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OZET

Akut pankreatit pankreas bezinin iltihaplanmasidir. Klinikte pankreatitin
siddetini belirlemede c¢esitli kriterler kullanilmaktadir. Gegmis dénemde yapilmis
calismalarda akut pankreatitte oksidatif stresin ciddi diizeyde arttig1 gosterilmistir ve bu
diizeylerin hastaligin siddeti ile alakali oldugu gosterilmistir. Fakat kullanilan tiim
yontemler klinik uygulamasi zor ve uzun siiren yontemlerdir. Erel ve ark. tarafindan
gelistirilen yeni bir metodla kanda kolayca oOlculebilen thiol / dislfit diizeyleri gesitli
proliferatif ve enflamatuar hastaliklarda arastirilmis ve bu dengede olan degisikliklerin
oksidan parametreler ile korele oldugu izlenmistir. Biz c¢alismamizda cerulein
indiksyonu ile akut pankreatit olusturulan ratlarda thiol / disulfit dlzeylerinin
degisikliklerini ilk kez tespit ederek gelecek calismalara 6ncii olmak ve hastalik izlem
stirecinde bu verileri klinige uyarlamak amacindayiz. Calismamizda agirliklar1 300-350
gr arasinda degisen 16 adet Wistar-Albino cinsi erkek ratlar kullanildi. Toplam 16 rat
randomize olarak her bir grup 8 rattan olusacak sekilde 2 gruba ayrildi. Deney
grubundaki ratlara 50mcg/kg cerulein intraperitoneal (ip) olarak verildi. Kontrol
grubundaki ratlara da 1cc SF intraperitoneal (ip) verildi. islem sonrasi 30.saatte kan
orneklemesi yapilarak amilaz, lipaz ve thiol /disiilfit dengesine bakildi. Yapilan
degerlendirme sonrasi deney grubundaki ratlarin kontrol grubuna gore amilaz ve lipaz
degerleri anlamli farkli c¢ikarken plazma thiol/disiilfit dengesinde anlamli fark
saptanamadi. Yapilacak olan daha genis kapsamli ¢aligmalarla oksidatif dengeyi ortaya

koyan plazma thiol / disiilfit dengesini daha detayli sekilde arastirilabilir.

Anahtar kelimeler : Pankreatit, Cerulein, Thiol/Disulfit
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1.GIRIS VE AMAC

Akut pankreatit pankreas bezinin iltihaplanmasidir. En sik safra kesesi taglarina
bagli olmakla birlikte alkol, ¢esitli ilaclar, kan yaglarinda asir1 yiikseklige baglida
geligebilir. Akut pankreatit ¢ok silik bir klinik tablodan o&liimciil tablolara kadar
izleyebilen bir durumdur. Bu hastalarin yatistan itibaren yakin takibi hastaligin seyri ve
tedavi modeliteleri acisindan ¢ok 6nemlidir. Klinikte pankreatitin siddetini belirlemede
cesitli kriterler kullanilmaktadir. Bunlardan en sik kullanilani ranson kriterleridir. (1)

Gegmis donemde yapilmis ¢alismalarda akut pankreatitte oksidatif stresin ciddi
diizeyde arttig1 gosterilmistir ve bu diizeylerin hastaligin siddeti ile alakali oldugu
gosterilmistir. Fakat kullanilan tiim yontemler klinik uygulamasi zor ve uzun siiren
yontemlerdir. Erel ve ark. (2) tarafindan gelistirilen yeni bir metodla kanda kolayca
Olculebilen thiol/disulfit duzeyleri gesitli proliferatif ve enflamatuar hastaliklarda
arastirilmis ve bu dengede olan degisikliklerin oksidan parametreler ile korele oldugu
izlenmistir.

Akut pankretitte ciddi inflamatuar bir durum oldugundan Thiol /disiilfit
Olctimleri bu hastaligin ciddiyeti ile korele olabilir. Biz ¢alismamizda cerulein
indiksyonu ile akut pankreatit olusturulan ratlarda thiol/distlfit dlzeylerinin
degisikliklerini ilk kez tespit ederek gelecek calismalara oncii olmak ve hastalik izlem

stirecinde bu verileri klinige uyarlamak amacinday1z.

Bu ¢alisma daha once hi¢ kullanilmamis yeni ve kolay bir biyokimyasal test olan
thiol/distlfit dengesini pankreatit olusturulan ratlarda olgerek olusabilecek oksidatif
dengeyi ortaya koyabilecek ve bundan sonraki deneysel ve klinik ¢aligmalara referans

olup onciiliik edecegini diisiinmekteyiz.



2.GENEL BIiLGILER

Pankreas varligi ¢ok eski yillardan beri bilinen ekzokrin ve endokrin salgilama
gdrevi bulunan bir organdir. Tarihte ilk kez Herophilus MO 300 yillarinda pankreasi
tanimlamig ve bundan yaklasik 400 y1l kadar sonra, Rufus tarafindan organ "pankreas"
olarak isimlendirilmistir. Bu isim organin kemik veya kikirdak doku icermemesinden
dolay1 se¢ilmistir. 1642 yilinda Alman Doktor Johann Wirsung tarafindan Wirsung
kanali tarif edilmis, 1720 yilinda Vater tarafindan kanalin doudenuma a¢ilim sekli
ortaya konulmus, 1734 yilinda ise Italyan anatomist G.D. Santorini tarafindan kendi

ismi ile anilan aksesuar kanali tanimlamistir(3).

2.1 PANKREASIN EMBRiIYOLOJISi

Dordinci haftada duodenumdan iki endodermal tomurcuk ¢ikar. Bunlar:
karaciger, safra kesesi ve safra kanallarini olusturan hepatik divertikiil ve pankreasin
gOvdesini ve kuyrugunu olusturan dorsal pankreatik tomurcuktur(3). Dorsal pankreatik
tomurcuk duodenumun arka kismindan gelisir. Ventral tomurcuk hepatik divertik{liin
tabanindan, safra kanalinin yanindan ortaya ¢ikar(4). Zamanla duodenum C-kivrimini
olusturmak i¢in donerken ventral pankreas ve distal safra kanali da duodenumun
arkasindan saat yoniinde donerler ve sonunda duodenumun medialine, dorsal pankreasin
inferioruna ve hafif posterioruna ve portal ve mezenterik damarlarin posterioruna
gelirler(3). Iki pankreatik primordianin birlesimi altinci haftanin sonunda meydana
gelir. Ventral tomurcuk, pankreas basinin ve unsinat procesinin bir kismin1 olusturur.
Dorsal pankreas, unsinat procesle pankreas basinin geri kalan kismi ile govde ve

kuyrugu olusturur(4).
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SEKIL 1. Pankreasin embriyolojik gelisimi
2.2 PANKREASIN ANATOMISI

Pankreas ortalama 10-15 cm uzunlugunda, yaklasik olarak 120 gr agirliginda
olup iizeri ince bir periton yaprag ile ortiilii olarak karin arka duvarina retroperitoneal
yerlesim gostermektedir. Duodenum kivrimi i¢inde dalaga kadar transvers olarak
uzanir. Rengi sarimtirak ve hafif kirmizi renkte olup endokrin ve ekzokrin 6zellikte bir
organdir. Epigastrium ve sol hipokondrium bélgesinde, bursa omentalis’in arkasinda
yerlesiktir. Burasi arkada birinci ve ikinci lumbal vertebra diizeyidir.

Pankreas anatomik olarak bas, boyun, gévde ve kuyruk olmak {izere 4 boliime
ayrilir. Bas kism1 doudenumun C seklindeki kavsi i¢inde yerlesmistir ve 2. Lomber
vertebranin hemen saginda yer alir. Pankreas bas1 6nde transvers mezokolon, arkada ise
vena kava inferior, sag renal arter ve her iki renal ven ile komsudur. Pankreas boynu
portal venin Oniinde yer alir. Pankreas boynunun arkasinda siiperior mezenterik ven
renal ven ile birleserek portal veni olusturur. Inferior mezenterik ven ise splenik vene,
stiperior mezenterik vene dokiiliir veya her iki venle ayn1 yerde birleserek portal sisteme
katilir. Stiperior mezenterik arter, siiperior mezenterik venin sol tarafinda ve ona paralel
olarak uzanir. Unsinat proces ve pankreas basi portal venin sag tarafindan ¢evresini
sarar ve siiperior mezenterik arter ile siiperior mezenterik ven arasindaki boslugun
yakininda sonlanir. Pankreas basi ile unsinat procesin venleri portal vene sagdan ve arka
taraftan drene olurken portal venin 6n duvarina pankreastan gelen ven yoktur. Pankreas
basinin arka yiiziindeki derin sulkus boyunca ilerleyen koledok Wirsung kanaliyla

birleserek duedonuma agilir. Gévde ve kuyrugun iist kenarinin arkasinda splenik arter



ve ven yer alir. Pankreas govdesi aortanin 6niinde bulunur ve gévdenin alt kenarina
transvers mezokolon yapisiktir. Pankreas kuyrugu sol bobregin oniinde yer alir ve dalak

hilusuna dogru uzanir(5).

2.2.1 Pankreasin Kanlanmasi

Pankreasin arterleri arteria gastroduodenalis, arteria mesenterica superior ve
arteria splenica dallaridirlar. Bag kismi yukarida gastroduodenal arterden ¢ikan yukari
onde arteria pancreaticoduodenalis anterior superior, arteria pancreaticoduodenalis
posterior superior ve asagida arteria mesenterica superior’dan ¢ikan arteria
pancreaticoduodenalis anterior inferior ve arteria pancreaticoduodenalis posterior
inferiordan beslenmektedir. Bezin gévde ve kuyruk kisimlari splenik arterden ¢ikan
kiiciik dallardan beslenmektedir. Pankreasin venleri arterlerle yandastir ve ayn1 isimleri
alarak vena portae’ya dokiilmektedir. Pankreas kiitlesinin %80’ i ekzokrin doku, %18’ i

kanal, damar, sinir ve bag dokusu, %2’ si ise endokrin dokudan olusmaktadir(6,7).
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SEKIL 2 Pankreasin arteriel yapilart
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SEKIL 3 Pankreasin venoz yapilari
2.2.2 Pankreasin Kanallar

Pankreasin ana kanal1 olan Wirsung, organin kuyruk kismindan baslayip, saga
dogru govde, boyun ve bas kismini gegerek Papilla Vateri’ye ulasir. Ortalama 15-20 cm
uzunlugunda 3-3.5 mm ¢apindaki kanala yaklasik 15-20 kanalcik agilir. Bu kanallar
Wirsung kanalina her zaman dik bir ag1 ile agilirlar. Santorini kanali ise bag kismini
drene eder ve daha kisadir. Vakalarin % 60’1inda vakada her iki kanalda duodenuma
acilirken vakalarin %30’unda Wirsung kanali tiim sekresyonlari tagir ve Santorini kanali
kor bir ugla sonlanir. Vakalarin % 10’unda ise Santorini kanali tim sekresyonlar1 drene

ederken Wirsung kanali kiiciik veya yoktur(8).
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SEKIL 4 Hepatobilier sistem kanallar:



2.2.3 Pankreasin Lenfatik drenaji

Arterleri ile birlikte seyrederler. Pankreas basinin ana lenfatikleri 6nce 6n ve
arka pankreatoduodenal lenf bezlerine daha sonra ise pankreas basinin alt bolimiindeki
lenf bezlerine, barsak lenf kanallarina ve ardindan da jukstaaortik ve aort cevresi lenf
bezlerine ulasirlar(4, 9). Pankreasin lenfatik drenaji Sekil 5’de sematize edilmistir.

Cubilla ve arkadaslar1 peripankreatik lenf nodlarini bes ana gruba ayirmistir(10).

1- Siiperior nodlar: Pankreasin 6n ve arka iist yarisindan koken alan lenfatiklerin
bir¢ogu pankreasin iist sinirinda yer alan suprapankreatik lenf nodlarinda sonlanir.

Siiperior nodlar siiperior bas, siiperior govde ve gastrik subgruplarina ayrilir.

2- Inferior nodlar: Pankreasin alt yarisini drene eden lenf kanallar1 dnce inferior bas ve
gbovde lenf nodlarina daha sonra siiperior mezenterik ve sol lateroaortik lenf bezlerine

baglanir.

3- Anterior nodlar: Pankreasin 6n yiiziinli drene eden kanallar infrapilorik ve

pankreatikoduedonal lenf bezlerine katilir.

4- Posterior nodlar: Pankreasin arka yiizii boyunca seyreden lenf kanallar1 posterior
pankreatikoduedonal lenf nodlari, sag lateroaortik lenf nodlar1 ve siiperior mezenterik

arter baglangicindaki lenf nodlarina drene olur.

5- Splenik nodlar: Pankreas kuyrugundan koken alan lenfatikler dalak hilusu,
splenofrenik ve pankreas kuyrugundaki inferior ve siiperior lenf bezlerine drene olur.
Lenf kanallarinin biiyiik kism1 sonunda nodi lymphatici pancreaticolienalis’e, digerleri

ise nodi lymphatici mesenterici superiores’e acilirlar.
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SEKIL 5 Pankreasin lenfatik yapilari
2.2.4 Pankreasin Sinirleri

Pankreas otonom sinir sistemi tarafindan innerve edilir. Pankreasin sempatik
innervasyonu splanknik sinirlerle, parasempatik inervasyonu ise nervus vagus ile olur.
Sinirler genellikle damarlariyla birlikte seyreder. Sempatik ve parasempatik sinirler
damar duvari, pankreas kanali ile pankreatik asiniye lifler verir. Ayrica her ikisi de
visseral liflere sahiptir(10). Splanknik sinirler ayn1 zamanda ¢6lyak pleksus ve
ganglionlardan gegen visseral afferent agri liflerini tasirlar(3). Pankreasin afferent lifleri
ile karin duvarinin sensor lifleri arasindaki baglantilar pankreas agrisinin karin
duvarinda hissedilmesini saglar. Pankreasin parasempatik innervasyonu posterior vagal
sinirin ¢oliyak bolimunce saglanir. Nervus vagusa ait liflerin %90’ n1 duyusal, %10’u
otonom liflerdir. Duyusal lifler gerilime hassastir, termoreseptor, kemoreseptor ve

osmoreseptorlerle ¢alisir(10).



2.2.5. Ratlarda pankreas anatomisi

Ratlarda pankreas, dalak, mide buytk kurvaturunun alt bolimu, duodenum kavsi
ve ileumun st kismi arasinda mezenter icerisinde yayilmis loblar halinde yer alir.
Pankreas, insandan farkli olarak ratlarda intraperitoneal yerlesim gosterir. Bas ve
splenik kisim olmak iizere iki béliimden olusur. Bag kismi1 duodenum kavsi i¢inde yer
alirken, splenik kisim mide biiyiik kurvaturunun alt kismindan dalak hilusuna kadar
uzanir. Safra kesesi olmayan ratlarda karacigerin ¢esitli loblarindan gelen safra kanallar
birleserek koledok kanalini olusturur. Safra kanali pankreas i¢inden gecerek duodenuma
acilir. Bu esnada pankreastan gelen ortalama 10-12 pankreatik kanal safra kanalina
acilir ve biliopankreatik kanal adin1 alir(11). Biliopankreatik kanal duodenuma girdigi

yerden baglandiginda pankreatik kanallara safra reflist olabilir.

2.3. PANKREASIN HISTOLOJIiSi

Pankreas bir organ igerisinde iki ayr1 organ gibidir. Organin yaklasik %80- 90’1
sindirim enzimleri salgilayan ekzokrin bir bezdir. Geri kalan %10-20’lik kesim ise
insulin, glukagon ve diger bazi hormonlar1 salgilayan Langerhans adaciklarindan olusan
endokrin bezi olusturur(12). Ekzokrin kisim asiner ve duktal hiicrelerden olusmustur.
Asiner hicreler salgilarint merkezi yerlesimli ve ana pankreatik duktusla iliskili olan
asiner bosluga bosaltirlar. Pankreastaki hiicrelerin biiyiik kismi asiner hiicrelerdir.
Duktal hiicreler yalnizca %5°lik kesimi olusturur. Histolojik olarak asiner hiicreler bol
miktarda endoplazmik retikulum ve apikalde bol miktarda zimojen grantller icerirler.
Ana pankreatik duktusu gevreleyen hiicreler, bir¢oklart musin graniilleri igeren yuksek
kolumnar hucrelerdir. Buyik duktuslardan daha kiictik intralobuler ve interlobuler
duktuslara gidildikce duktuslar1 ¢cevreleyen hiicreler diizlesir, kiiboidal bir

konfigurasyon alir ve miisin graniilleri artik gorilmez(3).
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SEKIL 6 Pankreasin histolojik yapist
2.4. PANKREASIN FiZYOLOJISI

Pankreasin endokrin sekresyonu (baslica insulin, glukagon ve somatostatin)
yasamin devami i¢in gereklidir. Bu salgilar Langerhans adaciklarindan yapilir.
Adaciklar boyanma 6zellikleri ve morfolojik 6zellikleri agisindan tig tip hiicreden

olusurlar:



-BETA hiicreleri: Insulin salgilarlar ve adaciklarm %60-80’ini olustururlar.
-ALFA hicreleri: Glukagon salgilarlar. Adaciklarin %10-20’sini olustururlar.
-DELTA hiicreleri: Somatostatin salgilarlar. Adaciklarin %10’ unu olustururlar(13).

Pankreas, ekzokrin fonksiyonunu her giin 2,5 litre berrak, renksiz, 6 ila 20 gr
protein igeren bikarbonattan zengin pankreatik siviy1 salgilayarak yapar(3). Salgi
izotonik ve alkalidir (pH:8,0-8,3) (14). Bu salg1 duodenal igerigin alkalilestirilmesinde
ve besinlerin sindirilmesinde énemli rol oynar. Yirmiden fazla sindirim enzimini
binyesinde bulundurur(3,14). Laktasyondaki meme hari¢ tutulursa pankreas gram doku
basina biitiin diger organlardan daha fazla protein sentezler. Proteinin %901 sindirim
enzimlerinden olusur. Sindirim enzimlerinin biilyiik kismi asiner hiicreler tarafindan
inaktif proenzimler ya da zimojenler halinde sentezlenip salgilanir. Saglikli kiside bu
enzimler yalnizca duodenuma ulastiktan sonra tripsinojenin enterokinaz tarafindan
aktive edilmesi ve tripsinin de diger zimojenlerin aktivasyonunu katalize etmesi ile
aktive olurlar. Pankreas sindirim enzimlerinin bir kismi1 (or: amilaz, lipaz, ribonukleaz)
bir aktivasyon basamagina gerek olmadan aktif formlarinda sentezlenip sekrete edilirler.
Asiner hiicreler ayn1 zamanda sekrete edilmek i¢in degil; asiner hiicrelerin kendi iginde
kullanilmak tizere baz1 enzimleri de iceren proteinler sentezlerler. Bunlara gesitli yapisal
proteinlerle lizozomal hidrolazlar 6rnek gosterilebilir(3). Asiner hicrelerden protein
sentezi hormonlarla kontrol edilen bir sirectir. Pankreatik asiner hiicrelerde asetil kolin,
kolesistokinin (CCK), sekretin ve vazoaktif intestinal peptid (VIP) reseptorleri
vardir(3). Asiner hiicreler uyarildiklarinda az miktarda serum benzeri siv1 salgilasalar da
pankreasin salgiladigi sivi ve elektrolitlerin biiyiik kismi1 duktal hiicrelerden gelir.
Duktal elektrolit sekresyonunun ilk basamagi dolasimdaki karbon dioksitin duktal
hicrelerin igine diflizyonunu ve karbonik anhidraz tarafindan hidrate edilerek karbonik
aside doniismesini igerir. Takiben karbonik asit protonlara ve bikarbonat iyonlarina
dondslr. Protonlar hiicrenin digina difiize olarak dolasimla uzaklastirilirken bikarbonat
hlcrenin iginde kalir. Siv1 elektrolit sekrete ettirici hormon olan sekretin, siklik AMP
aracil1 bir stire¢ Uzerinden hiicrelerin apikal ytzundeki kistik fibrozis transmembran
regulator (klor) kanallar1 yolu ile klor sekresyonunu uyarir. Sonra apikal klor-bikarbonat
degistiricisi yolu ile aktif olarak sekrete edilmis olan klor, duktal hiicreler tarafindan

bikarbonatla degistirilerek geri alinir. Birlikte degerlendirildiginde bu olaylarin sonucu,
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bikarbonattan zengin sivinin duktusa sekresyonu ve protonlarin dolagima verilmesidir.
Sekretinle uyarimin yoklugunda pankreatik sivi asil asiner hiicre salgisindan olustugu
icin ve bikarbonatla degistirilecek az miktarda duktal klor sekresyonu oldugu icin daha
plazma benzeri bir bilesime sahiptir. Sekresyonun stimulasyonu ile klor sekresyonu
artar, akis hizlanir ve klor-bikarbonat degisimi bikarbonatin fazla, klorun az oldugu

pankreas sivisi ile sonuglanir(3).

2.5. AKUT PANKREATIT

Akut pankreatit ¢ok eski zamanlardan beri bilinen bir hastaliktir. Pankreasin,
19.ylizyilin ortalarinda sindirim sistemi ile ilgili bir organ oldugunun anlasilmasindan
sonra, yangisal hastaliklarinin da 6nemi ortaya ¢ikmistir. 1886’da Senn (15) pankreas
apsesi veya gangreninde cerrahi tedaviden bahsetmistir. Akut pankreatitin dogru olarak
ilk tanimlanmas1 ve siniflandirilmasi {i¢ y1l sonra, 1889°da Fitz (16, 17) tarafindan
yapilmistir. Hastalig1 hemorajik, siipiiratif ve gangrendz olmak iizere ii¢ tabloda
siniflandirmistir. Opie (18), 1901°de akut pankreatit nedeniyle hayatin1 kaybetmis bir
hastanin ampulla vateride safra tasi bulundugunu otopsi ile gostererek, safra tasi
pankreatiti hakkinda ilk bilgileri vermistir. Opie ve Halsted (18, 19, 29) bu bilgiden yola
cikarak, pankreatit etyopatogenezinde hala tartisilmakta olan “Birlesik kanal teorisini”
ortaya atmigtir. 1925 de Moynihan (20) akut pankreatite bagli morbidite ve
mortalitenin 6nemini “batin i¢i organlara bagli olarak meydana gelen felaketlerin en
kotiisii” seklinde tanimlayarak belirtmistir. 19. ve 20. yiizyilda pankreatit ile alkol ve
diger etkenler arasindaki iliski tizerine pek ¢ok arastirma yapilmis ve son 2-3 dekatta
yapilan aragtirmalar ise pankreas i¢i enzimlerin nasil aktif hale gectikleri tizerine
odaklanmaistir.

Akut pankreatit; pankreasin kendi enzimlerinin parankim igerisine sizmasi ve
aktive olmasi ile glandin sindirimi sonucu gelisen, klinik ve histolojik olarak
gerileyebilen bakteriyel olmayan akut inflamasyonudur(21). Akut pankreatit,
teknolojideki tiim gelismelere ragmen morbiditesi ve mortalitesi yiiksek bir hastaliktir
(22). Akut pankreatitte patolojik bulgular, hafif intersitisyel 6demden, agir hemorajik
gangren ve nekroza kadar genis bir spektrum sergileyebilir. Ayn sekilde, klinik
bulgular miiphem bir karin agrisindan, hipotansiyon, sivi sekestrasyonu, metabolik

bozukluklar ve sepsise kadar varabilen degisik derecelerde ortaya ¢ikabilir(23).
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Giliniimiizde akut pankreatitin klinigi hakkinda en yaygin kabul goren ve en

kullanigh siniflandirma 1992 yilinda Atlanta’da yapilmistir(5). Akut pankreatit patolojik

olarak; 6dematdz akut pankreatit, fokal yag nekrozu veya nekroz igeren 6dematoz

pankreatit, hemorajik nekrotizan pankreatit ve stpdratif pankreatit olarak

siniflandirilabilir(24). Akut pankreatit esnasinda aktif hale gelen enzimler dogrudan

pankreasa zarar verebilecekleri gibi olusturduklari inflamatuar olayin sistemik

yansimalar1 sonucunda sok, respiratuar distres, bobrek yetmezligi, kardiyak aritmiler ve

6lume neden olabilirler(24). Akut pankreatit, klinik olarak akut 6demattz pankreatitten

olumciil infekte pankreatik nekroza kadar degisik siddetlerde seyredebilen ve

mortalitesi %5-10’1ara ¢ikabilen bir hastaliktir. Hastalik ¢ogu hastada orta diizeyde,

kendi kendisini sinirlayici sekildedir ve prognoz iyidir. Siddetli pankreatik nekroz ile

karakterize veya uzak organ yetmezligi olan %10-20’lik hasta grubunda yogun bakim

ihtiyac1 ve cerrahi girisim gerekli olabilir. Bu hasta grubunda mortalite %40’lara

ulagabilmektedir(23, 25). Akut pankreatite bagli 6liimlerin biiyiik kismi septik

komplikasyonlara baglidir (26).

TABLO 1 Akut pankreatit siniflamasi

Tammlama Aciklama

Hafif Akut Pankreasin minimal uzak organ disfonksiyonu ve sorunsuz
Pankreatit iyilesme ile seyreden akut inflamasyonu

Agir Akut Organ yetmezligi ve/ veya nekroz, abse, psodokist gibi lokal
Pankreatit komplikasyonlarla iligkili akut pankreatit

Akut sivi Akut pankreatitin erken safhasinda pankreas i¢inde veya etrafinda
koleksiyonu granilasyon, fibroz doku duvari olmaksizin sivi koleksiyonu
Pankreatik Peripankreatik yag nekrozu ile iligkili diffiiz veya lokal parankim
nekroz nekrozu

Psodokist Graniilasyon veya fibréz doku duvari ile kapl pankreatik sivi

koleksiyonu

Pankreatik abse

Hig pankreatik nekroz alan1 icermeyen veya ¢ok az nekroz igeren
genelde pankreasin yakininda bulunan intraabdominal piiy

kolleksiyonu
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2.5.1. Etyoloji

Akut pankreatit etyolojisinde rol alan gesitli nedenler Tablo 2’ de siralanmuistir.
Safra taslar, alkol, ilaglar, enfeksiyonlar, travma, iskemi ve genetik faktorler akut
pankreatit gelisiminden sorumlu olan temel nedenlerdir. Olgularin %80 kadarinda
etyolojik ajan olarak safra taslar1 ve alkol karsimiza ¢ikar. Ulkemizde akut pankreatitin

onde gelen nedeni safra taglaridir(5, 27, 28).

TABLO 2 Akut Pankreatitte Etyolojik Faktorler

A- Sik goriilen sebepler

1- Biliyer sistem hastaliklari

2- Alkol kullanimi

3- ERCP ve endoskopik sfinkteretomi

4- {diyopatik

B- Pankreatitin seyrek gortlen sebepleri

1- Pankreatik kanah tikayan olaylar

a- Tumor : pankreatik veya periampuller

b- Pankreatik divisium

c- Ampuller stenoz

d- Periampuller divertikul

e- Penetre duodenum dlseri

f- Afferent lup sendromu

g- Paraziter obstriksiyon (Ascaris, Clonorchis)

2- Enfeksiyonlar

a- Kabakulak virisu

b- Koksaki virisi

c- Echo viris

d- Mikoplasma pnomonia

e- Karaciger kist hidatigi

3- Ilaclar ve kimyasal ajanlar

Azotiopurin, Estrojen, Thiazid didretikleri, Furasemid

Sulfonamidler, Didanosine, Tetrasiklinler, L-Asparaginase
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Ethacrynic asid, Phenformin, Procainamide, Valproik asid,

Gadolinum, Kortikosteroidler, Clonidine, Pentamidine

4- Travma

a- Kiint karm travmalari

b- Delici karin travmalari

c- Cerrahi girisimler

- Koledok eksplorasyonu

- Sfinkteroplasti

- Distal gastrektomi

5- Metabolik

a- Hiperparatiroidi

b- Hiperkalsemi

c- Terminal bobrek yetmezligi, tiremi

d- Hipertirigliseridemi

6- iskemik Faktorler

a- Hipotansiyon ve sok

b- Kardiyopulmoner bypass

7- Vaskuler Faktorler

a- Periarteritis nodosa

b- Hipotermi

c- Malign hipertansiyon

d- Sistemik lupus eritematozis

e- Hendch schonlein purpurasi

8- Herediter Faktorler

- Familiyal hipolipoproteinemi Tip 1-4-5

9- Toksin

- Akrep zehiri

2.5.1.1. Biliyer sistem hastaliklari

Akut pankreatitli hastalarin 2/3” {inde safra yollarinda tag bulunmaktadir. Safra

taslar1 ve pankreatit arasindaki bu iliski, ilk olarak 1901’ de Opie tarafindan “ortak
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kanal teorisi” ile tanimlanmistir(18, 19, 29). Bu teoriye gore ana safra kanali ve
pankreas kanalinin ortak bir kanal halinde duodenuma agilmasi halinde, ampulla
vateriye yerlesen bir safra taginin buray1 tikamasi sonucunda meydana gelen safra
refliistiniin akut pankreatite yol agtig1 bildirilmistir(4, 30).

Acosta ve Ledesma, akut pankreatitli hastalarin feces incelemelerinde %75
oraninda safra taglarini izole ederek “safra tas1 migrasyon teorisini” ortaya
atmiglardir(31). Bu teoriye gore, safra yollarindaki tagin duodenuma gegisi sirasinda
papillada gecici tikanmaya bagli safra refliisiiniin akut pankreatite yol agabilecegi
belirtilmistir. Bu arastiricilara gore; safra kesesi i¢indeki taslarin sayilarinin birden ¢ok
olmasi, taglarin boyutlarinin kii¢iik ve sistik kanalin genis olmasi, koledokta tas
bulunmasi, koledok ile Wirsung kanallar1 arasindaki a¢inin genis olmasi, miisterek
kanalin ortalama Smm’den uzun olmasi, akut pankreatit yoniinden risk faktorii olarak
kabul edilmektedir. Her iki teoride de (29, 31) yer alan safra refliisii sonucunda, safra ya
kendisi dogrudan pankreas hiicrelerini harap ederek ya da pankreatik sindirim
enzimlerini aktive ederek pankreatite neden olmaktadir. Reber, safra tuzlarinin
pankreasta duktal mukoza bariyerini hasara ugrattigin1 ve bunun sonucunda sindirim
enzimlerinin duktustan parankim i¢ine gectiklerini gostermistir(32). Hastalarin ¢cok
bliytik bir boliimiinde ortak biliopankreatik kanalin ¢ok kisa oldugunun gosterilmesi
(33) ve pankreatik sekresyon basincinin biliyer sekresyon basincindan fazla oldugunun
saptanmasi sonucunda, distal obstriiksiyonda safranin pankreas igine degil de, pankreas
stvinin safra yollar igine reflii olusturmasi gerektiginin anlagilmasi (34) ortak kanal
teorisinin 6nemini yitirdigi izlenimi vermistir. Ancak daha sonra yapilmis olan
calismalarda safra tas1 pankreatiti gegirmis olan hastalarin %90’ inda kolanjiografik
olarak ortak kanal gosterilmis ve bu oran pankreatit anamnezi olmadan safra yollarinda
tas bulunan hastalar i¢in %30 olarak saptanmistir(35). Ayrica pankreatit anamnezi
bulunup kolesistektomi sirasinda rutin olarak kolanjiografi ¢ekilen bir baska seride %60
oraninda pankreatik duktusa reflii saptanmistir(36). Bu bulgularla, safra tasi
pankreatitinde ortak kanal teorisi ve safra tag1 migrasyonu teorisinin halen gegerliligini
korudugunu sdyleyebilmekteyiz.

Akut pankreatit patogenezinde ileri stiriilen bir baska teoride doudenal reflii
teorisidir (37). Deneysel bir calismada, aktive olmus sindirim enzimlerinin, doudenal

icerigin veya safra tripsin karisiminin dogrudan pankreatik duktal sistem i¢ine retrograd
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olarak enjekte edilmesi sonucunda pankreatitin olustugunun gériilmesi, duodenum igi
basincinin arttig1 durumlarda oddi sfinkterinde bir yetersizlik de mevcutsa aktif
enzimlerin pankreas kanalina gecgerek akut pankreatit olusturabilecegi fikrini ortaya
cikarmistir. Bu diisiince bir akut pankreatit yontemi olan “kapali duodenal loop yontem
(Pfeffer yontemi)” (37) ile de desteklenmistir. Burada bahsedilen duodenal reflii
teorisine gore tasin safra yollarindan doudenuma gegisi sirasinda oddi sfinkterindeki
muskiiler bariyerde hasar olusmakta ve duodenal igerik pankreas icine girebilmektedir.
Sfinkteroplasti, pankreatikojejunostomi gibi ameliyatlar ve ERCP sonrasi meydana
gelen pankreatitler de bu teori ile agiklanabilmektedir.

Akut pankreatit patogenezinde One siiriilen “tikanma-salgilanma teorisine” gore;
safra taginin pankreas duktusunu tikayarak pankreatit yapabilecegi gosterilmeye
calisilmistir(37). Bu obstruksiyon sonucunda duktal hipertansiyon, kiigiik duktuslarda
rliptiir ve pankreas sivisinin parankim igine sizmasi olay1 meydana gelmektedir. Fakat
akut pankreatit olusmaz. Ciinkii parankime sizan enzimler halen inaktif durumdadirlar.
Nitekim pankreas kanalinin agzinin tam olarak baglanmasi ile yapilmis olan
caligmalarda pankreasta sadece atrofi gelismistir. Bu teoriye gore pankreatit
olusabilmesi i¢in, duktal obstruksiyonun yaninda asir1 sekresyona neden olabilecek
durumlar veya iskemiye neden olabilecek damarsal patolojiler gibi ek etkenler
gerekmektedir.

Akut pankreatit patogenezinde One siiriilen bir bagka teori de; geriye sizma
teorisidir. Pankreas kanallarinda, pankreas iceriginin digestif etkisine kars1 “koruyucu
bir engel” vardir. Bu durum mide asidi ile mide mukozasi arasindaki iligkiye
benzemektedir. Ancak safra tuzlari, alkol ve aspirin bu engeli zayiflatmakta ve hatta
oradan kaldirabilmektedir. Sonug olarak, duktus epiteli 20.000 Dalton biiyiikliigiindeki
molekdllerin dahi ¢evre dokuya ge¢cmesini engelleyemez hale gelmektedir. Pankreas
enzimlerinin ¢ogu bu molekiil biiylikliiglindedir ve koruyucu engelin kalktig1 hallerde

cevre dokuya kolaylikla gegerek akut pankreatiti baslatabilmektedir.

2.5.1.2. Alkol kullanimi

Kronik alkoliklerin yaklasik %10-15 kadarinda akut pankreatit gelismektedir.
A.B.D.’de alkol, tiim akut pankreatitlerin %30-50 kadarindan sorumludur. Her ne kadar

alkoliin hangi mekanizmayla akut pankreatite neden oldugu kesin olarak bilinmese de
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kronik alkolizm ile hastalik arasinda belirgin bir iligki vardir(19, 38). Kendisi ya da
metabolitlerinin pankreas lizerine direkt veya indirekt olarak toksik etkili oldugu
sanilmaktadir. Pankreas sekresyonunu stimiile ederek ve Oddi sfinkterinde de spazm
yaparak duktal hipertansiyona neden olmaktadir. Ayrica sekresyonun viskozitesini
arttirarak protein ¢okeltilerine yol agmakta ve bdylece duktal akim bozulmaktadir(13).
Mide asit sekresyonunu arttirip duodenumdan asirt miktarda kolesistokinin
salgilanmasina neden olarak pankreatit gelisimine yardimci olmaktadir. Ayrica alkolik
hastalarda serum lipidlerinin yiiksek olmasi nedeniyle alkoliin hiperlipidemi yaparak
pankreatit olusturdugu da savunulmustur(39). Sonug olarak, alkol tek basina degil de
baz1 yardimci faktorler ile birlikte akut pankreatite neden olabilmektedir. Genel kabul
goren goriis alkoliin kronik pankreatite neden oldugu ve bu hastalarda goriilen akut
pankreatit ataklarinin kronik pankreatit zemininde gelistigi seklindedir. Her ne kadar
bazi hastalarda ¢ok az, hatta tek bir kez alkollii igecek kullanimi kaydedilmisse de,
alkole bagli pankreatit olgularinin ¢ogunda en az 2 yillik diizenli bir alkol kullanim
Oykiisii vardir ve olgularin biiylik cogunlugunda da bu siire 10 yilin {izerindedir(40).
Asirt alkol alimi sistemik dolagima herhangi bir etki yapmaksizin pankreatik kan
akimini azaltmaktadir. Alkol ile pankreatit arasindaki iliskiyi agiklamaya ¢alisan teoriler

Tablo 3' de 6zetlenmistir.

TABLO 3 Alkole bagl pankreatit patogenezi

Parsiyel ampuller tikaniklik

Pankreatik hipersekresyon

Pankreas kanalinda protein tikaclarinin olusmasi

Gegici hipertrigliseridemi

Pankreas iskemisi

Hipoperfuzyon

Ateroemboli
Vaskdlit

2.5.1.3. Travma

Pankreasin kiint ve delici travmalariyla birlikte ameliyatlar ve endoskopik

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

ERCP, safra yollar1 ve pankreas kanali patolojilerinin arastirilmasinda yaygin
olarak kullanilan invazif bir tetkiktir. Glinlimiizde, biliyer pankreatit diigiiniilen ve
hastaligin erken déneminde bulunan her hastaya ERCP ve sfinkterotomi uygulanmasi
yaygin olarak kabul gérmekteyse de ERCP’nin kendisi de pankreatite yol
acabilmektedir. ERCP sonucunda, pankreasta dogrudan yaralanma ve/veya intraduktal
hipertansiyon gelisimine bagli olarak %2 ile 10 oraninda pankreatit gelisebilir. Asir1
manipiilasyon, diatermi, irrigasyon ve kontrast madde perfiizyonunun yiiksek basingla
yapilmas1 da akut pankreatit gelisimine neden olabilmektedir(5, 27). Ayrica bir
endoskopun 6zofagus, mide ya da duodenuma girisi, serum amilaz aktivitesinde artisa
yol acabilmektedir. Bu artig, pankreastan ziyade tiikriik bezlerinden salgilanan
amilazdan kaynaklanmaktadir. Bununla birlikte ana pankreatik duktusu kantile edilip
kontrast madde verilen vakalarda ilk 6 saat icinde serum amilaz seviyesi
yiikselmektedir. Asemptomatik hiperamilazemi ERCP yapilanlarin %35-70 kadarinda
ortaya ¢ikmaktadir(41).

2.5.1.4. Hiperlipidemi

Siit goriiniimiindeki serum ile akut pankreatit arasinda yakin bir iligki olabilecegi
diistiniilmiis, bu goriiniimiin hiperlipidemi ile olan iliskisi ve hipertrigliserideminin akut
pankreatiti baglatma mekanizmasi, bir dizi deneysel ¢alismadan sonra agiklanmistir.
Buna gore, pankreas lipaz1 pankreas i¢inde ve ¢evresinde yiiksek miktarda bulunan
trigliseridleri serbest yag asitlerine doniistiirmektedir. Serbest yag asitleri toksik
maddelerdir ve asinus hticrelerini ve kapillerleri tahrip ederek akut pankreatite yol

acmaktadirlar. Bu teoriyi dogrulayan olgular Frederickson siniflamasina (29) gore Tip
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1, 4 ve 5 familial hiperlipoproteinemisi olan hastalarda gortlen pankreatitlerdir.
Silomikronlarin ve ¢ok diisiik dansiteli lipoproteinlerin arttigi bu durumlarda,
pankreatik lipaz tarafindan ¢ok fazla miktarda toksik yag asidi serbestlesmekte ve
pankreatik kapiller dolasima katilmaktadir(5). Lipoprotein degerlerinin normale
getirilmesi ile akut pankreatit tablosu da diizelmektedir. Ayni sekilde dstrojen verilen
bazi kadinlarda, prostat kanseri nedeniyle orsiektomi yapilarak 6strojen uygulanan
erkeklerde ve kronik bobrek yetmezligine bagli olusan hipertrigliseridemiden sonra
ortaya ¢ikan akut pankreatit bu yolla agiklanmaktadir. Akut pankreatitlerin ne kadarinin
hiperlipidemiye bagli oldugu kesinlikle belirlenmemistir. Literatiirde %4 ile %53

arasinda degisen oranlara rastlanmaktadir.
2.5.1.5. Enfeksiyonlar

Enfeksiy0z akut pankreatit etiyolojisinde esas olarak viral ajanlar rol
oynamaktadir. Kabakulak, enterovirus, Epstein-Barr virus (EBV), hepatitis A,
Sitomegalovirus (CMV), rubella, koksaki virus, varisella, rubeola, kizamik, influenza
virlisii sik goriilen viral etkenlerdir. HIV ile enfekte ¢cocuklarda CMV, mycobacterium
avium intracellulare, pneumocystis carini, criptosporidium parvum gibi sekonder
enfeksiyonlarin, HIV’e yonelik verilen ilaglarin, ascaris clonlorchis ve ascaris
lumbricoides gibi parazitlerin de pankreatite yol agtiklart bildirilmistir. Parazitlerin
duktal sistemde drenaj1 engelleyerek pankreatite yol agtiklari kabul edilmektedir (42,
43, 44).

2.5.1.6. flaclar

Pankreatit ila¢ alimina bagli olarak da ortaya cikabilir. Lankisch ve ark. 1613
akut pankreatit olgusu arasinda yalnizca 22 olgunun (%1-4) ilaca bagli oldugunu
bildirmislerdir (45). ilaca bagl akut pankreatitin seyrek olmasinin yan1 sira hastaligin
seyri de hafiftir.

Pankreatite neden oldugu diisiiniilen ilaglar potansiyellerine gore zayiftan
kuvvetliye dogru, muhtemel iliskili ilaclar, iligkili oldugu diisiiniilen ilaglar ve kesinlikle
iligkili ilaglar olarak {i¢ ayr1 gruba ayrilabilir. Pankreatitle iliskili ilaglar Tablo 4’de
siralanmigtir. HIV enfeksiyonu tedavisinde kullanilan ilaglardan pentamidin ve 2,3-

dideoksinozin’nin (DDI) uzun siireli aliminin pankreatite yol acabilecegi bildirilmistir.

19



Cocuklarda en sik akut pankreatit yapan ilag, bir antikonviilzan olan valproattir. ilacin
kullanim siiresi ve dozu ile pankreatit gelisimi arasinda iliski gosterilememistir. Ilaca
bagli pankreatitin mekanizmasi spekiilatif olup, bu konudaki teoriler ilacin ve

metabolitlerinin hiicre metabolizmasi iizerine etkilerine dayandirilmaktadir(5,27,46,47).

TABLO 4 Pankreatit ile iliskili ilaglar

Kesinlikle iliskili olan Muhtemel iliskili olan Mliskili oldugu diisiiniilen
ilaclar ilaclar ilaclar
Azatioprin L-asparaginaz Amfetamin
Klorotiazid Kortikosteroidler Kolestiramin
Ostrojenler Etakrinik asit Propoksifen
Furosemid Fenformin Indometazin
Sulfonamidler Izoniazid
Tetrasiklin Merkaptopirin
Valproat Opiadlar
Rifampisin
Salisilatlar
Simetidin
Asetaminofen

2.5.1.7. iskemi

Pankreasin dolasimini bozan herhangi bir etken sonucta iskemiye ve dolayisiyla
da pankreatite neden olabilmektedir. Aortografide uygulanan pankreatikoduodenal arter
embolizasyonu, ¢0lyak arter stenozu, abdominal aort anevrizmasi disseksiyonu veya
miyokard enfarktiisii pankreas dolasimini bozabilen ve dolayisiyla da pankreatite neden

olabilen durumlardir(48).

2.5.1.8. Diger nedenler

Bazi otoimmun hastaliklar (vaskiilitler, Sjogren sendromu, romatoid artrit,
Behget hastalig1, primer biliyer siroz, sistemik lupus eritematosus vs.), Mendelyen

kalitimla aktarilan dominant gen mutasyonlarina bagl gelisen herediter pankreatitler,

20




cesitli protein anormalileri, azotemi, gebelik, akrep zehiri, antikolinesterazli bocek

ilaglartyla olan zehirlenmeler gibi nedenlerin pankreatite yol a¢tig1 bildirilmistir (5,27).
2.5.2. Patogenez

Akut pankreatit patogenezinden sorumlu ¢esitli teoriler sunulmustur. Bunlar:

- Obstriksiyon - sekresyon teorisi: Duktal basing artis1 ve buna bagli duktal
yirtilma neticesinde pankreatik enzimlerin parankime sizmasi ile olmaktadir.

- Ortak kanal teorisi: Safra refliisii ile safranin igerdigi lesitin ve safra tuzlari
pankreatik kanal mukozal bariyerini bozmaktadir. Bu nedenle hem pankreatik enzimler
aktive olur, hemde pankreatik kanalin epitelyum gegirgenligi artar.

- Duodenal refli teorisi: Duodenal igerigin ampulla Vater’de reflisii ile
enterokinaz pankreatik kanala gegmektedir. Enterokinaz tarafindan aktif hale gegen
pankreatik enzimler pankreatite neden olabilir.

- Pankreatik kanal gecirgenliginin artmasi: Akut alkol alimi, akut
hiperkalsemi, pankreatik kanalin dekonjuge safra asitleri ile temasi gibi nedenler
sonucunda pankreatik kanal gecirgenligi artmaktadir.

- Enzim otoaktivasyonu: Mekanizma tam olarak bilinmemektedir.

Daha once sunulan etyolojik nedenler ile hiicre metabolizmasi diizeyinde
meydana gelen zimojenlerin uygunsuz aktivasyonu pankreas asiner hucrelerinde hasar
meydana getirirler. Tripsin tripsinojenden intraasiner seviyede aktifleserek pankreatit
patogenezinde pek c¢ok olayin baslamasina yol agar ve basit interstisyel ddemden
siddetli nekroz, multiorgan yetmezligi, ve soka kadar degisen tablo meydana gelebilir
(5, 49, 50).

Kallikrein - bradikinin sisteminin aktif hale ge¢cmesi sonucu damar
permeabilitesinde artis, vazodilatasyon ve l6kosit toplanmasi olusur. Bu vazoaktif
peptidlerin dolasimda artmasi sonucu hipotansiyon ve sok meydana gelir. Yine tripsinin
aktiflestirdigi proteolitik enzim olan elastaz, kan damarlarindaki elastik lifleri
parcalayarak kanama ve O0deme neden olur. Fosfolipaz A’nin aktiflesmesi hiicre
duvarlarin tahrip ederek pankreas parankiminde nekroza neden olur. Dolagima karigan

fosfolipaz A ve toksik etkili gesitli hiicre zan lizolesitinleri, akcigerlerde surfaktan
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hasar1 olusturarak, pankreatit olgularinda Adult Respiratuar Distres Sendromu’na
(ARDS) neden olur (51, 52).

Lipaz diger enzimlerden farkli olarak asiner hiicrelerde Uretilir ve etkinlik
gosterebilmesi icin fosfolipaz A gibi ortamda saftra asitlerinin varligina ihtiyag duyar.
Yag nekrozunun nedeni pankreasin kendi kendini sindirmesidir (51, 53, 54). Tripsinin
aktif forma nasil gectigi bilinmemektedir. Yapilan hayvan ¢alismalarinda olusturulan
pankreatitlerde tripsin duodenal enterokinaza ihtiyag duymadan aktif hale ge¢mistir
ancak hangi mekanizma ile aktif forma dondiigii acik degildir (5).

Son zamanlarda akut pankreatitin patogenezi ¢esitli hayvan deneylerinde
olusturulan pankreatit olgularinda hiicresel diizeyde arastirilmistir (55). Mast
hiicrelerinin vaskiiler permeabilite artis1 ve 16kosit birikimi ile karakterize enflamatuar
cevabin baslamasinda santral rol oynadigi tespit edilmistir. Akut pankreatitin
indiksiyonundan sonra aktive olan mast hiicreleri pankreas ve pankreas dis1 organ ve
dokularda, 6zellikle de akciger ve kolonda endotelial bariyerin disfonksiyonuna neden
olur. Akut akciger yetmezligi, pankreatik sepsis, multiple organ disfonksiyonu gibi
mortaliteye neden olan klinik tablolar, enterik endotel disfonksiyon ve permeabilite
artis1 sonucu olusan bakteriyel translokasyon ile iliskilidir. Bu fizyopatolojik degisime
aktive olan mast hiicrelerinden salinan sitokinler, histamin, serotonin, platelet aktive
edici faktor (PAF), 16kotrienler, oksijen radikalleri ve diger mediatorler neden
olmaktadir. Ortaya ¢ikan bu mediatorler mikrovaskiiler hasar olusturarak dokuda
hipoksi ve anoksi meydana getirirler ve neticesinde pankreatik nekroz gelisir. Aktive
olmus pankreatik makrofajlardan dncelikle timor nekrozis faktor o (TNF — o) salgilanir.
TNF o’nin etkisi ile daha sonra interlokin-1 ve interlokin-6 salgilanir. Bunlarda sistemik
yanitta anahtar rol oynarlar. Interlokin-10 ve induklenebilir nitrik oksit (INOS) ise

olusan mikrovaskiiler hasara kars1 koruyucu rol oynarlar (51, 56, 57, 58).
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Pankreas asiner hiicre hasari

Tri sininﬁli

Kallikrein-bradikinin Kcmotripsitmjen Elastazin Fosfolipaz A Li]az

Odem Damar hasar1  Protein Yag
Enflamasyon Doku hasan Kanama koagiilasyon = nekrozu
nekrozu

SEKIL 7 Pankreatit patogenezi
2.5.2.1. Patoloji

Hafif pankreatitte baslangigta 6dem, hiperemi ve hafif siddetli bir inflamasyon
vardir. Hastaligin ilerledigi durumlarda tabloya hemoraji ve nekroz eklenir. Nekroz,
asiner hiicre nekrozu ve yag nekrozu seklindedir. Bu degisikliklerin boyutu hastaligin
siddeti ile direk olarak iligkilidir(3). Yag nekrozu gelisen alanlar makroskopik olarak
soluk, saribeyaz renklidir. Pankreas icinde veya pankreas ¢evresindeki komsu
mezenterik yag dokusunda olusabilecegi gibi peritoneal yag dokusuna kadar da
yayilabilir. Enzimatik yikima ve lipaza bagli olusan yag nekrozu sonucu agiga ¢ikan
serbest yag asitleri kalsiyumla presipite olarak ¢oziilmeyen tuzlar, kalsiyum depositleri
meydana getirir ve hipokalsemi gelismesine neden olur. Yag nekrozu gelisen bolgeler
erken donemde nétrofiller tarafindan infiltre edilir. Daha sonra nétrofiller yerlerini
kopiiksii histiyositlere ve lenfositlere birakir. Nekrotik dokuda enfekte pankreatik
nekroz olarak adlandirilan sekonder bakteriyel enfeksiyon gelisebilir. Siddetli olgularda
hemoraji ¢ok belirgin olabilir ve pankreas bolgesinde biiyiik boyutlu hematom olusumu
gozlenebilir. Pankreatitin erken déneminde mikroskopik olarak asiner hicre
homojenizasyonu, epitel dejenerasyonu ile beraber duktal dilatasyon, diffiiz interstisyel
odem ve Iokositik infiltrasyon gdzlenir. lyilesen akut pankreatit olgularinda geride
diizensiz fibroz ve kalsifikasyon alanlar1 ile endokrin ve ekzokrin alanlarin kayb1
gortlebilir. Pankreatik apse ve pseudokist olusumu goriilebilir. Pankreatik
pseudokistler, iyilesen akut pankreatitlerin nemli bir komplikasyonudur ve % 50’ye

varan oranda gorulebilir. Konnektif dokuyla cevrili, icinde kan, nekrotik pankreas
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dokusu ve pankreas enzimlerinden zengin bir sivi bulunan bu kistler, sekonder

infeksiyon alanlarina veya apselere doniisebilir(8, 59).

2.5.2.1.1. Akut 6dematdz pankretit

Odematdz pankreatitte yag nekrozu fazla degildir ve ¢ok defa mikroskopik
diizeyde kalir. Genellikle karin i¢inde agik pembe renkli bir s1v1 vardir ve nekroz
goriilmez. Mikroskopik olarak pankreas lobiilleri buzlu cam gibi bir goriinlim almistir
ve i¢leri inflamatuar hiicrelerle, 6zellikle PNL’ler ile doludur. Asiner hiicreler genellikle
bozulmamuistir. Ultrastriiktiirel incelemede asini hiicrelerinin liimen kenarindaki
mikrovillilerinin kayboldugu, endoplazmik retikulum ve mitokondrilerinin bozuldugu
goriiliir. Enzimleri depolayan zimojen graniillerin membranlar1 saglam olup biiytikliik
ve dansiteleri normaldir. Kapiller ve lenfatikler genislemis olabilir, ancak tromboz

gorilmez(12).

2.5.2.1.2. Akut Nekrotizan Pankreatit

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

mononiikleer hiicre infiltrasyonu alanlar1 da goriiliir(12).
2.6. KLINIK BULGULAR

Butln akut pankreatit episodlari, genellikle agir bir yemegi takip eden siddetli
agri ile baslar. Agr1 genellikle epigastrik olsa da karnin herhangi bir yerinde ya da
gbgsiin asag1 kesiminde olabilir. “Bigak batmasi tarzinda” ya da “sirta dogru delici

tarzda” olarak tanimlanir ve hastanin 6ne dogru egilmesi ile hafifleyebilir. Agridan
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sonra bulant1 ve kusma baslar. Ogurme midenin bosalmasindan sonra da siirer. Agr1
kusma ile hafiflemez. Nekrotizan pankreatitte agri, 6dematoz pankreatite gore daha
fazladir. Bilinen kronik pankreatiti olan hastadaki akut pankreatik enflamasyon ataklari
ayni sekilde bulgu verir(5). Fizik muayenede epigastrik bolgede ve (st kadranlarda
hassasiyet vardir. Defans ve rebaund %30-40 olguda goriiliir. Karinda hafif bir
distansiyon vardir. Pankreatik flegmon, apse, psodokist gibi durumlar yok ise, ele gelen
bir dolgunluk yoktur. Barsak sesleri azalmistir veya yoktur. Bazi hastalarda hafif ates
olabilir. Tasikardi ¢ogunlukla vardir. Baz1 hastalarda hipotansiyon ve sok goriilebilir.
Sarilik, ciltte karin yan kadranlarinda Gray-Turner veya gobek ¢evresinde Cullen
belirtisi ad1 verilen ekimotik lezyonlar goriilebilir. Bu cilt lezyonlar1 peripankreatik
alandan retroperitoneal bolgeye kan sizmasi nedeni ile olusur ve %1 oraninda ve
nekrotizan pankreatit olgularinda goriiliir. Dinleme bulgusu olarak 6zellikle sol akciger
bazalinde daha fazla olmak tizere solunum seslerinde azalma olabilir. Bu konsolidasyon
veya plevral efliizyona bagli olarak gelisir. Hastalik siddetlendiginde peripankreatik,
retroperitoneal, intraperitoneal alanda sivi toplanmasi ortaya ¢ikabilir(5,6). Klinik
bulgular genellikle dogru tani1 i¢in yonlendirse de bunu laboratuar bulgulari ile
desteklemek gerekir. Akut pankreatit igin hic bir laboratuar testi tek bagina
patognomonik degildir(60). Stock, 1916’da pankreatik hastaliklarda amilaz tayininin
degerini bildirmistir. O giinden bu yana bir¢ok biyokimyasal gosterge dnerilmis
olmasina ragmen amilaz tayini halen akut pankreatit tanisinda en sik kullanilan
parametredir. En 6nemli laboratuar bulgusu kan ve idrar amilaz diizeyidir. Yapilan bir
calismada amilaz ytiksekligi goriilen hastalarin sadece %65’ inde akut pankreatit
gelistigi gozlenmis iken, akut pankreatit tanisi alan olgularin %95’inde amilaz diizeyi
yiiksek bulunmustur. Ucuz, hizl, basit ve pekcok yerde bakilabilir olmas1 amilazi
degerli kilmaktadir (5, 6, 23). 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(61,62).
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2.7. TANI
2.7.1. Biyokimyasal parametreler
2.7.1.1. Amilaz

Ucuz, hizli, basit ve pek ¢ok yerde bakilabilir olmas1 amilazi degerli kilmaktadir.
Normal serum amilaz degerinin %601 tiikriikk bezi, %40°1 pankreas kaynaklidir. Serum
amilaz konsantrasyonu akut atagin baglamasindan 6 saat sonra normalin 2.5 katina ¢ikar
ve 36-72 saat boyunca yiiksek seyreder(63). Serum amilaz degerinin 1000 [U
seviyesinin iizerine ¢ikmasinin akut pankreatit i¢in tanisal oldugu kabul edilmektedir.
Alkole bagli pankreatitlerde amilaz diizeyi normal olabilirse de diger nedenlere bagl
pankreatitlerde normoamilazemi ¢cok enderdir. Bir haftadan daha uzun sure yiiksek
seyreden amilaz seviyeleri psodokist, pankreatik asit ve apse gibi komplikasyonlarin
gelisimi ile iligkilidir. Vakalarin %19-32’sinde hiperamilazemi bulunmayabilir. Bu
durum pankreasin masif yikimi, hiperlipidemik pankreatit veya normal sartlarda amilaz
seviyelerinin diigiik seyretmesi gibi durumlarda gozlenebilir(64).

Ucuz ve pratik bir tetkik olan amilaz tayini yaygin olarak kullanilmasina ragmen
pankreas dokusuna 6zgiinliigli zayiftir. Amilaz viicudun diger birgok doku ve organinda
da bulunmaktadir (Tablo 5). Amilazin pankreasta yer alan izoformu olan p-izoamilaz,
bunun disinda yer alanlar ise s-izoamilaz olarak adlandirilir. izoformlarin kullanilmaya
baslanmasi, enzimin 6zgiinliigiinilin diisiik olusunun iistesinden gelinmesine yardimei
olmustur. Amilaz izoformlar1 kendi aralarinda p1, p2, p3 ve s1,s2, s3 olarak ayrilir.
Akut pankreatitte p izoformu total olarak artar. Pankreatik amilaz izoformlar i¢inde p3
amilaz izoformunun akut pankreatit i¢in daha spesifik oldugu kabul edilmektedir.

Hiperamilazemi bir¢ok hastalikta goriiliir. Kabaca bu hastaliklar
intraabdominal ve ekstraabdominal olarak iki gruba ayirabiliriz (Tablo 6).
Makroamilazemi veya bobrek yetersizligi gibi durumlarda amilazin idrarla atilimi azalir
ve goreceli bir hiperamilazemi ortaya ¢ikar. Makroamilazemi normal popiilasyonun %1-
2’sinde bulunur. Amilaz tayini, enzimin en yliksek oranda bulundugu doku pankreas

oldugundan akut pankreatit tanisinda yine de en yararli biyokimyasal gostergedir(61,
62).
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TABLO 5 Amilazin bulundugu doku ve organlar

Pankreas

p - izoamilaz

Tukrik

Tuba ovari

Over

Endometirum

Prostat

Meme

Akciger

Karaciger

Ince barsaklar

s- izoamilaz

TABLO 6 Hiperamilazemi ile seyreden hastaliklar

Intraabdominal nedenler

Ekstraabdominal nedenler

Pankreas hastaliklar Tikriik bezi hastaliklari
Akut pankreatit Kabakulak

Kronik pankreatit Parotit

Travma Travma

Karsinom Kalkiil

Psodokist Radyasyon siyaloadeniti
Pankreatik asit Amilaz atim bozuklugu
Abse Bobrek yetmezligi
Pankreas dis1 hastaliklar Makroamilazemi

Safra yolu hastaliklar Diger

Barsak tikanikliklar1 Pnémoni

Mezenter infarkt

Pankreatik plorezi

Perfore peptik ulser

Mediastinal psédokist

Peritonit

Serebral travma

Afferent loop sendromu Ciddi yaniklar
Akut apandisit Diabetik ketoasidoz
Ektopik gebelik ruptdrd Gebelik

Salpenjit Tlaglar

Riiptiire aort anevrizmasi
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2.7.1.2. Lipaz

Kan lipaz diizeyindeki ileri derecede artis pankreatit i¢in patognomonik kabul
edilir. Lipaz/amilaz orani ise alkolik pankreatitin ayirici tanisinda yararlidir. Alkolik
pankreatitte amilaz hafifce, lipaz ise ¢ok fazla yikselir(61,62). Alkolik hastalarda
pankreasin kronik olarak hasta oldugu ve amilaz rezervinin az oldugu diistiniilmektedir.
Biliyer pankreatiti diger akut pankreatit nedenlerinden ayirmak igin en giivenilir

yollardan biri lipaz/amilaz orani ile birlikte alanin amino transferaz (ALT) tayinidir.
2.7.1.3. Tripsin

En ¢ok pankreasta iiretilir. Bu nedenle tripsin tayininin pankreatit tanisinda
oldukga 6zgtin bilgiler verebilecegi diistiniilebilir. Ancak tripsin salindiktan hemen
sonra iki proteaz inhibitdrine; alfa-2-makroglobulin ve alfa-1-proteaz inhibitoriine
baglanir. Bunlardan alfa-2 makroglobiilin ve tripsin kompleksi hizla retikiiloendotelyal
sistemde yikilir. Diger kompleksi ayri olarak 6lgmenin akut pankreatit tanisinda yararli
olabilegi diistinulse de giinimiizde her iki kompleksi birden 6lgen testlerin tanisal
yarari, lipaz veya amilaz tayinlerinden daha fazla degildir. Ancak alkole bagl
pankreatitte alfa-2 makroglobdlin ve tripsin kompleksi 6l¢timlerinin yararli olabilecegi

gosterilmistir.

2.7.1.4. Fosfolipaz A2

Pankreastan inaktif olarak salinir ve tripsin tarafindan aktif formuna
dontisturilir. Aktif sekli fosfolipidlere ve surfaktana etki eder. Bu enzim sistemik
komplikasyonlarin gelismesinde rol oynar. Bu nedenle tanisal bir parametre olmaktan

daha ¢ok prognostik bir gostergedir.
2.7.1.5. Karboksipeptidaz

Dokuya en 6zgiin enzimdir. Akut pankreatit seyrinde serumda en hizl yiikselen
enzimdir ve bu yiiksekligini uzun siire korur. Ancak glukoz ve bilirubin degerleri ile
karboksipeptidaz 6lglimleri negatif interferans gosterir. Karboksipeptidaz dl¢cimlerinin

amilaz ve lipaz tayinlerine oranla klinik olarak istiinligii heniiz gosterilememistir.
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2.7.1.6. Serum Elastaz 1

Pankreatik elastaz-1, pankreasin diger enzimleriyle birlikte duodenuma salinir.
Pankreatitte serum elastaz-1 oldukga duyarlidir ancak 6zgiinliigli ayni oranda fazla
degildir ve kronik pankreatit, tiimorler, gastrointestinal hastaliklarda
yiikselebilmektedir. Ayrica serum elastaz 1’in prognoz tahminine katkisi da

bulunmamaktadir(61).
2.7.1.7. Diger laboratuar tetkikler

Akut pankreatitin gerek etyolojisinin aragtirilmasinda, gerekse seyrinin takibinde
kullanilan baz1 biyokimyasal parametreler; tam kan sayimi, Serum transaminazlari
(ALT, AST), alkalen fosfataz (ALP), bilirubinler, kan sekeri, Ure, kreatinin, serum
elektrolitleri ve tanisal periton lavaji sivisinin incelenmesidir. Bu tetkikler dogrudan

hastalikla ilgili olmasalar dahi hekime oldukga degerli bilgiler verirler(61).

2.7.2. GOoruntuleme Tetkikleri
2.7.2.1. Duz Grafiler

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

bolgesinde kalsifikasyon gorilebilir(61, 65).
2.7.2.2. Ultrasonografi (USG)

Yararl: ve non-invazif bir yontemdir. Safra yollari, pankreas ve ¢evresi hakkinda
cok yararl bilgiler verebilir. Siipheli bilier pankreatitde safra kesesinde tasin olup
olmadiginin tespitinde abdominal USG en 1yi dogrulama yoludur. Bununla beraber
duktal dilatasyonu, pankreas 6demini, sisligi ve peripankreatik s1ivi koleksiyonunu da

gosterir(5).
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2.7.2.3. Bilgisayarh Tomografi (BT)

Teshise giden yolda en degerli goriintiileme yontemlerinden biridir. Pankreatitte
organin genislemesi, 6dem ve nekroz goriilebilir. Peripankreatik dokularda, doku
planlarinin silinmesi ve s1vi kolleksiyonunun ortaya ¢ikmasi gézlenebilir. Pankreatit
goriintiilemesinde BT kontrast madde verilerek dinamik olarak uygulanmali ve organ
perfiizyonu gosterilmelidir(61). Atlanta Konsensusunun bugiin de genis kabul goren
sonucuna gore; “’siddetli akut pankreatit”, organ yetmezligi ve lokal komplikasyonlar
(nekroz, pseudokist ve abse) ile birlikte seyreder. Bu bulgularin saptanmasina yonelik
olarak uygulanan goriintiileme yontemleri arasinda kontrastli bilgisayarli tomografi,
hala en giivenilir tan1 yontemi ve altin standart olarak belirtilmektedir(66).

Bilgisayarli tomografi’yi (BT) degerlendirme ve siniflamada Balthazar
tarafindan yapilmis olan siiflandirma mevcuttur. Balthazar’in 6nerdigi BT siddet
indeksi (Tablo 7) gerek pankreasin radyolojik goriiniimii, gerekse yanginin ve nekrozun
sidetini igermesi dolayisiyla kullanilirlig: ytiksektir.

BT siddet indeksi, BT derece skoru ve nekroz skoru toplamindan olugsmaktadir.
Hesaplanan BT siddet indeksi BT goriintiillemenin erken prognostik degerini dogru
olarak yansitmaktadir. Balthazar tarafindan yapilan ¢aligmada siddet indeksi 0-2 olan
hastalarda mortalite %0, morbidite %4; siddet indeksi 3-6 olanlarda mortalite %6,
morbidite %35; siddet indeksi 7-10 olanlarda mortalite %17, morbidite %92 olarak
bulunmustur(67). Balthazar BT siddet indeksi hesaplanmasindaki sinirlamalardan biri
zamanlamadan kaynaklanmaktadir. Nekroz genellikle ilk 24 saat i¢inde gelismekte, bu
nedenle nekrozu dogru olarak tespit i¢in klinik sempromlarin baglamasindan 2-3 guin

sonra BT cekilmesi 6nerilmektedir.
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TABLO 7 Balthazar Siddet Endeksi

BT bulgusu Derece skoru
Normal pankreas 0
Pankreasin fokal ya da difiiz biiyiimesi 1
Peripankreatik enflamasyonla birlikte 2

bezin anormal goriiniiste olusu

Tek yerlesimli s1v1 birikintisi 3

Pankreasin bitisiginde iki yada daha fazla | 4
stvi1 birikinti odag1 ve/veya pankreas iginde
yada dolayinda gaz varligi

Nekroz oram (%)

Yok 0
% 30’dan az 2
9% 30-50 arasi1 4

2.7.2.4. Magnetik Rezonans Goruntileme (MRG)

Magnetik rezonans goriintiilemenin (MRG) akut pankreatit tanisindaki degeri
konusundaki ¢alismalar yeni ve yetersizdir. Nekrozu daha iyi gdsterdigine dair sporadik
caligmalar varsa da BT ye {istiin olmadig1 genis kabul gérmektedir. MRG akut
pankreatitte, klinigin kotii seyrettigi durumlarda, komplikasyonlarin arastirilmasi ve
takibinde kullanilabilir. MRCP (manyetik rezonans kolanjiyopankreatografi) safra
yollar1 ve pankreas kanali incelemesinde gittikge daha sik kullanilmaya baslanan bir
inceleme yontemidir. Koledok taslarini %90-100 oraninda saptayabildigi
bildirilmektedir (61, 63).

2.7.2.5. Endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi (ERCP)

Kendisi de pankreatit nedeni olabilen ERCP, pankreatit goriintiilemesinde ¢ogu
zaman hekimler tarafindan sakinilan bir yontem olmustur. Ancak hastali§in énemli bir
nedeni olan safra taslarinin degerlendirilmesi ve koledok taglarinin temizlenmesinde
ERCP degeri tartisilmaz bir yontemdir(61,62). ERCP’nin biliyer pankretitteki
zamanlamasi da tartisma konusudur. Erken ERCP ile tasin uzaklastirilmasi agir biliyer
pankreatitli olgularda hastaligin klinik seyrini degistirmekte fakat 6dematdz pankreatite
etki etmemektedir(68). Bazi arastirmacilar erken preoperatif ERCP’yi rutin
uygulamakta ve onermektedirler. Bu yaklasimin amaci koledok tash biitiin olgularin

laparoskopik kolesistektomiden 6nce belirlenebilmesi ve tek bir yontemle tedavi
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saglanabilmesidir. Ancak taslarin cogu pankreatitin akut fazi esnasinda ve ERCP
yapilirken duodenuma ge¢mektedir. Bu ylizden yapilan gereksiz ERCP’ler morbidite ve
mortaliteyi artirmaktadir (61, 65, 69).

2.8. PANKREATIT SIDDETININ BELIRLENMESI VE PROGNOZ

2.8.1. Ranson Kriterleri

Akut pankreatitli hastalarin ¢ogu (%70-80) hafif seyirli, kendi kendini sinirlayan
bir klinik tablo gosterirken % 20-30’luk boliimiinde agir ve fatal seyirli bir klinik
hakimdir. 1974 yilinda JH Ranson ve arkadaslari, pankreatitin klinik gidisati tahmin
etmede bazi kriterler belirlemiglerdir. Uygulamasi kolay ve giivenilir oldugunu
diisiindiigiimiiz Ranson Kriterlerini kendi klinigimizde de uygulamaktay1z.

Ranson’un tanimladig kriterler 11 faktor icermektedir.. Ranson, skorlama
sisteminde, hasta ilk basvuruda ve 48 saat sonra olmak tizere iki asamada
degerlendirilir. Ranson prognostik kriterlerinin, akut pankreatitin morbidite ve mortalite
oranlari ile dogru orantil bir iligkisi vardir. Mortalite oranlari, skor 0 — 2 arasinda ise
%2, 3 — 4 arasinda ise %15, 5 — 6 arasinda ise %40, 7 — 8 ise %100°e
ulasabilmektedir(70).

Ranson kriterlerini esas kisitlamayci faktor kesin sonug i¢in 48 saat bekleme
ithtiyact duyulmasidir. Baslangicta yas, 16kosit sayisi, glukoz, LDH, AST olmak tizere 5
kriter, 48 saat sonra hematokrit, Ca, BUN, parsiyel oksijen basinci, baz eksikligi ve sivi
defisiti olmak tizere 6 kriter esas alinir. Orijinal Ranson kriterleri alkolik pankreatitli
olgular i¢in belirlenmis, daha sonra biliyer pankreatit olgular1 da degerlendirilmek {izere

modifiye edilmis, 70 yas lizeri hastalar i¢in baz1 kriterler de ayricalik vurgulanmustir.

TABLO 8 Ranson kriterleri

Biliyer pankreatit disindakiler icin Ranson Kriterleri

Basvuruda Ik 48 saat icinde

Yas>55y Hematokrit degerinin %10 iizerinde
azalmasi

WBC>16.000/mm3 BUN artigi>5 mg/dL

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

Serum LDH>350 1U/L Arteriyel PO2<60 mmHg

Serum AST>250 U/dL Baz agi1g1>4 mEq/L
Tahmini s1vi sekestrasyonu>6 L
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Biliyer pankreatitte Ranson Kriterleri

Basvuruda Ik 48 saat icinde

Yas>70y Hematokrit degerinin %10 lizerinde
azalmasi

WBC>18.000/mm3 BUN artis1>2 mg/dL

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

Serum LDH>400 IU/L Baz a¢131>5 mEq/L

Serum AST>250 U/dL Tahmini s1vi sekestrasyonu>4 L

2.8.2. Imrie kriterleri

Imrie ve arkadaslari bu kriterleri modifiye etmislerdir (Tablo 9). Imrie
kriterlerine gore 3 veya daha fazla kriter varligi siddetli pankreatit gostergesi olarak
kabul edilmistir (38).

Skorlama: Bagvurudan sonraki 48. saatte pozitif olan her bulgu icin bir puan(60).

TABLO 9 imrie Skorlama Sistemi

Yas>55

Beyaz kan hucresi say1s1>15000mm3

Kan glukozu 180 mg/dl (10 mmol/L), diyabeti olmayan hastalarda

Serum laktat dehidrogenazi>600 U/L

Serum AST veya ALT>100 U/L

Serum kalsiyumu<8 mg/dL

Pa02<60 mmHg

Serum albumini<3,2 g/DI(32 g/L)

Serum uresi>45 mg/DI (16,0 mmol/L)

2.8.3. APACHE Il Skorlama Sistemi

Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Arastirmasi (Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation) sdzclklerinin bagharfleri alinarak adi verilmistir (5). Diger
sistemlerdeki 48 saat bekleme suresinin gerekliligiyle karsilastirildiginda APACHE 11,
ilk bagvuru aninda hesaplanabilmesi ve sonraki gtinlerde her glin yeniden
hesaplanabilmesi nedeniyle avantajli bir sistemdir. Ayrica APACHE II hastalik
slirecinin ve tedaviye yanitin izlenmesinde yararlidir. Skorda ilk 48 saatte artig gorilen
kisilerde hastalik siddetli olma egiliminde iken skorun azaldig hastalarda akut

pankreatit hafif seyretme egilimindedir.
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TABLO 10 APACHE 1I Skorlamasi

Parametreler +4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4

Rektal ates >41 | 39- |- 38.5- | 36- 34- | 32- 30- 30-
40.9 389 384 |359 (339 |319 |319

Ortalama Art. >160 | 130- | 110- | - 70- - 50- - <49

Basing 159 | 129 109 69

Nabiz/dk >180 | 140- | 110- | - 70- - 55- 40- <39
179 | 139 109 69 54

Solunum/dk >50 | 35- |- 25- 12- 10- | 6-9 - <5
49 34 24 11

Oksijenizasyon >500 | 350- | 200- | - <200 | - - - -

a-)Fi02>0.5 ise 499 | 349

PaO2

b-)Fi02<0.5 ise - - - - >70 | 61- |- 55- <55

PaO2 70 60

Art. Ph >7.7 |7.6- |- 75- | 7.33- |- 7.25- | 7.15- | <7.1
7.69 7.59 |7.49 732 |724 |5

Serum K+ >7 6- - 55- |35- |3 25- |- <25
6.9 5.9 5.4 34 |29

Serum Na+ >180 | 160- | 155- | 150- | 130- | - 120- | 111- | <11
179 | 159 | 154 | 149 129 119 |0

Kreatinin(9%omg)(AB | >3.5 | 2- 15- |- 0.6- |- <06 |- -

Y 34 |19 1.4

Varsa X2)

Hematokrit >60 | - 50- | 46- 30- - 20- - <20

59 49 45 29
Lokosit >40 | - 20- | 15- 3- - 1-29 | - <1
39.9 [ 199 | 149

Norolojik puan 15 - GKS

A Total akut

fizyolojik skor

B- YAS SKORU C- KRONIiK SAGLIK SKORU (organ yetmezligi | APACHE II

1-<44 0 veya immun yetmezlik degerlendirilmesi) Skoru =

2-5-54 2 A+B+C

3- 55-64. 3 1- Nonoperatif veya acil postoperatif hastalarda +5

4- 65-74 5 2- Elektif postoperatif hastalarda +2

5- >75 6

Karaciger: Biopsi ile kanitlanmis siroz ve portal hipertansiyon, {ist gastrointestinal
kanamali portal hipertansiyon, hepatik ensefalopati veya koma.

Kardiyovaskuler: Angina yapan, dinlenme veya minimal egzersizle yetersizlik

bulgular1 veren Class IV kalp yetmezligi.
Solunum: Agir egzersiz kisitlamasina yol agan kronik restriktif, obstriiktif veya
vaskiiler hastaliklar (merdiven ¢ikma, ev isi, vs); kanitlanmais.
Renal: Kronik dializ uygulamasi.
Immun yetmezlik: immunusiipresif, kemoterapi, radyoterapi, uzun siireli veya yakin
zamanda yiiksek doz steroid kullanimi; enfeksiyona direnci azaltici ilerlemis 16semi,

lenfoma veya AIDS.
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2.9. TEDAVI
2.9.1 MEDIKAL TEDAVI
2.9.1.1. Standart Destek Tedavileri

Laboratuar ve radyolojik ¢alismalar ile taninin konulmasi ve prognozun
belirlenmesini takiben akut pankreatitli hastalarin baslangi¢ tedavisi nonoperatiftir. Tim
hastalarda standart tedavi intravendz sivi resusitasyonu, elektrolit replasmani ve
analjezik verilmesidir. Tablo 11' da nonoperatif tedavi yontemleri gosterilmistir.
Belirgin ileusu olan hastalarda nasogastrik dekompresyon bulant1 ve aspirasyonu
onlemek i¢in uygulanir. Gastrointestinal motilite diizelene kadar agizdan beslenme
kesilmelidir. Bu sure iginde kan amilaz seviyesi normale gerileyecektir. Bazen hastalar
asemptomatik oldugu halde kan amilaz seviyesi yliksek olabilir. Bu donemde agizdan
beslenme yeniden baslandiginda hastalar tarafindan tolere edilir. Oral gida alinmasina
erken baglanmasi pankreatik abse formasyonuna ve pankreatik inflamasyonun
reaktivasyonuna neden olmaktadir (71). Agr1 ve ileus devam ediyorsa, pseudokist,
flegmon, apse gibi bir komplikasyon gelismisse oral verilmesi geciktirilir. Hafif ve orta
derecede siddetli pankreatitin rutin tedavisinde antibiyotikler endike degildir(72). Ciddi
akut pankreatitli hastalarda infeksiy6z komplikasyonlar1 azaltmak i¢in bazi prolifaktik
antibiyotiklerin kullanim1 onerilmektedir(73).

Akut pankreatit olgularinda agri en 6nemli semptomdur ve iyi bir analjezi
saglanmalidir. Bunun i¢in meperidin tiirevi analjezikler kullanilabilir. Morfin, oddi
sfinkterinde spazma neden olabileceginden kullanilmamalidir. Karin agrisinin
tedavisinde nadiren perkiitan splanknik sinir blogu ve epidural anestezi gibi teknikler
kullanilabilir Ozellikle retroperitona olmak iizere, sistemik enflamatuar mediatorler
araciligi ile ligiincii bosluklara siv1 kagist olacaktir. Bu nedenle sivi agi1g1 yakindan takip
edilmelidir. Bunun i¢in idrar sondasi en az 24 saat takili tutulmali ve idrar ¢ikis1 0,5
ml/kg/saat’in lizerinde olmalidir. Yeterli hematokrit ve kan hacmini saglamak, renal
fonksiyonlar1 korumak amaci ile albumin, taze donmus plazma ve kan gibi kolloid
stvilar ve kristaloidler tercih edilmelidir.

Erken resiistasyonun en dnemli basamagi s1vi replasmanidir. Sok nedeni ile
pankreatik perflizyonun bozulmasi pankreatit tablosunun kendiliginden ilerlemesine
neden olacaktir. Kusma nedeni ile dehidratasyon ve elektrolit dengesizligi goriilebilir.

Cogunlukla hipokalemik hipokloremik metabolik alkaloz goriiliir. Hipokalsemi

35



gorulebilir ve kardiyak aritmilere neden olabileceginden acil parenteral tedavisi gerekir.
Ozellikle alkolik hastalarda sik olmak iizere hipomagnezemi gériilebilir ve tedavisi

gerekir. Hastalarin %30’unda arteryel hipoksi goriiliir ve O2 destegine ihtiya¢ duyulur.

Bazi hastalarda ise ARDS gelisir ve mekanik ventilasyon ihtiyact duyulur (5, 6, 23).

TABLO 11 Akut pankreatitin nonoperatif tedavisi

Destek tedavisi Antiasitler Pankreatik enzim

inhibisyonu
Intravendz siv1 tedavisi Antikolinerjikler Taze donmus plazma
Elektrolit replasmani Glukagon Antifibrinolitikler
Analjezik Kalsitonin Kloroquin
Nutrisyonel destek Somatostatin Fosfolipaz A inhibitorleri
Antibiyotik Peptid YY Serbest radikal

temizleyicileri
Respirator destek Kolesistokinin reseptor Ksantin oksidaz

antagonistleri inhibitorleri

Pankreatik ekzokrin Nazogastrik sonda Proteaz inhibitorleri
sekresyon baskilanmasi Aprotinin

2.9.1.2. Pankreatik Ekzokrin Sekresyonun Baskilanmasi

Tedavinin temel hedefi pankreatik ekzokrin salgiy1 azaltmak ve bezi istirahate
almaktir. Sekresyonun indirekt olarak baskilanmasi nazogastrik dekompresyon, oral
beslenmenin kesilmesi veya yalnizca sivi gidalara izin verilmesi ya da antiasit, H2
reseptor antagonistleri, proton pompa inhibitorleri ile gastrik asit inhibisyonu ile
saglanabilir. Literatiirdeki ¢ok sayidaki ¢calismalarda bu metotlardan higbirinin digerine
istlinligli gosterilememistir. Pankreatik sekresyonun indirekt inhibisyonu amaciyla
atropin ve benzeri antikolinerjik ilaglar kullanilmis ancak yararli etkileri
gosterilememistir. Hormonal inhibisyon amaciyla glukagon, kalsitonin, somatostatin
kullanilmistir. Her {i¢ polipeptit de enzim sekresyonunu ve daha az derecede olmak
Uzere su ile bikarbonat sekresyonunu inhibe etmektedir. Bazi deneysel pankreatit
modellerinde yararli sonuglar elde edilmisse de bu tedavi yontemleriyle mortalitede

Oonemli bir azalma gdsterilememistir(42).
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2.9.1.3. Pankreatik Enzim Inhibisyonu

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

olarak morbidite ve mortaliteyi azaltmadiklar1 gosterilmistir(74).

2.9.1.4. Intraperitoneal Toksik Maddelerin Eliminasyonu

Akut pankreatitte peritoneal eksuda iginde histamin, vazoaktif kinin, tripsin,
kemotripsin, elastaz, prostaglandin ve fosfolipaz A gibi toksik maddeler birikir. Bu
toksik maddelerin hipotansiyon, pulmoner yetmezlik, hepatik yetmezlik ve kapiller
gecirgenligi degistirme gibi sistemik etkileri vardir. Peritoneal dializin bu toksik
maddeleri hizl1 bir sekilde uzaklastirdigi goriilmiistiir. Deneysel pankreatit
caligmalarinda peritoneal dializin hastaligin seyrini anlamli bir bigimde diizelttigi
gorilmistiir (75). Klinik bir calismada peritoneal lavajin ciddi pankreatitte erken
sistemik komplikasyonlar1 azalttig1 saptanmistir ve uzun siireli periton lavaji yapilan

hastalarda pankreatik septik komplikasyonlarin daha az ortaya ciktig1 gosterilmistir(76).

2.9.1.5. Antibiyoterapi

Hafif 6demat6z pankreatitte antibiyoterapi rutin olarak kullanilmaz. Ancak
Ranson kriteri 3 ve Uzerinde olanlarda, pankreatik veya peripankreatik nekrozu
olanlarda antibiyotik kullanim1 &nerilmektedir. Imipenem giiniimiizde en sik 6nerilen
antibiyotiktir. Imipenem, intravendz olarak 8 saat arayla ve 2 hafta siiresince verilir
(77). Uzun siire antibiyotik tedavisi alan hastalarda fungal kolonizasyonlarda artis

oldugu i¢in flukonazol eklenmesini 6neren arastirmalar da mevcuttur (78).

2.9.1.6. ERCP

Biliyer pankreatit olgularinda patolojiye neden olan tas, genellikle kendiliginden
duodenuma diiger. Eger serum biliriibin degeri 4 mg/dl’den yiiksek, alkalen fosfataz
degeri normalden yiiksek ve hastanin klinik bulgulari 24 - 36 saatte gerileme
gostermiyor ise 48 saat icinde ERCP ile sfinkterotomi yapilabilir. Eger endoskopik

sfinkterotomi yapilamiyor ise uygun hastalarda cerrahi girigim diistiniilmelidir. Akut
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pankreatit olgularinda ek olarak kolanjit mevcut ise, erken ERCP 6nerilmektedir (5, 6,
51).

2.9.2. 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 6nerilmektedir. Bu yaklasim mortalite oranini etkilememektedir. Biliyer ve
alkolik pankreatit olgularinda cerrahi yaklasim farklidir. Genellikle biliyer pankreatit
geciren hastalara taburculuk éncesinde bir ¢esit kesin tedavi uygulanmalidir ve bu
tedavi atak duzelir diizelmez yapilmalidir. Daha 6nceden kolesistit veya biliyer kolik
gecirmis hastalarda kolesistektomi yapilmalidir. Salt biliyer duktal sistemlerindeki
taglarla iligkili sorunlar1 (kolanjit veya biliyer pankreatit) olan hastlardaysa cerrahi
riskleri yiksekse yalniz endoskopik girisim yapilmali, cerrahi riski iyi olanlarda
kolesistektomi yapilmalidir (3). Biliyer pankreatit olgularinda klinik bulgular genellikle
2 veya 3 giinde diizelir ve erken donemde laparoskopik veya acik kolesistektomi
yapilmasi Onerilmektedir. Agir ataklar goriilen biliyer pankreatit olgularinda taburcu
olduktan sonra en az 6 hafta beklemek gerektigi ve bu siire iginde enflamasyon
yatistiktan sonra diisiik bir mortalite riski ile kolesistektoini yapilmasi dnerilmektedir
(5). Laparotomi sirasinda hafif 6dematdz pankreatit ve safra taslari tespit edilmis ise,
kolesistektomi yapilabilir ve kolanjiografi ¢ekilebilir. Eger distal koledokta tas tespit
edilirse tag ¢ikarilir. Laparotomi sirasinda siddetli pankreatit ve safra tasi tespit edilmis
ise, kolesistostomi veya T - tup uygulanabilir(5). Komplikasyon gérilmeyen biliyer
olmayan pankreatit olgularinda cerrahi tedavi gerekli degildir. Nekrotizan pankreatit
olgularinda nekrozun enfeksiyonu veya apselesmesi cerrahi i¢in endikasyondur. Steril
nekroz varliginda medikal tedavi yapilir. Enfeksiyonun varligi CT esliginde yapilan
ince igne aspirasyonu ile tespit edilebilir(5, 6, 51).

International Assocation of Pancreatology (IAP) tarafindan kanita dayal
hareketle onerilen cerrahi guideline’a gére uyulmasi gereken cerrahi prensipler ve tercih
edilecek yontemler asagidaki sekilde siralanmaistir:

1. Hafif dereceli akut pankreatitlerde cerrahi endikasyon yoktur.
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10.

2.10.1.

BT ile dogrulanmis nekrotizan pankreatit olgularinda profilaktik genis
spekturumlu antibiyotik kullaniminin enfeksiyon oraninin azaltilmasina karsin
hayatta kalima katkis1 yoktur.

Sepsis sendromu olan olgularda steril ve enfekte pankreatik nekroz ayirimi igin
ince igne aspirasyon biopsi (IIAB) yapilmalidir.

[IAB negatif olan hastalar konservatif olarak tedavi edilmeli, ancak organ
komplikasyonu olan ve prognozu kotiiye giden yogun bakim hastalarinda cerrahi
tercih edilmelidir.

Spesifik endikasyonlar olmadikg¢a, nekrotizan pankreatiti olan olgularda ilk 14
gun cerrahi 6nerilmez

Cerrahi ve diger girisimsel tedavilerde debridman ve nekrozektomi gibi organ
koruyucu yaklagimlar tercih edilmeli ve retroperitoneal debris ve nekrozun
postoperatif bosaltilmasini i¢eren yontemler tercih edilmelidir.

Safra tas1 pankreatitlerinde niiks olasiligint  ortadan kaldirmak igin
kolesistektomi yapilmalidir.

Hafif siddetteki pankreatitlerde hasta diizelir diizelmez ve tercihen taburcu
olmadan cerrahi yapilmalidir.

Safra tagina bagli ciddi pankreatitlerde kolesistektomi inflamasyon diizelip
hastada yeterli klinik diizelme oluncaya kadar geciktirilmelidir.

Safra tag1 pankreatitlerinde niiks riskini azaltmak icin cerrahiye uygun olmayan
hastalarda ERCP alternatif bir yontemdir. Ancak teorik olarak steril nekrozu

enfekte hale getirme olasiligi bulunmaktadir (38).

2.10. KOMPLIiKASYONLAR

Lokal Komplikasyonlar

2.10.1.1 Pankreatik Nekroz

Nekroz sadece pankreasa smurli kalmayabilir ve retroperitoneal bdlgeye

ilerleyebilir. Nekroz steril olabilecegi gibi intestinal bakterilerle enfekte olup,
prognozun kotiillesmesine neden olabilir. Nekrotizan pankreatitlerin  %40-70’inde

enfeksiyon gordlebilir. Bakteriyel spektrum intestinal floraya benzer ve gram negatif
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bakteriler c¢ogunluktadir, ancak anaerob bakteriler ve mantarlarda sorumlu
olabilirler(51, 79, 80). Pankreatik nekroz gelismesi ile klinik tablonun kdtiilesmesi
olasilig1 artar ve objektif tani kriterleri ile ayirici tan1 yapilmalidir. Dinamik kontrastli
karin tomografi en uygun tan1 yontemidir. Pankreatik nekroz ise kapiller dolasim
bozukluguna yol acarak, pankreasta fokal veya yaygin kontrastlarima yetersizligi nedeni
ile heterojen goriiniime neden olur. Bunun yaninda klinik kullanimi1 sinirli olan C reaktif
protein(CRP), polimorfoniikleer noétrofil elastaz, tripsinojen aktive edici peptid gibi
biyokimyasal serum belirleyicileri de nekroz tanisinda kullanilabilir (5, 81, 82, 79).
Makroskopik olarak fokal veya diffiiz sekilde pankreatik parankim veya peripankreatik
yag nekrozu gorilir. Pankreatik ve peripankreatik dokuda hemoraji olabilir. Nekroz
tim pankreast nadiren kapsar ve genellikle merkezde korunmus bir alan bulunur.
Nadiren lokiile olabilen yag nekrozu, psddokist veya steril apse gibi yanlis tanilara yol
acabilir(5, 6, 51). Pankreatik enfeksiyon olgularin birgogunda barsak liimeninden
pankreatik nekrotik dokuya bakteri translokasyonu ile olmaktadir. Bakteri
translokasyonuna neden olarak azalmis barsak motilitesi, mukozal bariyer hasar1 ve
baskilanmis immiin sistem olarak gosterilmektedir. Agizdan beslenmenin kesilmesi ve
uzun streli total parenteral nutrisyon ile beslenmenin barsak mukozasinda atrofiye
neden olmasi ve ayn1 zamanda beslenme olmadigi i¢in mikrosirkiilasyonun bozularak
iskemiye neden olmasi barsak duvarindan bakteri translokasyonuna neden olur.
Bakteriyel translokasyon disinda nadiren akciger, iiriner sistem, safra yollari, duodenum

ve santral vendz kateterler nedeni ile de enfeksiyon olusabilir (6, 51, 79, 80, 83).

2.10.1.2. Pankreatik apse

Genellikle enfekte nekrozdan sonra tespit edilir. Klinik sikayetlerin
baslamasindan yaklasik 4 hafta sonra olusur. Hastalar, sistemik sepsis bulgular1 az
olmakla beraber klinik olarak septik goriiniirler. Piiy varligi, pozitif bakteri veya mantar
kultard, cok az veya hi¢ nekroz olmamasi apseyi, enfekte nekrozdan ayirmada
yardimcidir. Pankreatik apse ve enfekte nekroz ayirimini yapmak Onemlidir. Cilinki
organ yetmezligi ve dolayisi ile mortalite enfekte nekrozda iki kat daha fazla goriiliir(6,
23, 5, 51, 79, 80). Bilgisayarli tomografi sivi kolleksiyonunu gosterir fakat bunun
psodokist ile ayirimi yapilamiyabilir. Enfekte nekrozda oldugu gibi sivi i¢inde gaz
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bulunmasi enfeksiyonu destekler, ancak sivi aspirasyonu ve bunun Gram boyamasi ve
kiiltiirii tan1 igin gereklidir. Bakteriyoloji enfekte nekroz ile benzerdir. Eger aspire
edilen s1v1 diisiik yogunlukta ve az partikiillii ise perkiitan drenaj yeterli olabilir. Ancak
aspire edilen materyal yiliksek yogunlukta ise, perkiitan drenaj1 takiben hizli bir diizelme
olmuyor veya BT bulgusu olarak apseye komsu 6nemli derecede nekroz var ise cerrahi
drenaj gereklidir. Mortalite yaklasik %20 oranindadir(5, 84).

2.10.1.3. Psodokist

Akut pankreatit olgularinda %6 oraninda goriiliirler. Psddokist olusumu
sikayetlerin ortaya ¢ikmasini takiben genellikle 4 hafta veya daha fazla siire gerektirir.
Bu nedenle 4 haftadan daha kisa silirede olugsmus ve kapsiilden yoksun sivi
kolleksiyonlar1 akut sivi kolleksiyonu olarak tanimlanmalidir. Psddokistlerin 1/3’1
pankreas basinda, 2/3’{i govde ve kuyrukta olusur (5, 6, 51, 79, 80).

Psodokist klinik olarak karin agrisi, bulanti, kusma, istahsizlik, kilo kaybi, ates,
abdominal kitle ve hassasiyet, sarilik, asit, Vena Kava’ya basi nedeniyle bacaklarda
masif O0dem, transvers kolon basisina bagl ileus, enterik fistiile neden olabilir.
Laboratuarda ise inat¢1 bir amilaz yiliksekligi goriiliir (5, 6, 23). Psddokist olgularinda
tani i¢in, radyolojik olarak ultrasonografi (USG) ve tomografi (BT) kullanilir. Ameliyat
oncesi donemde psodokist hakkinda anatomik bilgi edinebilmek amaci ile rutin
olmamakla birlikte ERCP yapilabilir (5, 84). Psodokistlerin %40’a yakin énemli bir
kism1 spontan olarak geriler. Gerilemeyen kistler eger 5 cm’in altinda ise ve
komplikasyon gelismemis ise cerrahi endikasyon yoktur. Bu hastalar 3-6 aylik
periyodlarla USG ile takip edilirler. Semptomlarin baslamasi, kistin biiyiikliiglinde artis
veya komplikasyon gelismesi cerrahi tedavi gerektirir. Akut pankreatit sonucunda
olusan ve cerrahi girisim planlanan psddokistlerde kist matiirasyonu icin 4-6 hafta
beklenmelidir (5, 6, 23, 49, 51). Psodokistler, 6 haftadan daha fazla sebat ederse Tablo
12" deki komplikasyonlara neden olabilir. O ylzden bu hastalarda operatif veya
perkiitan drenaj yapilmalidir (85). Psodokistin duvari ince ve immatiir ise perkditan
drenaj uygulanmalidir; ancak bu yontemde pankreatik fistiil gelisebilir, bu fistiiliin
kapanmas1 6-7 haftadan daha uzun zaman alabilir (86). Psodokistlerde genellikle tercih
edilen yontem internal drenajdir. Bunun igin kistojejunostomi, kistogastrostomi,
kistoduodenostomi yapilabilir. Eger kist enfekte ise kistogastrostomi tercih edilmelidir,

ancak cerrahi teknik olarak internai drenaj uygun degil ise eksternal drenaj
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uygulanmalidir. Psddokist, mide ve duodenuma komsu ise endoskopik olarak

transpapiller veya transenterik yolla drenaj uygulanabilir (5, 6, 23, 49).

TABLO 12 Psodokistlerin yol actigi komplikasyonlar

Kanama
Splenik arter, Gastroduodenal arter, Pankreatikoduodenal arter
Periton bosluguna riiptiir ve pankreatik asit olusumu
Mide, ince barsak, kolon igine ruptur
Enfeksiyon sonucu abse olusumu
Mide, ince barsak, duodenum, kolon obstriiksiyonu
Koledok obstriiksiyonu

2.10.2. Sistemik Komplikasyonlar

Akut pankreatit olgularinda ARDS ile seyreden solunum yetmezligi, bobrek
yetmezligi, myokard fonksiyon bozuklugu, karaciger fonksiyon bozuklugu gibi sistemik
komplikasyonlar gorulebilir. Akut pankreatitin en stk ve en erken gorilen
komplikasyonu sivi-elektrolit imbalansidir. Pankreatitlerde boyle ciddi bir sivi-elektrolit
imbalansinin olmasi, kana gecen pankreas sekresyonlarinin vazoaktif olmasi ve sistemik
dolasimda  kaotik  vazokonstriksyon/vazodilatasyonlara  neden  olmast ile
aciklanmaktadir. Akut bobrek yetmezligi akut pankreatitin ikinci yasamsal
komplikasyonudur. Pankreas sekresyonlarmin renal damarlarda olusturdugu
vazokonstriksiyon sonucu gelistigi sanilmaktadir. Multi organ yetmezligi pankreasin
sekonder enfeksiyonu veya sepsisin sistemik etkileri sonucu gelisir. Kolondan bakteri
translokasyonu, endotoksinlerin absorbsiyonu ve bunlarin sistemik etkileri dnemlidir.
Ayrica enflamasyon gOsteren pankreastan salinan ve sistemik dolasima gegen panreatik
proteazlarin, fosfolipaz A2, tiimor nekrozis faktor a (TNFa), interlokin-1, interlékin-6,
interlokin-8 ve platelet aktive edici faktér (PAF) gibi enflamatuar sitokinlerin de
sistemik komplikasyonlara katkis1 bulunur. Peritoneal lavajin 6nemi, bu lokal salinan ve
sistemik etki yapan sitokinlerin ortamdan uzaklastirilmasini saglamasidir. Yogun
medikal tedaviye ragmen tedaviye diren¢ gosteren olgularda drenaj amagh cerrahi
girisini gerekebilir. Akut pankreatit olgularinda goriilen mortalite, sistemik organ

yetmezlikleri ile iligkilidir.
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Akciger yetmezligi en sik goriilen organ yetmezligidir ve siklikla multiorgan
yetmezliginin bir isaretidir. Nekrotizan pankreatit olgularinda solunum yetmezliginin
bulgular1 semptomlarin baslamasindan birka¢ saat sonra goriilebilir. Bunlarin diginda
hiperglisemi,  hipokalsemi, hipomagnezemi gibi metabolik ve elementer
komplikasyonlarda goriilebilir. Baz1 hastalarda sekonder kalict diabet gelisebilir (5, 6,
23, 51, 79). Pankreas sekresyonlari retroperitoneal alana ve/veya intraperitoneal alan
yayilabilir. Bu durumda da retroperitoneal yada intraperitoneal fibrozis, adezyonlar ve
hatta kanamalar olusabilir. Ancak pankreas sekresyonlarina bagli intraabdominal
kanama ¢ok nadirdir. Pankreatitli bir olguda trombosit sayis1 diisiiyorsa, bunun en sik
nedeni splenik ven trombozudur. Bodyle hastalarda splenik ven mutlaka radyolojik
olarak goriintiilenmelidir. Klasik olarak total kalsiyum 8.0 mg/dI’nin altina inmedikce
veya semptom vermedikce tedavi etmeye gerek olmadigi kabul edilir. Kalsiyum
tedavisine ragmen hipokalsemi bulgular1 diizelmiyorsa veya kalsiyum seviyesi
yiikkselmiyorsa asidoz veya hipomagnezeminin olabilecegi, hipomagnezemi
diizeltilmeden hipokalseminin diizeltilmeyecegi bilinmelidir. Periton i¢indeki pankretik
sekresyon retroperitoneal alandan yada transdiyafragmatik olarak plevraya gecmesi
durumunda plevral eflizyon gelisir. Torasentezle alinan sivida amilaz bakilmasi ile kesin
tant koulur. Bu eflizyonun en onemli Ozelligi sivi gecisinin siirekli devam etmesi
nedeniyle bu hastalarin gecici tiip torakostomiden yara gérmemeleridir. Akut pankreatit

tamamen diizelmeden bu sorun da ¢dzilmez.

2.11. DENEYSEL PANKREATIT MODELLERI
2.11.1. Kapah Duodenal Loop Teknigi

Duodenunun, pankreatit kanalinin agildig1 kisminin distal ve proksimalinin
baglanmasi seklinde uygulanir. Aktif pankreas enzimleri igeren duodenal salginin,

intraduodenal basing artisiyla pankreatik kanala reflii olmasiyla pankreatit olusturulur
(37).
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2.11.2.Diyetle Olusturulan Pankreatit

Etiyoninden zengin, kolinden fakir diyet uygulamasi ile ratlarda pankreatit

olusturulabilir. Etiyonin pankreasin asiner hiicrelerine kars1 toksit etki gostermektedir

(87, 88),

2.11.3. Duktus Obstriksiyonu

Pankreatik kanalin baglanmasi pankreatite neden olmadan pankreas asiner
hiicrelerinin atrofisine neden olmaktadir (89, 90). Ancak beraberinde sekretin ile

stimiilasyon olursa ileri diizeyde 6dem ve yag nekrozu goriilmektedir (91).

2.11.4. Arteriyel Obstriiksiyon , Iskemi

Iskemi, akut pankreatiti baslatmak veya siddetini artirmak i¢in kullanilabilir.
Kopekte, mikron ¢apli polietilen mikro kiireler kullanilmis ve bu yontemle 11. saatte

hemorajik nekroz olugmustur (92).

2.11.5. Duktal Perflizyon Modeli

Pankreatit kanalin permabilitesinin artirilmasi, pankreatite neden olabilecek bazi
maddelerin parankime gegmesiyle sonuglanmaktadir. Pankreatik kanalin permabilitesi;
enfekte safra, aspirin (pH: 2.3), HCI (pH: 2.3), etanol (%5-10), ve sekonder safra
asitiyle bozulabilir (93, 94).

2.11.6. Sekresyonun Arttirilmasi

Cerulein  kolesistokininin-pankreozimin  analogudur.  Pankreas  asiner
hicrelerinin kaba endoplazmik retikulumunda sentezlenen proteinler golgi cisimcigi
tarafindan kullanilacaklar1 yere gdre ayrilmaktadir. Sindirim enzimleri ve zimojenler,
inaktif formlarinda sekresyon i¢in hazirlanmakta, lizozomal hidrolazlar ise hiicre
bilesenleri i¢ine yerlestirilmektedirler. Cerulein bu asamalar1 bozmakta ve her iki enzim
grubu biiylik immatiir vakuoller i¢inde toplanmaktadir. Lizozomal bir enzim olan
katepsin B’ nin tripsinojeni aktive ederek sindirim enzimlerinin intraselliiler
aktivasyonuna neden olabilecegi diisiiniilmektedir (95, 96). Sitoplazma i¢inde bulunan
zimojen graniiller igeriklerini lizozomlara bosaltirlar. Buna krinofaji denilmektedir.

Sonugta yaygin enflamasyon ve pankreatit goriilmektedir (97).
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Cerulein intraperitoneal verilecegi zaman 5-200 pg/kg doz araliginda ve birer
saatlik intervallerle tekrarlayan uygulamalarla kullanilmaktadir (98). Schoenberg ve
arkadaslari, antioksidan tedaviyi denedikleri ¢calismalarda ratlar1 30. dakika, 3,5 saat ve
12. saat sakrifiye etmisler (99). Otuzuncu dakikada histopatolojik hasar gériilmemis 3,5
saatten sonra interstisyel 6dem, granulositlerin intravaskuler migrasyonu, zimojen
degraniilasyonu ve asiner hiicre nekrozu tespit edilmistir. Odem 12. Saatte
yayginlasmakta PMNL infiltrasyonu ve yag nekrozu artmaktadir (8, 96). Ayrica
deneysel pankreatit modeli olarak; “izole exvivo perfiizyon modeli”, “retrograd
inflizyon modeli”, “exvivo duktal perfiizyon modeli”, “intraparenkimal
sodyumtaurokolat enjeksiyonu” ve c¢esitli infiizyon modelleri kullanilabilir. Bu
modeller, yapilacak ¢alismaya gore kombine de edilebilirler (8).

2.11.6.1. Cerulein
Bir dekapeptid olan cerulein, Hyla caerulea isimli bir amfibinin (Avustralya

kurbagasi) derisinden izole edilmistir (100). Kolesistokinin-pankreozimin analogu olan
cerulein ilk defa 1977 yilinda Lampel ve Kern tarafindan ratlarda deneysel olarak akut
interstisyel pankreatit olusturmak i¢in kullanilmistir (101). Cerulein intravendz,
subkutan ve intraperitoneal olarak kullanilabilir (100, 102). Ratlarda hem intravendz
bolus enjeksiyonu olarak, hem de intravendz inflizyon seklinde verildiginde pankreas
dokusundaki kolesistokinin reseptorlerini uyararak birka¢ saat iginde pankreasta 6dem,
histolojik olarak asiner hicrelerin vakuolizasyon ve l6kosit infiltrasyonu ve serum
amilaz duzeyinde artma ile seyreden 6demat6z pankreatit yaptigi birgok calismada
gosterilmigse de, yaygin nekrozla giden pankreatite de yol agabilir (103, 104, 105).

Deneysel akut pankreatit modellerinde cerulein yaygin olarak kullanilmaktadir.
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3.MATERYAL METOD

Bu deneysel ¢alisma i¢in Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu onay1 alindi. Calisma AEAH Deney Hayvanlari
Laboratuvarinda yapildi. Calismada agirliklar1 300-350 gr arasinda degisen 16 adet
Wistar-Albino cinsi erkek ratlar kullanildi.

Agirliklar1 300-350 gr arasinda olan toplam 16 rat randomize olarak her bir grup
8 rattan olusacak sekilde 2 gruba ayrildi. Denekler, kafes basina 4 adet hayvan diisecek
sekilde uygun kosullar altinda 12 saatlik 151k ve 12 saatlik karanlik sikluslarinda
barindirildi. Ratlar standart yemle beslendi ve musluk suyu ile su ihtiyaglari karsilandi.

(Calismada ratlar deney ve kontrol grubu olarak iki gruba ayrildi. Deney
grubundaki ratlara 50mcg/kg Cerulein (Sigma & Aldrich Chemie, GmbH, C-9026)
intraperitoneal (ip) olarak verildi. Kontrol grubundaki ratlara da 1cc SF intraperitoneal
(ip) verildi. Islem sonrast ratlar 30.saatte 50mg/kg ketamine (Ketalar flakon, Parke-
Dawis, Eczacibasi Ilag ve Ticaret A.S. Istanbul — Tiirkiye) ve 10mg/kg xylazine
hidroklorir (Rompun flakon, Bayer, Leverkusen, Almanya) ile intramuskuler yoldan
genel anestezi uygulandi. Calisma siiresince spontan olarak solunum yapmasina izin
verildi. Anestezi derinligi kontrol edildikten sonra ratlar viicut 1sisin1 yaklagik 37 C*’de
tutmak amactyla 1sitict lamba altina alinip 1sitic1 ped iizerine yatirildi. Median

laparatomi yapilarak vena cava inferiordan kan drneklemesi yapildi.

TABLO 13 Deney ve kontrol gruplari

Rat gruplan Adet Verilen madde
Kontrol grubu 8 Ip 1cc SF
Deney grubu 8 Ip 50mcg/kg Cerulein

3.1. Biyokimyasal inceleme
Alman kan 6rnekleri 2500 rpm’ de 15 dakika santrifiij edildi ve alinan serum

orneklerinden Roche — Hitachi — Cobas C501 otoanalizatoriinde amilaz, lipaz, AST,
ALT, total bilirubin, direk bilirubin ve Thiol — disliifit diizeyleri ¢alisildi.
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3.2 istatistiksel inceleme

Calismada yer alan Amilaz, Lipaz, AST, ALT, ALP, Direk bilirubin, Total
bilirubin, Total thiol, Native thiol, Disiilfid gibi degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilks testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gostermedigi
belirlenen degiskenlerin ortanca Ceyreklikler Arasi Genislik — CAG, (Interquartile
Range - IQR) kullanildi. Normal dagilim gosteren degiskenlere ait ortalama standart
sapma (Ort£SS) degerleri verildi.

Calismada grup degiskeni ile (deney-kontrol) ALP, ALT ve Lipaz degiskenleri
arasinda anlamli farklilik olup olmadigr Mann— Whitney U testi ile saptandi.

Calismada grup degiskeni ile (deney-kontrol) Amilaz, AST, Direk Bilirubin,
Total Bilirubin, Total thiol, Native thiol, Disiilfid gibi degiskenler arasinda anlamli
farklilik olup olmadig1 Independent sample t testi ile saptandi. Ilgili degiskenlere ait
Box-plot ve Error bar grafikleri gizildi.

Istatistiksel analizler ve hesaplamalar igin IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM Corp.
Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM
Corp.) ve MS-Excel 2007 programlari kullanilds. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05
olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma boyunca deney ve kontrol grubu hayvanlarinda 6len olmamistir.
Calismada yer alan Amilaz, Lipaz, AST, ALT, ALP, Direk bilirubin, Total bilirubin,
Total thiol, Native thiol, Disiilfid gibi degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro-Wilks testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gostermedigi belirlenen
degiskenlerin ortanca Ceyreklikler Arasi Genislik — CAG, (Interquartile Range - IQR)
kullanild1. Normal dagilim gosteren degiskenlere ait ortalama standart sapma (Ort+SS)
degerleri verildi.

Calismada grup degiskeni ile (deney-kontrol) ALP, ALT ve Lipaz degiskenleri
arasinda anlamli farklilik olup olmadigi Mann— Whitney U testi ile saptandi.

Calismada grup degiskeni ile (deney-kontrol) Amilaz, AST, Direk Bilirubin,
Total Bilirubin, Total thiol, Native thiol, Disiilfid gibi degiskenler arasinda anlamli
farklilik olup olmadig1 Independent sample t testi ile saptandi. lgili degiskenlere ait
Box-plot ve Error bar grafikleri ¢izildi.

TABLO 14 Degiskenlere ait genel tanimlayici istatistikler

Parametreler Ort£SS Min; Max
Ortanca (CAG)

ALP 106.00 (52) 61; 382
ALT 54.50 (13) 35; 156
LIPAZ 5.00 (2) 4,7
AMILAZ 1874.19 + 308.05 1407; 2428
AST 118.06 + 19.28 92; 159
D.BILIRUBIN 0.06 +0.02 0.01;0.12
T.BILIRUBIN 0.02 £0.01 0.01; 0.05
TOTAL THIOL 215.12 + 26.45 163.0; 269.8
(TSH)
NATIVE THIOL 162.98 + 19.78 126; 206
(SH)
DiSULFID (SS) 26.07 +5.79 17.75; 34.65
SS/SH 16.06 + 3.37 10.35; 22.35
SS/TSH 12.06 £ 1.95 8.57;15.44
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Calismamizda deney grubundaki ratlara 50 mcg/kg cerulein intraperitoneal
verilerek deneysel pankreatit modeli olusturuldu. Parametre olarak kan amilaz, lipaz ve
thiol/disiilfit diizeylerine bakildi.

Genel olarak ratlarm amilaz ortalamasi 1874.19 + 308.05 iken, minimum amilaz
degeri 1407 ve maksimum amilaz degeri 2428 olarak bulundu. Calismada yer alan ve
kontrol grubunda olan hayvanlara ait amilaz ortalamasi 1725.12 + 265.37, deney
grubunda olan hayvanlara ait amilaz ortalamas1 2023.25 + 286.59 olarak bulundu.

Deney grubunda yer alan hayvanlarin amilaz ortalamasi kontrol grubunda yer
alanlardan daha yiiksektir. Deney ve kontrol grubunda amilaz degiskeni istatistiksel
olarak anlamli farklilik belirlenmistir (p=0.049)

TABLO 15 Grup bazinda belirtilen degiskenlerinin karsilastirilmasi

Parametreler Kontrol Deney
Ort£SS Ort£SS t p
Min;Max Min;Max
AMILAZ 1725.12 + 2023.25 + 2.159 0.049
265.37 286.59
AST 125.25 £ 20.99 110.88 £ 15.42 1.561 0.141
D.BILIRUBIN 0.06 + 0.05 0.06 £ 0.01 0.262 0.798
T.BILIRUBIN 0.02+0.01 0.02 £0.01 0.000 1.000
TOTAL 213.76 + 32.56 216.48 £20.85 0.199 0.845
THIOL (TSH)
NATIVE 162.80 £25.17 | 163.15+14.32 0.034 0.973
THIOL (SH)
DISULFID 25.48 £ 6.40 26.66 +5.48 0.398 0.696
(SS)
SS/SH 15.76 + 3.59 16.36 + 3.36 0.347 0.734
SS/TSH 11.88 + 2.15 12.24 +1.87 0.363 0.722
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SEKIL 8 AMILAZ degiskeninin grup bazinda ortalama = standart sapma grafigi

Calismada kullanilan ve kontrol grubunda yer alan ratlarin lipaz ortancasi 4.00
(CAG=1) iken, deney grubunda yer alan ratlarin lipaz ortancas1 5.50 (CAG=1) ‘dir.
Deney grubunda yer alan ratlarin lipaz ortancasi kontrol grubunda yer alan ratlardan
daha yuksektir.

Kontrol ve deney gruplar arasinda lipaz degiskeni istatistiksel olarak anlamli
farklilik igermektedir (p=0.005)

TABLO 16 Grup bazinda ALP, ALT ve LIPAZ degiskenlerinin karsilastirilmasi

Parametreler Kontrol Deney
Ortanca (CAG) Ortanca A p
(CAG)
ALP 115.50 (52) 83.00 (48) 1.420 0.156
ALT 58.50 (23) 49.50 (10) 1.210 0.234
LIPAZ 4.00 (1) 5.50 (1) 2.907 0.005
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SEKIL 9 LIPAZ degiskeninin grup bazinda (Medyanlar aras1) karsilastiriimasi

Calismada yer alan ve kontrol grubunda olan hayvanlara ait disiilfid ortalamasi
25.48 £ 6.40, deney grubunda olan hayvanlara ait distilfid ortalamas1 26.66 + 5.48°dir.

Deney grubunda yer alan hayvanlarin disiilfid ortalamasi kontrol grubunda yer
alanlardan daha yiiksektir. Deney ve kontrol grubunda disiilfid degiskeni istatistiksel
olarak anlamli farklilik olmadig1 saptanmistir (p=0.696)

Calismada yer alan ve kontrol grubunda olan hayvanlara ait total thiol ortalamasi
213.76 £+ 32.56 deney grubunda olan hayvanlara ait total thiol ortalamasi 216.48
+20.85’dir.

Deney grubunda yer alan hayvanlarin total thiol ortalamasi kontrol grubunda yer
alanlardan daha yiiksektir. Deney ve kontrol grubunda total thiol degiskeni istatistiksel
olarak anlamli farklilik olmadig saptanmistir (p = 0.845)

Calismada yer alan ve kontrol grubunda olan hayvanlara ait native thiol
ortalamas1 162.80 + 25.17 deney grubunda olan hayvanlara ait native thiol ortalamasi
163.15 + 14.32’dir.

Deney grubunda yer alan hayvanlarin native thiol ortalamasi kontrol grubunda
yer alanlardan daha yiiksektir. Deney ve kontrol grubunda native thiol degiskeni

istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig1 saptanmistir (p = 0.973)
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Calismada yer alan ve kontrol grubunda olan hayvanlara ait native thiol / distilfit
orani ortalamast 15.76 + 3.59, deney grubunda olan hayvanlara ait native thiol / disiilfit
orani ortalamas1 16.36 + 3.36’ dir.

Deney grubunda yer alan hayvanlarin native thiol / disiilfit orani ortalamasi
kontrol grubunda yer alanlardan daha ytiksektir. Deney ve kontrol grubunda native thiol
/ disiilfit oran1 degiskeni istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig1 saptanmistir (p =
0.734)

(Calismada yer alan ve kontrol grubunda olan hayvanlara ait total thiol / distilfit
orani ortalamas1 11.88 + 2.15, deney grubunda olan hayvanlara ait total thiol / disiilfit
orani ortalamas1 12.24 + 1.87’ dir.

Deney grubunda yer alan hayvanlarin total thiol / disiilfit orani ortalamasi
kontrol grubunda yer alanlardan daha yuksektir. Deney ve kontrol grubunda total thiol /
distilfit oran1 degiskeni istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig1 saptanmistir (p =

0.722)
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5. TARTISMA

Deneysel olarak ilk kez pankreatit Claude Bernard tarafindan 1856°da kdpek
pankreas kanalina zeytinyagi verilerek gelistirilmistir (14). Bu ilk ¢alismadan sonra
say1siz aragtirmaci tarafindan akut pankreatit hakkinda hastaligin patofizyolojisi ve
biyolojisini anlayabilmek; yeni tan1 ve tedavi secenekleri test edebilmek i¢in calismalar
yapilmustir.

Bu hastalik cerrahinin 6nemli bir sorunu olmaya devam etmektedir ve akut
abdominal cerrahi patolojiler arasinda tigiincii siray1 almaktadir(106). Guniimizde
hicbir spesifik tedavinin bu hastaligin morbidite ve mortalitesini standart bigimde
azalttig1 gosterilememistir (107).

Deneysel olarak akut pankreatit olusturmak tizere bir¢ok farkli model tarif
edilmistir. Ideal pankreatit modeli; insanda olusan akut pankreatitin morfolojik
bulgularina benzemeli, tekrarlanilabilmeli ve tedavinin pankreatitin siddeti {izerine
onemli etkilerini kolayca gosterebilmelidir. Cerulein ile induklenen akut pankreatit
modellerinde hafif pankreatit olusmaktadir (108, 109).

Cerulein ile indiiklenen pankreatitte intertisyel bosluklari infiltre eden
inflamatuar hiicreler, ndtrofiller, monositler ve makrofajlardir. Insan pankreatitinde de
inflamatuar hiicre infiltrasyonu sik rastlanan bir bulgudur. Bu inflamatuar hiicreler
arasinda serbest oksijen radikallerini en ¢ok iireten hiicreler notrofillerdir. Olusan
serbest oksijen radikalleri (SOR) asiner hiicrelerde degisiklige neden olur ve endotelyal
hasar ile beraber dokuda mikrovaskiiler bozukluga ve kapiller permeabilite artis1 ve sivi
birikimine neden olur (67).

Birgok kapsamli deneysel ¢alismalardan elde edilen veriler serbest oksijen
radikallerinin doku hasarinin pek ¢ok ¢esidinin patogenezinde 6nemli mediatorler
olarak {iretildigini gostermektedir (99, 110, 111, 112, 113). Serbest oksijen radikalleri,
akut pankreatitin patofizyolojisinde hem baslangi¢, hemde progresyon asamalarinda yer
alir (8, 99, 111).

Akut pankreatit modellerinde bir¢cok biyokimyasal degisik goriiliir. Serum
pankreatik amilaz degerleri en sik kullanilan biyokimyasal parametredir (27, 114,
115,116,117). Ancak pankreatitin tanist ve siddetinin saptanmasinda her zaman
yardimce1 olmayabilir. Cilinkii amilaz degerleri pankreatit dis1 birgok nedenle

yiikselebilir. Akut pankreatit olgularinin %19-32’sinde hiperamilazemi bulunmayabilir.
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Gegmis donemde yapilmis calismalarda akut pankreatitte oksidatif stresin ciddi
diizeyde arttif1 gosterilmistir ve bu diizeylerin hastalifin siddeti ile alakali oldugu
gosterilmistir. Fakat kullanilan tiim yontemler klinik uygulamasi zor ve uzun siiren
yontemlerdir. Erel ve ark . (2) tarafindan gelistirilen yeni bir metodla kanda kolayca
Olciilebilen thiol/disiilfit diizeyleri c¢esitli proliferatif ve enflamatuar hastaliklarda
arastirilmis ve bu dengede olan degisikliklerin oksidan parametreler ile korele oldugu
izlenmistir.

Dinamik thiol distlfit dengesi antioksidan koruma, detoksifikasyon, sinyal
iletimi, apoptoz, enzim aktivitesi ve transkripsiyon faktorleri ve hicresel sinyal
mekanizmalariin diizenlenmesinde kritik rolleri vardir. Ayrica, dinamik thiol disulfit
dengesine bakilarak giin gectikce bircok hastaliga tan1 koymak icin arastirmalara devam
edilmektedir. Anormal tiol distlfit dengesi, diyabet, kalp-damar hastaliklari, kanser,
romatoid artrit, kronik bobrek hastaligi, edinilmis bagisiklik yetersizligi sendromu
(AIDS), Parkinson hastalig1, Alzheimer hastalig1, Friedreich ataksisi (FRDA), multipl
skleroz (MS), amiyotrofik lateral skleroz (ALS) ve karaciger bozuklugu dahil olmak
tizere ¢esitli hastaliklarin patogenezinde rol oynadigini gosteren kanitlar bulunmaktadir.
Bu nedenle, dinamik tiyol disulfit dengesinin belirlenmesi, ¢esitli normal veya anormal
biyokimyasal siiregler hakkinda degerli bilgiler saglayabilir.

Calismamizda deneysel pankreatit olusturarak pankreatit olgularinda dinamik
plazma thiol/disiilfit dengesini arastirdik. Daha 6nceki yapilan ¢aligmalara benzer olarak
cerulein ile deneysel pankreatit olusturularak kanda amilaz, lipaz dizeyleri ve
thiol/disiilfit dengesine bakildi.

Calismamizda deney grubundaki ratlara 50 mcg/kg cerulein intraperitoneal
verilerek deneysel pankreatit modeli olusturuldu. Parametre olarak kan amilaz, lipaz ve
thiol/disiilfit diizeylerine bakildi. Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak serum
amilaz ve lipaz degerleri deney gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiksek
bulundu.

Genel olarak ratlarin amilaz ortalamasi1 1874.19 + 308.05 iken, minimum amilaz
degeri 1407 ve maksimum amilaz degeri 2428 olarak bulundu. Caligmada yer alan ve
kontrol grubunda olan hayvanlara ait amilaz ortalamasi 1725.12 + 265.37, deney

grubunda olan hayvanlara ait amilaz ortalamas1 2023.25 + 286.59 olarak bulundu.
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Deney grubunda yer alan hayvanlarin amilaz ortalamasi kontrol grubunda yer
alanlardan daha yliksektir. Deney ve kontrol grubunda amilaz degiskeni istatistiksel
olarak anlamli farklilik belirlenmistir (p=0.049)

Calismada kullanilan ve kontrol grubunda yer alan ratlarin lipaz ortancas1 4.00
(CAG=1) iken, deney grubunda yer alan ratlarin lipaz ortancasi 5.50 (CAG=1) ‘dir.
Deney grubunda yer alan ratlarin lipaz ortancasi kontrol grubunda yer alan ratlardan
daha yuksektir.

Kontrol ve deney gruplar1 arasinda lipaz degiskeni istatistiksel olarak anlamli
farklilik igermektedir (p=0.005)

Calismada yer alan ve kontrol grubunda olan hayvanlara ait disulfit ortalamasi
25.48 £ 6.40, deney grubunda olan hayvanlara ait distilfid ortalamas1 26.66 + 5.48°dir.

Deney grubunda yer alan hayvanlarin disiilfit ortalamasi kontrol grubunda yer
alanlardan daha yiiksektir. Deney ve kontrol grubunda disiilfid degiskeni istatistiksel
olarak anlamli farklilik olmadig1 saptanmistir (p=0.696)

(Calismada yer alan ve kontrol grubunda olan hayvanlara ait total thiol ortalamasi
213.76 £+ 32.56 deney grubunda olan hayvanlara ait total thiol ortalamasi 216.48
+20.85’dir.

Deney grubunda yer alan hayvanlarin total thiol ortalamasi kontrol grubunda yer
alanlardan daha yuksektir. Deney ve kontrol grubunda total thiol degiskeni istatistiksel
olarak anlamli farklilik olmadig1 saptanmistir (p = 0.845)

Calismada yer alan ve kontrol grubunda olan hayvanlara ait native thiol
ortalamas1 162.80 + 25.17 deney grubunda olan hayvanlara ait native thiol ortalamasi
163.15 + 14.32’dir.

Deney grubunda yer alan hayvanlarin native thiol ortalamasi kontrol grubunda
yer alanlardan daha yiiksektir. Deney ve kontrol grubunda native thiol degiskeni
istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigi saptanmistir (p = 0.973)

Calismada yer alan ve kontrol grubunda olan hayvanlara ait native thiol / disiilfit
orani ortalamasi 15.76 + 3.59, deney grubunda olan hayvanlara ait native thiol / disiilfit
orani ortalamas1 16.36 + 3.36’ dir.

Deney grubunda yer alan hayvanlarin native thiol / disiilfit oran1 ortalamasi

kontrol grubunda yer alanlardan daha yiiksektir. Deney ve kontrol grubunda native thiol
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/ disiilfit oran1 degiskeni istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig1 saptanmistir (p =
0.734)

Calismada yer alan ve kontrol grubunda olan hayvanlara ait total thiol / distlfit
orani ortalamas1 11.88 + 2.15, deney grubunda olan hayvanlara ait total thiol / disiilfit
orani ortalamasi1 12.24 + 1.87’ dir.

Deney grubunda yer alan hayvanlarin total thiol / disiilfit oran1 ortalamasi
kontrol grubunda yer alanlardan daha yuksektir. Deney ve kontrol grubunda total thiol /
distilfit oranm1 degiskeni istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig1 saptanmistir (p =
0.722)

Calismamizda deneysel pankreatit modeli olusturularak yeni gelistirilen plazma
thiol / distilfit dengesi arastirildi. Cerulein verilerek pankreatit olusturulan deney grubu
ve SF verilen kontrol grubu karsilastirildiginda her iki grup arasinda plazma thiol /
distilfit dengesi agisindan anlamli fark saptanamadi. Yapilacak olan daha genis kapsamli

caligsmalarla bu konu daha detayl1 sekilde arastirilabilir.
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