pankreatit (NP) olusturulacak hayvanlarda (Grup 2) bilesik
biliopankreatik kanal (BPK) bulundu (Sekil-3).

= e B

Sekil-3:Birlesik biliopankreatik kanal
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Duodenum duvar: antimezenterik alandan 24-gauge kateter (Introcan-w, Braun, i¢
capt 7 mm) ile delindi, kateter BPK’ a dogru ilerletilerek kantlize edildi (Sekil-4,5).

i

Sekil-5: Birlesik biliopankreatik kanahn kateterizasyonu
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Intrahepatik safra yollarina olacak refliiyii onlemek icin koledok gecici olarak
karaciger hilusuna yakin yerden bir adet mikroanevrizma klipi ile kapatildi. Duodenal
icerigin de BPK’ a olan reflistini engellemek icin diger mikroanevrizma klipi BPK’1n

duodenuma yakin yerine yerlestirildi (Sekil-6).

Sekil-6:Mikroanevrizma klibi ile biliopankreatik kanal baslangicimin ve

karaciger hilusuna giris yerinin klipe edilmesi

%5’ lik Na-Taurokolik asit (Sigma, St. Louis, MO, USA) 1 ml/kg olacak sekilde BPK’a
kateter yardmmiyla inflizyon yapild: (Sekil-7). infiizyon tamamlandiktan sonra, BPK’in
proksimalindeki ve distalindeki klip agildi. Duodenumdaki giris yeri 6/0 polipropilen (Prolene
®, Ethicon) ile tek sturle kapatildi. Gruplara yukaridaki yazili islemler yapildiktan sonra
karin duvar: ve cilt, 3/0 ipekle (Mersilk®, Ethicon) devamli sutirlerle kapatildi. Postoperatif
donemde ratlara su ve standart yem baslandi. Bir giin sonra anestezi altinda yapilan

intrakardiak ponksiyonla ratlar sakrifiye edilerek deney sonlandirildi.

Laboratuvar tetkikleri: Grup 1 ve 2’den ilk islemden 24 saat sonra anestezi altinda
intrakardiyak alinan 3cc kan drneklerinden Hemogram (Hb) (g/dl), Amilaz (u/dl), Albumin
(mg/dl), kalsiyum (mg/dl), kreatinin kinaz (CK) (u/dl), Troponin-1 (ng/ml), oksijen basinci
(PO2) ve IMA (ABSU) degerlerine bakild:.
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Sekil-7: Na-Taurokolik asit inflzyonu

Histopatolojik inceleme: Grup 2’den pankreasin anatomik lokalizasyona uyan
bolge ile ana duktal yapiy: iceren parcalar ahindi. Ornekler %10’luk formalinle fixe edilip,
rutin takip islemleri sonras1 5u kalinhginda kesitler alinarak hematoksilen eozin ile boyandi.
Isik mikroskobunda x40 blyltmede incelendi. Pankreas dokusundan alinan érneklerde édem,
asiner nekroz, inflamatuvar hucre infiltrasyonu, hemoraji, yag nekrozu ve perivaskiler

inflamasyon arastirild1.

Istatistiksel analiz: Bulunan degerlerin istatistiksel analizi SPSS istatistik programi
ile yapildi. Degerlerin ortalama + standart sapmalari ahindi. Laboratuvar degerleri Mann-
Whitney U testi kullanildi. Histopatolojik degerlendirmede Bonferroni duzeltmeli Kruskal

Wallis testi uygulandi. Tim p degerleri <0.05 anlamli kabul edildi.
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6) BULGULAR:
Yapilan deneyde grup 1’de 1 rat ve grup 2’de 2 rat deney tamamlanmadan

kaybedildi. Kayiplar kardiyopulmoner dekompansasyona bagland.

Makroskopik degisiklikler: Grup 2’de pankreas ve etraf yagli dokular ileri
derecede 6demliydi, pankreas zerinde nekroz ve batin icerisinde hemorajik karakterde asit
vardi (Sekil-8).

Sekil-8: Relaparatomi sonrasi pankreatit

Biyokimyasal ve Hematolojik parametreler:

Grup 1 ile grup 2 arasinda albiimin, CK, Ca™", troponin-1 ve Hb arasinda fark
bulunmad: (P>0.05). IMA, PO2 ve amilaz degeri arasinda anlamli bir fark tespit edildi
(P<0.001) (Tablo-2).
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Tablo-2: Biyokimyasal parametreler.

Gruplar Parametreler (ortalama deger/standart sapma)
Albumin | IMA Amilaz CK Ca™ Troponin-1 | PO2 Hb
(mg/dl) (ABSU) | (u/dl) (urdl) (mg/dl) | (ng/ml) (g/dI)
1161,3/
1 (kontrol) | 3,1/0,4 0,5/0,1 1029,6/ 293,1 | 501,9 9,5/0,5 | 14,9/10,1 70,4/6,8 | 11,4/0,8
4085,0/ 2048/
2 (AP) 3,0/0,1 1,4/0,3 1691,8 2405,8 9,3/0,6 |9,3/0,6 50/ 5,5 10,6/ 0,8
P degeri 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 degisiklikler: Pankreas lokalizasyonundan alinan histopatolojik orneklerde

6dem, asiner nekroz, inflamatuvar hicre infiltrasyonu, hemoraji, yag nekrozu ve perivaskuler

inflamasyon arastirildi. Bu bulgular: tasiyan tim denekler nekrotizan pankreatit olarak kabul

edildi.

Histopatolojik degerlendirmede grup 1

saptanmazken; grup 2’nin tim deneklerinde nekrotizan pankreatit bulgular1 saptandi.

in deneklerinde pankreatit bulgular:
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) TARTISMA:

Akut pankreatit bolgesel dokularin ve uzak organ sistemlerinin farkl: derecelerde
etkilenmesi ile birlikte, pankreasin akut inflamasyonudur. Akut pankreatitli hastalarin %80’i
kendini siirlayici olup, hafif siddetle seyreder ve spontan olarak hizla iyilesme gosterirler.
Fakat %20 oraminda, agir akut pankreatit gelismekte olup mortalite oran1 %15 oraninda
gorulmektedir. Bu grup hastalarda da cogunlukla sistemik inflamatuar cevap sendromu
(SIRS) ve ¢oklu organ yetmezlik sendromu (MODS) gibi mortalitesi yiuksek komplikasyonlar
gelismektedir. Agir akut pankreatitli hastalarin hizh bir sekilde taninmasi ve ilgili bélimlere
(yogun bakim dniteleri, endoskopik-radyolojik-cerrahi midahalelerin yapilabildigi bélimler)
yonlendirilmesi ¢cok dnemlidir. Akut pankreatitte olusan inflamatuar olaylarin giderek daha iyi
anlasilmasi, SIRS’nu modifiye edebilen yeni teropotik stratejilerin gelistirilmesine olanak
saglamaktadir. Akut pankreatitteki proinflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinler arasindaki
denge nin anlasiimasi, Klinik seyir ve sistemik belirteclerin saptanmasinda etkili olmaktadir
(18).

Nekrotizan Pankreatit(NP)’te tan: klinik, laboratuvar ve goérintileme yontemlerinin
bulgular1 ile konur. Bu 3 ydntemin icerisinde en dnemli tan1 yontemi klinik incelemedir. Akut
pankreatit gibi siddetli Gst karin agris1 yapan ve amilaz ylksekligi ile seyreden akut kolesistit,
kolanjit, peptik Ulser perforasyonu, mekanik ince barsak tikanikligi ve mezenter iskemi gibi
hastaliklardan ayrim: 6nem kazanmaktadir. Clnki bu hastaliklarin bir kismmin cerrahi olarak
tedavi edilmeleri gerekir aksi halde mortal seyreder. Bunun aksine akut pankreatitte cerrahi
uygulanirsa mortalite artmaktadir. Bundan dolay: akut pankreatitte tan1 ve ayirict tan1 6nem
kazanmaktadir. Tanida klinik bulgular yetersiz kaldiginda veya ayirici tan1 gerektiginde serum
markirlarina bakmak gerekir. Pankreas dokusunun sentezledigi sindirim enzimleri pankreatit
esnasinda kana gecer. Akut pankreatit esnasinda diffiiz kapiller sizma ve kusmaya bagli viicut
stvi kaybr olusur ve hipovolemi meydana gelir. Hipovolemiye bagli hematokrit, hemoglobin,
kan dre, nitrojen ve kreatinin degerinde artma tespit edilebilir. Serum albumin degerinde
plazma ekstravazasyonuna bagli olarak disme gorilebilir. Disuk alblmin seviyesi serum
kalsiyum seviyesinde de dismeye neden olur. Bazi olgularda serum iyonize kalsiyumda
dusme gorulur ve hipokalsemik belirtiler olusur (41). Bu degerlerin hicbiri tanida yeterli
degildir ve tedaviyi duzenlemede daha 6n plandadir. Olusturdugumuz deneysel nekrotizan
pankretitte kontrol grubuna goére alblimin, kalsiyum ve hemoglobin degerleri arasinda fark

yoktu.
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Radyolojik tanida en sik basvurulan ve en givenilir yontem abdominal bilgisayarl
tomografidir (42,43). BT 0n planda olsa da; pahali, zaman alan, ekipman ve transfer
gerektiren bir yontemdir. Ayrica hastaya iyonize radyasyon verilir, kontrast maddeye Kkarsi
toksisite ve allerji riskleri de vardir (44). Hafif akut pankreatitlerde BT’nin sensitivite ve
spesivitesi tam olarak bilinmemektedir. Clnku bu tir olgularda akut pankreatit tanisi akla
gelmeyebilir, gelse bile klinik degerlendirmede genellikle BT ye gereksinim duyulmaz. Cases
ve arkadaslariin(45) 148 hasta lizerinde yaptiklar: calismada hafif akut pankreatit olgularinda
BT nin tanisal sensitivitesini %53, spesifitesini %90 olarak bulurken; ayni serideki agir akut

pankreatit olgularinda bu oranlari sirasiyla %100 ve %61 olarak bulmuslardir.

Akut pankreatit tanisinda en sik kullanilan serum markir1 amilazdir. Serum amilaz
degeri akut pankreatit esnasinda yukselir. Bu yukseklik pankreatitin siddeti ile korelasyon
gOstermez (46). Serum amilazinin sensitivite ve spesifite degerinin akut pankreatit tanisinda
%90 lik bir dogruluk pay: vardir. Serum amilaz degeri septomun baslangicindan 2-12 saat
sonra yukselmeye baslar ve 3-6 gun sonra normale gelir. Normale dénmeyen serum amilaz
degeri komplikasyonu akla getirmelidir. Uriner amilaz degeri serum degerine gére daha uzun
stre yiksek kahr. Bu da ge¢c dénemde hastaneye basvuran olgularda daha degerli tan1 yontemi
haline gelir. Erken dénemde amilaz degeri daha ylkselmemis olabilecegi gibi agir nekrotizan
pankreatitte geride doku kalmadig: zamanda da disik degerler gérilebilir. Hiperamilazemi
nin %0.5 oraninda pankreatite bagli olmadig: tespit edilmistir. Bunun nedeni dolasimda buytk
molekul agirliga sahip albumin like proteine bagli kanda dolasmasina baglanmistir. Bu
sekilde proteine bagli amilazin klirensi azalmakta kan degeri ylksekmis gibi 6lgiilmekte. Bu
problemi ortadan kaldirmak icin idrar amilaz klirensinin ¢lculmesi 6nerilmektedir (47). Bu
hastalarda akut pankreatite bagli olmayan karin agris1 varsa yiksek olctlen amilaz degeri
nedeniyle yanhshkla akut pankreatit tanisi konulabilir. En sik kullanilan bu laboratuvar
degerinin glvenirligi yetersiz oldugu icin baska alternatif tan1 parametrelerini ihtiya¢ vardir.
Calismamizda amilaz degeri kontrol grubuna gore belirgin olarak yiksek ¢ikti (P<0.001). Bu
da pankreatitin olustugunu desteklemektedir. Ancak akut pankreatitli hastalarin %10
kadarinda serum amilaz degeri normal veya normale yakin degerde goriulir. Ozellikle
hiperlipidemiye bagli olusan pankreatik ataklarda amilaz degeri hiperlipidemik serumda
dedekte edilemedigi icin normal 6lciilmektedir. Bu da ayirici tanida yeni markirlar arayisina

itmektedir.
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Amilaza ek olarak diger pankreatik enzimler ve inflamatuvar mediatorler pankreatit
esnasinda kana karisarak kan degerleri yikselir. Bu degerler akut pankreatit esnasinda
kullanilmaktadir. Akut pankreatit esnasinda lipaz degeri amilaz degerine paralellik gosterir.
Ancak lipaz degeri daha uzun sire yuksek kalir. Yedi giin sonra basvuran akut pankreatitli
hastalarda amilaz degeri normal olmasina ragmen lipaz degeri yiksek bulunabilir. Lipaz
degerinin guvenirligi amilazdan daha yulksek olmasina ragmen kesin degildir. Akut
pankreatitte esnasinda tripsinojen, fosfolipaz, elastaz ve kimotripsinojen degerleri kanda artar.
Ancak amilaz degeri daha kolay ve basit yontemlerle 6l¢tldugu icin bu parametreler ginlik
kullanima girmemistir. Aktif peptitlerin (Tripsinojen, Prokarboksipeptidaz ve Fosfolipaz gibi)
idrarda tespit edilmesi pakreatitin tant ve siddetini gosteren yaynlar vardir (48,49).
Methemalbumin seviyesi pankreatit ataklari esnasinda yiikselir ve kotl prognozu gosterir.
Akut pankreatit esnasinda dolasimda proinflamatuvar mediatorlerin (interlokin 1,6, timor
nekroz faktor ve C-reaktif protein gibi) kandaki artis1 tespit edilir (50).

Tum bu laboratuvar degerleri tamda ylz guldirmemistir. Yeni arayislar devam
etmektedir. Bu noktada iskemi parametresi olarak calisilan ve deneysel ¢alismaya konu olan
Iskemi Modifiye Aloumin (IMA)’i akut nekrotizan pankreatitte kullandik.

Uwe Wittel ve arkadaslari Na-taurokolat konsantrasyonlar: ile pankreatit siddeti
arasindaki baglantiyr ortaya koymak agisindan bir calisma yapmiglar. %2 ve%3’lik
konsantrasyonlarda Na-taurokolat verilmesinin hafif pankreatit tablosunu olusturdugunu, %4
ve %5’lik konsantrasyonda Na-taurokolat verilmesi sonucunda ise agir akut pankreatit
tablosunu olusturdugunu ve retroperitoneal yag nekrozu, asiner hiicre nekrozu ve l6kosit
infiltrasyonunun daha belirgin oldugunu saptamislar (51). Biz de bu ¢alismamizda agir akut

pankreatit tablosu olusturmak agisindan %5’lik konsantrasyonda Na-taurokolat kullandik.

David Bar-Or ve arkadaslar1 2000 yilinda insan serum albumininin ekzojen kobalt1
baglamasini kalorimetrik olarak dlcen bir test gelistirdiler (50). Bu testin temeli, insan serum
albtimini N terminal boélgesinin; hipoksi, asidoz ve serbest radikal olusumu gibi iskeminin
patofizyolojik olaylar1 sonucu bakir, nikel ve kobalt gibi gegis metalleri icin metal baglama
kapasitesinin azalmas:t ve IMA olarak bilinen varyant protein olusumu prensibine
dayanmaktadir. En sik Albumin-Kobalt baglanma testi yapilmaktadir (52). Iskemi modifiye
albumin serbest radikallerce olusan doku hasarinda dakikalar icerisinde yukselmekte ve
iskemik durum ortadan kalktiktan sonra 6-12 saat yuksek kalip normal degerlerine
donmektedir (53). Sekil-11 de kardiyak iskemide IMA mn diger kardiyak enzimlerle

karsilastirmas: verilmistir.
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Zaman/dk
A B

A. Iskemi Baslangici (10 dk), B. Nekroz Baslangici (30-60 dk)
Sekil-11: iIMA, Miyoglobulin, CK-MB, cTn’nin iskemi ve nekroz baslangic

zamanlarmin grafigi

Sinha ve arkadaslari akut gogls agrisi ile acil servise basvuran 208 hastada
yaptiklari calismada IMA nin miyokard iskemisi teshisinde yiksek sensitiviteye sahip
oldugunu belirtmiglerdir (54). Gindiz ve arkadaslari, superior mezenterik arter
tromboembolisi olan hastalarda kontrol grubu ile karsilastirdiklarinda IMA degerlerinde
anlaml yukselme tespit etmisler ve akut mezenterik iskemi teshisinde yeri olabilecegini
belirtmislerdir (55). Klinigimizde 2012 yilinda yapilan “Akut Mezenter iskeminin Erken
Tanisinda iskemi-Modifiye Albumin in yeri” isimli deneysel tez ¢alismasinda da IMA nin
akut mezenter iskemi tanisinda yeni bir marker olarak kullanilabilecegi ortaya konmustur.
IMA nin diger akut batin hadiselerinde de kullanilabilirligi hakkinda literatlirde genis capta
yapilmig ¢alismalar hentiz bulunmamaktadir. Calismamizin bu konularda yapilacak olan diger
calismalara da 11k tutabilecegi kanisindayiz.

Bizim amacimiz akut nekrotizan pankreatitte olusan iskeminin IMA’ y1 nasil
etkiledigini ortaya koymakti. Yaptigimiz deneysel calismada IMA degeri kontrol grubuna
gore anlaml bulundu. Kontrol grubundaki en yiiksek IMA degeri ile grup 2’deki en disik
IMA degeri arasinda iki kat kadar fark vard: (P<0.001). Bu da IMA’nin akut nekrotizan
pankreatitte degerli bir tan: araci olabilecegini gostermektedir. IMA nin prognoz tayininde

6nemi olup olmadigmin gosterilmesi igin ileri galigmalara ihtiyag vardir.
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Bu tez cahsmasinda IMA’nin akut pankreatit tanisinda onemli ve degerli bir tam

markir1 olabilecegi distntlmektedir.

20



8.0ZET

Akut Nekrotizan Pankreatit’in Tamsinda iskemi Modifiye Albiimin’nin Yeri

Giris: Akut pankreatit st karin akut agrilarinin 6nemli nedenleri arasindadir. Akut
pankreatitin semptom ve bulgular: diger akut agrilar ile karisabilmektedir. Onemli bir iskemi
markir1 olan iskemi modifiye albiimin degerini deneysel nekrotizan pankreatit modelinde
calismayi amagladik.

Metot: Calisma etik kurul onay: alinarak, 20 adet sican denek kullanilarak
gerceklestirildi.

Denekler 2 gruba ayrild:.

1. Grup: Laparatomi yapildi ve higbir islem uygulanmad:.

2. Grup: Laparatomi ile nekrotizan pankreatit olusturuldu.

%5’lik Na-Taurokolik asit kullanilarak olusturulan Nekrotizan pankreatit grubu ile
kontrol grubu arasinda karsilastirma yapildi. Laboratuvar degerlerinden Hemogram, Amilaz,
Albumin, Kalsiyum, Kreatinin Kinaz, Troponin-l1, Oksijen basinci ve Iskemi Modifiye
Alblmin e bakildi. Histopatolojik incelemede pankreas dokusunda 0dem, asiner nekroz,
inflamatuvar hicre infiltrasyonu, hemoraji, yag nekrozu ve perivaskiler inflamasyon
arastirildi. Bulunan degerler istatistiksel olarak karsilastirildi.

Bulgular: Grup 1 ile grup 2 arasinda albumin, kalsiyum, kreatinin Kinaz, troponin-I
ve Hemogram arasinda fark bulunmad: (P>0.05). iskemi modifiye alblimin, oksijen basinci ve
amilaz degeri arasinda anlamli bir fark tespit edildi (P<0.001). Histopatolojik
degerlendirmede grup 2’nin tim deneklerinde nekrotizan pankreatit bulgusu saptandi.

Sonug: Bu deneysel calismada iskemi modifiye alblimin’in akut pankreatit tanisinda

onemli ve degerli bir tan1 markir1 olabilecegi gortlmektedir.
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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 Il: 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-1, 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 | and Il 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 Il 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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