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OZET

GIRIS ve AMAC: Pankreatik nekrozis akut pankreatitde prognozu belirleyen
onemli parametrelerden biridir. Akut pankreatit sirasinda apoptozise yol agan
mekanizmalar prognozda Onemlidir. Bu nedenle antiapoptotik etkinin pankreatit
prognozunda olumlu etkisi olabilecegi bildirilmistir. Oliimciil hemorajik pankreatit
vakalari bildirilmigse de VA’ nin pankreatit i¢in bir risk faktorii olup olmadigi agik degildir.
Antiapoptotik etkisi gosterilmis olan topiramat kullanimi ile pankreatit iligkisi literatiirde
bildirilmemistir. Bu ¢aligmada topiramat ve valproatin pankreatit iizerindeki etkilerinin

arastirilmasi amaglandi.

MATERYAL-METOD: Sham gruplarinda altisar, pankreatit gruplarinda ise
yediser rat olacak sekilde 6 grup olusturuldu. Pankreatit, glycodeoxycholic asitin ise
biliopankreatik kanala inflizyonu sonrast ceruleinin intravendz yolla verilmesi ile
olusturuldu. flag gruplarina {i¢ giin Oncesinden baslanmak iizere toplam dért giin
(pankreatit olusturulan giin dahil) es zamanli 6. ve 18. saatlerde sham+T, ANP+T
gruplarina 80 mg/kg dozunda topiramat ve ANP+V, sham+V gruplarina ise 300 mg/kg
dozunda valproat intraperitoneal verildi. Dordiincii giin ratlarda kardiak ve biyokimyasal
parametreler Olc¢lildi. Sag akcigere BAL uygulanarak BAL LDH degerleri olciildi .
Deneyin sonunda akciger ve pankreas dokularinda MPO, MDA degerleri ve pankreas

histopatolojisi degerlendirildi. Serum IL-6 seviyeleri olgiildii.

BULGULAR: ANP grubunun 6dem, nekroz ve inflamasyon acisindan diger
gruplarla karsilastirildiginda Grup 1, Grup 2, Grup 3’teki inflamasyon oranlariyla, Grup 1,
Grup 3’teki nekroz oranlan yiiksek istatistiksel anlam tasiyordu (p<0.0033). Grup 5 ile
diger gruplar karsilastirildiginda ise Grup 1, Grup 2, Grup 3’de sadece inflamasyon
oranlartyla yiiksek istatistiksel anlam tasiyordu (p<0.0033). Grup 6 diger gruplarla
karsilagtirildiginda ise sham gruplariyla 6dem, nekroz, inflamasyon oranlarinda istatiksel
olarak yiiksek anlamli farklar bulunmustur (P<0,0033). Odem, nekroz, inflamasyon
oranlar1 akut pankreatit olusturulan gruplarda sham gruplarina kiyasla yiiksekti (p<0.05).

SONUC: Topiramat ve valproatin akut nekrotizan pankreatitteki etkilerine
bakilarak; valproatin klinik tabloyu daha da agirlastirmis olduguna, topiramatin ise klinik
tabloyu hafiflettigine, ozellikle histopatolojik skorlamalarda goriilen yiliksek anlaml

istatiksel veriler ile ulasilmustir.

Anahtar kelimeler: Akut nekrotizan pankreatit, apoptozis, Topiramat, Valproat
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ABSTRACT

1. INTRODUCTION AND AIM: Pancreatic necrosis is one of most important
parameter in acute pancreatitis that predicts surveillance. Preventing cellular necrosis to
control clinical progress and during acute pancreatitis the mechanisms leading apoptosis
are important in prognosis. Even though fatal hemorrhagic pancreatitis cases have been
noticed, it is not clear that V is a risk factor for pancreatitis. Relationship between
pancreatitis and use of T did not noticed in literature. Importance of inflammation and
apoptosis in pancreatitis physiopathology is clear. and In this study, we aim to
investigate whether V has negative and T has positive effect on pancreatitis and if it exists
which mechanisms in histology and pathology and effects on pancreatic necrosis and

apoptosis.

MATERIAL AND METHODS: The study was designed with 6 groups and in
sham groups 6 rats, in pancreatitis groups 7 rats has been used. The acute pancreatitis was
induced by an intravenous infusion of cerulein and a standart infusion of glycodeoxycholic
acid into the biliary-pancreatic duct. Topiramate (80 mg/kg 1i.p.) to the sham+T and
ANP+T group and valproic acid (300 mg/kg i.p.)to the sham+V and ANP+V were given
simultaneously 6th and 18th hours in three days before the procedure including the day that
pancreatitis made. In the fourth day cardiac and biochemical parameters were measured.
The bronchoalveolar lavage (BAL) of the right lung was performed and LDH in BAL was
measured. At the end of the experiment MPO and MDA activity in pancreas and also

histological examination of pancreas were evaluated.

RESULTS: When edema, necrosis and inflammation of ANP group compared with
other groups, inflammation ratio of Group 1, Group 2, Group 3 and necrosis ratio of
Group 1 and Group 3 were signicifantly increased (P<0.0033). Only inflammation in
group 5 was signicifantly increased when compared Group 1, Group 2 and Group 3
(P<0.0033). Edema, necrosis and inflammation in were signicifantly increased between
group 6 and sham groups (P<0,0033). Edema, necrosis and inflammation were

signicifantly increased between pancreatic groups and sham groups . (P<0.05).

CONCLUSION: The study shows topiramate has an improved outcome and
valproic acid has no beneficial effect on acut pancreatitis regarding histopathological

scores with statistically significance.

Key Words: Acute necrotizing pancreatitis, apoptosis, Topiramate, valproic acid
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1.GIRIS VE AMAC

Akut pankreatit (AP), pankreasta normalde inaktif sekilde bulunan sindirim
enzimlerinin ¢esitli etyolojik faktorlerle aktif hale gecip pankreas dokusunu sindirmesi ve
buna karsin nonbakteriyel inflamasyonun gelismesi ile karakterize olan; hafif 6dematdz
sekilden agir nekrotizan sekle kadar degisik siddette seyreden klinik bir tablodur. Lokal,
bolgesel organlarda ve diger organ sistemlerinde de degisik derecelerde etkileyebilmekte
ve c¢esitli klinik tablolara sebep olabilmektedir(1-3,4-9,10-12) Son yillarda akut nekrotizan
pankreatitin, (ANP) siv1 tedavisindeki, akciger bakimindaki ve beslenme destegindeki
gelismelere ragmen hala %6.2 ile %20.8 arasinda degisen yiiksek mortalite oranlarina

sahip oldugu bilinmektedir (14-16).

Akut pankreatitin patofizyolojisindeki en dnemli iki neden pankreas otodigestionu
ve pankreas mikrosirkiilasyonun bozulmasidir. Lokal inflamasyonun ve sistemik
komplikasyonlarin siddeti; asir1 sitokin salinimi, histamin, prostaglandinler, tromboksanlar,
l6kotrienler, nitrik oksid, trombosit aktive edici faktor (PAF) v.b. mediatorlerin aktive
ettigi pankreas asiner nekrozu ve bunun sonucunda gelisen bakteriyel kontaminasyon ile

iligkilidir ( 10-12,14-16).

Hastaligin erken doneminde peripankreatik alanlara ve karin bosluguna sivi
birikiminin neden oldugu hipovolemi sonucu olarak, ge¢ donemde, barsaklardan transloke
olan bakterilerin olusturdugu septik komplikasyonlar klinik olarak multiorgan yetmezligine

yol agmaktadir(14-16).

Pankreatik nekrozis akut pankreatitde prognozu belirleyen onemli parametrelerden
biridir (19). Son yillarda yapilan ¢aligmalar sonucunda hiicre nekrozunun 6nlenmesi ile
akut pankreatitte klinik seyrin kontrol edilmesi ve akut pankreatit sirasinda apopitozise yol

acan mekanizmalar giindeme gelmistir (20,21).

Valproik asit, genis spektrumlu major antiepileptik ilagtir. Valproatin pankreas
lizerine olan yan etkileri artan siklikta bildirilmektedir. Bunlarin ¢cogu gegici, pankreatik
enzimlerin artmasi seklindedir. Oliime neden olabilecek hemorajik pankreatit vakalar:

bildirilmigse de VA’nin pankreatit i¢in bir risk faktorii olup olmadigi hala acgik degildir.



Giiniimiizde yeterli bulgulara ulasmis bir olgu-kontrol ¢alismasi olmadig1 gibi bu konuda
yapilan biyokimyasal agiklamalar da yetersizdir. Histolojik olarak ise valproatin pankreas

tizerindeki olumsuz etkileri bilinmemektedir (22-29).

Topiramat 1997°de parsiyel nobetlerde ek tedavide kullanimi kabul edilmis major
antiepileptik ilactir. 2 yas ve {lzeri parsiyel ve jeneralize tonik klonik ndbetlerde
monoterapi veya ilave tedavi olarak kullanilmaktadir. Cocukluk caginin ciddi epileptik
sendromlarinda (LGS, infantil spazm) ve myoklonik epilepsilerde etkilidir. Topiramat
antienflamatuar etkiye sahip olmasi nedeni ile migren tedavisinde artan siklikta
kullanilmaktadir. Topiramatin kullanimi ile pankreatit iligkisi literatiirde bildirilmemistir.
Ancak, pankreatit fizyopatolojisinde inflamasyonun Onemi tartismasiz oldugundan

topiramatin olast olumlu etkisi olabilecegi diisiiniilebilir (30-33,112).

AMAC: Bu c¢aligmamizda pankreatit olgularinda VA kullaniminin olumsuz,
topiramatin ise olumlu bir etki yapip yapmayacagini, eger yapiyorlarsa bunun histolojik ve
patolojik olarak hangi mekanizma ile yaptigmi, kardiorespiratuar parametrelere, renal,
hepatic fonksiyonlara, akciger, pankreas dokusu ile serumda bazi enzim parametrelerine,

histopatolojik olarak pankreas nekrozuna ve apopitozise etkileri arastirildi.



2. GENEL BILGILER
2.1. ANATOMIi

Pankreas 1. ve 2. lomber vertebra hizasinda retroperitoneal yerlesimli bir organdir

ve duodenumun C seklindeki halkasindan dalagin hilusuna dogru oblik olarak seyreder.

Erigkin pankreas1 75-100 gr olup ortalama 15-20 cm uzunlugundadir. Pankreas
sagda duodenum, solda dalak, iistte bursa omentalis, 6nde transvers mezokolon ve asagida

omentum majus ile iligkilidir (1).

Pankreas anatomik olarak bas, boyun, unsinat proses, gévde ve kuyruk olmak iizere
5 boliime ayrilir. Bas doudenum kavsi i¢inde 2. lomber vertebranin hemen saginda yer alir.
Pankreas boynu direkt portal venin iizerindedir. Unsinat proses ve pankreas basi portal
venin sag tarafindan c¢evresini sarar ve siiperior mezenterik arter ile siiperior mezenterik
ven arasindaki boslugun yakininda sonlanir. Koledok pankreas kanaliyla ampulla vateride
birleserek pankreas parankimi igine girinceye kadar pankreas basinin arka yiiziinde derin

sulkusta ilerler. Govde ve kuyruk ise splenik arter ve venin anteriorunda yer alir (1).

Wirsung kanali; Pankreas ekzokrin salgisini duedonuma akitan kanala verilen
addir. Pankreasin arka yiiziine daha yakin olan kanal yolu boyunca ¢ogunun istikameti
dikey olan bir ¢cok yan dallar alir. Pankreas kuyrugundan bagslayan kanal, pankreasin uzun
eksenine paralel olarak seyreder, pankreas basina gelince yoniinii degistirerek asagi ve
arkaya dogru ilerler. Bu sirada pankreas i¢inde yada pankreas basinin arka yliziinde
koledoga rastlar. Tki kanal bir birine yapisik olarak yanyana ilerler ve duedonumun ikinci
kisminin duvari i¢ginde 10-15 mm asag1 dogru ilerledikten sonra bazen ayri ayn iki delik
halinde, bazende tek delik halinde Papilla Duodeni Major’a agilir. Wirsung kanali ile
koledok duodenumun duvari i¢inde veya disinda birlesirler. Bu birlesmeden sonra kanal
hepatopankreatik duktus adini1 alir. Bu birlesme yerine Ampulla Hepatopankreatika
(ampulla vateri) ad1 verilir (34). Papilla duodeni major iizerinde agilan kanallar ¢cevresinde
diiz kas liflerinden yapilmis olan sfinktere oddi sfinkteri denir. Uzunlugu 15-18 cm olan
wirsung kanali pankreas kuyrugunda 2mm, govdede 3mm ve pankreas basinda Smm

capindadir (34).



Santorini Kanali; Uzunlugu 5-6 cm, ¢ap1 1-2 mm olan bu kanal Papilla Duodeni
Minor‘a agilir (34).

Pankreas Arterleri; Pankreas basi, gastroduodenal arterin bir dali olan a.

pankreatikoduodenalis superior ile superiyor mezenterik arterin bir dali olan a.

pankreatikoduodenalis inferiordan beslenir. pankreas gévde ve kuyruguna ise a. hepatika
kommunis ile splenik arterden rami pankreatikalar gelir (34).

Hepatic Arter Commaon Hepatic
Proper Arter

Gastroduodenal

Abdominal Aorta
Arter

Celiac Trunk

Anterior Superior
Pancrealico-

duocdenal
Arter

Splenic Arer

Postarior Superior

Pancreatico-
duodanal
Arter Pankreatik
Arter
Daorsal
Pancreatic Arter
DUCDENUM
Inferior
. Pancreatic Arter
Anterior Inferior Supe_n‘or
Pancreaticoduodenal Arter Mesenteric Arter
Posterior Inferior

Pancreaticoduodenal Arter

Resim 1: Pankreasin Arteryel destegi(1).

Pankreas Venleri; Arterler ile beraber seyreder ve ayni ismi alirlar ve portal vene,
superiyor mezenterik vene ve splenik vene dokiiliirler (34).
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Resim 2: Pankreasin Venoz drenaji(1).

Pankreasin Lenfatik Drenaji; Pankreas basinin 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

ulasirlar (34-36).
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Resim 3: Pankreasin Lenfatik drenaji(1).



Pankreas sempatik ve parasempatik sistem tarafindan innerve edilir. ¢oliyak
pleksustan c¢ikan sinir lifleri pankreasa damarlar c¢evresinde gelirler ve igeri girerek
dagilirlar. Coliak ganglion hem sempatik hem de parasempatik innervasyon merkezidir
(34-306).

Sag Nervqs Vagus Sol Nervus Vagus

PANCREAS

SPLEEN

DUODENUM

ABDOMINAL AORTA

Resim 4: Pankreasin innervasyonu(1).
2.2. FIZYOLOJI

Pankreas hem ekzokrin, hem de endokrin salgi yapan bir bezdir. Organin endokrin
sekresyonu (insiilin, glukagon ve somatostatin) yasamin devam etmesi igin gerekli olup
Langerhans adaciklarindan salgilanir. Adaciklar morfoloji ve boyanma o6zellikleriyle

birbirinden ayrilan {i¢ tip hiicreden olusmuslardir.
Beta hiicreleri: Adaciklarin % 60-80’ini olusturur ve insiilin salgilarlar.
Alfa hiicreleri: Adaciklarin %10-20’sini olusturur ve glukagon salgilarlar.

Delta hiicreleri: Adaciklarin yaklasik %10’unu olusturur ve somatostatin

salgilarlar (37).



2.2.1. Ekzokrin Fonksiyon

Pankreasin ekzokrin salgi yapan temel iinitesini asinus olusturmaktadir. Bir asinus
temel olarak protein sentezleyip salan asiner hiicreler ve su ve elektrolit sekresyonunda rol
alan duktal hiicrelerden olugmaktadir. Asiner hiicreler yiiksek 6l¢iide protein sentezleme
yeteneginde olup bu hiicrelerin lizerinde sekretin, VIP, CCK ve asetil koline ait reseptorler
gosterilmistir. Hiicre diizeyinde protein sentezini baslatan ikincil haberci molekiiller
sekretin ve VIP i¢in cAMP, CCK ve asetil kolin i¢in cGMP olarak belirlenmistir. HCO3
salg1 fizyolojisi ise yeterince anlasilmamistir. Bu konuda birbiri ile ¢elisen yonleri olan
degisik teoriler vardir. Bugiin en ¢ok desteklenen goriise gore esas olarak salinan HCO3
duktuslarda CI ile degisime ugramaktadir. Akim hiz1 arttiginda degisim i¢in gereken siire
azaldig1 i¢cin HCO3 konsantrasyonu yiiksek salgi olusturmaktadir. Bu durum exchange

diffusion teorisi olarak adlandirilmaktadir (38).

Pankreastan giinde ortalama 1500-2000 ml berrak, izotonik ve alkali ( pH: 8,0 8,3)
ekzokrin sivi salgilanir. Bu salgi 20 den ¢ok sindirim enzimini barindirir. Ekzokrin
salgidaki baslica katyonlar sodyum ve potasyum, plazma konsantrasyonlariyla aymn
degerdedir. Baslica anyonlari ise klor ve magnezyumdur. Pankreastan salgilanan ekzokrin
salgidaki bikarbonat iyonlar, mideden duodenuma bosalan asitli kimusun ndtralize
olmasma yardimci olur. Ekzokrin pankreas salgisi bazal kosullarda 0.3mg/ml protein

icerir. Bu proteinlerin %90’1n1 enzimler ve proenzimler olusturur (37).

Pankreas salgis1 ii¢ ana tip besinin sindirimi i¢in gerekli enzimleri igerir. Bu
besinler proteinler, karbonhidratlar ve yaglardir. Proteolitik enzimler arasinda en
onemlileri. tripsin, kemotripsin ve karboksipolipeptidazdir. Tripsin ve kemotripsin tiimiiyle
ya da kismen sindirilmis olan proteinleri ¢esitli biiytikliikteki peptitlere parcalarlar ancak
tek tek aminoasitlere kadar pargalayamazlar. Diger taraftan, karboksipolipeptidaz bazi
peptitleri aminoasitlerine kadar ayirir ve bdylece proteinlerin ¢ogunun aminoasitlere kadar

sindirilmesi tamamlanir (37,39,40).

Karbonhidratlara etkili pankreatik enzim esas olarak pankreatik amilazdir. Amilaz
nisasta, glikojen ve diger karbonhidratlarin bir ¢ogunu disakkaritlere ve trisakkaritlere

hidrolize eder (37,39,40).



Yaglarin sindiriminde gorev alan baslica enzimler, notral yaglar1 yag asitleri ve
monogliseritlere parcalayan pankreatik lipaz, kolesterol esterlerini parcalayan kolesterol

esteraz, fosfolipitlerden yag asitlerini ayiran fosfolipazdir (37,39,40).

Proteolitik sindirim enzimleri pankreas hiicrelerinden sentez edildiklerinde
tripsinojen, kemotripsinojen ve prokarboksipolipeptidaz adini alarak enzimatik olarak
inaktif sekilde bulunurlar. Barsak kanalina salgilandiktan sonra aktiflesirler. Tripsinojen,
kimusun mukoza ile temasi1 sonucu barsak mukozasindan salgilanan enterokinaz enzimi
tarafindan aktif hale donistiiriiliir. Ayrica, tripsinojenden olusan tripsin tarafindan da
otokatalitik olarak aktiflesebilmektedir. Kemotripsinojen, tripsin ile aktif sekli olan
kemotripsine doniislir ve prokarboksipolipeptidaz da benzer sekilde aktif hale doniisiir

(37,39,40).

Pankreas sivisindaki proteolitik enzimlerin barsaga salgilanmadan Once inaktif
sekilde olmalar1 6nemlidir; aksi taktirde tripsin ve diger enzimler pankreasin kendisini

sindirebilirlerdi.

Pankreas ciddi sekilde hasara ugradiginda veya bir kanal tikandiginda, hasarli
alanda biiylik miktarda pankreas salgis1 birikir. Bu durumda, tripsin inhibitdriiniin etkisi
yetersiz kalabilir ve pankreas salgilart hizli bir sekilde aktiflegserek pankreasin tiimiinii
birka¢ saat icinde sindirebilir. Akut pankreatit adi verilen bu durumda dekompanse

dolagimsal sok gelistiginde genellikle dliimciil seyreder (37,39,40).
2.2.1.1. Ekzokrin pankreas salgisinin kontrolii

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

sistemi vardir (38).
A. Hormonal kontrol: Temel olarak sekretin ve kolesistokinin rol oynamaktadir.

Sekretin: Duodenumun asidifikasyonu sonucu proksimal ince barsaktaki yiizey
epitel hiicrelerinden salinmaktadir. 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 (38).



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 Onemli olan CCK f{ist ince barsak endokrin hiicrelerinin
aminoasitlerle karsilagsmasi sonucu salinmaktadir. Enzimden zengin pankreas salgisina yol

acar, bikarbonat salinimini ise zayifca uyarir (38).

Bu iki temel hormonun disinda VIP, gastrin, glukagon, ndrotensin gibi diger
hormonlar da ekzokrin pankreas salgisina etkili ise de bu etkiler oldukca azdir. Ayrica
pankreas sekresyonunun hormonal inhibisyonunda somatostatin ve pankreatik polipeptitler

(PP) gibi hormonlarin rolii giderek daha iyi anlasilmaktadir.

B. Sinirsel kontrol: Vagusun uyarilmasi asetil kolinin asiner hiicrelere direkt etkisi
ve mideden asit salinimi yolu ile indirekt olarak ekzokrin pankreas salgisi iizerine etkilidir.
Trunkal vagotominin pankreas salgisini azalttigi, proksimal gastrik vagotominin ise salgi

tizerine bir etkisinin olmadig1 gosterilmistir (38).
2.2.1.2. Ekzokrin Pankreas Sekresyonunun Fazlari;

A. Achik sekresyonu: Pankreasin bazal salgisi ¢ok diisiik olup bu durumda
maksimal bikarbonat ve enzim salgilanma siras1 ile %2 ve %15 seviyesindedir. Bazal
durumda salgi i¢in uyart midenin aglik kontraksiyonlar1 sirasinda asit salgi artigina

sekonder olarak sekretin saliniminin yol agtig1 voliim ve bikarbonat salinimidir (38).

B. Yemege cevap: Bu durumda ekzokrin pankreas salgisi uyarinin olustugu yere

gore sefalik, gastrik ve intestinal fazlara ayrilabilir.

a. Sefalik faz: Yalanci beslenme ile enzim salgis1 maksimum sekresyonun %90'na,
bikarbonat salgist ise %50'sine ulagmaktadir. Ancak mide asit salgis1 simetidin ile bloke
edilirse bikarbonat artig1 tamamen bloke olmaktadir. Sefalik faz vagus yolu ile asiner
hiicrelerden enzim salgisini uyarmaktadir. Bikarbonat artis1 ise mide asit artiginin sekretini

uyarmasi sonucu meydana gelir (38).

b. Gastrik faz: Tam 6nemi anlagilamamustir. Gastrinin zayif bir pankreas salgisi
uyarant (CCK'nin 1/100'i) oldugu gosterilmistir. Diger yandan antropankreatik refleks
olarak adlandirilan ve antral distansiyonun, gastrin salinmasindan bagimsiz olarak

pankreas salgisini stimiile ettigini one siiren goriisii destekleyen kanitlar yeterince giiclii



degildir (38).

c. Intestinal faz: Pankreasin ekzokrin saliniminda en 6nemli fazdir. Esas olarak

CCK ve sekretin salinimina bagimlidir (38).
2.2.1.3. Pankreas fonksiyon testleri
Genel olarak bu testler direkt ve indirekt olarak 2 grupta incelenebilir (Tablo 1).

A. Direkt Testler: Pankreasin ekzojen olarak verilen sekretin ve/veya CCK (veya
analoglar1 (CCK-8,cerulein) ile uyarilmasi sonrasi duodenal veya daha ender ve yeni
olarak pankreatik sivinin pankreatik kanala endoskopik olarak yerlestirilen kaniilden
toplanarak incelenmesine dayanir. Hastaya a¢ karnina radyolojik kontrol esliginde bir
tanesi mide antrumuna, digeri duodenumun inen kismina olmak iizere 2 tiip yutturulur. Bu
asamada teknik sorun duodenogastrik refli ve duodenal icerigin mide asidi ile
kontaminasyonudur. Bu kontaminasyon berrak duodenal igerigin bulaniklagmasi ile
anlasilir. Tercih edilen uyarmin verilis sekli ve hangi kombinasyonunun kullanilist
konusunda halen standart bir yaklagim yoktur. Bugiin en sik yapilis sekli sekretin ve CCK
veya cerulein kombinasyonunun siirekli IV inflizyon ile en az 45 dakika verilmesi ve 15'er
dakikalik fraksiyonlarla toplanan salgida bikarbonat ve tripsin tayinlerinin yapilmasidir.
Bikarbonat salgist enzim salgisina gore daha giivenilir sonuglar vermektedir. Bu testin
kronik pankreatitte histolojik ve fonksiyonel degisiklikler ile korelasyonu yiiksektir.
Teknik olarak yeterli bir testin anormal olmast durumunda bir pankreas hastaligi oldugu
kesin olarak sdylenebilir. Baslica dezavantaji yapilmasinin zor ve oldukga pahali olmasidir

(38).
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Tablo 1.Pankreas fonksiyon testleri

A. DIREKT TESTLER
Sekretin testi
Sekretin-CCK testi
Sekretin-serulein testi
Sekretin-Bombesin testi

. INDIREKT TESTLER

I. Duodenum tubajina gerek gosterenler
Lundh testi
Duodenum sivisinda laktoferrin veya kanser markerlarinin bakilmasi

II. Tiipsiiz testler

a. NBT-PABA testi

b. Fluorescein dilaurate testi

C.

d.

Wweo o

o e

Modifiye Schilling testi
Gaitada kimotripsin tayini

B. indirekt testler; Bu testler temel olarak, bir test yemegi sonrasi duodenum
iceriginin toplanarak enzim g¢alismalar1 yapilmasina veya sindirimi pankreas enzimlerine
bagimli maddelerin agizdan yerilmesini takiben bunlarin metabolitlerinin kan, idrar veya
solunum havasinda bakilmasina dayanmaktadir. Bu testler esas olarak pankreasin sindirim
kapasitesini 6lgmektedir. Giiniimiizde en sik kullanilan pankreas testleri bu gruptakilerdir,
sistokinin sonrasi lipaz sekresyonu ve yag absorbsiyonu arasindaki iligki: Steatore ancak

lipaz normalin % 10'una inince baslamaktadir(38).
2.2.2. Endokrin Fonksiyon

Normal erigkin pankreast 75-100 gr agirliginda olup bir milyon adacik ihtiva eder.
Adaciklar 6zellikle pankreasin kuyruk kisminda daha sik bulunurlar. Langerhans adaciklari
ad1 verilen adaciklar biitiin pankreas kitlesinin %1,5’unu olustururlar. Cokgen seklinde

olan adaciklarin bilinen hiicre tipleri soyle siralanabilir;

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 ¢evresinde dizilmislerdir. Ayrica adacigin merkezinde de alfa veya delta

hiicreleri bulunabilir (39).

Beta hiicreleri; Insiilin salgilayan hiicreler olup adacigm merkezi kisminda daha

fazla bulunurlar (39).
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D Hiicreleri veya Delta Hiicreleri; Merkezde yerlesen beta hiicreleri ile ¢evredeki
alfa hiicreleri arasinda bir sira olustururlar. Bu hiicrelerin somatostatin salgiladiklar1 ortaya
konmustur. Somatostatin biiyiime hormonu salgilanmasini inhibe ettigi gibi glukagon ve

insiilin salgilanmasini da inhibe eder (39).

A. Insiilin; 9000 molekiil agirliginda bir polipeptid olan proinsiilinin tripsin etkisi
ile pargalanarak C peptid zincirinin ayrilmasi ile insiilin molekiilii olustugu 1967 yilinda

Steiner tarafindan bulunmustur (39).
Insiilinin ¢ok ¢esitli metabolik etkileri olup 6zetle sunlardir;

1. Insiilin glikozun, aminoasitlerin, bazi iyonlarin membranlardan 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).

B. Glukagon; Banting ve Beste gore pankreas adaciklarindan hazirladiklar: insiilini
deney hayvanina zerk ettikten sonra gecici bir hiperglisemi dogurmakta, hipoglisemi ancak
bundan sonra goriilmekteydi. 1929°da Colley ve Murlin bu etkiden sorumlu olan
glukagonu izole ettiler. Alfa 2 Langerhans adacik hiicrelerinden salgilanir. 3485 mol

agirlikli ve 29 aminoasit ihtiva eden bir polipeptid zincirdir (37,39,40).
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Tablo 2. insiilin salgisini artiran veya azaltan faktorler ve kosullar

Insiilin Salgisim Artiran veya Azaltan Fakoérler ve Kosullar

Insiilin Salgisin1 Artiranlar Insiilin Salgisin1 Azaltanlar

o Artmis kan glikozu  Azalmis kan glikozu

. Artmis kan aminoasitleri * Aclik

o Artmis kan serbest yag asitleri + Somatostatin

o Gastrointestinal hormonlar * Alfa adrenerjik aktivite
( gastrin, kolesistokinin, sekretin, * Leptin
gastrik inhihitor peptit )

o Glukagon, biiylime hormonu, kortizol

o Parasempatik uyart,
asetilkolin

o Beta-Adrenerjik uyari

. Insiiline direng; sismanlik

o Sulfoniliire bilesikleri (gliburid, tolbutamid)

Glikoz metabolizmasina etkileri ; Karaciger glikojeninin yikilmasi (glikojenoliz)
ve karacigerde glikoneogenezin artmasidir. Bu etkilerin her ikiside glikozun viicuttaki
diger organlarin kullanimima sunulmasimi biiyiik O6l¢iide artirir (37,39,40). Karaciger
glikojenezindeki etkilerini adenilat siklazi aktive ederek yapar. Bu enzim siklik AMP
yapimina, dolayisiyla protein kinaz regiilator protein aktivasyonuna yol acar. Sonugta 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 c¢ikar.

Glukagon 4 saat boyunca infiize edilirse tiim karaciger glikojenini tiiketebilir (38).

C. Somatostatin; Langerhans adaciklarmin delta hiicrelerinden salgilanir. 14
aminoasitten olugan bir polipeptid olan somatostatinin yari émrii 3 dakikadir. Besin
alinimiyla iligkili hemen her etken somatostatin salgisin1 uyarir. Bunlar arasinda kan
glikozunda artig, amino asitlerde artig, yag asitlerinde artis ve gida alinmasina yanit olarak
list gastrointestinal kanaldan salgilanan hormonlarin bir¢ogunun konsantrasyonlarindaki

artis sayilabilir.

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

2. Somatostatin mide duodenum ve safra kesesinin motilitesini azaltir.

3. Somatostatin gastrointestinal kanalda hem salgilart hem de emilimi azaltir
(37,39,40).
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D. Pankreatik polipeptid: Langerhans adaciklarinin PP hiicreleri dordiincii bir
hormonu, pankreatik polipeptidi salgilarlar. Bu 36 aminoasitli polipeptidin kesin
olmamakla birlikte kolesistokininin etkilerini inhibe ettigi diisliniilmektedir. Bazal
pankreatik polipeptid (PP) sekresyonu kolinerjik tonusa baghdir. Asetilkolin en giiglii
uyarani olup PP, atropin ile plazmadan elimine olur. Glukoz infiizyonunun PP salinimini
bloke etmesi hafif hipogliseminin ise salinimi artirmasi vagal yolla olur. Karbonhidrat
iceren yiyecekler, aminoasitler, yagli yemekler, barsak hormonlar1 ve yemekle iligkili vagal
sinyaller yoluyla veya direkt etki ile PP salinimini stimiile ederler. Alfa-adrenerjik
agonistlerin PP sekresyonunu azaltmasina karsilik beta-adrenerjik agonistler salinimi
uyarirlar. Bu hormonun klinik 6nemi pankreatik endokrin tiimérlerin tanisinda ve tedaviye

verdikleri cevabin izlenmesinde bir belirleyici olarak kullanilmasindan kaynaklanir (38).
2.3. AKUT PANKREATIT

Akut pankreatit pankreas bezinin kendi enzimleri tarafindan sindirimi ile olusan
non bakteriyel inflamasyonudur. Spesifik bir tedavisi olmayan ve mortalitesi yiiksek
olabilen 6nemli bir hastaliktir. Klinik olarak akut abdominal agri, kanda ve idrarda
pankreatik enzim diizeylerinin yiikselmesiyle karakterizedir. Kesin tedavilerin
gelistirilebilmesinin kargisindaki en dnemli sorun, hastaligin patogenezini kavramamizdaki

zorluklardir (41).
2.3.1. Tarihge

Pankreatit ilk kez 1579 yilinda Pare tarafndan tanimlanmistir. 1856 yilinda Ancelet,
pankreatiti akut, gangren6z ve pankreatik abse olarak siiflandirmistir. 1886'da Nikolas
Senn pankreatik abse ve nekroz durumlarinda cerrahi girisimin gereklili§inden s6z
etmistir. Hastalig1 hemorajik, siipiiratif ve gangrenodz olarak siniflayan Reginald Fitz 1889
yilinda akut pankreatit ve komplikasyonlarin fizyopatolojisini yayinladi. 1900'li yillara
gelinceye dek Freiedreich pankreatitin alkol ile Lanceeaux'da safra ile iligkisini

tanimlamistir (42-44).
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2.3.2. Etiyoloji

Akut pankreatit etyolojisinde rol alan ¢esitli nedenler Tablo 3 de siralanmistir. Safra
kesesi ve koledok taslari, alkol, ilaclar, enfeksiyonlar, travma, iskemi ve genetik faktorler
akut pankreatit gelisiminde sorumlu olabilen temel nedenlerdir. Olgularin %80 kadarinda
etyolojik ajan olarak safra taslar1 ve alkol karsimiza cikar. Ulkemizde akut pankreatitin

onde gelen nedeni safra taglaridir (1,45-48).

Tablo 3. Akut pankreatitte etyolojik ajanlar

Akut yada Kronik Alkolizm

Safra tafllar

Travma

Duktal tikaniklik

Enfeksiyon

Metabolik bozukluklar

[skemi

flaclar

Cerrahi miidahaleler

ERCP

Metabolik hastaliklar

Pankreatik veya ampuller tiimorler
Ampulla Vater bolgesinin anatomik bozukluklari
Vaskiiler hastaliklar

Herediter hastalik

Kistik fibrozis

Penetre peptik iilser

Zehirler

Idyopatik

Diger

2.3.2.1 Alkol;

Kronik alkoliklerin yaklagik %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 iliski vardir (45,47). Bu iligkiyi

aciklamaya ¢alisan teoriler Tablo 4.de 6zetlenmistir.

1. Oddi sfinkterinde gelisen parsiyel obstriiksiyonla birlikte pankreasin ekzojen

salgisinin artmasi sonucu pankreas kanali igindeki basincin artmasi ve makromolekiillere
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kars1t duktal gecirgenligin artmasi patogenezde yer almaktadir. Alkol ayrica midede asit
salgimin artigina, duodenumun asidifiye olarak sekretin salgisinin uyarilmasina ve sekretin
etkisiyle pankreastan bikarbonat ve sudan zengin salginin artisina neden olarak pankreatit

gelisiminde rol oynar (45).

Tablo 4. Alkole bagli pankreatit patogenezi.

Parsiyel ampuller tikaniklik
Pankreatik hipersekresyon
Pankreas kanalinda protein tikaglarinin olusumu
Gegici hipertrigliseridemi
Pankreas iskemisi
Hipoperfiizyon
Ateroemboli
Vaskiilit

2. Kronik alkolizmin pankreasta protein tikaclarinin olusumuna yol agtigi ve
bunlarin da kanalda tikanmalara yol acarak pankreatite neden olduklari bildirilmistir (45).
Alkole baglh 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 rastlandigin1 bildirmistir. Diger yandan akut alkolik pankreatit gegiren
hastalarin bir kisminda alkol alimi devam etmesine ragmen kronik pankreatit gelismedigi

de bildirilmistir (49-51).

3. Alkol, gecici hipertrigliseridemiye neden olur ve pankreatik lipaz ile lipoprotein
lipazinin trigliseridlere etkisiyle sitotoksik serbest yag asitleri ve lizolesitin olusur. Sonugta
pankreatik asiner hiicrelerde ve kapiller endotelinde kimyasal irritasyon gelisir. Hayvan
calismalarinda serbest yag asidlerinin pankreasa izole olarak perflizyonunun pankreasta

O6dem 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
dehidrogenaz1 aktif ksantin oksidaza doniistiirmekte ve bu enzim cesitli substratlara,
ozellikle de alkoliin oksidasyon {iriinii olan asetaldehide etki ederek serbest oksijen
radikallerinin olusmasina neden olmaktadir. Bu maddeler hiicre ve lizozomlarin
membranlarindaki fosfolipidlere etki ederek lizozomal enzimlerin agiga c¢ikmasina,

dolayistyla da hiicre biitlinliigiiniin bozulmasina yol agar. Bu olay deneysel calismalarda
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serbest oksijen radikallerini temizleyen, siiperoksit dismutaz, katalaz veya ksantin oksidaz

inhibitdri allopiirinol ile engellenebilmektedir (45).

5. Asir1 alkol alimi sistemik dolagima herhangi bir etki yapmaksizin pankreatik kan

akimini azaltmaktadir.

Alkol = Pankreatik iskemi

Ksantin Dehidrogena —s= Ksantin Oksidaz

l

mefabolizma » Asetaldehit —— = Serb Oks Rad.

Sekil 1. Akut pankreatit mekanizmasina alkoliin iskemi yoluyla etkisi
2.3.2.2. Safra Taslar;

Safra taglar1 ve pankreatit arasindaki iliski 1901 yilinda Opie tarafindan "miisterek
kanal" teorisi ile tanimlanmis olmasina ragmen safra tasinin pankreatik inflamasyonu
baslatma mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir. Opie'nin "miisterek kanal" teorisi
yanlilart distal obstriiksiyon sonucu pankreatik duktal sisteme safra refliisii gelistigini,
bunun pankreatik enzimleri aktive ederek veya dogrudan pankreatik hiicrelere etki ederek
pankreatite yol actigini ileri siirmiislerdir. Ancak safra tasi hastalarinin yalnizca %3-7'sinde
pankreatit gelismesi ve akut pankreatit olgularmin sadece %]17'sinde koledokolitiazisin
saptanabilmesi tartismalara neden olmustur. Acosta ve Ledesma akut pankreatit gegiren
hastalarin digkilarinda safra taglarini sik saptamalar1 nedeniyle safra tagi migrasyonunun ve
papillada gecici tikanmanin 6nemli rol oynadigini ileri siirmiislerdir. Bu arastirmacilar;
safra kesesi i¢indeki taglarin sayilarinin birden ¢ok olmasini, taglarin boyutlarinin kiigiik ve
sistik kanalin genis olmasini, koledokta tas bulunmasini, koledok ile Wirsung kanallar
arasindaki a¢inin genis olmasin1 ve miisterek kanalin ortalama 5 mm'den uzun olmasin
akut pankreatit yoniinden risk faktorii olarak kabul etmislerdir. Safra tag1 pankreatitlerinin
patogenezinde duodenal reflii ve pankreatik kanalin tas ile tikanmasininda rol oynadigi

ileri siiriilmekte ise de bu teoriler pek kabul gérmemistir. Senninger ve arkadaglari es
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zamanl biliyer ve pankreatik obstriiksiyonun daha 6nemli oldugunu ileri stirmiislerdir
(38). Safra tas1 varliginda pankreatit gelisme riski, erkeklerde daha fazla olmasina ragmen
safra tas1 kadinlarda daha fazla goriildiigii i¢in pankreatite de kadinlarda daha sik rastlanir

(52).
2.3.2.3. Travma (iatrojenik);

Pankreasin kiint ve delici travmalariyla birlikte baslica iki travmatik etken
pankreatite neden olabilir; ameliyatlar ve endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi
(ERCP). Ameliyat sonras1 akut pankreatit genellikle pankreasa yakin gerceklestirilen bir
dizi cerrahi islemler sonucunda olusabilir ki bunlar pankreas biyopsisi, safra kanali
eksplorasyonu, distal gastrektomi ve splenektomidir. Billroth I gastrektomi ve jejunostomi
islemi sonrasi meydana gelen akut pankreatit, intraduodenal basing artis1 ile pankreasa
aktif enzimlerin geri akist 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 da
akut pankreatit gelisimine katkida bulunabilir. Aterom plaklarina bagli emboli ya da iskemi

pankreatik hasarlara neden olabilir.

ERCP, safra yollar1 ve pankreas kanali patolojilerinin arastirilmasinda yaygin
olarak kullanilan invazif bir tetkiktir. Giinlimiizde, biliyer pankreatit diigiiniilen 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 baglh olarak % 2 ile 10 oranminda pankreatit gelisir. Asiri manipiilasyon,
diatermi, irrigasyon ve kontrast madde perfiizyonunun yiiksek basin¢la yapilmasi da akut
pankreatite neden olabilmektedir (1,45). Ayrica bir endoskopun 6zofagus, mide ya da
duodenuma girisi, serum amilaz aktivitesinde artisa yol acabilmektedir. Bu arts,
pankreastan ziyade tiikriilk 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 (53).
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2.3.2.4. Duktal Tikaniklar;

Daha once ortak kanaldaki tikanikliklarin akut pankreatite neden olabilecegini
belirtilmisti. Duktal tikaniklik, pankreas basi tiimorleri, cesitli nedenlerle olusan kanal
darliklari, penetre duodenal iilser ve afferent loop sendromu gibi farkli durumlarda da

ortaya ¢ikabilir ve pankreatit gelisimine neden olabilir.

Pankreas divisum, pankreasin embriyonal donemde ventral ve dorsal boliimlerinin
birbiriyle kaynasmamasi sonucu bu iki boliimiin kanallarinin birbirinden ayri, farkl
papillalardan duodenuma agilmasi ile ortaya ¢ikan bir anatomik anomalidir. Cesitli
varyantlari olan pankreas divisumda aksesuar papillaya agilan dorsal kanalin baskin oldugu
tipte, gerek kanal capinin ekzokrin salgi artinca tiim drenaj1 saglamaya yeterli olmamasi,
gerekse de aksesuar papilla stenozu gelismesi kanal i¢i basincini arttirmakta ve pankreatit
gelisimine yol acabilmektedir. Bu anomali sonucu gelisen pankreatit ataklar1 genellikle
hafif seyreder ve konservatif oOnlemlerle tedavi edilebilirse de hastalik tekrarlayici

karakterdedir.

Fizyolojik bir bozukluk olan Oddi sfinkteri disfonksiyonu da pankreatitlerin bir
boliimiinden 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 oldukga giictiir. Bu durumda hastalar

sfinkterotomiden biiyiik oranda yarar gérmektedirler (45).
2.3.2.5. Enfeksiyonlar;

Enfeksiyoz akut pankreatit etiyolojisinde esas olarak viral nedenler rol
oynamaktadir. Kabakulak, enterovirus, Epstein-Barr virus, hepatitis A, CMV, rubella,
coxsackie virus, varisella, rubeola, kizamik, influenza virus sik goriilen viral nedenlerdir.
HIV ile enfekte ¢ocuklarda 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
actiklar1 bildirilmistir. Parazitlerin duktal sistemde drenaji engelleyerek pankreatite yol

actiklari kabul edilmektedir (38, 54,55).

19



2.3.2.6. flaclar;

Pankreatit ilag alimina baglh olarak da ortaya ¢ikabilir. Lankisch ve ark. 1613 akut
pankreatit olgusu arasinda yalnizca 22 olgunun (%1.4) ilaca bagli oldugunu bildirmislerdir.
[laca bagli akut pankreatitin seyrek olmasinin yani sira hastaligin seyri de hafiftir.
Pankreatite neden oldugu diisiiniilen ilaglar potansiyellerine gore zayiftan kuvvetliye
dogru, muhtemel iliskili ilaclar, iliskili oldugu diisiiniilen ilaglar ve kesinlikle iligkili ilaglar
olarak ii¢ ayr1 gruba ayrilabilir. Pankreatitle iliskili ilaglar Tablo 5’te siralanmistir. HIV
enfeksiyonu tedavisinde kullanilan ilaglardan pentamidin ve 2,3- dideoksinozin’nin (DDL)
uzun silireli aliminin pankreatite yol agabildigi bildirilmistir. Cocuklarda en sik akut
pankreatit yapan ilag, bir antikonviilzan olan valproattir. Ilacin kullanim siiresi ve dozu ile
pankreatit gelisimi arasinda iliski gdsterilememistir. ilaca bagl pankreatitin mekanizmasi
spekiilatif olup, bu konudaki teoriler ilacin ve metabolitlerinin hiicre metabolizmasi

tizerine etkilerine dayandirilmaktadir (1,45,56-58).
2.3.2.7. Metabolik Bozukluklar;

Hiperparatiroidide goriilen hiperkalsemi akut ve kronik pankreatite neden olabilir.
Buradaki mekanizma hipersekresyon ve duktus iginde kalsiyum taglar1 olugmasidir.
Hiperlipidemide lipazin, fazla miktarda toksik yag asitinin pankreas mikrodolasimina
girmesini sagladig1 disiiniilmektedir. Bu durumun endotel hasarina, kan hiicrelerinin
kiimelesmesine ve bunlarin neticesinde iskemik sorunlara yol acarak pankreatit gelisimine

neden oldugu varsayilmaktadir (1).
2.3.2.8. Iskemi;

Pankreasin dolagimini bozan herhangi bir etken sonugta iskemiye ve dolayisiyla da
pankreatite neden olabilmektedir. Aortografide uygulanan pankreatikoduodenal arter
embolizasyonu, ¢olyak arter stenozu, abdominal aort anevrizmasi disseksiyonu veya
miyokard enfarktilisii pankreas dolagimini bozabilen ve dolayisiyla da pankreatite neden

olabilen durumlardir (45).
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2.3.2.9. Diger Nedenler;

Baz1 otoimmun hastaliklar (vaskiilitler, Sjogren sendromu, romatoid artrit, Behget
hastaligi, primer biliyer siroz, sistemik lupus eritematosus vs.), Mendelyen kalitimla
aktarilan dominant gen mutasyonlarina bagl gelisen herediter pankreatitler, ¢esitli protein
anormallikleri, azotemi, gebelik, akrep zehiri, antikolinesterazli bdcek ilaglariyla olan

zehirlenmeler gibi nedenlerin pankreatite yol actig1 bildirilmistir (1,45).

Tablo 5 Akut pankreatitle iliskili ilaglar

Kesinlikle iliskili olan ilaglar
Azatioprin
Klorotiazid
Ostrojenler
Furosemid
Sulfonamidler
Tetrasiklin
Valproat
Muhtemel iliskili olan ilaclar
L-Asparaginaz
Kortikosteroidler
Etakrinik asit
Fenformin
Mliskili oldugu diisiiniilen ilaclar
Amfetamin
Kolestiramin
Propoksifen
Indometazin
[zoniazid
Merkaptopiirin
Opiadlar
Rifampisin
Salisilatlar
Simetidin
Asetaminofen

2.3.3. Patogenez

Akut pankreatitin gelisiminde pankreas asinar hiicreleri temel rol oynamaktadir.
Safra tas1 veya alkol gibi tetikleyici faktorler, asinar hiicreleri uyararak, sindirim
enzimlerinin (tripsinojen, prokarboksipeptidaz A1) aktive olmasina neden olmaktadir. ince
bagirsaga ulagsmadan bu enzimlerin aktive olmasi pankreatit gelisiminde anahtar rol
oynamaktadir. CCK asir1 stimiilasyonu sonucu, tripsinojen otoaktivasyonu olmakta ve

katepsin B stimiilasyonu sonucu erken donemde tripsin aktivitesi artmaktadir.
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Hiperkalsemi ve asit pH tripsinojen otoaktivasyonunu arttirmaktadir. Aktive olan enzimler,
zimojen graniiliinden kagmakta ve asinar hiicreleri parcalayarak inflamatuar mediatorlerin
ve vaskiiler permeabiliteyi arttiran ajanlarin salinimina yol agmaktadir. Erken donemde
aktive olan tripsin, kompleman sistemini aktive ederek nétrofil ve makrofajlardan serum ve
pankreatik doku igerisine daha fazla tiimor nekrozis faktor-o (TNF-a), interlokin-1 (IL-1),
nitrik oksit ve platelet aktive edici faktdr (PAF) salinimina yol agmaktadir. Bu salgilanan
faktorler, pankreasta 6dem ve iskemiye neden olarak nekroza kadar giden genis bir
pankreatit spektrumuna yol agmaktadir. Bu inflamatuvar faktorler, ayrica sistemik etkilere
de sahip olup kapiller damarlardan sizintiya, ates ve hipotansiyona neden olabilmekte
(Sekil 2) ve bu olaylarin sonucunda pankreasta apoptozis ve nekroz ortaya ¢ikabilmektedir

(59,60).

Safra Taslarn, Alkol Hiperlipidem,

Hiperkalsemi, Travma ve digerleri

4

Geligen intraselliler

Y

Acute Pancreatit

R G
TN?\' Oxygen radicals

Elastasze
INF—o, v
IL-10
IL-2

Sekil 2. Akut pankreatitde salinan enflamatuar mediatorler degisiklikler(60).

INF: interferon; PAF: platelet activating factor. ) ( ARDS: adult respiratory distress

syndrome; NO: nitric oxide
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2.3.4. Klinik
2.3.4.1. Semptom ve Bulgular;

Akut pankreatitli hastalarda en sik goriilen yakinma karin agrisidir. Agr
epigastriumda hissedilir, viseral karakterde, siklikla kiint ve sirta vuran tarzdadir.
Hastalarda bulanti ve kusma siklikla goriiliir. Paralitik ileus, sarilik, batinda Kkitle,
istahsizlik ve ates de hastaligin kliniginde yer alir. Nekrotizan pankreatitte fasyal planlara
kanama sonucu belin iki yaninda (Grey-Turner bulgusu) ve gdbek cevresinde (Cullen
belirtisi) ekimozlara rastlanabilir. Bunlar iyi bilinen ancak ender goriilen klinik bulgulardir.
Hastalarin fizik muayenelerinde lokalize ya da yaygin karin hassasiyeti, abdominal
distansiyon, ates, tasikardi, hipotansiyon, palpabl abdominal kitle ile konfiizyon, psikoz ve
koma gibi psisik bulgular saptanabilir. Akut pankreatitte hastaligin siddeti ile fizik
muayene bulgular1 arasinda her zaman paralellik olmayabilir. Siddetli pankreatit atagi
geciren bir hastadaki fizik muayene bulgulari, hafif pankreatit atag1 gegiren bir digerine

gore daha silik olabilir. O nedenle klinik tablonun yanitici olabilecegi akilda tutulmalidir

(61).
2.3.4.2. Tani;

Akut pankreatit tanisi, biyokimyasal ve radyolojik incelemelerle klinik tablo g6z
oniinde bulundurularak konulur. Onceleri semptomlarin siddetine gore; yani agri, bulant:
ve kusmanin siddetine gore karar verilirken sonradan pseudokist, abse veya 6lim gibi
komplikasyonlarin varlig1 akut pankreatitte "siddet"in tanimlayicisi olmustur (62-66). Bu
tanimlamalara daha sonralar1 Ranson ve Imrie basta olmak iizere bazi prognostik kriterler
ile APACHE veya sepsis skorlama sistemleri dahil olmustur (66-69). Akut pankreatitin
bir¢ok klinik varyasyonu ve komplikasyonu oldugundan hastalikla ilgili terminoloji ve
tanimlamalarda kangikliklar olabilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri'nin Atlanta
sehrinde 1992 yilinda yapilan konsensiis toplantisi sonucunda bir bildirisi yayinlanarak
terminoloji ve tanimlardaki kangikhk giderilmeye calisilmistir. Atlanta Sempozyumu'nda

tanimlanan siiflama Tablo 6'da 6zetlenmistir (45,61,70).
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2.3.4.3 Biyokimyasal Parametreler:

Stock, 1916’da pankreatik hastaliklarda amilaz tayinini bildirmistir. O giinden bu
yana bir¢ok biyokimyasal gdsterge dnerilmis olmasina ragmen amilaz tayini halen 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 (45,61).

Tablo 6. Atlanta siniflamasi(AP ” Akut pankreatit™)

Tanim

Akut pankreatit Pankreasin diger ¢evresel veya uzak organ sistemlerinin farkli diizeylerde
etkilendigi akut inflamatuvar siireci

Hastahgin siddeti

Hafif AP Minimal organ yetersizligi ve sorunsuz iyilesmeyle birliktedir; siddetli
AP'nin 6zellikleri bulunmaz. Kontrastli BT'de pankreas parenkimi
genellikle normal kontrast tutar.

Siddetli AP Organ yetersizligi ve/veya nekroz, apse veya psoddokist gibi lokal
kompiikasyonlarla birlikte goriiliir.
Siddetli AP gostergeleri Ranson skoru biiytik esit 3 veya APACHE II skoru biiyiik esit 8

Organ yetersizligi ve sistemik komplikasyoniar

Sok Sistolik kan basmc1 < 90 mmHg

Solunum yetersizligi Pa0, kiiciik esit 60 mmHg

Bobrek yetersizligi Kreatinin bilyiikk esit 117 pmol /1 veya rehidratasyon sonrasi
kiiciik esit 2mg/dl

Gastrointestinal kanama 24 saat iginde 500 ml

Yaygin Irttravaskiiler koagiilopati Trombosit <100 000; fibrinojen <1 g/l ve Fibrin yikim iiriinleri
>80 pg/l

Ciddi metabolik bozukluklar Kalsiyum kiigtik esit 1,87 mmol /I veya kii¢iik esit 7,5 mg/dl

Lokal komplikasyonlar

Akut stvi koleksiyonlar1 ~ Akut pankreatitin erken doneminde gelisir, pankreasin iginde veya yakinindadir
ve higbir zaman fibréz doku graniilasyonunundan olusan bir duvari olmaz.
Hastalarin  yaklagik yarisinda spontan gerileme goriiliir; diger yarisindaysa akut
s1vi koleksiyonu pankreas apsesine veya psodokiste doniisiir.

Pankreas nekrozu Diffiiz veya fokal, tipik olarak da peripankreatik yag dokusu nekrozuyla birlikte
goriilen Oli pankreas dokusu kontrast tutmayan pankreas parenkiminin >3 cm
olmasi veya pankreas alaninin %30'dan fazlasinin tutulmasi

Akut psodokist Fibroz veya graniilasyon dokusuyla c¢evrili, akut pankreatit, pankreas travmasi
veya kronik pankreatit sonucunda ve belirtilerin baslangicindan en az 4 hafta
sonra ortaya c¢ikan, yuvarlak veya oval, ¢ogunlukla steril pankreas sivisi
koleksiyonu; pii icerdiginde bu lezyona "pankreas apsesi" adi verilir.

Pankreatik apse Smirlt ve genellikle pankreas komsulugunda yerlesik, az miktarda pankreas
nekrozu igeren veya hi¢ icermeyen, akut pankreatit veya pankreas travmasi sonrasi
ortaya ¢ikan intra abdominal pii koleksiyonu. Baslangictan itibaren genellikle 4.
haftada veya daha sonrasinda ortaya ¢ikar. Pankreas apsesi ve infekte pankreas
nekrozu klinik tanim ve nekrozun diizeyi yoniinde farklidir.
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2.3.4.3.1. Amilaz;

Pankreatitin ilk 12-24 saatinde en yiiksek diizeyine ulastiktan sonra 4 ila 7 giin
icinde normal degerlerine iner. Amilaz atilimi idrarla oldugu i¢in bu siireler bobrek
yetmezligi olan hastalarda uzayabilir. Amilaz degerinin 1000 IU seviyesinin iizerine
cikmasinin akut pankreatit icin tanisal oldugu kabul edilmektedir. Buna karsin, 6zellikle
alkole bagli formlarda, amilaz diizeyi normal olabilirse de diger nedenlere bagh
pankreatitlerde normoamilazemi ¢ok enderdir.. Ucuz ve pratik bir tetkik olan amilaz tayini
yaygin olarak kullanilmasina ragmen pankreas dokusuna 0Ozginliigii zayiftir. Amilaz
viicudun diger birgok 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
istesinden gelinmesine yardimer olmustur. Amilaz izoformlar1 kendi aralarinda p1, p2, p3
ve sl,s2, s3 olarak ayrilir. Akut pankreatitte p izoformu total olarak artar. Pankreatik
amilaz izoformlar1 iginden p3’iin akut pankreatit i¢cin daha spesifik oldugu kabul

edilmektedir.

Hiperamilazemi bir¢ok hastalikta goriiliir. Kabaca bu hastaliklar1 intraabdominal ve
ekstraabdominal olarak iki gruba ayirabiliriz (Tablo 8). Makroamilazemi veya bdbrek
yetersizligi gibi durumlarda amilazin idrarla atilimi azalir ve goreceli bir hiperamilazemi
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 yararli biyokimyasal gostergedir. Akut pankreatit sirasinda idrar amilaz
degerleri de ylikselir. Amilaz/kreatinin klirens oran1 akut pankreatit tanisinda kullanilmis
ancak yararsiz oldugu saptanarak giiniimiizde terk edilmistir. Ancak bu inceleme

makroamilazemiye bagli hiperamilazemilerin ayirici tanisinda faydali olabilir (45,61).
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Tablo 7. Amilazin bulundugu doku ve organlar

Pankreas p-izoamilaz
Tiikriik

Tuba overi

Over

Endometrium

Prostat s-izoamilaz
Meme

Akciger

Karaciger

Ince barsaklar

2.3.4.3.2. Lipaz:

Kan lipaz diizeyindeki ileri derecede artis pankreatit icin patognomonik kabul
edilir. Lipaz/amilaz orani ise alkolik pankreatitin ayirici tanisinda yararhdir. Alkolik
pankreatitte amilaz hafifce, lipaz ise c¢ok fazla yiikselir (45,61). Alkolik hastalarda
pankreasin kronik olarak hasta oldugu ve amilaz rezervinin az oldugu diisiiniilmektedir.
Biliyer pankreatiti diger akut pankreatit nedenlerinden ayirmak i¢in en giivenilir yollardan

biri lipaz/amilaz orani ile birlikte alanin aminotransferaz tayinidir.
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Tablo 8. Hiperamilazemi ile seyreden hastaliklar

intraabdominal nedenler
Pankreas hastaliklar
Akut pankreatit
Kronik pankreatit
Travma
Karsinom
Psodokist
Pankreatik asit
Abse
Pankreas dis1 hastaliklar
Safra yolu hastaliklari
Barsak tikanikliklar
Mezenter infarkti
Perfore peptik tilser
Peritonit
Afferent loop sendromu
Akut apandisit
Ektopik gebelik riiptiirii
Salpenyjit
Riiptiire aort anevrizmasi
Ekstraabdominal nedenler
Tiikiirtik bezi hastaliklar
Kabakulak
Parotit
Travma
Kalkiil
Radyasyon siyaladeniti
Amilaz atilim bozuklugu
Bobrek yetersizligi
Makroamilazemi
Diger
Pnémoni
Pankreatik plorezi
Mediastinal psodokist
Serebral travma
Ciddi yaniklar
Diabetik ketoasidoz
Gebelik
[laclar

2.3.4.3.3. Tripsin;

En ¢ok pankreasta liretilen bir enzimdir. Bu nedenle tayinin pankreatit tanisinda
oldukga 0zgiin bilgiler verebilecegi diisiiniilebilir. Ancak tripsin salindiktan hemen sonra
iki proteaz inhibitdriine, alfa-2-makroglobiilin ve alfa-1-proteaz inhibitoriine baglanir.

Bunlardan alfa-2-makroglobiilin ve tripsin kompleksi hizla retikiiloendotelyal sistemde
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yikilir. Diger kompleksi ayr1 olarak 6l¢gmenin 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 yararli olabilecegi gosterilmistir.
2.3.4.3.4. Fosfolipaz-A;

Pankreastan inaktif olarak salinir, tripsin tarafindan aktif formuna  dontstiiriliir.
Aktif sekli fosfolipidlere ve akcigerde surfaktana etki eder. Bu enzim sistemik
komplikasyonlarin gelismesinde rol oynar. Bu nedenle tanisal bir parametre degil, daha

¢ok prognostik bir gostergedir.
2.3.4.3.5. Karboksipeptidaz;

Dokuya en 0zgiin enzimdir. Akut pankreatit seyrinde serumda en hizli yiikselen
enzimdir ve bu yiiksekligini uzun siire korur. Ancak glukoz ve bilirubin degerleri ile
karboksipeptidaz Slglimleri negatif interferans gosterirler. Karboksipeptidaz olglimlerinin

amilaz ve lipaz tayinlerine oranla klinik olarak tistiinliigii heniiz gosterilememistir.
2.3.4.3.6. Serum elastaz-1;

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

serum elastaz-1’in prognoz tahminine katkis1 da bulunmamaktadir (45).
2.3.4.3.7. Diger Laboratuar Tetkikleri;

Akut pankreatitin gerek etyolojisinin aragtirtlmasinda, gerekse seyrinin takibinde
kullanilan bazi1 biyokimyasal parametreler vardir. Bunlar; 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 oldukc¢a degerli bilgiler verirler (45).
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2.3.4.4. Goriintiileme Yontemleri;
2.3.4.4.1. Diiz Grafiler;

Akut pankreatitte toraks grafisinde solda, bazal atelektazi, diafragma yiikselmesi ve
plevral efflizyon saptanabilir. Ayakta direkt batin grafisinde spesifik bulgu yoktur.
Pankreasin enflamasyonunun olusturdugu lokal ileus ile duodenumda hava goriintiisii,
jejunumda gaz golgesinin oldugu "sentinel loop" ve kolonda sol tarafta hava yokken sagda
genis kolonik gazin oldugu "cut-off" belirtileri goriilebilir. Safra kesesinde tas,
retroperitoneal 6dem sonucu psoas golgesinin silinmesi ve pankreas bolgesinde

kalsifikasyon goriilebilen bulgulardandir (45,71).
2.3.4.4.2. Ultrasonografi;

Yararli ve non-invazif bir yéntemdir. Iyi kosullarda yapildiginda safra yollar,
pankreas ve ¢evresi hakkinda ¢ok yararli bilgiler verebilir. Siipheli bilier pankreatitde safra
kesesinde tasin olup olmadiginin tespitinde abdominal USG en iyi dogrulama yoludur.
Bununla beraber duktal dilatasyonu, pankreas odemini, sisligi ve peripankreatik sivi
koleksiyonunu da gdsterir (1). Ancak paralitik ileusa bagli olarak barsaklarda olusan gazlar

incelemenin optimal sartlarda yapilmasini engelleyebilir (45).
2.3.4.4.3. Bilgisayarh Tomografi (BT);

Teshise giden yolda en degerli goriintiileme yontemlerinden biridir. Her ne kadar
BT safra yollar1 ve safra kesesini genellikle yetersiz degerlendirilse de genel anlamda
pankreatit tanisinda ultrasonografi kadar faydalidir. Pankreatitte organin genislemesi, 6dem
ve hastaligin nekrotizan formunda ise nekroz goriilebilir. Peripankreatik dokularda ise
doku planlarinin silinmesi ve sivi kolleksiyonunun ortaya ¢ikmasi gozlenebilir. Pankreatit
goriintiilemesinde BT kontrast madde verilerek dinamik olarak uygulanmali ve organ

perflizyonu gosterilmelidir (45).

Atlanta Konsensusunun bugiin de genis kabul goren sonucuna gore; “’siddetli akut
pankreatit”, organ yetmezligi ve lokal komplikasyonlarin (nekroz, pseudokist ve abse)
varligt demektir. Bu bulgularin saptanmasina yonelik olarak uygulanan goriintiileme
yontemleri arasinda kontrastli bilgisayarli tomografi, hala en giivenilir tan1 yontemi ve altin

standart olarak belirtilmektedir (72).
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2.3.4.4.4. Manyetik Rezonans (MRI);

Magnetik rezonans goriintilemenin (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 koti  seyrettigi durumlarda, komplikasyonlarin aragtiritlmasi ve takibinde
kullanilabilir. MRCP (manyetik rezonans kolanjiyopankreatografi) safra yollar1 ve
pankreas kanali incelemesinde gittikce daha sik kullanilmaya baslanan bir inceleme

yontemidir. Koledok taslarini %90-100 oraninda saptayabildigi bildirilmektedir (45,73).
2.3.4.4.5. ERCP;

Kendisi pankreatit nedeni olabilen ERCP, pankreatit goriintiilemesinde ¢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 (45-61).

ERCP’nin biliyer pankretitteki zamanlamasi da tartisma konusudur. Erken ERCP
ile tasin uzaklastirilmast agir biliyer pankreatitli olgularda hastaligin klinik seyrini
degistirmekte fakat 6dematdz pankretite etki etmemektedir (74). Bazi aragtirmacilar erken
preoperatif ERCP’yi rutin uygulamakta ve 6nermektedirler. Bu yaklasimin amaci koledok
taglt biitlin olgularin laparoskopik kolesistektomiden Once belirlenebilmesi ve tek bir
yontemle tedavi saglanabilmesidir. Ancak taslarin ¢ogu pankreatitin akut fazi esnasinda ve
ERCP yapilirken duodenuma ge¢mektedir. Bu ylizden yapilan gereksiz ERCP’ler
morbidite ve mortaliteyi artirmaktadir (45,75-78).

2.3.5. Pankreatit Siddetinin Belirlenmesi

Pankreatit siddetinin ¢esitli metodlarla tahmin edilmesi hastaligin uygun ve yeterli
tedavisini saglamada kilit 6nem tasir. Pankreatitlerin yaklasik %90°1 hafif bir klinikle
seyrederken, geriye kalan hastalarda agir bir klinik tablo, gelisen komplikasyonlar ve
yogun bakim gereksinimi mevcuttur. Siddetli pankreatit atag1 geciren hastaya yogun bakim
destegi saglanmasi ve tedavinin etkinliginin saptanmasina yonelik cesitli skorlama
sistemleri kullanilmaktadir. Ayrica erken uyari, komplikasyonlara erkenden miidahale

anlamint tagir. Bu skorlama sistemlerinin yaygin kullanimi sonucu hastalar klinik
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calismalara daha standart olgiilerle dahil edilebilmekte ve farkli kliniklere basvuran

hastalarin hastalik siddetleri saglikli olarak karsilastirilabilmektedir.

Hastaligin siddetini saptamak icin ¢esitli skorlama sistemleri Onerilmistir.
Giiniimiizde bu sistemlerden en ¢ok Ranson ve Imrie kriterleri ile APACHE II skorlamasi
kullanilmaktadir. Ranson’un tanimladig1 kriterler 11 faktore sahiptir ve ABD’de daha
yaygin olarak kullanilmaktadir (Tablo 9). Mortalite, bu kriterlerden iki veya daha azi
pozitif ise %1, kriterlerden 3-4 i pozitif ise %16, 5-6 s1 pozitif ise %40, 7-8 faktor pozitif
ise %100 olarak tahmin edilmektedir. Imrie ise daha basit, 8 faktorlii bir skorlama
onermistir ve bu kriterler Avrupa {ilkelerinde yaygin tercih edilmeye baslanmistir. Bu iki
sistemin zayif kaldiklar1 nokta kesin degerlendirme i¢in 48 saatin sonunu beklemenin
geregidir. Buna karsin daha ¢ok yogun bakim {initelerinde kullanilan APACHE II
skorlamasi ile hastanin bagvurdugu anda prognostik tahmin yapmak miimkiindiir

(1,45,38.61).

Tablo 9. Ranson kriterleri

Biliyer pankreatit disindakiler i¢in Ranson Kriterleri

Basvuruda [1k 48 saat icinde

Yag>55y Hematokrit degerinin %10 tizerinde
azalmasi

WBC>16.000/mm’ BUN artis1>5 mg/dL

Kan glukoz>200 mg/dL Serum kalsiyum<8 mg/dL

Serum LDH>350 IU/L Arteriyel PO,<60 mmHg

Serum AST>250 U/dL Baz ac1g1>4 mEq/L

Tahmini s1v1 sekestrasyonu>6 L
Biliyer pankreatitte Ranson Kriterleri

Basvuruda [lk 48 saat icinde

Yas>70y Hematokrit degerinin %10 tizerinde
azalmasi

WBC>18.000/mm’ BUN artisr>2 mg/dL

Kan glukoz>220 mg/dL Serum kalsiyum<8 mg/dL

Serum LDH>400 IU/L Baz a¢1g1>5 mEq/L

Serum AST>250 U/dL Tahmini s1v1 sekestrasyonu>4 L

2.3.5.1. Biyokimyasal Gostergeler;

Akut pankreatitin seyrinin degerlendirilmesinde biyokimyasal incelemelerden de
yararlanilir. Hastaligin teshisinde ¢cok degerli bilgiler veren lipaz ve amilazin pankreatitin
siddetinin tayininde degeri yoktur. Notrofiller, makrofajlar ve monositlerin aktivasyonuyla

aciga cikan bazi mediatorlerin hastaligin kliniginin agirlasmasinda paylarinin oldugu ve
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komplikasyonlardan sorumlu olduklar diistiniilmektedir (Tablo 10).

Notrofil elastaz hastaligin baslangicindan 24-48 saat i¢inde en yiiksek degerlerine
ulagir. Eger bu degerler daha da artiyorsa bu koétii bir prognostik gostergedir. Akut faz
proteinleri hasarli dokulardan ve aktif mononiikleer hiicrelerden salinan maddelerdir.
Yanit1 ayarlayan sitokinlere gore akut faz proteinleri iki gruba ayrilir; Klas 1 ve II
proteinler. 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’ni siddetli pankreatitte yiikseldigi gosterilmistir. Fosfolipaz-A’nin kan diizeylerinin
ciddi sekilde artmasi agir bir pankreatit ataginin gostergesidir. Bu enzimin 6zellikle ARDS
(acute respiratory distress syndrome) olusmasinda rol oynadigr ve akciger hasari

olusturdugu bildirilmektedir (45).
2.3.5.2. Radyolojik Gostergeler;

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

hastaligin komplikasyonlarini ortaya koyarak siire¢ hakkinda fikir verir (45).

Tablo 10. Akut pankreatit siddetinin degerlendirilmesinde kullanilan biyokimyasal

markerler

Notrofil elastaz

Akut faz proteinleri

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

IL-6

TNF (tumor necrosis factor)
Riboniikleaz

Anti-proteazlar

Fosfolipaz-A

Methemalbumin

2.3.6. Akut Pankreatitin Komplikasyonlar:

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

kolon ve mezokolon tarafindan sinirlandirilir. Psédokist genellikle akut atagin 2. haftasinda
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ortaya cikar. Idrar amilazinin yiikselmesi de bu komplikasyonu akla getirmelidir.
Ultrasonografi ve bilgisayarli tomografi tanida ¢ok yardimcidir. Aymi zamanda
ultrasonografi ve bilgisayarli tomografi onciiliigiinde ince igne aspirasyonu ve sivida
amilaz tayini tan1 koydurucudur. Psodokistler spontan regresyona ugrayabilir. Regresyona
ugramiyan psodokistler duvar maturasyonunun genellikle tamamladigi 6 haftanin
sonrasinda ameliyat edilmelidirler. Psddokistlerin lokalizasyonuna gore mide, duodenum

veya jejunuma internal olarak drene edilirler (38).

Akut pankreatitin 6nemli diger komplikasyonlari pankreas nekrozu ve apse
gelisimidir. Pankreas nekrozu bolgesel, yaygin, siiperfisiyel veya parenkimal olabilir. Bu
nekroz akut atagin ortalama 7-10 giiniine kadar sterildir. %60 kadar1 enfekte olmaz.
Nekrozun derecesi ve sliresine paralel olarak kiiltlirlerin pozitif olma olasilig1 artar.
Enfekte pankreatik nekrozun tedavisi, cerrahi drenaj ve debridmandir. Ancak drenajin sekli
heniliz tartismalidir. Drenaj agik veya kapali yapilabilir. Pankreatik nekrozun enfekte
olmas1 morbidite ve mortaliteyi dnemli boyutlarda arttirir. Pankreatik apse, pankreatik
nekrozun olmasindan farkli bir olaydir. Pankreatik apse genellikle ge¢ bir
komplikasyondur ve en sik akut atagin 3.-5. haftalari arasinda ortaya ¢ikar. Pankreatik apse
pankreatik ve peripankreatik nekrozun veya psddokistin enfekte olmasi sonucu gelisir. En
sik izole edilen etkenler koliform bakteriler ve klostridialardir. Bu apseler perkiitan veya

cerrahi olarak drene edilebilir (38).
2.3.7. Siddetli Akut Pankreatit

Akut pankreatit, organ yetmezligi gibi sistemik ve nekroz, enfeksiyon ve psodokist
gibi lokal komplikasyonlarla seyredebilir. Sistemik komplikasyonlar, nekroza sekonder
olarak gelisir. Nekrozun enfekte olmasi prognozu olumsuz etkileyen en dnemli faktordiir.
Enfeksiyon genellikle nekrozun olugmasindan iki hafta sonra ortaya c¢ikar ve septik
komplikasyonlarin gelismesine neden olur. Siddetli akut pankreatit olgularinin %40-
70'inde nekroz zemininde enfeksiyon gelisir. Enfeksiyon, organ yetmezligi ve mortalite
ozellikle nekrozun pankreasin %50'sinden fazla oldugu olgularda daha siktir. Siddetli akut
pankreatitin tanimlanmas1 klinik olarak Ranson skorunun 3'in, APACHE skorunun 8'in
tizerinde olmasi, organ yetmezligi olmas1 ve kontrastl bilgisayarli tomografi ile yapilabilir.
Nekrozun enfekte oldugunun saptanmasi ise bilgisayarli tomografi veya ultrasonografi

kilavuzlugunda igne aspirasyonu ile miimkiindiir.
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Siddetli akut pankreatitte mortalitenin azaltilmasinda en 6nemli faktorlerden birisi
enfeksiyonun onlenmesidir. Profilaktik antibiyotik kullaniminin nekroz igeren pankreatitte
enfeksiyonu Onledigini gosteren giiclii kanitlar vardir. Yapilan calismalarda Imipenem-
Cilastatin'in pankreatik enfeksiyonun onlenmesinde en etkili ila¢ oldugu gosterilmistir

(38).
2.3.8. Tedavi
2.3.8.1. Medikal Tedavi;

Genel tedavi yaklagimi Tablo 11°de gdsterilmis olup; komplike klinik 6zellikleri ile
akut pankreatit tedavisi multidisipliner bir yaklagim gerektirir. Tedavinin ilk ve en 6nemli
unsuru vital bulgularin yakindan monitorizasyonudur. Sivi-elektrolit 'tedavisi, kayiplarin
replasmani kanama agisindan hematokrit "takibi gozardi edilmemelidir. Agrinin kontrol
edilmesinde morfin ve benzeri opiatlann kullanilmamas1 gerekir. Hipokalsemi durumunda
kalsiyum glukonat verilmelidir. Antibiotiklerin profilaktik kullanimini tartigmalidir. Septik

komplikasyonlarin varliginda kullanilmalidirlar(38,61).
A.S1v1 elektrolit tedavisi;

Akut pankreatitin seyri sirasinda hipokloremi, hipokalemi ve hipokalsemi
goriilebilir. Boyle durumlarda K,CI, NaCl ve Ca replasmani yapilmalidir. Ca seviyesi
hipoalbiiminemiye bagli olarak azalabilir. Eger iyonize Ca diisiik ise replasman gerekir.
Hastalarda hipomagnezemi de bulunabilir; bu tablonun diizeltilmesi Ca diizeyinin de
normale doniisiinii  hizlandiracaktir. Hastalarda goriilen hafif hiperglisemi sivi
reslisitasyonuyla kontrol altina alinsa da belirgin hiperglisemi ve glukoziiride insiilin

tedavisi gerekir (45,61).
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Tablo 11. Akut pankreatit tedavisi

A.Medikal tedavi
1.S1v1 - elektrolit tedavisi
2.Beslenme destegi
3.Agrimin giderilmesi
4 Pankreatik ekzokrin salgi inhibisyonu
-Indirekt: N/G dekompresyon, gastrik asit inhibisyonu
-Direkt: Hormonal: Glukagon, Kalsitonin, Somatostatin
Nonhormonal: Antikolinerjikler
5.0todigestif enzimlerin inhibisyonu: Aprotinin
6.Peritoneal lavaj
7.Antibiyoterapi
8.Solunum destegi
B.Cerrahi tedavi
1.Pankreas nekrozuna yaklagim
2.Kolesistektomi
3. WBC (ERCP)
4.Pankreas psodokistleri
5.Pankreatik asit tedavisi

B. Beslenme destegi;

Enerji; Dinlenme enerji gereksinimi (DMH) degerini hesaplamak i¢in tiimii boy,
agirlik, yas ve viicut yiizey alanlarinin kombinasyonuna dayanan 190’dan fazla formiil
vardir. Bunlardan en sik kullanilanlari; Harris-Benedict Formiilii, Robertson Standardi,
Long formiilii ve Schofield formiiliidiir. Giinliik enerji gereksinmesinin hesaplanmasinda
BMH (Bazal Metabolizma Hizi1) eklenecek aktivite faktorleri; stres veya travma faktorleri
cesitli arastirmacilar tarafindan formiile edilmistir. Long, Konishi, Elia, Scrimshaw

faktorleri bunlardan bazilaridir (79). Sonug olarak; bireylerin giinliik enerji gereksinmesi;
(kcal/glin)= BMH x Aktivite Faktorii x Travma Faktorii olarak hesaplanabilir 80).

Enerji gereksinimi hastadan hastaya degismektedir. Hastanin stres diizeyi, yasi,
boyu, kilosu ve aktivite diizeyi enerji gereksinmesini belirleyen faktorlerdir. Dinlenme
enerji gereksinmesini (DMH) hafif pankreatit i¢cin 1.2-1.5, agir pankreatit i¢cin 2 ile
carpmak uygundur. Ranson gostergeleri ayrica hipermetabolizmanin derecesi hakkinda
bilgi verebilir. Bu hastalarda BMH ise %77-139 arasinda degisir. Komplikasyon
gelisenlerde bu oran %158 lere ulasmaktadir (81,82).
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Agir akut pankreatitli hastalarda ne hiperkalorik, ne de hipokalorik beslenme
destegi protein katabolizmasin1 engelleyememektedir. Tersine her ikisi de enerji
harcamasini, termogenezi, lire iiretim hizini, glikoz ve laktat diizeylerini artirmaktadir.
Total parenteral beslenme (TPN) alan hastalarda asir1 enerji alimi 6nemli bir sorundur.
Asirt beslenme sonucunda glikoz kontrolii saglanamaz, karbondioksit (CO2) iiretimi artar,

karaciger enzim diizeyleri yiikselir ve karaciger yaglanmas1 goriliir (83).

Protein; Akut pankreatit sirasinda protein gereksinimi hastaligin siddetine gore
degisiklik gosterir. Hastalarda aminoasit oksidasyonu ve glikoneogenez artmistir. Bunun
sonucunda ortaya ¢ikan hipermetabolizma ile kas kaybi hizlanmistir. Cizgili kaslardaki
proteoliz ve aminoasit salinimindaki artis ve dolasimdaki aminoasitlerin fazla tiiketimi
sonucunda aminoasitlerde yetersizlik goriilmektedir. Uregenez ve nitrojen attmindaki (20-
40 g/glin) artma protein katabolizmasini siddetlendirmektedir. Pankreatitli hastalarin
aminoasit konsantrasyonlarindaki degisiklikler sepsis ve g¢oklu organ yetmezligindeki
hastalarla benzerdir. Akut pankreatitli hastalarin total serbest aminoasit havuzunun normal
diizeyin %40’1na, glutaminin ise yine normal diizeyin %15’ine kadar diistiigi bildirilmistir

(82).

Karbonhidrat; Akut pankreatitli hastalarda nonprotein enerjinin en etkili ve en
giivenilir olam1 karbonhidratlar olmasina kargin bu hastalarda diisiik glikoz toleransi da
mevcuttur. Ciinkii bu hastalarda pankreas ada hiicresindeki hasar nedeniyle insiilin
sekresyonunda bozulma ve insiilin duyarliliginda azalma séz konusudur. Bundan dolay1
intravendz olarak yliksek doz glikoz verilmesi hiperglisemi riskini artirmaktadir. Bununla
birlikte, bu regiilasyon bozuklugu pankreatitte herhangi bir olumsuz etki olusturmaksizin
ekzojen insiilin uygulamasi ile diizeltilebilir. Akut pankreatitli hastalarda solunum sistemi
komplikasyonlarinin fazla goriilmesi nedeniyle az karbonhidratli TPN kombinasyonlarinin

secilmesi uygundur (81-84).

Yag; Akut pankreatitte lipid emiilsiyonlarinin intravenéz olarak verilip
verilmeyecegi en fazla tartisilan konulardan birisidir. Akut pankreatitte genellikle
hiperlipidemi goriilmektedir. Yiiksek trigliserid diizeyleri akut pankreatit i¢in etyolojik bir
faktor olabilirse de orta diizeydeki yiikselmeler pankreatik hastaligin bir sonucu olarak
ortaya c¢ikmaktadir. Bununla birlikte yapilan pek c¢ok klinik calismada intravendz yag

infiizyonunun ekzokrin pankreas sekresyonunu uyarmadigi ve hastaligin siddetini
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artirmadigr bildirilmistir (85). Silberman ve arkadaslari, yaptiklar1 retrospektif bir
calismada lipid bazli parenteral beslenmenin serum lipid ve amilaz konsantrasyonunu
onemli derecede etkilemedigi, beslenme gostergelerinin ise ya degismedigi ya da
diizeldigini bildirmislerdir (39). Akut pankreatitli hastalarda plazma lipid fraksiyonlar
takip edilerek yag emiilsiyonlar1 intravendz olarak kullanilabilir. TPN formiiliinde
nonprotein enerjinin yagdan gelen orant %30-40 veya 2 g/kg/glin olacak sekilde
ayarlanmalidir  (81,86). Lipid inflizyonunun 4 g/kg’in iizerinde olmasinin

hipertrigliseridemi olusturabilecegi de rapor edilmistir (83).

Vitamin ve mineraller; Akut pankreatitli hastalarda; hastaneye bagvuru sirasinda
veya hastanede yattiklar siire igerisinde vitamin ve eser element yetersizlikleri goriilebilir.
Bu hastalarda hipokalsemi en sik rastlanan (%40-60) mineral yetersizligidir (85).
Parathormon sekresyonunun azalmasi, kalsitonin uyariminin artmasi, nekrozlu alanda
kalsiyum birikmesi, hipoalbuminemi ve hipomagnazemi gibi nedenler hipokalsemi
olusturabilir (87). Hipokalsemi tedavisinin ilk basamagi diisiik kan kalsiyum diizeyinin
hipoalbuminemiye bagli olup olmadiginin saptanmasidir. Hipokalsemi noéromuskiiler
irritabiliteye ve kardiyak bozukluklara neden olabilir. Hipokalseminin tedavisi sirasinda
kalsiyumun hizla verilmesi ise hipokalemiye neden olur ve buna bagl olarak kardiyak
aritmi gelisebilir. Hastalarin ¢ogunun malniitrisyonlu olmasi ve idrarla magnezyum
attminin artmast hipomagnezemi olusturur. Fakat bobrek yetmezligi gelistiginde
hipermagnezemi goriilebilir. Alkolik akut pankreatitli hastalarda yetersiz besin alimina ve
artmig iriner kayba bagli olarak serum c¢inko diizeyi de azalmistir. Ayrica, pankreatik
sekresyonun artmasi ve diiiretik tedavisi de ¢inko kaybimi artirmaktadir. Alkole bagl

olarak gelisen pankreatitte tiamin ve folik asit yetersizligi de goriilmektedir (83,85).
C. Agrimin Giderilmesi;

Agrimin kontroliinde meperidin 1-2 mg/kg intramuskiiler ya da intravendz yoldan
kullanilir. Ayrica opiadlar, prokain inflizyonu, epidural blokaj gerekebilir. Agr1 igin

morfin kullanimindan, Oddi spazmi olusturabilecegi diisiiniilerek sakinilmalidir (88).
D. Pankreasin ekzokrin sekresyonunun inhibisyonu;

Tedavinin temel hedefi pankreatik ekzokrin salgiyr azaltmak ve bezi istirahate

almaktir. Sekresyonun indirekt olarak baskilanmasi nazogastrik dekompresyon, oral
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beslenmenin kesilmesi veya yalnizca sivi gidalara izin verilmesi ya da antiasit, H, reseptor
antagonistleri ve proton pompa inhibitorleri ile gastrik asit inhibisyonu ile saglanabilir.
Literatiirdeki ¢ok sayidaki ¢aligmalarda bu metotlardan higbirinin bir digerine istiinliigii
gosterilememistir. Pankreatik sekresyonun indirekt inhibisyonu amaciyla atropin ve
benzeri antikolinerjik ilaglar kullanilmig ancak yararl etkileri gosterilememistir. Hormonal
inhibisyon amaciyla glukogon, kalsitonin, somatostatin kullanilmistir. Her ii¢ polipeptit de
enzim sekresyonunu ve daha az derecede olmak iizere su ile bikarbonat sekresyonunu
inhibe etmektedir. Baz1 deneysel pankreatit modellerinde yararli sonuglar elde edilmisse de

bu tedavi yontemleriyle de mortalitede 6nemli bir azalma gosterilememistir (38).
E. Otodigestif Enzimlerin inhibisyonu;

Ekzokrin salginin inhibisyonundan sonra tedavide onemli bir yaklagim da
otodijestif enzimlerin inhibisyonudur. Tripsin ve kallikrein inhibitorii olan aprotinin
(Trasylol®) bu maksatla yirmi yildan bu yana kullanilmaktadir. Literatiirde aprotinin
yararina iligkin tartismali yayinlar vardir. Trapneil ve arkadaslar1 insanda yaptiklar
kontrollii bir c¢alismada trasyloliin mortaliteyi %25'den %7.5 diizeyine diislirdiigiinii
bildirmislerdir. Fakat bu sonu¢ daha sonra yapilan hicbir ¢alismada teyit edilememistir.
Son zamanlarda trasyloliin intraperitoneal kullammu ile (5x106 U ilk doz, daha sonra alti
saat ara ile 2.5 x 106 U veya 12 saat ara ile 5x106U) daha iyi sonuglar elde edildigi
bildirilmektedir. Bir plazmin ve tripsin inhibitérii olan epsilon amino kaproik asit
(Transamin) ayni maksatla kullanilmig, bir yarar saglanamamistir. Fosfolipaz A
inhibitorlerinden gabaxate mesilate, Camostate ve Na,EDTA kullanimi ile baz1 klinik

diizelmeler goriilmiisse de mortalitede degisiklik olmamistir (38).
F. Peritoneal Lavaj;

Pankreatitlerde belirli bir tan1 degeri olan peritoneal lavaj yontemi ozellikle
hemorajik, nekrotizan veya fulminan olgularda tedavi maksadiyla da kullanilmaktadir.
Yontem ilk kez 1937 de tanmimlanmis olmasma karsilik son zamanlarda popiilarize
olmustur. Bu yontem, pankreatik enzimlerin uzaklastirilmasi, tani ve hastaligin siddetinin
belirlenebilmesi gibi Onemli yararlar saglanmaktadir. Bununla birlikte ydntem
gastrointestinal travma, akcigerde vital kapasitede azalma, serum proteinlerinde azalma ve
hemodiliisyon gibi potansiyel riskleri de birlikte getirmektedir. Periton dializinin terapotik

etkinligine iligkin literatlirde ¢ok sayida arastirma vardir. Bu arastirmalarin toplu sonuglari
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yontemin agir olgularda %70'lik bir sagkalim sagladigin1 gostermektedir. Stone ve Fabian
kontrollii randomize bir ¢aligmalarinda agir alkolik pankreatit olgularinda dializ ile ¢ok 1yi
sonuclar bildirmislerdir. Bu calismada lavaj grubunda tedaviye yanit 29/34 iken, diger
yontemlerle tedaviye yanit orant 13/30 olarak belirtilmistir. Buna karsilik Mayer ve
arkadaglarinin yaptiklar1 baska bir kontrollii klinik calismada dializin mortalite ve
morbidite {izerine bir etkisi bulunmadig bildirilmektedir. Ranson ve arkadaglar1 dializin
erken mortaliteyi azalttigin1 ancak genel mortalite iizerine bir etkisi bulunmadigini 6ne
siirmektedirler. Balldin ve arkadaslar1 ise lavaj sivisina eklenen trasyloliin (5-6x106 U/24

saat, ortalama 2-6 giin siire ile) yararl etkisinin bulundugunu bildirmislerdir (38).
G. Antibiyoterapi;

Hafif 6dematdz pankreatitte antibiyoterapi rutin olarak kullanilmaz. Ancak Ranson
kriteri 3 ve tlzerinde olanlarda, pankreatik veya peripankreatik nekrozu olanlarda
antibiyotik kullanimi énerilmektedir. Imipenem giiniimiizde en sik dnerilen antibiyotiktir;
kullanim sekli intravendz yoldan 8 saat arayla ve 2 hafta siiresincedir (32). Uzun siire
antibiyotik tedavisi altinda fungal kolonizasyonlarda artis oldugu i¢in flukonazol

eklenmesini oneren arastirmalar da mevcuttur (89).
H. Solunum Destegi;

Akut pankreatitli olgularda erken solunum yetmezligi goriilebildigi icin ilk 48-72
saat icerisinde 12 saatten daha sik olmamak kaydiyla arter kan gazinin yakin takibi
gerekmektedir. Progresif solunum yetmezligi durumlarinda sivi tedavisinin kisitlanmasi ve
ditiretik tedavisine baslanilmasi1 6nerilmektedir. Siddetli pulmoner yetmezlikte entiibasyon

ve pozitif ekspiryum sonu basinci (PEEP) ile mekanik ventilasyon baslatilmalidir (90).
2.3.8.2. 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 yaklasim mortalite oranim1 etkilememektedir. Biliyer ve

alkolik pankreatit olgularinda cerrahi yaklagim farklidir.

Biliyer pankreatitte cerrahi girisim endikasyonu kesin olarak bulunmakla birlikte,

girisimin zamanlamast 6nemli bir tartisma konusudur. Baz1 arastiricilar tan1 konur konmaz
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yada hasta taburcu edilmeden ameliyati 6nerirlerken, bir kisim aragtiricilar alti hafta gibi
bir araliktan sonra elektif bir girisimi tercih etmektedirler. Erken cerrahi taraftarlar %0-11
arasinda degisen diisiik bir mortalite orani bildirmektedirler. Ranson agir pankreatit
olgularinda erken cerrahi girisimin medikal tedaviye gore daha yiiksek bir morbidite riski
tasidigin1  bildirmis, cerrahi girisimin  pankreatit ataginin  yatigmasma  kadar
geciktirilmesini, ancak hasta taburcu edilmeden uygulanmasini 6nermistir. Pankreas kanali
agzin1 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 iginde
tekrarlanmas1 muhtemel pankreatit ataklar riskini de ortadan kaldirmaktadir. Rutin olarak
kolesistektomi ve endikasyon bulunan olgularda koledok eksplorasyonu en ¢ok uygulanan
yontemlerdir. Organi1 tam bir fonksiyonel istirahate alma diisiincesiyle Lawson ve
arkadaglar1 "Triple ostomi" (kolesistostomi, gastrostomi ve beslenme jejunostomisi)

Onermislerdir.

Stone ve arkadaslari, safra tas1 pankreatitlerinde transduodenal sfinkteroplasti
yontemini 6nermekte ve yontemin erken donemde mortalite ve morbiditeyi arttirmaksizin
giivenle uygulanabilecegini ve hastalarin bagka bir girisim i¢in ikinci kez hastaneye
yatirilma geregini ortadan kaldiracagini one siirmiislerdir. Son yillarda endoskopik
tekniklerin gelismesi ile endoskopik sfinkterotomi uygulamaya girmis ve biliyer pankreatit
olgularinda acil cerrahi girisime alternatif olarak ileri sliriilmiistiir. Akut atakta ilk 48 saat
icinde endoskopik sfinkterotomi uygulamasinin diigiik 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 dnerilmektedir. Bu girisimlerle %22-39'luk mortalite oranlar1 bildirilmektedir.
Aldridge ve ark. devitalize pankreatik dokunun ve peripankreatik nekrozun agresif bir

yaklasimla debride edilmesi gerektigine inanmaktadirlar (38,61).

Shroeder ve arkadaglar1 konservatif tedavide %96 oranindaki mortaliteye karsilik
pankreatik rezeksiyonda 9%34'liikk bir mortalite gelistigini bildirmislerdir. Pederzoli ve

arkadaslar ilk 48 saatte uygulanan cerrahi girisimlerde mortalite oraninin %8.1, 48-96.
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saat icinde uygulananlarda %15.3, 96 saatten sonra uygulananlarda ise %28.4 olarak

bildirmislerdir (38,61).
A. Pankreas Nekrozuna Yaklasim;

Nekrotizan pankreatitte yakin gecmise kadar siklikla uygulanan ameliyatlar;
nekrozektomi ve drenaj, "second-look" laparotomiler, nekrozektomi ve packing veya
postoperatif lavaj islemleri olarak sayilabilir. Bu girisimlere genellikle kolesistektomi ve
safra drenaji da ilave ediliyordu. Bu ameliyatlarin rutin uygulanmasi hastaligin kotii
prognozu tiizerine olumlu bir etki saglamaktan ¢ok mortaliteyi arttirdigi goriildi. Bu
nedenle nekrozun steril ya da infekte olusunun ince igne aspirasyonuyla (iiA) alinan

kiltlirlerin degerlendirilmesi ve stratejinin buna gore belirlenmesi tercih edilmeye baslandi.

Gilinlimiizde  akut nekrotizan  pankreattin  tedavisi  birgok  tartismay1
barindirmaktadir. Bunlardan biri her nekroza miidahalenin gerekli olup olmadigidir. Ote
yandan steril oldugu ispatlanmaya calisilirken nekroz alaninin ciddi oranda kontaminasyon
riski vardir. Gegmiste akut pankreatit {izerine deneyimli merkezlerde yaygin kabul géren
algoritma her nekroz saptandiginda rutin IIA uygulanmasi ve infeksiyon gosterildigi
takdirdeyse cerrahi debridman uygulanmasi seklindeydi. Ancak, giiniimiizde giderek
agirlik kazanan goriis, cerrahi debridman karar1 alirken infeksiyon olup olmamasina degil,
organ yetersizligi tablosunun olup olmamasma bakilmas1 seklindedir. 1A Kkiiltiirlerine
konservatif yaklasim uygulanan, ancak sepsis tablosundaki se¢ilmis hastalarda, tedavinin
devamimi desteklemek amaciyla uygulanabilir. Her infekte nekrozun debridmani gerekli
olmayabilecegi gibi, her steril nekrozda da konservatif tedavi yetersiz kalabilir. Ulm
grubunun serisinde steril nekrozda cerrahi girisim oran1 %62,5 olarak bildirilmistir. Akut
nekrotizan pankreatitli hastada ameliyat karar1 alirken genel klinik tablonun kétiilesmesi,

dikkat edilmesi gereken en 6nemli kriterdir.

Nekrozektomi uygulamanin ¢esitli yollar1t mevcuttur. Laparotomi bunlarin basinda
gelir. Canliligim1 kaybettigi goriilen pankreas dokusunun debridmaniyla nekrozektomi
tamamlanir. Islem parmak veya klemp kullanilarak yapilabilir. Bu islem dokudan kanama
riskini de beraberinde tasir. Nekrozektomiyi takiben packing veya kapali drenaj da
uygulanabilmektedir. Akut nekrotizan pankreatitli hastalarin tiimiinde, gereklilik
olmadik¢a, her tiirli cerrahi islemin en az 14 gilin ertelenmesi Onerilmektedir.

Laparotomiye alternatif olarak, daha minimal invaziv bir islem olan perkiitan
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nekrozektomi glindeme getirilmis ve bu yaklagimin uygulandigr 6ncii bir ¢alismada

oldukca timit verici sonuglar bildirilmistir (61).
B. Kolesistektomi;

Safra tas1 hastaliginin ortadan kaldirilmasi ilerde olusacak pankreatit ataklarini
Onler. Ancak safra tas1 hastaligina bagl gelisen akut pankreatitli bir hastada

kolesistektominin yapilma zamanina ait fikir birligi yoktur.

Safra kesesi taglarina bagli AP’de akut atagin iyilesmesinden sonra segici
kosullarda kolesistektomi tavsiye edilmektedir (91). Srinathan ve ark. ge¢ kolesistektomi
yapilan vakalarda hastalarin biliyer komplikasyonlar ile karsilasma ihtimalini %24 olarak
tespit etmislerdir (92). Senapati ve ark. akut pankreatit vakalarinda erken laparoskopik
kolesistektominin gilivenle uygulanabilecegi gostermislerdir (93). Ayrica hafif ve orta
siddetli pankreatitlerde, kolesistektominin ilk 7 giin i¢inde gilivenle yapilabilecegi, agir
pankreatitlerde ise medikal tedaviyi takiben 7-21 giin arasi kolesistektominin

uygulanabilecegini gosteren ¢alismalar mevcuttur (94,95).

Akut nekrotizan pankreatit nedeniyle ameliyata aliman hastalarda ise
kolesistektominin ayni seansta yapilmasit uygun olacaktir. Safra yolu drenaji, 6zel bir
endikasyon yoksa, endoskopik sfinkterotominin uygulanabildigi her yerde ERCP islemiyle
yapilmalidir (45).

C. ERCP ve Akut Pankreatit;

Akut pankreatit olgularinda ERCP’nin kullanimi son yillarda giderek artan bir ilgi
uyandirmaktadir. Biliyer pankreatit olgularinda ana safra yolu tikanikligi olsun ya da
olmasin safra taslarinin sorumlulugunun anlagilmasi endoskopik sfinkterotominin
yararlarmni giindeme getirmistir. Ote yandan idiyopatik olarak yorumlanan olgularda safra
iceriginde mikrotaglar ve kristaller gdsterilmis, bu bulgu idiyopatik olgularda sfinkterotomi
oneren tezi kuvvetlendirmistir. Son yillarda yapilan randomize klinik calismalar, orta-
siddetli akut biliyer pankreatit olgularinda uygulanan sfinkterotominin hastaligin prognozu

lizerine anlaml diizeyde olumlu bir etkisinin oldugunu gdstermektedir (45).
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Hafif pankreatitli olgularda safra yollarindaki tas biiyiik oranla diistiigli icin
ERCP’ye gereksinim yoktur. Ancak biliyer obstriiksiyonu diisiindiiren kolanjit, uzamis
sarilik, bilirubin ile alkalen fosfataz (ALP) degerlerinde sebat eden yiikseklik durumlarinda
preoperatif ERCP ve safra yollarinda tag varliginda sfinkterotomi dnerilmektedir. Biliyer
obstriiksiyon diisliniilmeyen olgularda elektif kolesistektomi sirasinda intraoperatif

kolanjiyografi 6nerilmektedir (96).
D. Pankreas Psodokistleri;

Pankreatitin 6nemli komplikasyonlarindan olan pankreas psddokistleri, flegmanéz
inflamatuar hadisenin maturasyonudur. Gergek bir epitelle doseli zemini olmayan,
pankreas kanali riiptiiri sonucu olusan, sekonder inflamatuar f{irtinler ile pankreas
sekresyonlarinin kolleksiyonundan olusurlar. Akut pankreatitin erken evrelerinde tam
siirl olmayan amorf sivi kolleksiyonlar1 olarak karsimiza ¢ikarken, 4-6 hafta sonra iyi

siirli ve kapsiile halde sivi kolleksiyonlari haline doniistirler (45,97).

Genellikle asemptomatik olan psddokistlerin klinik bulgular1 karin agrisi, bulanti,
kusma ve bast bulgulardir. Alti-sekiz hafta icerisinde gerilemeyen semptomatik
psodokistlerin drene edilmeleri dnerilmektedir. Drenaj radyoloji kilavuzlugunda perkiitan
yolla, endoskopik yolla veya cerrahi yolla uygulanabilir. Perkiitan girisimlerde yetersiz
drenaj ve niiks olasilig1 fazladir. Ayn1 sorunlar stent uygulanan endoskopik islemler iginde
gecerlidir (45). Glinlimiizde ¢ok ¢esitli cerrahi dis1 tedavi yontemleri uygulanabilmesine
karsin cerrahi tedavi yontemleri diisilk morbidite, mortalite ve niiks oranlart ile secilmis
olgularda tercih edilen tedavi bi¢cimidir. Son yillarda giderek artan bigimde bu girisimlerin
laparoskopik olarak yapilmaya baslanmasi nedeniyle internal drenaj yontemlerinin

popiilaritesi yeniden ylikselmistir (98).

Cerrahi girisim planlaniyorsa kistin olgunlagmasi i¢in en az alt1 hafta beklenmesi
uygundur. Kistin drenaji mideyle siki komsuluktaysa kistogastrostomi, duodenuma
komsuysa kistoduodenostomi, diger lokalizasyonlar ve yapisik olmayan kistlerde

kistojejunostomi seklinde uygulanir (45).
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E. Pankreatik Asit Tedavisi;

Pankreatik asit, pankreatik kanal riiptiirii yada psddokist riiptiiriine sekonder gelisen
nadir bir pankreatit komplikasyonudur. Geriye doniik genis hasta serilerinde asit siklig1 %3
olarak gdosterilmistir. Cogu zaman teshis gecikebilir veya gdzden kacabilir. Tan1 periton igi
mayide artmis amilaz diizeyi ve protein artis1 ile birlikte tipik radyolojik ve ERCP
bulgular1 ile konur. Travmatik akut pankreatitli hastalarda pankreasta yaygin kesi ve yirtik
gibi lezyonlar olabileceginden vakalarin ¢ogu erken cerrahi girisime ihtiyac gosterir. Bazi
vakalarda tek basina abdominal parasentez veya tani amacli laporotomi esnasinda yapilan
periton lavaji ile kiir saglanabilir. Bununla birlikte vakalarin yaklasik %50 sinde riiptiiriin
oldugu bolgeye kismi rezeksiyon veya jejenum ansina drenaj yapilmasi gibi bir cerrahi
miidahale gerekebilir. Endoskopik yolla da pankreas kanalina stent konulmasimin yiiksek

oranda tedavi edici oldugu bildirilmistir (45,99-103).

Sonug olarak hekim, akut pankreatit tedavisini planlarken birgok etkeni gdzoniine
almak ve takip etmek zorundadir. Pratik bir yaklasim amaciyla sekil 3’te belirtilen algoritm

Onerilmistir (45).
2.4. TOPIRAMAT

Topiramati diger tim antiepileptik ilaglarindan yapi1 bakimindan farkli kilan
yapisina katilan monosakkarittir (104). Yeni bir antiepileptik ila¢ olan topiramatin
[2,3:4,5-bis-0-(1-methylethylidene) b-D-fuructopyranose sulfamate], (C12H21NOS8S) hem
deneysel hem klinik calismalarda  genis spektrumlu antiepileptik aktiviteye ve

noroprotektif etkiye sahip oldugu bildirilmistir (105).

0
CH;— 0S0,0H,
i "i'
EHS\r[\ | CHq
Bl 0 /rf .
|:|'13 ‘._-ha
Topiramate
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2.4.1. Etki Mekanizmasi;

Topiramat, Diger antikonvulzanlara benzer sekilde voltaj duyarli Na" kanallarin
bloke eder, epileptiform desarjlarin siiresini ve her desarjda ortaya cikan aksiyon
potansiyellerini azaltir. y - aminobiitirik asit tip A (GABAA) reseptoriiniin diizenledigi klor
akigini artirir yani GABAA reseptortii tizerine diizenleyici etkisi vardir ve genellikle GABA
aktivitesini giiclendirir. Ozellikle valproat, gabapentin, topiramat ve benzodiazepinler
beyindeki birincil inhibitdr ndrotransmitter olan GABA aktivitesini doza bagli olarak artirir
Glutamat reseptdr alt tiplerinden kainat ve AMPA reseptorlerini bloke eder. Bu 6zelligin
sadece topiramata 6zgli oldugu one siiriilmektedir. Sinir uglarindan glutamat ve aspartat
gibi eksitator aminoasit salinimini inhibe eder Tiim bu etkilerin, topiramatin antikonvulsant

etkisine katkida bulunduklar diisiintilmektedir (104).
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Sekil 3. Akut pankreatit tedavisi planlanirken yararlanilabilecek algoritm.

2.4.2. Klinik Kullanim;

Topiramatin yapilan klinik ¢alismalarda basit veya kompleks parsiyal nobetlere ve
jeneralize tonik-klonik ndbetlere karsi hem c¢ocuklarda hem erigkinlerde etkili oldugu

bildirilmistir. Tipik olarak doz oranlar1 200mg/giin ile 600mg/giin arasinda olup birkag

hastada 1000mg/glinden biiyiik dozlar tolere edilebilmistir (104,106,107).

46




Epilepsili hayvan modellerinde topiramatin genis spektrumlu etkinlik gosterdigi ve
bununla birlikte multipl modlularda da etkin oldugu ortaya konmustur. Buna topiramatin
bazi noroprotektif aktivitelerle muhtemelen diisiik kalsiyum akisi ve azalmis glutamat
salmmmi ile hiicresel nekroziste apopitosisi azaltarak yol ag¢tig1; yapilan hayvan

calismalarinda kanitlanmistir (108).

Hae Jeong Park ve arkadaglarinin ¢aligma sonuglar1 gostermektedir ki topiramat,
primer noroproteksion (hasar1 azaltarak yaptigi nobet azaltic1 etki) ve ayrica sekonder
noroproteksiyonla (aktive edilmis hiicre 6liimii yolu ile olusturulan nébetlere etkisi)
indiiklenmis hiicresel 6liime bagli nobette azaltici etki ile katkida bulunabilmektedir (109).
Bulgular beraberce ele alinip degerlendirildiginde topiramat sadece KA (kainic acid) in
indiikledigi nobetleri degil bununla birlikte hippocampal CA3 bolgesindeki hiicre dliimiinii
ve caspase-3 iin aktivasyonu ile ERK (extracellular signal-regulated protein kinase) in
fosforilasyununun indiikledigi nobetleri de azalttigi goriilmiistiir. Bu sonuglar ndronal
hasara bagli ndbetlerde topiramatin ndéroprotektif oOzelliklere sahip olabilecegini

gostermektedir (109).

Topiramatin bu 6zellikleri onun g¢ekici bir noroprotektif ajan olmasini
saglamaktadir. Kurul ve arkadaslar1 topiramatin hipokampusta ( Beynin konugma, bilgi
islem, gorsel algi, mekansal bellek i¢in 6nemli bir alanidir.) apopitotik hiicre liimiinde
onemli bir azalma sagladigini bildirmislerdir. Ishikawa ve arkadaslan yiiksek oksijenin
indiikledigi hiicresel 6liimde hipokampal néron kiiltiiriinde reaktif oksijen metabolitleri ve
glutamat tutulumunu incelenmiglerdir. Siiperoksit ve hidrojen peroksitin glutamat
salintmini artirarak apopitotik hiicre 6liimiinde 6nemli rol oynadigimi gostermislerdir.
Otorler ayrica kaspazlarin yiiksek oksijen ile indiiklenen 6liim sirasinda aktive oldugunu
ortaya koymuslardir. Kaspaz 3 aktivasyonunun hiperoksik beyin hasarinda 6nemli bir

faktor oldugu tespit edilmistir (110).
2.4.3. Farmakokinetik;

Topiramate siiratle absorbe edilir ve absorbsiyonda acligin etkisi minimal olup,
(15%) oraninda plazma proteinlerine baglanir ve sadece %20%50’°si metabolize edilerek
inaktif metabolitlere doniistiiriiliir. Gidalardan bagimsiz olarak hizlica (yaklagik 2 saat
icinde) ve hemen hemen tamami (% 80 biyoyararlanimi vardir) absorbe edilir. Tek dozdan

yaklagik 2 saat sonra zirve plazma konsantrasyonlarina erisilir. Emilimi dozla dogrusal
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orantilidir. Dolayisiyla doz arttik¢a plazma yogunlugu da artar. Topiramat ve metabolitleri

cogunlukla degisiklige ugramamis sekilde idrarla atilmaktadir (104,111,112).

Topiramat 6zellikle degismeden {iriner yolla atilir. Yar1 6mrii yaklasik 20-30 saattir.
Bobrek yetmezligi ve hepatik bozulma ile viicuttaki diizeyleri yiikselir. Otoinduksion
olmadiginda, yas ve cinsiyet etkisi goriilmediginde, metabolizmanin engellenmedigi

durumlarda kinetigi lineer seyreder (104).
2.5. VALPROIK ASIiT ve SODYUM VALPROAT

Serbest asit seklinde valproik asit olarak ta kullanilan valproat, ndbetlere kars: etkili
diger ilaclarin arastirllmasi sirasinda bir solvent olarak kullanilirken antiepileptik
ozellikleri oldugu bulunmustur. Viicut pH’inda tamamen iyonize haldedir, ilacin aktif

seklinin valproat iyonu oldugu kabul edilmektedir (104).
2.5.1. Kimyasi;

Valproik asit antiepileptik aktiviteye sahip olan yag asidi yada karboksilik asit
dizisi iiyelerindendir. Dallanma veya doyma ilacin aktivitesini 6nemli Olclide etkilemez.

Valproik asidin amidleri ve esterlerinin de antiepileptik etkileri vardir (104).

CHy— CHy— CHy

CHg— CHy—CHy ™

CH=--CO0H

Valproic acid

2.5.2. Etki mekanizmasi;

Fenitoin ve karbamazepin gibi valproatta uygun konsantrasyonlarda ndron
kiiltiirlerinde uzun siireli yiiksek frekansh tekrarlayan ateslemeleri bloklar. Parsiyel
nobetlere etkisi, muhtemelen sodyum kanallar1 tizerindeki bu etkilerin bir sonucudur. Bu
blokajda NMDA reseptor aracili eksitasyonda ayni zamanda Onemli olabilir. Birgok

calisma valproatin uygulanmasindan sonra beyinde GABA diizeyleri artmadan once
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goriilmesine dayanmaktadir. Cok yiiksek konsantrasyonlarda valproat beyinde GABA-
T(GABA aminotransferaz) ‘i inhibe eder. Boylece GABA’nin doniisiimiinii engelleyerek

GABA diizeylerini arttirir (104).

Yiiksek konsantrasyonlardaki valproatin memran potasyum konduktansini artirdigi
gosterilmistir. Ayrica Valproatin diisiik konsantrasyonlart membran potansiyellerini
hiperpolarize etmeye yoneltir. Bu bulgular valproatin membran potasyum kanallar

tizerinde direkt bir etki aracilig ile etkiledigini gostermektedir (104).
2.5.3. Klinik kullanim;

Valproat absans nobetlerinde c¢ok etkili bir ajandir. Bu ilag 0Ozellikle primer
generalize tonik-klonik nobetlerde etkilidir. Atonik nobetleri olan az sayidaki hastada yanit

almabilir. Bazi kanitlar ilacin parsiyel ndbetlerde etkili oldugunu gdstermektedir (104).
2.5.4. Farmakokinetik;

Valproatin biyoyararlanimi %80’den fazla olup agizdan alimindan sonra hizla
emilir. Kandaki pik degerine 2 saat i¢inde ulasir. Yiyecekler emilimi yavaslatabilir ve eger
ilag yemekten sonra verilirse toksisitesi azalabilir. Valproik asidin 150 ug/mL’den fazla
kan diizeylerinde bagli fraksiyonun azalmasina ragmen %90 plazma proteinlerine baglanir.
Hem yiiksek oranda iyonize oldugu hemde yiiksek oranda proteine baglandigi i¢in dagilimi

ekstraselliiler siviyla sinirli olup dagilim hacmi yaklasik 0.15 L/kg’dir (104).

Valproatin klirensi ¢ok diisiiktiir, yar1 dmrii 9 saatten 18 saate kadar degisir. Cok
yiiksek kan diizeylerinde Valproat klirensi doza bagimlidir. Daha yiiksek dozlarda
intrensek klirens ve protein baglanmasinda dengeleyici degisiklikler goriilmektedir.

Yaklasik olarak ilacin %20’s1 valproatin direkt konjugasyonu ile atilir(104).
2.5.6. Terapotik Diizeyleri ve Dozu;

Bazi hastalarda 25-30 mg/kg/giin dozlar1 yeterli olabilir, fakat digerleri 60
mg/kg/giin veya daha fazla dozlara gereksinim duyabilirler. Valproatin tedavi diizeyleri 50

ug/mL ile 100ug/mL arasinda degismektedir(104).
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2.5.7. Toksisitesi;

Valproatin en sik doza bagiml ters etkileri bulanti, kusma, abdominal agr1 ve mide
yanmast gibi diger gastrointestinal sikayetlerdir. Ilk olarak valproik asid (VA) terapisi ile
akut pankreatitin olasi iligkisi, 1979 Bataladen, Camfi ve arkadaslar1 tarafindandan tarif

edildi. Bundan sonra bir ¢ok vaka goriilmiigtiir(104,113).

Baz1 eriskin ve cocuklardaki VA kullanimina bagli gelisen pankreatitli hastalar
incelenmis olup, Torelli ve arkadaslar tarafindan yapilan, 63 hastada VA alimi 6ncesi ve
sonrasinda serum amilaz 6l¢iimleri; bulunan degerler normal limitlerde olsa da aralarinda
istatiksel olarak anlamli kiigiik bir artis oldugunu gostermistir. Bazi hastalarda ise

hepatotoksik olup fetal hepatik yetmezlik meydana getirebilmektedir(114).

Valproik asit kullanimi ile gelisen akut pankteatitli hastalardaki idiosenkratik
komplikasyonlar hastalarin yasina, tedavi siiresine ve aldiklar1 dozlara baghdir. Valproik
asitle iligkili idiosenkratik komplikasyonlar hematolojik (en sik trombositopeni) ve hepatik
komplikasyonlar (fulminan hepatit) olup ve ayrica akut pankreatit (hemorajik nekroz tipi)
tablosudur. Pankreatit olusumundaki asil sebep, olusturduklari serbest radikallerin

pankreasa olan direkt toksik etkileridir(115).

Valproatin ididosinkratik toksisitesi biiylikk oranda hepatotoksisite ile sinirhidir,
fakat bu ciddi olabilir ve valproatin hepatotoksisitesinin yalnizca ABD de 50°den fazla

6limden sorumlu olduguna ¢ok az kusku vardir(104,113).

VA ile iliskili akut pankreatitin mekanizmasi; idiosinkratik olup Serbest
radikallerin pankreas hiicre membranina direkt toksik etkileri ile superoxide
dismutas(SOD), catalase(CAT) ve glutatyon peroksidazi azaltarak olusturdugu
varsayilmaktadir (104,113,115,116). Valproik asit kullanimina bagli azalan karnitinin de
pankreasda olusan hasarda onemli bir rolii oldugu gosterilmistir. Hafif asemptomatik
hiperamilazemiden Oliimciil nekrohemorajik pankreatite kadar degisen klinik tablolar

olusturabilirler(115,116).
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3. MATERYAL VE METOD

Karadeniz Teknik Universitesi (KTU) Deney Hayvanlari Etik Kurulu'ndan onay
alindiktan sonra calismaya baslandi. Calismamizda agirligi 300-350 gr olan 43 adet
Sprague-Dawley tipi erkek sican kullanildi. Siganlar KTU Hayvan Arastirma
Laboratuari’nda rutin laboratuar sartlarinda 21 derece oda sicakliginda, %60-70 nem
oraninda ve 12 ser saat aydinlik ve karanlikta diizenli olarak kalacak sekilde
saklanmiglardir. Siganlara standart laboratuar yemi ve su verilmistir. Siganlar cerrahi

islemden 12 saat 6nce a¢ birakilmis, ancak su alimlar1 kisitlanmamaistir.
3.1. DENEYSEL MODEL VE CERRAHI TEKNIK;

Anestezi intraperitoneal Smg/kg Xylazine (Rompun® ,Bayer) ve 50mg/kg ketamine
(Ketalar, Eczacibasi) enjeksiyonu ile saglandi. Sag juguler ven ve sol karotid arter, sivi
infiizyonu, kan basincinin Ol¢iilmesi, nabzin monitdrize edilmesi ve kan alinmasi igin
kateterize edildi. Kateterler omuza tespit edildi. Deney sirasinda idrar takibi i¢in hayvanlar
metabolik kafese konuldu. Ortalama kan basinci 80 mmHg'dan, pO2 80 mmHg'dan, pH
7.3'den diisiik olan ve pCO2 50 mmHg'dan veya pH 7.5'den yiiksek olan siganlar ¢alisma
dis1 birakildi. Ratlar 6 gruba ayrildi.

Grup 1 (Sham+Salin, n=6) : 6 rattan olusmaktaydi. Sag juguler ven ve karotis
arter kateterizasyonu yapildi. Sonra 8 ml/kg saatten gidecek sekilde serum fizyolojik sag

juguler vene yerlestirilen kateterden inflizyon pompasi ile 24 saat boyunca verildi.

Grup 2 (Sham+ Topiramat, n=6) : Ayni islemler bu gruba da uygulandi. ilave
olarak islem oOncesinde Topiramat (Johnson and Johnson Pharmaceutical Research &
Development, LLC) hayvanlara 80 mg/kg olarak intraperitoneal enjeksiyonla dort giin iki
esit doz halinde uygulandi (105).

Grup 3 (Sham+ Valproat, n=6) : Grup le uygulanan islemler aynen uygulandi.
[lave olarak ©ncesinde Valproat (sodium valproate, SigmaAldrich, St. Louis, MO)
intraperitoneal enjeksiyonla 300 mg/kg dozunda dort giin iki esit doz halinde uygulandi
(117).



Grup 4 (ANP+salin, n=7): Juguler ven ve karotis arter kateterizasyonunu takiben
laparotomi yapildi. Duodenumun antimezenterik kenarindan transduedonal olarak girilerek
bilio-pankreatik kanal kateterize edildi. Pankreatik sivi yercekimi ile 5 dk. drene edildi.
Ana hepatik kanal klempe edilerek kateterden 10 mMol glikodeoksikolik asit (GDOC,
Sigma St Louis, 3528) 30 mmHg basing altinda 1,2 ml/’kg dozunda infiize edildi. Bu
basing volum kontrollii inflizyon pompasi (IVAC 7000. United Kingdom Humpshire,
Alaris Medical Systems,RG22,4BS) kullanilarak 6lgiildii. infiizyondan sonra kateter
cikarilarak duodenal delik tamir edildi. Daha sonra 5 pg/kg saatte gidecek sekilde Cerulein
(Sigma & Aldrich Chemie, GmbH, C-9026) 6 saat siireyle infiizyon pompasi ile verildi.
Serum fizyolojik saatte 8 ml/kg gidecek sekilde, 6 ile 24. saatler arasinda 18 saat siireyle
verildi (14).

Grup 5 (ANP+Topiramat, n=7): Grup 4'e benzer sekilde akut pankreatit
olusturulduktan sonra 8 ml/kg/saat dozunda serum fizyolojik ve 5 pg/kg dozunda cerulein
inflizyonunu takiben kalan 18 saatte 8 ml/kg/saat serum fizyolojik infuze edildi. ilave
olarak dort gilin oncesinde Topiramat (Johnson and Johnson Pharmaceutical Research &
Development, LLC) 80 mg/kg olarak intraperitoneal enjeksiyonla dort giin iki esit doz
halinde uygulandi (118).

Grup 6 (ANP+ Valproat, n=7): Grup 4'ec benzer sekilde akut pankreatit
olusturuldu ve serum fizyolojik ile cerulein infiizyonlar: da aym sekilde yapildi. Ilave
olarak dort giin 6ncesinden Valproat (sodium valproate, SigmaAldrich, St. Louis, MO) 300
mg/kg olarak intraperitoneal enjeksiyonla dort giin iki esit doz halinde uygulandi (117).

24 .saatin bitiminde sol karotis artere yerlestirilen katetere basing transdiiseri (Petas,
KLM 200) takilarak ortalama kan basinci monitdrize edilerek kaydedildi. Arteryel kan
gaz1, biyokimyasal parametreler ve serum IL-6 i¢in kan alindi. Kan gazi 6l¢iimiinde Rapid
Lab 348 analizor kullanildi. Serum amilaz, glukoz, lire, kreatinin, ALT, kalsiyum gibi
biyokimyasal parametreler Cobas 6000 otoanalizorii ile 6lgtildii. IL-6 6l¢limii i¢cin 2 ml kan
Oornegi antikoagiilan icermeyen biyokimya calisma tiiplerine ( Vacutainer, Becton
Dickinson) alind1 ve 5000 devir/dk'da 5 dakika santrifiij edilerek plazmasi ayrildi. Plazma

kismi alinarak daha sonra 6l¢iim yapilmak iizere -70 °C'de sakland.
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Median sternotomi yapilarak toraks agildi. Sol akciger ana brong seviyesinden,
trakea karina diizeyinden klemplenerek 22 numara intraket ile trakea kaniile edildi. Katater
yoluyla sag akcigere daha onceden hazirlanmis olan PBS (Phosphate buffered saline)
soliisyonu ile bronkoalveoler lavaj (BAL) uygulandi. BAL sivisinin 0.5ml'lik kism1 BAL
LDH tayini i¢in ayr1 EDTA'l1 tiipe (Vacutainer, Becton Dickinson) konuldu. BAL LDH
Olctimii i¢in de Cobas 6000 otoanalizatorii kullanildi. Bu islemi takiben klemplenen sol
akcigere pnOmektomi yapilarak ¢ikarilan doku malonildialdehit (MDA) ve
myeloperoksidaz (MPO) o6l¢iimleri i¢in ayrildi. Ayrilan bu pargalar tiipe konulup sivi
azotta dondurulduktan sonra -70 °C 'de saklandi. Biitiin bu islemlerden sonra laparotomi
yapilarak biriken asit miktarlar1 kaydedildi ve total olarak pankreas dokusu ¢ikarilarak
histolojik inceleme, MPO ve MDA dl¢limleri i¢in parcalara ayrildi. MPO ve MDA 6l¢giimii
icin akcigere uygulanan islemler uygulandi. Histopatolojik inceleme i¢in ¢ikarilan bir
kisim pankreas dokusu %10'luk formol igeren tiiplerde saklandi. Deney bitiminde Rat IL-6
ELISA Kit ( RayBio®Rat IL-6 (Cat No: ELR-001)) kullanilarak IL-6 diizeyleri 6l¢iildii.

3.2. MYELOPEROXIDASE (MPO) TAYINI;

50 mg’lik doku, aralikli olarak Ika T-18 Basic Ultra Turrax Homogenizer (USA) ile
buzda 1 dakikada 13500 rpm kullanilarak 1 ml lysis buffer (200 mM NaCl, 5 mM EDTA,
10 mM Tris, 10% glycerine, 1 mM PMSF, 1 pg/mL leupeptin and 28 pg/mL aprotinin (pH
7.4)) da homojenize edildi. Orneklerin selliiler debrisle kontaminasyonunu engellemek igin
2 kere santrifiije edildi (1500xg 4°C de 15 dakika). Doku homojenatlar1 alindi ve ELISA
kit Rat MPO (Hycult Biotech, Cat No: HK 105) kullanilarak MPO seviyeleri 0l¢iildii.
Sonuglar mg protein basina ng olarak tespit edildi (119).

3.3. MALONDIALDEHIT (MDA) TAYINI;

Dokuda lipid peroksidasyonu, kolorimetrik tiyobarbiturik asit reaksiyonu
kullanilarak MDA konsantrasyonu o6lgiilerek Uchiyama and Mihara metoduna gore tesbit
edildi. Bloklar 50 mg olacak sekilde 6l¢iildii ve Ika T-18 Basic Ultra Turrax Homogenizer
(USA) ile 1 dakikada 13500 rpm de 0.05% Triton X-100 iceren 1 ml buz soguklugunda
1.15% KCI soliisyonunda homojenize edildi. Homojenatlar 10 dakika 4000 rpm de
santrifiij edildi. Homojenize dokularin 0.5 ml’sine 3 ml’lik % 1’lik H3PO4 ve 1 ml % 0.6
TBA akéz soliisyon eklenerek karistirlldt ve 45 dakika kaynayan suda 1sitildi.
Sogutulduktan sonra 4 ml n-butanol eklenerek karisim calkalandi. Karistm 4000 rpm’de
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10 dakika santrifiije edildi ve iist tabakanin abzorbansi 532 nm’de O6l¢iildii. Sonuglar yas

agirlikta mg protein basina nmol olarak ifade edildi (120).

3.4. PANKREATIT SIDDETININ HISTOLOJIK

DEGERLENDIRILMESI;

OLARAK

Ratlardan 24. saat sonunda ¢ikarilan pankreas dokular1 %10 luk formal i¢inde fikse
edilip, doku takip asamalarindan geg¢irilerek bloklandi. Dokulara ait bloklardan kesitler
almarak, Hematoksilen-Eosin boyas1 ile boyandi. Doku hasar parametreleri acisindan ayni
patolog tarafindan histopatolojik olarak (nekroz, ddem ve lokosit infiltrasyonu gibi) 0-3
arasinda (0: patolojik degisiklik yok, 1:Hafif, 2:Orta, 3: Siddetli inflamatuar infiltrasyon,
pankreasin total nekrozisi) skorlamasi ile degerlendirildi. Bu histopatolojik

degerlendirmenin skorlama kriterleri ayrintili olarak Tablo 12 de gdsterilmektedir (12).

Tablo 12. Histopatolojik skorlama kriterleri

Skor Tanim

Odem

0 yok

0.5 interlobar septanin fokal ekspansiyonu

1 interlobar septanin diffiiz ekspansiyonu
1.5 1+ interlobar septanin fokal ekspansiyonu
2 1+ interlobar septanin diffiiz ekspansiyonu
2.5 2+ interlobar septanin fokal ekspansiyonu
3 2+ interlobar septanin diffiiz ekspansiyonu
3.5 3+ interlobar septanin fokal ekspansiyonu
4 3+ interlobar septanin diffiiz ekspansiyonu
Asiner nekroz

0 yok

0.5 fokal nekrotik 1-4 hiicre alany/*

1 difftiz nekrotik 1-4 hiicre alani/*

1.5 1+ fokal nekrotik 5-10 hiicre alan1/*

2 diffiiz nekrotik 5-10 hiicre alani/*

2.5 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, 0-1

intralobiiler veya perivaskiiler 16kositler/*

0.5,2-5 intralobiiler veya perivaskiiler 16kositler/*
1, 6-10 intralobiiler veya perivaskiiler 16kositler/*
1.5, 11-15 intralobiiler veya perivaskiiler 16kositler/*
2, 16-20 intralobiiler veya perivaskiiler 16kositler/*
2.5, 21-25 intralobiiler veya perivaskiiler 16kositler/*
3, 26-30 intralobiiler veya perivaskiiler 16kositler/*
3.5, >30 l6kositler ve veya fokal mikroabseler

4, >35 l16kositler ve veya kiimelesmis 16kositler
*Biiyiik biliylitme alani
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3.5. PANKREATIK DOKUDA APOPTOZiSiN DEGERLENDIRiILMESI;

Materyalin 5 mikrometre kalinligindaki kesitleri alinarak tunnel metodu ile
boyandi. Kesitler 151tk mikroskobu altinda incelendi. Terminal deoxynucleotidyl-
transferase-mediated dUTP-biotin nick (TUNEL) boyama apopitotik hiicrelerin sayisini
belirlemek amaciyla uygulandi. Kesitler in situ hiicre 6liim tespiti kiti ile (ApopTag Plus
Peroxidase In Situ S7101, Lot: 0603025277, Chemicon International, CA, USA) boyandi.
5 mikrometre kalinhigindaki kesitler histolojik spesimen incelemesi i¢in iiretilen parafin
bloklardan hazirlandi. Kesitler tiim gece boyunca 60 derecede inkiibe edildi. Kesitler bir
saat boyunca deparafinize edildi ve seyreltik alkol serileri (100%, 95%, 85%, 70%, 60%)
ile rehydrate edildi. 10 dakika boyunca 20 pg/ml proteinaz k ile inkiibe edildi. Her
basamakta PBS ile yikama yapildi. Endojen peroksidaz aktivitesi %3 liik H,O, ile bloke
edildi. PBS ile yikandiktan sonar kesitler “equilibration buffer” icinde 10-15 dakika
tutulduktan sonra TdT enzimi (77 pL reaction buffer + 33 pL TdT enzyme mix, 1ul TdT
enzyme) ile 60 dakika boyunca 37°C’ de inkiibe edildi. Stop/waash buffer (1:10) oda
sicakliginda 10 dakika uygulandi ve kesitler anti-digoxigenin konjugati ile 30 dakika
inkiibe edildi. PBS 3 ile 5 dakikalik yikama sonrasinda kesitler TUNEL positif hiicreleri
tespit etmek icin DAB bilesenleri ile boyandi ve methyl green ile karsit boyama yapildi.
Kesitler 2 farkli gdzlemci tarafindan incelendi ve histopatolojik bulgular ve TUNEL pozitif
hiicreler not edildi . Apoptag kiti ile deney gruplarinin TUNEL pozitif*lik (her 100 hiicrede
TUNEL pozitiflik gosteren hiicre sayisi hesaplandi) oranlari kontrol gruplarina gore

kiyaslandi (121).
3.6. ISTATISTIK;

Verilerin girilmesinde SPSS® 15.0 (Statistical Package for the Social Sciences)
programi kullanildi. Gruplara ait degerlerin dagiliminda non-parametrik testler kullanildu.
Ikiden fazla gruplar aras1 degiskenlerin karsilastiriimas1 Kruskal-Wallis varyans analizi ile
yapildi ve P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Gruplardan en az birinin
digerlerinden farkli olmas1 halinde (p<0.05) Post Hoc ikili karsilagtirmalar icin, 6 gruplu
calismamizda ( p ) degeri Bonferroni metoduna gore diizeltilerek (15 adet ikili
karsilastirma i¢in diizeltilmis p<0.0033), Mann-Whitney U testi uygulandi. Sonugclar;

ortalama + standart sapma (SS) olarak verildi.
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4. BULGULAR

Ortalama kan basinci 24. saatte kontrol (Sham+salin) grubunda 130+5, Sham+T
grubunda 97+10, Sham+V grubunda 9110, ANP grubunda 84+6, ANP+T grubunda
89+7, ANP+V grubunda 85+2rnmHg idi. Ortalama kan basinci akut pankreatit olusturulan
gruplarda sham gruplarina gore oldukg¢a diisiiktii. Degerlerin karsilastirilmasi sonucu

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu goriiliirken (P<0.05) gruplarin

ikili karsilagtirllmalarinda fark tespit edilmedi (P>0.0033), (Sekil 4, Tablo 13).

mmHg

140 ~
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100 A
80 -
60 -
40 - B Kan Basinci

20 -

* P<0.05

Sekil 4. 24. Saatteki ortalama kan basinci degerleri



Tablo 13. Kan basinci, idrar voliimii, kan biyokimya, IL-6 ve kan gazi1 degerleri

Sham+salin | Sham+T | Sham+V ANP ANP+T ANP+V

(n-6) (n-6) (n-6) (n-6) (n-6) (n-6)
Kan 13045 97+10 91+10 84+6 89+7 8542
Basinci
Glukoz | 75+7 82421 87+8 103+13 9545 104+8
Amilaz | 833+194 1043155 | 1118+168 | 538743746 | 24531365 | 6571+1477
Ure 16.8+4 .4 18.8+2 22.7+49 | 3854254 |283+13.4 | 47.2+7.8
Kreatinin | 0.36£0.05 | 0.27+0.05 | 0.32£0.07 | 0.4£022 | 0.3+0.1 0.51+0.23
ALT 55427 35+10 47+4.4 256+143 | 158+134 | 233+84
Kalsiyum | 9.8+0.5 92403 | 9.4+05 7.6+0.6 8.3+0.8 7.140.8
PO, 98+1.3 104£17.4 | 107£17.5 | 93+5.5 94+598 | 92+11.1
PCO2 372+133 | 382+3.49 | 38.943.67 | 40.6:4.62 | 39.6£1.81 |40.5+4.89
PH 736£0.03 |7.38+0.04 |7.36£0.03 |7.31£0.01 |7.35+0.05 |7.31%0.01
LDH

1738+382 | 18804338 [2080+275 |4017+2129 |3230+651 |4109+831
BAL LDH 301138 2054118 [241+82  |1185+406 |729+183  |1199+175
IL-6 15998 1704167 |203+134  |2754228  |217+151  |282+36
idrar 1£0.15 0.65:0.1 |0.48+0.12 |0.21+.0.12 |0.5+0.13  |0.2+0.09

Serum glukoz degerleri Sham+salin grubunda 75+7mg/dl, Sham+T grubunda

82+21mg/dl, Sham+V grubunda 87+8 mg/dl, ANP grubunda 103+13mg/dl ve ANP+T

grubunda 95+5 mg/dl, ANP+V grubunda 104+£8 mg/dl olarak bulundu. Ortalama kan

glukoz degerleri akut pankreatit olusturulan gruplarda sham gruplarina gére anlamli olarak

yuksekti (P<0.05), (Sekil 5, Tablo 13).

mg/dl
120 e
100 -
&0 =
60 -
40 = Glikoz
20 +
D T T T T T 1
& A = NS A =
= x x - x x
= & < v X X
x o 2
S B & = kel
&
*P<0.05

Sekil 5. Serum glukoz degerleri

57




Serum amilaz degerleri Sham+salin grubunda 833+194U/L, Sham+T grubunda
1043+155U/L, Sham+V  grubunda 1118+168U/L, ANP grubunda 5387+3746U/L ve
ANP+T grubunda 2453+365U/L, ANP+V grubunda 6571+1477U/L olarak bulundu.
Ortalama serum amilaz degerleri akut pankreatit olusturulan gruplarda sham gruplarma

gore anlamli olarak yiiksekti (P<0.05), (Sekil 6, Tablo 13).

u/L

7000
6000 o
5000 -
4000 -~

3000 -
2000 - H Amilaz

1000 A
0

*P<0.05

Sekil 6. Serum amilaz degerleri

Serum BUN degerleri, Sham+salin grubunda 16.844.4mg/dl, Sham+T grubunda
18.8+2mg/dl, Sham+V  grubunda 22.7+4.9mg/dl, ANP grubunda 38.5£25.4mg/dl ve
ANP+T grubunda 28.3+13.4mg/dl, ANP+V grubunda 47.2+7.8mg/dl olarak bulundu.
Ortalama serum BUN degerleri akut pankreatit olusturulan gruplarda anlamli olarak

yiiksekti (P<0.05), (Sekil 7, Tablo 13).
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Sekil 7. Serum BUN degerleri

Serum kreatinin degerleri, Sham+salin grubunda 0.36+£0.05mg/dl, Sham+T
grubunda 0.27+0.05mg/dl, Sham+V grubunda 0.32+0.07mg/dl, ANP grubunda
0.4+0.22mg/dl ve ANP+T grubunda 0.3+0.1mg/dl, ANP+V grubunda 0.54+0.23mg/dl
olarak bulundu. Gruplar arasinda anlamh farklilik gézlenmedi. (P>0.05), (Sekil 8, Tablo
13).

mg/dl

0,2 1 B Kreatinin

Sekil 8. Serum kreatinin degerleri

Serum ALT degerleri, Sham+salin grubunda 55+£27U/dl, Sham+T grubunda
35+10U/dl, Sham+V grubunda 47+4.4U/dl, ANP grubunda 256+143U/dl ve ANP+T

59



grubunda 158+134U/dl, ANP+V grubunda 233+84U/dl olarak bulundu. Ortalama serum
ALT degerleri akut pankreatit olusturulan gruplarda anlamli olarak yiiksekti (P<0.05),
(Sekil 9, Tablo 13).

u/dl
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*P<0.05
Sekil 9. Serum ALT degerleri

Serum kalsiyum degerleri, Sham+salin grubunda 9.8+0.5mg/dl, Sham+T grubunda
9.240.3mg/dl, Sham+V grubunda 9.4+0.5mg/dl, ANP grubunda 7.6+0.6mg/dl ve ANP+T
grubunda 8.3+0.8mg/dl, ANP+V grubunda 7.1+0.8mg/dl olarak bulundu. Ortalama serum
kalsiyum degerleri akut pankreatit olusturulan gruplarda sham gruplarina gore anlamli

olarak diistiktii (P<0.05) (Sekil 10, Tablo 13).

Arteryel kan gazlarindan PO2 degerleri, Sham+salin grubunda 98+1.3mmHg,
Sham+T grubunda 104+17.4mmHg, Sham+V grubunda 107+17.5mmHg, ANP grubunda
93+5.5mmHg ve ANP+T grubunda 94+5.98mmHg, ANP+V grubunda 92+11.lmmHg
olarak bulundu. Kan PO2 degerleri yoniinden gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark

yoktu (P>0.05), (Sekil 11, Tablo 13).

Arteryel kan gazlarindan  PCO2 degerleri, Sham+salin grubunda 37.2+1.33
mmHg, Sham+T grubunda 38.24+3.49 mmHg, Sham+V grubunda 38.9+3.67 mmHg, ANP
grubunda 40.6+4.62 mmHg ve ANP+T grubunda 39.6+£1.81 mmHg, ANP+V grubunda
40.5+4.89 mmHg olarak bulundu. PCO2 seviyesi yoniinden gruplar arasinda istatiksel

60



olarak anlaml farklilik goriilmedi. (P>0.05), (Sekil 12, Tablo 13).
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Sekil 10. Serum kalsiyum degerleri
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Sekil 11. Kan PO2 degerleri
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Sekil 12. Kan PCO2 degerleri

Arteryel kan gazlarindan pH degerleri Sham+salin grubunda 7.36+0.03, Sham+T
grubunda 7.38+0.04, Sham+V grubunda 7.36+0.03, ANP grubunda 7.31+0.01 ve ANP+T
grubunda 7.35+0.05, ANP+V grubunda 7.31+0.01olarak bulundu. Kan pH seviyesi
ANP+V | ANP gruplarinda diger pankreatitli grup olan ANP+T ve Sham gruplarina gore
anlamli olarak daha diistiktii (P<0.05), (Sekil 13, Tablo 13).

7,38
7,36
7,34 A
7,32
7’3 - ' t .pH
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'bé\ 5N 5N e ¥
2N
*P<0.05

Sekil 13. Kan pH degerleri
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BAL sivisindan ¢alisilan LDH degerleri, Sham+salin grubunda 301+138U/L,
Sham+T grubunda 295+£118U/L, Sham+V grubunda 241+£82U/L, ANP grubunda
1185+406U/L ve ANP+T grubunda 729+183U/L, ANP+V grubunda 1199+175U/L olarak
bulundu. Ortalama BAL LDH degerleri akut pankreatit olusturulan gruplarda sham
gruplaria gore anlamli olarak yiiksekti (P<0.05), ( Sekil 14, Tablo 13).

Serum LDH degerleri Sham-+salin grubunda 1738+382, Sham+T grubunda
1880+338, Sham+V grubunda 20804275, ANP grubunda 4017+2129, ANP+T grubunda
3230+651 ve ANP+V grubunda 4109+831 olarak bulundu. Ortalama serum LDH degerleri
akut pankreatit olusturulan gruplarda anlamli olarak yiiksekti (P<0.05), (Sekil 15, Tablo
13).
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Sekil 14. BAL LDH degerleri
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Sekil 15. Serum LDH degerleri

Ratlarda saatlik idrar voliimleri Sham+salin grubunda 1£0.15 ml/h, Sham+T
grubunda 0.65+0.1 ml/h, Sham+V grubunda 0.48+0.12 ml/h, ANP grubunda 0.21+.0.12
ml/h, ANP+T grubunda 0.5+0.13 ml/h ve ANP+V grubunda 0.2+0.09 ml/h olarak
bulundu. Ortalama saatlik idrar voliimleri akut pankreatit olusturulan gruplarda sham

gruplaria gore anlamli olarak diisiik bulundu (P<0.05), (Sekil 16, Tablo 13).

ml/h

1 -

0.8 1

0.6 1

B idrar voliim

*P<0.05

Sekil 16. Ratlarda saatlik idrar voliimleri
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Ratlardan alinan pankreas dokular1 151k mikroskobi altinda 6dem, nekroz ve
inflamasyon siddetine gore derecelendirildi (Tablo 14). Sham-+salin grubunda 6dem
0.33+0.26, nekroz 0.08+0.2, inflamasyon 0.10+£0.14 ,Sham+T grubunda 6dem 0.25+0.27,
nekroz 0.17+0.41 inflamasyon 0.12+0.21, Sham+V grubunda 6dem 0.33+0.26, nekroz
0.10+0.03, inflamasyon 0.08+0.2 , ANP grubunda 6dem 1.25+0.69, nekroz 2.83+1.29,
inflamasyon 2.5 +0.44, ANP+T grubunda 6dem 1.25+0.52, nekroz 2+1.52, inflamasyon
1.834+0.75 ve ANP+V grubunda 6dem 1.58+0.49, nekroz 3.3+0.93, inflamasyon 2.17+0.41
idi. ANP grubunun o6dem, nekroz ve inflamasyon acisindan diger gruplar ile
karsilastirildiginda Sham+salin, Sham+T, Sham+V gruplarinda inflamasyon oranlariyla,
Sham+salin, Sham+V gruplarinda nekroz oranlariyla yiiksek istatistiksel anlam tasiyordu
(P<0.0033). ANP+T grubu ile diger gruplar karsilastirildiginda ise Sham+salin, Sham+T,
Sham+V gruplarinda sadece inflamasyon oranlartyla yiiksek istatistiksel anlam tasiyordu
(P<0.0033). ANP+V grubu diger gruplarla karsilastirildiginda ise ilk ii¢ grup olan Sham
gruplariyla 6dem, nekroz, inflamasyon oranlarinda istatiksel olarak yiiksek anlamli farklar
bulunmustur (P<0,0033). Odem, nekroz, inflamasyon oranlar1 akut pankreatit olusturulan
gruplarda sham gruplarina kiyasla yiiksekti. Bu fark istatistiksel olarak anlamli idi.

(P<0.05) (Sekil 17, Tablo 14).
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Sekil 17. Pankreasa ait patalojik ¢caligma sonuglari
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Tablo14 . Pankreas dokularinin patolojik incelemesi

Sham+sali | Sham+T | Sham+V ANP ANP+T ANP+V
_' n (n-6) (n-6) (n-6) (n-6) (n-6) (n-6)
Odem 0.3340.26 0.25+0.27 | 0.33£0.26 | 1.25+0.69 | 1.25+£0.52 | 1.58+0.49
Nekroz 0.084+0.2 0.17+0.41 | 0.10+0.03 | 2.83+1.29 2+1.52 3.3+0.93
Inflamasyon | 0.10+0.14 | 0.12£0.21 | 0.08+0.2 | 2.5+0.44 | 1.83+0.75 | 2.17+0.41
Serum IL-6 degerleri, Sham+salin grubunda 159498, Sham+T grubunda 170+167,

Sham+V grubunda 203+134, ANP grubunda 275+228, ANP+T grubunda 217+151 ve

ANP+V grubunda 282+36 olarak bulundu. Serum IL-6 degerleri yoniinden gruplar
arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu (P>0.05), (Sekil 18, Tablo 13).
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Sekil 18. Serum IL-6 degerleri

Akciger degerleri akut pankreatit olusturulan gruplarda sham gruplarina

Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P <0.05) (Sekil 19, Tablo

Pankreas degerleri akut pankreatit olusturulan gruplarda sham gruplarina

Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P <0.05) (Sekil 19, Tablo
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MDA- Pankreas degerleri akut pankreatit olusturulan gruplarda sham gruplarina

gore yiiksekti. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P <0.05) (Sekil 19, Tablo

15).

MPO- Akciger degerleri degerleri yoniinden gruplar arasinda istatiksel olarak

anlamli fark goriilmedi (P>0.05) ( Sekil 19, Tablo 15).

Tablo 15. Akciger ve pankreasta MPO ve MDA degerleri

Sham-+salin | Sham+T | Sham+V | ANP ANP+T ANP+V
(n-6) (n-6) (n-6) (n-6) (n-6) (n-6)
MP(?: 48841 66 4.8540.81 5.95+1.26 | 6.58+£3.7 5.85+0.77 | 7.05+1.55
Akciger
MDé— 0.8940.13 0.8240 08 0.84+0.09 | 0.94+0.13 | 0.96+0.14 | 1.20+0.40
Akciger
MPO- 0.42+0.15 0.43+0.14 | 0.46+0.13 | 0.94+0.17 | 0.75£0.14 | 0.92+0.34
Pankreas
MDA- 0.34+0.13 0.284+0.08 | 0.38+0.17 | 0.98+0.41 | 0.68+0.14 | 0.87+0.22
Pankreas
8 -
7’ -
6 -
5 -
4 Hm VPO-AC
3 | B MPO-Pank
7 MDA-AC”
1 - B MDA-Pank-
0 1 ] 1 1 ] 1
& A ) Q A 3
"b\-\ @X X @ Qx Q:t:
& O
'
SN
P<0.05

Sekil 19. MPO ve MDA degerlerinin gruplara dagilinu

Pankreatik dokudaki apoptotik aktivite degerlendirildiginde; Akut pankreatit

olusturulan gruplarda sham gruplarina gére Tunel pozitif hiicre sayimi ve inflamatuar

hiicre sayim1 anlamli olarak ytiksekti (P<0.05). ANP+T grubunda apoptotik aktivitenin
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ANP ve ANP+V gruplarina gore daha diisiik oldugu, fakat bu farkliligin istatistiksel olarak
anlamli olmadigr bulundu (p>0.0033). ANP+V grubundaki apoptotik aktivitenin ise
istatistiksel olarak anlamli olmasa da ANP grubu ile karsilastirildiginda, daha yiiksek
oldugu tespit edildi (p>0.0033) (Tablo 16, Sekil 20) (Resim S5a,
5b,6a,6b,7a,7b,8a,8b,9a,9b,10a,10b).

Tablo 16. Pankreatik doku hiicre apoptotik aktivite sonuglari (= Standart deviasyon)

Sham-+salin | Sham+T | Sham+V ANP ANP+T ANP+V
(n-6) (n-6) (n-6) (n-6) (n-6) (n-6)
Tunel hiicre | 10£2.6 8.83+1.94 | 12+3.74 88.842.64 | 71£10.35 | 90.84+3.66

sayimi

Inflamatuar | 10.5+1.88 10.6+3.5 11.17£3.76 | 92+2.37 63+£19.95 | 91+6.00
Hiicre

sayiumi
100 -
80
B TUNELHUCRE
60 SAYIMI
a0 v~ = iNFHUCRE
SAYIM
20 47
O T T T T T 1
< A 3 Q A 3
f”“'\“\ ’§x fo&x ?S\ Y\QX %Qx
s F F ¥ v
>
=N
* P<0.05

Sekil 20. Apoptotik aktivite diizeylerini gosteren histopatolojik analiz sonuglari
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Resim 5a Resim 5b

Resim 5: 5a: Kontrol grubu pankreas. L: pankreas lobiilleri. TUNEL yontemi
X100. Resim 5b: Kontrol grubu pankreas. ®: Tunel pozitif hiicre, sa: serdz asiniisler , ik:
intra lobiiler kanal TUNEL y6ntemi X400.

Sham+Salin grubu pankreas dokusunda lobiillerin ve serdz asiniislerin yapisinin
normal oldugu (Resim 5a) ve asiniis hiicreleri ve kanal hiicrelerinde Tunel pozitif
hiicrelerin olduk¢a az oldugu belirlendi. Ayrica lobiiller ve serdz asiniisler arasinda

inflamatuar hiicrelere rastlanmadi(Resim 5b).

Resim 6a Resim 6b

Resim 6: 6a: Pankreatit grubu pankreas. L: pankreas lobiilleri, H: hemoraji, I:
infiltrasyon, D: asiniislerde dejenerasyon TUNEL yontemi X100. Resim 6b: Pankreatit
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grubu pankreas. ®: Tunel pozitif hiicre, —: inflamatuar hiicreler, sa:ser6z asiniisler , ik:

interlobiiler kanal TUNEL yontemi X400.

ANP grubu pankreas dokusunda lobiiller arasinda hemoraji ve yogun infiltrasyon
belirlendi. Ayrica serdz asiniislerde dejenerasyon bolgeleri dikkati ¢ekti (Resim 6a). Bunun

yaninda asiniis hiicrelerinde, interlobiiler kanal hiicrelerinde ve inflamatuar hiicrelerinde

oldukc¢a yogun tunel pozitif reaksiyon belirlendi (Resim 6b).

Resim 7a Resim 7b

Resim 7: 7a: Pankreatit+topamaks grubu pankreas. L: pankreas lobiilleri, H:
hemoraji, I: infiltrasyon TUNEL yéntemi X100. Resim 7b: Pankreatit+topamaks grubu
pankreas. ®: Tunel pozitif hiicre, —: inflamatuar hiicreler, sa:seréz asinisler , ik:

intralobiiler kanal TUNEL yontemi X400.

ANP+T grubu pankreas dokusunda lobiiller arasindaki hemoraji ve infiltrasyonun
yok denecek kadar az oldugu, seréz asiniislerin yapisinin korundugu ve dejenerasyon
bolgelerinin gdzlenmedigi dikkat ¢ekti (Resim 7a). Ayrica asiniis hiicrelerinde, intralobiiler
kanal hiicrelerinde ve inflamatuar hiicrelerde ¢ok az sayida tunel pozitif hiicre dikkati ¢ekti

(Resim 7b).
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Resim 8a Resim 8b

Resim 8: 8a: Pankreatit+VA grubu pankreas. L: pankreas lobiilleri, H: hemoraji, I:
infiltrasyon TUNEL yo6ntemi X100. Resim 8b: Pankreatit+VA grubu pankreas. ®: Tunel
pozitif hiicre, —: inflamatuar hiicreler, sa:ser6z asiniisler , ik: interlobiiler kanal TUNEL

yontemi X400.

ANP+V grubu pankreas dokusunda hemoraji ve infiltrasyon yogun olarak gézlendi
(Resim 8a), asiniis hiicrelerinde, intra lobiiler kanal hiicreleri ve inflamatuar hiicrelerde
pankreatit grubuna benzer sekilde oldukca fazla tunel pozitif hiicre dikkati ¢ekti (Resim
8b).

Resim 9a Resim 9b

Resim 9: 9a: VA grubu pankreas. L: pankreas lobiilleri, TUNEL yontemi X100.
Resim 9b: VA grubu pankreas. ®: Tunel pozitif hiicre, sa:serdz asiniisler , ik: interlobiiler

kanal TUNEL yontemi X400.
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Sham+V grubu pankreas dokusunda lobiiller arasinda hemoraji gézlenmezken yok
denecek kadar az oranda infiltrasyon belirlendi (Resim 9a). Asiniis hiicreleri, interlobiiler

kanal hiicreleri ve inflamatuar hiicrelerde kontrol grubuna benzer sekilde az sayida tunel

pozitif hiicre tespit edildi (Resim 9b).

Resim 10a Resim 10b

Resim10: 10a: Topamax grubu pankreas. L: pankreas lobiilleri, I: infiltrasyon
TUNEL yontemi X100. Resim 10b: Topamax grubu pankreas. ®: Tunel pozitif hiicre, —:

inflamatuar hiicreler, sa:ser6z asiniisler , ik: interlobiiler kanal TUNEL ydntemi X400.

Sham+T grubu pankreas dokusunda lobiillerin ve serdz asiniislerin yapisinin
normal oldugu (Resim 10a) ve asiniis hiicreleri ve kanal hiicrelerinde Tunel pozitif
hiicrelerin olduk¢a az oldugu belirlendi. Ayrica lobiiller ve serdz asiniisler arasinda

inflamatuar hiicrelere rastlanmadi (Resim 10b).
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5. TARTISMA

Akut pankreatit; spesifik bir tedavisi olmayan ve mortalitesi yliksek olan 6nemli bir
hastaliktir. Akut pankreatitli hastalarda morbidite ve mortaliteyi etkileyen dnemli faktorler
arasinda sok, kardiovaskiiler bozukluklar, solunum ve bobrek yetmezligi, kalsiyum
dengesindeki degisiklikler, koagiilopati, karaciger fonksiyon bozukluklari, intrapankreatik

enzim aktivasyonu ve iskemi sayilabilir (122).

Kesin tedavilerin gelistirilebilmesindeki en 6nemli sorun, bozuklugun patogenezini
kavramamizdaki zorluklardir. Son yillarda bu bozuklugun altinda yatan anahtar siireclerin
mekanizmalarini agiga c¢ikarmada Onemli asamalar kaydedilmistir. Bu mekanizmalarin
rollerinin daha iyi anlasilmasi, yeni terapdtik stratejilerin gelistirilmesini saglayabilecektir

(123-125).

Cocuklarda en sik akut pankreatit yapan ila¢ bir antikonviilzan olan valproattir.
[lacin kullanim siiresi ve dozu ile akut pankreatit gelisimi arasindaki iliski yapilan bu
calismalarda  gosterilememistir. Ilaca baglh pankreatitin mekanizmas: hakkinda gesitli
spekiilasyonlar olmasimma ragmen, bu konudaki teoriler ilacin ve/veya metabolitlerinin

hiicre metabolizmasi tizerine etkilerine dayandirilmaktadir (22,24,25,125-127).

Pankreatitli olgularda idiosinkratik reaksiyonlarla pankreatiti agirlagtirabilen ve
hatta kullanimina bagli olarak pankreatit olusturabilen VA’nin bu etkilerini ve akut
pankreatitle olasi iligkisini 1979 yilinda Bataladen, Camfi ve arkadaglar1 tarafindandan tarif
edilmistir (104,113).

Torelli ve arkadaslar tarafindan 63 hastalik bir seride yapilan ¢aligmada, VA alimi
Oncesi ve sonrasinda serum amilaz diizeyleri 6l¢iilmiis, bulunan degerler normal limitlerde
olsa da her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark oldugu gdsterilmistir. Ayn
calismada hastalarin bir grubunda da hepatotoksik etkiler goriilmiis ve bu durumun fetal
hepatik yetmezlik meydana getirebilecegi bildirilmistir(114). Calismamizda serum amilaz
ve ALT degerleri sham gruplar ile karsilastirildiginda pankreatit + V grubunda Torelli ve
arkadaslarin1 destekler sekilde anlamli derecede yiiksek bulunmustur (P<0.05). Pankreatit

+ V grubunun tersine pankreatit + T grubunda amilaz degerlerinin belirgin bir diisiis



gosterdigi tespit edilmigse de istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0.0033). Serum

ALT degerlerinde de belirgin olmayan bir azalma mevcuttur.

Akut pankreatitte lipid peroksidasyonunun artmasi ve pankreatit siddeti ile oksidatif
stress arasinda bir korelasyon oldugu bilinmektedir (134). Weber ve arkadaslarinin yaptigi
calismada, akut pankreatitte oksijen tiirevleri membran lipidlerinin  belirgin
peroksidasyonunu baslattigi gosterilmistir. MPO aktivitesi; notrofil infiltrasyon diizeyinin
ve dolayistyla inflamasyon aktivitesinin bir gostergesi olarak kullanilabilir. MPO aktivitesi
ozellikle ANP’te pankreatitin siddetinin belirlenmesinde kullanilmaktadir. Pankreatik
dokuda gelisen nekroz sonrasi olusan lipid peroksidasyon diizeyinin ve olusan serbest

oksijen radikallerinin etkinliginin belirlenmesini saglar (137).

Valproatin pankreatit olusturmasindaki asil sebep, olusan serbest radikallerin
pankreasa olan direkt toksik etkileridir (115). Pankreatitlerin valproik asit kullanimiyla
iligkilerini arastiran klinik caligmalarda, VA ile iliskili akut pankreatitin mekanizmasi;
serbest radikallerin pankreas hiicre membranina direkt toksik etkileri ile superoxide
dismutas(SOD), catalase(CAT) ve glutatyon peroksidaz1 azaltarak olusturdugu sonucuna
ulagilmiglardir  (104,113,115,116). Bu c¢alismada membran lipidlerinin  belirgin
peroksidasyonunun ve nétrofil infiltrasyon diizeyinin, dolayistyla inflamasyon aktivitesinin
bir gostergesi olan MDA, MPO parametrelerinde (Akciger MPO degerleri anlamsiz
bulundu (P>0.05)) sham ve pankreatit gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlaml fark tespit
edildi (P<0.05). ANP + topiramat grubunda, ANP ve ANP + valproat grubuna kiyasla

istatiksel olarak anlamli olmayan bir azalma oldugu goriildii (P>0.0033).

Pankreatit, immiinolojik mekanizmalarin rol aldig1 vakalarda, ilaca baslandiktan
sonraki birka¢ hafta icerisinde, valproik asit, didanosine gibi toksik mekanizmalarin rol

aldig1 vakalarda ise birkag ay i¢inde ortaya ¢ikmaktadir (24).

Topiramat kullanimi ile pankreatit iligkisi literatiirde bildirilmemistir. Ancak,
pankreatit fizyopatolojisinde inflamasyonun 6nemi tartismasiz oldugundan topiramatin

olas1 olumlu etkisi beklenebilir (30-33).

Topiramat beyindeki gerek epilepsiye baglh olarak gelisen gerekse de deneysel
olusturulan beyin hasarlanmalar1 sonras1 apoptotik aktiviteyi azaltarak etki gosterdigi,

primer noroproteksiyon (hasar1 azaltarak yaptigt ndbet azaltict etki) ve sekonder
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noroproteksiyonla (aktive edilmis hiicre Sliimii yolu ile olusturulan ndbetlere etkisi)
indiiklenmis hiicresel Oliime bagli nobette azaltict etki gosterebilecegini Park ve
arkadaslarinin c¢alisma sonuglar1 gostermektedir. Topiramatin sadece kainik asitin
indiikledigi nobetleri degil, bununla birlikte hippocampal CA3 bolgesindeki hiicre
olimiinii ve caspase-3 iin aktivasyonu ile ERK’in (extracellular signal-regulated protein

kinase) fosforilasyununun indiikledigi nobetleri de azalttigi goriilmiistiir (109).

Kurul ve arkadaslari, hiperoksik beyin hasar1 iizerinde yaptiklar1 deneysel
calismada, topiramatin, hipokampusta (Beynin konusma, bilgi islem, gorsel algi, mekansal
bellek i¢in dnemli bir alanidir.) apopitotik hiicre 6liimiinde 6nemli bir azalma sagladigini
bildirmislerdir(110). M. Niebauer ve M. Gruenthal “Topiramat deneysel status epileptikus
sonrast noronal hasar1 azaltir.” adli g¢aligmalarinda beyindeki hipokampal ndronal
dejenerasyonunun azaldigini rapor etmislerdir (128). Topiramatin hipokampusun CAl ve
CA3 bolgelerindeki piramidal hiicrelerin yasam siirelerini arttirdigi da bildirilmistir
(109,110,145). Siganlara 40 ve 320 mg/kg dozlar1 arasinda verilen topiramatin gesitli
derecelerde ndroprotektif oldugu bildirilmistir (109,110,133,146,147).

Pankreatik nekroz akut pankreatitde prognozu belirleyen dnemli parametrelerden
biridir (19). Son yillarda yapilan ¢alismalar sonucunda hiicre nekrozunun onlenmesi ile
akut pankreatitte klinik seyrin diizelmesi ve akut pankreatit sirasinda apopitozise yol acan
mekanizmalar giindeme gelmistir (20,21). Kaiser ve arkadaglar1 akut pankreatitte
apoptozun esas olarak pankreas kanallarinin obstruksiyonu nedeniyle oldugunu ve bu
fizyopatolojik olayin pankreasta atrofiye yol actigimi belirtmektedirler (144). Akut
pankreatitte asiner hiicre apoptozunun aslinda bir savunma mekanizmasi oldugu,
pankreasta atrofi sonucu pankreatik enzim sekresyonlarinin azalacagi, bdylece pankreatitin
onemli komponentlerinden biri olan enzimatik faaliyetlerin siddetini kaybedecegini iddia

eden yazarlar da vardir (128,144).

Akut pankreatitte goriilen apopitoz ve hiicre nekrozu morfolojik olarak farklilik
gosteren hiicre 6liimiiniin iki degisik formunu olusturur. Normal bir fizyolojik olay olan
apoptozis terimi ile programlanmis hiicre 6limi kastedilmekle birlikte artmis sitokinlerin
(6zellikle TNF-alfa) apopitozu arttirdigi kabul edilmektedir (130). Fujimoto ve arkadaslari
pankreasta iskemi reperfiizyon hasar1 sonrasinda asiner hiicrelerde artmis apopitotik

aktiviteyi deneysel olarak gdstermislerdir (131).
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Literatiirde topiramat ve valproatin deneysel akut pankreatitlerde terapotik
etkinligini inceleyen c¢alisma yapilmamistir. Ancak apoptotik aktivitenin azaltilmasinin
pankreas nekrozu iizerinde olumlu etkileri olabilecegini ileri sliren yayinlar mevcuttur
(144-147). Bu nedenle merkezi sinir sisteminde antiapoptotik etkisi oldugu kanitlanmig
olan topiramatin pankreatitte de olumlu etkileri olabilecegi varsayilarak yaptigimiz bu
calismada, apoptotik aktivitenin sham gruplart ile karsilastinldiginda pankreatit
gruplarinda anlamli  bir artis gosterdigi tespit edilmistir (P<0.05). Ikili grup
karsilagtirilmalarinda ise; ANP +V grubunda ANP grubuyla kiyaslandiginda apopitozisin
minimal derecede artirdigi, ANP + T grubunda ise apopitozisin istatiksel olarak anlamsiz
olsa da belirgin oranda azalttig1r bulunmustur (P>0.0033). Bu sonuclar bize topiramatin

apoptotik aktiviteyi artirmayacagini ve/veya azaltabilecegini gdstermektedir.

LDH, doku iskemisine duyarli bir enzimdir. LDH diizeyinin akut pankreatitli
olgularda pankreatitin siddetine bagli olarak arttig1 saptanmustir (138). Gruplar arasindaki
LDH degerlerinde sham gruplarima kiyasla pankreatit gruplarinda anlamli bir artis
goriilmesine ragmen (P<0.05) topiramatin kullanimina bagl istatiksel olarak anlamli bir
azalma ve valproat kullanimina bagli anlamli bir deger artis1 tespit edilememistir

(P>0.0033). Benzer sonuclar BAL LDH degerleri i¢inde tespit edilmistir.

Pankreatite bagli multi organ yetmezliginin etiyolojisinde tiimoér nekrozis faktor-
alfa (TNF-a), IL-1, IL-6, platelet aktive edici faktor (PAF) ve nitrik oksit gibi
proinflamatuar mediatorler 6nemli rol oynamaktadir (139). Tripsinojen aktivator faktor, C-
reaktif protein, tiimor nekroz faktdr (TNF-a), IL-6 ve IL-10 gibi bazi markirlarin hastaligin
siddetinin gosterilmesinde etkili olabilecegi bildirilmistir (12). Ancak g¢alismamizdaki
serum IL-6 degerleri yoniinden gruplar arasinda anlaml fark goriilmedi (P>0.05). Bunun

saklama kosullarindaki yetersizlik nedeniyle olabilecegi diisiiniildii.

Akut pankreatitin etyolojisinin arastirilmasinda, prognozunun belirlenmesinde ve
seyrinin takibinde tam kan sayimi, amilaz, ALT, AST, alkalen fosfataz, bilirubinler, kan
sekeri, lire, kreatinin, serum elektrolitleri kan gazlari, idrar voliimii, arteryel tansiyon ve
tanisal periton lavaji sivisinin incelenmesi v.b. kullanilan bazi biyokimyasal parametreler
vardir. Bu parametreler dogrudan hastalikla ilgili olmasalar dahi oldukca degerli bilgiler
verirler (1,45,38,61). Calismamizda kreatinin, PO,, PCO,, ve pH degerleri yoniinden
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (P>0.05). Glikoz, amilaz, ALT,
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BUN, degerleri akut pankreatit olusturulan gruplarda sham gruplarina gore daha yiiksekti.
Ca, arteryel tansiyon ve saatlik idrar voliim degerleri ise diisiik olarak bulundu. Bu farklar
sham ve pankreatit gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli idi (P<0.05). Ancak
pankreatit gruplarmin ikili karsilastirilmalarinda istatiksel olarak anlamli bir fark

goriilmedi (P>0.0033).

Calismamizdaki doku preparatlarinin histopatolojik caligmalarinda 6dem, nekroz ve
inflamasyonun skorlanmasi ile kan parametreleri arasinda kismen uyumlu sonuglar elde
edildi. Sham ve pankreatrit gruplar1 kiyaslandiginda histopatolojik hasarlanmalarin
skorlanmig degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli sonuglar elde edildi (p<0.05).
Gruplarin ikili karsilastirllmalarinda ; pankreatit gruplari (Grup 4, 5 ve 6 ) ile sham

gruplart arasinda yiiksek oranda istatiksel olarak anlamli fark goriilmiistiir (P<0.0033).

Grup 4 (ANP Grubu) ile Grup 1 (sham+saline) karsilastirildiginda anlamli derecede
nekroz ve inflamasyon artist gorildi. Grup 4 ile Grup 2 kiyaslandiginda sadece
inflamasyonda anlamli bir artis gézlendi. Grup 4 ile Grup 3’{in karsilastirilmasinda ise hem
nekroz hem de inflamasyon degerlerinde anlamli yiikselme tespit edilmistir (P<0.0033). Bu

sonuglar topiramatin apoptozisi azaltici etkilerini destekler niteliktedir.

Grup 5 (ANP+Topiramat), sham gruplart ile karsilastirildiginda sadece
inflamasyonda anlamli derecede artis gozlenmistir (P<0.0033). Nekroz ve 06dem
gelisiminde, topiramatin antiapoptotik etkisini destekler bigimde (istatistiksel olarak

anlamsiz) bir artig tespit edilmistir.

Grup 6 (ANP+Valproat), sham gruplar ile karsilastirildiginda 6dem, nekroz, ve
inflamasyonda anlamli derecede yiiksek oranda artis gozlenmistir (P<0.0033). Pankreatit
gruplariin kendi aralarinda yapilan karsilastirmalarinda ise istatiksel olarak anlaml fark
goriilmemistir (P>0.0033). Bu tablo valproatin pankreatitin prognozu lizerinde olumsuz

etkisinin olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bu ¢alisma sonucunda klinik olarak farkli kullanim alanlar1 bulunan topiramat ve
valproatin akut nekrotizan pankreatitteki etkilerine bakildiginda valproatin klinik tabloyu
daha da agirlastirabilecegi, topiramatin ise klinik tabloyu hafifletebilecegi histopatolojik

skorlarindaki yiiksek anlamli istatiksel veriler ile desteklenmeye ¢aligiimistir.
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Bu deneysel ¢alisma sonucunda akut pankreatitli hastalarda ek olarak antiepilaptik
ilag kullanmay1 gerektirecek bir durumla karsilasildiginda topiramatin tercih edilmesinin
faydali olabilecegi kanisina vardik. Calismamiz ilerde yapilacak klinik, prospektif,

randomize ¢aligmalarla desteklenmelidir.
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6. SONUCLAR

1. Ortalama kan basinci, kalsiyum degerleri, pH, arteriyel tansiyon ve saatlik idrar
voliimleri akut pankreatit olusturulan gruplarda sham gruplarina gore oldukga
diisiik olarak tespit edildi. Degerlerin karsilastirilmasi sonucu gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark goriildii (P<0.05). Ancak pankreatit gruplarinin
ikili karsilagtirilmalarinda istatiksel olarak anlamli fark goriilmedi (P>0.0033).

2. Ortalama kan glukoz degerleri, BUN, kreatinin, ALT, LDH, BAL LDH, amilaz
degerleri, akciger MDA, pankreas MDA ve MPO degerleri, apoptozis
degerleri akut pankreatit olusturulan gruplarda sham gruplarina gore yiiksekti.
Bu fark istatistiksel olarak anlamli idi.(P<0.05). Pankreatit gruplarinin ikili
karsilastirilmalarinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu (P>0.0033).

3. Kan PO2, PCO2, IL-6, kreatinin ve akciger MPO degerleri yoniinden gruplar
arasinda istatiksel olarak anlaml fark yoktu (P>0.05).

4. ANP grubunun sham grubuyla karsilastirildiginda nekroz ve inflamasyon
skorlamalar1 anlamli olarak yiiksekti (p<0.0033). ANP+T grubu sham gruplari
ile karsilastirildiginda sadece inflamasyonda anlamli derecede artis gdzlenmistir
(P<0.0033). ANP+V grubu sham gruplan ile karsilastirildiginda 6dem, nekroz,
ve inflamasyonda anlamli derecede yiiksek oranda artis goézlenmistir
(P<0.0033).

Calisma sonucu elde edilen bu veriler 1g18inda, topiramat ve valproatin akut
nekrotizan pankreatitteki etkilerine bakilarak; valproatin klinik tabloyu daha da
agirlastirmis oldugu, topiramatin ise klinik tabloyu hafiflettigi sonucuna ANP + topiramat,
ANP, ANP+valproat gruplarinin sham gruplari ile karsilagtirilmasindaki histopatolojik
skorlamalarda goriilen yiiksek anlamli istatiksel veriler ile ulasilmistir (P<0,0033). Yapilan
bu deneysel calisma ile akut pankreatitli hastalarda topiramat veya valproati kullanmay1
gerektirecek tiim endikasyonlarda topiramatin tercih edilmesinin daha yararli olabilecegi
sonucuna ulasildi. Calisma ileride yapilacak klinik, prospektif, randomize g¢aligmalarla

desteklenmelidir.
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