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ÖZET 

 

Bu çalıĢmada cerulein ve L-Arginin ile oluĢturulan deneysel akut nekrotizan 

pankreatit (ANP) modelinde curcuminin pankreatitin sistemik etkileri ile pankreas 

dokusu üzerindeki etkisini araĢtırmayı amaçladık. 

 

ÇalıĢmada ağırlıkları 300-350 gram arasında değiĢen 48 Sprague-Dawley 

cinsi rat 4 gruba ayrıldı. Grup 1 (sham, n=8), Grup 2 (curcumin, n=8), Grup 3 (ANP, 

n=16), Grup 4 (ANP+curcumin, n=16). Pankreatit, ratlara subcutan yolla cerulein ve 

intraperitoneal yolla L-Arginin verilerek oluĢturuldu. Tedavi grubuna pankreatit 

indüksiyonundan 48 saat sonra curcumin gavaj yoluyla uygulandı. 24 saat sonra 

sakrifiye edilen ratlardan arteryel kan gazı, interlökin-6 (IL-6) ve biyokimyasal 

parametreler için kan örnekleri alındı. Bronkoalveolar lavaj (BAL) uygulanarak 

laktat dehidrogenaz (LDH) için örnek temin edildi. Histopatolojik inceleme ve 

miyeloperoksidaz (MPO) ile malonildialdehit (MDA) aktivitesi ölçümü için akciğer 

ve pankreas dokuları alındı. Histopatolojik inceleme gruplardan habersiz bir patolog 

tarafından yapıldı ve pankreas dokusunda; nekroz, ödem, perivasküler infiltrasyon 

değerlendirildi. 

 

Pankreatit uygulamasının serum AST, amilaz ve IL-6 değerleri ile BAL LDH, 

PCO2, akciğer ve pankreas dokusunda MDA, MPO değerlerini artırdığı, kan 

basıncını, idrar volümünü, kan gazında pH, PO2 değerlerini ise azalttığı tespit edildi. 

Curcumin uygulaması; serum amilaz, IL-6, BAL LDH, pH,  PCO2, idrar volümü ile 

akciğer ve pankreasda MDA, MPO değerlerini düzeltti. Histopatolojik olarak 

pankreatit indüksiyonunun pankreas dokusunda ödem, perivasküler infiltrasyon ve 

nekrozun arttığı, curcuminin nekrozu azalttığı gözlendi. 

 

Curcuminin ratlarda oluĢturulan akut nekrotizan pankreatitte yararlı etkisi 

vardır. 
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SUMMARY 

 

The aim of this study was to investigate the influence of curcumin on the 

systemic effects of pancreatitis and effects on pancreatic tissue on experimental acute 

necrotizing pancreatitis (ANP) induced by cerulein and L-Arginine. 

 

Fourty-eight Sprague-Dawley rats weighing 300-350 grams were used in this 

study. The rats were divided into four experimental groups. Group 1 (sham, n=8), 

Group 2 (Curcumin, n=8), Group 3 (ANP, n=16), Group 4 (ANP+Curcumin, n=16). 

The acute pancreatitis was induced by a subcutaneous injection of cerulein and 

intraperitoneal L-arginine. 48 hours after pancreatitis induction, curcumin was given 

to treatment groups with gavage. 24 hours later, the blood samples were obtained 

from the sacrificed rats for blood gas analysis, IL-6 and biochemical parameters. The 

bronchoalveolar lavage (BAL) was performed and samples were obtained for BAL-

lactate dehydrogenase (LDH). The left lung and pancreas were harvested for the 

measurements of myeloperoxidase (MPO) and malonildialdehide (MDA) levels and 

histopathological evaluations. The histopathological evaluations were performed by 

pathology specialist who does not informed about evaluated groups. The edema, 

inflammation and necrosis of pancreas were assessed.  

 

Induction of pancreatitis were resulted with the increased level of AST, 

Amylase, IL-6, PCO2 on blood analysis, increased level of MDA, MPO on lung and 

pancreatic tissue, decreased level of pH and PO2 levels on blood gas analysis, 

decreased level of blood pressure and urine volume. Amylase, IL-6, BAL LDH, pH, 

pCO2 levels on blood, urine volume, MDA and MPO levels on lung and pancreatic 

tissue were improved with the administration of Curcumin. In the histopathologic 

evaluation, induction of pancreatitis was resulted with the increased edema, 

perivascular infiltration and necrosis on pancreatic tissue. Curcumin significantly 

decreased the pancreatic necrosis. 

 

This study demonstrates that curcumin has a beneficial effect on the cure of 

ANP in rats. 
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1. GĠRĠġ ve AMAÇ 

 

Akut pankreatit, aktif halde bulunmayan sindirim enzimlerinin herhangi bir 

etiyolojik nedenle etkinleĢerek pankreas dokusunu lizise uğratması ve yaygın 

inflamasyon geliĢmesi ile oluĢan klinik bir tablodur. Etiyolojide; alkol, safra taĢları, 

ilaçlar, enfeksiyon vb. faktörler rol oynar (1-3). Pankreasta interstisyel ödem ve 

minimal nekroz ile seyreden akut pankreatitin hafif formu, pankreatitlerin büyük 

kısmını oluĢturur. Pankreatik nekrozun belirgin olduğu form ise ağır pankreatit 

olarak adlandırılır (4,5). Akut pankreatit, lokal, bölgesel ve sistemik 

komplikasyonlara yol açabilir (6,7). Septik komplikasyonlar mortalitenin ana 

nedenidir. Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda serbest oksijen radikallerinin aĢırı 

üretiminin ve sitokinlerin etiyopatolojide rolü olduğu gösterilmiĢtir (8). Serbest 

oksijen radikalleri lipid membran peroksidasyonuna neden olarak pankreas 

enzimlerini aktive eder ve protein hasarını baĢlatır. 

 

Curcumin, literatürde turmeric (curcuma longa) , halk arasında ise zerdeçal 

veya safran olarak bilinen sarı renkte ve oldukça lipofilik bir pigmenttir. Özellikle 

Hint ve Çin geleneksel tıbbında topikal ve oral olarak cilt, mide-barsak hastalıkları 

ile yara iyileĢmesinde kullanılmıĢtır. Curcuminin antioksidan etkisi ile böbrek, kalp, 

beyin dokusu, karaciğer, iskemi reperfüzyon hasarında oksidatif stres ve doku 

hasarlanmasını azalttığı gösterilmiĢtir. Son yıllarda antioksidan etkisinin yanında 

antikanserojen, antidiyabetik, antiviral, antibakteriyel, antiinflamatuvar, analjezik ve 

antimutajenik etkileri olduğu da bildirilmiĢtir (9,10). 

 

Bu çalıĢmada, ratlarda L-Arginin ve ceruleinle oluĢturulan pankretit 

modelinde curcuminin pankreatite sistemik etkilerini, biyokimyasal parametreler ve 

histopatolojik incelemeler yardımıyla araĢtırmayı amaçladık. 
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2. AKUT PANKREATĠT 

 

2.1. Tanım 

 

Akut pankreatit, çevre dokular veya uzak organ sistemleri tutulumu ile 

beraber seyredebilen, pankreasta ödemden nekroza kadar değiĢik Ģiddette patolojik 

olaylara yol açabilen bakteriyel olmayan enflamatuar bir hastalıktır. Bu süreç 

pankreasın kendi enzimlerinin interstisyel aralığa sızması ve aktive olmasıyla bezin 

kendisini sindirimi (otodigesyon) sonucu gerçekleĢmektedir. Bu enflasmasyon 

ödemden nekroza kadar farklı patolojik tablolarla seyredebilir. Süreç fibrozisle 

seyrederse endokrin ve ekzokrin fonksiyon bozukluğu ile sonlanabilir. Tüm akut 

pankreatit vakalarının % 80‘ine alkolizm ve safra yolu hastalıkları neden olur. 

Pankreatitin en sık nedeni safra yolu taĢlarıdır. Kadın ve erkeklerde eĢit oranda 

görülen hastalığın insidansında artıĢ olduğu bildirilmektedir (5,11).  

 

Akut pankreatit esnasında aktif hale gelen enzimler doğrudan pankreasa zarar 

verebilecekleri gibi oluĢturdukları inflamatuar olayın sistemik yansımaları sonucunda 

Ģok, respiratuar distres, böbrek yetmezliği, kardiyak aritmiler ve ölüme neden 

olabilirler (12).  

 

Akut pankreatit, klinik olarak akut ödematöz pankreatitten ölümcül infekte 

pankreatik nekroza kadar değisik Ģiddetlerde seyredebilen ve mortalitesi % 5-10‘lara 

çıkabilen bir hastalıktır. Hastalık çoğu hastada orta düzeyde, kendi kendisini 

sınırlayıcı Ģekildedir ve prognoz iyidir. ġiddetli pankreatik nekroz ile karakterize 

veya uzak organ yetmezliği olan % 10-20‘lik hasta grubunda yoğun bakım ihtiyacı 

ve cerrahi giriĢim gerekli olabilir. Bu hasta grubunda mortalite % 40‘lara 

ulaĢabilmektedir (13,14). 
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2.2 Sınıflandırma 

 

Akut pankreatit patolojik olarak; ödematöz akut pankreatit, fokal yağ nekrozu 

veya nekroz içeren ödematöz pankreatit, hemorajik nekrotizan pankreatit ve süpüratif 

pankreatit olarak sınıflandırılabilir (15). (Tablo 1) 

 

2.3. Akut Pankreatit Etyolojisi  

 

Akut pankreatite neden olan birçok faktör olmasına rağmen safra taĢları ve 

alkolizm tüm vakaların %70-80‘inden sorumludur (Tablo 2) (15). 

 

Tablo 1. Akut Pankreatit Sınıflaması (15) 

TANIMLAMA AÇIKLAMA 

Hafif akut  pankreatit -Organ yetmezliği veya lokal ve sistemik 

komplikasyonlar mevcut değil. 

Orta derecede Ģiddetli akut 

pankreatit  

-48 saatten az süren geçici organ yetmezliği 

-Lokal komplikasyonlar  (peripankreatik sıvı 

kolleksiyonu ve pankreatik nekroz) 

-Sistemik komplikasyonlar ( önceden var 

olan hastalığı alevlenmesi) 

ġiddetli akut pankreatit -48 saatten den daha fazla süren kalıcı organ 

yetmezliği 

%20-30 oranında yüksek mortalite 

 

2.3.1. Alkolik Pankreatit  

 

Kronik alkolizm pankreatitin en önemli nedenlerindendir. Kronik alkoliklerin 

yaklaĢık %10-15 kadarında akut pankreatit geliĢmektedir. A.B.D‘de alkol, tüm akut 

pankreatitlerin %30-50 kadarından sorumludur. 

 

Alkolün akut pankreatite nasıl yol açtığı bilinmemektedir (16). Her ne kadar 

alkolün hangi mekanizmayla akut pankreatite neden olduğu kesin olarak bilinmese 

de kronik alkolizm ile hastalık arasında belirgin bir iliĢki vardır (16-18). Genel kabul 

gören görüĢ alkolün kronik pankreatite neden olduğu ve bu hastalarda görülen akut 

pankreatit ataklarının kronik pankreatit zemininde geliĢtiği Ģeklindedir. Her ne kadar 

bazı hastalarda çok az, hatta tek bir kez alkollü içecek kullanımı kaydedilmiĢse de, 
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alkole bağlı pankreatit olgularının çoğunda en az 2 yıllık düzenli bir alkol kullanım 

öyküsü vardır. Olguların büyük çoğunluğunda bu süre 10 yılın üzerindedir. 

 

Tablo 2. Akut pankreatit nedenleri  (15) 

Safra taĢları 

Alkolizm 

Metabolik nedenler 

        - Hipertrigliseridemi 

        - Hiperkalsemi 

Genetik mutasyonlar 

        - Herediter pankreatit 

        - Kistik fibrozis 

        - Otoimmun pankreatit 

Pankreas divisum 

Ġlaçlar 

        - Azatioprin 

        - 6-Merkaptopürin 

        - Pentamidin 

        - Asetaminofen 

        - Sülfonamidler 

        - Valproik asit 

        - Furosemid 

        - Metronidazol 

        - Didanozin 

Toksinler 

         - Organofosfat insektisidler 

         - Akrep zehiri 

Travma 

         - ERCP 

Ġnfeksiyonlar 

           Virüsler: 

                   Sitomegalovirus 

                   Kabakulak 

                   Kızamıkçık 

                   Coxsackie virüs B 

                   Hepatit A, B ve non-A, non-B 

Bakteriler: 

                   Klebsiella  

                   E. coli 

                  Mikobakterium tuberkulosis  

                  Mikobacterium avium complex  

Funguslar: 

                  Cryptosporidium  

                   Cryptococcus  

       Candida  

Parazitler: 
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                  Ascaris lumbricoides 

                  Clonorchis sinensis 

Ġskemi 

Ġdiopatik 

 

Pankreatitin, alkolün ya da metabolitlerinden birisinin direkt yada indirekt 

toksik etkisine bağlı olması muhtemeldir. Bu iliĢkiyi açıklamaya çalıĢan teoriler 

Ģunlardır (Tablo 3):  

 

Oddi sfinkterinde parsiyel obstrüksiyon geliĢmesi ile birlikte pankreasın 

ekzojen salgısının artması pankreas kanalı içindeki basıncın artıĢına, bu durumda 

makromoleküllere karĢı duktal geçirgenliğin artmasına neden olur.  Alkol, mideden 

asit salgısı artıĢına ve duedonumun asidifikasyonuna neden olarak sekretin salgısını 

uyarır. Sekretin etkisiyle de pankreastan bikarbonat ve sudan zengin salgının artıĢı 

gerçekleĢerek kanal içinde basınç artıĢına ve küçük kanallarda rüptüre neden olur. 

Ayrıca alkolün pankreatik salgıda protein konsantrasyonunu artırdığı, nidus oluĢumu 

ve daha sonra da kalsifikasyona neden olduğu da ileri sürülmektedir (18).  

 

Tablo 3. Alkole bağlı pankreatit patogenezi 

Parsiyel ampuller tıkanıklık 

Pankreatik hipersekresyon 

Pankreas kanalında protein tıkaçlarının oluĢumu 

Geçici hipertrigliseridemi 

Pankreas iskemisi 

     Hipoperfüzyon 

     Ateroemboli 

     Vaskülit 

 

Alkol, serbest oksijen radikallerinin (süperoksit ve hidroksil radikalleri) 

oluĢmasına neden olabilir. Pankreas iskemisi asiner hücrelerdeki ksantin 

dehidrogenazı aktif ksantin oksidaza dönüĢtürür. Bu enzim özellikle bir alkol  

oksidasyon ürünü olan asetaldehide etki ederek serbest oksijen radikallerinin 

oluĢmasına neden olur. Serbest oksijen radikalleri, hücre ve lizozomların 
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membranlarındaki fosfolipidlere etki ederek lizozomal enzimlerin açığa çıkmasına, 

dolayısıyla hücre bütünlüğünün bozulmasına yol açar. Serbest oksijen radikallerinin 

oluĢturduğu bu hasarın deneysel çalıĢmalarda serbest oksijen radikallerini 

temizleyen, süperoksit dismutaz, katalaz veya ksantin oksidaz inhibitörü allopürinol 

ile engellenebildiği bildirilmiĢtir (ġekil 1).  

 

Kronik alkolizmin pankreasta protein tıkaçlarının oluĢumuna yol açtığı ve bu 

tıkaçların pankreatik kanalda tıkanmaya yol açarak pankreatite neden olduğu 

bildirilmiĢtir . Alkole bağlı akut pankreatitlerin kronik pankreatit zemininde 

geliĢebileceği de bilinmektedir. Migliori pankreatik nekroz nedeniyle cerrahi 

müdahale uygulanan akut alkolik pankreatitli 6 hastanın pankreaslarının 

histopatolojik incelenmesinde akut ve kronik değiĢikliklere rastlandığını bildirmiĢtir. 

Diğer yandan akut alkolik pankreatit geçiren hastaların bir kısmında alkol alımı 

devam etmesine rağmen kronik pankreatit geliĢmediği de bildirilmiĢtir (19). 

 

 

ġekil 1. Akut pankreatit mekanizmasına alkolün iskemi yoluyla etkisi 

 

Alkol, geçici hipertrigliseridemiye neden olur ve pankreatik lipaz ile 

lipoprotein lipazının trigliseridlere etkisiyle sitotoksik serbest yağ asitleri ve 

lizolesitin oluĢur. Sonuçta pankreatik asiner hücrelerde ve kapiller endotelinde 

kimyasal irritasyon geliĢir. Hayvan çalıĢmalarında serbest yağ asidlerinin pankreasa 

izole perfüzyonunun pankreasta ödem ve hemorajiye neden olduğu gösterilmiĢtir. 

 

AĢırı alkol alımı, sistemik dolaĢıma herhangi bir etki yapmaksızın pankreatik 

kan akımını azaltmaktadır.  
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2.3.2. Bilier Pankreatit ( Safra TaĢları ) 

 

Safra taĢları ve pankreatit arasındaki iliĢki 190l yılında Opie tarafından "ortak 

kanal" teorisi ile tanımlanmıĢ olmasına rağmen safra taĢının pankreatik inflamasyonu 

baĢlatma mekanizması tam olarak aydınlatılamamıĢtır. Opie'nin "ortak kanal" teorisi 

yanlıları distal obstrüksiyon sonucu pankreatik duktal sisteme safra reflüsü 

geliĢtiğini, bunun pankreatik enzimleri aktive ederek veya doğrudan pankreatik 

hücrelere etki ederek pankreatite yol açtığını ileri sürmüĢlerdir. Ancak safra taĢı 

hastalarının yalnızca %3-7'sinde pankreatit geliĢmesi ve akut pankreatit olgularının 

sadece %17'sinde koledokolitiazisin saptanabilmesi tartıĢmalara neden olmuĢtur. 

Acosta ve Ledesma, akut pankreatit geçiren hastaların dıĢkılarında sıklıkla safra taĢı 

saptamıĢ ve bu nedenle safra taĢı migrasyonunun ve papillada geçici tıkanmanın 

pankreatit geliĢiminde önemli rol oynadığını ileri sürmüĢlerdir. Bu araĢtırmacılar; 

safra kesesi içindeki taĢların sayılarının birden çok olmasını, taĢların boyutlarının 

küçük ve sistik kanalın geniĢ olmasını, koledokta taĢ bulunmasını, koledok ile 

Wirsung kanalları arasındaki açının geniĢ olmasını ve müĢterek kanalın ortalama 5 

mm'den uzun olmasını akut pankreatit geliĢimi için risk faktörü olarak kabul 

etmiĢlerdir (18,20).  

 

Safra taĢı pankreatitlerinin patogenezinde duodenal reflü ve pankreatik 

kanalın taĢ ile tıkanmasının rol oynadığı ileri sürülmekte ise de bu teoriler pek kabul 

görmemiĢtir. Senninger ve arkadaĢları, eĢ zamanlı biliyer ve pankreatik 

obstrüksiyonun daha önemli olduğunu ileri sürmüĢlerdir (21). Safra taĢı varlığında 

pankreatit geliĢme riski, erkeklerde daha fazla olmasına rağmen safra taĢı kadınlarda 

daha fazla görüldüğü için pankreatite kadınlarda daha sık rastlanır (22). 

 

Ülkemizde yapılan bir çalıĢmada akut pankreatitli hastaların retrospektif 

incelemesi sonucunda, bilier pankreatit oranı % 80‘nin üstünde bulunmuĢtur. Geri 

kalan akut pankreatit hastalarının çoğunluğunu alkol, idiyopatik ve ilaçlara bağlı 

geliĢen vakalar oluĢturmaktadır. Pankreatit geliĢen hastaların %85-94‘ünde safra 

kesesinde taĢ saptanmıĢtır. Bu çalıĢmada akut pankreatit olarak takip edilen 175 

hastanın 36 tanesinde Ģiddetli pankreatit formu geliĢmiĢ (Ranson kriteri >3, organ 
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hasarı, pankreatik nekroz, pseudokist ve abse geliĢimi Ģiddetli pankreatit olarak 

değerlendirilmiĢ) ve hastalara ERCP uygulanmıĢtır (23)2.3.3. Posttravmatik 

Pankreatit (Ġatrojenik ) 

 

Postoperatif pankreatitler, klinikte saptanan pankreatitlerin yaklaĢık %8‘ini 

oluĢturur.  Kolesistektomi sonrası görülen akut pankreatit ataklarının nedeni, büyük 

olasılıkla operasyon sırasında koledoğa kaçan ve oradan da Oddi sfinkterine giden 

bir taĢtır. Pankreas kanalının hasar görmesi veya tıkanması sıklıkla akut pankreatitte 

neden olmaktadır. Splenektomi esnasında pankreas kuyruğunun yaralanması akut 

pankreatiti baĢlatan diğer bir neden olabilir (26).  

 

Pankreasın künt ve delici travmalarıyla birlikte ameliyatlar ve endoskopik 

retrograd kolanjiyopankreatografi (ERCP) pankreatite neden olabilen önemli iki 

travmatik etkendir. Pankreas biyopsisi, safra kanalı eksplorasyonu, distal gastrektomi 

ve splenektomi gibi cerrahi giriĢimler sonucunda akut pankreatit geliĢebilir. Billroth 

II gastrektomi ve jejunostomi iĢlemi sonrası meydana gelen akut pankreatit, 

intraduodenal basınç artıĢı ile pankreasa aktif enzimlerin geri akıĢı sonucunda 

meydana gelir. Bununla birlikte kardiyak bypass ve kalp transplantasyonu gibi düĢük 

sistemik doku perfüzyonuna neden olan cerrahi iĢlemler sonucunda da pankreatit 

oluĢabilir. Kardiyak bypass sırasında ciddi hipotermi oluĢumu akut pankreatit 

geliĢimine katkıda bulunan diğer bir sebeptir. Aterom plaklarına bağlı emboli ya da 

iskemi pankreatik hasara neden olabilir.  

 

ERCP, safra yolları ve pankreas kanalı patolojilerinin araĢtırılmasında yaygın 

olarak kullanılan invazif bir tetkiktir. Günümüzde, biliyer pankreatit düĢünülen ve 

hastalığın erken döneminde bulunan çoğu hastaya ERCP ve sfinkterotomi 

uygulanması yaygın olarak kabul görmekteyse de ERCP‘nin kendisi de pankreatite 

yol açabilmektedir. ERCP sonucunda, pankreasta doğrudan yaralanma ve/veya 

intraduktal hipertansiyon geliĢimine bağlı olarak  %2-10 oranında pankreatit 

geliĢebilir. AĢırı manipülasyon, diatermi, irrigasyon ve kontrast madde 

perfüzyonunun yüksek basınçla yapılması da akut pankreatit geliĢimine neden 

olabilmektedir (18,24). Ayrıca bir endoskopun özofagus, mide ya da duodenuma 
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giriĢi, serum amilaz aktivitesinde artıĢa yol açabilmektedir. Bu artıĢ, pankreastan 

ziyade tükrük bezlerinden salgılanan amilazdan kaynaklanmaktadır. Bununla birlikte 

ana pankreatik duktusu kanüle edilip kontrast madde verilen vakalarda ilk 6 saat 

içinde serum amilaz seviyesi yükselmektedir. Asemptomatik hiperamilazemi ERCP 

yapılanların %35-70 kadarında ortaya çıkmaktadır (25). 

 

2.3.3. Duktal Tıkanıklar 

 

Duktal tıkanıklık, pankreas baĢı tümörleri, çeĢitli nedenlerle oluĢan kanal 

darlıkları, penetre duodenal ülser ve afferent loop sendromu gibi farklı durumlarda 

ortaya çıkabilir ve pankreatit geliĢimine neden olabilir.  

 

2.3.4. Pankreas Divisum 

 

Pankreasın embriyonal dönemde ventral ve dorsal bölümlerinin birbiriyle 

birleĢmemesi sonucu bu iki bölümün kanallarının birbirinden ayrı olarak ve farklı 

papillalardan duodenuma açılması ile ortaya çıkan anatomik bir anomalidir. ÇeĢitli 

varyantları olan pankreas divisumda aksesuar papillaya açılan dorsal kanalın baskın 

olduğu tipte, gerek kanal çapının ekzokrin salgı artınca tüm drenajı sağlamaya yeterli 

olmaması, gerekse de aksesuar papilla stenozu geliĢmesi kanal içi basıncını arttırarak 

pankreatit geliĢimine neden olabilmektedir. Bu anomali sonucu geliĢen pankreatit 

atakları genellikle hafif seyreder ve konservatif önlemlerle tedavi edilebilirse de 

hastalık tekrarlayıcı karakterdedir.  

 

Fizyolojik bir bozukluk olan Oddi sfinkteri disfonksiyonu da pankreatitlerin 

bir bölümünden sorumlu tutulmaktadır. Oddi sfinkter disfonksiyonu, sfinkterin 

istirahat basıncının 45 mmHg‘nın üzerinde olması ve pankreas kanalı ile safra 

kanalından kontrast maddenin 7 dakikadan daha geç boĢalması Ģeklinde tanımlanır. 

Pankreatitin Oddi disfonksiyonu nedeniyle geliĢtiğinden emin olmak oldukça güçtür. 

Bu durumda hastalar sfinkterotomiden büyük oranda yarar görmektedirler (18). 
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2.3.5. Enfeksiyonlar 

 

Enfeksiyöz akut pankreatit etiyolojisinde esas olarak viral ajanlar rol 

oynamaktadır. Kabakulak, enterovirus, Epstein-Barr virus, hepatitis A, CMV, 

rubella, koksaki virus, varisella, rubeola, kızamık, influenza virüsü sık görülen viral 

etkenlerdir. HIV ile enfekte çocuklarda CMV, mycobacterium avium intracellulare, 

pneumocystis carini, criptosporidium parvum gibi sekonder enfeksiyonların, HIV‘e 

yönelik verilen ilaçların, ascaris clonlorchis ve ascaris lumbricoides gibi parazitlerin 

de pankreatite yol açtıkları bildirilmiĢtir. Parazitlerin duktal sistemde direnajı 

engelleyerek pankreatite yol açtıkları kabul edilmektedir (21,27,28). 

 

2.3.6. Ġlaçlar 

 

Pankreatit ilaç alımına bağlı olarak da ortaya çıkabilir. Lankisch ve ark. 1613 

akut pankreatit olgusu arasında yalnızca 22 olgunun (%1-4) ilaca bağlı olduğunu 

bildirmiĢlerdir (29). Ġlaca bağlı olarak geliĢen akut pankreatit, seyrek görülmesinin 

yanı sıra hafif seyirlidir. Pankreatite neden olduğu düĢünülen ilaçlar potansiyellerine 

göre zayıftan kuvvetliye doğru, muhtemel iliĢkili ilaçlar, iliĢkili olduğu düĢünülen 

ilaçlar ve kesinlikle iliĢkili ilaçlar olarak üç ayrı gruba ayrılabilir (Tablo 4). HIV 

enfeksiyonu tedavisinde kullanılan ilaçlardan pentamidin ve 2,3- dideoksinozin‘in 

uzun süreli alımının pankreatite yol açabileceği bildirilmiĢtir. Çocuklarda en sık akut 

pankreatit yapan ilaç, bir antikonvülzan olan valproattır. Ġlacın kullanım süresi ve 

dozu ile pankreatit geliĢimi arasında iliĢki gösterilememiĢtir. Ġlaca bağlı pankreatitin 

mekanizması spekülatif olup, bu konudaki teoriler ilacın ve metabolitlerinin hücre 

metabolizması üzerine etkilerine dayandırılmaktadır (24,18,20,31) 

 

2.3.7. Metabolik Bozukluklar 

 

Hiperparatiroidi de görülen hiperkalsemi, akut ve kronik pankreatite neden 

olabilir. Buradaki mekanizma hipersekresyon ve duktus içinde kalsiyum taĢları 

oluĢmasıdır. Hiperlipidemide lipazın, fazla miktarda toksik yağ asitinin pankreas 

mikrodolaĢımına girmesini sağladığı düĢünülmektedir. Bu durumun endotel hasarına, 
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kan hücrelerinin kümeleĢmesine ve bunların neticesinde iskemik sorunlara yol açarak 

pankreatit geliĢimine neden olduğu varsayılmaktadır (24). 

 

Tablo 4. Akut pankreatitle iliĢkili ilaçlar 

Kesinlikle iliĢkili olan 

ilaçlar 

Muhtemel iliĢkili olan 

ilaçlar 

ĠliĢkili olduğu düĢünülen 

ilaçlar 

Azatioprin L-Asparaginaz Amfetamin 

Klorotiazid Kortikosteroidler Kolestiramin 

Östrojenler Etakrinik asit Propoksifen 

Furosemid Fenformin Ġndometazin 

Sulfonamidler  Ġzoniazid 

Tetrasiklin  Merkaptopürin 

Valproat  Opiadlar 

  Rifampisin 

  Salisilatlar 

  Simetidin 

  Asetaminofen 

 

2.3.8. Ġskemi 

 

Pankreasın dolaĢımını bozan herhangi bir etken sonuçta iskemiye ve 

dolayısıyla da pankreatite neden olabilmektedir. Aortografide uygulanan 

pankreatikoduodenal arter embolizasyonu, çölyak arter stenozu, abdominal aort 

anevrizması disseksiyonu veya miyokard enfarktüsü pankreas dolaĢımını bozabilen 

ve dolayısıyla da pankreatite neden olabilen durumlardır (18) 

 

2.3.9. Diğer Nedenler 

 

Bazı otoimmun hastalıklar (vaskülitler, Sjögren sendromu, romatoid artrit, 

Behçet hastalığı, primer biliyer siroz, sistemik lupus eritematosus vs.), Mendelyen 

kalıtımla aktarılan dominant gen mutasyonlarına bağlı geliĢen herediter pankreatitler, 

çeĢitli protein anormalileri, azotemi, gebelik, akrep zehiri, antikolinesterazlı böcek 

ilaçlarıyla olan zehirlenmeler gibi nedenlerin pankreatite yol açtığı bildirilmiĢtir 

(18,24). 
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2.4. Patogenez 

 

Akut pankreatit seyrinde ilk değiĢiklikler, pankreasın interstisyel septumu 

boyunca yer alan yağ dokusunda nekroz ve az miktarda PNL infiltrasyonu Ģeklinde 

baĢlar. Asiner hücreler sağlamdır. Ġnterstisyumda ödem ve hücre infiltrasyonu ile 

karekterize histopatolojik değiĢiklikler oluĢur (32). Bu tablo ödematöz pankreatit 

olarak adlandırılır. Olguların %70-80‘inde patoloji bu haliyle sınırlı kalma eğilimi 

gösterir. Olaya glandüler hücreler ve yağ dokusunun koagülasyon nekrozu eklenirse 

nekrotizan pankreatit tablosu geliĢir. Nekroz pankreasın tümünü uniform olarak 

tutmayabilir (34).  Nekrotik alanlar arasındaki sağlam bölgeler pankreasa benekli bir 

görünüm kazandırır. Damar duvarlarının aktif elastaz nedeniyle tahrip olması sonucu 

hemorajik pankreatit geliĢir. Hemoraji dokuları diseke ederek cilt altına kadar 

ulaĢabilir. Ölü dokular, pankreatik sıvı, kan ve yağ damlacıkları pankreas içinde veya 

kenarında birikerek psödokistlere neden olabilir. Bu psödokistler retroperitoneal 

olarak büyüyebildikleri gibi, komĢu organlara bası yapacak Ģekilde herhangi bir 

yönde de büyüyebilirler. Aktive olmuĢ pankreas enzimleri ve inflamatuar hücrelerin 

peritona irritatif etkileri sonucu sıvı kolleksiyonu olur. Bu sıvı en sıklıkla omentum 

minusta olmak üzere, intraperitoneal (asit) veya diyafragmatik lenfatikler yoluyla 

intraplevral (plevral efüzyon) olabilir. Nekrotik materyal ve pankreas sıvısı içeren 

koleksiyonların enfekte olması sonucu pankreas abseleri meydana gelebilir. (33). 

Pankreas abseleri, enfekte psödokistler ve enfekte nekroz ayrı histopatolojik 

durumları temsil ederler. 

 

2.4.1. Akut pankreatitin (AP) patolojik formlarının sınıflaması 

 

Akut pankreatit;  

1-Ödematöz akut pankreatit,  

2-Fokal yağ nekrozu veya nekroz içeren ödematöz pankreatit,  

3-Nekrotik hemorajik pankreatit,  

4-Süpüratif pankreatit olarak sınıflandırılabilir (35). 
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Akut ödematöz pankreatitte bezin herhangi bir segmenti hastalanabilir. Bu 

genellikle pankreasın baĢ kısmıdır. Ödem çoğunlukla peripankreatik dokulara da 

yayılarak, bezin sınırları belirgin görüntüsünün kaybolmasına neden olabilir.  

 

Beyaz opak plaklar halindeki yağ nekrozu, pankreasın yüzeyinde, 

mezenterde, parietal ve visseral periton üzerinde ve nadiren plevra ve perikardda 

görülebilir. Pankreasın kendi enzimi olan lipazın etkisi ile yağlar, yağ asitleri ve 

gliserine ayrılırlar. Yağ nekrozu olmadan hemorajik lezyonlar görülmediğinden 

nekroz kanamanın öncülüdür denebilir. Pankreas yağ nekrozu sonucu kanamaya 

bağlı olarak vücutta iki bulgu görülür. Bunlardan birisi, periton boĢluğundaki koyu 

renkli, kanlı sıvıdır. Diğeri ise periumblikal bölgede ve karnın yan taraflarındaki renk 

değiĢiklikleridir ki bunlar Cullen ve Gray-Turner belirtileri olarak tanımlanır. Süpüre 

pankreatit oldukça nadirdir (35). 

 

2.4.1.1. Akut Ödematöz Pankreatit 

 

Makroskopik olarak, gland büyük, çevredeki mezenter ve omentumda 

beyazımsı gri renkli sertçe yağ nekrozu alanları dikkati çeker. Ancak ödematöz 

pankreatitte yağ nekrozu fazla değildir ve çok defa mikroskopik düzeyde kalır. 

Genellikle karın içinde açık pembe renkli bir sıvı vardır. Mikroskopik olarak 

pankreas lobülleri cam gibi bir görünüm almıĢtır ve içleri inflamatuar hücrelerle, 

özellikle PNL ile doludur. Asiner hücreler genellikle bozulmamıĢtır. Ultrastrüktürel 

incelemede asini hücrelerinin lümen kenarındaki mikrovillilerin kaybolduğu, 

endoplazmik retikulum ve mitokondrilerinin bozulduğu görülür. Enzimleri 

depolayan zimojen granülleri membranları sağlam olup büyüklük ve dansiteleri 

normaldir. Kapiller ve lenfatikler geniĢlemiĢ olabilir ancak tromboz görülmez. Tüm 

AP‘lerin yaklaĢık %80‘i bu formdadır. Pankreas makroskopik olarak ödematöz bir 

görünüme sahiptir, pankreatik inflamasyon hafif olup kendi kendini sınırlar, 

parankimal hasar minimaldir. Nadiren hafif interstisiyel fibrozis vardır. Çok seyrek 

olarak minimal yağ nekrozu bulunabilir. Hafif derecede PMNL ya da lenfosit 

infiltrasyonu vardır. Ġnflamasyonun düzelmesinin ardından, organ sekel bırakmadan 

iyileĢir (32).   
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2.4.1.2. Akut Nekrotizan Pankreatit  

 

Makroskopik olarak gland ĢiĢmiĢ ve büyümüĢtür. Retroperitoneal alanda, 

duodenum, kolon ve mide gibi komĢu organlarda belirgin ödem vardır. Karın üst 

bölümünde yaygın yağ nekrozları saptanır. Pankreatitin ağırlığı ile karın  boĢluğunda 

kirli kahverengi-siyah renkli bir sıvı bulunur. Retroperitoneal bölgede, ağır olgularda 

kolon mezosunda ve dalak pedikülünde kanamalar saptanır. Mikroskopik olarak 

pankreasın tümü nekroze olabileceği gibi, yer yer normal ve nekroze pankreas 

yanyana da görülebilir. Nekroz için sabit bir bulgu, asini lobüllerini bekleyen kapiller 

arteriol ve venüllerdeki tıkanmalardır. Prelobüler damarların tıkanmaları, nekroz için 

tipiktir. Nekroz alanlarının yanında, ödemli, mononükleer hücre infiltrasyonu alanları 

da görülür (36 -40). Tüm AP‘lerin yaklaĢık %20 kadarını oluĢturur. 

 

Pankreas asinuslarında ve kanallarında fibrozis ile kalıcı harabiyet gösteren 

histopatolojik değiĢiklikleri takiben klinik olarak iyileĢme gerçekleĢir (34). 

Nekrotizan AP‘nin neden geliĢtiği tam olarak bilinmemektedir. Genel kabul gören 

görüĢe göre; AP‘deki en erken olaylar, asiner hücreler içerisinde baĢlamaktadır. 

Asiner hücre hasarı, AP‘de lokal inflamatuar reaksiyona yol açmaktadır. ġayet bu 

inflamatuar reaksiyon belirgin ise, sistemik inflamatuar cevap sendromu (SIRS) 

ortaya çıkmaktadır. AĢırı SIRS ise uzak organlarda hasarlara ve multipl organ 

yetmezliği sendromuna (MODS) yol açmaktadır. MODS, morbidite ve mortalitenin 

en önemli sebebidir (33).   

 

2.5. Etiyopatogenez 

 

Etyolojide rol alan faktörlerin, AP‘deki inflamasyon kaskadını nasıl harekete 

geçirdikleri ve niçin her durumda geçirmedikleri bilinmemektedir. Bu konu ile ilgili 

bazı hipotezler mevcuttur (8). 
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2.5.1. Duodenal içeriğin reflüsü  

 

Duodenumda enterokinazların etkisiyle aktive olmuĢ tripsin içeren duodenal 

içeriğin, pankreas ana kanalına herhangi bir sebeple reflüsü söz konusu olursa, 

duodenumda aktive olması gereken proenzimler, pankreas dokusu içinde aktif hale 

gelerek kaskadı baĢlatabilirler.   

 

2.5.2. Pankreatik kanal tıkanması 

 

Üç değiĢik mekanizma ileri sürülmüĢ olup, hiçbiri olayı, bütünüyle 

açıklamaya yetmemiĢtir (41). Bunlardan ilki ve en eskisi, ortak kanal teorisidir. Bu 

teoriye göre safra taĢı ortak kanalı tıkar ve safranın ana pankreatik kanala kaçıĢına 

yol açar. Deneysel olarak bu teorinin doğruluğu özellikle safra enfekte olduğunda 

kanıtlanmıĢtır. Safra ve pankreas içeriğinden oluĢan karıĢım ana pankreatik kanalda 

geçirgenliğin artmasına ve çevresel inflamasyona yol açmaktadır. Pankreatik 

kanaldaki basıncın ortak safra kanalındaki basınçtan daha yüksek olduğu saptanınca, 

bu teori popülaritesini kaybetmiĢtir. Ġkinci teoriye göre, taĢ ampulladan geçerken 

hasara yol açarak sfinkter fonksiyonlarının bozulmasına bunun sonucunda da 

duodenal içeriğin pankreatik kanala geçerek hastalığa neden olduğu 

düĢünülmekteydi. Ancak sfinkterotomi yapılan hastalarda bile böyle bir durumla 

ender karĢılaĢılması, bu teoriyi de çürütmüĢtür. Üçüncü teori de ise, safra taĢının 

ortak kanalda sıkıĢması sonucunda pankreatik kanal basıncı artmakta, bu basınç artıĢı 

da kanalların mukozal bütünlüğünü bozarak kanaldaki enzimler parankime 

geçmesine olanak sağlar. 

 

2.5.3. Pankreatik iskemi  

 

Pankreatik dolaĢım bozukluğunda, inflamatuar bir cevap ile AHP 

geliĢebilmektedir. Ancak AP geliĢiminde, iskeminin yeri objektif olarak 

saptanamadığından bu teori geri planda kalmıĢtır. Ġntravital mikroskopi tekniklerinin 

bulunması ile mikrovasküler yapıda oluĢan değiĢiklikler gösterilmiĢ ve iskemi 

geliĢimi net olarak ortaya konulabilmiĢtir. Mikrosirkülatuar değiĢiklikler 
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(vazokonstrüksiyon, kapiller staz, oksijen saturasyonunda azalma, progressif iskemi), 

deneysel AP modellerinde erken evrede oluĢmaktadır. Bu değiĢiklikler vasküler 

permeabiliteyi artırmakta ve glandda ödeme yol açmaktadır. Vasküler hasar, lokal 

mikrosirkülatuar yetersizliğe ve pankreatik hasarın daha da artmasına yol açmaktadır 

(42). Hasarlı dokuların reperfüzyonu; serbest oksijen radikallerinin ve inflamatuar 

sitokinlerin dolaĢıma salınımına, bu da daha ileri hasarlara yol açabilmektedir (42). 

AP tedavisinde agresif sıvı tedavisinin; bu hasarı minimuma indirmesi, 

mikrosirkülatuar hasarın önemini ortaya koymaktadır. Mikrosirkülatuar hasarın, AP 

geliĢiminde önemli bir yeri olduğuna Ģüphe yoktur. Ancak bunun baĢlangıçta mı, 

yoksa AP seyrinin herhangi bir basamağında mı olayı potansiyelize ettiği hala 

tartıĢmalıdır. 

 

2.5.4. Oksidatif Hasar 

 

AP‘in seyrinde ortaya çıkan oksidatif hasar ile ilgili olarak çeĢitli patolojik 

mekanizmalar ileri sürülmektedir (43):  

 

AP‘de baĢlangıçtaki inflamatuar olaylar, asiner hücrelerde apopitozise ve 

serbest oksijen radikallerinin üretimine neden olabilir.   

 

Nitrik oksidin oksidasyon ürünü olan peroksinitrit ve süperoksit, asiner hücre 

hasarına ve ölümüne neden olabilir. Bu hasar, serbest radikal temizleyicisi olan 

süperoksit dismutaz ile önlenebilir.  

 

Biyoaktif prostoglandin benzeri bileĢikler olan izoprostonatlar; araĢidonik 

asidin, serbest radikaller ile katalizlenmesiyle oluĢan bileĢiklerdir ve güçlü 

vazokonstrüktör etki gösterirler. COX inhibitörleri, izoprostonatların miktarını artırır 

ve iskemi-reperfüzyon hasarına bağlı olarak pankreatik fonksiyonların kaybına yol 

açar.  

Serbest radikaller, pankreatik dokuda antioksidanların kaybına yol açarak 

iskemi-reperfüzyona bağlı asiner hücre hasarına katkıda bulunabilirler. Serbest 

oksijen radikalleri asiner hücreler üzerine direkt toksik etki gösterebilirler.   
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AP‘in indüksiyonu için asıl gereksinimin, proteolitik enzimlerin intraasiner 

aktivasyonu olduğu kabul edilmektedir ki bu olay, glandın otodijestif hasarına yol 

açar. AP‘de asiner hücre ölümü, hem nekroz hem de apopitozis ile 

gerçekleĢmektedir. Asiner hücre ölümünün Ģekli, baĢlı baĢına AP‘in ciddiyetini 

belirlemede önemli bir yere sahiptir. 

 

Deneysel pankreatitlerde; apopitozisin indüksiyonunun, pankreatitin 

ciddiyetini azalttığı, inhibisyonunun ise hastalığı daha da kötüleĢtirdiği gösterilmiĢtir 

(41-44). AP‘deki apopitozis olayında proteaz ailesine ait caspase, proapopitotik Bax 

gen ekspresyonu, transkripsiyon faktörleri (p53, nükleer faktör kapa beta, aktivatör 

protein-1), nötrofil deplesyonu ve bazı sitokinler (TNF-alfa, IL-1↓) apoptoziste rol 

almaktadırlar. 

 

Katepsin B ve tripsinogen dahil sindirim enzimleri gibi lizozomal enzimlerin 

lokalizasyonu, asiner hücrelerdeki unstabil vakuollerde cereyan eder. Normal asiner 

hücrelerde bu iki grup enzim, golgi aygıtında dikkatli bir Ģekilde ayrı tutulurlar. 

Bununla birlikte pankreatitin erken döneminde cathepsin B, asiner vakuoller içinde 

tripsinogenden, tripsinogen aktivasyon peptidini ayırarak, tripsinin intrapankreatik 

aktivasyonuna yol açar. Sonra vakuoller rüptüre olur ve aktif tripsin salınır. Salınan 

tripsin fazla miktarda olduğundan, pankreasın normal savunma mekanizmalarının 

kapasitesi aĢılır. Ayrıca tripsinin intrapankreatik salınımı, daha fazla tripsin ve diğer 

pankreatik enzimlerin (fosfolipaz, kemotripsin, elastaz) salınımına yol açar. Tripsin 

aynı zamanda diğer enzim kaskadlarını da aktive eder (kompleman, kallikrein-kinin, 

koagulasyon, fibrinolizis). Fosfolipaz A ve B hücre duvarındaki fosfolipidlerden; 

lesitin, lizolesitin, lizosefalini açığa çıkarıp koagulasyon nekrozuna yol açarlar. 

Proelastaz tripsin tarafından elastaza dönüĢtürüldüğünde, damar duvarındaki bağ 

dokusunu tahrip ederek kanamaya yol açar. 

 

Lipaz, safra asitleri varlığında, trigliseridleri parçalayıp yağ nekrozuna yol 

açar. Bradikinin, kallikrein ve kallidin de vasküler permeabiliteyi artırarak 

vazodilatasyon, ödem ve Ģok geliĢimine katkıda bulunurlar. Aktif pankreatik 

enzimlerin intrapankreatik salınımı, pankreatik otosindirimi baĢlatarak kısır döngüye 
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yol açar. Böylece harabiyet, gland boyunca ve peripankreatik dokulara doğru yayılır.  

Bhatia ve arkadaĢlarının yaptığı bir deneysel çalıĢmada, E-64 (güçlü spesifik ve 

irreverzibl bir cathepsin B inhibitörü) kullanılarak, bir kolesistokinin analogu olan 

cerulein‘in yol açacağı tripsinogen aktivasyonu önlenmiĢtir (45). Bu gözlem, 

tripsinogenin cathepsin B aktivasyonunun anlamını ve pankreatik sindirim 

enzimlerinin önemini ortaya koymaktadır. Ayrıca cathepsin B inhibisyonunun 

pankreatitin önlenmesinde ve tedavisinde rolü olabileceği fikrini desteklemektedir. 

Ġntrasellüler kalsiyum konsantrasyonu, erken dönemde intrasellüler pH‘daki düĢüĢle 

birlikte artmaktadır. Bu durum, tripsinogenin prematür aktivasyonuna ve sonra 

nükleer faktör kB ve aktive edici protein-1‘ in upregülasyonuna yol açmaktadır. 

ArtmıĢ kalsiyum düzeylerinin, hücre hasarı ve ölümünü de aktive ettiği iyi 

bilinmektedir. Yine deneysel bir çalıĢmada spesifik bir tripsin inhibitörü kullanılarak, 

tripsinogenin tripsine dönüĢümü tamamen inhibe edilmiĢ, buna rağmen cerulein ile 

AP oluĢturulmuĢtur (33). AraĢtırmacılar buna dayanarak tripsinogen aktivasyonunun, 

intrapankreatik proteolitik kaskadını baĢlatıcı bir faktörü olmadığını ileri 

sürmüĢlerdir.  AP‘de fizyopatolojik mekanizma tetiklendikten sonra olay, zincirleme 

olarak devam eder. Buna sebep tetiklenen mekanizmaların etkilerinin doku 

düzeyinde artarak ortaya çıkmasıdır. Bu olayın temel sebepleri; inflamasyon, sitokin 

ve kemokinlerin salınması, iskemi ve enfeksiyondur. Bunlar olayı ilerleten 

mekanizmalar olarak da bilinmektedir.  Mikroskopik çalıĢmalar ve Indium-111 ile 

iĢaretli lökositler kullanılarak yapılan radionuclide çalıĢmalar, pankreatitin erken 

döneminde belirgin olarak makrofaj ve PMN lökosit invazyonu olduğunu 

göstermiĢtir (37). Ġnflamatuar mediatörler; pankreatitin ve devam eden inflamatuar 

cevabın patogenezinde kritik bir rol oynamaktadırlar. Sitokinlerin salınımı, 

inflamasyonla bir arada gerçekleĢmektedir. Patofizyolojide rol aldığına inanılan 

proinflamatuar mediatörler Ģunlardır: TNF-alfa IL-1, IL-6, PAF, ICAM-1, IL-8, 

GRO-alfa/CINC (growth related oncogene-B/cytokine-induced neutrophil 

chemoattractant), MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1), substans P (33).  

AP‘de önemli rol oynayan antiinflamatuar mediatörler ise Ģunlardır: IL-10, C5a, 

sTNFR (solubl TNF reseptörü), IL-1 ra (IL-1 reseptör antagonisti) ve NEP (nötral 

endopeptidazlar) (33). Granülosit ve makrofajların aktivasyonu, proinflamatuar 

sitokinlerin, araĢidonik asit metabolitlerinin, proteolitik ve lipolitik enzimlerin ve 
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reaktif oksijen metabolitlerinin (ki bunlar endojen antioksidan sistemlerin koruyucu 

kapasitesini aĢarlar) salınımına yol açarlar. Bu substantlar aynı zamanda pankreatik 

mikrosirkülasyon ile etkileĢerek vasküler permeabiliteyi artırırlar, tromboz ve 

hemorajiye yol açarak pankreatik nekroza götürürler. Bu kompleks etkileĢimler, bu 

faktörlerin pankreatik hasardaki her birinin rollerini ayrı ayrı tahmin etmeyi 

zorlaĢtırmaktadır. Ayrıca vakaların % 20 kadarında niçin nekrotizan formun geliĢtiği 

de bilinmemektedir.   

 

Ciddi pankreatik hasarı takiben bazı hastalarda sistemik komplikasyonlar 

ortaya çıkmaktadır. SIRS olarak adlandırılan bu tablo, muhtemelen inflame 

pankreastan dolaĢıma aktif pankreatik enzimlerin ve sitokinlerin salınımı ile ortaya 

çıkmaktadır. ARDS, mikrovasküler trombozlara bağlı olabileceği gibi, surfaktanın 

major bir komponenti olan lesitini parçalayan aktif fosfolipaz A‘ya (lesitinaz)  bağlı 

olarak da geliĢebilir. Miyokardiyal depresyon ve Ģokun, vazoaktif peptitlere ve 

miyokardiyal depresan faktöre bağlı olarak geliĢtiği sanılmaktadır. Akut böbrek 

yetmezliği; hipovolemi ve hipotansiyona bağlı olabilir. Hiperkalseminin patogenezi 

multifaktöriyeldir (kalsiyum-sabun oluĢumu, hormonal dengesizlikler, kalsiyumun 

serbest yağ asitleri-albümin komplekslerince bağlanması, kalsiyumun intrasellüler 

translokasyonu). SIRS, nekrotizan pankreatitlerin yaklaĢık %50‘sinde geliĢmektedir 

ki bu komplikasyonların geliĢip geliĢmeyeceğini, pankreatik nekrozun derecesine ya 

da enfekte nekrozun var olup olmamasına göre tahmin etmek mümkün değildir (37).   

 

Normal insan bağırsağı, kompleks bir bariyer vasıtasıyla (immünolojik, 

bakteriyolojik, morfolojik) bakterilerin sistemik dolaĢıma geçiĢini önlemektedir. 

AP‘in seyri sırasında bu bariyer bozulur ve bakteriyel translokasyon gerçekleĢir. 

Lokal ve sistemik komplikasyonlar ortaya çıkar. Bu bariyer bozukluğunun; 

hipovolemiye bağlı iskeminin ve pankreatite bağlı bağırsak arteriovenöz Ģant 

oluĢumunun bir sonucu olduğu düĢünülmektedir (37). AP‘deki çoğu enfeksiyonlar, 

yaygın rastlanılan enterik mikroorganizmalarca oluĢturulmaktadır. 

 

Hem santral, hem de periferal nöral mekanizmalar, muhtemelen AP 

mekanizmasına katılmaktadır. ÇeĢitli deneysel çalıĢmaların sonucunda; kan 
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akımında değiĢiklik yaparak pankreatitin Ģiddetini değiĢtirebilen efferent vagus ve 

pankreatik eNOS (endotelyal nitrik oksit sentetaz)‘un da katıldığı santral olarak 

düzenlenen bir potansiyel mekanizmanın varlığı kabul görmektedir (46). Kan akımı 

üzerindeki etkilerine ek olarak nöral sistemler, pankreatitde görülen ödem ve 

inflamatuvar cevaplarda da rol alırlar. Duysal nöronların uyarılması; inflamatuvar 

hücreleri takiben plazmanın interstisyel alana ekstravazasyonuna neden olan, 

pankreatik dolaĢımdaki postkapiller nörokinin 1 reseptörlerine bağlanan substans 

P‘nin salınımına yol açmaktadır (47). Substans P, 11 aminoasitli bir nöropeptit olup, 

pek çok dokuda bulunan sinir uçlarından salınmaktadır. Takiben effektör hücrelerin 

yüzeyindeki Nk1 (nörokinin-1) reseptörlerine bağlanmakta, ağrının mediatörü olarak 

pek çok inflamatuar durumda önemli bir rol oynamaktadır (33). Substans P, 

pankreastaki duysal afferent sinirler için de bir nörotransmitter olarak rol 

oynamaktadır. Nk1 reseptörü bulunmayan farelerin pankreatite karĢı korundukları 

gösterilmiĢtir (48). Bu bulgu, AP patogenezinde nöral katılımın ve substans P‘nin 

önemini ortaya koymaktadır. AP patogenezi ile ilgili çok sayıda araĢtırma tüm 

dünyada devam etmektedir. Patogenezle ilgili yeni görüĢ ve anlayıĢların 

geliĢtirilmesi, çok ciddi sonuçlara yol açabilen bu hastalığın tedavisinde yeni 

ufukların açılmasına hizmet edebilecektir.   

 

2.6. Tanı 

 

2.6.1. Klinik 

 

Akut pankreatitte, hastanın ilk ve en önemli Ģikayeti genellikle 

epigastriumdan baĢlayıp sırta doğru yayılan, kuĢak tarzında ve çok Ģiddetli karın 

ağrısıdır (15,50). Ağrı devamlı olup künt ya da batıcı tarzdadır. Hafif pankreatitli 

olgularda ağrı genellikle 1-3 gün devam eder ve daha uzun süren ağrı pankreatitin 

ciddi olduğunu gösteren önemli bir bulgudur. Pankreasın retroperitoneal yerleĢimi 

nedeniyle baĢlangıçta Ģiddetli ağrıya rağmen, abdominal hassasiyet ve defans yoktur. 

Bu yüzden akut karın ağrısı olan ancak fizik muayanede batın bulguları normal olan 

olgularda AP ihtimali mutlaka göz önünde bulundurulmalıdır. Epigastrik hassasiyet, 

akut pankreatitin değiĢmez bir bulgusudur. Bulantı ve kusma vakaların %80‘inde 
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vardır. Nazogastrik tüp takılması kusmanın devamını engeller. Olguların %60-

90‘ında ateĢ mevcuttur. AteĢ varlığı infeksiyon olduğu anlamına gelmez. Yüksek 

ateĢ varlığı; infekte pankreatik nekroz, abse, pnömoni ve kolanjit gibi septik olaylara 

bağlı olabilir. Periumblikal bölgede (Cullen belirtisi), lomber boĢluklarda (Grey 

Turner belirtisi), inguinal ligamentin altında (Fox belirtisi) mavimsi mor lekeler, 

hemorajik pankreatiti gösteren fasiyal tabakalar boyunca subkutan dokuya kan veya 

kanlı asitin yayılmasıyla oluĢan ve nadir rastlanan lezyonlardır (49).  

 

AP olgularında, inflamatuar olayın diafragmatik lenfatikler aracılığı ile 

toraksa geçmesi ve dolaĢımdaki toksik maddelerin alveollerdeki harabiyetine bağlı 

pulmoner semptom ve bulgular vakaların %20-40‘ında görülür. Olguların 1/3‘ünde 

solda daha sık olmak üzere her iki diafragmada yükselme, solda daha sık plevral 

effüzyon, akciğer alt loblarında infiltrasyon ve atelektazi akut pankreatite eĢlik eden 

bulgulardır. %20 ARDS geliĢir ve hastalığın Ģiddeti ile paralel olup kötü prognoz 

iĢaretidir. Hipokalsemik tetani nadir rastlanan (%1) ve kötü prognozu gösteren bir 

bulgudur Subkutan yağ nekrozuna bağlı eritema nodozum benzeri lezyonlara 

hastalığın ileri evrelerinde rastlanabilinir. Ġkter vakaların %30‘unda görülür. Akut 

antral gastrit ve duodenite bağlı minor mukozal kanamalar olguların %20‘inde 

görülür. Abse veya psödokistin gastrointestinal kanala veya safra yollarına 

fistülizasyonu sonucu melena geliĢebilir, ancak nadiren kan transfüzyonu 

gerektirecek Ģiddette kanamaya neden olur. Hipotansiyon ve taĢikardiden ağır Ģoka 

kadar değiĢen ölçülerde kardiyovasküler depresyon olabilir. %30–40 oranında 

görülen bu duruma; kusma ile sıvı kaybı, retroperitoneal alana plazmanın kaçıĢı, 

atonik barsak lümeninde sıvının birikmesi ve hemorajiler neden olur. Ağır 

pankreatitte %40 oranında psödokist geliĢir (15,24,50). Psödokistler %30 oranında 

ele gelen kitle Ģeklinde kendini gösterir. Olguların %3-7‘sinde pankreas absesi 

geliĢir. Pankreatik absenin mortalitesi %25-35 oranında olup, psödokist veya 

nekrotik alanların enfekte olması sonucu geliĢir. Pankreas nekrozu bölgesel ya da 

yaygın, yüzeyel veya parankimal olabilir. Akut ataktan ortalama 7-10 gün sonrasına 

kadar nekroz yaklaĢık %60 sterildir. Pankreas absesi geç komplikasyon olup 1–4 

hafta sonra geliĢir. Hastaların %80‘inde oligüri, proteinüri ve lökositüri görülebilir. 

%20–25 oranında akut böbrek yetmezliği görülebilir ve bu durum %50 fatal 
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seyirlidir. Renal ven trombozu ve renal kortikal nekroz, nekrotizan pankeatitin fatal 

komplikasyonlarıdır. 

 

2.6.2. Biyokimyasal Parametreler 

 

Akut pankreatit tanısında kullanılan çok sayıda biyokimyasal parametre 

mevcuttur.  

 

2.6.2.1. Amilaz  

 

Pankreatitli hastaların 3/4‘ünde baĢlangıçta yükselerek 7-10 gün süreyle 

yüksek kalır. Zirve değerine 12-72 saat arasında ulaĢır. Hassasiyet %75-92 ve 

özgünlüğü %20-60‘dir. Akut ataktan 10 gün sonra devam eden yüksek amilaz düzeyi 

psödokist veya abse oluĢumunu düĢündürmelidir. Amilazın erken dönemde normale 

dönmesi, hastalığın düzelmekte olduğunu gösterebileceği gibi ağır pankreas 

hasarının belirtisi de olabilir (47,51,52).  Amilaz düzeyi ile hastalığın prognozu 

arasında bir iliĢki yoktur. Alkole bağlı formlarda amilaz düzeyi normal olabileceği 

gibi hipertrigliseridemili hastalarda normal ya da düĢük bulunabilir. Amilaz tayini 

ucuz ve pratik bir teknik olmasına rağmen pankreas dokusuna özgünlüğü zayıftır. 

Pankreas dıĢında tükrük bezi, over, meme, akciğer, karaciğer, ve ince barsak gibi 

organlarda da amilaz bulunmaktadır. Akut pankreatit dıĢında hiperamilazemiye 

neden olan bir çok hastalık vardır (Tablo 5).   

 

Akut pankreatitli hastalarda serum amilazından önce yükselen idrar amilazı, 

10 güne kadar yüksek kalabildiğinden değerli bir bulgudur. Daha hassas ve spesifik 

belirleyiciler araĢtırıldığında idrar amilazı ve amilaz klirensinin serum klirensine 

oranı bu seçeneklerden birisi olarak gündeme gelmiĢtir. Hastaların periton ve plevral 

sıvılarında amilaz değeri seruma göre 4-5 kat yüksek olabilir (47). 
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Tablo 5. Hiperamilazemiye neden olan hastalıklar. 

Kronik böbrek hastalığı   

Tükrük bezi hastalıkları ( infeksiyon, alkolizm, radyasyon, kanser) 

Kronik karaciğer hastalığı   

Sindirim sistemi hastalıkları ( koledok taĢı, akut kolesistit, peptik ülser perforasyonu, 

intestinal obstruksiyon, akut apandisit, Crohn hastalığı, mezenter emboli) 

Diyabetik ketoasidoz 

Akciğer hastalıkları ( pnömoni, pulmoner emboli, kanser) 

Jinekolojik hastalıklar ( ektopik gebelik, over tümörleri) 

Kafa travmaları   

Makroamilazemi 

Prostat kanseri   

 

2.6.2.2. Lipaz  

 

Trigliseritleri digliseritlere ve yağ asitlerine parçalayan sadece pankreastan 

değil karaciğer ve mideden de salgılanan bir enzimdir. Moleküler ağırlığı 

amilazınkine yakındır. Glomerüler filtrasyondan sonra tamamen emilir ve idrarda 

görülmez. Pankreatik lipaz ekzokrin asiner hücreler tarafından salgılanır ve 

salgılandığı anda aktiflenir. Akut pankreatitli olgularda serum lipaz düzeyi %87 

oranında yüksek bulunur. Amilazdan daha spesifiktir. Ancak akut kolesistit, peptik 

ülser perforasyonu ve mezenter emboli gibi hastalıklarda da yükselebilir. Serum lipaz 

yüksekliği amilaz yüksekliğinden daha uzun süre devam ettiği için klinik tanısı geç 

konan hastalarda daha yararlı bir parametredir. Lipaz/Amilaz oranının yüksek olması 

alkolik pankreatit tanısında kullanılabilir. Lipaz, alkolik pankreatitte biliyer 

pankreatite oranla, amilazdan daha fazla artıĢ göstermektedir (47).   

 

2.6.2.3. Elastaz 1  

 

Elastaz 1, özgün elastolitik aktivitesi olan ve aynı zamanda hemoglobin, 

kazein, fibrin ve albümini de yıkabilen bir enzimdir. Akut pankreatitteki baĢlıca 

vasküler lezyonlardaki rolü 1968‘de tanımlanmıĢtır. Radyoimmünolojik 

yöntemlerdeki son geliĢmelere kadar, plazmada dolaĢan inhibitör kompleksler nedeni 

ile serum elastaz düzeyleri doğru olarak ölçülememekteydi (52). Elastaz 1, akut 

pankreatitli bütün hastalarda, pankreas kanseri olan hastaların çoğunda ve daha az 
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olmak üzere gastroenterik hastalıklarda yüksek oranlarda saptanmaktadır. Bu 

enzimin dikkate değer olmasının nedeni amilaz, lipaz ve tripsine kıyasla daha uzun 

süre serumda yüksek oranlarda bulunmasıdır (52,53). Elastaz 1, böbrek yetmezliği 

durumunda diğer proteazlara göre daha az etkilenmektedir. Plazma elastazının uzun 

süreli varlığı geç dönemdeki pankreatit hasarını göstermede özel olarak faydalıdır. 

Öte yandan, tripsin gibi elastazın da klinik önemi kesin olarak açıklığa 

kavuĢmamıĢtır (52).   

 

2.6.2.4. Diğer parametreler 

 

Serum kan Ģekeri, AST, ALT, alkali fosfataz, bilüribin düzeyi yükselmiĢ 

olabilir.  Hipovolemi nedeniyle hematokrit anlamlı olarak yüksektir. %50‘den fazla 

hemotokrit önemli miktarda sıvı kaybını gösterir ve acil sıvı resüsitasyonunu 

gerektirir.  Sıvı açığı sonucu prerenal azotemiye ya da akut böbrek yetersizliğine 

bağlı olarak, BUN ve kreatinin yükselebilir. Serum kalsiyum düĢüklüğü erken 

dönemlerde saptanabilir. Kalsiyum düĢüklüğünün önemli nedeni albümin kaybıdır. 

Albümin yerine konulduğu taktirde serum kalsiyum düzeyi yükselir. Ġyonize 

kalsiyum kaybı daha geri plandadır. Ġyonize kalsiyum yağ nekrozu sahalarına 

kaybedilir. Oksijen satürasyonu %90‘dan azsa önemli bir hipoksemi var demektir ve 

arteriyel kan gazlarına bakılmalıdır (55).   

 

Methemalbumin tayini, tanıda ve özellikle prognoz tayininde önemlidir. 

Hemoglobinin nekroz dokusunda yıkılmasıyla ortaya çıkan hematinin albümine 

bağlanmasına bağlıdır (53). Özellikle alkolikler olmak üzere bazı olgularda 

pankreatitin akut atakları esnasında aĢikar hiperlipidemiye bağlı olarak serum süt 

görünümünde olabilir. Olayın mekanizması, pankreas kapiller dolaĢımdaki fazla 

miktardaki toksik yağ asitlerinin lipazla serbestleĢmesiyle olabilir. Trigliserid düzeyi 

1700–2000 mg/dl bulunabilir. Serum kolesterolü normal ya da hafif yüksek olabilir. 

Akut atağın ilk gününden itibaren akut faz proteinlerinde artıĢ saptanır. Bunlardan 

CRP düzeyi prognoz tayininde önemli bir testtir (54). 
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2.6.3. Görüntüleme Yöntemleri 

 

2.6.3.1. Düz Grafi  

 

Direkt karın grafisinde elde edilen bulgular;  

Retroperitoneal yağ dokusu nekrozu ve inflamasyona bağlı organ 

konturlarında (psoas kası ve böbrek) belirsizleĢme ve sol çevresinde radyolüsen 

halka,  

Asite bağlı silik görünüm,  

Pankreasa komĢu ince barsak ansındaki lokal ileusa bağlı ―sentinel loop‖ 

belirtisi,  

Transvers kolon veya splenik fleksurada oluĢmuĢ spazma bağlı tranvers 

kolonda distansiyon ve distal gaz gölgelerinin azalması ya da görülmemesi (Cut- off 

belirtisi)  (56). (ġekil 2) 

 

ġeki1 2.  Cut- off belirtisi 

 

2.6.3.2. Ultrasonografi (USG)  

 

Ucuz ve noninvazif olması, yatak baĢında her an yapılabilmesi ve gerekli 

görüldüğünde tekrarlanabilmesi nedeniyle özellikle takip açısından çok yararlıdır. Bu 

avantajlara karĢın olguların %25-40‘ında gaz nedeniyle pankreas 

değerlendirilememektedir. USG‘nin akut pankreatitteki tanı değeri %75-85 

arasındadır. Bezde ödem ve büyüme, ekojenitede azalma, Wirsung kanalında 
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geniĢleme, psödokist, abse, asit ve kronik pankreatite ait kalsifikasyonlar USG 

bulguları olarak sayılabilir (56). (ġekil 3) 

 

ġekil 3. Pankreatitin Ultrasonografi  Görüntüsü 

 

2.6.3.3. Bilgisayarlı tomografi (BT)  

 

Akut pankreatit tanısında ve özellikle nekrozun görüntülenmesinde en yararlı 

yöntemdir. Ġntravenöz kontrast madde verilerek yapılan BT incelemesi ile nekroz, 

hemoraji ve vasküler yapılar gösterilebilmektedir. Dinamik kontrast BT (anjio-CT) 

akut pankreatit tanısı ve nekrozu göstermede son geliĢtirilen yöntemlerdendir. 

BT‘nin safra yolları patolojisini göstermede USG‘ye üstünlüğü yoktur. Akut 

pankreatitin BT‘deki spesifik bulguları, hastalığın derecesine bağlıdır. Hafif 

olgularda, BT‘de sadece pankreatik geniĢ leme görülebilir, ödem ve inflamasyon 

çevre yağ dokusuna yayılırsa, pankreasın sınırları düzensizleĢir ve belirsizleĢir. Hafif 

olgularda, BT‘de %14–28 oranında pankreasın tamamen normal olduğu görülebilir. 

Bu nedenle BT tanıda amilaz düzeyinden daha baĢarısızdır  (57). 



27 

 

 

BT‘yi değerlendirme ve sınıflamada Balthazar tarafından yapılmıĢ olan 

sınıflandırma kullanılmaktadır. Balthazar‘ın önerdiği BT Ģiddet indeksi  gerek 

pankreasın radyolojik görünümü, gerekse enflamasyonunu ve nekrozun Ģiddetini 

içermesi dolayısıyla kullanılırlığı yüksektir (Tablo 6). Hesaplanan BT Ģiddet indeksi 

BT görüntülemenin erken prognostik değerini doğru olarak yansıtmaktadır. Balthazar 

tarafından yapılan çalıĢmada Ģiddet indeksi 0-2 olan hastalarda mortalite %0, 

morbidite % 4; Ģiddet indeksi 3-6 olanlarda mortalite %6, morbidite %35; Ģiddet 

indeksi 7-10 olanlarda mortalite %17, morbidite %92 olarak bulunmuĢtur (57). 

Balthazar BT Ģiddet indeksi hesaplanmasındaki sınırlamalardan biri zamanlamadan 

kaynaklanmaktadır. Nekroz genellikle ilk 24 saat içinde geliĢmekte, bu nedenle 

nekrozu doğru olarak tespit için klinik semptomların baĢlamasından 2-3 gün sonra 

BT çekilmesi önerilmektedir. (ġekil 4,5,6,7,8) 

 

Tablo 6. Akut pankreatitte Balthazar‘ın Dinamik Kontrastlı Tomografi Ölçütleri 

Kontrastsız BT 

Grade Bulgular Skor 

A Normal pankreas, normal boyut, keskin sınırlı, düz kontur, homojen 

kontrast tutulumu, retroperitoneal peripankreatik yağ kontrast 

tutmuyor. 

0 

B Pankreasın fokal veya diffüz büyümesi, peripankreatik inflamasyon 

üzerinde kontür düzensizliği olabilir. 

1 

C Peripankreatik inflamasyon ve pankreas içinde anormallikler 2 

D Pankreas içi veya dıĢında sıvı birikimleri 3 

E Pankreas veya retroperitoneal 2 veya daha fazla gaz gölgesi 4 
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ġekil 4.  Akut pankreatit 

(c:kolon, st:mide, p:pankreas) 

 

 

ġekil 5. Akut pankreatit Flegmon 

 

(St:Mide, Beyaz oklar:flegmon, siyah oklar:pankreatik kalsifikasyon; büyük 

ok:peripankreatik infiltrasyon) 
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ġekil 6. Akut Pankreatit /Pankreatik Nekroz 

 

(St: Mide, Büyük ok: Pankreasın nekroza uğradığı alanlar) 

 

ġekil 7.  Akut Hemorajik Pankreatit 

 

(Pankreas kuyruk kısmı geniĢlemiĢ,ok iĢareti:  hemoroji nedeniyle kuyruk 

kısında artmıĢ dansiteye bağlı değiĢiklikler.) 
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ġekil 8. Pankreatit ve Pseudokist ve Kalsifikasyon 

 

2.6.3.4. Magnetik Rezonans Görüntüleme (MRI) 

 

Magnetik rezonans görüntülemenin (MRI) akut pankreatitteki değeri 

konusundaki çalıĢmalar yeni ve yetersizdir. Nekrozu daha iyi gösterdiğine dair 

sporadik çalıĢmalar varsa da BT‘ye üstün olmadığı geniĢ kabul görmektedir.  

 

MR kolanjiopancreatografi (MRCP), spiral BT kolanjiografi ve endoskopik 

USG gibi noninvazif ya da miniinvazif diagnostik yöntemler değerlendirilmekte ve 

selektif ERCP kullanımı konusunda yardımcı olmaktadır (58). 

 

2.6.3.5. ERCP 

 

Akut pankreatitli olgularda erken ve geç dönemde uygulanan önemli bir 

tetkik yöntemidir. Ağır biliyer pankreatitli olgularda acil ERCP uygulanmalı, 

koledokta taĢ saptanırsa taĢ ekstraksiyonu ve ES (endoskopik sfinkterotomi) 

uygulanmalıdır. Hastaya daha sonra kolesistektomi yapılmalıdır. Bazı araĢtırmacılar 

erken preoperatif ERCP‘yi rutin yapmakta ve önermektedirler (59,60). Bu 

yaklaĢımın amacı koledok taĢlı bütün olguların laparoskopik kolesistektomiden önce 
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belirlenebilmesi ve tek bir yöntemle tedavi sağlayabilmektedir. Ancak taĢların çoğu 

akut faz esnasında ve ERCP yapılırken duodenuma geçmektedir. Bu yüzden yapılan 

gereksiz ERCP‘ler morbidite ve mortaliteyi artırmaktadır (61 - 63). Pankreatitli 

olgularda ERCP endikasyonları Tablo 7‘de verilmiĢtir. Ağır bilier pankreatitli 

olgularda ise acil ERCP ve sfinkterotomi önerilmektedir (64). 

 

Tablo 7. ERCP Endikasyonları 

Serum bilirubin değerinin 2mg/dl‘nin üzerinde olması, 

USG ile safra yollarına ait patolojinin kesin olarak gösterilmemesi durumunda 

diagnostik, koledokun geniĢ olduğu ve koledokta taĢ gösterilmesi durumunda 

terapotik olarak, 

ĠyileĢme göstermeyen, komplikasyon geliĢen ve cerrahi giriĢim planlanan 

pankreatitli hastalar, 

Akut kolanjit tablosu geliĢen hastalar, 

Diğer yöntemlerle tanı konulamayan hastalar, 

SGPT ve AF değerlerinin yüksek olduğu hastalar 

 

ERCP ile patoloji gösterildikten sonra sfinkterotomi, pankreatik kanal 

dilatasyonu, endoprotez veya stent konulması, taĢ ekstraksiyonu gibi terapötik 

giriĢimlerle cerrahiye gerek kalmaksızın tedavi gerçekleĢtirilebilir. (ġekil 9-10) 

 

ġekil 9.  Pankreatik Kanalın ERCP Sırasındaki Görüntüsü 
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ġekil 10.  Pankreatik Kanal Kanüle Edildikten Sonra 

 

2.6.4. Skorlama Sistemleri  (Prognoz Belirleyiciler) 

 

Skorlama sistemlerinden APACHE II, Modifiye Glaskow, Ranson kriterleri, 

laboratuar, klinik bulgular ve destekleyici CT bulguları ile hastalığın Ģiddetini ve 

nasıl seyredeceğini belirlemede yardımcı olur. 

 

Tablo 8. Ranson Kriterleri 

Ġlk geliĢte 48. saat içinde                

YaĢ            >55 Htc‘de düĢme     >%10                 

Lökosit      >16000/mm3 BUN‘da artıĢ     >5mg/dl                 

Glikoz       >200mg/dl Ca                      <8mg/dl                 

LDH          >350U/L PaO2                 <60mm/Hg               

SGOT        >250U/L Baz defisiti        >4mEq/L          

 Sıvı açığı           >6L   

 

 

T 
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ablo  9. APACHE II Kriterleri 

Solunum hızı  

Ortalama kan basıncı  

Kalp atım sayısı  

Serum Na düzeyi 

Serum K düzeyi 

Serum kreatinin düzeyi 

Hematokrit 

Lökosit  

Rektal ısı 

Arteriyel PH  

Oksijenasyon 

 

Tablo 10.  Ġmrie (Glaskow) Kriterleri 

p02 düzeyinin 8kpa'nın altında olması   

Kalsiyum düzeyinin 2.0 mmol/I'in altında olması   

Albumin düzeyinin 3.2 g/l' nin altında olması  

Glukoz düzeyinin 10 mmol/I' nin üzerinde olması   

Üre düzeyinin 16 mmol/I' nin üzerinde olması   

LDH düzeyinin 16 mmol/I' nin üzerinde olması   

AST düzeyinin 200 ıu' nin üzerinde olması  

Lökosit düzeyinin 15000/mm3 'ün üzerinde olması    

 

Ranson‘un tanımladığı kriterler 11 faktör içermektedir. ABD‘de daha yaygın 

kullanılmaktadır. Ranson skorlama sisteminde, hasta ilk baĢvuruda ve 48 saat sonra 

olmak üzere iki aĢamada değerlendirilir. BaĢlangıçta yaĢ, lökosit sayısı, glukoz, 

LDH, AST olmak üzere 5 kriter, 48 saat sonra hematokrit, Ca, BUN, parsiyel oksijen 

basıncı, baz eksikliği ve sıvı defisiti olmak üzere 6 kriter değerlendirilir. Orijinal 

Ranson kriterleri alkolik pankreatitli olgular için belirlenmiĢ, daha sonra biliyer 

pankreatit olgularda kullanılmak üzere modifiye edilmiĢtir. 70 yaĢ üzeri hastalar için 

bazı kriterlerde ayrıcalık vurgulanmıĢtır (65,66). Mortalite faktör sayısı ile orantılı 

artmaktadır. Ġki veya ikiden az sayıda pozitif ise mortalite %1-3, 4 pozitif faktör 

varsa %100 mortalite tahmin edilmektedir. (Tablo 8) 

 

Glasgow (Ġmrie) skorlama sistemi ise daha basit 8 faktör önermiĢtir. Her 

faktör bir puan olarak değerlendirilir ve total skor >3 ise Ģiddetli pankreatiti gösterir. 

Bu kriterler Avrupa ülkelerinde yaygın kullanılmaktadır (62). Bu iki sistemde açık 

olan husus kesin değerlendirme için 48 saat sonunu bekleme gereğidir. Oysa 
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APACHE-II skorlaması ile hasta yoğun bakıma baĢvurduğu anda değerlendirilmekte 

ve prognostik tahmin mümkün olmaktadır. 13'ün üzerindeki skorlar artmıĢ mortalite 

riskini gösterir. BaĢlangıçta önerilen 34 orijinal parametre bugün 12‘ye indirilmiĢtir. 

Buna göre APACHE-II sistemi sensitivite ve spesifitesi en yüksek testtir. Bunu 

Ranson ve modifiye Glasgow kriterleri izlemektedir. Klinik veriler ve parasentez 

verileri yüksek spesifite de fakat düĢük sensitivitededirler (63,64). (Tablo 9-10) 

 

Akut pankreatit için yeni bir skorlama sistemi olarak The Bedside Index for 

Severity in Acute Pancreatitis (BISAP) tanımlanmıĢtır.(Tablo 11) Yatak baĢı hasta 

değerlendirmede; kan üre düzeyi,  mental aktivite bozukluğu, SIRS kriterleri, yaĢ  ve 

plevral effuzyon gibi parametreler değerlendirilir. Hangi skorlama sisteminin 

kullanılmasının uygun olacağına dair herhangi bir konsensus oluĢmamıĢtır. 

Pankreatitli tüm hastalar için, yüksek ve düĢük risk kategorilerine göre risk 

değerlendirmesi yapılması gerekir. Çoğu skorlama sistemi 48 saat sonra 

değerlendirmeyi gerektirir çünkü ancak 48 saat sonra nekroz belirginleĢir. Erken CT 

bulguları da yanlıĢ sonuçlar verebilir. 

 

Tablo 11. BISAP (Bedside Ġndex Of Severity Ġn Acute Pancreatitis) (74) 

BUN>25 

Mental durum bozukluğu 

SIRS >2 kriter 

YaĢ >60  

CT‘de plevral effuzyon  

Diğer bulgular varlığında 1 puan 

BISAP SKORU MORTALĠTE ORANI 

0 %0,1 

1 %0,4 

2 %1,6 

3 %3,6 

4 %7,4 

5 %9,5 
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2.7. Tedavi 

 

2.7.1. Medikal Tedavi 

 

Klinik ve laboratuvar değerlendirmesi ile tanının konulmasını takiben, akut 

pankreatitli hastalarda uygulanacak en önemli tedavi, medikal tedavidir. Medikal 

tedavide amaç bezin dinlenmeye alınması yani pankreatik salgıların inhibe 

edilmesidir. (Tablo 12) 

 

Hastaların %85-90‘nda tedaviye baĢlandıktan sonraki 3-7 gün içinde 

kendiliğinden iyileĢme olur. %20-30 olguda ise pankreas nekrozu ile birlikte lokal ve 

sistemik komplikasyonlar oluĢur. Bu komplikasyonlar vakaların önemli bölümünde 

sekel veya ölüme yol açabilir. Organ yetmezliğini, dolaĢımsal ve infeksiyonla iliĢkili 

problemleri kontrol edebilmek için çok disiplinli ve yoğun yaklaĢım zorunludur. 

 

Tablo 12.  Tedavi Protokolü 

Oral alım kesilir  

Ağrı kontrolü sağlanır  

Destekleyici bakım önlemleri alınır  

ġiddetli pankreatitte;   

     Yoğun bakım ünitesine transfer  

     Oral alımın kesilmesi  

     Sıvı desteği  

     Solunum desteği  

     Ağrı için analjezikler • Kardiyak destek  

     Nazogastrik tüp  

     Ġnfeksiyon tedavisi  

     Aktif pankreatik enzimlerin uzaklaĢtırılması  

     Metabolik komplikayonların tedavisi  

     Beslenme desteği 

 

Beslenme, katabolik süreci tersine çevirmek amacıyla önemlidir. Parenteral 

besleme yalnızca ağır, akut veya uzamıĢ pankreatitte, hasta oral alamıyorsa, 

beslenme desteği uygulanmalıdır. Orta Ģiddette akut pankreatitte, hastaların enteral 

beslenmesi (özellikle jejunal yerleĢimli kateterle) parenteral beslemeye tercih edilir. 
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Ancak, riskli grupta, özellikle nekrotizan pankreatitte, oral alım ağrı oluĢturması 

nedeniyle ertelenebilir (65). 

 

Dört değiĢik deneysel modelde, CCK ile uyarılan pankreas salgısının 

kendiliğinden kesildiği gösterilmiĢ, bu yüzden pankreas salgısını önlemek için 

kullanılan ilaçların ek yarar sağlamadığı, antikolinerjikler endike olmadığı, tüm 

pankreas salgılarını önlemeye yönelik kullanılan (pankreas dinlendirici) ilaçların da 

avantajı olmadığı ileri sürülmüĢtür (66,67). Antibiyotik uygulaması, nekrozun 

bakteriyel kontaminasyonu ve sistemik enfeksiyonu önlemek amacıyla gereklidir. 

Ayrıca nekrotik pankreas dokusunda veya tıkanmıĢ safra kanallarında sekonder 

olarak geliĢecek enfeksiyonlar (apse, psödokist, asendan kolanjit, komplike 

koledokolitiasis gibi) ve bakteriyel translokasyonun geç mortaliteyi artıracağından, 

yerleĢmiĢ enfeksiyonun tedavisinde uygun antibiyotik kullanımı çok önemlidir (68 - 

71). Ağır pankreatit tedavisinde diüretik tedaviden kaçınılmalıdır. DolaĢım 

düzeldiğinde ağır akut pankreatitli hastaların çoğunda inatçı kapiller geçirgenlik 

artması ve doku ödemi ile karekterize reperfüzyon hasarı görülür. Pankreatitin 

hiperdinamik fazı genellikle 4-10 gün sürer. Bundan sonra eğer enfeksiyon 

geliĢmezse mikrovasküler bütünlük tekrar oluĢur ve hastanın diürezi kendiliğinden 

geliĢir Tedavi, pankreatik inflamasyona ve altta yatan predispoze faktörlerin 

düzeltilmesine yöneliktir (72,73).   (Tablo 13) 

 

Tablo 13. Akut pankreatitin nonoperatif tedavisi 

Destek tedavisi 

     Ġntravenöz sıvı tedavisi  

     Elektrolit replasmanı 

     Analjezik 

     Beslenme desteği 

     Antibiyotik 

     Solunum desteği  

Pankreatik ekzokrin sekresyon baskılanması 

     Nazogastrik sonda 

     Histamin H2-reseptör antagonistleri 

     Antiasidler 

     Antikolinerjikler- 

     Glukagon 

     Kalsitonin 



37 

 

     Somatostatin 

     Peptidler 

     Kolesistokinin-reseptör antagonistleri 

Pankreatik enzim inhibisyonu 

     Proteaz inhibitorleri Aprotinin  

     Gabexate Camostate 

     Taze donmuĢ plazma 

     Antifıbrinolitikler 

     Kloroquin 

     Fosfolipaz A inhibitorleri  

Oksijenden türeyen serbest radikallerden pankreasın korunması 

     Serbest radikal temizleyicileri 

     Ksantin oxidaz inhibitörleri 

Ġzovolemik hemodilüsyon 

 

3.7.2. Cerrahi Tedavi 

 

Akut pankreatitte cerrahi tedavinin yeri halen tartıĢma konusudur. Birçok 

akut karın tablosu akut pankreatiti taklit edebileceğinden klinik seyri kötüye giden 

olgularda laparatomi önerilmektedir. Bu yaklaĢım mortalite oranını 

etkilememektedir. Biliyer ve alkolik pankreatit olgularında cerrahi yaklaĢım farklıdır. 

 

Biliyer pankreatitte cerrahi giriĢim endikasyonu kesin olarak bulunmakla 

birlikte, giriĢimin zamanlaması önemli bir tartıĢma konusudur. Bazı araĢtırıcılar tanı 

konur konmaz yada hasta taburcu edilmeden ameliyatı önerirlerken, bir kısım 

araĢtırıcılar altı hafta gibi bir aralıktan sonra elektif bir giriĢimi tercih etmektedirler. 

Ranson, ağır pankreatit olgularında erken cerrahi giriĢimin medikal tedaviye göre 

daha yüksek mortalite ve morbidite riski taĢıdığını bildirmiĢ, cerrahi giriĢimin 

pankreatit atağının yatıĢmasına kadar geciktirilmesini, ancak hasta taburcu edilmeden 

uygulanmasını önermiĢtir. Pankreas kanalı ağzını tıkayan safra taĢının 

çıkarılmasının, nekroz ve bunu izleyen enfeksiyon geliĢmesi olasılığını bertaraf 

etmesi erken giriĢimin tercih edilme nedenlerinden biridir (78). 

 

Ağır akut pankreatitte cerrahi tedavinin iki amacı vardır:  

Nekrotik dokuların temizlemek  

Pankreas salgısını dıĢarı drene etmek  
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Nekrotizan pankreatit yüksek oranda belirsizlikler içeren, ağır seyirli bir tablo 

olduğu için değiĢik cerrahi prosedürler önerilmiĢtir. DeğiĢik araĢtırma gruplarınca bu 

prosedürler uygulanmakta ve diğerlerine üstünlüğü gösterilmeye çalıĢılmaktadır. 

Ağır akut pankreatitli olgularda aĢağıdaki giriĢimler uygulanmaktadır  

 

Pankreatektomi (total yada subtotal): Distal pankreatektomi görece kolaydır, 

ancak rezeksiyona pankreas baĢı da katılacaksa Whipple prosedürü gerekeceği için 

mortalite ciddi Ģekilde artar.  

 

Perkütan Drenaj: Perkütan drenajdan kasıt, periton lavajı ve retroperitoneal 

drenajdır. Tek baĢına periton lavaj, sadece peritoneal kaviteye sızan pankreas 

salgısını drene ettiği, nekrotik dokuları almadığı, enflamasyonun yoğunlaĢtığı alan 

olan retroperitona girmediği için tek baĢına hiçbir anlamı yoktur. Kalın bir kateterle 

yapılan retroperitoneal drenaj ise hem salgı hem de nekrotik dokuları drene 

edebildiği için anlamlıdır. Ancak, ağır olgularda yetersiz kalır (79). 

 

Nekrozektomi + Drenaj: Ġlk operasyonda nekrotik dokular eksize edilip 

kaviteye çoğul drenler yerleĢtirilerek batın kapatılır. Warshaw‘ın bu yöntemle elde 

ettiği mortalite oranları %5-24‘dir. Ancak, Warshaw‘ın olguları arasında abseler 

vardır ve bunların mortalite oranlarını değiĢtireceği iddia edilmektedir. 

Komplikasyonlar oranı % 84 olup olguların %27‘sinde reoperasyon gerekli olmuĢtur 

(80).  

Nekrozektomi + triple ostomi ( gastrostomi + jejunostomi + koledok T tüp 

drenaj): Ostomisiz drenaj prosedürlerinden elde edilen sonuçlar üç ostominin yer 

aldığı bu prosedürlere yakın olduğu ve bu prosedürler ek olarak ostomi morbiditesi 

taĢıdıklarından günümüzde fazla kullanılmamaktadır (77).  

 

Nekrozektomi + Sürekli periton lavajı (Beger tekniği): Nekrozektomi + 

debritman ameliyatından sonra kaviteye çift lümenli geniĢ tüpler yerleĢtirilerek batın 

kapatılır. Yoğun bakım ünitesinde takibe alınan hastaya drenaj tüpünden izotonik 

steril sıvılarla lavaj yapılarak toksik maddeler, bakteriler ve yeni oluĢan nekrotik 

dokuların uzaklaĢtırılması amaçlanır. Beger‘in çalıĢmasında hastalara ortalama 25 
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gün süreyle ortalama 81 lavaj yapılmıĢ, bu yöntemle mortalite %8.4, reoperasyon 

oranı %27 olarak bildirilmiĢtir. Lavajın kesilme zamanı gelen sıvının temiz olmasına 

yani berrak, aktif pankreatik enzim içermeyen, bakteriyolojik açıdan (yayma ve 

kültür) negatif ve pankreatik fistül olmamasına bağlıdır (81).  

 

Nekrozektomi + Planlı relaparotomiler için open abdomen: Yoğun bakım ve 

pankreatik görüntüleme yöntemlerindeki son geliĢmeler, akut nekrotizan pankreatitte 

cerrahi tedavi tekniklerinin ve etkilerinin yeniden değerlendirilmesini sağlamıĢtır. 

Kontrastlı BT‘nin yaygın kullanımı peripankreatik ve pankreatik parankimal 

nekrozun ayırımını mümkün kılmıĢtır. BT eĢliğinde perkütan aspirasyon ile infekte 

olgular tanımlanarak cerrahi endikasyonu olan olgular belirlenebilmektedir. Bu 

cerrahi teknikle, infeksiyon kaynağı olabilecek intraabdominal nekrotik doku 

miktarının minimale indirilmesi, mortalite ve morbiditenin azaltılması 

amaçlanmaktadır. Nekrozektomiden sonra debritman yapılan bölgelere, kalan 

bakterileri, inflamatuar eksudayı ve nekrotik dokuları uzaklaĢtırmak için irrigasyon 

yapılmalıdır. Planlı relaparatomiler, nekroz kaybolup supurasyon kesilinceye yani 

nekroz süreci ortadan kalkıncaya kadar, iki gün aralıklarla devam eder. Ġrrigasyon 

peripankreatik bölgeye yerleĢtirilen drenlerle sağlanır (77). 

 

Stone ve arkadaĢları, safra taĢı pankreatitlerinde transduedonal sfinkteroplasti 

yöntemini önererek bu yöntemin erken dönemde mortalite ve morbiditeyi 

arttırmaksızın güvenle uygulanabileceğini ve hastaların baĢka bir giriĢim için ikinci 

kez hastaneye yatırılma gereğini ortadan kaldıracağını öne sürmüĢlerdir. Son yıllarda 

endoskopik tekniklerin geliĢmesi ile endoskopik sfinkterotomi uygulamaya girmiĢ ve 

biliyer pankreatit olgularında acil cerrahi giriĢime alternatif olarak ileri sürülmüĢtür. 

Akut atakta ilk 48 saat içinde endoskopik sfinkterotomi uygulamasının düĢük bir 

morbidite ile yapılabildiği rapor edilmiĢtir (75). 

 

Fulminan ve hemorajik pankreatitli olgularda total veya totale yakın 

pankreatektomi (nekrozektomi) alternatif bir tedavi yöntemidir. Planlı relaparatomi, 

laparostomi, Zipper veya evrelendirilmiĢ abdominal onarım (STAR) ameliyatı gibi 

giriĢimler de önerilmektedir. Bu giriĢimlerle %22-39'luk mortalite oranları 



40 

 

bildirilmektedir. Sayek Ġ.  ve Ertekin C.  devitalize pankreatik dokunun ve 

peripankreatik nekrozun agresif bir yaklaĢımla debride edilmesi gerektiğine 

inanmaktadırlar (56,76). 

 

Shroeder ve arkadaĢları, konservatif tedavide %96 oranındaki mortaliteye 

karĢılık pankreatik rezeksiyonda %34'lük bir mortalite geliĢtiğini bildirmiĢlerdir. 

Pederzoli ve arkadaĢları, ilk 48 saatte uygulanan cerrahi giriĢimlerde mortalite 

oranını %8.1, 48-96. saat içinde uygulananlarda %15.3, 96 saatten sonra 

uygulananlarda ise %28.4 olarak bildirmiĢlerdir (56,70,76) . 

 

2.8. Akut Pankreatitin Komplikasyonları  

 

Akut pankreatit iki Ģekilde karĢımıza çıkar. Ya tıbbi tedavi ile tamamen 

iyileĢen hafif form (%75) veya nekroz ile seyreden ağır form (%25). Ağır form da 

steril ve infekte nekroz olarak ikiye ayrılır. Akut pankreatit komplikasyonlarını lokal 

ve sistemik olmak üzere iki ana baĢlık altında toplayabiliriz.    

 

2.8.1. Sistemik Komplikasyonlar   

 

Akut pankreatitin en sık ve en erken görülen komplikasyonu sıvı-elektrolit 

imbalansıdır. Pankreatitten erken ölümlerin asıl sebebi bu komplikasyondur. 

Pankreatitlerde böyle ciddi bir sıvı-elektrolit imbalansının olması, kana geçen 

pankreas sekresyonlarının vazoaktif olması ve sistemik dolaĢımda kaotik 

vazokonstriksiyon /vazodilatasyonlara neden olması ile açıklanmaktadır.   

 

Akut böbrek yetmezliği akut pankreatitin ikinci yaĢamsal komplikasyonudur. 

Pankreas sekresyonlarının renal damarlarda oluĢturduğu vazokonstriksiyon sonucu 

geliĢtiği sanılmaktadır.  Akut pankreatitte hiperglisemi geliĢebilir, bunun en sık 

nedeni hiperglukagonemidir. Hipoglisemi geliĢebilir, bunu nedeni ise beta 

hücrelerinin kaybıdır. Kan glukoz seviyesi 300 mg‘a ulaĢmadıkça hiperglisemiye 

müdahale edilmeyebilir. Hiperglisemi uzun sürerse ve kan glukozu 300 mg 

üzerindeyse, insülin infüzyonu uygun dozda uygulanır.  Pankreas sekresyonları 
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retroperitoneal alana ve/veya intraperitoneal alan yayılabilir. Bu durumdada 

retroperitoneal yada intraperitoneal fibrozis, adezyonlar ve hatta kanamalar 

oluĢabilir. Ancak pankreas sekresyonlarına bağlı intraabdominal kanama çok 

nadirdir.  Pankreatitli bir olguda trombosit sayısı düĢüyorsa, bunun en sık nedeni 

splenik ven trombozudur. Böyle hastalarda splenik ven mutlaka radyolojik olarak 

görüntülenmelidir.  Klasik olarak total kalsiyum 8.0 mg/dl‘nin altına inmedikçe veya 

semptom vermedikçe tedavi etmeye gerek olmadığı kabul edilir. Kalsiyum tedavisine 

rağmen hipokalsemi bulguları düzelmiyorsa veya kalsiyum seviyesi yükselmiyorsa 

asidoz veya hipomagnezeminin olabileceği, hipomagnezemi düzeltilmeden 

hipokalseminin düzeltilmeyeceği bilinmelidir.   

 

Periton içindeki pankretik sekresyon retroperitoneal alandan yada 

transdiyafragmatik olarak plevraya geçmesi durumunda plevral efüzyon geliĢir. 

Torasentezle alınan sıvıda amilaz bakılması ile kesin tanı konulur. Bu efüzyonun en 

önemli özelliği sıvı geçiĢinin sürekli devam etmesi nedeniyle bu hastaların geçici tüp 

torakostomiden yara görmemeleridir. Akut pankreatit tamamen düzelmeden bu sorun 

da çözülmez (62, 82 - 84). 

 

2.8.2. Lokal Komplikasyonlar  

 

2.8.2.1. Pankreas Psödokisti   

 

Akut pankreatitin en sık görülen komplikasyonu psödokist oluĢumudur. 

Alkolik pankreatitlerde daha sık rastlanan psödokistleri fibröz duvarla çevrelenmiĢ 

pankreatik salgı ve nekrotik doku oluĢturur (85) . Pankreatik salgı ve nekrotik doku 

mide, omentum, transvers kolon ve mezokolon tarafından sınırlandırılır. Psödokist 

genellikle akut atağın 2. haftasında ortaya çıkar. Ġdrar amilazının yükselmesi bu 

komplikasyonu akla getirmelidir. Ultrasonografi ve bilgisayarlı tomografi tanıda çok 

yardımcıdır. Aynı zamanda ultrasonografi ve bilgisayarlı tomografi öncülüğünde 

ince iğne aspirasyonu ve sıvıda amilaz tayini tanı koydurucudur. Psödokistler 

spontan regresyona uğrayabilir. Regresyona uğramayan psödokistler genellikle duvar 

maturasyonunun tamamlandığı 6 haftanın sonrasında ameliyat edilmelidirler. 
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Psödokistlerin lokalizasyonuna göre mide, duodenum veya jejunuma internal olarak 

direne edilirler (86 - 89). Altta yatan nedene göre, özellikle, postakut ve kronik 

yalancı kistleri ayırmada kolaylık sağlamak üzere, D‘Egidio ve Schein bir sınıflama 

önermiĢtir. Buna göre:  Tip 1 pseudokistler bir akut pankreatiti takiben ortaya 

çıkarlar. Kanalda bir anormallik veya iĢtirak söz konusu değildir.  Tip 2 

pseudokistler kronik bir pankreatit zemini üzerinde geliĢen akut pankreatit atakları 

sonucu oluĢur. Striktür olmasa da kanal anormalliği ve kanala iĢtirak sıktır.  Tip 3 

pseudokistler tamamen kronik pankreatit zeminindeki retansiyon kistidir. Kanalda 

striktür ve kistle iĢtirak söz konusu değildir (90,91).  Pseudokist spontan 

gerileyebilir. Bunun için ne kadar süre beklenmesi gerektiği tartıĢmalıdır. Altı 

haftadan sonra gerileme olmayacağını savunanlar varsa da, bu kararı vermek için 3 

ay beklenmesini önerenler de vardır   

 

Akut pankreatitin diğer önemli komplikasyonları pankreas nekrozu ve apse 

geliĢimidir. Pankreas nekrozu bölgesel, yaygın, süperfisiyel veya parenkimal olabilir. 

Bu nekroz akut atağın ortalama 7. ila 10. gününe kadar sterildir,, %60 kadarı enfekte 

olmaz. Nekrozun derecesi ve süresine paralel olarak kültürlerin pozitif olma olasılığı 

artar. Enfekte pankreatik nekrozun tedavisi, cerrahi drenaj ve debridmandır. Ancak 

direnajın Ģekli henüz tartıĢmalıdır. Drenaj açık veya kapalı yapılabilir. Pankreatik 

nekrozun enfekte olması morbidite ve mortaliteyi önemli ölçüde arttırır. Pankreatik 

apse, pankreatik nekrozun olmasından farklı bir olaydır. Pankreatik apse genellikle 

geç bir komplikasyondur ve en sık akut atağın 3 - 5. haftaları arasında ortaya çıkar. 

Pankreatik apse pankreatik ve peripankreatik nekrozun veya psödokistin enfekte 

olması sonucu geliĢir. En sık izole edilen etkenler koliform bakteriler ve 

klostridialardır. Bu apseler perkütan veya cerrahi olarak drene edilebilir (89). 

 

Pankreatik Asit ve Plevral Efüzyon  

 

Pankreatik asit, ana pankreatik kanalın tıkanıklığına bağlı ortaya çıkar ve 

sıklıkla neden ya kanalla periton boĢluğu arası fistül veya kistten sızıntıdır. Tanı 

serum amilazı yüksek seyreden hastadan alınan asit sıvısında albümin yüksekliği 

(>3.0g/dL) ve bariz amilaz yüksekliğidir. Kist yırtılması veya sızıntı sonucu oluĢan 
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yüksek pankreatik asitte amilaz >20.000 Ü/L‘dir.  ERCP‗de kistten veya ana 

pankreas kanalından periton boĢluğuna kontrast madde sızdığı gözlenir. Psödokistli 

hastaların %15‘de pankreatik aside rastlanır. Ayrıcı tanıda intraperitonal hemoraji, 

tüberküloz peritonit, anevrizma, konstriktif perikardit ve Budd-Chiari sendromu yer 

alır. Pankreas kanalı ve plevral boĢluk arasında internal fistül sonucu plevral efüzyon 

ortaya çıkar; bu efüzyon sıklıkla sol akciğer yerleĢimli ve masiftir. Bu komplikasyon 

genelde de torasentez veya göğüs tüpü direnajı gerektirir. Tedavi genellikle pankreas 

salgısını önlemeye yönelik nazogastrik direnajı ve paranteral beslenmeye dayanır. 

Sonuçta periton boĢluğundaki pankreatik sıvıyı uzaklaĢtırmak için parasentez yapılır. 

Uzun etkili somatostatin analoğu olan octreotid pankreas salgısını inhibe eder ve 

asitle birlikte plevral efüzyonda yararlı olacağı umulur. Medikal tedavi sonrasında 2-

3 hafta efüzyon sebat ederse anormal kanal anatomisini ortaya çıkarmak için 

pankreotografi uygulanır (62). 
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3. CURCUMĠN 

 

Curcuma Longa, uzak doğuda özellikle Hindistan ve Çin'de yaygın olarak 

bulunan Zingiberaceae ailesine ait bir bitkidir. Bu bitkinin köklerinden elde edilen 

turmerik Hindistan'da uzun yıllardır kullanılmaktadır. Turmeriğin aktif maddesi olan 

curcumin (CUR) portakal sarısı rengi ile gıda boyası olarak da kullanılmaktadır. 

Sıklıkla kullanılan köri (curry) baharatının ana komponentidir (47). 

 

3.1. Curcumin’in Klinik Özellikleri 

 

Curcumin‘in birçok farklı farmakolojik aktiviteleri ve biyolojik faydaları son 

yıllarda önemli ölçüde dikkat çekmiĢtir. Curcumin‘in antioksidan, antitümör, 

antiinflamatuar, antikarsinogenik, antialerjik, antidemans etkileri ve serbest radikal 

temizleyicisi olduğu yapılan birçok çalıĢmayla gösterilmiĢtir. Ayrıca Curcuminin 

anoreksia, öksürük, diabetes, karaciğer hastalıkları, romatizma, Alzheimer, safra ile 

ilgili rahatsızlıklar, sinüzit gibi hastalıklara karĢı güçlü bir ajan olduğuna 

inanılmaktadır (92 - 96). 

 

Curcuminin antioksidan özelliği, invivo Ģartlarda görüldüğü gibi, invitro 

Platinoksit (PtO2) katalizörlüğünde Tetra Hidro Curcumin‘e dönüĢtürülerek de 

gösterilmiĢtir ( 97 ). Her iki maddenin de lipid peroksidasyonu üzerinde inhibe edici 

etkileri araĢtırılmıĢ, THC'nin antioksidan mekanizmasının, β-diketon türevinden 

kaynaklandığı görülmüĢtür. Curcumin, kuvvetli hidroksil radikal temizleyicisi 

olduğu gibi, süperoksit radikallerini de yakalar. Serbest radikalleri tutma özelliğinden 

dolayı DNA'yı oksidatif hasarlardan korur (98,99). (ġekil 11) 
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ġekil 11. Curcumunoidlerin Kimyasal Yapısı 

 

Radyasyona karĢı koruyucu etkisi, antioksidan özelliğinden kaynaklanır. 

Curcuminin antitümöral ve antiinflamatuar etkileri de bildirilmiĢtir (100). ÇeĢitli 

deneysel yollarla oluĢturulmuĢ tümörlerde, curcuminin inhibisyon aktivitesi, 

antitümöral etkisinden kaynaklanmaktadır (101). 

 

Antiinflamatuvar etkisini, araĢidonik asit metabolizmasında, siklooksijenaz-

2‘yi inhibe edip, doğal inflamasyon mediatörlerinin oluĢumunu engelleyerek 

gösterir. Curcumin, inflamatuvar hastalıkları belli oranda kontrol edebildiğinden 

tedavide yaygın olarak kullanılmaktadır (102,103). 

 

3.2. Metabolizması  

 

Curcumin suda çözünmez, hücre membranının hidrofobik ceplerinde lokalize 

olur. Curcumin moleküler özellikleri nedeniyle hücrelere hızlıca penetre olmakta, 

plazma membranından kolayca geçerek sitozole girmektedir. Stoplazmada biriken 

Curcumin çekirdeğe girmez. Lipofilik özelliklerinden dolayı plazma membranı, 
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endoplazmik retikulum ve çekirdek kılıfı gibi memranöz yapıların içinde 

yoğunlaĢmaktadır. Curcumin dolaĢımda çok düĢük düzeyde veya hiç 

bulunmamaktadır (104). Curcumin bağırsaklardan emilimi sırasında renksiz ve daha 

az polar olan tetrahidrocurcumin adlı metabolitine dönüĢmektedir. 

Tetrahidrocurcumin bağırsaklardan emilerek tüm dokulara dağılmaktadır. 

Tetrahidrocurcumin karaciğerde glukuronlanarak safra yolu ile atılmaktadır (105). 

Ağızdan alınan Curcuminin yaklaĢık %75‘i feçesle, geri kalan kısmı idrarla 

atılmaktadır. Ġntraperitoneal uygulamalarda da vücuttan atılımı benzerdir, ancak 

%11‘i dekonjuge olarak safra ile atılmaktadır (106).   

 

3.3. Moleküler Özellikleri  

 

 

ġekil 12. Curcumunoidlerin Kimyasal Yapısı 

 

Curcuminler genel olarak doğal ve yapay curcuminler Ģeklinde 

sınıflandırılmaktadır. Curcumin, demetoksicurcumin, bisdimetoksicurcumin doğal 

olarak bulunan bileĢiklerdir . Suda erimez, etanol, keton, asetik asit ve kloroform gibi 

maddelerle çözünür (107). Ticari curcumin aseton içinde eritildikten sonra 

kromatografik yöntemle subfraksiyonlara ayrılarak %77 curcumin (CUR I), %17 
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dimetoksicurcumin (CUR II) ve %3 bisdemetoksicurcumin (CUR III) izole edilir 

(108).  Yapılan araĢtırmalar sonucu doğal Curcuminin kimyasal koruyucu, 

antioksidan ve benzeri etkilerinin kanıtlanması ile araĢtırmacılar benzer yapıda ancak 

farklı içerikteki sentetik curcuminlere yönelmiĢlerdir (109). ( ġekil 12) 

 

3.4. Antioksidan Etkileri 

 

Curcuminin antioksidan özellikleri böbrek, kalp, beyin dokusu ile karaciğer 

iskemi reperfüzyon  (Ġ/R) hasarında oksidatif stresi ve doku hasarlanmasını azalttığı 

gösterilmiĢtir (116). Curcumin antioksidan etkinliğini lipit peroksidasyonu 

oluĢumunun engellenmesi ve iskemik ortamda bulunan serbest oksijen radikalleri 

(SOR) ni toplayarak gösterir (115). Curcumin; katalaz, süperoksit dismutaz ve 

glutatyon peroxidaz enzimlerinin aktivitelerini artırarak hücre zarında bulunan 

lipitlerin peroksidasyonunu azaltır (107). Curcuminlerin yapısındaki fenolik ve 

metoksi gruplarının serbest radikallerle reaksiyona girmesiyle fenoksil radikali 

oluĢmaktadır (110). Ayrıca curcumin'in primer metaboliti tetrahidrocurcumin, 

antioksidan β diketo etki ile birlikte 2 karbonil arasındaki aktif metilen karbonundaki 

C-C bağını yıkarak antioksidan etki yapar. Bu antioksidan etkileriyle SOR 

oluĢumunu doğrudan veya ksantin dehidrogenaz/ksantin oksidaz dönüĢümünün 

inhibisyonu ile dolaylı etkileyerek olmaktadır. Ancak curcumin diğer hasar veren 

hidroksil radikalleri veya peroksinitrit üzerindeki etkisi henüz aydınlatılamamıĢtır 

(111). 

 

Kronik enflamasyon ve sitokinler NO sentezini indükleyerek DNA hasarına 

ve kansere yol açan peroksinitrit ve nitrit oluĢumuna yol açmaktadır. Yapılan pek 

çok çalıĢmada curcuminin NO sentezini inhibe ettiği gösterilmiĢtir. Antioksidan 

enzimlerin aktiviteleri üzerine CUR‘in etkileri doza bağımlı olarak incelendiğinde 

doz artıĢına paralel olarak enzim aktivitelerinde artıĢ görülmektedir. Piper JT ve ark 

curcuminin 1mg/kg ile 500 mg/kg arasında değiĢen dozlarda enzim düzeylerinde 

anlamlı değiĢiklikler tespit etmiĢlerdir (112). Ancak maksimum artıĢ 75-500mg/kg 

dozlarında sağlanmaktadır. 
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3.5. Curcuminin Diğer Etkileri  

 

Curcuminin potansiyel antikanser etkinliği sağlıklı hücrelere zarar vermeden 

kanserli hücrelerde apopitozise neden olmasından kaynaklanmaktadır (101). 

Curcumin prolifere olan hücrenin bölünme sürecini değiĢtirmez, hücre bölünmesini 

geciktirmez. Büyüme inhibisyonu doza bağlıdır ve curcuminin uzaklaĢtırılmasıyla 

beraber geri dönüĢümlüdür, curcumin hücrede toksisite oluĢturmaz. Curcuminin 

sebep olduğu büyüme inhibisyonu büyüme faktörlerinin ortama konulması ile geri 

döndürülemez, bu da curcuminin hücre siklus olaylarına etki ettiğini göstermektedir.  

 

Curcumin ile inkübe edilen hücre kültürlerinde, hücrelerin DNA içeriklerinin 

G1/S fazında yoğunlaĢtığını gösterilmiĢtir. S fazındaki hücre sayıları ve hücre 

proliferasyonundaki inhibisyon hücrelerin S fazında yavaĢladıklarını veya 

durduklarını ve DNA sentezinin curcuminsiz gruba göre aktif olmadığını 

düĢündürmektedir (113). 

 

Curcumin diyetle alındığında kolonik mukozadaki siklooksigenaz ve 

lipooksigenaz enzimlerinin aktivitelerini inhibe etmektedir. Bu enzimlerin inhibe 

olması sonucu enflamatuar yanıtta rol alan araĢidonik asit metabolizması önlenerek 

anti enflamatuar etki gösterdiği rapor edilmiĢtir (102,103). 

 

Curcuminin ateroskleroz geliĢimini önleyici etkisi vardır. DüĢük dansiteli 

lipoproteinlerin oksidasyonu ateroskleroz geliĢimde en önemli role sahiptir. 

Curcumin plazma kolesterol, lipoproteinler ve trigliserit düzeylerini azaltarak 

ateroskleroz geliĢimini önlediği ileri sürülmüĢtür (114).  

 

Curcuminin potent bir antitrombotik ajandır. Bu etkisini siklooksigenaz 

aktivitesinin inhibe ederek gerçekleĢtirmektedir (103).  

 

Curcumin psöriyasizli hastalarda topikal kullanıldığında klinik, histolojik ve 

immünolojik kriterlere göre psöriyazisi gerilettiği gösterilmiĢtir. Curcumin bu 
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etkisini immunomodülatör, antiinflamatuar ve siklooksigenaz inhibisyonu 

etkilerinden dolayı olduğu öne sürülmüĢtür (115). 
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4. MATERYAL VE METOD 

 

ÇalıĢmada Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları 

Laboratuvarı‘nda yetiĢtirilen ağırlıkları 300-350 gr arasında değiĢen erkek 48 adet 

Sprague-Dawley tipi rat kullanıldı. Ratlar randomize olarak 4 gruba ayrıldı. 

Hayvanlar, 21oC oda sıcaklığında, %60-70 nem oranında, 12‘Ģer saatlik aydınlık ve 

karanlık periyodlarda düzenli olarak kalacak Ģekilde saklandı. Deney öncesi yem bir 

gece öncesi kesildi fakat su verilmeye devam edildi.  

 

Operasyon öncesi anestezi, invaziv giriĢim ve cerrahi iĢlemler, Amerikan 

Ulusal Sağlık Enstitüsü‘nün ―Deney Hayvanları‖ rehber kitabına uygun olarak 

yürütüldü. ÇalıĢma, Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıbbi Etik Kurul BaĢkanlığı‘ndan 

53488718- 647 sayılı yazı ile ―Tıbbi Etik Kurul Ġzni‖ alındıktan sonra baĢlatıldı. 

ÇalıĢma Karadreniz Teknik Üniversitesi, Bilimsel AraĢtırma Projeleri birimi 

tarafından desteklenmektedir.(Proje Kodu: TTU-2015-5162 ) 

 

Ketamine: Ketalar flakon (50 mg/ml, EczacıbaĢı Ġlaç ve Ticaret A.ġ. Ġstanbul 

– Türkiye). 50 mg/kg dozunda intramusküler olarak anestezi sağlamak amacıyla 

verilmiĢtir. 

 

Xylazine: Rompun flakon (23.32 mg/ml, Bayer Türk Kimya San. Ltd. ġti. 

Ġstanbul – Türkiye). 10 mg/kg dozunda intramusküler olarak analjezi ve kas gevĢetici 

amacıyla verilmiĢtir. 

 

Serulein: Fluka, 21026 – 0.5gr.([Tyr(SO3H)4]Caerulein) Serulein %0.9 NaCl 

solüsyonu içerisinde çözündürülüp 50μg/kg/h dozunda 1 saat arayla  subkutan olarak 

uygulanmıĢtır. 

 

L-Arginine: Fluka, 600113-100MG (98 atom % 15N, 97%)  L-Arginine %0.9 

NaCl ile çözdürülüp 500mg/100gr/kg dozunda 1 saat arayla 2 doz halinde 

intraperitoneal uygulanmıĢtır. 
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Curcumin: Fluka, C7727-500MG (≥94% (curcuminoid content), ≥80% 

(Curcumin)) Curcumin 150 mg/kg/gün dozunda gavaj sistemiyle verilerek 

uygulanmıĢtır. 

 

Ratların operasyondan 12 saat öncesinde hayvan yemi kesilerek sadece su 

içmelerine izin verildi. Anestezi intraperitoneal 50mg/kg ketamin (Ketalar, 

EczacıbaĢı) injeksiyonu ile yapıldı. Daha sonra ratların sağ internal juguler veni sıvı 

replasmanı ve sol karotis arter kan örneği almak, kan basıncı ve nabzı monitörize 

etmek için kateterize edildi 

 

Grup 1 (Sham, n=8):   8 rattan oluĢmaktaydı. Sağ juguler ven ve karotis arter 

kateterizasyonu yapıldı. Sonrasında 8 ml/kg saatte gidecek Ģekilde serum fizyolojik 

sağ juguler vene yerleĢtirilen kateterden infüzyon pompası ile 24 saat boyunca 

verildi.  

 

Grup 2 ( curcumin, n=8):  8 rattan oluĢmaktaydı. Birinci gruba yapılan 

iĢlemlere ilave olarak 150 mg/kg dozunda curcumin (C7727-500MG,Sigma-Aldrich, 

Italy) gavaj sistemiyle rat‘ a uygulandı. 24 h sonra sakrifiye edildi. 

 

Grup 3 (Akut nekrotizan pankreatit n=16) : Bu grupta bulunan 16 adet rata 

juguler ven kateterizasyonunu takiben kateter ucu supraskapuler bölgeye konuldu. 

Ardından L-Arginine %0.9 NaCl ile çözdürülüp 500 mg/100 gr/kg  dozunda  1 saat 

arayla 2 doz halinde intraperitoneal uygulanmıĢtır. Aynı seansta Serulein %0.9 NaCl 

solüsyonu içerisinde çözündürülüp 50μg/kg/h dozunda 1 saat arayla  subkutan olarak 

uygulanmıĢtır. 8ml/kg saatte gidecek Ģekilde serum fizyolojik sağ juguler vene 

yerleĢtirilen kateterden infüzyon pompası ile verildi.  48 h sonunda sakrifiye 

edimiĢtir. 

 

Grup 4 ( Akut pankreatit+ curcumin, n=16): Grup 3'e benzer Ģekilde akut 

pankreatit oluĢturulduktan sonra 8 ml/kg/saat serum fizyolojik  48 h boyunca juguler 

venden verildi. 48 h sonunda  150 mg /kg dozunda curcumin gavaj yoluyla rata 

uygulandı. Gavajdan  24 h sonunda sakrifiye edildi.  
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Belirtilen saatler sonrasında  sonunda laparatomi yapılan ratlarda  sol karotis 

artere yerleĢtirilen katetere basınç transdüseri (PetaĢ KLM 200) takılarak ortalama 

kan basıncı  monitörize edildi. Kan basıncı değerleri kaydedildi. Sonra arteryel kan 

gazı, biyokimyasal parametreler ve serum IL-6 için ratlardan kan örnekleri alındı. 

Kan gazı ölçümünde ABL 800 BASIC analizör kullanıldı. Biyokimyasal 

parametreler için alınan kan örnekleri Eppendorf Centrifuge 5810 cihazında 3200 

rpm‘de 10 dakika santrifüje edildi. Serum örneklerinde enzimatik kolorimetrik olarak 

COBAS 6000 cihazında amilaz, glukoz, üre, kreatinin, ALT, AST ve kalsiyum 

değerleri ölçüldü. Rat serumlarında IL-6 seviyesi, üretici firmanın tavsiyeleri 

doğrultusunda enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kiti (_Bioscience, 

Vien, Austria) kullanılarak belirlendi. Örneklerin absorbansları VERSA (Designed 

by molecular Divices in California, USA) marka mikro pleyt okuyucuda 450 nm 

dalga boyunda ölçüldü. 

 

Sonuçlar pg/mL cinsinden verildi. Bu ELISA yönteminin intra-assay 

dağılımının güvenilirliği  % 3.4 ve inter-assay dağılımının güvenilirliği  % 5.2 olarak 

bulunmuĢtur.  

 

Sonra median sternotomi yapılarak toraks açıldı. Sol akciğer ana bronĢ 

seviyesinden, trakea karina düzeyinden klemplenerek 22 gauge intraket ile trakea 

kanüle edilip sağ akciğere daha önceden hazırlanmıĢ olan phosphate buffered saline 

(PBS)  solüsyonu ile bronkoalveoler lavaj (BAL) uygulandı. Lavaj sıvısı daha sonra 

LDH ölçümü yapılabilmesi için EDTA içeren tüplere konularak -20°C'de saklandı.  

 

BAL LDH ölçümü için de COBAS 6000 cihazı kullanıldı. Bu iĢlemi takiben 

klemplenen sol akciğere pnömektomi yapılarak çıkarılan doku malonildialdehit 

(MDA) ve myeloperoksidaz (MPO) ölçümleri için ayrıldı. Ayrılan örnek sıvı azotta 

dondurulduktan sonra -80°C 'de saklandı. Bütün bu iĢlemlerden sonra laparotomi 

yapılmıĢ batından total olarak pankreas dokusu çıkarılarak histolojik inceleme, MPO 

ve MDA ölçümleri için akciğere uygulanan iĢlemler uygulandı. Histolojik inceleme 

için çıkarılan bir kısım pankreas dokusu %10'luk formaldehit içeren tüplerde 

file:///G:/malonildiaideb.it
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saklandı. Rat akciğer ve pankreas dokularında MDA düzeyi Mihara ve Uchiyama 

tarafından geliĢtirilen metod ile tayin edildi. (117) 

 

Dokular tartılarak 0,5mL/L triton-X 100 içeren %1,15 KCl  çözeltisi ile 

homojenize edildi (%10 ağırlık/hacim). Homojenizasyon için  9500 rpm (4x10s, 

40C)‘ de Ultra-Turrax homejenizatör (model T25, Jane and Kunkel, Germany) 

kullanıldı.   

 

Deneyin YapılıĢı : 

500 μL homojenata 3mL % 1‘ lik H3PO4 eklenerek karıĢtırıldı. 

KarıĢıma 1mL %0,672 lik tiyobarbitürik asit (TBA) eklendikten sonra 45 

dakika kaynar su banyosunda inkübe edildi.  

2 mL n-bütanol eklendi. 

Oda sıcaklığında 4000 rpm‘ de 10 dakika santrifüj edildi. 

Organik faz alınarak 532 nm dalga boyunda absorbanslar okundu. 

1 mmol 1,1,3,3-tetrametoksipropan 100 mL 0.01 M HCl içinde 50 oC‘ de 1 

saat inkübe edildi ve bu bileĢiğin hidrolizi sonucu oluĢan MDA çözeltisinden 10, 5, 

3,2,1, 0.5 nmol/mL çalıĢma standartları hazırlandı. Elde edilen sonuçlarla standart 

grafiği çizildi. Bu grafikten yararlanarak doku MDA miktarı nmol/mL olarak 

hesaplandı.  

 

Bu dokulardaki protein tayini Bradford metodu kullanılarak yapıldı .Bu 

metodun prensibi; organik bir boya olan Coomassie Brillant Blue G250‘nin fosforik 

asitli ortamda proteinlere bağlanması ve oluĢan mavi renkli kompleksin 600 nm‘de 

maksimum absorbans göstermesi esasına dayanmaktadır. Sonuçlar mg/mL olarak 

verildi(118). 

 

Sonuç olarak doku MDA seviyeleri mg protein baĢına nmol olarak verildi. 

Rat akciğer ve pankreas dokularında MPO seviyesi, üretici firmanın 

tavsiyeleri doğrultusunda enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kiti 

(Cusabio Cat, Wuhan, Çin) kullanılarak belirlendi. Örneklerin absorbansları VERSA 

(Molecular Devices, Kaliforniya, ABD) marka mikro pleyt okuyucuda 450 nm dalga 
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boyunda ölçüldü. Sonuçlar ng/mL cinsinden verildi. Bu ELISA yönteminin intra-

assay dağılımının güvenilirliği <%8 ve inter-assay dağılımının güvenilirliği  <% 10 

olarak bulunmuĢtur.  

 

Rat akciğer ve pankreas dokularında MPO aktivitesi Bradley ve 

arkadaĢlarının modifiye ettiği metod kullanılarak belirlendi. Dokular 50 mg olacak 

Ģekilde tartılarak 1mL 50mM pH=6  PBS tamponu kullanılarak homojenize edildi. 

Homojenizasyon için 9500 rpm (4x10 s, 40C)‘de Ultra-Turrax homejenizatör (model 

T25, Jane and Kunkel, Germany) kullanıldı.  Homojenat 16000 rpm de 40C de 30 dk 

santrifüj edildi. Pellet tekrar aynı tampon içinde  % 0.5 HETAB ve 10 Mm EDTA 

ilave edilerek tekrar vorteklendi. Numuneler 3 defa dondur çöz iĢleminin ardından 

16000 rpm de 40C de tekrar santrifülendi. Üst kısımda kalan süpernatandan 20ϻL 

alınarak üzerine 290 ϻL 50mM pH=6 PBS tamponu içinde 0.167 mg/mL o-

dianisidine dihidroklorür ve %0.0005 hidrojen peroksit (H2O2) bulunan çözeltiden 

ilave edilerek karıĢtırıldı.460 nm de 5 dk boyunca kinetik okuma yapılarak aktivite 

ölçümü yapıldı.(ϵ=11300 M-1cm-1). Sonuçlar U/L olarak hesaplandı. Aktivite 

değerleri, doku MPO miktarlarına oranlanarak hesaplandı. Sonuçlar U/g olarak 

verildi. 

 

Patoloji çalıĢmaları ratlardan çıkarılan pankreas dokularından hazırlanan 

preperatlarda yapıldı. Alınan doku örnekleri %10 formaldehit içerisinde fikse edildi. 

Bu preperatlarda ıĢık mikroskobi ile nekroz, ödem ve perivasküer infıltrasyonu 

değerlendirildi. Tüm bu patolojik değiĢiklikler aynı patolog tarafından histolojik 

olarak değerlendirildi (Tablo 5)(105). 

 

Verilerin analizinde SPSS® 13.0 (Statistical Package for the Social Sciences) 

programı kullanıldı. Ölçümsel verilerin normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov 

Smirnov testi ile incelenmiĢtir. Dört grup arasında normal dağılıma uyan verilerin 

analizinde ANOVA (post hoc olarak Tukey HSD testi), normal dağılıma uymayan 

veriler ile ödem, perivasküler infiltrasyon ve nekrozla ilgili veriler Kruskal Wallis 

varyans analizi (post hoc olarak Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney U testi) ile 

karĢılaĢtırılmıĢtır.  
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Biyokimyasal veriler ile kan basıncı ve idrar volümüne ait veriler aritmetik 

ortalama±standart sapma ile sunulmuĢtur. Ödem, perivasküler infiltrasyon ve nekroz 

verileri ise ortanca (median) (minimum-maksimum) Ģeklinde gösterilmiĢtir. 

Anlamlılık düzeyi <0,005 olarak alınmıĢtır. 

 

Tablo 14. Pankreatit Ģiddetinin belirlenmesinde kullanılan Schmidt Kriterleri (83) 

Skor                                                                               Tanım 

 Ödem  

     0       Yok 

     0.5 interlobar septanın fokal ekspansiyonu 

     1 interlobar septanın diffüz ekspansiyonu 

     1.5 1+ interlobar septanın fokal 

ekspansiyonu 

     2 1+ interlobar septanın diffüz 

ekspansiyonu 

     2.5 2+ interlobar septanın fokal 

ekspansiyonu 

     3 2+ interlobar septanın diffüz 

ekspansiyonu 

     3.5 3+ interlobar septanın fokal 

ekspansiyonu 

     4 3+ interlobar septanın diffüz 

ekspansiyonu 

 Asiner nekroz  

     0 Yok 

     0.5 fokal nekrotik 1-4 hücre alanı/*  

     1 diffüz nekrotik 1-4 hücre alanı/* 

     1.5 1+ fokal nekrotik 5-10 hücre alanı/* 

     2 diffüz nekrotik 5-10 hücre alanı/* 

     2.5 2+ fokal nekrotik 11-16 hücre alanı/* 

     3 diffüz nekrotik 11-16 hücre alanı/* 

     3.5 3+ fokal nekrotik >16 hücre alanı/* 

     4> nekrotik hücreler (yaygın nekrozis) 

 Ġnflamasyon ve Perivasküler Ġnfiltrasyon  

     0                       0-1 intralobüler veya perivasküler 

lökositler/* 

     0.5                    2-5 intralobüler veya perivasküler 

lökositler/* 

     1         6-10   intralobüler veya perivasküler 

lökositler/* 

     1.5                 11-15  

  

intralobüler veya perivasküler 

lökositler/* 

     2        16-20   intralobüler veya perivasküler 

lökositler/* 

     2.5                  21-25  intralobüler veya perivasküler 
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  lökositler/* 

     3         26-30   intralobüler veya perivasküler 

lökositler/* 

     3.5           >30  

  

lökositler ve veya fokal mikroabseler 

     4             >35   lökositler ve veya kümeleĢmiĢ lökositler 
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5. BULGULAR 

 

ÇalıĢmada akut nekrotizan pankreatit grubunda  4 adet, tedavi grubunda ise 3 

adet rat kaybedildi. ANP grubunda mortalite % 25 iken ANP+ Curcumin grubunda 

% 19 olarak saptandı. Gruplar arasında mortalite açısından anlamlı bir fark yoktu 

(p<0.26). 

Tablo 15.  Biyokimyasal değerler, kan gazları, idrar volümü ve kan basıncı değerleri 

 Grup I 

   n=8 

Grup II 

   n= 8 

Grup III 

   n= 16 

Grup IV 

   n= 16 

   

Glukoz  146,8 ± 

38,6 

145,63 ± 

22,7 

159,3 ± 31,2 212,9 ± 60,4* 

 

BUN    17±3,8   17,4±3,4   26,8±13,5  

 

  17,2±4,8 

KREATĠN 0,31±0,08 0,26±0,07 0,34±0,11 

 

0,26±0,05 

KALSĠYUM 10,13±0,61 9,7±0,4 9,6±0,6 

 

9,7±0,5 

ALT  29±8,6 32±2,8 43,8±23 

  

43±14,6 

AST 30,7±10,6 25,25±10,11 225,5±141,2** 

  

175,9±98,2** 

AMĠLAZ  133,5±29 137,6±30,2 8008,5±4155,1**,α 

 

1953,8±362,7**,α 

IL-6 37,6±12,6 32,2±15 429,3±97,1**,α 

 

61,8±18,2**,α 

BAL LDH  30,2±11,6 30,2±20,8 788,7±418,3**,α 

 

189±72,7**, α 

KAN 

BASINCI 

130,8±3,9 126,6±7,1 94,1±7,0** 

 

99,5±3,6** 

ĠDRAR 

VOLÜMÜ 

1,0±0,1 1,2±0,13 0,35±0,13* 1±0,29 

PH 7,36±0,02 7,31±0,007 7,09±0,12* 

 

7,26±0,2 

PO2 98,0±1,1 97,1±1,3 74,24,±5,6** 

 

84,55±8,2** 

PCO2 37,5±1,8 37,9±1,7 54,1±6,1* 

 

43,6±8,2 

* : p<0.005, **: p<0.001 sham gruplarıyla karĢılaĢtırıldığında, α: p<0.001 

grup 3 ve grup 4 karĢılaĢtırıldığında 
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Ortalama kan basıncı sham grubunda 130,8±3,9 mmHg, curcumin  grubunda 

126,6±7,1 mmHg, ANP grubunda 94,1±7,0 mmHg, ANP+curcumin grubunda 

99,5±3,6 mmHg olarak bulundu. Sham grupları ile pankreatit grupları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulundu (p<0.001), (Grafik 1). 

 

*: p<0,001    Grafik 1 

 

Serum glikoz değerleri sham+salin grubunda 146±38 mg/dl, sham+curcumin 

grubunda 145±22 mg/dl,  ANP grubunda 159±31 mg/dl, ANP+curcumin grubunda 

212±60 mg/dl olarak bulundu. Serum glukoz değerleri ANP+curcumin grubunda 

diğer gruplardan anlamlı olarak fazla bulunmuĢtur (p=0,003), (Grafik 2 ). 

 

*: p< 0,003    Grafik 2 
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Serum BUN değerleri 1. grupta 17±3,8 mg/dl; 2. grupta 17±3,4 mg/dl, 3. 

grupta 26,8±13,5 mg/dl, 4. grupta 17,2±4,8 mg/dl olarak tespit edildi. Serum BUN 

değerleri açısından gruplar arasında anlamlı bir fark saptanmadı (p=0.5), (Grafik 3). 

 

 

p=0.5     Grafik 3 

 

Serum kalsiyum değerleri; 1. grupta 10,13±0,6 mg/dl, 2. grupta 9,7±0,4 

mg/dl, 3. grupta 9,6±0,6 mg/dl, 4. grupta 9,7±0,5 mg/dl olarak bulundu. Serum 

kalsiyum değerleri açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

gözlenmemiĢtir (p=0,33), (Grafik 4). 
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p=0,33     Grafik 4 

 

Serum ALT değerleri grup sıralamasına göre 29±8,6 U/dl; 32±2,8 U/dl ;  

43,8±23 U/dl ; 43±14,6 U/dl olarak tespit edildi.  Serum ALT değerleri açısından 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p=0,09), (Grafik 5). 

 

p=0,09     Grafik 5 
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Serum AST değerleri grup sıralamasına göre 30,7±10,6 U/dl, 25,25±10,11 

U/dl, 225,56±141,22 U/dl, 175,9±98,2 U/dl olarak tespit edildi. Serum AST 

değerlerinde istatiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmiĢtir. Grupların ikili 

karĢılaĢtırılmasında Sham grupları ile pankreatit oluĢturulan gruplar arasında anlamlı 

fark bulundu. (p<0,001) (Grafik 6) 

 

*: p<0,001    Grafik 6 
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anlamlı oranda yüksekti. Grupların ikili karĢılaĢtırılmasında;  Tedavi grubunda serum 

amilaz değerinin pankreatit grubundan anlamlı olarak düĢük olduğu tespit edildi 

(p<0,001), (Grafik 7 ). 
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*:p<0,001, α: p<0.001  Grafik 7 

 

Arteryel kan gazlarından pO2 değerleri; sham+salin grubunda 98,0±1.1 

mmHg, curcumin grubunda 97,1±1,3 mmHg; ANP grubunda 74,24±5,6 mmHg ANP 

+ Curcumin grubunda 84,55±8,2 mmHg olarak bulundu. Pankreatit oluĢturulan 

gruplar ile Sham grupları karĢılaĢtırıldığında istatiksel olarak anlamlı farklılık 

gözlenmiĢtir (p<0,001) (Grafik 8).   

 

*: p<0,001    Grafik 8 
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Arteryel kan gazlarından pH değerleri;  1. grupta 7.36±0.02, 2. grupta 

7.31±0.007, 3. grupta 7.0±0.12, 4. grupta 7.22±0.2 olarak bulundu. pH değerinin 3. 

Grupta diğer bütün gruplara göre anlamlı olarak düĢük olduğu tespit edildi 

(p<0.001),  (Grafik 9). 

                                             

*: p<0,001    Grafik 9 
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*: p<0,001    Grafik 10  

 

BAL sıvısından çalıĢılan LDH değerleri; sırasıyla 30,2±11,6 U/dl, 30,2±20,8 

U/dl, 788,7±418,3 U/dl, 188,9±72,7 U/dl olarak bulundu. BAL LDH değerleri  

pankreatit yapılan gruplarda sham gruplarına göre enlamlı olarak yüksek bulundu 

(p<0.001). ANP grubuyla karĢılaĢtırıldığında tedavi grubunda istatiksel olarak 

anlamlı bir düĢüĢ gözlenmiĢtir (p<0.001),,(Grafik 11 ). 
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*: p<0,001, α: p<0.001 

Grafik 11 

 

Ratların saatlik idrar volümleri; sham+salin grubunda 1.0±0.1 ml/saat, 

curcumin grubunda 0.4±0.3 ml/saat, ANP grubunda 0.6±0.2 ml/saat, ANP+curcumin 

grubunda 0.7±0.1 ml/saat, olarak bulundu. Grupların birbiriyle karĢılaĢtırılmasında 

ANP grubunda idrar volümünün diğer gruplardan daha düĢük olduğu tespit edilmiĢtir 

(p<0,001), (Grafik 12). 

 

*: p<0,001    Grafik 12 
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Serum IL-6 değerleri grup 1‘de 37,6±12,6, grup 2‘de 32,24±15, grup 3‘de 

429,34±97,10, grup 4‘de 61,8±18,2 olarak bulundu. Serum IL-6  değerleri açısından 

sham ve pankreatit grupları arasında istatiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmiĢtir 

(p<0.001). ANP ile karĢılaĢtırıldığında curcuminle tedavi grubunda anlamlı bir düĢüĢ 

tespit edilmiĢtir (p<0,001), (Grafik13). 

 

*:p<0,001, α: p<0.001  Grafik 13 
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p=0,13     Grafik 14 

 

Tablo 16. Pankreas ve akciğer dokusunda MDA ve MPO değerleri. 

 Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 

MDA AK 

nmol/protein 

2,1±0,4 1,95±0,4 5,2±1,1* 2,8±0,5* 

MDA PAN 

nmol/protein 

1,5±0,5 1,3±0,4 9,6±2,9*,α 2,9±3,9*,α 

MPO AK 

nmol/protein 

2,2±0,8 2,2±0,9 7,7±1,2* 3,1±0,8 

MPO PAN nmol / 

protein 

0,7±0,5 0,9±0,35 6,8±1,2*,α 2,9±0,7*,α 

MPO AK  U/mg  21,3±12,07 21,34±10,9 312,2±76,3*,α 73,8±28*,α 

MPO Pan  

U/ mg 

41,5±5,6 39,3±5,2 143,8±41*,α 83,4±22,3*,α 

 

*: p<0.001 Sham gruplarıyla karĢılaĢtırıldığında, α: p<0.001 ANP ve 

ANP+Curcumin grupları arasında 

 

Pankreas dokusunda MPO değerleri (nmol/mgprotein); 1. grupta 0,7±0,5 

nmol/mg protein, 2. grupta 0,9±0,35 nmol/mg protein, 3. grupta 6,8±1,2 nmol/mg 
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0

0.05

0.1

0.15

0.2

0.25

0.3

0.35

0.4

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4

Serum kreatinin 

Serum kreatinin

mg/dl 



68 

 

MPO değerleri sham ve pankreatit grupları arasında anlamlı olarak farklıydı 

(p<0.001). Tedavi grubunda ANP grubu ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı bir düĢüĢ 

tespit edildi (p<0.001), (Grafik 15 ) 

 

*: p<0.001    Grafik 15 
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grupları arasında istatistiksel önemlilik,  

 

Akciğer dokusunda MPO değerleri (nmol/mg protein) sırasıyla; 2,2±0,8 

nmol/mg protein, 2,2±0,9 nmol/mg protein, 7,7±1,2 nmol/mg protein, 3,1±0,8 

nmol/mg protein olarak bulundu. Grupların ikili karĢılaĢtırılmasında sham 

gruplarıyla Grup 3 ve Grup 4 arasında(p<0.001) ve Grup 3 ile  Grup 4  arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p<0.001), (Grafik 16 ). 
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*: p<0,001    Grafik 16 

 

Pankreas dokusunda MDA değerlerigrup sırasına göre; 1,5±0,5 nmol/mg 

protein, 1,34±0,4 nmol/mg protein, 9,6±2,9 nmol/mg protein, 3,9±2,3 nmol/mg 

protein olarak bulundu.  Grupların ikili karĢılaĢtırılmasında sham gruplarıyla 

pankreatit oluĢturulan gruplar arasında ve ANP grubuyla tedavi grubu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edildi (p<0.001), (Grafik 17). 

 

*: p<0,001, α: p<0.001                              Grafik 17 
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Akciğer dokusunda MDA değerleri; sham grubunda 2,1±0,4 nmol/mg 

protein, curcumin grubunda 1,95±0,4 nmol/mg protein, ANP grubunda 5,2±1,1 

nmol/mg protein, ANP+curcumin grubunda 2,8±0,5 nmol/mg protein olarak 

bulundu. Grupların ikili karĢılaĢtırılmasında sham gruplarıyla pankreatit oluĢturulan 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edildi (p<0.001), (Grafik 18). 

 

*: p<0,001    Grafik 18 
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*: p<0.001     Grafik 19 

Sham gruplarıyla karĢılaĢtırıldığında, α: p<0.001 ANP ve ANP+Curcumin grupları 

arasında ratlardan alınan pankreas dokuları ıĢık mikroskopu altında ödem, nekroz ve 

perivasküler infiltrasyon(PRV) Ģiddetine göre derecelendirildi.  

 

Tablo 17. Pankreas dokusunun histopatolojik değerlendirilmesi. 

 Grup I Grup II Grup III Grup IV 

Ödem  0,5 (0-2) 0,5 (0-1) 2(1-2)* 1,5(2-1)* 

Perivasküler 

Ġnfiltrasyon  

0(0-1) 0(0-0) 1(0-2)* 1(0-2)* 

Nekroz  0,2(0-1) 0,5(0-1) 3(1-5)*,α 1,5(0-2)*,α 

 

p<0.001 Sham gruplarıyla karĢılaĢtırıldığında, α: p<0.001 ANP ve ANP+Curcumin 

grupları arasında Schmidth kriterlerine göre puanlandırılan pankreas dokusundaki 

ödemin sayısal değeri  sham ve pankreatit grupları arasında  istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmuĢtur (p<0.001), (Grafik 20). 
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*: p<0,001    Grafik 20 

 

Perivaskuler infiltrasyon değerleri sham ve pankreatit grupları arasında farklı 

bulunmuĢtur (p<0,001), (Grafik 21). 

             

p<0,001    Grafik 21 
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farklılık gözlendi p<0.001). Grupların ikili karılaĢtırılmasında ANP grubuyla 

karĢılaĢtırıldığında ANP+curcumin grubunda anlamlı düzelme tespit edildi 

(p<0.001), (Grafik 22). 

 

 

*: p<0.001 Sham gruplarıyla karĢılaĢtırıldığında, α: p<0.001 ANP ve 

ANP+Curcumin grupları arasında  Grafik 22 
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6.  TARTIġMA 

 

Deneysel akut pankreatit oluĢturmak için farklı modeller tarif edilmiĢtir. Ġdeal 

pankreatit modeli; insanda oluĢan pankreatit ile benzer morfolojik bulgulara sahip 

olmalı, tekrarlanılabilmeli ve tedavinin pankreatitin Ģiddeti üzerine önemli etkilerini 

kolayca gösterilebilmelidir. Akut pankreatitin hafif ve orta Ģiddetteki formları 

minimal morbidite ve mortalite ile tedavi edilebildiği için biz çalıĢmamızda 

nekrotizan pankreatit modelini kullandık (119). 

 

Ceruleinin pankreatit oluĢturma mekanizmasının ayrıntıları tam olarak 

bilinmemektedir. Pankreatik asiner hücrelere ceruleinin bağlanması sitoplazmik 

reaksiyonları tetikleyerek sekretuar üretimin artıĢına neden olur (120). Ceruleinle 

induklenen pankreatitin erken döneminde interstisyel boĢluklar nötrofil, monosit ve 

makrofaj gibi inflamatuar hücreler tarafından infiltre edilir (121,122). Cerulein, bu 

inflamatuar hücreler aracılığıyla serbest oksijen radikallerinin oluĢumuna yol açarak 

asiner hücrelerde değiĢikliğe sebep olurlar(120). Serbest oksijen radikallerinin 

yoğunluğu endotelyal hasarla birlikte mikrovasküler bozukluğa, kapiller 

permebealite artıĢına ve sıvı transudasyonuna yol açar (123). Daha sonra oluĢan 

membran hasarı ile serbest radikaller, enzimler ve hücresel yıkım ürünleri 

interstisyuma sızar ve yaygın doku harabiyetine yol açar (124). 

 

L-Arginin‘in de cerulein gibi hangi mekanizmayla pankreatite neden olduğu 

tam olarak bilinmemektedir (125) . Mizunama ve arkadaĢları  yüksek doz L-Arginine 

uygulayarak akut nekrotizan pankreatit oluĢturdukları noninvaziv bir model tarif 

etmiĢlerdir. Argininin indüklediği pankreatit patogenezinde SOR, NO ve inflamatuar 

mediatörlerin rol oynadığı ileri sürülmüĢtür (126,127) . 

 

Hegyi ve arkadaĢları sıçanlarda argininle induklenen pankreatit modelinin 

erken ve geç fazlarını tariflemiĢlerdir. Pankreatitin erken fazı, lökositlerin 

intersellüler infiltrasyonu, kapiller dilatasyon ve mikrofokal parankim nekrozunun 

eĢlik ettiği akut pankreatik inflamasyon ile karakterizedir (125). Hegyi ve arkadaĢları 

arginin enjeksiyonunu takip eden 24 saat içinde pankreasın ağırlığının neredeyse 2 
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katına çıktığını tespit etmiĢlerdir. Pankreatik asiner hücrelerde endoplazmik 

retikulum hasarına bağlı olarak dejenerasyon gözlenmiĢtir. Bu bozulmayı zimojen 

granüllerin yıkılması, ardından da lökosit ve fibroblast infiltrasyonu sonucu asiner 

hücre nekrozu izler (128 ). 

 

Geç fazda ise belirgin adipoz doku depolanması görülmüĢtür. YaklaĢık olarak 

birinci haftanın sonunda adipoz doku çoğalmasından etkilenmiĢ olanlarda atrofi, 

etkilenmemiĢ olanlarda hipertrofi ve hiperplazi görülür. Süreç genellikle mortaliteyle 

sonuçlanmıĢtır. Argininin uzun süreli kullanımı kr. pankreatite neden olmaktadır 

(129). 

Arginin etkilerinin doz ve zamana bağımlı olması, tekrarlanabilirliği ve 

pankreatik asiner hücre nekrozu yapabilmesi argininle yapılan pankreatit modelin 

avantajlarıdır (130). 

 

Bu çalıĢmada L-Arginin ve Ceruleini birlikte kullanarak akut nekrotizan 

pankreatit oluĢturmayı hedefledik. ÇalıĢma sonucunda pankreatit gruplarında  serum 

amilaz değeri, pankreatik dokuda MPO ve MDA değerleri ile histopatolojik olarak 

tespit edilen ödem, perivasküler infiltrasyon ve asiner nekroz artıĢı etkin bir ANP 

geliĢtiğini gösterdi. L-arginine ve cerulein gibi pankreatit indükleyici ajanların 

kullanımında nekrotizan pankreatit tablosunun oturması için  48 -72 saat  geçmesi 

gerekiyordu.  Tedavide kulandığımız curcumini indüksiyondan 48 saat sonra 

uyguladık (131). 

 

Akut pankreatitin Ģiddetinin belirlenmesinde histolojik skorlama önemli bir 

yer tutmaktadır. Pankreatit sonucu pankreas dokusunda oluĢan ödem, asiner nekroz, 

hemoraji, yağ nekrozu, inflamasyon ve perivasküler infiltrasyon histopatolojik 

inceleme ile skorlanarak pankreatitin Ģiddeti yorumlanabilir. Pankreatik nekroz, ağır 

pankreatitin en önemli göstergesidir. 

 

Yapılan çalıĢmalarda curcumin ile tedavi edilen pankreatitte ödemin azaldığı  

görülmüĢtür. Doku preparatlarının histopatolojik incelemesinde ödem, perivasküler 

infiltrasyon ve nekrozun pankreatit gruplarında kontrol gruplarına göre anlamlı 
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oranda arttığı tespit edildi. Pankreatik ödemde curcumin verilen ANP grubunda 

istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir düĢüĢ olmasına karĢın perivaskuler 

infiltrasyonun değiĢmediği gözlendi.  Tedavi grubunda nekroz, pankreatit grubuna 

göre anlamlı derecede azalmıĢ olarak bulundu. (p<0.001). Wen-Guang Yu ve 

arkadaĢlarıda fareler üzerinde yaptıkları çalıĢmada curcumin tedavisinin nekroz ve 

inflamatuar hücre infiltrasyonunu anlamlı olarak azaltığını bildirmiĢlerdir (132). 

  

Curcumin bir antioksidan ve iskemi önleyicisi (97) diğer çalıĢmalardada 

gösterilmiĢ bir ajandır. Bu çalıĢmada curcuminin pankreatik nekrozu azalttığı 

sonucuna ulaĢtık.  

 

Serbest oksijen radikallerinin üretimi baskın olarak aktif lökositlerde 

meydana gelir. SOR‘leri üretildikten sonra çeĢitli inflamatuar olayları tetikler. Direk 

olarak biyolojik membranların lipid matrikslerine saldırır, araĢidonik asit 

metabolizmasını uyararak prostoglandin, tromboksan ve lökotrien üretimini arttırır. 

Kapiller duvarda nötrofil ve trombosit birikim ve adherensini güçlendirir. Bunun 

yanında mikrosirkülasyonu ve mikrovasküler bütünlüğü bozar. Bunun sonucunda 

kapiller permeabilite artarak sıvı transüdasyonu geliĢir. Pankreası infiltre eden 

nötrofillerin SOR yolu ile asiner hücrelerde sindirim enzimlerinin patolojik 

aktivasyonuna yardım ettiği gösterilmiĢtir (133).  

 

Serbest oksijen radikalleri çok kısa ömürlüdürler ve direkt yöntemlerle 

ölçümleri zordur. Bu yüzden indirekt yöntemler tercih edilir. Serbest oksijen 

radikallerinin oluĢturduğu doku hasarının araĢtırılmasında; bir lipid peroksidasyon 

ürünü ve lipid peroksidasyonunun indirek bir göstergesi olan malonildialdehit 

(MDA) düzeyine bakılmaktadır. Alhan ve ark. tarafından yapılan deneysel bir 

çalıĢmada akut nekrotizan pankreatitte MDA seviyelerinin arttığı gösterilmiĢtir 

(148). Bu çalıĢmada da ANP oluĢturulan gruplarda kontrol gruplarına göre anlamlı 

MDA düzey artıĢı tespit edilmiĢ ve curcumin ile tedavi edilen grupta ANP grubuna 

göre anlamlı bir düzelme saptanmıĢtır (p<0,001). Serbest oksijen radikalleri 

lökositleri inflamasyon sahasına çekerler. Lökositlerden salınan sitokinler ve 

mediatörler inflamasyonu tetikler. MPO aktivitesi, nötrofil infiltrasyon düzeyinin ve 
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dolayısıyla inflamasyon aktivitesinin bir göstergesi olarak kullanılabilir. MPO 

aktivitesi özellikle ANP‘te pankreatitin Ģiddetinin belirlenmesinde kullanılmaktadır. 

Pankreatik dokuda geliĢen nekroz sonrası oluĢan lipid peroksidasyon düzeyinin ve 

oluĢan serbest oksijen radikallerinin etkinliğinin belirlenmesini sağlar (135). Bu 

ÇalıĢmada pankreatit oluĢturulan gruplarda pankreas dokusunda ölçülen MPO 

seviyelerinin kontrol gruplarına göre anlamlı bir Ģekilde arttığı gözlendi (p<0,001). 

Tedavi grubunda ise pankreas doku MPO seviyelerinin ANP grubuna göre anlamlı 

bir Ģekilde azaldığı tespit edildi.  Nan Fang ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada da 

curcumin uygulamasının MPO seviyelerini azalttığı gösterilmiĢtir (136). 

 

Curcumin antioksidan etkinliğini, lipid peroksidasyonunu engelleyerek ve 

iskemik ortamda bulunan SOR‘ları toplayarak gösterir (115). Curcuminin lipid 

peroksidasyonunu; katalaz, süperoksit dismutaz ve glutatyon peroxidaz enzimlerinin 

aktivitelerini artırarak azaltır (107). Manikandan ve ark. myokardial Ġ/R‘de katalaz 

aktivitesinin curcumin verilmesiyle yükseldiğini ve Ġ/R hasarını azalttığını rapor 

etmiĢlerdir (111). Fraksiyone γ radyasyona maruz bırakılan fare derisinde 

curcuminin antioksidan özelliklerini araĢtırdıkları çalıĢmalarında Jagetia ve 

arkadaĢları; radyasyon uygulamasından önce oral yoldan verilen curcuminin 

glutatyon, glutatyon peroksidaz ile süperoksit dizmutaz aktivitesini artırdığını 

bununla birlikte lipid peroksidasyonunu azalttığını bildirmiĢlerdir (137). Li H ve 

arkadaĢları da curcuminin lipid peroksidasyonunu önemli derecede azalttığını 

bildirmiĢlerdir (138).  Fan ve arkadaĢlarının intestinal iskemi reperfüzyon modelinde 

akut akciğer hasarı üzerine curcuminin etkilerini araĢtırdıkları çalıĢmada da 

süperoksid dismutaz aktivitesinin tedavi grubunda düzeldiğini gözlemlemiĢlerdir 

(139). Curcuminin antioksidan özellikleri ile böbrek, kalp, beyin dokusu ile karaciğer 

Ġ/R hasarında oksidatif stresi ve doku hasarlanmasını azalttığı Thiyagarajan M ve 

arkadaĢları tarafından gösterilmiĢtir (116).  

 

Pankreatik inflamasyon ve sonrasında geliĢen fibrozis, IL-6 salınımı ile 

yakından iliĢkilidir. IL-6 makrofajlarca üretilmekte ve fibrinojen ve CRP gibi 

inflamatuar mediatörlerin salınımında rol oynamaktadır (15). Özellikle ANP 

tablosunda IL-6 gibi sitokinler, pankreatik ve ekstrapankreatik hasarda önemli 
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fonksiyonlara sahiptirler (136,140). Bu çalıĢmada serum IL-6 seviyesi pankreatit 

gruplarında; kontrol gruplarına göre daha yüksek bulundu. Curcumin uygulamasının 

ise IL-6 düzeyini pankreatit grubuna göre anlamlı olarak düzelttiği görüldü 

(p<0.001). Fan Z ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada curcuminin antiinflamatuar 

etkisinden dolayı IL-6 seviyelerini azalttığı gösterilmiĢtir (139). Gülçubuk ve 

arkadaĢlarının deneysel akut pankreatitin geç döneminde TNF-α ve IL-6 üzerine 

curcuminin etkisin araĢtırdıkları araĢtırmalarında IL-6 seviyesinin curcumin 

grubunda tedavi edilmeyen gruptan anlamlı olarak düĢük olduğunu göstermiĢlerdir 

(141). ÇalıĢmada elde edilen bu sonuçlar curcuminin literatürde belirtilen 

antiinflamatuar ve antioksidan etkilerini destekler niteliktedir. 

 

Serum pankreatik amilaz değerleri her zaman pankreatit tanısında ve 

pankreatitin Ģiddetinin saptanmasında yardımcı olamayabilir. Çünkü amilaz değerleri 

pankreatit dıĢı birçok nedenle yükselebilir. Ancak herĢeye rağmen erken dönemde 

gelen hastalarda ilk 24-48 saat içinde kanda, daha geç dönemde ise idrarda yüksek 

olarak tespit edilebilir (142). Akut pankreatit olgularının %19-32‘sinde 

hiperamilazemi bulunmayabilir. Bu durum pankreasın masif yıkımı, hiperlipidemik 

pankreatit veya normal Ģartlarda amilaz seviyelerinin düĢük seyretmesi gibi 

durumlarda gözlenebilir (54). Bu çalıĢmada da literatür ile uyumlu olarak serum 

amilaz değerleri pankreatit yapılan gruplarda kontrol gruplarına göre anlamlı olarak 

yüksek bulundu (p<0.001). Curcumin ile tedavi grubundaki serum amilaz düzeyi 

ANP grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı oranda düĢük bulunmuĢtur (p<0.001). 

Yu WG ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada curcuminin serum amilaz düzeyini 

azaltıcı etkilerini göstermiĢlerdir (132). ġiddetli akut pankreatit modelinde 

curcuminin koruyucu etkisinin araĢtırıldığı bir baĢka çalıĢmada; serum amilaz 

değerlerinin 3., 6. ve 12. saatlerde pankreatit yapılan gruplarda kontrol grubuna göre 

daha yüksek olduğu ve 6. ile 12. saatlerde curcumin verilen grupta serum amilaz 

değerinin Ģiddetli akut pankreatit grubuna göre anlamlı derecede  azaldığı tespit 

edilmiĢtir (143,144). Gülbuçuk ve arkadaĢlarının deneysel akut pankreatit modelinin 

erken ve geç döneminde doku hasarı ve proinflamatuar sitokinler üzerine curcuminin 

etkisini araĢtırdıkları çalıĢmalarında; 2. ve 288. saatler dıĢındaki bütün zaman 

dilimlerinde serum amilaz düzeyinin curcumin grubunda pankreatit grubundan düĢük 
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olduğunu tespit etmiĢlerdir (145) .  ÇalıĢmada elde ettiğimiz sonuç ile literatür 

bilgileri uyumlu bulunmuĢtur. Tedavi grubunda serum glukoz değerinin diğer üç 

gruptan anlamlı olarak yüksek olduğu tespit edildi (p=0,003). Literatürde curcuminin 

diyabetik etkisi olduğuna dair bir veri yoktur. Aksine Nabavi ve arkadaĢları 

curcuminin inflamasyon ve oksidatif stresi baskılayarak antidiyabetik etki 

gösterebileceğini bildirmiĢler ve curcuminin diyabetik komplikasyonlarda 

kullanılabileceğini ileri sürmüĢlerdir (146, 147 ) . ÇalıĢma sonucu literatürle 

uyuĢmamaktadır. Ancak bunun neden olduğu tarafımızca açıklanamamıĢtır. 

 

Akut nekrotizan pankreatitte daha önce yapılan çalıĢmalarda serum 

transaminazları yüksek olarak bulunmuĢtur (148). Nitekim bu çalıĢmada da 

pankreatit gruplarında serum AST düzeyleri kontrol gruplarından anlamlı olarak 

daha yüksek bulunmuĢtur. Serum ALT düzeylerinde ise istatistiksel olarak anlamsız 

bir yükselme tespit edilmiĢtir. Curcuminin karaciğer hasarını önleyici etkisine dair 

pek çok literatür bilgisi vardır. Granados-Castro ve arkadaĢları, curcuminin 

paracetamol ile indüklenmiĢ karaciğer hasarında mitokondriyal bozukluğu azaltarak 

koruyucu etki gösterdiğini bildirmiĢlerdir (149). Al-Rubaei ve arkadaĢlarıda 

curcuminin karaciğer hasarından koruyucu etkisi olduğunu bildirmiĢlerdir (150). 

Curcuminin dietil nitrosamin ile indüklenmiĢ hepatotoksiteye karĢı koruyucu olduğu 

gösterilmiĢtir (151). Curcuminin ayrıca propionibacterium acnes, streptozotocin, 

gentamisin, parasetamol ile oluĢturulmuĢ karaciğer hasarında koruyucu etkilerini 

gösteren yayınlar mevcuttur (152 - 155). Bu çalıĢmada serum AST değerlerinde ANP 

ve ANP+Curcumin grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir fark 

azalma görülmüĢtür.  

 

Akut pankreatitte en sık görülen ve en ciddi komplikasyonlar solunum 

sisteminde ortaya çıkmaktadır (156). Fosfolipaz A2, tripsin tarafından duodenumda 

aktive edilir ve yağ asitlerini fosfolipidlerden ayırır. Akciğerde bulunan surfaktanın 

ana bileĢenleri fosfolipaz A2 için substrat olarak kullanılabilir. Surfaktan azalması 

atelektazi geliĢimi ile yakından iliĢkilidir. Akut pankreatitte solunum sisteminde 

takipne, hipoksemi, atelektazi, plevral efüzyon, akciğer ödemi ve ARDS görülebilir. 

ARDS genellikle ağır pankreatitin erken dönemlerinde ortaya çıkar ve erken 
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dönemde mortalite ile iliĢkili olabilir (157). Lökositlerin aktivasyonu ve kapiller 

permeabilite artıĢı ARDS patogenezinde önemli rol oynamaktadır. Aktif lökositler, 

SOR üreterek ve kapiller permeabiliteyi artırarak pulmoner bazal membranlara hasar 

vermektedir (158).   

 

Arteriyel kan gazı değerlendirilmesinde; pO2 değerlerinin pankreatit 

gruplarında kontrol grupları ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı olarak düĢtüğü (p<0.001), 

pCO2 değerinin ise ANP grubunda diğer üç gruptan yüksek olduğu tespit edildi 

(p<0.001). Arteryel pH değeri ise ANP grubunda anlamlı olarak düĢük bulundu 

(p<0.001). Kapiller permeabiliteyi değerlendirmek için bakılan BAL sıvısında LDH 

değerleri; pankreatit gruplarında kontrol gruplarıyla karĢılaĢtırıldığında anlamlı 

olarak yüksek bulunurken curcumin verilmesinin pankreatitin olumsuz etkisini 

düzelttiği gözlenmiĢtir. Akciğer dokusunda ölçülen MPO ve MDA değerleri ANP 

grubunda diğer gruplara göre anlamlı derecede yüksek bulundu (p<0,001). Bu 

bulgular curcuminin pankreatitin akciğerlerde oluĢturduğu olumsuz etkileri 

düzelttiğini göstermekteydi. Literatürde Zhang ve arkadaĢları curcuminin diabetik 

akciğer hasarının azaltılmasında ümit verici bir ajan olabileceğini bildirmiĢtir (159). 

Fan ve arkadaĢları ise intestinal iskemi reperfüzyon modelinde akut akciğer 

yaralanmasına karĢı curcumin uygulamasının koruyucu etkisi olduğunu 

bildirmiĢlerdir (139). Kumari ve arkadaĢları intranazal curcumin uygulamasının 

farelerde lipopolisakkaritle oluĢturulan akut akciğer hasarını azalttığını 

göstermiĢlerdir (160). Aydın ve arkadaĢları ise abdominal aorta iskemi reperfüzyon 

modelinde curcumin uygulamasının kalp, böbrek ve akciğer hasarını azalttığını 

bildirmiĢlerdir (161 ). ÇalıĢmada elde edilen sonuçlarla literatür bilgileri birbiri ile 

uyumlu idi.  

 

Ağır akut pankreatitte böbrek yetmezliği, dolaĢımdaki toksik maddeler ve 

sistemik hipotansiyon nedeniyle oluĢan akut tübüler nekroza bağlı olarak 

geliĢmektedir. Ağır akut pankreatitin seyri boyunca oligüri, anüri, asidoz ve sıvı 

elektrolit dengesizlikleri gözlenebilir. Abd Allah ES ve arkadaĢları curcumin ve 

captopril uygulamasının diabetik nöropati ve nefropati tedavisinde bir rolü 

olabileceği bildirmiĢlerdir (162 ). El-Mahalaway, aflatoxinin ratların böbrek 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abd%20Allah%20ES%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26398443
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korteksinin histolojik yapısında meydana getirdiği zararlı etkilerin curcuminin; 

antiinflamatuar, antioksidan ve antiapopitotik etkileri ile minimalize edildiğini 

göstermiĢlerdir (163) . Literatürde böbrek hasarına karĢı curcuminin olumlu etkilerini 

bildiren pek çok yayın mevcuttur (164 - 166) . 

 

ÇalıĢmada serum BUN ve kreatinin değerleri ANP grubunda diğer gruplara 

göre daha yüksek bulundu. Ancak gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık yoktu. Bununla birlikte idrar volümü ANP grubunda istatistiksel olarak 

diğer gruplardan düĢüktü (p<0,001). Curcumin ile tedavi edilen grupta pakreatit 

oluĢturulan gruba göre idrar volümünde artma mevcuttu. Bu da curcuminin böbrek 

üzerine pozitif etkisini literatürle beraber destekler nitelikteydi. 

 

ÇalıĢmamızda ortalama kan basıncı değerleri akut pankreatit oluĢturulan 

gruplarda anlamlı derecede düĢüktü (p<0.001). Curcumin uygulaması kan basıncında 

istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir yükselmeye neden olmuĢtur. Sompamit K ve 

arkadaĢları, letal olmayan dozda lipopolisakkaritle oluĢturulan endotoksemide 

curcuminin oksidatif stresi azalttığı ve vasküler disfonksiyonu düzelttiği 

bildirmiĢlerdir (167). Curcuminin kan basıncı üzerine olumlu etkisi Miquel ve 

arkadaĢları tarafından da bildirilmiĢtir (115). 

  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sompamit%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19540224
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7. SONUÇ 

Bu çalıĢma sonucunda akut nekrotizan pankreatitin serum amilaz, BUN, 

kreatin, ALT, AST, BAL LDH, IL-6 ve pCO2 değerlerini artırdığını, kalsiyum, kan 

basıncı, ph, pO2 ve idrar volümünü azalttığı tespit edildi. Curcumin uygulamasının 

amilaz, BAL LDH, IL-6, ph, pCO2 ve idrar volümünü anlamlı olarak, BUN, kreatin, 

AST ve kan basıncını ise, guruplar arasında istatistiksel anlamlı fark olmamakla 

birlikte, düzelttiği bulunmuĢtur. Histopatolojik olarak pankreatitin ödem, 

perivasküler infiltrasyon ile nekrozu artırdığı ve curcumin uygulamasının nekrozu 

düzelttiği gözlendi. Pankreatit ayrıca pankreas ve akciğer dokusunda MDA ve MPO 

değerlerini artırmıĢtır. Curcumin uygulaması ise bütün bu değerleri düzeltmiĢtir.  

 

Sonuç olarak akut nekrotizan pankreatitte curcumin uygulaması; pankreas, 

akciğer, böbrek ve karaciğer fonksiyonlarında düzelmeye yol açmıĢtır. Ancak 

curcuminin pankreatit tedavisinde kullanılabilmesi için ilave klinik çalıĢmalara gerek 

vardır.     
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