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1. GIRIS VE AMAC

Akut pankreatit, ¢esitli cevre dokular veya uzak organ sistemleri tutulumu ile beraber
seyredebilen pankreasin akut inflamatuar bir hastaligidir (1). Akut pankreatitin
patofizyolojisindeki en Onemli iki olay pankreas otodigesyonu ve pankreas
mikrosirkiilasyonunun bozulmasidir. Akut nekrotizan pankreatitte gelisen mikrosirkiilasyon
bozukluklarinda; vaskiiler permeabilite artisi, iskemi, intravaskiiler koagiilasyon, yetersiz
kapiller ve vendz drenajin yaminda Ozellikle kapiller staz etkili olmaktadir (2). Lokal
inflamasyonun ve sistemik komplikasyonlarin siddeti; asir1 sitokin salinimi, histamin,
prostaglandinler, tromboksanlar, 16kotrienler, nitrik oksid, trombosit aktive edici faktor
(PAF), serbest oksijen radikalleri v.b. mediatorlerin aktive ettigi pankreas asiner nekrozu ve
bunun sonucunda gelisen bakteriyel kontaminasyon ile iligkilidir (3,4,8-12,15,16).

Hastalarin % 80’inde gelisen pankreatit tablosu kendini sinirlayan, nadiren lokal
veya sistemik komplikasyonlar1 gelisen ve genel destek tedavisiyle diizelebilen akut
odematdz pankreatit (AOP) tipindedir. % 20 hastada ise organ yetmezliklerinin
goriilebildigi, morbidite ve mortalitenin yiiksek oranda seyrettigi akut nekrotizan pankreatit
(ANP) goriiliir (11). Giintimiizde siv1 tedavisi, akciger bakimi ve beslenme destegindeki
gelismelere ragmen akut nekrotizan pankreatitin hala % 6.2 ile % 20.8 arasinda degisen
yiiksek mortalite oranlarina sahip oldugu bilinmektedir (9,15,16).

Iskemik modifiye albumin (IMA), iskemik hasarin degerlendirilmesi igin son
zamanlarda kullanilan bir belirtegtir. Hipoksi, asidoz ve serbest radikal olusumu gibi
iskemiye bagli olarak gelisen patofizyolojik olaylar, albiiminin N-Terminal ucunda
degisikliklere sebep olur. ABC testi ile dl¢iilebilen IMA iskeminin ¢ok erken bir belirteci
olarak kullanilabilir. Nitekim IMA’mn miyokard iskemisinde 6nemli bir biyomarkir
oldugu FDA tarafindan onaylanmistir (6).

Bu galismani amaci; deneysel olarak akut nekrotizan pankreatit gelistirilen ratlarda
prognostik bir belirte¢ olarak degerini tespit edebilmek icin serum IMA diizey

pankreatitin siddeti ve histopatolojisindeki degisikliklerle iliskisini aragtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

Pankreas varligi ¢ok eski yillardan beri bilinen ekzokrin ve endokrin salgilama
gorevi bulunan bir organdir. Tarihte ilk kez Herophilus MO 300 yillarinda pankreasi
tanimlamis ve bundan yaklasik 400 yil kadar sonra, Rufus tarafindan organ “pankreas"
olarak isimlendirilmistir. Bu isim organin kemik veya kikirdak doku icermemesinden
dolay1 se¢ilmistir. 1642 yilinda Alman Doktor Johann Wirsung tarafindan Wirsung kanali
tarif edilmis, 1720 yilinda Vater tarafindan kanalin doudenuma acilim sekli ortaya
konulmus, 1734 yilinda ise italyan anatomist G.D. Santorini tarafindan kendi ismi ile

anilan aksesuar kanali tanimlamistir (17).

2.1. Pankreas Embriyolojisi

Fetal hayatin dordiincii haftasinda 6n barsagin kaudal kisminda 6n ve arka pankreas
tomurcuklar1 olugur. Embriyolojik hayatin 37. giiniinde her iki ¢ikint1 da sirastyla 90 ve
270 derece rotasyon yapar ve yaklasik 6. hafta icinde ventral pankreasin ¢iktigi noktanin
yaninda birbiriyle birlesir. Ardindan duodenumun saat yoniindeki rotasyonuna bagli olarak
pankreas da sola kayar. Eriskinde sadece pankreas basinin kaudal kismi ile processus
unsinatus ventral pankreastan kaynaklanirken pankreas basinin kranial kismi, gévdenin
tamami1 ve kuyruk dorsal pankreastan koken alir. Dorsal pankreas kanaliin biiytik kismi1
ventral pankreas kanali ile birleserek ana pankreas kanalin1 (Wirsung) olusturur (Resim 1-
2) Kiigiik bir kisim aksesuar kanal (Santorini) olarak kalir. Insanlarin % 5-10’unda ventral
ve dorsal pankreas kanallar1 birlesmez ve pankreasin biiyiik cogunlugu Santorini kanali ile
minor papillaya agilir. Ventral pankreasin kiiglik bir kismi1 safra kanali ile birlikte papilla

vateriye acilir (17).



2.2. Pankreasin Anatomisi

Pankreas, 1. ve 2. lomber vertebra hizasinda retroperitoneal bolgede yer alan, karin
arka duvarim1 sagdan sola ve hafifce asagidan yukariya dogru caprazlayarak duodenal
kavisin medial kenarindan dalak hilusuna kadar uzanan bir organdir. Erigkin insanda
pankreas bezi 80-90 gr agirliginda, ortalama 15-20 cm uzunlugunda, 3 ¢cm eninde ve 1-1.5
cm kalinligindadir (14).
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Resim 2. Pankreasin embriyolojik gelisimi



Resim 3. Pankreasin komsuluklar1 (64)
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Resim 4. Pankreasin komsuluklari (5)

2.2.1. Pankreasin Boliimleri

Pankreas anatomik olarak bas, boyun, govde ve kuyruk olmak iizere 4 boliime
ayrilir. Bas kismi doudenumun C seklindeki kavsi iginde yerlesmistir ve 2. lomber
vertebranin hemen saginda yer alir. Pankreas basi onde transvers mezokolon, arkada ise

vena kava inferior, sag renal arter ve her iki renal ven ile komsudur. Pankreas boynu portal



venin onilinde yer alir. Pankreas boynunun arkasinda siiperior mezenterik ven renal ven ile
birleserek portal veni olusturur. Inferior mezenterik ven ise spenik vene, siiperior
mezenterik vene dokiiliir veya her iki venle ayni yerde birleserek portal sisteme katilir.
Stiperior mezenterik arter, siiperior mezenterik venin sol tarafinda ve ona paralel olarak
uzanir. Unsinat proses ve pankreas bast portal venin sag tarafindan g¢evresini sarar ve
stiperior mezenterik arter ile siliperior mezenterik ven arasindaki boslugun yakininda
sonlanir. Pankreas basi ile unsinat prosesin venleri portal vene sagdan ve arka taraftan
drene olurken portal venin 6n duvarina pankreastan gelen ven yoktur. Pankreas basinin
arka yiiziindeki derin sulkus boyunca ilerleyen koledok Wirsung kanaliyla birleserek
duedonuma agilir. Gévde ve kuyrugun iist kenarinin arkasinda splenik arter ve ven yer alir.
Pankreas govdesi aortanin dniinde bulunur ve govdenin alt kenarina transvers mezokolon
yapisiktir. Pankreas kuyrugu sol bobregin Oniinde yer alir ve dalak hilusuna dogru uzanir

(5). Pankreasin komsuluklari Resim 3 ve 4’te gosterilmistir.

2.2.2. Pankreasin Kanlanmasi

Pankreasin arteriyel kanlanmasi a. splenica, a. pancreaticoduodenalis superior (a.
gastroduodenalisin dali) ve a. pancreaticoduodenalis inferior (a. mesenterica siiperior’un
dali) ile saglanir (Resim 5). Gastroduodenal arter duedonumun ilk kisminin arkasindan
gecerken siiperior anterior ve posterior pankreatikoduodenal arterleri verir. Siiperior
mezenterik arter pankreas boynunun alt kenarinda ineferior pankreatik arteri verir. Bu arter
daha sonra 6n ve arka dallarina ayrilir. Siiperior ve inferior pankreatikoduedonal arter
duedonum kavsinin i¢ kism1 boyunca pankreas ¢evresinde birlesirek hem duedonuma hem
de pankreasa ¢ok sayida dal verir. Govde ve kuyruk kisminin arteriyel kanlanmasi ise % 40
splenik arterden, % 22 ¢6lyak arterden, % 14 siiperior mezenterik arterden, % 12 ise ana
hepatik arterden koken alan dorsal pankreatik arter ile saglanir (42). Superior mezenterik
arterden koken alan inferior pankreatik arter, pankreasin alt kenar1 boyunca dalaga dogru
ilerler. Pankreasin govde ve kuyrugu boyunca splenik arter ile inferior pankreatik arteri
birlestiren perpendikiiler arterler organin zengin kan akimindan sorumludur (5).

Pankreasa c¢ok sayida arter dal verir. Bu arterlerin de ¢ok fazla sayida dallar
bulunur. Bu damarlarin tasidiklari otonom sinir liflerinin ¢oklugundan dolayr organin

inflamasyonunda agr1 duyusu ¢ok siddetli hissedilir.



Pankreasin venleri arterlere paralel olarak seyrederek v. portae hepatis, v. splenica
ve v. mesenterica superior’a agilirlar. Superior pankreatikoduodenal ven vena portaya,
inferior pankreatikoduodenal ven ise sag gastroepiploik ve sag kolik venle birleserek
superior mezenterik vene dokiiliir. Ayrica pankreas bagindan ve unsinat prosesden gelen
venler lateral ve posteriorundan portal vene drene olur. Gévde ve kuyrugun vendz drenaji

ise splenik vene olur (Resim 6).

2.2.3. Pankreasin Kanallar1

Pankreasin ana kanali olan Wirsung, organin kuyruk kismindan baslayip, saga
dogru govde, boyun ve bas kismin1 gegerek Papilla Vateri’ye ulasir. Ortalama 15-20 cm
uzunlugunda 3-3.5 mm c¢apindaki kanala yaklasik 15-20 kanalcik acilir. Bu kanallar
Wirsung kanalina her zaman dik bir ag1 ile agilirlar. Santorini kanali ise bag kismini drene
eder ve daha kisadir. Vakalarin % 60’inda vakada her iki kanalda duodenuma agilirken
vakalarin %30 unda Wirsung kanal1 tiim sekresyonlari tasir ve Santorini kanali kor bir ugla
sonlanir (Resim 7). Vakalarin % 10’unda ise Santorini kanali tiim sekresyonlar1 drene

ederken Wirsung kanali kiigiik veya yoktur (42).
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Resim 5. Pankreas arterleri (5)
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Resim 7. Pankreas kanallar1 (116)

2.2.4. Pankreasin Lenfatik Drenaji

Arterleri ile birlikte seyrederler. Pankreas baginin ana lenfatikleri 6nce 6n ve arka
pankreatoduodenal lenf bezlerine daha sonra ise pankreas basinin alt boliimiindeki lenf
bezlerine, barsak lenf kanallarina ve ardindan da jukstaaortik ve aort ¢evresi lenf bezlerine
ulagirlar (28,80). Pankreasin lenfatik drenaji Resim 8’de sematize edilmistir.

Cubilla ve arkadaslar1 peripankreatik lenf nodlarini bes ana gruba ayirmistir (23).



1- Siiperior nodlar: Pankreasin 6n ve arka iist yarisindan koken alan lenfatiklerin bir
¢ogu pankreasin tist sinirinda yer alan suprapankreatik lenf nodlarinda sonlanir. Siiperior
nodlar siiperior bas, siiperior gévde ve gastrik subgruplarina ayrilir.

2- Inferior nodlar: Pankreasin alt yarisin1 drene eden lenf kanallar1 dnce inferior bas
ve govde lenf nodlarina daha sonra siiperior mezenterik ve sol lateroaortik lenf bezlerine
baglanir.

3- Anterior nodlar: Pankreasin 6n yiiziinii drene eden kanallar infrapilorik ve
pankreatikoduedonal lenf bezlerine katilir.

4- Posterior nodlar: Pankreasin arka yiizii boyunca seyreden lenf kanallar1 posterior
pankreatikoduedonal lenf nodlari, sag lateroaortik lenf nodlar1 ve siiperior mezenterik arter
baslangicindaki lenf nodlarina drene olur.

5- Splenik nodlar: Pankreas kuyrugundan koken alan lenfatikler dalak hilusu,
splenofrenik ve pankreas kuyrugundaki inferior ve siiperior lenf bezlerine drene olur.

Lenf kanallarinin biiyilk kismi sonunda nodi lymphatici pancreaticolienalis’e,

digerleri ise nodi lymphatici mesenterici superiores’e agilirlar.
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Resim 8. Pankreasin Lenfatik drenaji(5).

2.2.5. Pankreasin Sinirleri

Pankreas otonom sinir sistemi tarafindan innerve edilir. Pankreasin sempatik
innervasyonu splanknik sinirlerle, parasempatik inervasyonu ise nervus vagus ile olur.
Sinirler genellikle damarlariyla birlikte seyreder. Sempatik ve parasempatik sinirler damar

duvari, pankreas kanali ile pankreatik asiniye lifler verir. Ayrica her ikisi de visseral liflere

8



sahiptir (23). Splanknik sinirler ayn1 zamanda ¢o6lyak pleksus ve ganglionlardan gecen
visseral afferent agri liflerini tasirlar (17). Pankreasin afferent lifleri ile karin duvarinin
sensOr lifleri arasindaki baglantilar pankreas agrisinin karin duvarinda hissedilmesini
saglar.

Pankreasin parasempatik innervasyonu posterior vagal sinirin ¢oliyak boliimiince
saglanir. Nervus vagusa ait liflerin %90’n1 duyusal, %10’u otonom liflerdir. Duyusal lifler

gerilime hassastir, termoreseptor, kemoreseptor ve osmoreseptorlerle ¢alisir (23).
2.3. Ratlarda Pankreas Anatomisi

Ratlarda pankreas, dalak, mide biiyiik kurvaturunun alt boliimii, duodenum kavsi ve
ileumun st kismi arasinda mezenter igerisinde yayilmig loblar halinde yer alir. Pankreas,
insandan farkli olarak ratlarda intraperitoneal yerlesim gosterir. Bas ve splenik kisim
olmak {iizere iki boliimden olusur. Bas kismi1 duodenum kavsi icinde yer alirken, splenik
kisim mide biiyiikk kurvaturunun alt kismindan dalak hilusuna kadar uzanir. Safra kesesi
olmayan ratlarda karacigerin cesitli loblarindan gelen safra kanallar1 birleserek koledok
kanalin1 olusturur. Safra kanali pankreas iginden gegerek duodenuma agilir. Bu esnada
pankreastan gelen ortalama 10-12 pankreatik kanal safra kanalina agilir ve biliopankreatik
kanal adin1 alir (123). Biliopankreatik kanal duodenuma girdigi yerden baglandiginda

pankreatik kanallara safra refliisii olabilir.
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Resim 9. Pankreasin innervasyonu (5).



2.4. Pankreasin Histolojisi

Pankreas endokrin ve ekzokrin salgi yapan bir organdir. Pankreas kiitlesinin
yaklasik %85’ini ekzokrin pankreas, %10’unu ekstraselliiler matriks, %4’iinii damarlar ve
major kanallar olustururken sadece %2’sini endokrin pankreas olusturur (5). Enzimler
ekzokrin kismin hiicreleri tarafindan depolanir ve salinir. Endokrin salgilar ise Langerhans
adaciklar1 olarak bilinen hiicre gruplar tarafindan sentezlenir.

Pankreasin ekzokrin {initesi giinde yaklasik olarak 500-800 ml, renksiz, kokusuz,
alkali ve izoosmotik bir sivi salgilar. Pankreatik sivi asiner hiicre ve kanal hiicrelerin
sekresyonlarinin bir karisimidir. Tepesi asiniis limenine dogru olan bir piramide benzeyen
asiner hiicrelerin ribozomdan zengin bazal sitoplazmasi bazofilik boyanir. Asiner
hiicrelerin apikal sitoplazmasinda ¢ok sayida enzim igeren zimogen graniiller vardir ve bu
bolge asidofilik boyanir. Asiner hiicreler adacik hiicrelerinin aksine her tip enzimi sekrete
edebilir.

Asiner hiicrelerin sferik bir linite i¢inde dizilmesi ile asiniisler olusur.Asiniisiin
merkezine yakin olarak yerlesen sentroasiner hiicreler sivi-elektrolit sekresyonundan
sorumludur. Karbonik anhidraz enzimi igeren bu hiicreler bikarbonat salgilanmasindan
sorumludur.

Asiner hiicrelerden asiniis liimenine salgilanan zimojen graniiller burada
sentroasiner hiicrelerden sekrete edilen su ve bikarbonatla karigsarak pankreatik siviyi
olusturur. Pankreatik sivi asiniis liimeninden interkalated kanalciklara akar. Bu
kanalciklarin birlesmesiyle interlobuler kanallar, onlarin birlesmesiyle de daha sonra ana
pankreatik kanallara dokiilecek olan sekonder kanallar olusur. Interkalated kanallar tek
katli kiibik epitelle kaplidir. Hiicrelerin apikalinde komsu hiicrelerin membranlari arasinda
zonula okludens, zonula adherens ve desmozom tipi baglanti kompleksleri bulunur.
Pankreasin her iki ana kanali da yiiksek prizmatik veya yalanci ¢ok katli epitelle doselidir.
Arada Goblet hiicreleri ve enteroendokrin hiicreler de yer alir (Resim 10).

Insan ekzokrin pankreasi su ve elektrolitlere ek olarak sindirim enzimleri ve
proenzimler  salgilar.  Bunlar, tripsinojen, kimotripsinojen,  karboksipeptidaz,
deoksiriboniikleaz, riboniikleaz, triacilgliserol lipaz, fosfolipaz A2, elastaz ve amilaz’dir.
Salg1 asiner, sentroasiner hiicreler ve interkalated kanallar1 olusturan hiicreler tarafindan
tretilir. Asinlislerde az miktarda, proteinden zengin sivi iretilirken interkalated kanal

hiicrelerinde sodyum ve bikarbonattan zengin, daha fazla miktarda siv1 salgilanir. Pankreas
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salgis1, duodenum mukozasindaki enteroendokrin hiicreler tarafindan iiretilen sekretin ve
kolesistokinin hormonlari tarafindan kontrol edilir. Sekretin, mideden duodenuma gegen
asidik siviy1 tamponlayan bikarbonatin sekresyonunu uyarir. Kolesistokinin (CCK) de
bikarbonat sekresyonunu stimiile eder, ancak etkisi sekretinden azdir. Gastrik asit
sekresyonunu stimiile eden gastrin ve asetilkolin de pankreatik bikarbonat sekresyonunun
zay1f uyaricisidirlar.

Hormonal etkinin yani sira pankreasin otonomik innervasyonu da salgilamada
onemli rol oynar. Sempatik sinir lifleri pankreasin kan akimini regiile ederken,

parasempatik lifler de sentroasiner hiicrelerin ve asiniisiin aktivitesini uyarir (17,18).
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Resim 10. Pankreas histolojisi (117)

11



2.5. Pankreasin Fizyolojisi

Pankreas hem ekzokrin, hem de endokrin salgi yapan bir bezdir. Organin endokrin
sekresyonu (baslica insiilin, glukagon ve somatostatin) yasamin devam etmesi i¢in gerekli
olup Langerhans adaciklarindan salgilanir. Adaciklar morfoloji ve boyanma &zellikleriyle
birbirinden ayrilan {i¢ tip hiicreden olusur. Beta hiicreleri, adaciklarin %60-80’ini olusturur
ve insiilin salgilar. Glukagon salgilayan alfa hiicreleri adaciklarin %10-20’sini olusturur.
Adaciklarin yaklasik olarak %10’unu olusturan delta hiicreleri ise somatostatin salgilar
(29).

Pankreasin temel ekzokrin salgi {initesi asiniistiir. Pankreas giinde ortalama 1500-
2000 ml berrak, izotonik ve alkali (pH: 8.0-8.3) ekzokrin siv1 salgilar. Bu salgi 20’den ¢ok
sindirim enzimini i¢inde bulundurur. Ekzokrin salgidaki baslica katyonlar Na* ve K* olup
plazma konsantrasyonlariyla aymi diizeydedir. CI" ve Mg*? baslica anyonlardir. Ekzokrin
salginin akim hiz1 artikga HCO3 konsantrasyonu artarken, CI” miktar1 azalir. Pankreatik
ekzokrin salgidaki bikarbonat iyonlari, mideden duodenuma bosalan asit 6zellikteki
kimusun nétralize edilmesinde Onemli rol oynar. Ekzokrin pankreas salgisi bazal
kosullarda 0.3 mg/ml protein igerir. Bu proteinlerin %9011 enzimler ve proenzimler
olusturur. Pankreas ekzokrin salgisi {i¢ temel besin maddesinin sindirimini saglayan
enzimleri igerir: protein, karbonhidrat ve yaglar.

Proteolitik enzimler; tripsin, Kimotripsin, karboksipolipeptidaz, riboniikleaz ve
deoksiriboniikleaz’dan ibarettir. Bunlarin i¢inde en fazla miktarda olan tripsindir. Tripsin
ve kimotripsin proteinleri peptidlere pargalar. Karboksipolipeptidaz peptidleri karboksi
ucundan ayiwrarak aminoasitleri pargalar. Niikleazlar ise niikleik asitleri parcalar.
Karbonhidratlar1 parcalayan enzim amilazdir. Bu enzim karbonhidratlar1 pargalayarak
disakkaritleri ve az miktarda trisakkaritleri olusturur. Yaglarin sindiriminden ise lipaz,
kolesterol esteraz ve fosfolipaz sorumludur.

Proteolitik enzimler pankreas hiicrelerinde sentez edildiklerinde inaktif formdadir.
Bu enzimler intestinal kanalda aktif duruma gecerler. Pankreas salgiSindaki proteolitik
enzimlerin barsaga dokiiliinceye kadar aktif duruma gegmemeleri 6nemlidir. Ciinkii tripsin
ve Oteki enzimler pankreasin kendisini sindirebilirler. Pankreas asinuslarina proteolitik
enzimleri sekrete eden hiicreler, ayn1 zamanda tripsin inhibitorii adi verilen bir madde
salgilayarak tripsinin pankreas icinde aktif hale gegmesini engeller. Diger proteolitik

enzimlerin aktivasyonu tripsine bagli oldugu i¢in tripsin inhibitdrii biitiin enzimlerin
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aktivasyonunu engeller. Pankreas agir sekilde hasara ugrar veya kanali tikanirsa,
pankreasin yaralanan kisminda ¢ok miktarda enzim birikir. Bu durumda tripsin inhibitorii

yetersiz kalir, pankreas salgisi aktive olarak akut pankreatit gelisimine neden olur (5,29).
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Resim 11. Pankreas ekzokrin ve endokrin yapilanmasi (118)

2.5.1. Ekzokrin Pankreas Salgisinin Kontrolii

Birbiri ile yakin iliski igerisinde bulunan hormonal ve sinirsel iki ana kontrol

sistemi vardir (7).

A. Hormonal Kontrol

Sekretin: Duodenumun mide igerigi ile asidifikasyonu sonucu proksimal ince
barsaktaki ylizey epitel hiicrelerinden salinir. 27 amino asidli bu polipeptid 1902 yilinda ilk

tanimlanan hormon olup kesfi endokrinolojinin dogmasina yol agmistir. HCO3 salinimini

cok kuvvetli, enzim salinimini ise daha zayif olarak uyarir (7).
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Kolesistokinin (CCK): 33 amino asidli bu polipeptid ailesi ince barsak endokrin
hiicreleri, santral sinir sistemi ve barsak sinir sisteminde yaygin olarak bulunur. Pankreas
ekzokrin fonksiyonu i¢in 6nemli rol oynayan CCK proksimal ince barsaktaki endokrin
hiicrelerin aminoasitlerle karsilasmasi sonucu salinir. CCK, enzimden zengin pankreas
salgisina yol agar, bikarbonat salinimini ise zayif¢a uyarir (7).

Bu iki temel hormonun disinda VIP, gastrin, glukagon, norotensin gibi diger
hormonlar da ekzokrin pankreas salgisina etkilidir. Ancak bu etkiler olduk¢a sinirhidir.
Ayrica pankreas sekresyonunun hormonal inhibisyonunda somatostatin ve pankreatik

polipeptitler (PP) gibi hormonlarin rolii giderek daha iyi anlagilmaktadir.

B. Sinirsel Kontrol

Sinirsel uyarilardan nervus vagus sorumludur. Direkt vagal uyari, diisiik volimlii
ve enzimden zengin pankreatik salgiya neden olur. Nervus vagus ayni zamanda midenin
asit salimmmin artirarak indirekt olarakta pankreas ekzokrin salgisi tizerine etki eder (29).
Trunkal vagotominin pankreas salgisini azalttigi, proksimal gastrik vagotominin ise salgi

tizerine bir etkisinin olmadig1 gosterilmistir (7).

2.5.2. Ekzokrin Pankreas Sekresyonunun Fazlari

A. Achk sekresyonu: Pankreasin bazal salgisi ¢ok diisiik olup bu durumda
maksimal bikarbonat ve enzim salgis1 % 2 ve % 15 seviyesindedir. Bazal pankreas salgisi
igin uyar1 midenin aglik kontraksiyonlar1 sirasindaki asit salgi artisina sekonder olarak
sekretin saliniminin yol a¢tig1 voliim ve bikarbonat salinimidir (7).

B. Yemege cevap: Bu durumda ekzokrin pankreas salgis1 uyarinin olustugu yere
gore sefalik, gastrik ve intestinal fazlara ayrilir.

a. Sefalik faz: Yalanci beslenme ile enzim salgisi maksimum sekresyonun %90'na,
bikarbonat salgisi ise %50'sine ulagmaktadir. Ancak mide asit salgis1 simetidin ile bloke
edilirse bikarbonat artis1 tamamen bloke olmaktadir. Sefalik faz vagus yolu ile asiner
hiicrelerden enzim salgisin1 uyarmaktadir. Bikarbonat artis1 ise mide asit artiginin sekretini
uyarmasi sonucu meydana gelir (7).

b. Gastrik faz: Tam onemi anlagilamamistir. Gastrinin zayif bir pankreas salgisi

uyarani (CCK'nin 1/100') oldugu gosterilmistir. Diger yandan antropankreatik refleks
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olarak adlandirilan ve antral distansiyonun, gastrin salinmasindan bagimsiz olarak
pankreas salgisini stimiile ettigini 6ne siiren gorilisii destekleyen kanitlar yeterince giiclii
degildir (7).

c. Intestinal faz: Pankreasin ekzokrin salimminda en énemli fazdir. Esas olarak

CCK ve sekretin salinimina bagimlidir (7).

2.5.3. Pankreas Fonksiyon Testleri

Genel olarak bu testler direkt ve indirekt olarak iki grupta incelenebilir (Tablo 1).

2.5.3.1. Direkt Testler

Pankreasin ekzojen olarak verilen sekretin ve/veya CCK (veya analoglart (CCK-
8,cerulein) ile uyarilmasindan sonra pankreatik sivinin duodenum veya pankreatik kanala
endoskopik olarak yerlestirilen kaniilden toplanarak incelenmesi esasina dayanir. Hastaya
radyoloji esliginde biri mide antrumuna, digeri duodenumun inen kismina olmak tizere 2
adet tiip yerlestirilir. Bu asamada teknik sorun duodenogastrik reflii ve duodenal igerigin
mide asidi ile temasidir. Bu temas berrak duodenal igerigin bulaniklagmasi ile anlasilir.
Tercih edilen uyaranin verilis sekli ile hangi uyaranin kullanilacagi konusunda halen
standart bir yaklagim yoktur. Giniimizde sekretin ile CCK veya cerulein
kombinasyonunun siirekli IV infiizyonu sonrasit en az 45 dakika verilmesi ve ardindan
15'er dakikalik aralarla toplanan salgida bikarbonat ve tripsin tayini en sik kullanilan
yontemdir. Bikarbonat salgisi enzim salgisina gore daha giivenilir sonucglar vermektedir.
Bu testin kronik pankreatitte histolojik ve fonksiyonel degisiklikler ile korelasyonu
yiiksektir. Teknik olarak yeterli bir testin anormal olmasi durumunda bir pankreas hastalig
oldugu kesin olarak soylenebilir. Baglica dezavantaji yapilmasinin zor ve olduk¢a pahali

olmasidir (7).

2.5.3.2. indirekt Testler

Bu testler temel olarak, bir test yemegini takiben duodenum igeriginin toplanarak
enzim c¢aligmalar1 yapilmasina veya sindirimi pankreas enzimlerine bagimli maddelerin

agizdan Verilmesini takiben bunlarin metabolitlerinin kan, idrar veya solunum havasinda
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tespit edilmesi esasina dayanmaktadir. Bu testler esas olarak pankreasin sindirim

kapasitesini 0l¢gmektedir. Giinlimiizde en sik kullanilan pankreas fonksiyon testleri

bunlardir. Kolesistokinin uygulamasi sonrasi lipaz sekresyonu ve yag absorbsiyonu

arasindaki iliski: Steatore ancak lipaz normalin %10'una inince baslamaktadir (38).

Tablo 1. Pankreas fonksiyon testleri

A. DIREKT TESTLER

a.
b.
C.
d.

Sekretin testi
Sekretin-CCK testi
Sekretin-serulein testi

Sekretin-Bombesin testi

B. INDIREKT TESTLER

I. Duodenuma kateter yerlestirilmesine gerek gosterenler

a.
b.

Lundh testi

Duodenum sivisinda laktoferrin veya kanser markirlarinin bakilmasi

Il. Tiipstiz testler

a.
b.
C.
d.

NBT-PABA testi
Fluorescein dilaurate testi
Modifiye Schilling testi

Gaitada kimotripsin tayini

2.5.4. Endokrin Fonksiyon

Normal eriskin pankreast 75-100 gr agirhiginda olup yaklagik bir milyon

Langerhans adacig: ihtiva eder. Langerhans adaciklar biitiin pankreas kitlesinin %1,5’unu

olusturur. Adaciklar pankreasin kuyruk kisminda daha sik bulunurlar. Cokgen seklinde

olan adaciklarin bilinen hiicre tipleri sdyle siralanabilir;

2.5.4.1. Alfa Hiicreleri

Alfa hiicreleri alfa 1 ve alfa 2 hiicreleri olmak iizere iki alt gruba ayrilirlar. Alfa 1

hiicreleri gastrin, alfa 2 hiicreleri ise glukagon salgilarlar. Alfa hiicreleri daha ¢ok adacigin
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cevresinde dizilmislerdir. Ayrica adacigin merkezinde de alfa veya delta hiicreleri
bulunabilir (13).

Glukagon; Colley ve Murlin tarafindan 1929°da izole edilmistir. Alfa 2
Langerhans adacik hiicrelerinden salgilanir. 3485 mol agirlikli ve 29 aminoasit ihtiva eden
bir polipeptid zincirdir (13,29,55). Glikoz metabolizmasina etkileri ; Karaciger
glikojeninin yikilmas1 (glikojenoliz) ve karacigerde glikoneogenezin artmasidir
(13,29,55). Karaciger glikojenolizindeki etkilerini adenilat siklaz1 aktive ederek yapar. Bu
enzim siklik AMP yapimina neden olur. CAMP ise protein kinaz regiilator protein
aktivasyonuna yol agar. Sonucta artan protein kinaz, fosforilaz kinazi aktive ederek
fosforilaz b'yi a'ya cevirir. Fosforilaz a, glikojenin glukoz-1 fosfata yikimini saglar.
Defosforilasyon ile glukoz agiga ¢ikar. Glukagon 4 saat boyunca infiize edilirse tiim

karaciger glikojenini tiiketebilir (13).

2.5.4.2. Beta Hiicreleri

Insiilin salgilayan hiicreler olup adacigin merkezi kisminda daha fazla bulunurlar
(13).

Insiilin; Steiner 1967 yilinda 9000 molekiil agirliginda bir polipeptid olan
proinsiilinden tripsin etkisi C peptid zincirinin ayrilmasi ile insiilinin olustugunu bulmustur
(13).

Insiilinin ¢ok ¢esitli metabolik etkileri 6zetle sunlardir;

1. Insiilin glikozun, aminoasitlerin ve bazi iyonlarm hiicre membranlarindan

transportunu saglar,

2. Glikojen sentezini ve depolanmasini arttirir,

3. Yag asitleri ve gliserolden trigliserid sentezini arttirir,

4. Protein sentezini arttirir.

Insiilin salgisini artiran ve azaltan sebepler Tablo 2°de verilmistir (37,39,40).

2.5.4.3. D Hiicreleri veya Delta Hiicreleri

Merkezde yerlesen beta hiicreleri ile ¢evredeki alfa hiicreleri arasinda bir sira
olustururlar ve somatostatin salgilarlar. Somatostatin biiylime hormonu salgilanmasini

inhibe ettigi gibi glukagon ve insiilin salgilanmasini da inhibe eder (13).
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Somatostatin; Langerhans adaciklarinin delta hiicrelerinden salgilanir. 14
aminoasitten olusan bir polipeptid olan somatostatinin yart émrii 3 dakikadir. Besin
alinimiyla iligkili hemen her etken somatostatin salgisin1 uyarir. Bunlar arasinda kan
glikozunda artis, amino asitlerde artig, yag asitlerinde artis ve gida alinmasina yanit olarak
ist gastrointestinal kanaldan salgilanan hormonlarin bir¢ogunun konsantrasyonlarindaki
artis sayilabilir.

1. Somatostatin bizzat Langerhans adaciklarina lokal etki ile hem insiilin hem de

glukagon salgisin1 baskilar.

2. Somatostatin mide duodenum ve safra kesesinin motilitesini azaltir.

3. Somatostatin gastrointestinal kanalda hem salgilart hem de emilimi azaltir

(13,29,55).

Tablo 2. Insiilin salgisin1 artiran veya azaltan faktorler ve kosullar

Insiilin Salgisim Artiran veya Azaltan Fakorler ve Kosullar

Insiilin Salgisim Artiranlar Insiilin Salgisim1 Azaltanlar
e Artmis kan glikozu * Azalmis kan glikozu
e Artmis kan aminoasitleri * Aglik
e Artmis kan serbest yag asitleri * Somatostatin
e Gastrointestinal hormonlar * Alfa adrenerjik aktivite
(gastrin, kolesistokinin, sekretin, * Leptin

gastrik inhihitdr peptit )
e Glukagon, biiyiime hormonu, kortizol
e Parasempatik uyari; asetilkolin
e Beta-Adrenerjik uyari
e [Insiiline direng; sismanlik
o Sulfoniliire bilesikleri (gliburid, tolbutamid)

2.5.4.4. PP Hiicreleri

Pankreatik polipeptid: Langerhans adaciklarinin PP hiicreleri tarafindan
salgilanir. 36 aminoasitli bu polipeptidin, kesin olmamakla birlikte kolesistokininin
etkilerini inhibe ettigi diisliniilmektedir. Bazal pankreatik polipeptid (PP) sekresyonu
kolinerjik tonusa baghdir. Asetilkolin en giiclii uyarani olup PP, atropin ile plazmadan
elimine olur. Glukoz infiizyonunun PP salinimini bloke etmesi hafif hipogliseminin ise
salinimin1 artirmast vagal yolla olur. Karbonhidrat iceren yiyecekler, aminoasitler, yagh
yemekler, barsak hormonlar1 ve yemekle iliskili vagal sinyaller yoluyla veya direkt etki ile

PP salinimini uyarirlar. Alfa-adrenerjik agonistlerin PP sekresyonunu azaltmasina karsilik

18



beta-adrenerjik agonistler salinimini uyarirlar. Bu hormonun klinik &nemi pankreatik
endokrin timorlerin tanisinda ve tedaviye verdikleri cevabin izlenmesinde bir belirleyici

olarak kullanilmasindan kaynaklanir (7).

2.6. Akut Pankreatit

2.6.1. Tanim

Akut pankreatit, cevre dokular veya uzak organ sistemleri tutulumu ile beraber
seyredebilen, pankreasta 6demden nekroza kadar degisik siddette patolojik olaylara yol
acabilen bakteriyel olmayan pankreas inflamasyonudur. Bu siire¢ pankreasin kendi
enzimlerinin interstisyel araliga sizmasi ve aktive olmasiyla, bezin kendisini sindirimi
(otodigesyon) sonucu gerceklesmektedir.

Gelisen teknoloji, tani olanaklarinin artmasi ve destek tedavi modalitelerinin
gelistirilmesine karsin akut pankreatit giiniimiizde hala yiiksek oranda morbiditeye, siddetli
vakalarda ise mortaliteye yol agmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde her yil yaklasik
300.000 vaka goriilmektedir. Bu vakalarin %10-20 kadar1 agir formda seyretmektedir (35).

Akut pankreatitin ilk dogru tanimlamasi 1889 yilinda Fitz tarafindan yapilmistir
(36). Glintimiizde akut pankreatitin klinigi hakkinda en yaygin kabul géren ve en kullanish
smiflandirma 1992 yilinda Atlanta’da yapilmistir (Tablo 3) (5). Akut pankreatit patolojik
olarak; odematdz akut pankreatit, fokal yag nekrozu veya nekroz iceren Odematdz
pankreatit, hemorajik nekrotizan pankreatit ve siipiiratif pankreatit olarak siniflandirilabilir
(54).

Akut pankreatit esnasinda aktif hale gelen enzimler dogrudan pankreasa zarar
verebilecekleri gibi olusturduklar1 inflamatuar olayin sistemik yansimalar1 sonucunda sok,
respiratuar distres, bobrek yetmezligi, kardiyak aritmiler ve 6liime neden olabilirler (54).

Akut pankreatit, Kklinik olarak akut 6dematdz pankreatitten Oliimciil infekte
pankreatik nekroza kadar degisik siddetlerde seyredebilen ve mortalitesi %5-10’lara
cikabilen bir hastaliktir. Hastalik ¢cogu hastada orta diizeyde, kendi kendisini sinirlayict
sekildedir ve prognoz iyidir. Siddetli pankreatik nekroz ile karakterize veya uzak organ
yetmezligi olan %10-20’lik hasta grubunda yogun bakim ihtiyaci ve cerrahi girisim gerekli
olabilir. Bu hasta grubunda mortalite %40’lara ulasabilmektedir (65,67).
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Tablo 3. Akut pankreatit siniflamasi (54)

Tanimlama Aciklama
. . Pankreasin minimal uzak organ disfonksiyonu ve sorunsuz iyilesme ile
Hafif Akut Pankreatit seyreden akut inflamasyonu
A@r Akut Pankreatit Organ yetmezligi ve/ veya nekroz, abse, psodokist gibi lokal

komplikasyonlarla iliskili akut pankreatit

AKkut svi koleksiyonu Akut pankreatitin erken sathasinda pankre?as icinde veya etrafinda graniilasyon,
fibroz doku duvari olmaksizin sivi koleksiyonu

Pankreatik nekroz Peripankreatik yag nekrozu ile iliskili diffiiz veya lokal parankim nekrozu

Psodokist Graniilasyon veya fibr6z doku duvari ile kapli pankreatik sivi koleksiyonu

Hi¢ pankreatik nekroz alani i¢cermeyen veya c¢ok az nekroz igeren genelde

Pankreatik abse pankreasin yakininda bulunan intraabdominal piiy kolleksiyonu

2.6.2. Etiyoloji

Akut pankreatit etiyolojisinde rol alan ¢esitli nedenler Tablo 4’de siralanmuistir.
Safra taslari, alkol, ilaglar, enfeksiyonlar, travma, iskemi ve genetik faktorler akut
pankreatit gelisiminden sorumlu olan temel nedenlerdir. Olgularin %80 kadarinda etyolojik
ajan olarak safra taslar1 ve alkol karsimiza cikar. Ulkemizde akut pankreatitin 6nde gelen

nedeni safra taslaridir (5,8,19).

2.6.2.1. Alkol

Kronik alkoliklerin yaklasik %10-15 kadarinda akut pankreatit gelismektedir.
A.B.D.’de alkol, tiim akut pankreatitlerin %30-50 kadarindan sorumludur. Her ne kadar
alkoliin hangi mekanizmayla akut pankreatite neden oldugu kesin olarak bilinmese de
kronik alkolizm ile hastalik arasinda belirgin bir iligki vardir (21,61). Genel kabul goren
goriis alkoliin kronik pankreatite neden oldugu ve bu hastalarda goriilen akut pankreatit
ataklarinin kronik pankreatit zemininde gelistigi seklindedir. Her ne kadar baz1 hastalarda
cok az, hatta tek bir kez alkollii icecek kullanimi kaydedilmisse de, alkole bagli pankreatit
olgularinin ¢cogunda en az 2 yillik diizenli bir alkol kullanim 6ykiisii vardir ve olgularin
biiyiik cogunlugunda da bu siire 10 yilin iizerindedir (56). Alkol ile pankreatit arasindaki

iliskiyi agiklamaya ¢alisan teoriler Tablo 5'de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.Akut Pankreatitte Etiyolojik Faktorler

A- Sik goriilen sebepler
1- Biliyer sistem taslar
2-  Alkol kullanimi
3- ERCP ve endoskopik sfinkteretomi
4- Idiyopatik
B- Pankreatitin seyrek goriilen sebepleri
1- Pankreatik kanah tikayan olaylar
a- Tiimor : pankreatik veya periampuller
b- Pankreatik divisium
c- Ampuller stenoz
d- Periampuller divertikiil
e- Penetre duodenum iilseri
f-  Afferent lup sendromu
g- Paraziter obstriiksiyon (Ascaris, Clonorchis)
2- Enfeksiyonlar
a- Kabakulak virtisii
b- Koksaki viriisii
c- Echo viriis
d- Mikoplasma pnomonia
e- Karaciger kist hidatigi
3- [llaglar ve kimyasal ajanlar
Azotiopiirin, Estrojen, Thiazid diiiretikleri, Furasemid,
Sulfonamidler, Didanosine, Tetrasiklinler, L-Asparaginase,
Ethacrynic asid, Phenformin, Procainamide, Valproik asid,
Gadolinum, Kortikosteroidler, Clonidine, Pentamidine
4- Travma
a- Kiint karin travmalari
b- Delici karin travmalar
c- Cerrahi girigimler
- Koledok eksplorasyonu
- Sfinkteroplasti
- Distal gastrektomi
5- Metabolik
a- Hiperparatiroidi
b- Hiperkalsemi
c- Terminal bobrek yetmezligi, iiremi
d- Hipertirigliseridemi
6- Iskemik Faktorler
a- Hipotansiyon ve sok
b- Kardiyopulmoner bypass
7- Vaskiiler Faktorler
a- Periarteritis nodosa
b- Hipotermi
c- Malign hipertansiyon
d- Sistemik lupus eritematozis
e- Hendch schonlein purpurasi
8- Herediter Faktorler
- Familiyal hipolipoproteinemi Tip 1-4-5

9- Toksin
- Akrep zehiri
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Tablo 5. Alkole bagli pankreatit patogenezi

Parsiyel ampuller tikaniklik

Pankreatik hipersekresyon

Pankreas kanalinda protein tikaglarinin olusumu
Gegici hipertrigliseridemi

Pankreas iskemisi

Hipoperflizyon

Ateroemboli

Vaskiilit

1. Oddi sfinkterinde gelisen parsiyel obstriiksiyonla birlikte pankreasin ekzojen
salgisinin artmasi sonucu pankreas kanali i¢indeki basincin artmasi ve makromolekiillere
kars1 duktal gegirgenligin artmasi patogenezde yer almaktadir. Alkol, mideden asit salginin
artisina, duodenumun asidifiye olarak sekretin salgisinin uyarilmasina, sekretin etkisiyle
pankreastan bikarbonat ve sudan zengin salginin artisina neden olarak pankreatit
gelisiminde rol oynar (61).

2. Kronik alkolizmin pankreasta protein tikaclarinin olusumuna yol actifi ve bu
tikaglarin pankreatik kanalda tikanmaya yol agarak pankreatite neden oldugu bildirilmistir
(45). Alkole bagli akut pankreatitlerin kronik pankreatit zemininde gelisebilecegi de
bilinmektedir. Migliori pankreatik nekroz nedeniyle cerrahi miidahale uygulanan akut
alkolik pankreatitli 6 hastanin pankreaslarinin histopatolojik incelenmesinde akut ve kronik
degisikliklere rastlandigini bildirmistir. Diger yandan akut alkolik pankreatit geciren
hastalarin bir kisminda alkol alimi1 devam etmesine ragmen kronik pankreatit gelismedigi
de bildirilmistir (22-24).

3. Alkol, gegici hipertrigliseridemiye neden olur ve pankreatik lipaz ile lipoprotein
lipazinin trigliseridlere etkisiyle sitotoksik serbest yag asitleri ve lizolesitin olusur. Sonucta
pankreatik asiner hiicrelerde ve kapiller endotelinde kimyasal irritasyon gelisir. Hayvan
caligmalarinda serbest yag asidlerinin pankreasa izole perflizyonunun pankreasta 6dem ve
hemorajiye neden oldugu gosterilmistir.

4. Alkol, serbest oksijen radikallerinin (siiperoksit ve hidroksil radikalleri)
olusmasina neden olabilir (Sekil 1). Pankreas iskemisi asiner hiicrelerdeki inaktif ksantin
dehidrogenazi1 aktif ksantin oksidaza doniistiirmekte ve bu enzim c¢esitli substratlara,

ozellikle de alkoliin oksidasyon iiriinii olan asetaldehide etki ederek serbest oksijen
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radikallerinin olusmasina neden olmaktadir. Bu maddeler hiicre ve lizozomlarin
membranlarindaki fosfolipidlere etki ederek lizozomal enzimlerin agiga c¢ikmasina,
dolayisiyla da hiicre biitlinliiglinliin bozulmasina yol agar. Bu olay deneysel calismalarda
serbest oksijen radikallerini temizleyen, siiperoksit dismutaz, katalaz veya ksantin oksidaz
inhibitorii allopiirinol ile engellenebilmektedir (61).

5. Asirt alkol alimi sistemik dolagima herhangi bir etki yapmaksizin pankreatik kan

akimini azaltmaktadir.

Alkiol = Pankreatik iskemi

Ksantin Dehidrogenaz ——s Ksantin Oksidaz

l

»  Asetaldehit ———— Sarb Oks Rad.

metabolzma

Sekil 1. Akut pankreatit mekanizmasina alkoliin iskemi yoluyla etkisi

2.6.2.2. Safra Taslan

Safra taslar1 ve pankreatit arasindaki iligki 1901 yilinda Opie tarafindan "miisterek
kanal" teorisi ile tanimlanmis olmasina ragmen safra taginin pankreatik inflamasyonu
baslatma mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamigtir. Opie'nin "miisterek kanal" teorisi
yanlilar1 distal obstriiksiyon sonucu pankreatik duktal sisteme safra refliisii gelistigini,
bunun pankreatik enzimleri aktive ederek veya dogrudan pankreatik hiicrelere etki ederek
pankreatite yol agtigini ileri siirmiislerdir. Ancak safra tagi hastalarinin yalnizca %3-7'sinde
pankreatit gelismesi ve akut pankreatit olgularinin sadece %17'sinde koledokolitiazisin
saptanabilmesi tartismalara neden olmustur. Acosta ve Ledesma, akut pankreatit geciren
hastalarin diskilarinda siklikla safra tasi saptamis ve bu nedenle safra tast migrasyonunun
ve papillada gecici tikanmanin pankreatit gelisiminde oOnemli rol oynadigmni ileri
sirmiislerdir. Bu arastirmacilar; safra kesesi i¢indeki taglarin sayilarinin birden c¢ok
olmasini, taslarin boyutlarinin kiigiik ve sistik kanalin genis olmasini, koledokta tas

bulunmasini, koledok ile Wirsung kanallar1 arasindaki aginin genis olmasini1 ve miisterek
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kanalin ortalama 5 mm'den uzun olmasini akut pankreatit gelisimi icin risk faktorii olarak
kabul etmislerdir. Safra tas1 pankreatitlerinin patogenezinde duodenal reflii ve pankreatik
kanalin tas ile tikanmasinin rol oynadigi ileri siiriilmekte ise de bu teoriler pek kabul
gormemistir. Senninger ve arkadaslari, es zamanl biliyer ve pankreatik obstriiksiyonun
daha 6nemli oldugunu ileri stirmiiglerdir (7). Safra tas1 varliginda pankreatit gelisme riski,
erkeklerde daha fazla olmasina ragmen safra tagi kadinlarda daha fazla goriildiigii i¢in

pankreatite de kadinlarda daha sik rastlanir (25).

2.6.2.3. Travma (iatrojenik)

Pankreasin kiint ve delici travmalariyla birlikte ameliyatlar ve endoskopik retrograd
kolanjiyopankreatografi (ERCP) pankreatite neden olabilen en Onemli iki travmatik
etkendir. Pankreas biyopsisi, safra kanali eksplorasyonu, distal gastrektomi ve splenektomi
gibi cerrahi girisimler sonucunda akut pankreatit geligebilir. Billroth Il gastrektomi ve
jejunostomi islemi sonrasi meydana gelen akut pankreatit, intraduodenal basing artis1 ile
pankreasa aktif enzimlerin geri akis1 sonucunda meydana gelir. Bununla birlikte kardiyak
bypass ve kalp transplantasyonu gibi diisiik sistemik doku perfiizyonuna neden olan cerrahi
islemler sonucunda da pankreatit olusabilir. Kardiyak bypass sirasinda ciddi hipotermi
olusumu akut pankreatit gelisimine katkida bulunan diger bir sebeptir. Aterom plaklarina
bagli emboli ya da iskemi pankreatik hasara neden olabilir.

ERCP, safra yollar1 ve pankreas kanali patolojilerinin arastirilmasinda yaygin
olarak kullanilan invazif bir tetkiktir. Giliniimiizde, biliyer pankreatit diisiiniilen ve
hastaligin erken doneminde bulunan her hastaya ERCP ve sfinkterotomi uygulanmasi
yaygin olarak kabul gérmekteyse de ERCP’nin kendisi de pankreatite yol acabilmektedir.
ERCP sonucunda, pankreasta dogrudan yaralanma ve/veya intraduktal hipertansiyon
gelisimine bagli olarak %2 ile 10 oraninda pankreatit gelisebilir. Asir1 manipiilasyon,
diatermi, irrigasyon ve kontrast madde perflizyonunun yiiksek basingla yapilmasi da akut
pankreatit gelisimine neden olabilmektedir (5,8). Ayrica bir endoskopun 6zofagus, mide ya
da duodenuma girigi, serum amilaz aktivitesinde artisa yol agabilmektedir. Bu artis,
pankreastan ziyade tiikriik bezlerinden salgilanan amilazdan kaynaklanmaktadir. Bununla
birlikte ana pankreatik duktusu kaniile edilip kontrast madde verilen vakalarda ilk 6 saat
icinde serum amilaz seviyesi ylikselmektedir. Asemptomatik hiperamilazemi ERCP

yapilanlarin %35-70 kadarinda ortaya ¢ikmaktadir (26).
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2.6.2.4. Duktal Tikaniklar

Duktal tikaniklik, pankreas basi tiimorleri, gesitli nedenlerle olusan kanal darliklari,
penetre duodenal {ilser ve afferent loop sendromu gibi farkli durumlarda ortaya c¢ikabilir ve

pankreatit gelisimine neden olabilir.

2.6.2.5. Pankreas Divisum

Pankreasin embriyonal donemde ventral ve dorsal boliimlerinin birbiriyle
kaynagsmamasi sonucu bu iki bolimiin kanallarinin birbirinden ayri olarak ve farkli
papillalardan duodenuma agilmasi ile ortaya ¢ikan anatomik bir anomalidir. Cesitli
varyantlar1 olan pankreas divisumda aksesuar papillaya agilan dorsal kanalin baskin oldugu
tipte, gerek kanal ¢apinin ekzokrin salgi artinca tiim drenaji saglamaya yeterli olmamasi,
gerekse de aksesuar papilla stenozu gelismesi kanal i¢i basincini arttirarak pankreatit
gelisimine neden olabilmektedir. Bu anomali sonucu gelisen pankreatit ataklar1 genellikle
hafif seyreder ve konservatif Onlemlerle tedavi edilebilirse de hastalik tekrarlayici
karakterdedir.

Fizyolojik bir bozukluk olan Oddi sfinkteri disfonksiyonu da pankreatitlerin bir
bolimiinden sorumlu tutulmaktadir. Oddi sfinkter disfonksiyonu, sfinkterin istirahat
basincinin 45 mmHg’ nin iizerinde olmasi ve pankreas kanali ile safra kanalindan kontrast
maddenin 7 dakikadan daha ge¢ bosalmasi seklinde tanimlanir. Pankreatitin Oddi
disfonksiyonu nedeniyle gelistiginden emin olmak oldukca giictiir. Bu durumda hastalar

sfinkterotomiden biiyiik oranda yarar gormektedirler (61).

2.6.2.6. Enfeksiyonlar

Enfeksiy6z akut pankreatit etiyolojisinde esas olarak viral ajanlar rol oynamaktadir.
Kabakulak, enterovirus, Epstein-Barr virus, hepatitis A, CMV, rubella, koksaki virus,
varisella, rubeola, kizamik, influenza viriisii sik goriilen viral etkenlerdir. HIV ile enfekte
cocuklarda CMV, mycobacterium avium intracellulare, pneumocystis carini,
criptosporidium parvum gibi sekonder enfeksiyonlarin, HIV’e yonelik verilen ilaglarin,

ascaris clonlorchis ve ascaris lumbricoides gibi parazitlerin de pankreatite yol agtiklari
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bildirilmistir. Parazitlerin duktal sistemde drenaji engelleyerek pankreatite yol agtiklari

kabul edilmektedir (7,30,31).

2.6.2.7. Ilaclar

Pankreatit ilag alimina bagli olarak da ortaya ¢ikabilir. Lankisch ve ark. 1613 akut
pankreatit olgusu arasinda yalnizca 22 olgunun (%1-4) ilaca bagli oldugunu bildirmislerdir
(119). ilaca bagli akut pankreatitin seyrek olmasimnin yan1 sira hastaligin seyri de hafiftir.
Pankreatite neden oldugu diisiiniilen ilaglar potansiyellerine goére zayiftan kuvvetliye
dogru, muhtemel iligkili ilaglar, iligkili oldugu diisiiniilen ilaglar ve kesinlikle iliskili ilaglar
olarak {li¢ ayr1 gruba ayrilabilir. Pankreatitle iliskili ilaglar Tablo 6’da siralanmistir. HIV
enfeksiyonu tedavisinde kullanilan ilaglardan pentamidin ve 2,3- dideoksinozin’nin (DDL)
uzun stireli alimimin pankreatite yol acabilecegi bildirilmistir. Cocuklarda en sik akut
pankreatit yapan ilag, bir antikonviilzan olan valproattir. {lacin kullanim siiresi ve dozu ile
pankreatit gelisimi arasinda iliski gdsterilememistir. Ilaca bagli pankreatitin mekanizmasi
spekiilatif olup, bu konudaki teoriler ilacin ve metabolitlerinin hiicre metabolizmasi

tizerine etkilerine dayandirilmaktadir (5,8,32,33).

2.6.2.8. Metabolik Bozukluklar

Hiperparatiroidide goriilen hiperkalsemi akut ve kronik pankreatite neden olabilir.
Buradaki mekanizma hipersekresyon ve duktus i¢inde kalsiyum taslari olusmasidir.
Hiperlipidemide lipazin, fazla miktarda toksik yag asitinin pankreas mikrodolagimina
girmesini sagladigi diigiiniilmektedir. Bu durumun endotel hasarmna, kan hiicrelerinin
kiimelesmesine ve bunlarin neticesinde iskemik sorunlara yol agarak pankreatit gelisimine

neden oldugu varsayilmaktadir (5).
2.6.2.9. Iskemi
Pankreasin dolasimini bozan herhangi bir etken sonucta iskemiye ve dolayisiyla da

pankreatite neden olabilmektedir. Aortografide uygulanan pankreatikoduodenal arter

embolizasyonu, ¢oOlyak arter stenozu, abdominal aort anevrizmasi disseksiyonu veya
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miyokard enfarktiisii pankreas dolagimini bozabilen ve dolayisiyla da pankreatite neden

olabilen durumlardir (61).

Tablo 6. Akut pankreatitle iliskili ilaglar

Kesinlikle iliskili olan ilaclar
Azatioprin

Klorotiazid

Ostrojenler

Furosemid

Sulfonamidler

Tetrasiklin

Valproat
Muhtemel iliskili olan ilaclar
L-Asparaginaz
Kortikosteroidler

Etakrinik asit

Fenformin

iliskili oldugu diisiiniilen ilaclar
Amfetamin

Kolestiramin

Propoksifen

Indometazin

zoniazid

Merkaptopiirin

Opiadlar

Rifampisin

Salisilatlar

Simetidin

Asetaminofen

2.6.2.10. Diger Nedenler

Bazi otoimmun hastaliklar (vaskiilitler, Sjogren sendromu, romatoid artrit, Behcet
hastaligi, primer biliyer siroz, sistemik lupus eritematosus vs.), Mendelyen kalitimla
aktarilan dominant gen mutasyonlarina bagl gelisen herediter pankreatitler, ¢esitli protein
anormalileri, azotemi, gebelik, akrep zehiri, antikolinesterazli bocek ilaglariyla olan

zehirlenmeler gibi nedenlerin pankreatite yol a¢tig1 bildirilmistir (5,8).
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2.6.3. Patogenez

Akut pankreatitin patogenezinde ana diisiince, alkol veya safra kesesi tasi gibi
faktorlere maruz kalinmasi hastalikla sonuglanan patolojik olaylarin bir kaskadim baslatir.
Bu olaylar erken ve ge¢ faz olarak boliimlenebilir. Erken faz primer olarak asiner hiicreler
ile iligkili goziikmektedir. Asiner hiicrelerdeki digestif enzimlerin aktivasyonu ve bunlarin
birikmesi erken fazda kritik bir rol oynamaktadir (43). Bu aktive olmus enzimler zimojen
graniilden kagmakta ve asiner hiicreyi zedelemektedir. Diger bir erken olay asiner hiicreler
tarafindan inflamatuar mediatorlerin iiretilmesi ve salinmasidir (27).

Akut pankreatit olusturan nedenler degerlendirildiginde patofizyolojide etkili

olabilecek bazi teoriler ortaya atilmistir. Bunlar;

2.6.3.1. Obstriiksiyon Sekresyon Teorisi

Duktal basing artis1 ve buna bagl duktal yirtilma neticesinde pankreatik enzimlerin
parankime sizmasi ile olmaktadir. Hayvanlarda pankreatik kanalin baglanmasi, insandaki
O0demat6z pankreatite benzer tablo olusturur. Ancak bu durum kendini sinirlar niteliktedir
ve kisa siirede diizelebilir. Pankreas salgisinin uyarilmasi ile birlikte kismi kanal tikaniklig:
olusturuldugunda ¢ok daha siddetli pankreas inflamasyonu ortaya ¢ikar. Bu teorinin igerigi
g6z Oniinde bulundurulacak olursa, biliyer ve alkolik pankreatitin olus mekanizmasiyla

baglantili olabilecegi diisiiniilebilir (6,31).

2.6.3.2. Ortak Kanal Teorisi

Bu teori ampulla vaterinin tikanmasi ile safranin pankreatik kanala refliisiiniin kanal
gecirgenligini arttiracagi ve pankreatik enzimlerin parankime gegerek pankreatite yol
acabilecegini savunmaktadir (Resim 6). Infekte safra, lesitin ve dekonjuge safra tuzlarin:
icerir. Pankreatik sivida bulunan fosfalipaz Al lesitini izolesitine cevirir. Pankreatik
hasarin temelinde bu mekanizmanin yattigi savunulmaktadir (6,31,54). Akut pankreatit
gecirmis hastalarin radyolojik incelemelerinde %52-67 oraninda, safranin pankreas
kanalina gectiginin tespit edilmis olmasi bu teoriyi desteklemektedir (31). Ancak ortak
kanalin insanlarin biiyiik cogunlugunda safra refliisiine izin vermeyecek kadar kisa oldugu

da bilinmektedir.
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2.6.3.3. Duodenal Refli Teorisi

Duodenal igerigin ampulla vateri igerisinden pankreatik kanala refliisii hayvanlarda
deneysel olarak pankreatite yol agmaktadir. insanlarda duodenal duvar ve oddi sfinkteri
reflityli etkin bir sekilde onler. Oddi sfinkterinde yetersizlik olmas: durumunda duodenum
ici basincin artmas: aktif enzimlerin pankreas kanalina gecerek akut pankreatit
olusturmasina neden olabilir. Subtotal gastrektomi ve Billroth II tipi ameliyat gegirmis
hastalarda, postoperatif donemde goriilen akut pankreatitlerin bu mekanizma ile gelistigi

diistiniilmektedir (6,31).

2.6.3.4. Pankreatik Kanal Gegirgenliginde Artis

Akut alkol alim1, akut hiperkalsemi, pankreatik kanalin dekonjuge safra asitleri ile
temas: gibi nedenler sonucunda pankreatik kanal gegirgenligi artmaktadir. Bunun
sonucunda duktus igerisindeki pankreatik enzimler disar: sizarak pankreatite neden olabilir
(6,31).

2.6.3.5. Enzim Otoaktivasyon Teorisi

Deneysel hayvan modellerinde serulein ile pankreas salgisinin uyarilmas: ve enzim
otoaktivasyonu pankreatite neden olurken, insanlarda meydana gelen pankreatitte enzim
otoaktivasyonun etkisi tam olarak agiklanamamustir.

Akut pankreatitte olayr baslatan mekanizmadan bagimsiz olarak sindirim
enzimlerinin  intrapankreatik  aktivasyonu tam olarak anlasilamamistir.  Hiicre
metabolizmas: diizeyinde meydana gelen zimojenlerin uygunsuz aktivasyonu pankreas
asiner hiicrelerinde hasar meydana getirirler. Asiner hiicre hasar1 basladiginda hafif,
lokalize, interstisyel inflamasyondan nekroza kadar degisik spektrumda 6nceden tahmin
edilemeyen bir dongii baglamaktadir. Ayrica sistemik dolagima veya peritoneal bosluga
yayilan toksik maddeler hastada multiorgan yetmezligine kadar ilerleyebilir (54,66). Akut
pankreatit gelisiminde en erken kritik adim tripsinojen aktivasyon peptid (TAP) salinim:
sonucu inaktif proenzim olan tripsinojenin tripsine doniisimidiir. Fizyolojik sartlarda
zimojenlerin aktivasyonu duodenumda gerceklesir. Zimojen graniil yapisinda bulunan

diger enzimleri aktive etme potansiyeline sahip olan tripsinojen giiglii bir proteolitik enzim
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olmamasina karsin patogenezde anahtar rol oynamasin: saglar (46,47,48). Asiner hiicreler
pankreastaki hiicrelerin %90’ini olusturur ve insan viicudunda protein sentez kapasitesi en
yiiksek hiicrelerdir (77). Sentezledigi proteinlerin ¢ogu sindirim enzimleridir ve lipaz harig
tim sindirim enzimlerini zimojen proteinler halinde sentezleyerek bu enzimlerin
etkilerinden kendini korumus olur (48). Asiner hiicreler ayrica sindirim enzimleri ve
onlarin zimojenlerini organel membranlar1 ile kapali halde, enzimlerin aktivitelerini
baskilayan alkali pH igerisinde tutarak kendilerini korur (82). Tripsinin potent inhibit6rleri
olan serin proteaz inhibitor kazal tip 1(SPINK- 1), al - Antitripsin a 2 - Makroglobulin ve
tripsinojen ile beraber sentezlenip transport edilerek asiner hiicre hasari onlenir (54,82).
Tripsin inhibitérii mevcut tripsinojenin sadece %20'sini inhibe edebilme kapasitesine
sahiptir. Bu kapasitenin asilmasi hiicre hasari ile sonuglanir (68).

Sindirim enzimleri, asiner hiicredeki graniillii endoplazmik retikulumda sentezlenir.
Sentez kaskadinin son basamagini olusturan trans golgide proteinler, gorev yerleri ve
salgilanma kinetikleri agisindan siniflandirihir (17,20). Bu sekilde sindirim enzimleri ile
lizozomal enzimler birbirinden ayrilarak farkli vezikiillerde depolanir (41). Akut
pankreatitte erken intraasiner tripsinojen aktivasyonundan, vezikiil trafiginde ortaya ¢ikan
bozuklugun sorumlu oldugu bildirilmistir (25). Transport sirasindaki bozukluk sonucunda
normalde birbirinden ayri bulunmasi gereken lizozom ile zimojen graniil birleserek,
sitoplazmik vakuol olusumuna neden olur (25). Sitoplazmik vakuol igeriginde, sindirim
enzimleri ve lizozomal enzimler beraber bulunur. Tripsinojenin sitoplazmik vakuol
icindeki aktivasyonundan, lizozomal bir enzim olan katepsin B sorumludur (37). Bazi
deneysel ¢alismalarda katepsin B inhibisyonunun tripsinojen aktivasyonu ve pankreatit
siddetini azalttigi gosterilmistir (38).

Patogenezde tripsinojen aktivasyonundan sonra gelisen 6nemli bir adim da apikal
membrandan yapilan sekresyonun durmasi olarak tanimlanan sekretuar bloktur (39).

Istirahat halinde apikal membran ile zimojen graniil arasinda bulunan subapikal
aktin ag fiziksel bir bariyer olusturarak zimojen graniiliin apikal membran ile birlesmesini
engeller. Bu ag sayesinde graniiller apikal membrana tasinarak dis ortama salinmaktadir
(40).

Pankreatit gelisimindeki ti¢lincii mekanizma salgilanmanin apikal membran yerine
bazal membrandan yapilmasidir. Boylece aktif haldeki sindirim enzimleri pankreas
interstisyumuna gegmis olur (41). Aktive olmus tripsin tarafindan indiiklenen asiner hiicre

hasar1 pankreasin otodigesyonunu baslatir. Serbest kalan tripsin miktar1 arttikca baska
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enzimleri de aktive eder. Bu enzimler arasinda; hiicre nekrozunu indiikleyen ve pulmoner
hasara yol agan Fosfolipaz A ve B, pankreatik damarlarin elastik komponentlerini sindiren
elastaz, pankreas proteinlerini sindiren karboksipeptidaz A ve B ile kimotripsin,
prostoglandin salinimi sonucu 6dem olusturan kallikrein, pankreatik ve sistemik
mikrosirkiilasyon defisitlerine yol acan kompleman faktorleri, yag nekrozuna yol agan
lipaz sayilabilir. Ortama salinan serbest oksijen radikalleri (SOR) hiicre hasari, intraselliiler
proteinlerinfonksiyonlarinda bozukluklar, deoksiriboniikleik asit(DNA) hasari, antioksidan
seviyelerinde azalma, Niikleer Faktor B (NF-xB) aktivasyonuna yol acar. NF-kf
intraasiner kemokin ve sitokin salgisini artirarak inflamatuar hiicreleri aktive eder (46-54).
Proteolitik enzimlerin intraasiner aktivasyonu ve inflamatuar kaskad, pankreastaki
otodigesyona yol acar. Pankreas parankiminde hasar arttik¢a ortama go¢ eden lenfositler,
makrofajlar ve polimorf niiveli 16kositler fazla miktarda proinflamatuar sitokin ve SOR

tiretir. Sitokinler, pankreatik hasara ve sistemik inflamatuar cevap sendromuna (SIRS)

neden olmaktadir (62,63,69).
2.6.4. Patoloji

Hafif pankreatitte baslangicta 6dem, hiperemi ve hafif siddetli bir inflamasyon
vardir. Hastaligin ilerledigi durumlarda tabloya hemoraji ve nekroz eklenir. Nekroz, asiner
hiicre nekrozu ve yag nekrozu seklindedir. Bu degisikliklerin boyutu hastaligin siddeti ile
direk olarak iliskilidir (17). Yag nekrozu gelisen alanlar makroskopik olarak soluk, sari-
beyaz renklidir. Pankreas i¢inde veya pankreas cevresindeki komsu mezenterik yag
dokusunda olusabilecegi gibi peritoneal yag dokusuna kadar da yayilabilir. Enzimatik
yikima ve lipaza bagli olusan yag nekrozu sonucu agiga cikan serbest yag asitleri
kalsiyumla presipite olarak ¢oziilmeyen tuzlar, kalsiyum depositleri meydana getirir ve
hipokalsemi gelismesine neden olur. Yag nekrozu gelisen bolgeler erken donemde
notrofiller tarafindan infiltre edilir. Daha sonra nétrofiller yerlerini kopiiksii histiyositlere
ve lenfositlere birakir. Nekrotik dokuda enfekte pankreatik nekroz olarak adlandirilan
sekonder bakteriyel enfeksiyon gelisebilir. Siddetli olgularda hemoraji ¢ok belirgin olabilir
ve pankreas bolgesinde biiylik boyutlu hematom olusumu gozlenebilir. Pankreatitin erken
doneminde mikroskopik olarak asiner hiicre homojenizasyonu, epitel dejenerasyonu ile
beraber duktal dilatasyon, diffiiz interstisyel 6dem ve lokositik infiltrasyon gozlenir.
Iyilesen akut pankreatit olgularinda geride diizensiz fibroz ve kalsifikasyon alanlari ile

endokrin ve ekzokrin alanlarin kaybi goriilebilir. Pankreatik apse ve pseudokist olusumu
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goriilebilir.  Pankreatik pseudokistler, iyilesen akut pankreatitlerin O6nemli bir
komplikasyonudur ve % 50’ye varan oranda goriilebilir. Konnektif dokuyla ¢evrili, i¢inde
kan, nekrotik pankreas dokusu ve pankreas enzimlerinden zengin bir sivi bulunan bu

Kistler, sekonder infeksiyon alanlarina veya apselere doniisebilir (3,90).
2.6.4.1. Akut 6dematoz pankretit

Odematdz pankreatitte yag nekrozu fazla degildir ve cok defa mikroskopik diizeyde
kalir. Genellikle karin iginde agik pembe renkli bir sivi vardir ve nekroz goriilmez.
Mikroskopik olarak pankreas lobiilleri buzlu cam gibi bir goriiniim almistir ve igleri
inflamatuar hiicrelerle, 0Ozellikle PNL’ler ile doludur. Asiner hiicreler genellikle
bozulmamistir.  Ultrastriiktiirel incelemede asini hiicrelerinin  liimen kenarindaki
mikrovillilerinin kayboldugu, endoplazmik retikulum ve mitokondrilerinin bozuldugu
goriiliir. Enzimleri depolayan zimojen graniillerin membranlar1 saglam olup biiyiikliik ve
dansiteleri normaldir. Kapiller ve lenfatikler genislemis olabilir, ancak tromboz goriilmez
(100).

2.6.4.2. Akut Nekrotizan Pankreatit

Akut nekrotizan pankreatitin morfolojisi pankreasa salinan aktif pankreas
enzimlerinin etkisine direkt olarak baglidir. Makroskopik olarak gland sismis ve
bliylimiistiir. Retroperitoneal alanda, duodenum, kolon ve mide gibi komsu organlarda
belirgin 6dem vardir. Karin iist bolimiinde yaygin yag nekrozlari saptanir. Pankreatitin
agirhigina paralel olarak pankreas boslugunda kirli kahverengi-siyah renkli bir sivi bulunur.
Retroperitoneal bolgede, agir olgularda kolon mezosunda ve dalak pedikiiliinde kanamalar
saptanir. Mikroskopik olarak pankreasin tiimii nekroze olabilecegi gibi, normal ve nekroze
pankreas yanyana da goriilebilir. Nekroz icin sabit bir bulgu, asini lobiillerini besleyen
kapiller arteriol ve veniillerdeki tikanmalardir. Prelobiiler damarlarin tikanmalari, nekroz
i¢in tipiktir. Nekroz alanlarinin yaninda, 6demli, mononiikleer hiicre infiltrasyonu alanlari

da goriiliir (100).
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2.6.5. Tam

2.6.5.1. Akut Pankreatit Klinigi

Akut pankreatit kliniginde en 6nemli semptom karin agrisidir (17,54). Hastalarin
%95’inde goriilen agri, pankreas kapsiiliiniin gerilmesi sonucu genellikle epigastriumda
baslar ve hastalarin iigte ikisinde sirta dogru yayilir. Ilk birkag¢ saat icinde agrinmn siddeti
tepe noktasina ulasir ve giinlerce devam eder. Agr1 olmaksizin akut pankreatit nadir
goriiliir. Bulant1 ve kusma ¢ogu hastada rastlanan bulgulardir. Agr1 ve paralitik ileusa bagl
vagal aktivitelerden kaynaklanir. Akut pankreatitte ates goriilebilir ancak atesin ortaya
¢tkma zamani klinik agidan énemlidir. Ilk haftada goriilen ates genellikle proinflamatuar
sitokinlerin salinimi1 sonucu gelisirken, ikinci haftada ve sonrasinda gelisen ates infekte
pankreatik nekroz, pnémoni, kolanjit veya idrar yolu infeksiyonunun isareti olabilir.

Hastalarin  %20-25’inde sarilik ortaya ¢ikabilir. Sarilik, safra tasma bagh
pankreatitte koledok tikamikligina bagli olarak gelisirken, safra tas1 olmayan
pankreatitlerde pankreas basindaki 6dem nedeniyle ortak safra kanalinin pankreas
igerisindeki kismimin kompresyonuna baghidir. Nekrotizan pankreatitte fasyal planlara
kanama sonucu belin iki yaninda (Grey-Turner bulgusu) ve gdbek cevresinde (Cullen
belirtisi) ekimoz goriilebilir. Bunlar iyi bilinen ancak nadir goriilen klinik bulgulardir.
Hastalarin fizik muayenesinde lokalize ya da yaygin karin hassasiyeti, abdominal
distansiyon, ates, tasikardi, hipotansiyon, palpabl abdominal kitle ile konflizyon, psikoz ve
koma gibi psisik bulgular saptanabilir. Akut pankreatitte hastalifin siddeti ile fizik
muayene bulgular1 her zaman birbirine paralel olmayabilir. Siddetli pankreatit atagi
geciren bir hastadaki fizik muayene bulgulari, hafif pankreatit atagi geciren bir digerine
gore daha silik olabilir. O nedenle klinik tablonun yaniltic1 olabilecegi akilda tutulmalidir
(70). Fizik muayenede karinda distansiyon vardir ve perkiisyonda timpanik ses duyulabilir.
Karnin oskiiltasyonunda barsak sesleri azalmis veya yoktur. Agir pankreatit olgularinda
tasikardi, hipotansiyon ve takipne mevcut olabilir. Plevrada sivi birikimine ve karin
agrisina bagl olarak nefes almak zorlasabilir. Akciger alt zonlarda solunum sesleri
azalmistir, raller duyulabilir ve atelaktazi goriilebilir. Bilateral plevral eflizyon
gozlenebilirse de sol tarafta plevral efiizyon daha sik olarak gozlenir. Siddetli akut
pankreatit geciren hastalarda siklikla akut akciger hasari ve adult respiratuar distres
sendromu (ARDS) gelisebilir (5,41,54).
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2.6.5.2. Biyokimyasal Parametreler

Stock, 1916°da pankreatik hastaliklarda amilaz tayininin degerini bildirmistir. O
giinden bu yana bir¢ok biyokimyasal gosterge Onerilmis olmasina ragmen amilaz tayini
halen akut pankreatit tanisinda en sik kullanilan parametredir. Amilazla birlikte pankreatik
izoamilaz ve lipaz tayinleri de yaygin olarak kullanilmaktadir. Daha seyrek olarak tripsin,
fosfolipaz-A, karboksipeptidaz-A, serum elastaz-1 ve lipaz izoformlar1 pankreas

hastaliklarinda biyokimyasal parametre olarak kullanilmaktadir (44,49).

2.6.5.2.1. Amilaz

Ucuz, hizli, basit ve pek ¢ok yerde bakilabilir olmas1 amilaz1 degerli kilmaktadir.
Normal serum amilaz degerinin %601 tiikkriik bezi, %40°’1 pankreas kaynaklidir. Serum
amilaz konsantrasyonu akut atagin baslamasindan 6 saat sonra normalin 2.5 katina ¢ikar ve
36-72 saat boyunca yiiksek seyreder (71). Serum amilaz degerinin 1000 IU seviyesinin
lizerine ¢ikmasmin akut pankreatit i¢in tanisal oldugu kabul edilmektedir. Alkole baglh
pankreatitlerde amilaz diizeyi normal olabilirse de diger nedenlere bagli pankreatitlerde
normoamilazemi ¢ok enderdir. Bir haftadan daha uzun siire yiiksek seyreden amilaz
seviyeleri psodokist, pankreatik asit ve apse gibi komplikasyonlarin gelisimi ile iligkilidir.
Vakalarin %19-32’sinde hiperamilazemi bulunmayabilir. Bu durum pankreasin masif
yikimi, hiperlipidemik pankreatit veya normal sartlarda amilaz seviyelerinin diisiik
seyretmesi gibi durumlarda gézlenebilir (73). Ucuz ve pratik bir tetkik olan amilaz tayini
yaygin olarak kullanilmasina ragmen pankreas dokusuna 0Ozgiinliigii zayiftir. Amilaz
viicudun diger bircok doku ve organinda da bulunmaktadir (Tablo 7). Amilazin pankreasta
yer alan izoformu olan p-izoamilaz, bunun disinda yer alanlar ise s-izoamilaz olarak
adlandirilir. Izoformlarin kullanilmaya baslanmasi, enzimin 6zgiinliigiiniin diisiik olusunun
iistesinden gelinmesine yardimci olmustur. Amilaz izoformlar1 kendi aralarinda pl, p2, p3
ve s1,52, s3 olarak ayrilir. Akut pankreatitte p izoformu total olarak artar. Pankreatik
amilaz izoformlari i¢inde p3 amilaz izoformunun akut pankreatit i¢in daha spesifik oldugu
kabul edilmektedir.

Hiperamilazemi bir¢ok hastalikta goriiliir. Kabaca bu hastaliklari intraabdominal ve
ekstraabdominal olarak iki gruba ayirabiliriz (Tablo 8). Makroamilazemi veya bobrek

yetersizligi gibi durumlarda amilazin idrarla atilimi azalir ve goreceli bir hiperamilazemi
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ortaya ¢ikar. Makroamilazemi normal popiilasyonun %1-2’sinde bulunur. Amilaz tayini,
enzimin en yiiksek oranda bulundugu doku pankreas oldugundan akut pankreatit tanisinda

yine de en yararl biyokimyasal gostergedir (44,49).

Tablo 7. Amilazin bulundugu doku ve organlar

Pankreas p-izoamilaz
Tiikriik

Tuba overi

Over

Endometrium

Prostat s-izoamilaz
Meme

Akciger

Karaciger

Ince barsaklar

2.6.5.2.2. Lipaz

Kan lipaz diizeyindeki ileri derecede artis pankreatit i¢in patognomonik kabul
edilir. Lipaz/amilaz orami ise alkolik pankreatitin ayirict tanisinda yararlidir. Alkolik
pankreatitte amilaz hafifce, lipaz ise c¢ok fazla yiikselir (44,49). Alkolik hastalarda
pankreasin kronik olarak hasta oldugu ve amilaz rezervinin az oldugu disiiniilmektedir.
Biliyer pankreatiti diger akut pankreatit nedenlerinden ayirmak i¢in en giivenilir yollardan

biri lipaz/amilaz orani ile birlikte alanin aminotransferaz tayinidir.

2.6.5.2.3. Tripsin

En cok pankreasta iiretilir. Bu nedenle tripsin tayininin pankreatit tanisinda oldukca
Ozgiin bilgiler verebilecegi diisiintilebilir. Ancak tripsin salindiktan hemen sonra iki
proteaz inhibitoriine; alfa-2-makroglobiilin ve alfa-1-proteaz inhibitoriine baglanir.
Bunlardan alfa-2-makroglobiilin ve tripsin kompleksi hizla retikiiloendotelyal sistemde
yikilir. Diger kompleksi ayr1 olarak dlgmenin akut pankreatit tanisinda yararli olabilegi
diisiiniilse de giiniimiizde her iki kompleksi birden 6lgen testlerin tanisal yarari, lipaz veya
amilaz tayinlerinden daha fazla degildir. Ancak alkole bagli pankreatitte alfa-2

makroglobiilin ve tripsin kompleksi 6l¢iimlerinin yararl olabilecegi gosterilmistir.
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Tablo 8. Hiperamilazemi ile seyreden hastaliklar

intraabdominal nedenler
Pankreas hastaliklar1
Akut pankreatit

Kronik pankreatit
Travma

Karsinom

Psodokist

Pankreatik asit

Abse

Pankreas dis1 hastaliklar
Safra yolu hastaliklar
Barsak tikanikliklar
Mezenter infarkti
Perfore peptik iilser
Peritonit

Afferent loop sendromu
Akut apandisit

Ektopik gebelik riiptiirii
Salpenjit

Riiptiire aort anevrizmasi

Ekstraabdominal nedenler
Tikurik bezi hastaliklar

Kabakulak

Parotit

Travma

Kalkiil

Radyasyon siyaladeniti
Amilaz atilim bozuklugu
Bobrek yetersizligi
Makroamilazemi
Diger

Pnémoni

Pankreatik plorezi
Mediastinal psddokist
Serebral travma

Ciddi yaniklar
Diabetik ketoasidoz
Gebelik

Ilaglar

2.6.5.2.4. Fosfolipaz-A

Pankreastan inaktif olarak salinir ve tripsin tarafindan aktif formuna doniistirtiliir.

Aktif sekli fosfolipidlere ve surfaktana etki eder. Bu enzim sistemik komplikasyonlarin
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gelismesinde rol oynar. Bu nedenle tanisal bir parametre olmaktan daha ¢ok prognostik bir

gostergedir.

2.6.5.2.5. Karboksipeptidaz

Dokuya en 0zgiin enzimdir. Akut pankreatit seyrinde serumda en hizli yilikselen
enzimdir ve bu yiiksekligini uzun siire korur. Ancak glukoz ve bilirubin degerleri ile
karboksipeptidaz Ol¢limleri negatif interferans gosterir. Karboksipeptidaz ol¢limlerinin

amilaz ve lipaz tayinlerine oranla klinik olarak {istlinliigii heniiz gosterilememistir.

2.6.5.2.6. Serum Elastaz-1

Pankreatik elastaz-1, pankreasin diger enzimleriyle birlikte duodenuma salinir.
Pankreatitte serum elastaz-1 olduk¢a duyarhidir ancak 6zgiinliigii ayn1 oranda fazla degildir
ve kronik pankreatit, tiimorler, gastrointestinal hastaliklarda yiikselebilmektedir. Ayrica

serum elastaz-1’in prognoz tahminine katkis1 da bulunmamaktadir (44).

2.6.5.2.7. Diger Laboratuar Tetkikleri

Akut pankreatitin gerek etyolojisinin arastirilmasinda, gerekse seyrinin takibinde
kullanilan bazi biyokimyasal parametreler; tam kan sayimi, ALT, AST, alkalen fosfataz,
bilirubinler, kan sekeri, iire, kreatinin, serum elektrolitleri ve tanisal periton lavaji sivisinin
incelenmesidir. Bu tetkikler dogrudan hastalikla ilgili olmasalar dahi hekime oldukca

degerli bilgiler verirler (44).

2.6.5.3. Goriintiileme Y ontemleri

2.6.5.3.1. Diiz Grafiler

Akut pankreatitte toraks grafisinde sol tarafta bazal atelektazi, diafragma
yiikselmesi ve plevral efflizyon saptanabilir. Ayakta direkt batin grafisinde spesifik bulgu
yoktur. Pankreasin enflamasyonunun olusturdugu lokal ileus ile duodenumda hava

goriintilisii, jejunumda gaz goélgesinin oldugu "sentinel loop" ve kolonda sol tarafta hava
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yokken sagda genis kolonik gazin oldugu "cut-off" belirtileri goriilebilir. Safra kesesinde
tag, retroperitoneal 0dem sonucu psoas golgesinin silinmesi ve pankreas bolgesinde

kalsifikasyon goriilebilir (44,53).

2.6.5.3.2. Ultrasonografi

Yararli ve non-invazif bir yontemdir. Safra yollari, pankreas ve g¢evresi hakkinda
cok yararli bilgiler verebilir. Siipheli bilier pankreatitde safra kesesinde tasin olup
olmadiginin tespitinde abdominal USG en iyi dogrulama yoludur. Bununla beraber duktal

dilatasyonu, pankreas 6demini, sisligi ve peripankreatik sivi koleksiyonunu da gosterir (5).

2.6.5.3.3. Bilgisayarh Tomografi (BT)

Teshise giden yolda en degerli goriintiileme yontemlerinden biridir. Pankreatitte
organin genislemesi, 6dem ve nekroz goriilebilir. Peripankreatik dokularda, doku
planlarin silinmesi ve sivi kolleksiyonunun ortaya cikmasi gozlenebilir. Pankreatit
goriintiilemesinde BT kontrast madde verilerek dinamik olarak uygulanmali ve organ
perflizyonu gosterilmelidir (44).

Atlanta Konsensusunun bugiin de genis kabul géren sonucuna gore; “’siddetli akut
pankreatit”, organ yetmezligi ve lokal komplikasyonlar (nekroz, pseudokist ve abse) ile
birlikte seyreder. Bu bulgularin saptanmasina yonelik olarak uygulanan goriintiileme
yontemleri arasinda kontrastl bilgisayarli tomografi, hala en giivenilir tan1 yontemi ve altin

standart olarak belirtilmektedir (70).

2.6.5.3.4. Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRI)

Magnetik rezonans goriintiilemenin (MRI) akut pankreatit tanisindaki degeri
konusundaki ¢aligmalar yeni ve yetersizdir. Nekrozu daha iyi gosterdigine dair sporadik
caligmalar varsa da BT ye iistiin olmadig1 genis kabul gérmektedir. MRI akut pankreatitte,
klinigin kotii seyrettigi durumlarda, komplikasyonlarin arastirilmast ve takibinde
kullanilabilir. MRCP (manyetik rezonans kolanjiyopankreatografi) safra yollar1 ve
pankreas kanali incelemesinde gittikce daha sik kullanilmaya baglanan bir inceleme

yontemidir. Koledok taglarin1 %90-100 oraninda saptayabildigi bildirilmektedir (44,71).
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2.6.5.3.5. ERCP

Kendisi de pankreatit nedeni olabilen ERCP, pankreatit goériintiilemesinde ¢ogu
zaman hekimler tarafindan sakinilan bir yontem olmustur. Ancak hastaligin 6nemli bir
nedeni olan safra taglarinin degerlendirilmesi ve koledok taslarinin temizlenmesinde ERCP
degeri tartisilmaz bir yontemdir (44-49).

ERCP’nin biliyer pankretitteki zamanlamasi da tartisma konusudur. Erken ERCP
ile tasin uzaklastirilmasi agir biliyer pankreatitli olgularda hastaligin klinik seyrini
degistirmekte fakat 6demat6z pankreatite etki etmemektedir (51). Baz1 aragtirmacilar erken
preoperatif ERCP’yi rutin uygulamakta ve dnermektedirler. Bu yaklagimin amaci koledok
taglt biitlin olgularin laparoskopik kolesistektomiden 6nce belirlenebilmesi ve tek bir
yontemle tedavi saglanabilmesidir. Ancak taglarin ¢ogu pankreatitin akut faz1 esnasinda ve
ERCP vyapilirken duodenuma ge¢cmektedir. Bu yiizden yapilan gereksiz ERCP’ler
morbidite ve mortaliteyi artirmaktadir (44,53-58).

2.6.6. Pankreatit Siddetinin Belirlenmesi

Pankreatit siddetinin ¢esitli metodlarla tahmin edilmesi hastaligin uygun ve yeterli
tedavisini saglamada kilit onem tasir. Pankreatitlerin yaklasik %901 hafif klinik bulgularla
seyrederken, geriye kalan hastalarda agir bir klinik tablo, gelisen komplikasyonlar ve
yogun bakim gereksinimi mevcuttur. Siddetli pankreatit atagi geciren hastaya yogun bakim
destegi saglanmast ve tedavinin etkinliginin saptanmasmna yonelik cesitli skorlama
sistemleri kullanilmaktadir. Ayrica erken uyari, komplikasyonlara erkenden miidahale
anlamin1 tagir. Bu skorlama sistemlerinin yaygin kullanimi sonucu hastalar klinik
caligmalara daha standart Olgiilerle dahil edilebilmekte ve farkli kliniklere basvuran

hastalarin hastalik siddetleri saglikli olarak karsilastirilabilmektedir.

2.6.6.1. Ranson Kriterleri

1974 yilinda JH Ranson ve arkadaslari, pankreatitin klinik seyrini tahmin etmede
bazi kriterler belirlemislerdir (71) (Tablo 9). Ranson’un tanimladigi kriterler 11 faktor
icermektedir. Ranson skorlama sisteminde, hasta ilk basvuruda ve 48 saat sonra olmak

tizere iki agsamada degerlendirilir. Ranson prognostik kriterlerinin, akut pankreatitin
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morbidite ve mortalite oranlar: ile dogru orantil: bir iligkisi vardir. Mortalite oranlari, skor
0 — 2 arasinda ise %2, 3 — 4 arasinda ise %15, 5 — 6 arasinda ise %40, 7 — 8 ise %100’e

ulasabilmektedir (72). Ranson Kriterlerini esas kisitlamayc1 faktor kesin sonug i¢in 48 saat

bekleme ihtiyaci duyulmasidir.

Tablo 9. Ranson kriterleri

Biliyer pankreatit disindakiler icin Ranson Kriterleri

Basvuruda

Yag>55y
WBC>16.000/mm®
Kan glukoz>200 mg/dL
Serum LDH>350 IU/L
Serum AST>250 U/dL

Biliyer pankreatitte Ranson Kriterleri
Bagvuruda

Yas>70y

WBC>18.000/mm®

Kan glukoz>220 mg/dL

Ilk 48 saat icinde

Hematokrit degerinin %10 iizerinde azalmasi
BUN artigi>5 mg/dL

Serum kalsiyum<8 mg/dL

Arteriyel PO,<60 mmHg

Baz ac1gi>4 mEq/L

Tahmini sivi sekestrasyonu>6 L

[1k 48 saat icinde

Hematokrit degerinin %10 {izerinde azalmasi
BUN artisi>2 mg/dL

Serum kalsiyum<8 mg/dL

Serum LDH>400 1U/L
Serum AST>250 U/dL

Baz ac1gi>5 mEq/L

Tahmini siv1 sekestrasyonu>4 L

2.6.6.2. Biyokimyasal gostergeler

Akut pankreatitin seyrinin degerlendirilmesinde biyokimyasal incelemelerden de
yararlanilir. Hastaligin teshisinde ¢ok degerli bilgiler veren lipaz ve amilazin pankreatitin
siddetinin tayininde degeri yoktur. Notrofiller, makrofajlar ve monositlerin aktivasyonuyla
aciga ¢ikan bazi mediatorlerin hastaligin kliniginin agirlagmasinda paylarinin oldugu ve
komplikasyonlardan sorumlu olduklar: diistiniilmektedir (Tablo 10).

Notrofil elastaz hastaligin baslangicindan 24-48 saat i¢inde en yiiksek degerlerine
ulasir. Eger bu degerler daha da artiyorsa bu kotii bir prognostik gostergedir. Akut faz
proteinleri hasarli dokulardan ve aktif mononiikleer hiicrelerden salinan maddelerdir.
Yanit1 ayarlayan sitokinlere gore akut faz proteinleri Klas I ve II proteinler olmak iizere iki
gruba ayrilir. Klas I proteinler IL-1 ile IL1 ve IL-6 kombinasyonu tarafindan ayarlanan c-
reaktif protein, haptoglobiilin, alfa-1 proteazlar tarafindan aktif hale getirilir. Ozellikle
C3a’nmi siddetli pankreatitte yiikseldigi gosterilmistir. Fosfolipaz-A’nin kan diizeylerinin
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ciddi sekilde artmas1 agir bir pankreatit ataginin gostergesidir. Bu enzimin 6zellikle ARDS

olugsmasinda rol oynadig1 ve akciger hasari olusturdugu bildirilmektedir (44).

2.6.6.3. Radyolojik Gostergeler

Hastaligin siddeti arastirilirken ultrasonografi, BT, MR, ERCP veya anjiyogratiden
de yararlanilir. Bu goriintiileme yontemleri, nekrotizan veya hemorajik pankreatiti veya

hastaligin komplikasyonlarini ortaya koyarak siire¢ hakkinda fikir verir (44).

Tablo 10. Akut pankreatit siddetinin degerlendirilmesinde kullanilan biyokimyasal

markerler

Notrofil elastaz

Akut faz proteinleri

TAP (tripsinojen aktivasyon peptidi)
Pankreatitle iliskili protein (PAP)
Kompleman

IL-6

TNF (tumor necrosis factor)
Riboniikleaz

Anti-proteazlar

Fosfolipaz-A

Methemalbumin

2.6.6.4. APACHE Il Skorlamasi

Akut fizyoloji ve kronik saglik degerlendirme (acute phsiology and chronic health
evaluation — APACHE-II) skorudur. Vital bulgular ve 6zgiin laboratuar parametreleri gibi
cok sayida degiskenin kantitatif (nicel) Olglimleriyle hastanin yast ve kronik saglik
durumuna ait skorlar birlestirilerek bu sistemde yeni bir nihai skor elde edilir. Buna bagl
olarak hastaligin siddetine dair bir 6ngoriide bulunulur. Bu sistemin avantaji dlgtimlerin ve
hesaplamanin yapildigt her an i¢in o ana 0Ozel siddet derecelendirmesini miimkiin
kilmasidir. Knaus ve ekibi, ilk kez 1981°de yogun bakimlarda uygulanmak iizere boyle bir
skorlama sistemi gelistirmislerdir (120). 1985 yilinda APACHE-II sistemi yine aym
arastirmacinin ekibi tarafindan gelistirmistir (121). Son 20 w1l igerisinde g¢esitli

modifikasyonlar1 yapilmis olsa da, o tarihten bu yana ¢ogunlukla tercih edilen sistem hala
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budur. Major travma, major cerrahi sonrasi yogun bakim, yanik ve reanimasyon gibi kritik
hasta popiilasyonlarinin tani ve takibinde yaygin kabul gormiistiir.

Akut pankreatit olgularinda da tercih edilen bir skorlamadir. Buradaki avantaji
siddetli pankreatit olgularinin sistemik seyirleri nedeniyle yogun bakim takibi
gerektirmeleri ve bu sistemin orijinal olarak bu amaca uygun tasarlanmis olmasidir. Cok
sayida arastirmada akut pankreatit olgulart i¢in bagvuru aninda 8 puan ya da daha iistiinde
bir skora sahip hastalarin seyrinin genellikle siddetli gegtigi gézlenmis ve bu nedenle akut
pankreatitle ilgili yapilan calismalarda esik degeri 8 olarak kabul edilmistir.

APACHE-II skorlamasinda dikkate alinan parametreler asagida sunulmustur:

* Viicut sicaklig

* Ortalama arteryel kan basinci

* Nabiz

* Solunum sayist

* PaO,, FIO; < 0.5 ise

* (A-a) Oy, FIO2>0.5 ise

* Eger arteryel kan gazi bakilmamigsa serum bikarbonat degeri

* Arteryel kan gazi

* Serum sodyum degeri

» Serum potasyum degeri

* Serum kreatinin degeri (Bobrek yetmezligi halinin varlifina goére hesaplama
degismektedir)

* Hematokrit yiizdesi

* Beyaz Kiire sayimi

* Yas

* Yandas saglik sorunu varligi

* Glasgow Koma skalasi

2.6.7. Akut Pankreatitin Komplikasyonlari

Akut pankreatitin en sik goriilen komplikasyonu psddokist olusumudur. Alkolik
pankreatitlerde daha sik rastlanan psodokistleri fibroz duvarla ¢evrelenmis pankreatik salgi
ve nekrotik doku olusturur. Pankreatik salgi ve nekrotik doku mide, omentum, transvers

kolon ve mezokolon tarafindan siirlandirilir. Psodokist genellikle akut atagin 2. haftasinda
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ortaya c¢ikar. Idrar amilaziin yiikselmesi bu komplikasyonu akla getirmelidir.
Ultrasonografi ve bilgisayarli tomografi tanida ¢ok vyardimcidir. Ayni zamanda
ultrasonografi ve bilgisayarli tomografi Onciiliiglinde ince igne aspirasyonu ve sivida
amilaz tayini tan1 koydurucudur. Ps6dokistler spontan regresyona ugrayabilir. Regresyona
ugramayan psodokistler genellikle duvar maturasyonunun tamamlandigi 6 haftanin
sonrasinda ameliyat edilmelidirler. Psodokistlerin lokalizasyonuna gore mide, duodenum
veya jejunuma internal olarak drene edilirler (13).

Akut pankreatitin diger 6nemli komplikasyonlar1 pankreas nekrozu ve apse
gelisimidir. Pankreas nekrozu bolgesel, yaygin, siiperfisiyel veya parenkimal olabilir. Bu
nekroz akut atagin ortalama 7. ila 10. gilinline kadar sterildir. %60 kadar1 enfekte olmaz.
Nekrozun derecesi ve siliresine paralel olarak kiiltiirlerin pozitif olma olasilig1 artar.
Enfekte pankreatik nekrozun tedavisi, cerrahi drenaj ve debridmandir. Ancak drenajin sekli
heniliz tartigmalidir. Drenaj agik veya kapali yapilabilir. Pankreatik nekrozun enfekte
olmasi morbidite ve mortaliteyi 6nemli dlgiide arttirir.

Pankreatik apse, pankreatik nekrozun olmasindan farkli bir olaydir. Pankreatik apse
genellikle gec bir komplikasyondur ve en sik akut atagin 3.-5. haftalar1 arasinda ortaya
cikar. Pankreatik apse pankreatik ve peripankreatik nekrozun veya psodokistin enfekte
olmasi sonucu gelisir. En sik izole edilen etkenler koliform bakteriler ve klostridialardir.

Bu apseler perkiitan veya cerrahi olarak drene edilebilir (13).

2.6.8. Tedavi

2.6.8.1. Medikal Tedavi

Laboratuar ve radyolojik ¢aligmalar ile taninin konulmasi ve prognozun
belirlenmesini takiben akut pankreatitli hastalarin baslangi¢ tedavisi nonoperatiftir. Tiim
hastalarda standart tedavi intravendz sivi resusitasyonu, elektrolit replasmani ve analjezik

verilmesidir. Tablo 11'de nonoperatif tedavi yontemleri gosterilmistir. Belirgin ileusu olan

hastalarda nasogastrik dekompresyon bulanti ve aspirasyonu énlemek i¢in uygulanir.
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2.6.8.1.1. Standart Destek Tedavileri

Akut pankreatitte, peripankreatik bolgede gelisen belirgin 6deme veya paralitik
ileusa sekonder barsak liimeni i¢ine masif sivi sekestrasyonuna bagli sivi kaybi olur.
Kusma sonucu da eksternal sivi kaybi olusabilir. Akut pankreatit tedavisinde ilk basamak
hipovolemi ve dolagan kan voliimiinii diizenlemek amaciyla yapilan sivi replasmanidir.
Voliim replasmaninin yeterliligi kan basinci, idrar ¢ikisi ve nabiz ile verdigi cevap ile
degerlendirilir. Daha Onceden kardiyak, pulmoner, renal hastalifi olan veya ciddi
pankreatit geciren hastalarda idrar sondasi, santral vendz basing Ol¢iimii, Swan-Ganz
kateteri ile kardiak dolma ve ¢ikis basincinin Slgiimiinii igeren invazif monitdrizasyon
siklikla gereklidir. Kristalloid soliisyonlar akut pankreatitte s1vi resusitasyonu i¢in yaygin
olarak kullanilir (34). Baz1 vakalarda sok tek basina sivi resusitasyonu ile
diizeltilemeyebilir. Bu durumda baslangi¢ resusitasyonu sirasinda vazopressor ajanlar
kullanilabilir. Ciddi hemorajik pankreatitte kan transfiizyonu ve belirgin koagulasyon
bozuklugunu diizeltmek icin faktdr transfiizyonu gerekebilir. Klinik calismalar akut
pankreatit tedavisinde rutin olarak kullanilan taze donmus plazmanin faydali etkisi
olmadigin1 gostermistir (37). Sivi resusitasyonu sirasinda elektrolit bozukluklar1 da
diizeltilir. Kusmay1 takiben hipokloremik alkaloz olusabilir ve izotonik NaCl replasmani
ve potasyum klorid ile tedavi edilir. Intravaskiiler voliim azalmasi nedeniyle olusan
hipernatremi izotonik voliim replasmanu ile diizeltilir.

Serum kalsiyumu genellikle hipoalbiiminemiye sekonder azalmistir. Iyonize
kalsiyum seviyesi normalse ekzojen kalsiyum replasmanma gerek yoktur. Iyonize
kalsiyum seviyesi azalmis hastalarda replasman yapilmalidir. Voliim resusitasyonu ile
diizelebilen hafif derecede hiperglisemi sik goriiliir. Belirgin hiperglisemi veya glukoziiri
varsa insulin verilmelidir.

Morfin, oddi sfinkterinde spazma neden olabileceginden karin agrist i¢in meperidin
tercih edilir. Karin agrisinin tedavisinde nadiren perkiitan splanknik sinir blogu ve epidural

anestezi gibi teknikler kullanilabilir.
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Tablo 11. Akut pankreatitin nonoperatif tedavisi

Destek tedavisi

Intravendz s1vi tedavisi

Elektrolit replasmani

Analjezik

Nutrisyonel destek

Antibiyotik

Respirator destek

Pankreatik ekzokrin sekresyon baskilanmasi
Nazogastrik sonda

Histamin H2-reseptor antagonistleri
Antiasidler

Antikolinerjikler

Glukagon

Kalsitonin

Somatostatin

Peptid YY

Kolesistokinin-reseptdr antagonistleri
Pankreatik enzim inhibisyonu
Proteaz inhibitorleri Aprotinin
Gabexate Camostate

Taze donmusg plazma
Antifibrinolitikler

Kloroquin

Fosfolipaz A inhibitorleri

Oksijenden tiireyen serbest radikallerden pankreasin korunmasi
Serbest radikal temizleyicileri
Ksantin oxidaz inhibitorleri

Izovolemik hemodiliisyon

Akut pankreatitli hastalarda baslangicta oral gida alimi kisitlanir. Karin agrist ve
defans iyilesince, ileus diizelince ve amilazin normale doniince oral baslanir. Oral gida
alinmasina erken baslanmasi pankreatik abse formasyonuna ve pankreatik inflamasyonun
reaktivasyonuna neden olmaktadir (38). Agri ve ileus devam ediyorsa, pseudokist,
flegmon, apse gibi bir komplikasyon gelismisse oral verilmesi geciktirilir.

Hafif ve orta derecede siddetli pankreatitin rutin tedavisinde antibiyotikler endike
degildir (39). Ciddi akut pankreatitli hastalarda infeksiy6z komplikasyonlar1 azaltmak i¢in
bazi prolifaktik antibiyotiklerin kullanimi 6nerilmektedir (40).

Akut pankreatitin atelektazi, eflizyon, pndmoni ve hafif solunum yetmezligi gibi

respiratuar komplikasyonlarinda infeksiyon ve oksijen tedavisi, solunum rehabilitasyonu
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gibi destek tedavisi yapilir. Progresif respiratuar yetmezlikte endotrakeal entiibasyon ve

pozitif basingl ventilasyon gerekir.

2.6.8.1.2. Pankreatik Ekzokrin Sekresyonun Baskilanmasi

Tedavinin temel hedefi pankreatik ekzokrin salgiy1 azaltmak ve bezi istirahate
almaktir. Sekresyonun indirekt olarak baskilanmasi nazogastrik dekompresyon, oral
beslenmenin kesilmesi veya yalnizca sivi gidalara izin verilmesi ya da antiasit, Hy reseptor
antagonistleri,proton pompa inhibitdrleri ile gastrik asit inhibisyonu ile saglanabilir.
Literatiirdeki ¢ok sayidaki g¢aligmalarda bu metotlardan higbirinin digerine istiinligi
gosterilememistir. Pankreatik sekresyonun indirekt inhibisyonu amaciyla atropin ve
benzeri antikolinerjik ilaglar kullanilmis ancak yararh etkileri gosterilememistir. Hormonal
inhibisyon amaciyla glukagon, kalsitonin, somatostatin kullanilmistir. Her ii¢ polipeptit de
enzim sekresyonunu ve daha az derecede olmak iizere su ile bikarbonat sekresyonunu
inhibe etmektedir. Bazi deneysel pankreatit modellerinde yararli sonuglar elde edilmisse de

bu tedavi yontemleriyle mortalitede 6nemli bir azalma gosterilememistir (7).

2.6.8.1.3. Pankreatik Enzim inhibisyonu

Teorik olarak diisliniildiiglinde pankreatik enzimlerin aktivasyonunun engellenmesi
akut pankreatiti tedavi edebilir. Bu amagla kullanilan aprotinin, gabexate, camestate gibi
proteaz inhibitorlerinin, e-aminokaproik asid, r-aminometilbenzoik asid  gibi
antifibrinolitiklerin, Ca**-disodyum-EDTA gibi fosfolipaz A inhibitdrlerinin klinik olarak

morbidite ve mortaliteyi azaltmadiklar1 gosterilmistir (59).

2.6.8.1.4. Intraperitoneal Toksik Maddelerin Eliminasyonu

Akut pankreatitte peritoneal eksuda i¢inde histamin, vazoaktif Kkinin, tripsin,
kemotripsin, elastaz, prostaglandin ve fosfolipaz A gibi toksik maddeler birikir. Bu toksik
maddelerin hipotansiyon, pulmoner yetmezlik, hepatik yetmezlik ve kapiller gecirgenligi
degistirme gibi sistemik etkileri vardir. Peritoneal dializin bu toksik maddeleri hizli bir
sekilde uzaklastirdig1 goriilmiistiir. Deneysel pankreatit ¢aligmalarinda peritoneal dializin

hastaligin seyrini anlamli bir bicimde diizelttigi goriilmistiir (74). Klinik bir ¢alismada
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peritoneal lavajin ciddi pankreatitte erken sistemik komplikasyonlar1 azalttig1 saptanmigtir
ve uzun siireli periton lavaj1 yapilan hastalarda pankreatik septik komplikasyonlarin daha

az ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (91).

2.6.8.1.5. Antibiyoterapi

Hafif 6demat6z pankreatitte antibiyoterapi rutin olarak kullanilmaz. Ancak Ranson
kriteri 3 ve {lizerinde olanlarda, pankreatik veya peripankreatik nekrozu olanlarda
antibiyotik kullanimi énerilmektedir. Imipenem giiniimiizde en sik &nerilen antibiyotiktir.
Imipenem, intravendz olarak 8 saat arayla ve 2 hafta siiresince verilir (76). Uzun siire
antibiyotik tedavisi alan hastalarda fungal kolonizasyonlarda artis oldugu i¢in flukonazol

eklenmesini 6neren arastirmalar da mevcuttur (81).

2.6.8.2. Cerrahi Tedavi

Akut pankreatitte cerrahi tedavinin yeri halen tartisma konusudur. Bir¢ok akut karin
tablosu akut pankreatiti taklit edebileceginden klinik seyri kotiiye giden olgularda
laparatomi Onerilmektedir. Bu yaklagim mortalite oranin1 etkilememektedir. Biliyer ve
alkolik pankreatit olgularinda cerrahi yaklagim farklidir.

Biliyer pankreatitte cerrahi girisim endikasyonu kesin olarak bulunmakla birlikte,
girisimin zamanlamasi 6nemli bir tartisma konusudur. Bazi arastiricilar tan1 konur konmaz
yada hasta taburcu edilmeden ameliyati Onerirlerken, bir kisim arastiricilar alti hafta gibi
bir araliktan sonra elektif bir girisimi tercih etmektedirler. Erken cerrahi taraftarlar1 %0-II
arasinda degisen diisiikk bir mortalite orani bildirmektedirler. Ranson, agir pankreatit
olgularinda erken cerrahi girisimin medikal tedaviye gore daha yiiksek bir morbidite riski
tasidigim1  bildirmis, cerrahi girisimin  pankreatit ataginin  yatismasina kadar
geciktirilmesini, ancak hasta taburcu edilmeden uygulanmasini1 6nermistir. Pankreas kanali
agzi tikayan safra tasinin ¢ikarilmasinin, nekroz ve bunu izleyen enfeksiyon gelismesi
olasiligin1 bertaraf etmesi erken girisimin tercih edilme nedenlerinden biridir. Ek olarak
erken cerrahi girisim, elektif kolesistektomi yapilana kadar gececek siire icinde
tekrarlanmas1 muhtemel pankreatit ataklar1 riskini de ortadan kaldirmaktadir. Rutin olarak
kolesistektomi ve endikasyon bulunan olgularda koledok eksplorasyonu en ¢ok uygulanan

yontemlerdir. Organi tam bir fonksiyonel istirahate alma diisiincesiyle Lawson ve
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arkadaglar1 "Triple ostomi" (kolesistostomi, gastrostomi ve beslenme jejunostomisi)
onermislerdir (125). Stone ve arkadaslari, safra tasi pankreatitlerinde transduedonal
sfinkteroplasti yontemini Onererek bu yontemin erken donemde mortalite ve morbiditeyi
arttirmaksizin giivenle uygulanabilecegini ve hastalarin bagka bir girisim igin ikinci kez
hastaneye yatirilma geregini ortadan kaldiracagini one stirmiislerdir (126). Son yillarda
endoskopik tekniklerin gelismesi ile endoskopik sfinkterotomi uygulamaya girmis ve
biliyer pankreatit olgularinda acil cerrahi girisime alternatif olarak ileri siiriilmistiir. Akut
atakta ilk 48 saat icinde endoskopik sfinkterotomi uygulamasinin diisiik bir morbidite ile
yapilabildigi rapor edilmistir.

Fulminan ve hemorajik pankreatit olgularinda total veya totale yakin
pankreatektomi (nekrozektomi) alternatif bir tedavi yontemidir. Planli relaparatomi,
laparostomi, Zipper veya evrelendirilmis abdominal onarim (STAR) ameliyati gibi
girisimler de Onerilmektedir. Bu girisimlerle %22-39'luk  mortalite  oranlari
bildirilmektedir. Aldridge ve ark. devitalize pankreatik dokunun ve peripankreatik
nekrozun agresif bir yaklasimla debride edilmesi gerektigine inanmaktadirlar (7,49).

Shroeder ve arkadaglari, konservatif tedavide %96 oranindaki mortaliteye karsilik
pankreatik rezeksiyonda %34'liik bir mortalite gelistigini bildirmislerdir. Pederzoli ve
arkadaglari, ilk 48 saatte uygulanan cerrahi girisimlerde mortalite oranini %38.1, 48-96. saat
icinde uygulananlarda %15.3, 96 saatten sonra uygulananlarda ise %?28.4 olarak

bildirmislerdir (7,49).

2.6.9. Akut Pankreatitin Komplikasyonlari

e Pankreatik psodokist

e Pankreas apsesi

¢ Duodenal obstriiksiyon

e Gastrointestinal kanama

e Apse, nekroz ve psodokistlerin ¢evre dokuda kanama yapmast

e Sistemik komplikasyonlar

e Metabolik komplikasyonlar

Pankreatik psodokist: Travma ve alkole bagli olusan pankreatitlerde daha sik
goriilen pankreatik pseudokist, akut pankreatit vakalarinin % 10'unda goriiliir. Bunlar

inflamatuar doku ile c¢evrili, pankreas enzimleri ve inflamatuar eksuda iceren kistik
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yapilardir. Bu kistler anatomik olarak intra ve extrapankreatik olabilirler. Ekstrapankreatik
olanlar siklikla kiicik omentum, pankreas ¢evresi ve retroperitonda gozlenir.
Psodokistlerin akut ve kronik tipleri vardir. Akut psddokistler genellikle akut pankreatitte
peripankreatik sivi kolleksiyonu olarak kendilerini gosterirler ve ¢ok defa kendiliginden
gerilerler. Kronik tip daha ziyade kronik pankreatit veya kronik pankreatitin akut ataginda
olusan kalin duvarli olusumlardir. Akut psddokistlerde pankreas enzimlerinin
ekstravazasyonu 6n plandayken (postnekrotik psddokist), kroniklerde duktal obstriiksiyon,
duktal hipertansiyon ve duktal par¢alanma séz konusudur (retansiyon psédokisti) (79).

Psodokistler genellikle pankreatit atagindan 2-3 hafta sonra kendilerini belli ederler.
Karin agrisi, bulanti, kusma, istahsizlik baslica semptomlardir. Psddokistlerin olustugu
donemde serum amilaz konsantrasyonlarinin devamli yiiksek seyretmesi Onemlidir.
Yiiksek ates, sarilik ve karinda palpable kitle hastalarin yarisinda gozlenir. USG ve BT ile
tan1 konulur. ERCP psodokistin duktuslarla iligkisinin olup olmadigin1 gostermesi
acisindan gerekebilir.

Asemptomatik 5 cm'den kiigiik kistler kendiliginden geriler. Psodokistler, 6 haftadan
daha fazla sebat ederse Tablo 12'deki komplikasyonlara neden olabilir. O yiizden bu
hastalarda operatif veya perkiitan drenaj yapilmalidir (83). Psodokistin duvari ince ve
immatiir ise perkiitan drenaj uygulanmalidir; ancak bu yontemde pankreatik fistiil
gelisebilir, bu fistiiliin kapanmasi1 6-7 haftadan daha uzun zaman alabilir (84).

Operatif olarak transgastrik kistogastrostomi, transduedonal kistoduedonostomi ve
Roux-Y seklinde kistojejunostomi yontemleri uygulanabilir. Bunun i¢in kist duvari yeteri
kadar kalin ve matiir olmalidir, bu da yaklasik 4-6 haftalik bir zaman alir. Kistler kiigiik
ve pankreas kuyruguna lokalize ise eksize edilebilirler (85).

Pankreatik Abse: Pankreas bezinin kendisinde veya yaninda etrafi bir kapsiille
cevrelenmis pily birikintisidir. Genellikle atagin baslangicindan yaklasik 3-4 hafta sonra
ve enfekte nekrozdan daha sonra teshis edilir. Sistemik toksisite bulgulari daha az
olmasina ragmen, hastalar oldukca septik goriiliirler. Bilgisayarli tomografi, bu sivi
birikimini psddokistten ayirt edemez ama enfekte nekrozlu durumlarda sivi iginde gaz
kabarciklarini gosterir ve enfeksiyonu dogrular, bu sivinin aspire edilip gram boyama ve
kiiltlirtiniin yapilmasi tani i¢in gereklidir. S1vi az ve kiigiik partikiiler materyal igeriyorsa
perkiitan drenaj tedavi i¢in yeterlidir; ancak materyal yogunsa, drenaj sonrasi hizli bir
diizelme gdzlenmiyorsa yada tomografi bulgularinda apseye ilave olarak doku nekrozu

varsa agik cerrahi prosediir uygulanmalidir. Mortalite hiz1 yaklasik % 20'dir (85).

49



Tablo 12. Psodokistlerin yol agtigi komplikasyonlar

Kanama

a. Splenik arterden

b. Gastroduedonal arterden

c. Pankreatikoduedonal arterden

Periton bosluguna riiptiir ve pankreatik asit olusumu
Mide, ince barsak, kolon igine riiptiir

Enfeksiyon sonucu apse olusumu

Mide, ince barsak, duedonum, kolon obstuksiyonu

Koledok obstriiksiyonu

2.7. Iskemik Modifiye Albumin (IMA)

Albumin, plazma proteinlerinin %60’1n1 olusturur ve Kkaracigerde sentezlenir.
Serum konsantrasyonu 3.5-5.3 g/dl arasindadir. 585 aminoasitlik primer zincirden
meydana gelen insan serum albiimini 17 disiilfid kopriisii ve bir serbest sistein
aminoasitinden meydana gelmistir. Plazma onkotik basincinin ayarlanmasinda en énemli
molekiil olup ayni zamanda kan pH’sinin tamponlanmasindan da sorumludur. Albumin
karacigerde aminoasit sentezi i¢in depo gorevi goriir. Tiroksin, biliriibin, kortizol,
Ostrogen, serbest yag asitleri, warfarin ve penisilin gibi bir ¢ok ilacin tasinmasi, kalsiyum,
magnezyum, hemin gibi metabolizma i¢in 6nemli ya da toksik olan organik veya inorganik
bir ¢cok maddenin tasinmasinda gorev alir (86,87,88).

IMA’nm gosterilmesi myokard iskemisi sirasinda insan serum albumininin N
terminal bolgesinin kobalta baglanmasinda azalma oldugunun tespitine dayanmaktadir
(88,100). Kandaki ana tasiyict molekiil olan albuminin, iskemi sonucunda N-Terminal
ucunda konformosyonel degisiklikler olur. Bu degisiklik kobalt,bakir,nikel gibi gecis
metallerinin baglanmasini azaltir. Bunun sonucunda albuminin bir varyanti olan iskemi
modifiye albumin (IMA) olusur(89). IMA olarak adlandirilan bu son molekiiliin azalmas
kobalt baglayici 6zelligi kullanilarak kolorimetrik bir test olan “Albiimin Kobalt Baglama
Testi” (ABC) kullanilmaya baglanmistir (14).

Akut iskemik durumlarda, Albuminin N-terminal bolgesinde metal baglama
kapasitesi azalmakta ve bir matabolik protein olusmaktadir. Bu degisim olgiilebilir ve IMA
olarak bilinir.Bunun sonucunda aktif metal iyonlarinin ortamdaki oksijene olan etkileri

sonucunda zararh reaktif oksijen iiriinleri meydana gelir. Dolasimda bulunan askorbik asit
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gibi indirgeyici maddelerin varlizinda Cu*® bir elektron alarak Cu* ya indirgenir. Olusan
indirgenmis bakirlar ortamdaki oksijenlerin siiperoksid radikallerine doniismesine neden
olur. Superoksit dismutaz, dokularda olduk¢a fazla bulunan ve siiperoksitleri hidrojen
peroksit H,O, ve oksijene ¢eviren bir enzimdir. Normalde olusan H,O; ikinci bir enzim
olan katalaz enzimi ile su ve oksijene ¢evrilerek zararsizlagtirilir. Demir ve bakir serbest
OH radikalleri ve okside metal iyonlari ortamda artar (95). Olusan bu serbest OH
radikalleri protein, niikleik asitler ve lipidlerin hasara ugramasinda 6nemli rol oynar.
Albumin gibi biyolojik molekiillerin metal baglayan kisimlari bolge spesifik fenton
reaksiyonlari sonucunda bolgesel bir zarara ugrar. Agiga ¢ikan ve ortamdaki indirgeyici
ajanlarla okside olan metal atomlar: bu zincir reaksiyonun olusmasini siirekli tetiklerken
albumin tarafindan baglanmaya calisilir ve bagh albumin de bir taraftan IMA olusturmaya
devam eder (95,96).

Serbest oksijen radikallerinin akut pankreatitin patogenez ve progresyonunda
onemli bir faktor oldugu saptanmistir (113). Bu yiiksek reaktif biyokimyasal pargalar,
biyolojik membranlarda lipid ve proteinleri direk olarak etkileyerek patofizyolojik
etkilerini yaparlar ve fonksiyon bozukluguna neden olurlar (114). Dolayl: olarak ise, iki
ayrn mekanizmayla arasidonik asit kaskadinda rol oynarlar. Bunlardan ilkinde, giiglii
trombosit agregasyonu ve vazokonstriktor etkileriyle doku sirkiilasyonunu azaltan
tromboksan artisina neden olurlar. Ikincisinde ise 16kositlerin aktivasyonunu ve lizozomal
enzimlerin sahinimint destekleyen Lokotrien B4 iiretimini artirirlar. Bu degisiklikler ileri
hiicre hasarina destek olur. Pek ¢ok deneysel ve klinik c¢alisma, oksijen serbest
radikallerinin akut pankreatitdeki roliine dikkat ¢ekmektedir (114,115).

Iskemi durumunda serbest radikallerin etkisi ile N-terminal bolgesi bir takim
biyokimyasal degisimlere ugramaktadir. IMA olusabilmesi igin reaktif oksijen tiirlerinin
(H20,, OH, Oy) olusmas1 gereklidir. Iskemi sirasinda heniiz hiicre liimii gerceklesmeden
ortamda serbest oksijen radikalleri bulunur. IMA olusmasinda daha ¢ok OH (Hidroksil)
serbest radikalinin etkisi oldugu tahmin edilmektedir (93). Normal insan serum
albumininde hidroksil radikalinin etkisiyle N-Terminal bolgesinde yapisal degisiklik
meydana gelir ve bu durumda iskemi modified albumin olarak isimlendirilir (94). N
terminal bolgesi yapisal olarak degisiklige ugramis IMA’nin normal insan serum
albuminin aksine serbest metalleri baglama kapasitesi ¢ok diisiiktiir. insan serum albumini

invivo hipoksi, asidoz, serbest radikal hasar1 sonucu degisiklige ugramaktadir (98).

51



Iskemik bélgede kanlanmanin azalmasi sonucunda anaerobik metabolizma serbest
metallerin indirgenmesi ve siiperoksid dismutaz enziminin katalizor etkisiyle serbest
oksijen radikallerinin olusmasina neden olur (99). Insan serum albumini iskemik ortamda
serbest radikaller tarafindan N terminal ucundan biyokimyasal olarak degisiklige ugratilir.
Olusan bu yeni yapr Iskemi modifiye albumin olarak adlandirilir (Resim 12). IMA’ nin
serbest metallere olan baglanma kapasitesi normal serum albuminine gore oldukga
diisiiktiir (99). Bu durum IMA’nin serumda tespiti igin yeni bir tan1 ydnteminin
gelistirilmesine yol a¢mistir. IMA son donem bobrek hastalarinda, karaciger
yetmezliginde, serebrovaskiiler hastaliklarda, asir1 travmalarda, bazi neoplastik

hastaliklarda ve infeksiyonlarda da serumda yiikselmektedir (100).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hayvanlar

Calismada Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Laboratuvari’nda yetistirilen agirliklar1 300-350 gr arasinda degisen erkek 59 adet
Sprague-Dawley tipi rat kullanildi. Ratlar randomize olarak 5 gruba ayrildi. Hayvanlar,
21°C oda sicakhiginda, %60-70 nem oraninda, 12’ser saatlik aydinlik ve karanlik
periyodlarda diizenli olarak kalacak sekilde saklandi. Deney Oncesi yem bir gece dncesi
kesildi fakat su verilmeye devam edildi.

Operasyon Oncesi anestezi, invaziv girisim ve cerrahi islemler, Amerikan Ulusal
Saglik Enstitlisi’niin “Deney Hayvanlar1” rehber kitabina uygun olarak yiiriitiildii.
Calisma, Karadeniz Teknik Universitesi Tibbi Etik Kurul Baskanligi'ndan 31/01/2011
tarihli ve 72 sayili yaz ile “T1bbi Etik Kurul izni” alindiktan sonra baslatildi.

3.2. Ilaclar

Ketamine : Ketalar flakon (50 mg/ml, Eczacibasi Ilag ve Ticaret A.S. Istanbul —
Tiirkiye). 50 mg/kg dozunda intramuskiiler olarak anestezi saglamak amaciyla verilmistir.

Xylazine : Rompun flakon (23.32 mg/ml, Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. Sti. istanbul
— Tiirkiye). 10 mg/kg dozunda intramuskiiler olarak analjezi ve kas gevsetici amaciyla
verilmistir.

Serulein : Fluka , 21026 — 0.5 gr.([Tyr(SO3H)4]Caerulein) Serulein % 0.9 NaCl
sollisyonu igerisinde ¢ozilindiiriiliip 5 pg/kg/h dozunda intravendz olarak uygulanmistir.

Glycodeoxycholic acid (GDOC) : Sigma, G6132 — 100 mg. (3a,120- Dihydroxy-
5B-cholanoic acid N-[carboxymethyl] amide) Glycodeoksikolik acid pH 8 olan tampon
¢ozeltisi igerisinde ¢oziindiiriiliip 10 mmol/L olacak sekilde hazirland1 ve taze olarak

biliopankreatik kanaldan infiize edildi.
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Heparin : Nevparin flakon (25000 IU/5 ml, Mustafa Nevzat ilag San. A.S.
Mecidiyekdy, Istanbul — Tiirkiye).

3.3. Akut Pankreatit Olusturulmasi

Ratlara 12 saatlik acligi takiben 50 mg/kg ketamine (Ketalar flakon, Parke- Dawis,
Eczacibasi Ilag ve Ticaret A.S. Istanbul - Tiirkiye) ve 10 mg/kg xylazine hidrokloriir
(Rompun flakon, Bayer, Leverkusen, Almanya) ile intramuskuler yoldan genel anestezi
uygulandi. Caligma siiresince tiim ratlarin spontan olarak solunum yapmasina izin verildi.
Anestezi derinligi kontrol edildikten sonra ratlar viicut 1sisin1 yaklagik 37 C°de tutmak
amactyla 1sitict lamba altina alinip 1sitici ped lizerine yatirildi. Boyun orta hattan 2 cm
insizyon yapilarak sag internal juguler ven bulunup 4/0 atravmatik ipekle askiya alindiktan
sonra ¢apt 0.60 mm olan yumusak polietilen katater ile kaniile edildi (Resim 12). Sag
internal juguler ven kateterin distalinden 4/0 atravmatik ipek ile baglandi. Proksimaldeki
aski sttiirii ile kateter sag internal juguler vene tespit edildi (Resim 13). Sag internal
juguler ven kateteri 16-gauge braniil ile tiinel yapilarak supraskapular alana ¢ikarilarak
insizyon bolgesi 3/0 ipek ile siitiire edildi.

Ratlarin karin bolgeleri tiraslandi ve % 10 Povidone-iodine soliisyonu ile
temizlenerek steril sartlar altinda 4 cm’lik orta hat insizyonu ile laparotomi yapildi.
Duodenum ve biliyopankreatik kanal bulundu. Duodenum duvari antimesenterik kenardan
24 gauge katater ile delinerek, kateterin braniil kismi papilla vateriden biliyopankreatik
kanala yerlestrildi. Bu islemi takiben, ratlarin bas kismi bes dakika boyunca 60 derecelik
aciyla yiikseltilerek, duktus igerisindeki pankreatik sekresyonun ve safranin yergekimi
etkisiyle drene olmasi saglandi. Tiim bu islemler sirasinda cerrahi teknigin travmatik
olmamasina bliylik 6zen gosterildi. Duktus kaniilasyonu sirasinda, hicbir ratta duktus

perforasyonu yada cerrahi isleme bagli intrapankreatik hemoraji gelismedi.
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Resim 13. Sag internal juguler ven kateterinin tespiti

Ana hepatik duktusun bir buldok aracilig: ile kapatilmasinin ardindan intraduktal
kaniil araciligiyla 10 mmol Glikodeoxycholic asit,(GDOC, Sigma St Louis, 3528) 30 mm
Hg basinci gegmiyecek sekilde ortak biliopankreatik kanal igine 1.2 cc/kg dozunda verildi.
Basing kontroliinii saglamak i¢in IVAC 7000 (United Kingdom Humpshire, Alaris Medical
Systems,RG22,4BS) cihaz1 kullanildi. Glikodeoxycholic asit inflizyonunu takiben
intraduktal katater ¢ikarilarak duedonumdaki delik tamir edildi. Karin insizyonu 4/0
atravmatik ipek stitiirler ile kapatildi. Daha sonra 5 pg/kg/saatte gidecek sekilde Cerulein
(Sigma & Aldrich Chemie, GmbH, C-9026) 6 saat siireyle inflizyon pompasi ile verildi.
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8cc/kg/saat dozunda serum fizyolojik deney siiresi boyunca (6, 12, 24, 48 saat) intravendz

olarak verilerek akut nekrotizan pankreatit olusturuldu.

Resim 14. Pankreatik kanalin 24 gauge kateter ile kaniilasyonu.

3.4. Cahisma Gruplar

Calismaya alinan ratlar randomize olarak 5 gruba ayrildi.
Grup 1: Kontrol grubu (n =7)

Grup 2. ANP+6H grubu (n = 10)

Grup 3. ANP+12H grubu (n = 10)

Grup 4. ANP+24H grubu (n = 16)

Grup 5. ANP+48H grubu (n = 16)

e Grup 1. Kontrol grubu (n = 7)

Kontrol grubundaki ratlara anestezi uygulandiktan sonra sag internal juguler ven
kateteri yerlestirildi. Sonrasinda 8 ml/kg/saatte gidecek sekilde serum fizyolojik sag
juguler vene yerlestirilen kaeterden inflizyon pompasi ile 24 saat boyunca verildi. Enjektor
ile sol karotis kaniile edilerek toplam 5-6 ml kan hematolojik ve biyokimyasal ¢aligmalar
i¢cin alindi. Sakrifiye edilen ratlarin pankreasi alindi.

e Grup 2. ANP+6H grubu (n = 10)

Grup 2’deki ratlara, anestezi uygulandiktan sonra yukarida bolim 5.3’de tarif

edilen prosediirler uygulanarak akut nekrotizan pankreatit olusturuldu. Ardindan serum
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fizyolojik saatte 8 ml/kg gidecek sekilde 6 saat siire ile verildi. Sol karotis arter kaniile
edilerek hematolojik ve biyokimyasal ¢aligsmalar i¢in toplam 5—6 ml. kan alindi. Sakrifiye
edilen ratlarin pankreaslar1 patolojik ¢alisma yapmak amaciyla ¢ikarildi.

e Grup 3. ANP+12H grubu (n = 10)

Grup 2’°de yapilan islemler aynen uygulandi. Serum fizyolojik 8 ml/kg/saat gidecek
sekilde 12 saat siire ile verildi. Ardindan hematolojik, biyokimyasal ve patolojik
incelemeler i¢in kan ve doku 6rnekleri alinarak ratlar sakrifiye edildi.

e Grup 4. ANP+24H grubu (n = 16)

Grup 2 ve 3’le ayni prosediirler uygulandiktan sonra serum fizyolojik 8 ml/kg/saat
gidecek sekilde 24 saat siire ile verildi ve usiiliine uygun olarak kan ve doku drnekleri
alindu.

e Grup 5. ANP+48H grubu (n = 16)

Grup 2,3, ve 4’ deki islemler aynen uygulandiktan sonra 8 ml/kg/saat dozunda
gidecek sekilde serum fizyolojik 48 saat siire ile verildi. Ardindan kan ve doku o6rnekleri

alinarak deneyler sonlandirildi.

3.5. Kan ve Doku Orneklerinin Alinmasi

Her gruptaki ratlarin, deney siiresi boyunca beklenildikten sonra sol karotis arteri
trakeanin sol tarafindan diseke edilip askiya alinmasini takiben distali baglandi. Arterin
proksimali ise kaniile edilerek ortalama 5-6 ml kan amilaz, alanin amino transferaz (ALT),
glukoz, iire , kalsiyum ve iskemik modifiye albumin (IMA) diizeylerine bakmak iizere
alind1.

Kan ornekleri alindiktan hemen sonra karin acildi ve pankreas dokusu cevre
dokulardan serbestlestirilerek total olarak ¢ikarildi. Cikarilan pankreas biyokimyasal ve

histopatolojik ¢aligmalar i¢in 2 pargaya boliindii.

3.6. Istatistik

Verilerin girilmesinde SPSS® 13.0 (Statistical Package for the Social Sciences)
programi kullanildi. Gruplara ait degerlerin dagiliminda non-parametrik testler kullanildi.
10 adet ikili karsilagtirma icin diizeltilmis Mann-Whitney U testi uygulandi. Sonuglar;

ortalama + standart sapma (SS) olarak verildi.
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3.7. Histopatolojik Incelemeler

Patoloji calismalar1 ratlardan deney sonunda c¢ikarilan pankreas dokularindan
hazirlanan preperatlarda yapildi. Alinan doku 6rnekleri %10 formaldehit igerisinde fiske
edildi. Bu preperatlarda 151k mikroskobi ile 6dem, asiner nekroz, inflamasyon ve
perivaskiiler infiltrasyonu degerlendirildi. Tiim bu patolojik degisiklikler ayni patolog
tarafindan histolojik olarak degerlendirildi (Tablo 13) (60).

Tablo 13. Pankreatit siddetinin belirlenmesinde kullanilan Schmidt kriterleri (60)

Skor Tanmim
Odem
0 yok
0.5 interlobar septanin fokal ekspansiyonu
1 interlobar alanda diffiiz genisleme
15 1+ interlobar septanin fokal ekspansiyonu
2 1+ interlobar septanin diffiiz ekspansiyonu
2.5 2+ interlobar septanin fokal ekspansiyonu
3 2+ interlobar septanin diffiiz ekspansiyonu
35 3+ interlobar septanin fokal ekspansiyonu
4 3+ interlobar septanin diffiiz ekspansiyonu
Asiner Nekroz
0 yok
0.5 fokal nekrotik 1-4 hiicre alani/*
1 diffiiz nekrotik 1-4 hiicre alan1/*
15 1+ fokal nekrotik 5-10 hiicre alani/*
2 diffiiz nekrotik 5-10 hiicre alani/*
25 2+ fokal nekrotik 11-16 hiicre alani/*
3 diffiiz nekrotik 11-16 hiicre alani/*
3.5 3+ fokal nekrotik >16 hiicre alani/*
4 nekrotik hiicreler (yaygin nekrozis)

Inflamasyon ve Perivaskiiler Infiltrasyon

0 Intralobiiler veya perivaskiiler alanda 0-1 16kosit

0.5 Intralobiiler veya perivaskiiler alanda 2-5 16kosit

1 Intralobiiler veya perivaskiiler alanda 6-10 16kosit

15 Intralobiiler veya perivaskiiler alanda 11-15 16kosit

2 Intralobiiler veya perivaskiiler alanda 16-20 Iokosit

25 Intralobiiler veya perivaskiiler alanda 21-25 I6kosit

3 Intralobiiler veya perivaskiiler alanda 26-30 16kosit

35 30’dan fazla I6kosit veya fokal mikroapse

4 35°den fazla 16kosit veya mikroapselerin yaygin olmasi
*Biiylik bliytlitme alani
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3.8. Biyokimyasal Incelemeler

Albumin kobalt baglama testi: Albumine kobaltin azalan baglanma kapasitesini,
David Bar ve arkadaglar1 tarafindan gelistirilen hizli ve kolometrik tayin metoduyla
degerlendirildi. 200 pL hasta serumlar1 cam tiiplere eklendi iizerlerine %0.1°lik 50 pL
CoCl,.6H,0 (Sigma) hafif¢e karigtirildiktan sonra yeterli kobalt albumin baglanmasi
saglanmas1 amaciyla 10 dakika beklendi. Renklendirici ajan olarak 50 pL 1.5 mg/mL’lik
Dithiothreitol (DTT) (Sigma) eklendi. 2 dakika beklendikten sonra % 0.9 luk NaCl’den 1
mL kobalt ve albumin arasinda meydana gelen baglanmay1 durdurmak amaciyla eklenerek
reaksiyon durduruldu. Her bir numune i¢in numune korii yapildi. DTT eklenen agamada 50
uL 1.5 mg/mL’lik Dithiothreitol (DTT) yerine 50 uL distile su konarak DTT siz serum
kobalt korii hazirlandi. Numune absorbanslari spektrofotometrede (Beckman Coulter
DUS530 Life Science UV/Vis Spectrophotometer) 470 nm'de 6lgiildii. DTT’ 1i 6rneklerdeki
renk olusumu kor tiiplerindeki renk olusumuyla karsilagtirilarak sonuglar ABSU absorbans

tinitesi cinsinden rapor edildi (75).

59



4. BULGULAR

Calismada ANP+12h grubunda 2 adet rat, ANP+24h grubunda 5 adet rat ve
ANP+48h grubunda 7 adet rat kaybedildi. Mortalite oranlar1 Grup 3’de %20, Grup 4’de
%31, Grup 5°de %43,8 olarak hesaplandi.

Serum glukoz degerleri; kontrol grubunda 212+31 mg/dl, Grup 2’de 130+29 mg/dl,
Grup 3’de 91£19 mg/dl, Grup 4’de 149+29 mg/dl, Grup 5’de 176+28 mg/dl olarak
bulundu. Ortalama serum glikoz degeri kontrol grubunda diger gruplardan yiiksek olarak
bulundu. Kontrol grubu ile Grup 2, Grup 3, Grup 4 arasinda ortalama serum glikoz degeri
acisindan istatistiksel olarak anlaml bir farklilik saptandi (P<0.005). Grup 2 ile Grup 3 ve
Grup 5 arasinda ayrica Grup 3 ile Grup 4 ve Grup 5 arasinda anlaml: istatistiksel bir
farklilik saptand1 (P<0.005), (Tablo 14), (Grafik 1).

Tablo 14. Biyokimyasal sonuglar

Kontrol ANP+6H ANP+12H ANP+24H ANP+48H
Glukoz* 212431 mg/dl 130+29 mg/dl 91+19 mg/dl 149429 mg/dl 176+28 mg/dl
Amilaz* 1126+170 U/L 12031+£580 U/L  8797+670 U/L  6218+680 U/L  4717+712 U/L
BUN* 16+0.5 mg/dl 18433 mg/dl  31.7+4.1 mg/dl 2442 mg/dl 22.6+4.2 mg/dl
ALT* 47.745.3 U/dl 60+13 U/dl 114+62 U/dl 297488 U/dl 517491 U/dl
Kalsiyum* 10+0.2 mg/dl 9.1+0.3 mg/dl 8.1£0.6 mg/dl  7.9+0.5 mg/dl  8.6+0.17 mg/dl
IMA** 0.191+0.0424 0.234+0.0320  0.269+0.0521 0.27040.0442 0.271£0.0308
ABSU ABSU ABSU ABSU ABSU

*P<0.0005, **P=0.007

Serum amilaz degerleri Kontrol Grubunda 1126+170 U/L , Grup 2’de 12031£580
U/L, Grup 3’de 8797+670 U/L, Grup 4’de 6218+680 U/L, Grup 5’de 4717+712 U/L olarak
bulundu. Ortalama serum amilaz degeri kontrol grubunda diger gruplara gore diisiiktii.
Kontrol grubu ile Grup 2, Grup 3, Grup 4, Grup 5 arasinda ortalama serum amilaz degeri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardi (P<0.005), (Grafik 2). Ortalama
serum amilaz degeri Grup 2’de Grup 5’den yiiksekti. iki grup arasinda ortalama serum

amilaz degerleri agisindan anlamli bir farklilik saptandi (P<0.005).
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Grafik 1. Serum ortalama glukoz diizeyleri
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Grafik 2. Serum amilaz degerleri

Serum BUN degerleri Kontrol Grubunda 16+0.5 mg/dl, diger gruplarda ise sirayla
18+3.3 mg/dl, 22.6+4.2 mg/dl, 24+2 mg/dl, 31.7+4.1 mg/dl olarak tespit edildi. Kontrol
grubu ile Grup 2, Grup 3, Grup 4, Grup 5 arasinda ortalama serum BUN degeri agisindan
anlaml: bir farklilik vardi (P<0.005). Grup 2 ile Grup 3, Grup 4 ve Grup 5 arasinda
ortalama serum BUN degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptandi
(P<0.005), (Grafik 3).
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Grafik 3. Serum BUN degerleri
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Grafik 4. Serum ALT degerleri

Serum ALT degerleri grup siralamasina gore 47.7+5.3 U/dl , 60+13 U/dl , 517491
U/dl, 297+£88 U/dl, 114462 U/dl olarak tespit edildi. Kontrol grubu ile Grup 3, Grup 4,
Grup 5 arasinda anlamli bir fark saptandi.(P<0.005). Ayrica Grup 2 ile Grup 3 ve Grup 4
arasinda anlamli bir fark vardi (P<0.005). (Grafik 4).

Serum kalsiyum degerleri grup sirasma gore; 10+0.2 mg/dl, 9.1£0.3 mg/dl,
8.6+0.17 mg/dl, 7.9+0.5 mg/dl, 8.1+0.6 mg/dl olarak tespit edildi. Ortalama serum
kalsiyum degeri kontrol grubunda daha yiiksekti (P<0.005). Grup 2’nin serum Kkalsiyum
degerleri Grup 3, Grup 4, Grup 5’den anlamli olarak yiiksekti (P<0.005). Yine Grup 3 ile
Grup 4 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardi (P<0.005), (Grafik 5).
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Grafik 5. Serum kalsiyum degerleri
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Grafik 6. Serum IMA degerleri

Serum IMA degerleri grup sirasma gére; 0.191+0.04 ABSU, 0.234+0.03 ABSU,
0.269+0.05 ABSU, 0.270+0.04 ABSU, 0.271+0.03 ABSU olarak tespit edildi. Ortalama
serum IMA degeri kontrol grubunda diger tiim gruplardan diisiiktii. Istatistiksel olarak
kontrol grubu ile Grup 4 ve Grup 5 arasinda anlamli bir farklilik saptandi (P<0.005).
ANP+12h grubunda (Grup 3) IMA diizeyi, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
olmayan derece de yiiksek olarak tespit edildi (P=0,015) (Grafik 6).
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Tablo 14. Pankreas dokularinin patolojik incelemesi (+ Standart Deviasyon)

KONTROL ANP+6H ANP+12H ANP+24H ANP+48H
Odem * 0,2143£0,2672 | 0,7+0,2582 | 1,125+0,5824 | 1,2727+0,5178 | 1,944+0,5270
Nekroz * 0 0,65+0,2415 | 1,125+0,6781 | 1,818+0,5600 2:0.7500
Perivaskiiler 0 0,740,3496 | 1,0625:0,4432 | 1,6364+0,6360 | 20,5000
infiltrasyon *
* P<0.0005
2
18 1
i5 1"
14 Y
12 1 = ODEM
1 ™ NEKROZ
Lo01 » INFLAMASYON
06 1
04 1
02 71

r

KONTROL ANP+6H ANP+12H ANP+24H ANP+48H

T

Grafik 7. Gruplarin histopatolojik sonuglari

Ratlardan alinan pankreas dokulari 151tk mikroskobi altinda 6dem, nekroz ve

inflamasyon siddetine gore derecelendirildi (Tablo 14). Grup sirasina gore dokulardaki 6dem
0,2143+0,2672, 0,7+0,2582, 1,125+0,5824, 1,2727+0,5178 ve 1,9444+0,527 olarak saptandi.

Tiim gruplar kendi aralarinda karsilagildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptand:

(P<0,0005). Kontrol grubu ile diger tiim gruplar arasinda anlamli farklilik saptandi
(P<0.005). Grup sirasina gore dokulardaki nekroz 0, 0,65+0,2415, 1,125+0,6781, 1,818+0,56

ve 2+0.75 olarak saptandi. Tiim gruplar kendi aralarinda karsilasildiginda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptandi (P<0,0005). Kontrol grubu ile diger tiim gruplar arasinda anlaml
farklilik saptandi (P<0,005). Grup sirasina gore dokulardaki inflamasyon 0, 0,7+0,3496,
1,0625+0,4432, 1,6364+0,636, 2+0,5 olarak saptandi. Tim gruplar kendi aralarinda
karsilasildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (P<0,0005). Kontrol grubu ile

diger tiim gruplar arasinda anlaml farklilik saptandi (P<0,005) (Grafik 7).
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5. TARTISMA

Akut pankreatit; spesifik tedavisi olmayan, yiiksek mortaliteye sahip onemli bir
hastaliktir. Akut pankreatit sirasinda aktif hale gelen enzimler pankreasa direk olarak zarar
verebilecekleri gibi olusan inflamatuar olayin sistemik yansimalart sonucunda sok, ARDS,
bobrek yetmezligi, kardiyak aritmiler ve 6liim gelisebilir (101,132).

Mikrosirkiilasyon bozuklugu, akut pankreatit sirasinda gelisen ©nemli bir
fizyopatolojik olaydir. Sistemik oksijenlenme de dahil olmak tizere bir¢ok faktor pankreas
kan akisin1 ve pankreasin oksijen tiiketimini etkiler (156,157). Akut pankreatit siiresince
birgok biyokimyasal anormallik gelisebilir. Akut pankreatitte karaciger, akcigerler,
bobrekler ve kalp gibi organlarda ciddi parankim hasar1 rapor edilmistir (122).
Akut pankreatit genellikle iyi bir klinik seyir izlemesine ragmen halen mortalitesi %5
civarinda olan bir hastaliktir (133). Pankreatitin hafif formlarinda mortalite %1’den daha
az goriliirken agir formlarinda bu oran %20- 25 seviyesine ulasabilir (134,135). Hasta ve
deneklerde pankreatit, ¢esitli enzimler, sitokinler ve vazoaktif maddelerin aktivasyonu
yoluyla pankreas hasarlanmasina neden olur. Sistemik inflamatuvar yanit, ¢oklu organ
yetmezligi ve olim gergeklesebilir (155,158). Alhanve arkadaslar1 24 saatteki mortalite
oraninin  4/12 (%30) olarak saptandigi celecoxipin ANP’e etkilerini arastirdiklar
caligmalarinda. 6dem, nekroz ve enflamasyonun kontrol grubuna gére ANP grubunda
anlamli derecede arttigini bildirmislerdir (147). Alhan ve arkadaslarinin bir tirozin kinaz
inhibitorii olan tyrphostin AG 556’nin siganlarda akut nekrotizan pankreatite etkilerini
arastirdiklar1 ¢alismalarinda mortalite oranint 6/20 (%30) olarak tespit etmislerdir.
Pankreatit olusturulan tiim gruplarda amilaz ve ALT degerlerinde yiikselme gdzlenmis
(137). Marton ve arkadaslar1 akut pankreatit modelinde pentoksifilin tedavisinin etkilerini
arastirmiglar ve 48 saatteki ANP grubunda mortalite oranin1 %43 olarak bildirmislerdir
(138). Calismamizda mortalite oranlari, Grup 3’de %20, Grup 4’de %31, Grup 5°de %43,8

olarak tespit edilmistir ki bu durum literatiirle paralellik gostermektedir.
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Pankreatit sonucunda, pankreas dokusunda olusan 6dem, asiner nekroz, hemoraji,
yag nekrozu, inflamasyon ve perivaskiiler infiltrasyon histopatolojik inceleme ile
skorlanarak pankreatitin siddeti yorumlanabilir (60). Pankreatik nekroz, agir pankreatitin
en onemli gostergesidir (117). Marton ve arkadaslarimin yaptig1 calismada pankreastaki
nekroz oraninin pankreatitin siiresiyle orantili olarak arttigini ve mortalitenin de buna
paralel bir seyir gosterdigini saptamistir (138). Calismamizda doku preparatlarinin
patolojik incelenmesi sonucunda; nekroz, 6dem ve perivaskiiler infiltrasyonun pankreatit
olusturulan tiim gruplarda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu tespit
edilmistir (p<0.005). Histopatolojik sonuglar, pankreatitin siiresiyle paralel bir artis
gosteriyordu. Histopatolojik sonuglardaki bu artis mortalite oranlarindaki artigla da
orantillydi. Bu durum histopatolojik sonucglarin, agir pankreatitin en dnemli gdstergesi
olduguna dair literatiir bilgisini desteklemekteydi.

Deneysel olarak akut pankreatit olusturmak {izere bir c¢ok farkli model tarif
edilmistir. Ideal pankreatit modeli; insanda olusan akut pankreatitin morfolojik bulgularina
benzemeli, tekrarlanilabilmeli ve tedavinin pankreatitin giddeti iizerine 6nemli etkilerini
kolayca gosterebilmelidir. Serulein ile indiiklenen akut pankreatit modellerinde hafif
pankreatit olugmaktadir. Pankreas dokusunda oOdem, pankreatik enzimlerde artig
goriilmekte ancak nekroz izlenmemektedir (102,103). Benzer sekilde glukodeoksikolik
asitin tek basmna kullanildig1 pankreatit modellerinde hafif pankreatit olusmaktadir.
Serulein ve glukodeoksikolik asitin, akut pankreatit modelinde birlikte kullanilmasi ile
pankreas dokusunda 6dem, pankreatik enzimlerde artis ve asiner hiicrelerde nekroz
gorilmektedir (57). Akut pankreatitin hafif ve orta siddetteki formlari, minimal morbidite
ve mortalite ile tedavi edilebildigi icin biz calismamizda akut nekrotizan pankreatit
modelini kullandik (105). Kiigiik deney hayvanlarinda ANP, insanlardan 4 ila 6 kat daha
hizli gelismektedir. Akut pankreatit gegiren hastalarin cogunun hastalifin baslamasindan
24- 36 saat sonra hastaneye basvurdugu bilinmektedir (106). Bu nedenle galismamizda
akut pankreatit indiiksiyonunu takiben 6 saat, 12 saat, 24 saat ve 48 saat sonra amilaz,
glukoz, ALT, BUN ve IMA diizeylerine baktik.

Akut pankreatit modellerinde bir¢ok biyokimyasal degisik goriiliir. Serum
pankreatik amilaz degerleri en sik kullanilan biyokimyasal parametredir (8-12,15,16,148,
155). Ancak pankreatitin tanisi ve siddetinin saptanmasinda her zaman yardimci
olmayabilir. Ciink{i amilaz degerleri pankreatit dis1 bir¢cok nedenle yiikselebilir (Tablo 8)
(128). Akut pankreatit olgularinin %19-32’sinde hiperamilazemi bulunmayabilir (129).
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Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak serum amilaz degerleri pankreatit gruplarinda
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.005).

Akut nekrotizan pankreatitte daha dnce yapilan ¢aligmalarda serum transaminazlari
yiiksek olarak bulunmustur (130). Alhan ve arkadaslari, P53 inhibisyonunun si¢anlarda
akut nekrotizan pankreatite etkilerini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda, 24 saat sonra ANP
olusturulan grupta kontrol grubuna gore amilaz, ALT ve iire degerlerinde istatistiksel
olarak artma, kalsiyum diizeyinde ise azalma tespit etmislerdir (146). Calismamizda serum
ALT degerleri pankreatit grubunda kontrol gruplarina gére anlamli olarak yiiksek bulundu
(p<0.005). Ayrica pankreatitin siiresi ve siddetiyle ALT diizeyleri artis géstermekteydi.

Insan serum albumini 585 aminoasit igeren, 66,500 Dalton agirliginda bir peptidtir.
Insan serum albuminin viicuttaki gorevleri ozmotik basmci saglamak, bir takim
metabolitlerin kanda taginmasinin saglamak, lipid metabolizmasini diizenlemek ve serbest
oksijen radikallerini diizenlemek olarak agiklanabilir (149). Albiimin, endojen ve eksojen
toksik molekiilleri baglayarak tampon gorevi goren bir molekiildiir. Albliminin amino
terminal bolgesinin baglama kapasitesini etkileyen mekanizmalar tam netlesmemistir.
Iskemide oldugu kadar reperfizyon hasarinda da serum albiimininde hasar
gelisebilmektedir (92).

Serum IMA diizeyi, miyokard iskemisi, iskelet kas iskemisi, mezenterik iskemi,
inme gibi bir¢ok hastalikta incelenmis bir kan degeridir. Hizli ve kalorimetrik olarak
Olgiilebilmektedir. 2000 yilinda David Bar-Or ve arkadaslari tarafindan insan serum
albumininin ekzojen kobalti baglamasini kalorimetrik olarak olgen bir test gelistirilmistir
(107). Bu testin temeli, insan serum albiimininin N terminal bolgesinin; hipoksi, asidoz ve
serbest radikal olusumu gibi iskemiye bagh patofizyolojik olaylar sonucu bakir, nikel ve
kobalt gibi gegis metalleri i¢in metal baglama kapasitesinin azalmas: ve iskemi-modifiye
albiimin (IMA) olarak bilinen varyant protein olusumu prensibine dayamir (107,108).
Hipoksi, asidoz, enerji tikketen durumlar ve serbest radikal hasar1 IMA degerinin dakikalar
icinde artisina neden olabilmektedir. Iskemisi olan hastalarda IMA degeri %1-2’lerden
%6-8 oranlarina yiikselmektedir (92).

Oksidatif stres akut pankreatit patogenezinde Onemli bir faktordiir. Akut
pankreatitte farkli derecelerde interstisyel 6dem, asiner hiicre hasari, hemoraji, nekroz ve
hasarli beze 16kositlerin birikmesi gelisebilir (104,124). Serbest oksijen radikalleri (SOR),
hastaligin patogenez ve ilerlemesinde 6nemli faktorler olarak bildirilmektedir (141). SOR,

dogrudan ve dolayli mekanizmalarla patofizyolojik etkileri olan son derece reaktif
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biyokimyasal iiriinlerdir. Bulundugu yerde biyolojik membranlar, lipidler ve proteinlere
direk etki ederler (150,151). Dolayli olarak vazokonstriktor etkileri ile dolasimi
yavaglatirlar ve trombosit agregasyonuna yol agarlar (136). Lokositlerin aktivasyonu ile B4
16kotrien tretimini artirirlar (153).

Sanfey ve arkadaslart tarafindan ilk kez akut pankreatitte SOR’un roliiniin
gosterilmesinin ardindan ¢ok sayida deneysel ve klinik ¢alisma yapilmigtir (139,140,142). In
vitro ¢alismalarda pankreatik asiner hiicrelerin oksidatif strese maruz kaldigi ile ilgili kesin
deliller bulunmaktadir. Farkli SOR, zaman ve doza bagimh olarak siddetli asiner hiicre
hasarma yol agar ve bu akut pankreatitte patofizyolojik degisiklerin baslamasinda SOR’un
onemli bir faktdr oldugu sonucunu dogurur (143). Farkli deneysel pankreatit modellerinde
SOR’un tetikledigi lipid peroksidasyonu ve glutatyon metabolizmasindaki degisikliklerin,
hastaligin erken doneminde meydana geldigi gosterilmistir (144,145). Cesitli sitokinler ve
diger nonsitokin inflamatuvar mediatdrler pankreatit sirasinda hizla iretilir. Bu aracilar,
kullanilan hayvan modelinden veya insanda gelisen hastaligin altta yatan etyolojisinden
bagimsiz olarak birgok dokuda ortaya cikabilir (154). Rau ve arkadaslari, akut pankreatitte
serbest oksijen radikalleri ve nitrik oksitin roliinii arastirdiklar1 Calismalarinda, akut
pankreatitte lokal hiicresel hasar ve uzak organ disfonksiyonunda oksidatif stresin
enstriimantal bir faktdr oldugunu vurgulamislardir. Ozellikle ilk 5 ve 30 dakikada nitrik oksit
seviyesinin daha yiiksek oldugu gozlemlenmistir (139).

IMA’nm, akut koroner sendromlu hastalarda, non kardiyak iskemilerde, iskelet
kaslar1, pulmoner ve gastrointestinal iskemide ve serbest radikal iiretimine neden olabilen
karaciger sirozu, enfeksiyon ve ilerlemis neoplazmlarda artabilecegi bildirilmistir (92).

Akut koroner sendromlu hastalarda serum IMA diizeyi &lgiimlerinin subklinik
myokardiyal iskemilerde yliksek sensitiviteye sahip oldugu ve kardiyak troponin gibi giiclii
prediktif degerinin oldugu gosterilmistir (127). 114 renal transplant adayr hastada yapilan
prospektif bir ¢alismada dobutamin stresi ve beraberinde miyokardiyal iskemi artist ile
serum IMA diizeyleri arasindaki iliski ayrintili olarak degerlendirilmistir. Sonugta serum
IMA degerlerinin son donem renal yetmezlikli hastalarda miyokardial iskeminin bir
belirteci oldugu ve dobutamin stres ekokardiografi esnasinda serum IMA diizeyinin 20ku/1
ve lzerinde seyrettigi hastalarda yasam beklentisinin 6nemli derecede kotii oldugu
vurgulanmistir (112).

Eftihia ve arkadaslari, akut koroner sendromda myozit nekrozu olmadan taninin

konulmasinda serum IMA degerlerinin etkisini arastirmay1 planladiklar1 caligmalarinda
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283 saglikli bireyde IMA diizeylerine bakmislar ve sonugta tiim IMA degerlerini normal
olarak saptanmiglardir. Calismada IMA diizeylerinin yas, 1k, cins, sigara icme gibi
faktorlerle degismedigi gozlenmistir. Normal serum IMA degerlerinin, iskeminin
olmadigin1 gdstermesi yani negatif prediktif degerinin olmasi, IMA’nin kabul géren bir
avantaji olarak goriilmiistiir. Sonuc olarak IMA negatif ise hastada iskemi yok kabul
edilebilir denilmistir (131).

Giindiiz ve arkadaslari, akut mezenter iskemi tanisinda serum IMA diizeylerinin
degerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda siiperiyor mezenterik arter okliizyonu olan grupta
serum IMA diizeylerinin kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek oldugunu tespit etmisler
ve serum IMA diizeyinin akut mezenter embolisi tanisinda énemli bir belirte¢ olabilecegini
bildirmislerdir (109).

Tiiredi ve arkadaslar1 pulmoner emboli tanisinda serum IMA degerlerinin dnemini
aragtirmiglardir. Bu amagla spiral tomografi ile pulmoner emboli tanis1 almis 30 hasta ile
saglikli ve goniillii 30 kisinin sonuglar1 karsilastirmiglar ve pulmoner emboli olan grupta
IMA diizeylerinin saglikli gruba gére anlamli diizeyde artis gosterdigi tespit ederek serum
IMA diizeylerinin pulmoner emboli ayirici tamisinda yararli olabilecegini gdstermislerdir
(110).

Derin ven trombozu olan hastalarda serum IMA diizeylerinin arastirildign Mentese
ve arkadaglarinin ¢alismasinda; dopler USG ile DVT tanisi almis 41 hasta ile 66 saglikl
goniilliiniin sonuglar1 karsilastirilmistir. Sonug olarak DVT ile yiiksek IMA diizeyleri
arasinda bir iliskili oldugu ancak bu sonuglarin tani i¢in yeterli olmadigini belirtilmislerdir
(111).

Calismamizda serum IMA degerleri tim gruplar karsilastirildiginda gruplar
arasinda anlamli farklihik gosteriyordu (P<0,0005). Akut nekrotizan pankreatit
olusturdugumuz 4 grupta da serum IMA diizeyleri kontrol grubundan yiiksekti. Ancak
kontrol grubu ile ANP+24h ve ANP+48h gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark
vard1 (P<0,005). ANP+12h grubunda IMA diizeyi kontrol grubuna gére yiiksek olmasina
karsin bu sonug istatiksel olarak anlamli degildi (P=0,015).

Biitiin sonuglar birlikte degerlendirildiginde serum IMA degerlerinin pankreatitin
siiresi, siddeti ve histopatolojik hasarla dogru orantili olarak arttig1 tespit edilmistir. Bu
sonu¢ ayn1 zamanda mortalite ile de paralellik gdstermektedir. Sonug olarak; serum IMA
degerleri, akut nekrotizan pankreatitin prognozunun belirlenmesinde degerli bir

biyokimyasal belirte¢ olabilir. Bu sonuglarin klinik ¢aligmalarla desteklenmesi gereklidir.
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6. SONUCLAR

. Ortalama serum amilaz, BUN, ALT degerlerinin pankreatit olusturulan gruplarda
kontrol grubuna gore yiiksek oldugu gozlendi (P<0.005).

. Ortalama serum kalsiyum degerleri kontrol grubunda pankreatit olusturulan
gruplardan daha yiiksek bulundu (P<0.005).

. Ortalama serum IMA degeri kontrol grubunda diger tiim gruplardan daha diisiik
olarak tespit edildi.(P<0.005) Istatistiksel olarak kontrol grubu ile Grup 4 ve
Grup 5 arasinda anlamli bir farklilik saptandi (P<0.005). ANP+12h grubunda
serum IMA diizeyinin kontrol grubuna gére anlamli olmayan yiiksekligi
gozlendi (P=0,015).

. Serum IMA diizeyleri ile pankreatik 6dem, inflamasyon ve nekrozun siddeti gibi
histopatolojik degerler arasinda paralel bir iliski vardi.

. Serum IMA diizeyleri ile mortalitenin artis1 arasinda dogrusal bir iliski mevcuttu.
. Serum IMA degerleri, akut nekrotizan pankreatitin prognozunun belirlenmesinde
degerli bir biyokimyasal belirte¢ olabilir. Bu sonuglarin klinik g¢aligmalarla

desteklenmesi gerekir.
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7. OZET

Giris ve Amag: Akut pankreatit, ¢evre dokular veya uzak organ sistemleri
tutulumu ile beraber seyredebilen akut inflamatuar bir hastaliktir. Akut pankreatitin
patofizyolojisindeki en o©Onemli iki olay pankreas otodigesyonu ve pankreas
mikrosirkiilasyonunun ~ bozulmasidir.  Akut  nekrotizan  pankreatitte  gelisen
mikrosirkiilasyon bozukluklarinda; vaskiiler permeabilite artisi, iskemi, intravaskiiler
koagiilasyon, yetersiz kapiller ve vendz drenajin yaninda ozellikle kapiller staz etkili
olmaktadir (14). Iskemik modifiye albumin (IMA), iskemik hasarmn degerlendirilmesi icin
son zamanlarda gelistirilen bir belirtectir. Bu ¢alismada; serum IMA diizeylerinin,
pankreatitin siddeti ve histopatolojisindeki degisikliklerle iliskisini arastirmay1 hedefledik.

Materyal ve Metodlar: Calismada agirliklart 300-350 gr arasinda degisen 59 adet
erkek Sprague Dawley cinsi si¢can 5 gruba ayrildi. Grup 1 kontrol grubu (n=7), Grup 2 (n =
10), Grup 3 (n = 10), Grup 4 (n = 16), Grup 5 (n = 16) olarak belirlendi. Pankreatit
olustulmasini takiben Grup 2’de 6 saat, Grup 3’te 12 saat, Grup 4’te 24 saat, Grup 5’te 48
saat sonra kan amilaz, alanin amino transferaz (ALT), glukoz, iire , kalsiyum ve IMA
diizeylerine bakildi. Ardindan pankreas dokusu total olarak ¢ikarildi ve histopatolojik
inceleme icin patolojiye gonderildi.

Bulgular: ANP olusturulan tiim gruplarda kontrol grubuna gore amilaz, ALT ve
tire degerlerindeki artma (P<0,005), glukoz ve kalsiyum degerlerinde azalma (P<0,005)
saptandi. Serum IMA degerleri tiim gruplarda kontrol grubundan yiiksek bulunmakla
birlikte sadece 4 ve 5. gruplarla kontrol grubu arasinda anlamli fark vardi (P<0.005).
Mortalite oranlar1, Grup 3’de %20, Grup 4’de %31, Grup 5’de %43,8 olarak tespit edildi.
Histopatolojik hasar zamanla dogru orantili olarak artis gostermekteydi.

Sonu¢: Serum IMA degerlerinin pankreatitin siiresi, siddeti ve histopatolojik
hasarla dogru orantili olarak arttig1 tespit edilmistir. Bu sonu¢ ayn1 zamanda mortalite ile
de paralellik gostermektedir. Sonu¢ olarak; serum IMA degerleri, akut nekrotizan
pankreatitin prognozunun belirlenmesinde degerli bir biyokimyasal belirte¢ olabilir. Bu

sonuglarin klinik ¢caligmalarla desteklenmesi gereklidir.
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8. SUMMARY

Aim: acute pancreatitis is acute inflammatory disease that progresses involving the
surrounding tissues and organ systems. Pancreatic autodigestion and deterioration of
microcirculation are the most importasnt mechanisms in relation with acute pancreatitis.
Increased vascular permeability, ischemia, inravascular coagulation, inadequate capillary
and venous drainage, especially capillary stase play role in microcirculation alterations in
necrotisan pancretitis. Ischemic modified albumin (IMA), is recently developed indicator
to evaluate ischemic injury. The aim of this study is to investigate the correlation between
IMA levels and, the severity of pancreatitis and histopathologic alterations.

Materials and methods: In the study 59 male Sprague Dawley rats weighed
between 300-350 gr were used and evaluated in 5 groups. Group 1 was the control group
(n=7), group 2 was (n=10), group 3 was (n=10), group 4 was (n=16), group 5 was (n=16).
After pancreatitis developed in group 1l 6 hours, in group Il twelwe hours, in group IV 24
hours, in group V 48 hours after the canulation, blood samples were taken for the serum
amilase, alanin amino transferase (ALT), glucose, urea, calcium and ischemia modified
albiimin (IMA) levels. Subsequently the pancreas of the rat was totally resected for
histopathologic evaluation.

Results: There was increase of serum amylase, ALT and urea levels (p<0,005) and
decrease of glucose and calcium levels in all the groups that acute necrotisan pancreatitis
developed when compared to control group. In all the groups serum IMA levels were
highher than in the control group, howewer there was significantly difference between
control group and group 4 and 5 (p<0,005). Mortality rates of group3, group4 and group 5
were %20, %31 and %43,8 respectively. Histopathologic progression was parallelly related
with time.

Conclusion: Serum IMA levels are found to be increased directly proportional with
duration, severity of pancreatitis and histopathologic injury. This result is also in paralel
with mortality. Eventually IMA could be valuable biochemical determiner of prognosis of
acute necrotizing pancreatitis. Several clinical studies needed to support these results.
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