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OZET

Ratlarda Deneysel Olarak Olusturulan Hafif Ve Siddetli Pankreatitlerde
Prokalsitonin, IL-6 , Oksidatif Stress Indeksi (OSi) Plazma Ve Doku
Diizeylerinin Arastirilmasi
Dr. Murat SOYALP

Genel Cerrahi Anabilim Dali Uzmanhk Tezi

Akut pankreatitin deneysel ve klinik formlarinda fizyopatolojik siirecler heniiz tam
anlasilmamis olup, bu alanda tartismalar ve genis calismalar devam etmektedir. Bu
calismalarda siireclerden, safra taslari, iskemi, alkol, endotelyal travma, artmis kapiller
permeabilite ve serbest oksijen radikalleri gibi mekanizmalar sorumlu tutulmaktadir.

Bu c¢alisma deneysel olarak olusturulan hafif ve ciddi pankreatitli ratlarda,
enflamasyonun patofizyolojisinde rolii olan proklasitonin, IL-6 ve Oksidatif Stress Indeksi

(OSI) kan ve doku diizeylerini degerlendirmek amact ile planlandh.

Calismaya 30 adet Wistar Albino rat dahil edildi ve ratlar esit olarak ti¢ gruba ayrildi.
Birinci grupta bulunan ratlara (kontrol), 0,1 ml serum fizyolojik birer saat arayla
intraperitoneal toplam bes kez infiizyon seklinde verildi. Ikinci grupta bulunan ratlara
50ugr/kg cerulein birer saat arayla i.p. toplam bes kez inflizyon seklinde uygulanarak hafif
pankreatit olusturuldu. Ugiincii grupta bulunan ratlara ise 80 pgr/kg cerulein birer saat arayla
i.p. toplam bes kez inflizyon seklinde verilerek siddetli pankreatit olusturuldu. 1, 5, 24. saat
sonunda tiim ratlarin kuyruk kismindan kan alind1 ve 24 saatin sonunda pankreas dokusundan
ornekler alindi. Kan ve doku 6rneklerinden amilaz (U/L), lipaz (U/L), AST (U/L) (aspartat
aminotransferaz), ALT (U/L) (alanin aminotransferaz), WBC (white blood cell) (103/ul),
LDH (U/L) (laktat dehidrogenaz), glukoz (mg/dL), total bilirubin (mg/dL), direkbilirubin
(mg/dL), GGT (U/L) (gama glutamil transferaz), ALP (U/L) (alkalen fosfataz) ve TNF-a,
Prokalsitonin ve IL-6 diizeyleri degerlendirildi.

Kan ve doku ornekleri biyokimyasal olarak calisildi. Sonuglar istatistiksel olarak
degerlendirildi. Oncelikle kontrol grubuyla(grup 3), hafif pankreatit grubu(grup 1)
karsilatirildi. OSI, Amilaz, Lipaz, Pct, IL-6, AST, ALT, Glukoz, WBC, LDH ve TNF-a hafif
pankreatit grubunda kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli derecede artis tespit
edildi(p<0.05).
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Bu sonuglara gore deneysel olarak pankreatit olusturuldugu goriildii. T.Bil ve D.Bil.
degerlerinde hafif pankreatit grubunda kontrol grubuna gore artis izlenip istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi(p>0.05).

OSI, Amilaz, Lipaz, Pct, IL-6, AST, ALT, Glukoz, WBC, LDH ve Tnf-a degerlerinde
hafif pankreatit grubu(grup 1) ve agir pankretatit grubu(grup 3) kendi arasinda karsilastirildi.
Agir pankretatit grubunda, hafif pankretatit grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
artis tespit edildi(p<0.05). TOS, T.Bil, D.Bil, GGT ve ALP degerinde istatistiksel olarak
anlamli bir fark izlenmedi(p>0.05).

Pankreas dokusundan alinan drneklerdeki OSI, Amilaz, Lipaz, Pct, IL-6, LDH, WBC
ve TNF-a degerlerinde agir pankreatit grubunda, hafif pankreatit grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede artis tespit edildi(p<0.05). T.Bil, D.Bil. ve TAS degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi(p>0.05).

Sonug olarak, ¢alismamizda OSI, TNF-a, IL-6 ve Prokalsitonin’in pankreatit siddeti
ile orantili olarak arttig1 gostermistir. Bu da bize, OSI, TNF-a, IL-6, Prokalsitonin’in akut
pankreatitli olgularda yol gosterici oldugunu ve bu hasarlanmanin patolojik siirecin siire ve
siddetinin artmasina bagli olarak arttigin1 gostermektedir. Bununla birlikte, bu sonucumuzun

daha detayli ve genis ¢apli planlanmus ileri caligmalarla teyid edilmesi gerekir.

Anahtar Sozciikler: Akut Pankreatit, Prokalsitonin,IL-6, TNF-a, Amilaz, Lipaz



ABSTRACT

Investigation of Plasma and Tissue Levels of Procalsitonin, IL-6 , Oxidative Stress

Index(OSI) on Rats that Experimentally Performed Acute Severe and Mild Pancreatitis
Dr. Murat SOYALP
General Surgery Department Medical Specialization Thesis

Phisyophatologic process of experimental and clinical forms of acute pancreatit have
not been illuminated yet and on this subject there are so many studies and discussions . At this
study mechanisms like bilier calcules, ischemi, alcohol, endothelial trauma , increased capiller
permeability and free oxygen radicals were accepted as reasons of phisyopathological

process.

This study was planned to valuate blood and tissue levels of procalsitonin , IL-6 and
Oxidative Stress Index(OSl), which have important roles in inflamation pathology of

alleviated and severe acute pancreatit that experimentally performed at rats.

30 Wistar albino rats were included for the study and they were equally categorised to
three groups. 0.1 ml serum phisyologic infused intra peritoneally with an hour intervals totaly
for five times to first group rats(control group). 50 pgr/kg cerulein was infused
intraperitoneally with an gour intervals for five times to the second group rats and mild
pancreatit was performed. And to the third group rats, 80 pgr/kg cerulein was infused
intraperitoneally with an gour intervals for five times and severe pancreatitis was performed.
At last of 1st 5th and 24th hours blood was taken from tails of all of the rats and at last of
24th hour samples were taken from pancreas tissue. Amilase (U/L), lipase (U/L), AST (U/L)
(aspartat aminotransferase), ALT (U/L) (alanin aminotransferase), WBC (white blood cell)
(103/ul), LDH (U/L) (laktat dehidrogenase), Glucose (mg/dL), total bilirubin (mg/dL), direct
bilirubin (mg/dL), GGT (U/L) (gama glutamil transferase), ALP (U/L) (alcalen phospatase)

ve TNF-a, Procalsitonin and IL-6 levels of blood and tissue samples were valuated.



Blood and tisuue samples were studied biochemically. Results were valuated
statistically. First control group(group 3) was compred to mild pancreatitis group(group 1 ). In
mild pancreatitis group OSI, Amilase, Lipase, Pct, IL-6, AST, ALT, Glucose, WBC, LDH
and TNF-a levels were signifcantly increased when compared to control group (p<0.05).
According to these reults it was seen that experimentally acute pancreatitis was performed.
Total bilirubin and direct blirubin levels were also increased at mild pancreatitis group when
compared to control group but this was not statistically significant(p>0.05).

Alleviated pancreatitis group(group 1) and severe pancreatitis group(group 3) were
compared according to their OSI, Amilase, Lipase, Pct, IL-6, AST, ALT, Glucose, WBC,
LDH and Tnf-a levels. Statistically significant increase was detected at severe pancreatitis
group when compared to mild pancreatitis group(p<0.05) . A Statistically significant increase
was not seen at TOS, T.Bil, D.Bil, GGT ve ALP levels(p>0.05).

At severe pancreatitis group OSI, Amilase, Lipase, Pct, IL-6, LDH, WBC ve TNF-a
levels of samples taken from pancreas tissue were statistically significantly increased when
compared to mild pancreatitis group (p<0.05). Statistically significant difference was not seen
at Total Bilirubin, Direct Bilirubin and TAS levels(p>0.05).

As a result in our study we showed that OSI, TNF-a, IL-6 and Procalsitonin increase
in proportion to severity of pancreatitis. And this showed us that OSI, TNF-a, IL-6 and
Procalsitonin were group in acute pancreatitis cases and also showed that, this injury
increased in proportion to lenghtening severity of pathologic process. Besides our these

results should be authorised with more detailed and broadly planned studies.

Key Words: Acute Pancreatitis, Procalsitonin, IL-6, TNF-a, Amilase, Lipase
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1.GIRIS

Toplumlarda akut pankreatit(insidans1 15-50/100,000) ¢ok goriilen bir hastalik olmamasina
karsin, mortalite oraninin agir hastalarda yliksek olmasi nedeniyle, etkili bir beslenme destegi
gerekmektedir. Bu destekle akut pankreatitin mortalite oran1 son 30 yilda %30’lardan %5-10’lara
distriilmiistir. Hafif vakalarda mortalite oran1 %]1.5 iken, agir vakalarda bu oran %26°dir.

Literatiirde pankreasta %50 oraninda nekroz gelistiginde mortalite oran1 da %50 kadar artmaktadir.

Akut pankreatit, pankreasta normalde inaktif halde bulunan sindirim enzimlerinin herhangi
bir etyolojik faktorle aktif hale gecerek pankreas dokularini sindirmesi ve buna karsi yaygin bir
inflamasyonun gelismesi ile karekterize; organizmada lokal, bolgesel ve sistemik yansimalara,

komplikasyonlara yol acan bir klinik tablodur.

Akut pankreatitin enflamasyonun fizyopatolojisini aydinlatmak {izere yapilan bir¢ok
deneysel c¢alisma, bize aym1 zamanda genis yelpazede bircok ajanmi ¢alisma ve deneme firsati
vermektedir. Inflamasyon ve sitokinlerin, hastaligin patogenezindeki rolleri ortaya konulduktan
sonra, Ozellikle son 20 yilda, caligmalar bu yonde agirlik kazanmistir. Hastaligin olusmasi ve
komplikasyon gelismesinde proinflamatuvar aracilarin etkisi oldugu bilinmektedir. Pankreatitte
aktif rol oynayan pek ¢ok sitokin, kemokin ve noropeptid bulunmaktadir. Bunlar proinflamatuvar
veya antiinflamatuvar fonksiyon gostermektedir. Proinflamatuvar fonksiyon gosterenler interlokin
(IL-1,IL-6), timoér nekroz faktori(TNF-a), platelet aktive edici faktor(PAF), MIP1-q;
antiinflamatuvar fonksiyon gosterenler ise C5a, IL-10 ve IL-11"dir. TNF- a’nin sepsiste merkezi bir
rol oynadigr bilinmekte ancak, akut pankreatitteki etkisi tam olarak agiklanamamaktadir. Bununla
birlikte, sistemik komplikasyonlarin gelistigi hastalarda TNF-a sekresyonu artmaktadir. IL-1, I1L-6
ve IL-8’in akut pankreatitli hastalarda serum diizeyleri belirgin olarak artmaktadir. Mevcut
inflamatuar cevap indikatorlerinden farkli yeni bir diagnostik parametre prokalsitonindir(PCT).

PCT’in indiklenme miktar1 ve plazma seviyesi inflamatuar reaksiyon ile orantilidir.

Akut pankreatit patogenezinde rol aldigi1 gosterilen diger 6nemli bir faktor de serbest oksijen
radikalleridir. Literatiirde serbest radikallerin akut pankreatit hastaliklarinin patogenezinde ve

hastaligin ilerleyen safthalarinda gézlenen komplikasyonlardan sorumlu oldugu bildirilmistir.



Akut pankreatitin deneysel ve klinik formlarinda enflamasyonunun fizyopatolojik siiregleri

heniiz tam anlasilmamis olup bu alanda tartismalar ve genis arastirmalar devam etmektedir.

Bu ¢alisma deneysel olarak olusturulan hafif ve ciddi pankreatitli ratlarda, enflamasyonun
patofizyolojisinde rolii olan proklasitonin, IL-6 ve Oksidatif Stress Indeksi(OSI) kan ve doku

diizeylerini degerlendirmek amaci ile planlandi.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Pankreas

2.1.1. Pankreas Anatomisi

Pankreas retroperitoneal bir organdir ve duedonumun C ¢eklindeki halkasindan dalagin
hilumuna dogru oblik olarak uzanir. Eriskin pankreasi 75 ila 100 gr kadar agirlikta, 15 ila 20 cm
uzunluktadir(1). Karin arka duvarinda 1. ve 2. Lomber vertebralar hizasinda bulunur(2). Yukarida

omental bursayla, anteriorda transvers mezokolonla ve asagida omentum majus ile

iliskilidir(3)(Sekil 1).

Pankreas anatomik olarak 5 kisima ayrilir:

Bas: Duodenumun C seklindeki halkasina yerlesmistir ve transvers kolonun mezosunun
arkasindadir. 2. lomber vertebranin hemen saginda yer alir. Koledok kanalinin son kismi genellikle
pankreas basinin i¢inden geger. Pankreas basinin arkasinda distal koledok, sag bobregin damarlari,
vena kava inferior yer alir. Yukarida portal venden, asagida superior mezenterik vene uzanan hayali

bir plan pankreas bas kismini boyun kismindan ayirir.

Processus Uncinatus: Vena kava inferiorun 6n yiiziiyle siiperior mezenterik damarlarin arka

yiizli arasinda sikigmustir.

Boyun: Pankreasin nispeten daralmis bir kismi1 olup. Ustte pilor ve duodenum birinci kismu,

altta vena porta ve superior mezenterik ven bulunur. Genisligi ortalama 2 cm’ dir.

Govde: Pankreasin superior mezenterik arter ve vena portanin sol tarafinda kalan kismidir.
Govdenin tist kenar1 splenik arter ve ¢olyak trunkusla komsudur. Alt kenari, duodenum dérdiincii
kismina, treitz ligamanina ve ilk jejunal anslara yakindir. Gévdenin 6n yiizli bursa omentalisin arka
duvarim yapan periton yaprag ile ortiiliidiir. Govdenin alt kenar1 transvers mezokolonun iki yapragi

arasinda oturur.

Kuyruk: Lienorenal ligamanin i¢inde yer alir. Dalak hilusuna kadar uzanir ve nispeten

mobildir.
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Sekil 1. Pankreasin anatomisi ve komsuluklari

Arterleri: Pankreas kan akimimi ¢6liyak trunkus ve siiperior mezenterik arterin birgok
dalindan almaktadir. Siiperior pankreatikoduodenal arter, gastroduodenal arterin, inferior
pankreatikoduodenal arter ise siiperior mezenterik arterin bir dalidir. Splenik arter, pankreasin iist

kenan boyunca organa pek ¢ok sayida kiigiik dallar verir.

Venleri: Venler pankreas parankiminin igindeki arterlere gore genellikle daha yiizeyeldir.
Arterlere paralel olarak seyreder. Pankreas basinda anterior ve posterior vendz arkad vardir. Ust
pankreatikoduodenal ven vena portaya, alt pankreatikoduodenal ven superior mezenterik vene

dokiiliir.



Lenfatikleri: Pankreasin lenfatik drenaji olduk¢a zengindir. Lenfatik damarlarin ve lenf
nodlarmin zenginligi pankreas kaynakli timor hiicrelerinin hizli yayilmasini saglar. Vena lienalis ve

superior mezenterik arter ¢evresindeki lenf diigiimlerine drene olurlar(Sekil 2).

Subpyloric N
glands

Sekil 2. Pankreasin lenfatik drenaji

Sinirleri: Sempatik ve parasempatik sistem tarafindan innerve edilir. Asiner hiicreler
egzokrin salgidan sorumludurlar, adacik damarlar1 her iki sistem tarafindan innerve edilir.
Parasempatik sistem endokrin ve ekzokrin fonksiyonlar1 uyarir, sempatik sistem ise bu

sekresyonlart baskilar. Her ikisi de ¢6lyak pleksus yoluyla pankreasa ulasir.



Kanallari: Pankreasin ana kanali olan Wirsung, organin kuyruk kismindan baslayip, saga
dogru govde, boyun ve bas kismimi gegerek papilla vateri’ye ulasir. Yaklasik 15-20 cm.
uzunlugunda 3-4,5 mm. c¢apindadir ve 10-15 kanalcik bu kanala agilir. Santorini olarak

isimlendirilen aksesuar kanal ise bas kismini drene eder ve daha kisadir(4,5,6).
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Sekil 3. Safra yollar1 ve pankreatik kanal




Ratlarda Pankreas Anatomisi

Ratda pankreas dalak ile midenin biiyiik kurvaturunun alt boliimii, duodenum kavsi ve
ileumun {ist kism1 arasinda mezenter icerisinde yayilmis loblar halinde yer alir. Ratlarda pankreas,
intraperitoneal bir organdir ve gevsek bir yapiya sahiptir. iki daldan olusmustur; sol dal(bas kismi)
duodenum kavsi i¢inde yer alirken, sag dal(splenik kistm) midenin biiylik kurvatuninun alt
kismindan dalak hilusuna kadar uzanir. Ratda safra kesesi yoktur. Karacigerin ¢esitli loblarindan
gelen safra kanallari, tek bir duktus(duktus koledokus) olusturarak birlesirler. Safra kanali
duodenuma gelmeden Once bir siire pankreasta yol alir ve bu sirada pankreastan gelen ortalama
10-12 kanal burada safra kanalina agilir. Daha sonra ortak ve tek kanal halinde biliopankreatik kanal
adiyla duodenuma dokiiliir(7). Bu kanal tam duodenuma girdigi yerden baglanirsa, pankreas sivisi

duodenuma gecemez ve pankreas kanallarina safra refliisii olabilir(Sekil 4).

Sekil 4. Ratlarda pankreasin yerlesimi



2.1.2. Pankreas Fizyolojisi

Pankreas kiitlesinin yaklasik %85'ini egzogrin pankreas, %10'nu ekstraselliiler matriks ve
%4'linlii damarlar ve major kanallar olustururken, endokrin doku glandin sadece %2'sini

olusturmaktadir(8)

Pankreas, ekzokrin fonksiyonunu her giin 2,5 litre berrak, renksiz, 6 ila 20 gr protein igeren
bikarbonattan zengin pankreatik siviyr salgilayarak yapar(9). Salgi izotonik ve alkalidir (pH:8,0-
8,3) (10). Bu salgi duodenal igerigin alkalilestirilmesinde ve besinlerin sindirilmesinde énemli rol
oynar. Yirmiden fazla sindirim enzimini biinyesinde bulundurur(10). Pankreas, hem endokrin hem
de ekzokrin salgi yapan bir bezdir. Endokrin sekresyon, Langerhans adaciklarindan salgilanir.
Langerhans hiicrelerinin  %60-80'ini olusturan hiicreleri insiilin, %10-20'ini olustururan alfa
hiicreleri glukagon salgilar, delta hiicreleri ise hiicrelerin yaklagik %10'unu olusturur ve
somatostatin salgilanmasindan sorumludur(Sekil 5).

Inorganik maddeler olarak sodyum, potasyum, klor, magnezyum, kalsiyum ve sodyum
bikarbonat igerir. Bu enzimlerden, amilaz karbonhidratin, lipaz yaglarin inaktif olarak salgilanan
tripsinojen ve riboniikleaz ise proteinin sindiriminde etkilidir(11,12).

Sindirim enzimlerinin biiytik kismi asiner hiicreler tarafindan inaktif proenzimler ya da
zimojenler halinde sentezlenip salgilanir. Saglikli kigide 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 kismi(amilaz,
lipaz, ribonukleaz) bir aktivasyon basamagina gerek olmadan aktif formlarinda sentezlenip sekrete
edilirler. Asiner hiicreler ayn1 zamanda sekrete edilmek igin degil; asiner hiicrelerin kendi icinde
kullanilmak {izere bazi enzimleri de iceren proteinler sentezlerler. Bunlara cesitli yapisal
proteinlerle lizozomal hidrolazlar 6rnek gosterilebilir(13)

Pankreas ekzokrin salgis1 hormonal ve sinirsel olarak iki yolla kontrol edilir. Hormonal
kontrolde duodenum ve proksimal jejunumdan salgilanan sekretin ve kolesistokinin temel olarak rol
oynar.

Sinirsel uyaridan ise vagus sorumludur. Vagal uyari, sekretin ve kolesistokinin salgisini
arttirir. Vagus ayni zamanda mideden asit salinimi1 yoluyla indirekt olarak ekzokrin pankreas salgisi

tizerine etkilidir(50,51).



Sekil 5. Pankreasin histolojik yapisi

2.2. Akut Pankreatit Patofizyolojisi

Akut Pankreatit

Akut pankreatit, pankreasin az fibrozisle ya da fibrozis olmadan seyreden enflamatuar bir
hastaligidir. Klinik olarak dnceden saglikli olan bir kiside semptomlarin akut baslangici ve atak
sona erdiginde semptomlarin ortadan kalkmasi ile karakterizedir(12). Akut pankreatit(AP) hafif,
kendini sinirlayan semptomlar1 olan bir hastaliktan multiorgan yetmezligi ile giden fulminan bir
sureg ve yiiksek mortaliteye kadar degisen genis spektrumlu bir hastaliktir(20).

ABD' de her yil %10-20'si ciddi olan ve 3000'den fazlas1 6liimle sonuglanan, 300000 yeni
vaka goriilmektedir. Pankreatit her yil 4000 6limden sorumludur ve yillik maliyeti 2 milyon
dolardan fazladir(13).

Pankreatitli hastalarin gogu parankimal 6dem ile giden, uzak organ disfonksiyonu yapmayan

ve sorunsuz iyilesen goreceli olarak hafif hastalik ge¢irmektedir. Bunun yaninda, ciddi hastalikta



yaygin pankreatik nekroz, sistemik enflamatuar yanit sendromu(SIRS), multiorgan yetmezligi, ani
klinik bozulma ve hatta 6lum meydana gelebilir(14). AP’li hastalarin % 10-20’si siddetli akut
pankreatit gecirir. Akut pankreatitte mortalite oranlari, hafif komplike olmayan hastalikta %1-2,
steril pankreatik nekrozda %20, enfekte nekrozda %30’ dur(15)( Sekil 6).

Akut pankreatit patogenezinde temel olay olarak proteolitik bir enzim olan tripsinojenin
erken intraasiner aktivasyonu gosterilmektedir(16,17,18). Zimojen graniil yapisinda bulunan diger
enzimleri aktive etme potansiyeline sahip olmasi tripsinojenin, gii¢lii bir proteolitik enzim

olmamasina karsin patogenezde anahtar rol almasini saglar (16,19).

Sekil 6. Pankreatitin bilgisayarli tomografi(BT) goriintiisii

Chiari, ylizy1l 6nce akut pankreatit nedeniyle dlen bir hastanin otopsisi sonrasi hastaligi,
organin kendi sentez ettigi sindirim enzimlerine kars1 yenilgisi olarak tanimlamistir(20). Patogenez
uzun yillar karanlik kalmis ancak glinlimiizde deneysel hayvan ¢alismalar1 ve hiicreler iizerindeki
arastirma olanaklarinin gelismesi dogrultusunda konuyla ilgili detayli bilgilere ulasmak miimkiin
olmustur.

Pankreasin anatomik olarak yerlesiminin ulasilmasi gii¢ bir alanda bulunmasi, tan1 esnasinda
hiicresel diizeyli yikimin {izerinden zaman ge¢cmis olmast ve hastaligin yiliksek diizeyde
komplikasyon barindirmasit nedeniyle insan c¢alismasi imkansiz hal almaktadir. Deneysel

arastirmalarda hayvanlar iizerinde olusturulan akut pankreatit modellerinin insanlarda goriilen akut
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pankreatitle tam olarak ortiismemesine Kkarsin, hiicre iginde erken donemdeki yapisal ve

biyokimyasal degisikliklerin benzerlikler gdsterdigi diistiniilmektedir.

Pankreasin retroperitoneal boslukta kapsiilsiiz olarak bulunmasi enflamasyonun kolaylikla
yayilabilmesine neden olur. Akut pankreatitte ilk olarak 6dem ve peripankreatik yag nekrozu
goriiliir ki bu olay akut 6dematdz pankreatit olarak tanimlanabilir. Nekrozun parankime yayilmasina
vaskiiler nekroz ve hemoraji eslik ederek bez de disfonksiyona yol acan hemorajik nekrotizan
pankreatit olusur.Enzimatik yag nekrozuna bagli pankreas ve peripankreatik dokuda olusan litik
alanlarin fibréz bir kapsiille ¢cevrelenmesini psddokist olusumu ve bunlarin enfekte olmasini da

pankreatik apse formasyonu takip eder(21).

Akut pankreatitin onemli bir 6zelligi de lokal ve sistemik etkilerle sonuglanan inflamatuar
bir reaksiyonun olusturmasidir. Siddeti ve komplikasyonlar1 farklilik gosterse de akut pankreatitin
tim nedenleri hastaligin benzer klinik ve laboratuar bulgulari ile seyreder. Sonug¢ olarakta akut
pankreatiti baslatan tiim sebeplerin ortak bir noktada bulustugu savunulmaktadir. Akut pankreatitin
erken doneminde gelisen olaylarin anlagilmasi ile etyopatogenezde rol oynayan temel faktorlerin
tanimlanabilecegi ve hastaligin siddetini azaltan ajanlarin gelistirilebilecegi

ongoriilmektedir(22,23).

Pankreatit Patogenezi

Akut pankreatit tablosu farkli derecelerde goriiliir. Giinlimiizde yaygin olan diisiince akut
pankreatitin asiner hiicre hasarina neden olan asiner hiicrelerde zimojenlerin aktivasyonu ile
basladigidir. Son yapilan caligmalarda pankreatit tablosunun siddetinin asiner hiicre hasar ile
aciklanabilecegini desteklemektedir. Bu da inflamasyon hiicrelerinin bodlgeye toplanmasi ve
aktivasyonu ile birlikte sitokin ve diger inflamasyon mediatorlerinin dretimi ve salinimin
kapsamaktadir(24).

Akut pankreatit temelde pankreas igindeki inaktif proenzimlerin, aktif hale gecmeleri ve
bezin kendi kendini sindirmesi olay1r kabul edilir(25). Hasar goérmiis asiniis hiicrelerinden
interlokin(IL), timor nekroz faktor(TNF), serbest oksijen radikalleri(26, 27) agiga ¢ikar. Serbest
radikaller 16kositleri inflamasyon sahasina g¢ekerler. Lokositlerden agiga cikan medyatorler ve

sitokinler organizma i¢in tahrip edicidir(28).
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Pek ¢ok teori vardir. Bunlar;

Ortak Kanal Teorisi: Safra yolu tasinin ampulla vateri tikayarak pankreatik kanalda safra
refliisiine neden olmasi ile pankreatik kanal mukozal bariyeri bozulur. Hem pankreatik enzimler
aktive olur, hemde pankreatik kanalin epitelyum gegirgenligi artar(29).

Obstriiksiyon-Sekresyon Teorisi: Duktal basing artisi ve duktal yirtilma ile pankreatik
enzimlerin parankime sizmasi sonucu olusur. Daha c¢ok biliyer ve alkolik pankreatitin olus
mekanizmasini agiklar(29).

Duodenal Reflii: Duodenal duvar ve oddi sfinkteri refliiyli etkin bir sekilde Onler.
Duodenum i¢i basincin arttigi durumlarda Oddi sfinkterinde de yetersizlik mevcutsa aktif enzimler
(enterokinaz) pankreas kanalini gegerek akut pankreatit olusturabilirler. Bunun klinikteki Ornegi
subtotal gastrektomi ve Billroth 11 tipi ameliyat ge¢irmis hastalarda, postoperatif donemde goriilen
akut pankreatitlerdir(29).

Pankreatik Kanal Permeabililite Artisi: Serbest oksijen radikalleri iireten baz1 maddeler;
akut alkol alimi1 (Etanol’iin direk toksik etkisi ve presipite protein tikaglar), akut hiperkalsemi,
pankreatik kanalin dekonjuge safra asitleri ile temasi gibi nedenler pankreatik kanalin gegirgenligini
arttirarak pankreatite yol agtiklari saptanmistir(29).

Enzim otoaktivasyonu: Deneysel olarak cerulein ile pankreas salgisinin uyarilmasi veya
etiyoninle desteklenmis kolinden fakir diyet ile besleme yapildiginda, tripsinojenin intrapankreatik

otoaktivasyonu olur ve pankreatit meydana gelir(Sekil 7).

Proelastaz, Kimotripsinojen, Prekallikrein, C3, Plazminojen, C3,
Profosfolipaz tripsinojen Plazminojen, Faktor 12

Enterokinaz ve
lizozomal katepsin

- TRIPSIN > Kininojen
Elastaz Kallikrein ——»
Kimotripsin C3a
Fosfolipaz Plazmin
Faktor 12a Kinin

Sekil 7. Pankreatik enzimler ve kaskad sistemlerinin aktivasyonu
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2.3. Etyolojik Faktorler

1- Safra Yollarimin Patolojileri

Her ne kadar akalkiiloz safra yolu patolojileriyle iliskilendirilmis olan akut pankreatit
olgular1 olmussa da, akut pankreatitte en sik karsilagilan safra yolu kokenli patoloji tas
hastaligidir(koledokolitiazis). Opie 1901°de akut pankreatit nedeniyle 6lmiis iki hastasinin otopsi
bulgular1 olarak Ampulla Vateri’de impakte olmus safra taslarinin varligini bildiren ilk arastirmact
olmustur. O tarihten bu yana bu iki durumun birlikteligi iyi bilinen bir 6zellik olmussa da, bir safra
tasinin hangi mekanizma ya da mekanizmalarla akut pankreatite yol agtigi tam olarak
anlagilamamistir. Opie gozlemine dayanarak bir “ortak kanal” hipotezi gelistirmistir. Buna gore,
safra ve pankreas kanallarinin hemen asagisindaki bir seviyede gergeklesecek bir tam obstruksiyon
halinde safra akimi1 pankreas kanali boyunca ilerlemekte ve pankreas dokusu da safra tuzlarmin
deterjan etkilerine bagli olarak hasar goriip inflamatuar siirece girmektedir(30)(Sekil 8).

Bu hipotez i¢in ¢ok 0nemli bazi itiraz noktalar1 mevcuttur. En basta, anatomik bulgular
gostermektedir ki, saglikli bireylerin biiyilk ¢cogunlugunda ortak kanal ¢ok kisadir, o kadar kisadir
ki, bu kanali tikayacak cesamete ulagabilen herhangi bir tas hem safra hem de pankreas kanallarini
da eszamanli olarak tikar ve iki sistemi birbirinden tamamen izole edebilir. Buna ek olarak, safra
yollarindaki hidrostatik basing pankreas kanalindaki hidrostatik basingtan ortalama olarak diisiiktiir
ki, bu durumda safranin pankreas kanali icinde ilerlemesinden ziyade, pankreas sivisinin safra
yollarina dogru yiikselmesi daha olasidir. Deney hayvanlarinda normal safra akiminin diversiyona
ugratilmasi ile pankreas kanalina dogru akisin saglandiginda akut pankreatit tablosunun gelismedigi
gosterilmistir (yine de, eger safra akimi lizerine anormal basing uygulanirsa pankreatit benzeri doku
hasar1 gozlenmektedir)(31).

Bir baska hipoteze gore Oddi sfinkterinden gecen safra taslari bu sfinkter mekanizmasini
gecici olarak blokaja ugratmakta ve aktive sindirim enzimleri iceren duodenum igeriginin
pankreatik kanala ge¢gmesine neden olmaktadir(32). Fakat sfinkterotomi gibi sik¢a gerceklestirilen
islemler sonrasinda rutin olarak pankreatit gelismedigi dikkate alinirsa bu hipotezin giivenilirligi de

glindeme gelir.
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Idyopatik Biliyer sistem tas hastaligs
(%10-15) (%45)

Hipertrigliseridemi )
Hiperkalsemi
ERCP
Enfeksiyon ve toksinler
Travma
Konjenital anomaliler
Postoperatif
Vaskilitler
Otoimmun panreatit
Herediter
Odd: disfonkstyonu

d

Alkol
(%30)

Sekil 8. Akut pankreatit etyopatogenezinde rol oynayan faktorlerin dagilini

2- Alkol

Alkol akut pankreatit vakalarinin yaklasik 1/3 inden(%30-35) sorumludur. Alkol tiiketiminin
fazla oldugu toplumlarda bu oran daha yiiksek olabilir. Klasik olarak kronik alkol kullanimi kronik
pankreatit olusturdugundan alkole bagli akut pankreatit tablosu ile gelen bir hastada genellikle altta
bir kronik pankreatit oldugu diistiniiliir. Kronik alkol kullanim1 devam ettiginde 10 ila 20 yil i¢inde
kronik pankreatit gelisir. Kronik alkol kullanan hastalarin %10 kadarinda diger formlardan ayirt
edilemeyen akut pankreatit atagi olusur. Hastaligin erken donemlerinde pankreatit atagi olustugunda
altta yatan kronik pankreatitin teshisi doku biyopsisi yapilmadiginda oldukg¢a giigtiir. Alkole bagh
pankreatitin mekanizmasi tam olarak anlasilmis degildir. Oddi sfinkterinin relaksasyonu ile birlikte
duodenum igeriginin pankreatik kanala refliisii, Oddi spazmi ve safranin pankreatik kanala refliisii,
pankretik kanalda gecirgenligin artmasi ve asir1 miktarda enzim sekresyonu, enzim aktivasyonu ve
asiner hiicrelerde lizozomal sekresyonlarin artmasi ileri siiriilen hipotezlerdir. Alkol parasempatik
tonusu artirarak kolesistokinin salinimini ve pankreas sekresyonunu uyarmak suretiyle de pankreatit
olusumunu kolaylastirabilir. Alkol alimi sonrasinda olusan gastroduodenitin Oddi sfinkterinde
spazm yaratarak pankreatit olugturabilecegi veya en azindan bu mekanizmanin pankreatit gelisimine

katkida bulunabilecegi de ileri siiriilmiistiir(33).
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Diger bir hipotez de kronik alkol kullaniminin pankreatik sekresyondaki protein
konsantrasyonunu artirarak kii¢iikk pankreatik kanallarda tikaniklik oliusturmasi ve etanol veya
metabolitlerinin asiner hiicrelerde hasarlanmaya yol agmasidir(Toksik-metabolik hipotez)(34,35).
Pankreatit gelismesi i¢in alinmasi gerekli olan alkol miktar1 halen tartismali olmakla birlikte 8-10
y1l boyunca giinde 80g ve tizerinde(80-120g/giin) alkol tiiketen insanlarin akut pankreatit gelisme
riskine sahip olduklar1 kabul edilmektedir. Gastrik ve hepatik alkol dehidrogenaz aktivitesi diisiik
sahislarda bu miktarlar daha az olabilir. Kronik alkol tiitetimi olmayan bir insanda bir seferde

yiiksek dozda alkol alimindan sonra da pankreatit olusabilir(Sekil 9).

Alkol » Pankreatik iskemi

l

Ksantin Dehidrogenaz — Ksantin Oksidaz

l

» Asetaldehit —— Serb Oks Rad.

metabolizma

Sekil 9: Akut pankreatit mekanizmasina alkoliin iskemi yoluyla etkisi

3- Hipertrigliseridemi

Hipertrigliseridemi akut pankreatit vakalarimin yaklasik %1-4 tinden sorumludur. Serum
trigliserid seviyelerinin 1000mg/dl nin iizerinde olmasi akut pankreatit atagini tetikleyebilir.
Literatiirde 500-1000mg/dl arasindaki trigliserid seviyelerinde bile akut pankreatit gelisebilecegi
bildirilmektedir. Hipertrigliseridemi sonucunda olusan akut pankreatit vakalarinda ortalama
trigliserid  seviyeleri genellikle 4500mg/dl civarindadir. Hipersilomikronemi ve VLDL
seviyesindeki artis nedeniyle hastalarin aglik serumlari siit gibi bulamiktir. Ozellikle lipid
metabolizmas1 bozuklugu ve ileri derecede hipertrigliseridemisi olan ve erken yasta pankreatit
geciren cocuklarda bu iliski belirgindir. Bu ¢ocuklarda homozigot lipoprotein lipaz veya APO-C2
eksikligi s6z konusudur. Serum trigliserid diizeyinin 400mg/dl altina ¢ekilmesi pankreatit ataklarini

engeller. Hipersilomikronemisi olan eriskinlerin ¢ogunda hafif formda tip-1 veya tip-5
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hiperlipoproteinemi ve serum lipid diizeyini yiikselten ilave patolojiler bulunur(Kronik alkol
kullanimi, obezite, diabetes mellitus, obezite, hipotiroidi, gebelik, nefrotik sendrom, Ostrojen,
tamoxifen, kortikosteroid tedavisi gibi). Alkol kullanma aliskanlig1 olan insanlarin ¢ogunda alkol
alimin takiben kan trigliserid seviyelerinde gecici yiikselmeler olabilir ve bu artis alinan alkol dozu
ile dogru orantilidir. Siddetli hipertrigliseridemisi olan alkolik hastalarin ¢ogunda bir genetik
lipoprotein metabolizma bozuklugu bulunur(36,37).

Hipertrigliseridemiye bagli akut pankreatitin klinigi diger sebeplere bagli pankreatitten farkli
degildir. Karin agrisi, bulantt ve kusma engok goriilen semptomlardir. Hiperlipemik
plazmada(hipertriglisemi) serum amilaz seviyesi Ol¢imii diisik sonug¢ verebileceginden bu

vakalarda pankreatit atagi sirasinda serum amilaz seviyeleri yiiksek bulunmayabilir(38).

4- Hiperkalsemi

Hiperkalsemiye yol acabilecek herhangi bir hastalikta birlikte pankreatit goriilebilir.
Hiperkalsemide goriilen pankreatitin patogenezinden kalsiyumun pankreatik kanallarda birikmesi
ve pankreas parenkiminde tripsinojeni aktive etmesi gibi mekanizmalar sorumlu tutulmustur(39,40).

Hiperparatiroidi tiim akut pakreatit vakalarinin %0.5 inden sorumludur ve hiperparatiroidi
vakalarmin %0.4-%1.5 unda akut pankreatit gelismektedir. Farelerde akut kalsiyum inflizyonunun
tripsinojenin  tripsine  dOniismesine, hiperamilazemiye ve akut pankreatitin morfolojik
degisikliklerinin olugsmasina yol agtig1 gosterilmistir(39).

Kronik hiperkalsemi olgularinda pankreatit sikliginin diisiik olmasi patogenezde baska
faktorlerin de rol oynayabilecegini diisiindiirmiistiir. Seyrek olarak metastatik kemik hastaliklari,
total parenteral beslenme, sarkoidoz, D vitamini toksisitesi ve yiiksek dozda kalsiyum inflizyonu

sonrasinda da pankreatit gelisebilir(41).

5- Ilaclar ve Toksinler
Akut pankreatit vakalarinin yaklasik %0.3 ile %1.4 tinden herhangi bir amagla kullanilan

ilaglar sorumludur ve bu siklik giderek artmaktadir. Bugiline kadar akut pankreatite yol ac¢tig

diistiniilen 50 nin tizerinde ilag bildirilmistir(Tablo-2).

16



Herhangi bir ilacin pankreatite yol actigini sdyleyebilmek i¢in pankreatite yol acabilecek
diger sebeplerin bulunmamasi, suclanan ilacin kesilmesinden sonra pankreatitin gerilemesi ve ilacin
tekrar kullanilmasiyla pankreatit ataginin tekrarlamasi gibi bulgularin varlig1 aranir. ilaca bagh
pankreatitin patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte alerjik reaksiyonlar(6-Mercaptupurin,
aminosalisilatlar, sulfonamidler) veya direkt toksisite(ditiretikler, siilfonamidler) olabilecegi ileri
stiriilmiigtiir. Didanosine ve tetrasiklin’in alkole karsi duyarlilifi artirarak da etki gosterdigi
disiinilmektedir. Gegmiste kortikosteroidler suglanmigsa da giinlimiizde Kkortikosteroidlerin
pankreatit olusturduguna dair giiglii deliller yoktur. Steroid kullanimina bagli pankreatit gelisen
vakalarin ¢ogunda pankreatite yol acabilecek baska patolojilerin varligi sozkonusudur(42,43,44).

[laca bagh pankreatiti klinik olarak diger sebeplere bagl pankreatitlerden ayirmak miimkiin
degildir ancak prognozu oldukga iyidir(44). ilag¢ kullanim anamnezinin dikkatle sorgulanmasi tanida
yardimet olabilir.

Bazi toksinlerin viicuda alinmasi da pankreatit olusturabilir. Bat1 Hint adalarinda yasayan bir
akrep tiirii olan ‘Titius Trinitatis’ zehiri akut pankreatite yol agar. Akrep toksini muhtemelen
pankreatik noronlardan asetilkolin salmimini artirarak pankreatik asiner hiicrelerin asir1
stiimiilasyonuna sebep olarak pankreatit olusturmaktadir. Antikolinesteraz insektisitler de ayni

mekanizma ile pankreatit olusturabilirler(45).

6- Diger Nedenler

Hiperparatiroidizmle gelisen hiperkalsemi hallerinde hem akut hem de kronik pankreatit
formlarmin ortaya c¢ikabildigi bilinmektedir ki, bu durumda yukarida anilan ¢okelme ve kanal
obstruksiyonunun rol oynadigi hemen hemen kesindir. Helmintik infestasyonlar da 6zellikle Uzak
Dogu icin etyolojide dnemli bir etken olabilmektedir(Ascaris lumbricoides). PRSS1 adli katyonik
tripsinojen genindeki mutasyonlarla ¢ok sayidaki ailede herediter pankreatit formlarinin iligkili
oldugu gosterilmistir(46).

Pankreas divisum (Wirsung ve Santorini kanallariin birlesmeme hali) olgularmin %20 ile
45’inde pankreatit gelistigi gozlenmistir, fakat bu olgularin nedenini agiklamaya yonelik saglam bir
hipotez heniiz gelistirilememistir(47).

Ciddi azotemi, ¢esitli vaskulit formlar1 ve akrep zehri gibi cok degisik faktorlerin akut

pankreatit olgularinda aciklayici tek etken olabildigi vakalar bildirilmistir(Tablol).
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Metabolik Mekanik Vaskiiler Infeksiy6z
Alkol Kolelitiazis Postoperatif Kabakulak
Hiperlipoproteinemi  Postoperatif Periarteritis nodosa Viral

hepatitler
Hiperkalsemi Posttravmatik Sistemik lupus Koksaki

viriis
Ilaclar ve toksinler ERCP Ateroembolizm Echovirlis
Tiazid diiiretikler Wirsung Immiinolojik

Furosemid

Kortikosteroidler

obstruksiyonu

Duodenum

Gebelik obstruksiyonu
Uremi Tiimorler
Hipotermi Askariazis

Tablol. Akut pankreatitte etyolojik faktorler

Safra yolu hastaliklar1 ve alkolizm tiim akut pankreatitlerin %90’ 1indan sorumludur. Biliyer
patolojiler birinci sikliktaki nedeni olusturur(48). Safra tasi hastaligi ile diger akut pankreatit yapan
sebepler(pankreatik kanalin helmintik enfestasyonu, ya da kanalin tiimdorle obstruksiyonu) arasinda
ortak bir fenomen, siirmekte olan pankreatik salginin obstriikte bir limene dokiilmesinden
kaynalanan duktal hipertansiyondur. Artan intraduktal basincin kii¢lik kanallarin yirtilmasina ve
pankreatik sivinin parenkime akmasina neden oldugu 6ne surulmustur. Pankreatik duktal sivinin
pH’s1 bikarbonat sekresyonu ile 8-9 arasinda tutulsada pankreatik dokunun 7 olan interstisyel pH’s1
proteaz aktivasyonu i¢in uygun ortam saglar(49).

Pankreatik duktal hipertansiyon ve obstruksiyon akut pankreatiti baslatan faktorler gibi
goriinse de duktal hipertansiyonun pankreatik hasar1 baslattigi mekanizma hala inceleme
altindadir(50). Normal pankreasta sindirim zimojenleri ile lizozomal hidrolazlar hucre icinden
birbirinden ayr1 organellerde bulunurlar. Ancak, duktal obstruksiyona, hipersekresyona, ya da
hucresel hasara yanit olarak asiner hucre icinde bu maddeler ayn1 ortamda bulunursa tripsinojenin
katepsin B ile ayni ortamda bulunmasiyla aktive tripsin ortaya cikar. Bu da diger sindirim
zimojenlerini aktive eder. Bu aktive sindirim enzimleri pankreatik asiner hucrelerin icinde

pankreatite neden olan otosindirimi baslatir(49).
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2.4. Prognostik Gostergeler

Klinikte en sik kullanilan skorlama sistemleri Ranson(Tablo 2) ve Imrie skorlama

sistemleridir(Tablo 3).

Ranson Kriterleri

Safra taslaria bagh olmavyan akut pankreatit icin Kriterler

Kabul Am Tk 48 Saat
Yas > 55 Hect diististi > 10
BK > 16000/mm? BUN artis1 > 5 mg/100 mL

Kan glukozu > 200mg/dL

Serum kalsiyumu < 8 mg/dL

LDH > 350 1U/L

Arteriyel PO2< 60 mm Hg

AST > 250 U/ DI

Baz ac¢i1g1 > 4 mEq/L

Tahmini s1v1 sekestrasyonu > 6 L

AKkut safra tasi1 pankreatiti icin
Kriterler
Kabul Am Ik 48 Saat
Yas > 70 Hect diististi > 10
BK > 18000/mm? BUN artis1 > 2 mg/100 mL

Kan glukozu > 220/100 mL

Serum kalsiyumu > 8 mg/dL

LDH >4001U/L

Arteriyel PO2< 60 mm Hg

AST > 250 U/ DI

Baz ac1g1 > 5 mEq/L

Tahmini s1v1 sekestrasyonu >4 L

Tablo 2. Ranson’un pankreatit i¢in prognostik gostergeleri(51).

Pozitif kriter sayis1 ikiden azsa mortalite genellikle sifirdir. Ug ila bes aras1 pozitif bulgu

varsa mortalite %10-20, yediden fazla ise %50’den yuksektir(51).
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Ranson prognostik Mortalite
skorlamasi
0-2 % 2 destek tedavisi ile diizelme saglanir.
3-4 % 15-40 yogun bakim gerekir.
5-6 % 40-50 yogun bakim {initesinde takip gerekir.
7-8 % 100

Tablo 3: Ranson prognostik skorlamasi(52)

Glaskow (Imrie) Kkriterleri

Ranson kriterlerinin  bir modifikasyonudur(Tablo 4)(53,54). Degerlendirme i¢in 48 saat
beklenmelidir. Imrie degeri arttikca ciddi akut pankreatit gelistigi kabul edilir.

Kriterler Degerler
Yas > 55

Lokosit sayis1|> 15
(x1000/mm>)
Glukoz (mg/dL) |> 180
BUN (mg/dL) > 45
LDH (U/L) > 500
Albumin (gr/dL) |<3.2
PaO, (mmHg) <60
Kalsiyum (mg/dL) |< 8
AST (U/L) > 200

Tablo 4. Modifiye Glasgow(imrie) kriterleri(54).
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Apache 11 (Acute Physiologic and Chronic Health Evaluation)

Sensitivite ve spesifitesi en yiiksek testtir. ilk bagvurudan itibaren hastalarin baz1 fizyolojik
islevleri, onceki saglik durumlari, yaslar1 ve genel saglik durumlarina gore 24 saat ara ile
degerlendirilir ve 48. saatteki degerler belirlenip skorlanir. Apache II skoru arttikga mortalite de

artar.

Apache-II kriterleri:(55)

A- Fizyolojik degiskenler
1-Is1
2-Ortalama arteryel kan basinct (mmHg)
3-Nabiz
4-Solunum sayist
5-Arteryel pH
6-Pa02 (mmHg)
7-Serum Sodyumu
8-Serum Potasyumu
9-Serum Bikarbonat (mmol/L)
10-Serum kreatinin seviyesi (mg/dL)
11-Hematokrit (%)
12-Beyaz kiire sayis1

13-Glasgow koma skoru

B- Yas

C- Kronik saglik problemi
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Balthazar skoru

Bilgisayarli tomografiyi(BT) degerlendirmek igin Balthazar tarafindan yapilmis olan
simiflandirma tablo 5’ te goriilmektedir(56, 57).

BT bulgusu Derece skoru

Normal pankreas 0

Pankreasin fokal yada diffiiz biiylimesi

Peripankreatik enflamasyonla birlikte bezin anormal goriinmesi

1
2
Tek yerlesimli s1v1 birikintisi 3
Pankreasin bitigiginde iki ya da daha fazla siv1 birikinti odag: 4

ve/veya pankreas icinde yada dolayinda gaz varligi

Tablo 5: Balthazar tarafindan yapilmis olan klasifikasyon ve BT siddet skoru(11)

BT siddet indeksi, BT derece skoru ve nekroz skoru toplamindan olugsmaktadir. Hesaplanan
BT siddet indeksi BT goriintiilemenin erken prognostik degerini dogru olarak yansitmaktadir.

Siddet indeksi arttikga mortalite ve morbidite de artar(Tablo 6)(56).

Nekroz oram (%) Nekroz skor
Yok 0
% 30’ dan az 2
% 30-50 arasi 4
% 50’ den ¢ok 6

Tablo 6: Balthazar BT siddet skoru(56)
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Mc Mahon kriterleri:
Aspire edilen peritoneal sivinin ksantokromi derecesinin standart bir renk ile

karsilagtirilmasina dayanir. Ksantokromi derecesinin artis1  pankreatitin - siddetiyle dogru

orantilidir(56).

2.5. Tedavi
Asil tedavi medikaldir. Vital bulgular yakin monitorize edilmeli, hastalar yatirilarak

gerekirse yogun bakim tinitesinde takip edilmelidir.

A) Sivi elektrolit tedavisi

En onemli basamaktir. Sivi sekestrasyonuna bagli hipovolemi olmaktadir. Hipokloremi,
hipokalemi hipomagnezemi, hipokalsemi ve hiperglisemi goriilebilir. Replasman yapilmalidir.
Kristaloidler ve kolloid sivilar(albumin, taze donmus plazma ve kan) kullanilmalidir.

Agir pankreatit tedavisinde diiiretik tedaviden kaginilmalidir.
B) Agrimin giderilmesi

En 6nemli semptom olup meperidin verilir. Perkutan splanik sinir blogu, epidural anestezi

de uygulanabilir. Morfinin kullanilabilecegini ifade eden goriisler de mevcuttur(58).
C) Beslenmenin diizenlenmesi

Gastrointestinal motilite diizelene kadar agizdan beslenme kesilmelidir. Karin hassasiyeti ve
agrinin diizelmesi ile tekrar beslenme baglanir. Enteral niitrisyon 6nemlidir. Tan1 ve tedavi amaclh
cerrahi girisim gerektiren hastalarda beslenme jejenostomisi konmali, cerrahi girisim
yapilmayacaksa stabilite saglandiktan sonra beslenme tiipleri ile naso-enteral yol ile olabildigince
hizli bir sekilde enteral beslenme baglanilmalidir(58, 59). TPN, uzun siireli agizdan beslenemeyen
ve enteral beslenmenin miimkiin olmadig1 hastalarda tercih edilmelidir.

Alkol alimma son verilmeli. Eger degisik derecelerde pankreas yetersizligi gelisir

ise(malabsorbsiyon, steatore, DM) bunlar ile de ayrica miicadele edilebilir.
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D) Pankreatik eksokrin salgimin azaltilmasi(60).

1) Oral stop: indirek yolla etkilidir.
2) N/G dekompresyon, iiriner kateter, CVP kateteri: indirek yolla etkilidir.
3) Mide asit inhibisyonu: H2 reseptdr antagonistleri, antiasitler. Indirek yolla etkilidir.

4) Antibiyotik: Sekonder kontaminasyon ve bakteriyel translokasyonun neden oldugu
infeksiyon durumlari, nekrotizan pankreatit ve biliyer obstriiksiyonlar da antibiyotik verilmelidir.
Pankreas icine en iyi penetre olan antibiyotikler quinolon grubu, Kklindamisin, metronidazol,

mezlosilin ile imipenemdir. Antibiyotikler; nekrotik pankreatitte sepsisi azaltr.

5) Supresyon:

a) Antikolinerjikler: Direk non-hormonal yolla etkilidir(61).
b) Glukagon, kalsitonin: Direk hormonal yolla etki eder.

c) Somatostatin, octreotid: Direk hormonal yolla etkili.

d) Kolesistokinin reseptor antagonistleri(proglumide):

E) Otodigestif pankreatik enzim inhibisyonu

1) Gabexate: Proteaz, Fosfolipaz A inhibitoriidiir(62).
2) Aprotinin: Tripsin ve kallikrein inhibitoriidiir.

3) TDP(Taze donmus plazma)

4) Plazmin ve tripsin inhibitor.

5) Fosfolipaz A inhibitorleri.

F) Serbest oksijen radikallerinden pankreasin korunmasi

Stiperoksit dismiitaz ve katalaz gibi serbest oksijen radikal yakalayicilari ile allopiirinol gibi
ksantin oksidaz inhibitorleri deneysel asamada pankreatit seyri tizerinde etkili olduklar1 gosterilen
diger molekiillerdir(63, 64).

G) Toksik intraperitoneal icerigin eleminasyonu:

Peritoneal diyaliz uygulanir.
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H) Respiratuar destek

PaO, ve  akciger fonksiyonlarinin  monitorizasyonu  yapilmalidir.  Arteriyel
hipoksemide(PaO2 < 70 mmHg) oksijen tedavisi gerekir. Sik araliklarla arteriyel kan gazi
bakilmali, ARDS gelisirse erken endotrakeal entiibasyon ve mekanik ventilasyon gerekebilir(65,66).

K) Cerrahi

Endikasyonlar

1) Ayirici tant giicliigii, teshiste stiphe: Laparatomi yapilir.

2) Sepsis tedavisi: Absenin tedavisi antibiyotik, cerrahi, drenaj ve irrigasyon.

3) Birlikte olan safra yollar1 hastaliginin tedavisi: Kolesistektomi, koledok eksplorasyonu,

ERCP, PTK..

4) Tibbi tedaviye cevap vermeyen, komplikasyon gelisen, nekrotizan ve hemorajik

pankreatitler.
5) Diizeltilemeyen bilier pankreatit.

6) Enfekte pankreatik nekroz .

Agir akut pankreatitte cerrahi tedavinin iki amaci vardir.
1) Nekrotik dokular1 temizlemek.

2) Pankreas salgisini digar1 drene etmek(67).

Uygulanan cerrahi yontemler:
1) Kolesistektomi, Kolesistostomi, koledok eksplorasyonu ve T - tiip(65).

2) Debridman yada debridman ve agik packing(marsupializasyon) uygulamasi (45).

3) Drenaj, Nekrozektomi, Total ve Totale yakin pankreatektomi, whipple uygulamasi(68).
4) Sik relaparatomiler(69).

5) Triple ostomi(kolesistostomi, gastrostomi, beslenme jejunostomisi)(65).

6) Zipper ameliyati.
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2.6. Morbidite ve Mortalite

Akut pankreatitte mortalite oran1 %10 iken, enfekte nekrotizan pankreatit ve hemorajik

pankreatitte yaklasik olarak %35’ tir. Sebebi en sik sekonder enfeksiyonlar ve sepsistir(70, 71).

Mortalite, sistemik organ yetmezlikleri ile iliskilidir. Akciger yetmezligi en sik goriilen
organ yetmezligidir ve siklikla multiorgan yetmezliginin bir isaretidir.

405 vakalik bir otopsi c¢alismasinda, pankretit olustuktan sonraki ilk yedi giin ig¢inde
Olenlerin %95’ inde mortalite sebebi pulmoner 6dem ve konjesyon iken, yedinci giinden sonra

olenlerin %77’ sinde infeksiyon mortaliteden sorumlu olarak bulunmustur(72, 70, 73).

Pulmoner sisteme ait komplikasyonlar dolasimdaki fosfolipaz A anomalilerine veya
surfaktan anomalilerine bagli olabilir. Ayrica pankreatik inflamasyon sirasinda salgilanan
sitokinlerin ve reaktif oksijen radikallerinin, akciger parankiminde olusturdugu ciddi hasar da rol

oynamaktadir.

2.7. Prognoz

Adult solunum yetmezligine gotiiren progresif akciger hasar1 hastaligin siddeti ile paralel
olup kotii prognozu gosterir. Hipokalsemi prognozun kétii oldugunu gosterir. Apache 11 skoru > 8,
Ranson kriteri > 3 olan hastalar ile sok, bdbrek yetmezligi, pulmoner yetmezlik eslik eden

hastalarda siddetli akut pankreatitten bahsedilebilir.
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2.8. Prokalsitonin

1- Molekiiler Yapisi

Prokalsitonin, kalsitoninin(32 aminoasitlik bir peptid yapisindadir) onciil hormonuna
esdeger bir dizilim gdsteren 116 aminoasitlik bir proteindir. Normal metabolik kosullarda hormonal
olarak aktif olan kalsitonin formu tiroid dokusu igerisinde yerlesmis C-hiicrelerince belirli hiicre-i¢i
proteolitik siireclerle Prokalsitonin prohormonunun islenmesi sonrasinda agiga ¢ikar ve bu
hiicrelerden dolasima salinir. Dolagimda normal kosullarda Prokalsitonin diizeyi(< 0.05ng/ml) ¢ok
diistiktiir(74).

Bakteriyel infeksiyonlar CALC-1 gen ekspresyonunda énemli bir artisa neden olurlar ve bu
siirecin sonrasinda tiim parenkimal dokularda ve viicuttaki tiim diferansiye hiicre tiplerinde yapisal
bir yamt olarak Prokalsitonin iiretimi ve salinimi baslar. iste bu nedenden &tiirii, ciddi bakteriyel
infeksiyonlar veya sepsis varliginda hastalardan alinan kan orneklerinde onemli miktarlarda
Prokalsitonin varlig1 gosterilebilir(75).

Hem in vivo, hem de in vitro ortamlarda Prokalsitonin molekiilii hayli stabildir.

Prokalsitonin molekiiliiniin in vivo yari-omrii yaklasik 24 saattir.

2-Prokalsitonin ve Klinik 6nemi

Ciddi enfeksiyonlar ile enfeksiydz nedenlere bagli olmayan sistemik inflamasyonlarin
olusturduklar1 klinik tablolar birbirine ¢ok benzemektedir. Bu iki durumun ayirici tanilarinin
yapilabilmesi, hastalara gereksiz antimikrobiyal tedavi uygulanmasini 6nleyerek, uygun tedavi
yaklagimlarinda bulunulmasini saglayacaktir. Boylece morbidite, mortalite ve bakim maliyetlerinin
de azalmasi miimkiin olabilecektir(76).

Inflamatuvar hastaliklarin tanisinda kullanilan ve immiin yanit1 gdsteren birgok laboratuvar
parametre vardir. Baz1 6zgiil laboratuvar testleri, devam eden inflamasyonun tipini ve aktivitesini
belirler; ancak rutin kullanimda, kritik hastalarin izlemi ve ciddi tablolarin tedaviye yanitlarim
kontrol eden ¢ok az parametre vardir(77). PCT; viicut 1sis1, CRP, 16kosit sayis1 gibi inflamatuvar
yanit parametrelerine gore, sepsis ve ciddi enfeksiyonlarda daha erken ve daha iyi bir belirte¢ olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Ayrica PCT, bu hasta grubunda prognoz ve tedaviye yanitin izleminde de
kullanilabilir(77).
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3- Prokalsitoninin Farmakokinetigi

Endotoksin uyarimi sonrasinda 2 ile 3 saat igerisinde Prokalsitonin degerleri artmaya baslar
ve ciddi sepsis ve septik sok hallerinde 200 — 300 ng/ml degerlerine ulasabilir. Basarili bir tedavi
girisimi sonrasinda Prokalsitonin degerleri diiser ki, bu durum prognozda pozitif bir belirtegtir.
Prokalsitonin degerlerinin yiiksek kalmasi veya daha da artmasi kotii prognoza isaret eder. Tipik
olarak endotoksin uyarisi sonrasinda 2 ile 3 saat icerisinde artig gosteren Prokalsitonin degerleri
daha sonra ani bir sigrama yaparak 6 ile 12 saat arasinda bir platoya ulasir. Genellikle ilk 48 saat
Prokalsitonin konsantrasyonlar1 yiiksek kalma egilimindedir. Sonraki 2 giin igerisinde de ilk degere

dogru diisme egilimindedirler(78).

4- Sepsis Belirteci Olarak Prokalsitonin

Polimeraz Zincir reaksiyon(PCR) teknolojisi ile yapilan nicel(kantitatif) 6l¢iimlerde septik
kosullanma olan tiim dokularda kalsitonine ait messenger-RNA’nin anlamli o6lgiide arttig1
gosterilmistir. Parenkimal hiicreler(karaciger, akciger, bobrekler, yag ve kas dokusunun hiicreleri)
en biiylik doku kiitlesine sahip olup sepsis halinde dolagimdaki artmis PCT oranlarindan birinci
derecede sorumludurlar. Klasik sitokin yanitlariyla karsilagtirildiginda kalsitonin  messenger-
RNA’simin transkripsiyonel ekspresyonu sepsis varliginda daha yaygin bir up-regiilasyona
gitmektedir(80).

PCT’nin diger pek ¢ok molekiile gore avantaji, ciddi sistemik bakteriyel infeksiyonlarda ve
sepsis olgularinda erken evrede ve ¢ok o6zgiin olarak artis gdstermesidir. Infeksiydz uyaranin
konakla temasindan sonraki 3 ile 6 saat igerinde bile PCT degerleri yiikselmektedir. Viral
infeksiyonlarda, kronik inflamatuar siire¢lerde, oto-immiin bozukluklarda ve subakut endokardit
gibi yavas infeksiyonlarda PCT degerleri normalde diisiiktiir. Sepsis hallerinde genel olarak 1-
2ng/ml’nin iistlinde PCT 6lctimleri beklenir ve siklikla degerler 10 ile 100 ng/ml’nin arasinda ¢ikar.
Bu degerler dikkate alindiginda, yukarida sayilan pek ¢ok farkli klinik antiteden sepsisi ayirt etmede
PCT genel olarak basarili gdziikmektedir(79).

Tedaviye yanitin degerlendirilmesinde de etkin bir parametre oldugu gdsterilmistir. Yogun
bakim ortamlarinda 6zellikle de ventilatorle iliskili pndmoni olgularinda antibioterapiye devamin ya
da ilag degisiminin 6ngodriilmesinde kayda deger fayda saglamakta ve toplam tedavi maliyetlerini
azaltmaktadir(81-82).
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5- Referans Degerler

Prokalsitonin konsantrasyonlari, kisiden kisiye bagisiklik yanitinin anlamh fark gostermesi
ve farkli klinik tablolarda yanitin degismesi dikkate alindiginda ayni infeksiydz odagin birbirinden
farkli Prokalsitonin konsantrasyonlari olugturmast muhtemeldir.

Prokalsitonin Ol¢limleri igin optimal esik degerler bu nedenle degiskendir ve su
parametrelere gore 6zel belirlenir:

* klinik diizen(acil servis, yogun bakim tiniteleri, post-operatif hasta grubu, travma olgulari
gibi)

* infeksiydz odagin yerlesimi ve etkisinin genisli§i (menenjit, intraabdominal sepsis,
ventilatdrle iligkili pndmoni gibi)

* ko-morbiditeler(bagisiklik baskilanmasi gibi)

* klinik hedefler(tan1, prognoz, antibiyotik plani gibi)

Bu nedenlerden 6tiirii Prokalsitonin dl¢timleri diger klinik bulgular ve dl¢timlerle birlikte her

bir 6zgiin problem igin ayri ele alinmalidir(83,84).

6- Sitokinler ve Prokalsitonin

Bakteriyel endotoksinlerin injeksiyonu sonrast gelisen hizli PCT yiikselmesinin
proinflamatuvar  sitokinlerde meydana gelen indiiksiyon ile yakindan iliskili oldugu
diisiiniilmektedir. Bakteriyel endotoksinin intravendz injeksiyonu sonrasindaki PCT artis1, TNF-a ve
IL-6 artisindan sonra gelmektedir. Endotoksin injeksiyonu sonrasinda TNF-a 90 dakikada, IL-6 ise
180 dakikada doruk degerine ulagsmaktadir. PCT konsantrasyonlari ise 3-6. saatlerde yiikselmeye
baslamakta, yaklasik 6-8. saatlerde en yiiksek degerlere ulagsmaktadir.PCT artigina ragmen,
endotoksin injeksiyonundan sonraki 6 saat icinde CRP degerlerinde herhangi bir degisme
izlenmemektedir. inflamasyonun sonunda, IL-6’nin diisiisiinden sonra PCT degerleri de diismeye
baslamaktadir. CRP degerlerindeki diisme ise ¢ok sonra gelismektedir. Akut bakteriyel enfeksiyonu
olan hastalarda PCT’nin TNF-a ve IL-6’dan sonra, CRP’den oOnce arttig1 calismalarda
gosterilmistir(86,87).

Ayrica nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte TNF, IL-1, IL-2 ve IL-6 verilmesi de PCT
diizeyinde bir artisa yol agmaktadir. Kanser tedavisi i¢in TNF ya da IL-2 uygulanan hastalarda da

PCT’nin 6nemli miktarda salinimi gézlenmektedir(88,87).
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TNF-a ve IL-6 gibi sitokinlerin inflamasyona yaniti 6zgiil degildir; PCT’ nin aksine bu
sitokinler transplantasyon rejeksiyonu sirasinda, cerrahi sonrasinda, viral enfeksiyonlarda ve
otoimmiin hastaliklarda da yiikselebilir. PCT ise segici olarak bakteriyel inflamatuvar durumlarda
yiikselmektedir(86,87).

IL-6, ciddi hastaliklarda immiin yanit1 gosteren oldukga giivenilir bir parametredir. Giincel
caligmalar sepsisin siddeti ile orantili olarak IL-6 diizeylerindeki artist dogrulamistir. Ancak
PCT’nin, sepsisin seyri ve prognozunda IL-6’dan daha {istiin bir belirte¢ oldugu
bildirilmektedir(39).

IL-8 plazma konsantrasyonlart enfeksiyon disi etiyolojilerde anlamli diizeyde farklidir.
Odematdz ve steril pankreatitli hastalar ile enfeksiydz pankreatitli hastalar karsilastirildiginda IL-
8’in, PCT’ye gore duyarlilik ve 6zgiilligiiniin daha disiik oldugu gosterilmistir(86).

Sitokinlerdeki tekrarlayan uyarilara yanit olarak goriilen diisiis PCT de goérilmemektedir.
PCT degerleri agir sepsis olgularinda normal diizeye inmemekte, sonraki hafif yiikselmeler ise
cogunlukla kotii prognozu ve devam eden inflamasyonu gostermektedir(86).

CRP karacigerde sentezlenen bir akut faz proteinidir. PCT ye benzer sekilde enfeksiyonlarda
ve Ozellikle de bakteriyel enfeksiyonlarda yiikselir. CRP, enfeksiyonlarin seyrinin izlenmesinde de
kullanilabilecek bir belirtectir. Ancak, PCT’den farkli olarak hafif inflamatuvar reaksiyonlar da
CRP’yi uyarabilir. CRP plazma diizeyleri viral enfeksiyonlar, tranplantasyonu takiben gelisen akut
rejeksiyonlar, cerrahi sonrasi gibi durumlarda yiikselebilmektedir(86).

Ciddi enfeksiyonlar, sepsis gibi enfeksiyoz durumlarda CRP’nin duyarliligt PCT’den
yiiksek, ancak 6zgiilliigii daha diisiik bulunmaktadir. Bu yiiksek duyarlilik bazi klinik durumlarda
yararli olabilse de yogun bakim hastalarinda bir sakinca olarak yorumlanmaktadir. Bunun nedeni,
enfeksiyon diizeldigi ya da septik tablo geriledigi halde CRP diizeylerinin hala yiiksek degerlerde
oOlgiilebilmesidir. Ayrica akut bakteriyel enfeksiyon bulunmadigi durumlarda da patolojik CRP
degerleri saptanmistir(86,89).

Sonugta, CRP inflamasyona ¢ok duyarli bir parametre olmasma karsin; 6zgiil olmayan
uyaranlarla da indiiklenmekte, PCT’den daha yavas olarak artmakta ve daha uzun siire yiiksek
diizeylerde saptanmakta, bakteriyel inflamasyonu diger inflamasyonlardan ayirmada yetersiz
kalmaktadir. PCT bu nedenlerden CRP ve sitokinlere gore klinik durum ile daha iyi bir korelasyon
gostermektedir(86).
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2.9. Akut faz reaktanlar

Karaciger hiicrelerinin sitokinler tarafindan indiiklenmesi ile iiretildiginden akut faz
reaktanlariin artmasi icin belirli bir siire gecmesi gerekir. Ozellikle IL-1 beta, IL-6 ve TNF-a
vasitast ile sentezlenmektedir. 4-5. haftadan itibaren fetus tarafindan yapilmaya baslanir(90,91).
Akut faz reaktanlar1 enfeksiyon travma veya hucresel hasar sonucu karacigerden sentezlenen
proteinlerdir. Bunlar arasinda C-Reaktif protein(CRP), fibrinojen, fibronektin, haptoglobulin,
prokalsitonin(PCT), Serum Amiloid A (SAA), alfa 1 asit glikoprotein, C3 kompleman sayilabilir.
Yukarida sayilan her bir akut faz reaktaninin plazma yarilanma omurleri ve enflamasyona yanit
hizlar1 birbirinden farklidir. Serum duzeyi ilk artan akut faz reaktanlari CRP ve serum amiloid A‘dir.
Ancak bulunan yuksek degerlerin enfeksiyoz veya nonenfeksiyoz nedenlere bagli olup olmadiginin

tespit edilmesi zordur(92,93).

1- Sitokinler

Cesitli yas gruplarinda sepsisin etiopatogenezine yonelik yapilan ¢alismalarda, bakterinin
konak hiicreye girmesinden itibaren immun mekanizmalarin devreye girdigi ve ¢ok sayida sitokinin
ve enflamasyon mediyatorlerinin rol aldigi gosterilmistir(94). Artmis sitokin seviyesi inflamatuar
procese karst olusan primer konakgi cevabidir. Sitokinler makrofajlar, lenfosit ve endotelyal
hiicrelerden salinan glikoproteinlerdir. Yarilanma émiirleri kisadir. Sistemik inflamatuar yanit(SIRS)
gelisiminde proinflamatuar sitokinler(IL-6, TNF-a, IFN-y) ile antiinflamatuar sitokinler(I1L-4,1L-10)
arasindaki denge, klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasinda ¢ok onemlidir. Proinflamatuar sitokinler,
eksojen patojenlere karst etkili bir savunma yapmakla gorevlidirler. Ancak asir1 {iretimleri zararh
olabilir ve doku hasar1 yapabilir. Antiinflamatuar sitokinler ise, inflamatuar sureci azaltici ve
homeostasisi tekrar saglayic1 6zelliklere sahiptir ancak fazla iiretilmeleri, immun fonksiyonlarin
bozulmasiyla sonuglanir. Bu nedenle, IL-10’un siirekli yiiksek bulunmasi veya IL- 10/TNF-a
oraniin yiiksek olmasi, kotii prognoz isareti olarak kabul edilebilir. IL- 6/IL-10 oranmin yiiksek
olmas1 da kotii prognoz isaretidir ve sok, multiorgan yetersizligi ve 6lim ile iligkili bulunmustur
(95). Sitokinlerin (ozellikle IL-1, IL-6, TNF-a, IL-8) ve bunlarla iliskili reseptorlerin artis1 ile sepsis
arasinda iligki tam olarak kurulamamis ve bu sitokinlerin sepsis dis1 bircok hastalikta ciddi olarak
artis gosterdigi belirlenmistir(96,97). TNF-a, IL-1, IL- 6 sepsiste akut faz cevabinin major

mediatorleridir.
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2- Tiimor nekroz faktor-alfa(TNF-a)

Kasektin olarakta bilinen TNF-a T hucresi, makrofaj, naturel Killer hicrelerinin
lipopolisakkaritle uyarilmast ile salgilanmakta. Inflamatuar cevabin énemli bir mediatorii olmakla
beraber diger mediatorleride uyarir. IL-2 yi uyararak T hiicresinin proliferasyonunu arttirir (98,99).
Yapilan bircok hayvan deneylerinde hipotansiyon, asidoz, kapiller sizint1, akciger odemi, akciger ve
bobrekte hemorajik lezyonlara neden oldugu gosterilmistir(100). TNF-a antikorlarinin ise olusan bu
etkilere kars1 koruyucu rol oynadigi gosterilmistir. TNF-a’nin sepsis ve septik soktaki rolunu

aragtiran bir ¢cok caligsma yapilmistir.

3- Interlokin-6(1L-6)

Doku hasar1 ve inflamasyona cevap olarak monosit, endotel hucreleri ve fibroblastlar gibi
hiicreler tarafindan salinan bir sitokindir. Proinflamatuar bir sitokin olan IL-6 karacigerde CRP,
fibrinojen, SAA gibi akut faz reaktanlarin sentezinde, T hiicre proliferasyonunda ve sitotoksik T
hiicrelerinin farklilagmasinda rol oynar. IL-6’nin en onemli biyolojik etkinligi, B lenfosit
maturasyonunu stimule etmesidir. IL-6’nin etkisiyle B lenfositler, immunglobulin sentezleyebilen
olgun plazma hiicrelerine farklilasirlar(101,102,104). Kandaki IL-6 seviyesinin 1000 pg/ml’den
yiiksek olmasi organ disfonksiyonu ve kotii prognoz ile yakindan iligkilidir(103).

C-Reaktif Protein’nin sentezini uyardigi icin, bakteriyel enfeksiyonlarda CRP’den once
yukselebilecegi ve daha erken tami imkani saglayacagi ileri surulmustur(102). Ancak kan
duzeylerinin hemen zirveye ulasmasina ragmen yart omru kisa oldugu icin dolasimda erken
kaybolmaktadir(95). Klinik olarak sepsis dusunulen hastalarda ilk 48 saatte IL-6 ile birlikte CRP’de
bakilmasi, her birinin tek tek bakilmasindan daha duyarli olacagi gorusu agirlik kazanmustir.
Yapilan bir ¢ok calismada sepsis vakalarinda %64 ile %100’e varan oranlarda IL-6 seviyesinin
plazmada yiikseldigi saptanmistir(104,105,106).
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2.10. Serbest Radikaller

Serbest radikaller dis yoriingelerinde bir veya fazla sayida ortaklanmamis elektron tasiyan
giiclii reaktif metabolitlerdir, fizyolojik metabolizmada sentezlenebildikleri gibi eksojen olarak da al
mabilirler. Siiperoksit anyonu, hidroksil radikali ve hidrojen peroksit gibi molekiiller serbest
radikallere 6rnek olarak verilebilirler(107,108).

Enerji metabolizmasinda iiriin olarak sekillenebildikleri gibi fagositozu takiben bakterisid
amaclh olarak da sentezlenebilirler. Elektron transport zincirinde molekiiler oksijene tek elektron
transferiyle olusan superoksit anyonu, superoksid dismutaz(SOD) katalizorlii giinde hidrojen
perokside, bu da katalaz ve selenoenzim olan Glutatyon peroksidaz(GSH-Px) kalatizorliigiinde suya
rediiklenerek detoksifiye edilir(109).

SOD

20, + 2H" > H)0;, + O,

Serbest radikallerin zararl etkisine karsi organizmadaki koruyucu sisteme antioksidan
savunma sistemi adi verilir. Endojen-eksojen, enzimatik-enzimatik olmayan seklinde degisik
siiflandirmalara tabi tutulabilen antioksidan sistem saglikli sartlarda serbest radikal iiretimiyle
denge halinde bulunur. Stres, ya shlik, beslenme bozuklugu, sigara gibi birgok faktoriin etkisi
altinda serbest radikal iiretimindeki artis ve/veya antioksidan sistem aktivitesindeki azalma sonucu
zararl etkiler ortaya ¢ikar(110,111).

Stiperoksid anyonunun detoksifikasyonunu katalize eden superoksit dismutaz(SOD),
hidrojen peroksidin suya rediiklenmesini katalize eden katalaz ve selenoenzim olan glutatyon
peroksidaz enzimlerini enzimatik sisteme, A, C ve E gibi vitaminler ve glutatyon(GSH) gibi

tripeptidler ve nonenzimatik antioksidan sisteme ornek olarak verilebilir(107,108,112).

33



1- Total Antioksidan Status/Seviye(TAS)

Normal sartlarda organizma, endojen ve/veya eksojen nedenlerle meydana gelen serbest
radikaller ve bu radikallere baglin olarak gelisen oksidatif stres ile miicadele eden kompleks bir
antioksidan savunma sistemine sahiptir. Viicudun olusan oksidan durumlara karsi antioksidan
savunma sistemlerinin ¢alisarak serbest radikallerin temizlenmesinde  kan ¢ok Onemlidir.
Antioksidanlar kan ile viicudun tamamina tasinir ve dagitilir(113). Total antioksidan kapasitenin
biiyiikk bir kism1 plazmada bulunan antioksidan molekiillerle olusturulur. Serbest demiri toplayan
transferrin ve seruloplazmin gibi antioksidanlarin yaninda yaninda serbest radikalleri kapan zincir
kirici antioksidanlar da plazmada bulunmaktadir. Albiimin, iirik asit ve askorbik asit gibi
antioksidanlar ise plazmadaki total antioksidan seviyenin % 85’inden fazlasin1 meydana getirir.
Cinkii bu antioksidanlar bilirubin, a-tokoferol, flavinoidler, indirgenmis glutatyon ve B-karoten
gibi antioksidanlara oranla plazmada daha yiiksek seviyelerde bulunur. Antioksidanlar plazmada
kendi aralarinda da etkilesim igindedirler. Bu etkilesimler sayesinde antioksidanlar tek baslarina
yaptiklart etkinin toplamindan daha fazla antioksidan etki gosterebilmektedir. Glutatyonun
askorbati, askorbatin da a-tokoferolii yeniden aktiflestirmesi bu sinerjistik etkiye 6rnek olarak
gosterilebilir. Bundan dolayidir ki total antioksidan durumun belirlenmesi antioksidanlarin ayri ayri
Olgiilerek belirlenmesinden ¢ok daha degerlidir(114,115).

2- Total Oksidatif Stres(TOS)

Viicudumuzda mecut oksidan ve antioksidan dengenin oksidanlar lehine bozulmasi sonucu
meydana gelen patolojik durum Oksidatif stres olarak adlandirilir. Oksidatif stresin toplam degeri
Total Oksidatif Stres(TOS) olarak ifade edilir. Bu durum, asir1 miktarda reaktif oksijen radikali
ve/veya nitrojen radikallerinin olusumu veya antioksidan tampon sisteminin yesizligi sonucu
ortaya ¢ikar. Reaktif oksijen ve nitrojen radikallerinin seviyelerindeki artis ise hiicrelere toksik etki
yapar ve hiicrenin lipit, protein ve DNA benzeri molekiillerine zarar verir. Bu gibi durumlarda

damar endoteli daha az oranda etkilenir.
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3- Oksidatif Stres indeksi(OSI)

Total oksidanlarin seviyelerinin, total antioksidanlarin seviyelerine boliinmesiyle elde edilen
oransal bir indekstir ve OSI degerinin yiiksek olmasi oksidatif stresin arttigi durumlarda ortaya
¢ikar(116,117).

( TOS, umol H,O, Equiv. /L.)
OSi =

(TAS, pmol trolox Equiv. / L.)x10

2.11. Deneysel Akut Pankreatit Modelleri

Kapali Duodenal Loop Teknigi
Duodenunun, pankreatik kanalinin agildigi kisminin distal ve proksimalinin baglanmasi
seklinde uygulanir. Aktif pankreas enzimleri igeren duodenal salginin, intraduodenal basing artigiyla

pankreatik kanala reflii olmasiyla pankreatit olusturulur(118,119).

Diyetle Olusturulan Pankreatit
Etiyoninden zengin, kolinden fakir diyet uygulamasi ile ratlarda pankreatit olusturulabilir.
Her ikisi de hiicre diizeyinde fosfolipid metabolizmasi iizerine inhibitdr etki yapar. Etiyonin

pankreasin asiner hiicrelerine karsi toksit etki gostermektedir(120,121).

Duktus Obstriiksiyonu
Pankreatik kanalin baglanmasi pankreatite neden olmadan pankreas asiner hiicrelerinin
atrofisine neden olmaktadir(122,123,124). Ancak beraberinde sekretin ile stimiilasyon olursa ileri

diizeyde 6dem ve yag nekrozu goriilmektedir(125).

Arteriyel Obstriiksiyon, iskemi

Pankreas damarlarinin baglanmasi akut pankreatite yol agmaktadir(126,127).
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Duktal Perfiizyon Modeli
Pankreatit kanalin enfekte safra, aspirin(pH: 2,3), HCI(pH: 2,3), etanol(%5-10), ve sekonder

safra asitiyle(122,128,129) permeabilitesinin artirilmasi sonucu olusur.

Immun Modeller
Pankreas asiniis hiicrelerine karst antikor hazirlanip verilerek akut pankreatit

olusturulur(130,131.132).

Sekresyonun Artirilmasi

Cerulein, karbakol ve organofosfat gibi bezin salgi fonksiyonunu uyaran sekretagog
kullanimui ile pankreatitin olusturulmasidir(133,134,135).

Bir dekapeptid olan cerulein, Hyla caerulea isimli bir amfibinin(Avustralya kurbagasi)
derisinden izole edilmistir(130,136). Kolesistokinin-pankreozimin analogudur(137,138,139).
Ratlarda i.p, i.v. ve subkutan seklinde verildiginde 6demat6z pankreatit yaptigi bircok ¢alismada
gosterilmisse de, yaygin nekrozla giden pankreatite de yol agabilir(130,137,138,140,141,142).

Cerulein pankreastaki etkisi doza ve zamana bagimhidir. Olusturulmak istenen pankreatit
sekline gore doz ve uygulama siiresi belirlenir(143,144,145). Ceruleinle indiiklenen pankreatit
modeli se¢ilmesinin nedeni lezyonlarin hizli olarak meydana gelmesi, noninvaziv bir yontem olmasi

ve insan pankreatitine benzerlikleri nedeniyledir(146,147).

Arjininle Olusturulan Pankreatit

L-Arginin NO donorii olarak mikrosirkiilasyona direkt etki gostermektedir(148).

Biyolojik Faktorlerin Kullaninm ile Olusturulan Pankreatit
Fizyopatolojide yer alan fosfolipaz A2, siklooksijenaz 2, 1s1 sok proteinleri, substans P ve
anjiotensin 1l gibi maddelerin kullanim1 ile olusturulan pankreatittir(149). Ayrica deneysel

n.n n.n

pankreatit modeli olarak; "izole exvivo perflizyon modeli", "retrograd inflizyon modeli", "exvivo

duktal perfiizyon modeli*, "intraparenkimal sodyum taurokolat enjeksiyonu" ve ¢esitli inflizyon

modelleri kullanilabilir. Bu modeller, yapilacak ¢alismaya gore kombine de edilebilirler(130,150).
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamuz Yerel Etik Kurulu onayi(Hr.U. Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu’nun
20.10.2011(1184) tarihli onay karar1) alindiktan sonra, Cevre ve Orman Bakanligi tarafindan Resmi
Gazete’nin 6 Temmuz 2006 tarih ve 2622 sayili niishasinda yayimlanan Hayvan Deneyleri Etik
kurullarinin Calisma Usul ve Esaslarma dair Yonetmelik ile Harran Universitesi Hayvan Deneyleri

Yerel Etik Kurulu Yo6nergesine uygun olarak gergeklestirildi.

3.1. Cahsma gruplarinin olusturulmasi

Ratlar ¢alisma oncesinde oda sicakliginda ve 12 saat 1s1k 12 saat karanlik ortamda tutuldu.
Calismamizda agirliklar1 140-150 gr arasinda olan 30 adet Wistar-albino rat kullanildi. Tiim ratlar
standart kosullar altinda sebeke suyu ve standart rat yemi ile beslendi. Girisimden 8 saat dnce tiim
ratlarin  beslenmesi kesildi. Ratlar, hafif pankreatit grubu (1.Grup), ve ciddi pankreatit
grubu(2.Grup), opere kontrol grubu(3.Grup) olarak esit 3 gruba ayrildi.

Birinci grupta bulunan ratlara 50 mikrogram/kg, ikinci grupta bulunan ratlara 80
mikrogram/kg cerulein birer saat arayla toplam bes kez intraperitoneal infiizyon seklinde uyguldi.
Uglincii grupta bulunan ratlara 0.1 ml serum fizyolojik birer saat arayla toplam bes kez

intraperitoneal infiizyon verildi.

Cerulein sonrasi, 1. 5. ve 24 saat sonunda tiim ratlardan kan alinarak elde edilen serumlar
biyokimyasal olarak analiz i¢in alindi. Ratlardan alinan kan heparinli biyokimya tiiplerine alinip
3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek serumlar ayristirildi ve drnekler analize kadar -80 c* de

saklamak iizere biyokimya labaratuvarina gotiiriildii.

24 saatin sonunda ratlara anestezi uygulandi. Ratlarin anestezisinde Ketamin ve Xylazine
kombine kullanildi. Ketamin 87 mg/Kg intraperitoneal olarak (Ketalar; Parke Davis, Eczacibasi,
Istanbul, Tiirkiye) ve Xylazine 13 mg/kg (Rompun; Bayer AG, Leverkusen Germany) dozlarinda
yapildi. Ratlara uygun pozisyon verildi(Sekil 10). Ratlarin karin bélgesi dezenfekte edildikten sonra
laparatomi yapildi(Sekil 11,12).
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Sekil 10. Ratlara uygun pozisyon verilmesi ve tesbiti

Sekil 11. Ratlara laparatomi yapilmast
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Sekil 12. Mezenterin ortaya konulmasi

Islem siiresince ek doz anesteziye ihtiyag duyulmadi. Islemin sonunda tiim ratlardan
pankreas dokusu ve kan orneklemesi yapildi.

Pankreas dokulart %10’luk formaldehit soliisyonu igerisine konarak patoloji laboratuarina
gonderildi. Hazirlanan parafin kesitlerden 4 mikron kalinliginda kesitler elde edildi. Bu kesitler
deparafinizasyon isleminden sonra histopatolojik inceleme i¢cin Hematoksilen-Eozin(HE) boyasi ile
boyandi.

Ratlardan aliman kan ornekleri sanriflij edilerek ve elde edilen serumlar calisilmak iizere
Biyokimya laboratuarinda -80 °C derin dondurucuda saklandi. Ayni ratlardan elde edilen doku

Ornekleri de -80 °C derin dondurucuda saklandi.
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3.2. Dokularin homojenizasyonu

Doku 6rneklerinin analizinden once, biitiin doku 6rnekleri tartildi ve bos ¢alisma tiiplerine
yerlestirildi. Daha sonra bos tiiplerde bulunan doku 6rnekleri {lizerine her bir gram doku igin,
diliisyon 1/10 olacak sekilde 140 mM KCI solusyonu eklendi. Daha sonra biitiin dokular mekanik
karistiricida homojenize edildi. Homojenat 4000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi
siipernatan’in Toplam oksidatif seviyesi(TOS), Toplam Antioksidan Seviyesi(TAS) ve Oksidatif
Stres Indeksi(OSI), prokalsitonin, IL-6 ve diger klinik testlerin 6l¢iimii yapildi. Sonuglar gram
protein cinsinden verildi(72).

3.3. Doku ve Kan Orneklerinin Hazirlanmasi

Cerulein Oncesi, 1. saat sonunda, 5. saat sonunda ve 24 saat sonunda tiim ratlardan kuyruk
kant alinip elde edilen serumlar biyokimyasal olarak analiz edildi. Serum amilaz(U/L), lipaz(U/L),
AST(U/L), ALT(U/L), WBC(103/ul), LDH(U/L), glukoz(mg/dL) aktivitesi ticari olarak elde
edilmis kitlerle(Boehringer, Mannheim, Almanya) hesaplanip biyokimyasal olarak pankreatit
tablosu izlendi.

Ratlardan alinan kan heparinli biyokimya tiiplerine alinip 3000 rpm’ de 10 dakika santrifiij
edilip serumlar ayrildi. Ornekler analize kadar - 80 °C* de saklandi. Pankreas dokusu tamamen
¢ikarildi. Ikiye ayrilarak bir kismi biyokimyasal analizler igin donduruldu, bir kismi ise
histopatolojik inceleme i¢in saklandi. Histopatolojik inceleme i¢in alinan spesmen %10’ luk
formaldehit igerisine konularak patoloji laboratuarina gonderildi. Her bir pankreas dokusundan 4
micrometre kalinliginda kesitler elde edildi ve hemotoksileneosin ile boyandi. Pankreas dokusu 1s1k

mikroskobunda incelendi.

3.4. Istatistiksel Analiz

Istatistik analizi Statistical Package for the Social Sciences(SPSS) for Windows, version
16.0(SPSS Inc. Chicago, IL. USA) programi kullanilarak yapildi. Veriler ortalama + standard sapma
olarak sunuldu. Verilerin dagiliminin degerlendirilmesinde Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi.
Her li¢ grupta da parametreler normal dagildig: i¢in gruplarin karsilastirilmasinda “Independent

Samples t-test” kullanildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

4.1. Klinik Goriiniis

24. saatin sonunda, tim deney gruplarindaki ratlar anestezi ile uyutuldu. Orta hat insizyonla
batinlar1 agildi. Eksplorasyon sonucunda cerulein verilen gruplarda omentum enflame olup ¢evre

dokulara yapisik oldugu izlendi. Ayn1 zamanda karaciger ve dalagin frajil oldugu goriildii.

4.2. Biyokimyasal Bulgular

Kan ve doku 0Ornekleri biyokimyasal olarak calisildi. Sonuglar istatistiksel olarak
degerlendirildi. Oncelikle pankreatit olusup olusmadigim degerlendirmek igin kontrol
grubuyla(grup 3), hafif pankreatit grubu(grup 1) karsilatirildi. OSI, Amilaz, Lipaz, Pct, IL-6, AST,
ALT, Glukoz, WBC, LDH ve TNF-a hafif pankreatit grubunda kontrol grubuna oranla istatistiksel
olarak anlamli derecede artis tespit edildi(p<0.05)(Tablo 7). Bu sonuglara gore deneysel olarak
pankreatit olusturuldugu goriildii. T.Bil ve D.Bil. degerlerinde hafif pankreatit grubunda kontrol
grubuna gore atris izlenip istatistiksel olarak anlamli bulunmadi(p>0.05). TAS degerinde hafif
pankreatit grubunda kontrol grubuna gore diisiis izlenip istatistiksel olarak anlamh

bulunmadi(p>0.05)(Tablo 7).

OSI, Amilaz, Lipaz, Pct, IL-6, AST, ALT, Glukoz, WBC, LDH ve Tnf-a degerlerinde hafif
pankreatit grubu(grup 1) ve agir pankretatit grubu(grup 3) kendi arasinda karsilastirildi. Agir
pankretatit grubunda, hafif pankretatit grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede artig tespit
edildi(p<0.05)(Tablo 8,9). T.Bil, D.Bil, GGT ve ALP degerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
izlenmedi(p>0.05)(Tablo 8,9).

Hafif pankreatit grubu ile agir pankreatit grubunun 24. saat serumlarinin karsilastiriimasinda
agir pankreatit grubunda pankreatik enzimlerin ve oksidatif stres faktorlerinin hafif pankreatit
grubuna gore anlamli derecede arttigi goriildii(p<0.05)(Tablo 9). Hafif pankreatit grubu ile agir
pankreatit grubunun karsilastirllmasinda GGT, ALP ve T.Bil, D.Bil. degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli bir fark izlenmedi(p>0.05)(Tablo 9).
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Pankreas dokusundan alinan drneklerdeki OSI, Amilaz, Lipaz, Pct, IL-6, LDH, WBC ve
TNF-a degerlerinde hafif pankreatit grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede artis tespit edildi(p<0.05). T.Bil, D.Bil. ve TOS degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir
fark izlenmedi(p>0.05)(Tablo 10).

Hafif pankreatit ve agir pankreatit grubundaki doku biyokimyasal sonuglarinin
karsilagtirilmasinda T.Bil, D.Bil. ve TAS degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
izlenmedi(p>0.05), diger biyokimyasal sonuglarda ise istatistiksel olarak anlamli derecede artis
tespit edildi(p<0.05)(Tablo 11).
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Grup Ortalama Standart Sapma Standart Hata
Lipaz 3 24,6670 17,31249 5,47469
1 72,4840 16,31709 5,15992
TOS 3 27,9600 5,17825 1,63751
1 38,0860 10,17385 3,21725
TAS 3 0,7810 26347 ,08332
1 0,5958 ,09681 ,03062
PCT 3 27,1250 10,57020 3,34259
1 52,7000 18,53555 5,86146
IL-6 3 ,007630 ,0015499 ,0004901
1 ,044430 0426725 ,0134942
OSI 3 2,7484 ,89560 28321
1 6,4674 1,01820 ;32198
Glukoz 3 95,2000 10,67500 3,37573
1 1,2070E2 5,55878 1,75784
AST 3 42,5000 15,90423 5,02936
1 79,0000 9,06765 2,86744
ALT 3 39,3000 10,38214 3,28312
1 56,3000 8,76926 2,77308
GGT 3 4,0000 47140 ,14907
1 29,8000 27,90380 8,82396
ALP 3 2,5880E2 36,43808 11,52273
1 1,7500E2 59,86281 18,93028
T.bil. 3 ,1800 ,06325 ,02020
1 2300 ,08233 ,02603
D.hil. 3 ,1010 ,00110 ,01010
1 ,1200 ,04216 ,01333
LDH 3 1,2030E2 52,88152 16,72261
1 2,5100E2 38,98148 12,32703
Amilaz 3 1,0640E2 16,89970 5,34416
1 2,0490E2 56,13565 17,75165
WBC 3 2,9070 ,53129 ,16801
1 6,4710 1,44599 45726
Tnf-a 3 ,05090 ,012530 ,003962
1 12740 ,013418 ,004243

Tablo 7 Hafif pankreatit grubu(grup 1) ile kontrol grubunun(grup 3) karsilagtirilmasi
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Grup Ortalama Standart Sapma Standart Hata
Lipaz 1 72,4840 16,31709 5,15992
2 1,4935E2 88,60584 28,01963
TOS 1 27,9600 10,17385 3,21725
2 28,3540 11,58930 3,66486
TAS 1 ,5958 ,09681 ,03062
2 7613 ,19497 ,06165
PCT 1 52,7000 18,53555 5,86146
2 1,0500E2 15,42725 4,87852
IL-6 1 ,044430 0426725 ,0134942
2 215190 ,0796807 ,0251973
Osi 1 6,4674 1,01820 ;32198
2 12,1900 1,05667 33415
GLU 1 1,2070E2 5,55878 1,75784
2 2,1820E2 41,33548 13,07143
AST 1 79,0000 9,06765 2,86744
2 1,3380E2 19,01345 6,01258
ALT 1 56,3000 8,76926 2,77308
2 1,1650E2 15,13091 4,78481
GGT 1 29,8000 27,90380 8,82396
2 24,2000 11,91894 9,29059
ALP 1 1,7500E2 59,86281 18,93028
2 1,8470E2 64,85548 20,50910
T.bil. 1 2300 08233 ,02603
2 2270 15166 ,04796
D.hil. 1 ,1200 ,04216 ,01333
2 ,1330 ,05376 ,01700
LDH 1 2,5100E2 38,98148 12,32703
2 4,6000E2 45,94441 14,52890
Amilaz 1 2,0490E2 56,13565 17,75165
2 4,6070E2 47,01785 14,86835
WBC 1 6,4710 1,44599 45726
2 17,2300 1,75376 55459
Tnf 1 ,12740 ,013418 ,004243
2 24140 ,019901 ,006293

Tablo 8 Hafif pankreatit grubu(grup 1) ile siddetli pankreatit grubunun(grup 2) karsilagtiriimasi
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Grup Ortalama Standart Sapma Standart Hata
Lipaz 1 2,6050E2 131,14659 41,47219
2 5,5067E2 159,28066 50,36897
TOS 1 24,4160 9,88123 3,12472
2 1,0270E2 27,24804 8,61659
TAS 1 7484 ,15281 ,04832
2 9283 22184 ,07015
PCT 1 1,4579E2 39,02762 12,34162
2 3,5926E2 120,25901 38,02924
IL-6 1 ,210040 ,0433024 ,0136934
2 487580 ,0951576 ,0300915
OSI 1 11,1200 2,39388 75701
2 18,3700 72885 23048
GLU 1 2,6680E2 56,06108 17,72807
2 4,0230E2 47,01312 14,86685
AST 1 1,4250E2 17,80917 5,63176
2 2,2410E2 28,29389 8,94731
ALT 1 1,0330E2 23,67864 7,48784
2 1,8640E2 33,10992 10,47028
GGT 1 6,9000 9,17061 2,90000
4,0000 ,00200 ,00010
ALP 1,6520E2 33,04139 10,44860
2 1,4680E2 40,36445 12,76436
T.bil. 1 ,2000 ,18779 ,05939
2 ,1980 ,13003 04112
D.bil. 1 ,1300 ,06749 ,02134
2 ,1200 04216 ,01333
LDH 1 2,6120E2 53,19315 16,82115
2 6,3600E2 140,47617 44,42247
Amilaz 1 2,3660E2 75,29232 23,80952
2 7,6840E2 211,58145 66,90793
WBC 1 15,3700 4,35636 1,37760
2 27,2300 3,67939 1,16352
Tnf-a 1 25170 ,034814 ,011009
2 46440 ,056060 017728

Tablo 9 Hafif pankreatit grubu(grup 1) ile agir pankreatit grubunun(grup 2) 24. saat serumlarinin

karsilastirilmasi
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Grup Ortalama Standart Sapma Standart Hata
Lipaz 3 3,0381E2 289,00338 91,39089
1 5,8550E2 227,91947 72,07446
TOS 3 5,2429 91492 ,28932
1 6,3502 2,31219 73118
TAS 3 1779 ,04463 ,01411
1 2629 ,09107 ,02880
PCT 3 56,3491 20,45452 6,46829
1 1,9860E2 74,32541 23,50376
IL-6 3 ,032598 ,0043378 ,0013717
1 ,178190 ,0511985 ,0161904
(ON| 3 3,1810 ,92911 29381
1 6,9900 2,57831 81533
GLU 3 28,2000 4,36654 1,38082
1 51,9000 14,20055 4,49061
AST 3 1,4960E2 26,48354 8,37483
1 2,3820E2 36,63574 11,58524
ALT 3 1,1140E2 23,04681 7,28804
1 1,6620E2 19,81470 6,26596
GGT 3 1,5530E2 205,46157 64,97265
1 7,3990E2 839,96739 265,62101
ALP 3 23,4000 6,34560 2,00666
1 1,0570E2 104,66778 33,09886
T.bil. 3 ,1590 ,10949 ,03462
1 ,1440 ,09276 ,02933
D.bil. 3 ,1000 ,00020 ,00500
1 ,1000 ,00200 ,04000
LDH 3 1,4640E2 36,82451 11,64493
1 3,6190E2 107,00826 33,83898
Amilaz 3 47,8000 15,32464 4,84608
1 1,6130E2 58,89737 18,62498
WBC 3 3,0300 1,13730 ,35964
1 6,8600 1,77213 ,56040
Tnf-a 3 ,04550 ,022540 ,007128
1 ,14640 ,033364 ,010551

Tablo 10 Kontrol(grup 3) ve hafif pankreatit grubundaki(grup 1) doku biyokimyasal sonuglarin

karsilastirilmasi
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Grup Ortalama | Standart Sapma Standart Hata
Lipaz 1 5,8550E2 227,91947 72,07446
2 9,8150E2 217,53104 68,78935
TOS 1 6,3502 2,31219 73118
2 10,7380 3,33156 1,05353
TAS 1 2629 ,09107 ,02880
2 ,2608 ,04788 ,01514
PCT 1 1,9860E2 74,32541 23,50376
2 3,9592E2 71,27229 22,53828
IL-6 1 ,178190 ,0511985 ,0161904
2 ;399720 ,0805540 ,0254734
OSI 1 6,9900 2,57831 ,81533
2 12,2700 1,31491 41581
GLU 1 51,9000 14,20055 4,49061
2 83,4000 9,21593 2,91433
AST 1 2,3820E2 36,63574 11,58524
2 3,6610E2 37,68421 11,91679
ALT 1 1,6620E2 19,81470 6,26596
2 2,6990E2 31,23904 9,87865
GGT 1 7,3990E2 839,96739 265,62101
2 74,5000 90,08175 28,48635
ALP 1 1,0570E2 104,66778 33,09886
2 21,3000 7,22726 2,28546
Thil 1 ,1440 ,09276 ,02933
2 ,1690 ,13788 ,04360
Dbil 1 ,1000 ,00200 ,00200
2 ,1000 ,01000 ,00040
LDH 1 3,6190E2 107,00826 33,83898
2 6,0600E2 27,16616 8,59069
Amilaz 1 1,6130E2 58,89737 18,62498
2 4,7860E2 129,34038 40,90102
WBC 1 6,8600 1,77213 ,56040
2 13,0200 1,29168 40847
Tnf 1 ,14640 ,033364 ,010551
2 ;30720 ,062412 ,019736

Tablo 11 Hafif pankreatit(grup 1) ve agir pankreatit grubundaki(grup 2) doku biyokimyasal sonuglarin

karsilastirilmasi
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Kontrol grubu, hafif ve agir pankreatit grubunun Pct, TNF-a, OSI, IL-6 diizeylerinin 1, 5 ve 24.
saatlerdeki degerleri karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli derecede artis tespit
edildi(p<0.05)(Grafik 1).
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Grafik 1 Kontrol grubu, hafif ve agir pankreatit grubunda Pct, TNF-a, OSI, IL-6 diizeylerinin 1, 5 ve 24.

saatlerdeki diizeyleri.

Kontrol grubu, hafif ve agir pankreatit grubu OSI, Pct, IL-6 ve Tnf-a degerlerinin doku diizeyi
kargilagtirldiginda, istatistiksel olarak anlamli derecede artis tespit edildi(p<0.05)(Grafik 2).
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Grafik 2 Kontrol grubu, hafif ve agir pankreatit grubunda OSI, Pct, IL-6 ve Tnf-a degerlerinin pankreas
dokusundaki diizeylerinin karsilagtirmasi.
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Mikroskobik inceleme Bulgular

Tim gruplardan aliman pankreas dokusu %10’luk formaldehit icerisine konularak patoloji
laboratuarina gonderildi. Materyallerin tamami histopatolojik inceleme i¢in doku takibine alindi.
Daha sonra parafin bloklar olusturuldu. Bu parafin bloklardan 4 mikron kalinliginda kesitler elde

edildi. Bu kesitler histopatolojik inceleme i¢in Hematoksilen-Eozin ile boyandi.

Histopatolojik degerlendirmede pankreas dokusu akut inflamasyon bulgular1 acisindan
incelendi. Yapilan degerlendirmede kontrol grubuna ait pankreas dokularinda patolojik bulgu
saptanmadi(Sekil 13). Hafif pankreatit grubunda ise pankreas dokularinin tamaminda hafif derecede
pankreatit saptandi(Sekil 14). Siddetli pankreatit olusturulan grupta ise tiim pankreas dokusunda
orta siddette pankreatit goriildii.

Sekil 13. Kontrol grubunda diizenli yapida pankreas ekzokrin yapilar1 ve endokrin pankreasi temsil eden

langerhans adacigi(ok) izlenmektedir(Hematoksilen-E0zinx200)
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Sekil 14:Hafif pankreatit olgusunda iltihabi elemanlar goriilmektedir(Hematoksilen-E0zinx400)
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5. TARTISMA VE SONUC

Akut pankreatit baslangi¢ olarak pankreasta lokalize bir inflamasyon olup lokal ve sistemik
komplikasyonlara yol agabilir. Siddetli akut pankreatit gelisiminde patofizyolojik olaylar iginde
sistemik inflamatuar cevap, sitokinler ve oksidatif stress major komponentleri olusturmaktadir.
Ancak akut pankreatit epizodunun neden hafif gectigi veya siddetli hal aldigi hala tam olarak
aydmlatilamamigtir. Akut pankreatitte inflamatuar cevap gelisiminde proinflamatuar sitokinler ve
oksidatif stress arasinda bir sinerji mevcuttur. Proinflamatuar sitokinler ve oksidatif stres benzer
sinyal transdiiksiyon yolaklarini tetikleyerek inflamatuar kaskadi uyarir. Bu uyar1 temel olarak
mitojenle aktive olan protein kinazlar, ve niikleer faktor kapa beta aktivasyonu ile gergeklesir.
Bununda 6tesinde proinflamatuar sitokinler 6zellikle TNF-a ve oksidatif stress birbirini tetikleyerek

akut pankreatitte kisir bir dongii olusmasina neden olur(151).

Hastaligin olusmasi ve komplikasyon gelismesinde proinflamatuvar aracilarin etkisi oldugu
bilinmektedir. Pankreatitte aktif rol oynayan pek cok sitokin, kemokin ve néropeptid bulunmaktadir.
Bunlar proinflamatuvar veya antiinflamatuvar fonksiyon gostermektedir. Proinflamatuvar fonksiyon
gosterenler interlokin(IL-1, IL-6), timdr nekroz faktorii(TNF-a), platelet aktive edici faktor(PAF),
MIP1-a; antiinflamatuvar fonksiyon gosterenler ise C5a, IL-10 ve IL-11’dir. TNF- @’nin sepsiste
merkezi bir rol oynadigr bilinmekte ancak, akut pankreatitteki etkisi tam olarak
aciklanamamaktadir. Bununla birlikte, sistemik komplikasyonlarin gelistigi hastalarda TNF- a
sekresyonu artmaktadir. IL-1, IL-6 ve IL-8’in akut pankreatitli hastalarda serum diizeyleri belirgin
olarak artmaktadir.Mevcut inflamatuar cevap indikatorlerinden farkli yeni bir diagnostik parametre
prokalsitonindir(PCT). PCT’in indiklenme miktar1 ve plazma seviyesi inflamatuar reaksiyon ile

orantilidir.

Akut pankreatitin fizyopatolojisinde pek c¢ok teori ileri sliriilmiistiir. Beger ve ark. akut
pankreatitin erken ve ge¢ donemlerinde reaktif O2 radikallerinin lipid ve proteinler lizerinde direkt
etkiyle hiicre membrani ve fonksiyonlarinda bozulmaya, lizozomal enzimlerin serbestlesmesiyle de
pankreas hiicrelerinde hasara yol actigini bildirmislerdir(152,153). Bizim ¢aligmamizda pankreatik
enzimlerin ve oksidatif stres faktorlerinin agir pankreatit grubunda hafif pankreatit grubuna goére

istatistiksel olarak anlamli derecede artigini tespit ettik.
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Alhan ve ark. pankreas sekresyonlarinin interstisyel alana ekstravazasyonu sonrasinda
proteolitik enzimlerin aktive olarak dokunun kendi kendini sindirme siireci baslatmis oldugunu ve
sonu¢ta dokuda Odem, mikrodolasimda bozulma ve hiicre diizeyinde iskemi gelistigini
saptamiglardir. Lerch ve ark. ise, pankreatik kanal ligasyonu sonrasi 3 saat icerisinde asiner hiicre
nekrozu, 12 saat igerisinde yag nekrozu, hemoraji ve inflamasyonun gelistigini
gostermislerdir(154). Calismamizda ratlardan alinan pankreas dokulariin histopatolojik incelemesi
sonucunda agir pankreatit grubunda, hafif pankreatit grubuna gore daha yogun inflamasyon ve

ddem izlendi.

Zilvinas ve ark. yaptigi calismada, Siddetli akut pankreatit, pro-inflamatuar sitokinlerin
[interleukin-6, interleukin-8, macrophage migration inhibitory factor(MIF)] yiikselmesiyle iliskili
bulunmus. Serum IL-6 ve MIF konsantrasyonlari, siddetli ve nekrotizan Akut Pankreatit’in erken
doneminde en ayirt edici gostergedir. interleukin-6 ve macrophage migration inhibitory factor(MIF)
komplikasyonlarin erken belirleyicileri olarak kullanilabilecegi seklinde yorumlanmistir(155). Biz
de IL-6 degerlerini agir pannkreatit grubunda hafif pankreatit grubuna gore anlamli derecede
arttigini tespit ettik.

Byung Kyu ve ark. yaptigi ¢alismada, akut pankreatit’li hastalarin, lipit peroksidasyon
tretimi artmis ve C vitamini diizeyi azalmigtir. Oksidatif stres ve akut pankreatit siddeti arasinda
dogrudan bir korelasyon bildirilmistir. Interstisyel 6dem, asiner hiicre hasari, kanama ve nekroz
degisik derecelerde akut Pankreatit’e neden olur. Cesitli faktorlerin(kompleman aktivasyonu,
sitokinler, serbest oksijen radikalleri, iskemi ve pankreas enzimleri) akut pankreatit patogenezinde
rolii bilinmektedir. Ancak bu faktorlerin rolii halen belirsizligini koruyor. Cesitli deneysel
modellerde ve akut pankreatit’li hastalarda, serbest oksijen radikallerinin hastalik ile iligkisi
gosterilmistir. Sonug olarak, oksijen kaynakli serbest radikaller inflamatuvar siire¢ ve akut
pankreatit siddeti ile yakindan iliskili ve lipid peroksid(LPO) plazma seviyesi, hastaligin siddetini

belirlemek i¢in anlamli bir indeksi olabilecegini gostermistir(156).
Nurullah ve ark. yaptigi calismada, sistemik enflamasyon belirleyicisi prokalsitoninin,

o6demat6z ve siddetli akut pankreatit ayirici tanisindaki 6nemi gosterilerek, parenkimal hiicrelerin

(karaciger, akciger, bobrekler, yag ve kas dokusunun hiicreleri) dolasimdaki artmis Prokalsitonin
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oranlarindan birinci derecede sorumlu bulunmustur. Prokalsitonin, sliddetli akut pankreatitin erken

tanisi ve klinik prognozunun takibinde kullanilabilen basit ve pratik bir belirtectir(157).

Anna ve ark. yaptigi calismada, prokalsitonin konsantrasyonu siddetli pankreatit olan
hastalarda anlaml: olarak daha yiiksek oldugu ve rutin olarak 6l¢iilen parametreler (toplam kalsiyum
konsantrasyonu, laktik dehidrogenaz aktivitesi ve glukoz konsantrasyonu) arasinda prognostik

degerler oldugu bulunmustur(158).

Reza ve ark. yaptigi ¢alismada, artmis olan Prokalsitonin (PCT) diizeylerinin , mikrobik
enfeksiyonlara karsi konagin inflamatuvar yaniti ile yakindan iligkili oldugu, prokalsitonin (PCT)
seviyesinin siddeti ve organ yetmezligi olan akut pankreatit hastalarinda erken bir belirte¢ oldugu
tespit edilmistir(159).

Caroline ve ark. yaptigi calismada, intraperitoneal cerulein sonrasinda ratlarda akut
pankreatiti indiikleyerek biyokimyasal ve hisrolojik parametrelerde degisiklik gostermis. Cerulein,
amilaz diizeyi ve pankreas agirhigi/viicut agirhgr oranmida(5.944 + 0.227 mg/g) yiikselttigi
gosterilmis. Ceruleinin indiikledigi pankreatitde TNF-a ve IL-6 Onemli diizeyde yiiksek
bulunmug(160).

Ceranowicz ve ark. yaptigi calismada, intraperitoneal cerulein verilen ratlarda akut
O0dematdz pankreatit gelistigi gozlenmis. Isik mikroskobu diizeyinde perivaskiiler diffiiz 16kosit

inflamasyonunun eslik ettigi, interlobuler ve intralobuler 6dem oldugu gézlenmis(161).

Literatiirde cerulein ile olusturulmus pek ¢ok deneysel akut pankreatit g¢alismasi
bulunmaktadir. Bu calismalarda cerulein sigan veya farelere 5,0-7,5 gr/kg/saat olmak iizere
inflizyon veya 1.p. olarak verilmekte ve interstisyel pankreatit olusturulmaktadir. Sonugta cerulein
ile indiiklenen pankreatit, insanlardaki akut Odematdz pankreatitin erken donemini taklit

etmektedir(162).
Bir dekapeptid olan cerulein, Hyla caerulea isimli bir amfibinin(Avustralya kurbagasi)

derisinden izole edilen kolesistokinin-pankreozimin analogudur(163,164,165,166,167). Ratlarda i.p,
i.v. ve subkutan (50 pg/kg) seklinde verildiginde 6dematdz pankreatit yaptigi bircok c¢alismada
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gosterilmistir. Literatiirde ceruleinle indiiklenen pankreatit modellerinin seg¢ilmesinin nedenleri
olarak, lezyonlarin hizli olarak meydana gelmesi, noninvaziv bir yontem olmasi ve insan

pankreatitine benzerlik gostermesi bildirilmis olup, ¢alismamizda bu model kullanildi.

Gruplarin mikroskobik incelemesinde grup I de normal pankreas dokusu izlendi. Grup II de
duktus cevresinde nétrofil polimorf ve lenfositlerden olusan akut inflamasyon ve ddem izlendi.
Grup 11l te pankreas dokusu icerisinde inflamasyon ve fokal bir alanda asiner hiicrelerde nekroz

izlendi.

Gruplararasi serum biyokimyasal parametrelerin 1, 5, 24. saat degerlendirilmesi sonucunda,
grup ll(hafif pankreatit) ve grup Ill(ciddi pankreatit) amilaz(U/L), lipaz(U/L) degerleri, kontrol
grubu ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir artis izlendi(p < 0,05). Hafif pankreatit ve
agir pankreatit grubundaki doku biyokimyasal sonuglarinin karsilastirllmasinda T.Bil, D.Bil. ve
TAS degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi(p>0.05), diger biyokimyasal
sonuclarda ise istatistiksel olarak anlamli derecede artis tespit edildi(p<0.05). OSI, Amilaz, Lipaz,
Pct, IL-6, WBC ve TNF-a degerlerinin pankreas dokusundan alinan 6rneklerde istatistiksel olarak
anlamli derecede artis tespit edildi(p<0.05). T.Bil, D.Bil. ve TOS degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli bir fark izlenmedi(p>0.05). Bilindigi gibi akut pankreatit etiyopatogenizinden sorumlu
tutulan (safra tasi, alkol ve travma, ilaglar, enfeksiyonlar, metabolik sebepler ile serbest oksijen
radikalleri) nedenler; pankreas dokusunda siddetli asiner hiicre hasari, yogun interstisyel 6dem ve
kanama meydana getirmekte ve bunun sonucunda dokuda enflamasyon meydana gelmektedir.
Calismamizda grup II ve grup III teki 1, 5, 24. saatteki serum ve doku Pct, OSI, IL-6, TNF-a
degerlerinin kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir artis saptanmasi bu

veriyi destekler goriinmektedir.

Pankretitlerde dokuda 6dem, likefaksiyon, nekroz ve kanama meydana gelmekte, bu siiregte
elastaz, kallikrein, fosfolipaz A, amilaz ve lipaz gibi pek¢ok enzim aktivitesi artmaktadir.
Amilaz(U/L) aktif formda salinmakta ve karbonhidratlar1 pargalamaktadir. Lipaz(U/L) ise safra
asitleri ile aktive olarak yaglar1 yikmakta ve nekroza yol agmakta olup tanida bu enzimlerin
artisindan faydalanilmaktadir. Ucuz, hizli, basit ve pek ¢ok yerde bakilabilir olmas1 amilaz1 degerli
kilmaktadir. Akut pankreatit tanisinda amilaza gore lipazin daha sensitiv ve spesifik oldugunu

gosteren yayinlar bulunmaktadir(168,169,170).
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Akut pankreatitte en Onemli nokta hastaligin seyrinin ne sekilde ilerleyecegidir. Hafif
pankreatitler destek tedavisi ile gerileyebilirken siddetli nekrotizan pankreatit siklikla fatal

seyirlidir.

Bu ¢aligsmada, hafif ve siddetli pankreatit olusturulan ratlarda TNF-a, prokalsitonin, IL-6 ve
OSi degerlerinin akut pankreatit ile iliskisi arastirildi. Calisma sonucunda akut pankreatitin
enflamasyonunun patofizyolojik siire¢lerinde prokalsitonin, sitokin ve oksidatif stres indeksi kan ve
doku diizeyleri karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli derecede artis tespit edildi(p<0.05).
Akut pankreatitli hastalarin morbidite, klinik seyir ve mortalitede bir gosterge olarak kullanilmasina
yon vermekle birlikte, enflamasyonun patofizyolojik siire¢lere miidahale ve anlasilmasi agisindan

da olanak saglayabilecektir.

Prognozun belirlenmesi amaciyla pek ¢ok faktor incelenmis ve bunlar dogrultusunda gesitli
skorlama sistemleri olusturulmustur, ancak higbiri prognoz agisindan tam ve kesin bir sonug
verememistir. Akut pankreatitinde oksidatif stres faktorleri, prokalsitonin ve enflamatuvar
belirteclerin yararlh bir diger erken prognostik faktor olabilecegi goriisii ile konu ile ilgili daha genis

caligmalara ihtiya¢ duyuldugunu diisiintiyoruz.
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