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OZET

Akut Pankreatit giiniimiiz tipdaki tiim gelismelere ragmen Onemli bir
morbidite ve mortalite kaynag1 olarak yerini korumaktadir. Bu hastaligin nedenine
yonelik olarak bircok arastirma yapilmasina ragmen fizyopatolojisi tam olarak
aydmnlatilamamistir. Dolayis1 ile Akut Pankreatit ve komplikasyonlarinin tedavisinde
gliniimiizde halen kullanilabilecek spesifik ve etkili bir farmakolojik ajan
bulunamamistir. AP’in klinigi degisken olup, hafif karin agrisindan ¢oklu organ
yetmezligine ve Olime kadar degisen genis bir klinik tabloyu kapsamaktadir.
Ulkemizde pankreatitin insidansi ile ilgili bir calisma yapilmamakla birlikte ABD’de
yapilan bir calismada; ABD’de her y1l AP bagli olarak yaklasik 4000 kisinin hayatini
kaybettigi, AP ve komplikasyonlarina bagh yaklasik 2 milyon dolar tedavi
masrafinin yapildig: tespit edilmistir.1998 yilindan itibaren erektil disfonksiyonlarin
tedavisinde yaygin olarak kullanilan farmakolojik ajan olan Sildenafil
Sitrat;fosfodiesteraz Tip 5 (PDE 5) inhibitorii olup,son zamanlarda yapilan deneysel
calismalarda iskemi-reperflizyon hasarina kars1 giiclii bir kardiyoprotektif etkisinin
oldugu yine serbest oksijen radikallerinin (SOR) inhibisyonu ile giiclii bir
antienflanmatuar etkisinin oldugu gosterilmistir.Bu calismada Sildenafil Sitrat’in
akut pankreatit tizerine olan etkilerinin arastirilmast amaclandi.

Calismada; agirliklart 185-230 gr arasinda degisen, Wistar-Albino cinsi 21
adet erkek rat 3 esit gruba bdliindii.Grupl(n=7)’e intraperitoneal %0,9 NaCL
enjeksiyonu yapildi. Grup2 (n=7) ve Grup3(n=7)’e birer saat araliklar ile iki kez 100
mg/100 gr dozunda intraperitoneal L-Arginin verilerek akut pankreatit
olusturuldu.Grup3 (n=7)’e akut pankreatit olusturulduktan 30 dakika ve 12 saat sonra
Sildenafil Sitrat 10mg/kg/giin olacak sekilde iki esit doz halinde intraperitoneal
olarak verildi. Tiim ratlar 24 saat sonra genel anestezi altinda karimlar1 ve thoraksi ag1
lip pankreas ve akciger dokusu cikarilip, Hemotoksilen-Eozin ile boyanip,
histopatolojik inceleame yapildi. Kan almarak serum amilaz, AST, ALT, LDH, IL-
1B,IL-6,TNF-a, NO ve ADMA diizeylerine bakildi.

Tedavi grubunda biyokimyasal paramaterelerden Amilaz, AST, ALT, LDH,
IL-1pB, IL-6,TNF-a ve NO ile histopatolojik olarak pankreas ve akciger dokusunda

o0dem, perivaskiiler enflanmasyon diizeyi ¢alisma grubuna gore belirgin olarak diisiik
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izlendi(p<0,001). ADMA diizeyi ise tedavi gubunda kontrol ve ¢alisma grubuna gore
anlamli derecede artmis olarak bulundu. Tedavi grubunda asiner hiicre nekrozu ve
hemoraji izlenmendi. Ancak calisma grubunda asiner hiicre nekrozu ve hemoraji
yeterli diizeyde olusturulamadigi i¢in aradaki fark anlamli kabul edilmedi.

Sonug¢ olarak; Sildenafil Sitrat akut pankreatitin erken doneminde
kullanildiginda baz1 biyokimyasal ve histopatolojik degisiklikleri belirgin sekilde
gerileterek pankreatik dokuyu korumaktadir.

Anahtar kelimeler: Akut pankreatit, L-Arginin, Sildenafil



ABSTRACT

THE EFFECTS OF SILDENAFIL SITRAT IN THE EXPERIMENTAL
MODEL OF ACUTE PANCREATITIS WHICH IS FORMED BY
L- ARGININE

Acute pancreatit is stil an important reason of morbidity and mortality though
the whole development in medicine. Despite presence of many investigations on
pathophysiology of pancreatit it is stil unclear. Consequently a spesific and effective
pharmacological agent is unavailable in treatment of acute pancreatit and its
complications at the present time. The clinic of acute pancreatit is variable, it
comprises a clinic tablet hat changes from abdominal pain to multiorgan failure and
death. A study an incidence of pacreatitis is available in our country. In a study
carried out in United States, it is determined that every year 4000 person die because
of acute pancreatitis and the annual cooast of treatment of acute pancreatitis and its
complications is approximately 2 billion dolar. Syldenaphyl citrate which is a
pharmacological agent that has been commonly used in erectyl dysfunction, is an
inhibitory of phosphodiesterase Type 5(PDE 5). In resent experimental studies it is
demons trated that syldenaphyl has a strong cardioprotective effect against iscemia-
reperfusion and has a strong antyenflamatuar effect by inhibition of free oxygen
radicals. In this study we aimed to investigate the effects of syldenaphyl citrate on
acute pancreatitis. 21 Wista-Albino type rats changing from 185 to 230 gr weight
decided into three equal group. Intraperitoneal 0.9% NACI injection applied to group
I(n=7). In group 2(n=7) and group 3(n=7) acute pancreatitis constituted by
administration of 100mg/100gr L-arginine intraperitenoally two times in one hour
interval. In group 3 30 minutes and 12 hours after constitution of acute pancreatitis
syldenaphyl citrate administered intraperitoneally in two equal dose of 10 mg/kg/day.
After 24 hours in general anestesia laparotomy and thoracotomy performed in all rats
anf after resection of their pancreas and livers, these tissues dyed with hemotoxilen-
eosine and histopathological examination performed.

In treatment group the biochemical parameeters of amilase, AST, ALT,LDH,
IL-1b, IL-6, TNF-alpha, NO and histopathological edema and perivascular

enflamation level of pancreas and livers tissue was significantly low in compansion
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with study group(p<0,001). On the other hand ADMA level was significantly
icreased in treatment group according to study group. In treatment group acinar cell
necrous and hemoragy did not observed. However, as it was not possible to
constitute adaquate acinar cell necrous and hemoragy the difference was not accepted
as significant.

In conclusion, when syldenaphyl citrate is used in early period of acute
pacreatitis it significantly reduces some biochemical and histopathologic changes and
protects pancreatic tissue.

Keywords: acute pancreatitis, L- arginine, syldenaphyl.
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1. GIRIS

1.1. Genel Bilgi ve Tarihsel Gelisim

Akut pankreatit; Pankreasin kendi enzimlerinin parankim igerisine sizmasi
ve aktive olmasi ile bezin sindirimi(otodigesyon) sonucu geligen, klinik ve histolojik
olarak gerileyebilen bakteriyel olmayan akut inflamasyonudur (1). Giiniimiiz tiptaki
tim gelismelere ragmen akut pankreatit (AP) mortalite ve morbidite kaynag1 olarak
onemini korumaktadir. Zira akut pankreatit ve komplikasyonlarinin tedavisinde etkin
bir yontem heniiz ortaya konulamamistir. Halen AP. te organ yetmezlikleri ve agir
metabolik bozukluklar gibi ciddi komplikasyonlar vakalarm %20 sinde ortaya
cikmakta ve bunlarin morbidite ve mortalitesi % 40 gibi yiiksek oranlara
ulagabilmektedir (2). AP. te pankreas ile birlikte peripankreatik doku ve uzak organla
rinda degisik derecelerde olaya dahil oldugu gosterilmistir. Morfolojik goriiniim hafif
akut pankreatitde intertisyel 6demden, ciddi akut pankreatitde goriilen hemoraji ve
nekroza kadar degisebilir (3-5). Bircok ciddi formunda mortalite oran1 % 20 ile %40
arasinda degisim gostermektedir (6). Siddetli AP’li olgularm % 20’sinde adult
respiratuar distres sendromu (ARDS) goriilmektedir. AP. de ilk hafta igerisindeki
mortalitenin %60°1 akciger disfonksiyonuna bagli oldugu gosterilmistir (7-8).

1579 yilinda ilk kez Pare tarafindan akut ve kronik pankreatitin tanimi
yapilmistir. Nikolas Senn 1856’da akut pankreatitin farkli  formlarinin
klinikopatolojik tanimlamasmi yaparak, pankreatik gangren ve pankreatik abse
tedavisinin cerrahi olabilecegini gostermistir (9). 1887°de Friedreich alkolle akut
pankreatit arasindaki baglantiya dikkati ¢ekmistir (10). 1901 yilinda Opie safra
taslar1 ile akut pankreatit arasindaki iligkiyi tanimlamistir. Ampulla, koledok ve wir
sung anatomisini ve bunlarin obstruksiyonun pankreatite neden oldugunu
gostermistir (11). Merlin K. Duval 1954’de pankreatik kanal obstriikksiyonuna bagl
kronik pankreatit tedavisin de kaudal pankreatikojejunostomi teknigini uygulamistir.
1958 yilinda Puestow, Dual’in ¢aligmasi gelistirerek bir grup kronik pankreatitli
hastada longiitidinal pankreatikojejunostomiyi yapmustir(12). Akut pankreatit
tedavisinde 20. yy’in ilk yarisinda cerrahi tedavi one ¢ikmustir. Bu yillarda akut
pankreatitin tanis1 primer klinik bulgulara dayandigi i¢in agir vakalarda cerrahi tani

ve eksplorasyon uygulanmaktaydi ancak bu vakalarin yasam siireleri oldukca kisa
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olmaktaydi bu nedenle ikinci yarida cerrahi yaklasim terk edildi. 1980’lerin
ortalarinda dinamik bilgisayarli tomografi ve C reaktif protein (CRP) ile nekrotizan
pankreatitin cerrahi eksplorasyon olmadan tanimlanmasi ger¢eklesti. Bu donemde
Beger ve arkadaglar1 tarafindan yeni bir cerrahi yaklasim gelistirildi. Beger genis
rezeksiyondan ziyade nekrotik dokularin debritmani yontemini uyguladi. 1989°dan
baslayarak uzun prospektif calismalar yapilmaya baslandi. Odematdz pankreatitli ve
steril nekrotizan pankreatitli hastalar cerrahi dis1 yontemler ile tedavi edildi. Sadece
igne aspirasyonunda bakteri pozitif olanlar ameliyat edildi. Bu calismalarda
pankreatik nekrozun kesin cerrahi endikasyon olmadigi anlasildi. % 90-95 basari
elde edildi(13).

Ancak gilinlimiizde AP. in ve komplikasyomlarinin tedavisinde kullanila
bilecek spesifik bir ajan bulunmamaktadir. Bu konu ile ilgili olarak bir¢ok deneysel
calisma yapilmis ancak hi¢bir farmakolojik ajan tek basina yeterli etki saglamamustir.
Biz bu calismamizda; AP. in ve komplikasyonlarmin ozelliklede akcigere ait
komplikasyonlarin tedavisinde klinikler de yaygin bir sekilde kullanabilecek, kolay
temin edilebilir, ucuz, toksitesi diisiik bir farmakolojik ajan olan Sildenafil Sitratin
etkinligini arastirmay1 amagladik. Ciinkii AP. de 6zellik ile ilk bir hafta icerisinde
goriilen oOliimlerin % 40’mnda akciger komplikasyonlar1 (ARDS) sorumlu
tutulmaktadir. Daha o6nce yapilan deneysel pankreatit modellerinde genellik ile
cerulein inflizyonu kullanimisti, biz ise L-Arginin ile pankreatit gelistirip, tedavi
grubuna 10 mg/kg/glin Sildenafil Sitrat intraperitoneal olarak verip, tedavi grubunda
calisma grubuna gore olusan biyokimyasal, histopatolojik degisiklikleri belirleyerek
Sildenafil Sitart’in AP. ve komplikasyonlarinin tedavisindeki etkinligini arastirdik.

1992 Atlanta sempozyumunda pankreas nekrozu, enfekte ve steril nekroz,
pankreas flegmonu, pankreas absesi, pankreatik sepsis, pankreas gevresi sivi
birikimleri, pseudokist ayr1 ve 0zgiil kavramlar olarak son bir kez tanimlanmistir
(14).

1.2. Pankreas Embriyolojisi

Pankreas, fetal hayatmn 4. haftasinda duodenumun i¢ yiiziinii doseyen
endodermden iki tomurcuk halinde gelisir. Dorsal(Arka) pankreas tomurcugu dorsal
mezenter i¢inde yer alirken, ventral (On) pankreas tomurcugu koledoga ¢ok yakin bir

yerlesim gosterir. Duodenum saga rotasyon yapar ve C seklini alirken, ventral
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pankreas tomurcugu da arkaya dogru go¢ eder. Ve sonucta ventral tomurcuk dorsal
tomurcugun hemen arkasinda ve altinda yer alir. Daha sonra ventral ve dorsal
pankreas tomurcuklarinin parankim ve kanal sistemleri birbirleri ile birlesir. Ventral
tomurcuk unsinat uzantiy1 ve pankreas basinin inferior kismini olusturur iken
pankreas bezinin diger kisimlar1 dorsal pankreas tomurcugu tarafindan olusturulur.
Ana pankreas kanali(Wirsung) dorsal pankreas kanalinin distali ve ventral pankreas
kanalmin tiimiiniin birlesmesi ile meydana gelir. Dorsal pankreas kanalinin
proksimal kismi1 ya tiimii ile oblitere olur veya aksesuar pankreas kanali(Santorini)
adi verilen kii¢lik bir kanal halinde kalir.

Ana pankreas kanali, koledokla birlikte duodenuma major papilla yoluyla
acilir. Olgularin % 10’nun da ise aksesuar pankreas kanali, ana pankreas kanali ile

birlesmeden minor papilla yoluyla duodenuma agilir.(15)(Sekil-1)

Pancreas - Embryology
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Sekil 1. Pankreasin embriyolojik gelisimi

1.3. Pankreas Histolojisi

Pankreas sindirim enzimleri ve hormonlar iireten bir dis(ekzokrin) ve
ic(endokrin) salg1 organidir. Bezin biiytlik bir kismini olusturan asini boliimii sindirim
enzimlerinin yapim ve salgilanmasindan sorumludur. Pankreasin diger kismu
Langerhans adaciklar1 ad1 verilen endokrin hiicre gruplarindan olusur. Langerhans

adaciklar1 endokrin salgilardan sorumludur. Pankreasin dig salgi iinitesi distan
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gevsek ve ince bir kapsiil ile sarili birlesik tiibiiloalveoler bi¢imli olup, giinliik
yaklagik olarak 1500-2000 cc kadar saf ser6z salgi yapar. Bazal sitoplazma ribo
zomdan zengin olup bazofilik boyanirken, salgi iirlinii olan zimojenik graniiller
apikal sitoplazmada toplanirlar ve asidofilik olarak boyanirlar. Asiniisii takip eden
interkalar duktus tek katl kiibik epitel ile kaplidir.

Hiicrelerin apikalinde komsu hiicrelerin membranlar1 arasinda zonula
okludens, zonula adherens desmozom tipi baglanti1 kompleksleri bulunur. Ana
pankreas kanali (Wirsung) ve aksesuar pankreas kanali (Santorini) yiiksek prizmatik
veya yalanct c¢ok katl epitel ile doseli olabilir. Arada Goblet hiicreleri ve

enteroendokrin hiicrelerde bulunabilir. Pankreasin ekzokrin iinitesi su ve iyonlara ek

olarak sindirim enzimleri, proenzimler ve bikarbonattan zengin, daha fazla miktarda

sivi salgilarlar (16-18). Sekil 2

Sekil 2. Normal Pankreas histolojisi



1. 4. PankreasAnatomisi

Pankreas karin arka duvarinda 1. ve 2. Lomber vertebra seviyesinde iizeri
ince bir perton ile oOrtiilii, ¢ogunlukla hareketsiz retroperitoneal yerlesimli bir
organdir. Erigskin bir insanda ortalama 90-120 gr. agirhginda olup, 10-15 cm
uzunlugunda, 3cm eninde ve 1-1, 5 cm kalinligindadir. Duodenum kivrimi ig¢inde
dalaga kadar enine olarak uzanir. Rengi sarimtirak ve hafif kirmiz1 olup endokrin ve
ekzokrin bir organdir. Organ iistte bursa omentalis, onde transvers mezokolon ve

asagida omentum majus ile iligkilidir (19).(Sekil-3)

Sekil 3. Pankreasin komsuluklar1

1.4.1. Pankreasin Boliimleri

Pankreas bezi anatomik olarak bas, uncinate proces, boyun, govde ve kuyruk
olmak iizere 5 boliime ayrilir.

Bas: Pankreasin bas kismi 2. lomber vertebranin saginda yer alir. Arkasinda
distal koledok, sag bobregin damarlar1 ve vena kava inferior yer alir. Portal venden

stiperior mezenterik vene uzanan hayali bir plan bas kismin1 boyun kismindan ayirir.
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Processus Uncinatus: Uncinat process her insanda olmayabilir. Portal ven ve
superior mezenterik damarlarin arkasinda, aort ve inferior vena kavanin 6niinde yer
alr.

Boyun: Ustte pilor ve duodenum birinci kismi, altta vena porta, siiperior
mezenterik ve splenik ven bulunur.

Govde: Pankreasin govde kismi sliperior mezenterik damarlarin solunda yer
alir. Duodenumun 4. kitasi, Treitz ligamani, bazi jejunal anslar ve transvers kolonun
sol tarafi ile komsudur. Yine gdvdenin iist kenar1 sagda ¢oliyak aks ve hepatik arter,
solda splenik damarlarla komsudur. Govdenin 6n yiizii omental bursanin arka
duvarinin pankreas ve mide yiizeyini ayiran ¢ift peritoneal tabakasi ile ortiiliidiir. Bu
tabakanin transvers mezokolon ile de komsulugu vadir. Bu tabaka iki yapraga ayrilir.
Bir yapragi 6n yiizeyi diger yaprag: arka yilizeyi kaplar. Arka yiizeyi aort, siiperior
mezenterik arter ¢ikisi, diafragmanin sol krusu, sol adrenal, perirenal fasiya, sol
bobrek damarlari, sol bobrek ve splenik ven ile komsudur.

Kuyruk: Splenorenal ligamanin i¢inde yer alir. Dalak hilusuna kadar uzanir.

Ve goreceli olarak mobildir (19).

1.4.2. Pankreasin Damarlan

Pankreasin arterleri gastroduodenal arter, superior mezenterik arter ve splenik
arterin dallaridir. Bas kismi yukarda gastroduodenal arterden ¢ikan superior anterior-
posterior pankreatikoduodenal arterler ve asagida superior mezenterikarterden ¢ikan
inferior anterior-posterior pankreatikoduodenal arterden beslenir. Bezin gdvde ve
kuyruk kismi splenik arterden ¢ikan kiigiik dallardan beslenir(Sekil-4). Pankreasin
venleri arterlerle yandastirlar ve ayni isimleri alarak vena porta’ya dokiiliirler (19)

(Sekil-5).



Gastroduodenal a. Hepatic a.

Celiac trunk
Ant. and posL sup.

pancreaticoduodenal Darsal pancreatic a.

Transverse pancraatic a.
Sup mesenteric a.

Ant. and post. inf, pancreaticoduodenal a.

Sekil 4. Pankreas arterleri

Ant. and post. sup.

pancreaticoduodenal v, Portal v,

L. gastric v,

Ant.
pancreaticeduodenal Inf. mesentenc v. L gastroepiploic v.
venous arcade Sup. mesenteric v,
Ant, and post. .; 5 R. gastroepiploic v.

inf. pancreaticoduodenal v.

Sekil 5. Pankreas venleri.

1.4.3.Pankreasin Lenfatikleri

Pankreasin lenfatik kanallar1 siklikla damarlara paralel olarak seyirederler.
Lenfatik sistem parankim ic¢inde interlobiiler alandan baslayip kiiclik kanalciklar1
olusturarak once pankreas yiizeyine buradan da bolgesel lenf bezlerine ulasmaktadir.
Pankreas basmin ana lenfatikleri dnce 6n ve arka pankreatikoduodenal lenf bezlerine

daha sonra pankreas basinin alt boliimiindeki lenf bezlerine, barsak lenf kanallarina
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ve ardindan da jukstaaortik ve aort ¢evresindeki lenf bezlerine ulagirlar. Bazi lenfatik
kanallar ise dogrudan lomber lenfatik kanallara, sisterna siliye veya duktus torasikusa

agilabilmektedir.

1.4.4. Pankreasin Sinirleri

Pankreas sempatik ve parasempatik sistem tarafindan innerve edilir. Coliyak

ganglion hem sempatik hemde parasempatik innervasyon merkezidir.

1.4.5. Pankreasin Kanallan

Ana pankreatik kanal olan Wirsung kanali pankreasm kuyruk kismindan
baslayip, saga dogru govde boyun ve bas kismin1 gecerek duodenumun 2. parcasinin
duvarma girdikten sonra 1.5 cm kadar asag1 iner ve koledok ile birleserek papilla
duodeni majore acilir. Yaklasik olarak 15-20 cm uzunlugunda olup, 3-3.5 mm
capindadir. 15-20 kanalcik bu kanala acilir. Santorini olarak isimlendirilen aksesuar
pankreatik kanal ise sadece bas kismmi drene eder ve daha kisadir. Aksesuar kanal
papilla duodeni majoriin 2 cm kadar tizerinde bulunan papilla duodeni minore agilir.
% 60 vakada her iki kanal duodenuma agilir. % 30 vakada Wirsung kanali tim
sekresyonlar1 tasir iken, santorini kor ugla sonlanir. %10 vakada ise santorini tiim
sekresyonlar1 tasir, wirsung kii¢iik veya yoktur. Ancak bu anatomik yapinin gesitli
varyasyonlar1 olabilir.

Koledok ve duktus pankreatikus genellik ile ampulla hepatopankreatikus
(AmpullaVateri) denilen bir odaciga ortak olarak acilirlar. Ampullanin etrafindaki
kas dilizenine oddi sfinkteri denir. Bu sfinkter pleksus hepatikus ve sag nervus
vagusun her ikisinden de gelen ayr1 bir n. Gastroduodenalis tarafindan innerve edilir

(19-21) (Sekil-6).
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Sekil 6. Pankreasin Kanallar1

1. 5. Pankreasin Fizyolojisi

Pankreas hem ekzokrin hemde endokrin salgi yapan bir bezdir. Pankreas
bezinin % 80’ini ekzokrin doku, % 2’sini endokrin doku, %18’ini kanal, sinir, damar
ve bag dokusu olusturur. Bezin endokrin sekresyonu Langerhans adaciklari
tarafindan salgilanir. Langerhans adaciklar1 morfolojik ve boyanma oOzellikleri ile
birbirinden ayrilan 3 tip hiicreden olusur. Bu hiicreler glukoz metabolizmasinda
onemli rol oynayan insulin ve glukagon hormonlarini salgilarlar (22).
Alfa Hiicreler = Adaciklarin % 10-20’sini olustururlar, Glukagon salgilarlar,
Beta Hiicreler> Adaciklarm % 60-80’nini olustururlar, Insulin salgilarlar,
Delta Hiicreler-> Adaciklarin %10 unu olustururlar, Somatostatin salgilarlar (23).

Pankreasi sindirim s1visi incebarsagin tist bolimiindeki kimusun uyarisi ile
salgilanir. Kimusta bulunan besin maddelerinin tipi bir dereceye kadar bu salginin
niteliklerinide belirler. Pankreasin temel ekzokrin salgi {initesi asiniistiir ve giinde
ortalama 1500-2000 ml berrak izotonik ve alkali (PH:8, 0-8, 3) ekzokrin salg1 yapilir.
Salgilanam proteolitik enzimler tripsin, kemotripsin, karboksipeptidaz ve elastazdir.
Bu enzimler inaktiftripsinojen, kemotripsinojen, prokarboksipeptidaz ve proelastaz

olarak salgilanirlar. Enzimler barsaga dokiiliinceye kadar inaktif haldedir ve bunu
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saglayan tripsin inhibitoriidiir. Proteolitik enzimleri salgilayan hiicreler tripsin
inhibitoriinii de beraber salgilarlar. Herhangi bir nedenle pankreas zedelenirse bezden
ve kanaldan disariya ¢ikan tripsin aktive edilir bu durumda tripsin inhibitdrii yetersiz
kalir. Sonug olarak pankreas salgis1 aktive olur, bir ka¢ saat i¢inde tiim pankreas
dokusu sindirilebilir, akut pankreatit gelisir (22).

Akut pankreatitde daha etkin mekanizmanm aktive olmus pankreas
enzimlerinden c¢ok aktif hale gelmis polimorfniiveli 16kositlerden salinan
mediyatorler ve sitokinler oldugu diistiniilmektedir. Sitokinler diisiik molekiil
agirlikli proteinlerdir. Normal dokularda bulunmazlar. Dis kaynakli bir uyar1 hiicreyi
sitokin liretmek i¢in uyarir. Ortaya ¢ikan sitokin kendisinin ve diger bazi sitokinlerin
{iretimini artirir. Akut pankreatite rol oynadig: diisiiniilen sitokinler; Interlokin-1 (iL-
1), iIL-6 ve TNF (Tiimor Nekrosiz Faktor) alfa olup ayrica iL-2, IL-10, NO (nitrik
oksid) ve serbest oksijen radikalleride akut pankreatitde olusan lokal doku hasar1 ve
multipl organ yetmezlignden sorumlu tutulmaktadir. Yapilan deneysel ¢aligmalarda
pankraetitde bu sitokinlerin etkinliginin azaltilmasi veya olusumunun engellenmesi
ile uzak organ islev bozuklugu azaltilabilmis, sagkalim uzamistir(24-27).

Pankreasdan salgilanan tripsinojenin tripsin haline doniismesinde duodenum
mukoza hiicrelerinden salgilanan enterokinaz rol oynar. Duodenumda bulunan
enterokinaz enzimi tripsinojeni aktif tripsine doniistiiriir. Aktif hale gecen tripsinde
kemotripsinojeni aktif kemotripsine doniistiiriir. Bu iki enzim endopeptidazdir ve
proteinleri peptitlere ayirir. Bir ekzopeptidaz olan karboksipeptidaz ise peptitleri
aminoasitlere parcalar. Karbonhidratlar pankreatik amilaz tarafindan sindirilir.
Pankreatik lipaz ise kolesterol esteraz ve fosfolipaz enzimleri ile birlikte yag
sindiriminde rol alirlar. Niikleik asitleri yikan enzimler ise riboniikleaz ve
deoksiriboniikleaz enzimleridir. Pankreas sindirim sivisinda bu enzimlerin yanisira
su ve bikarbonat iyonlar1 salgida yer alan iki 6nemli elemandir (22).

Pankreas salgisini diizenlenmesi hem noral hemde hormonal yol ile olur.
Sinirsel uyaridan N. vagus sorumludur. Mide sekresyonunun sefalik ve gastrik fazi
ortaya ¢iktiginda N. Vagus yolu ile pankreas uyarilir. N. Vagus direkt uyari ile
enzimden zengin diisiik voliim salgiya neden olur. N. Vagus ayn1 zamanda mide asit
salgisini artirarakta indirekt olarak ekzokrin salgi tizerine etki eder. Hormonal yol ise

besinlerin ince barsaga gecisi ile olusan intestinal duvar gerilmesi ile salgilanan
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sekretin ve kolesistokinin aracilig1 ile baglar. Sekretin ile pankreastan bol miktarda
bikarbonat ve su salgilanirken kolesistokinin ile sindirim enzimi salgilanir.

Pankreas ekzokrin sekresyonu esas olarak kolesistokinin tarafindan uyarilir,
ancak bir ka¢ diger néroendokrin ajanda bu uyarida rol oynarlar. Bunlar asetilkolin,
vazoaktif intestinal polipeptit, gastrin salgilatici polipeptit, substant p olarak
sayilabilir. Pankreasin ekzokrin salgisinin inhibisyonu ise Somatostatin tarafindan

saglanir (28).

1.6. Akut Pankreatit

Pankreas cerrahlarin gerekli olmadik¢a dokunmaktan bile ¢ekindikleri insan
viicudundaki belki de en kotli sohretli orgamidir (29). Akut pankreatit; Pankreas
bezinde sentezlenen sindirim enzimlerinin bez igerisine sizmastyla baslayan, bezin
sindirimi (otodigesyonu) sonucu olusan bakteriyel olmayan inflanmasyonudur. Tipik
olarak karmn agrisiyla baslayan, kan ve idrarda pankreas enzimlerinin yiiksekligi ile
seyreden inflanmatuar bir hastalikdir (30). Akut pankreatitin klinigi degisken olup,
hafif karin agrisindan ¢oklu organ yetmezligine ve 6liime kadar degisen genis bir
klinik tabloyu kapsamaktadir. En sik karsilagilan semptomlar karin agrisi, bulant1 ve
kusmadir (31). Ancak akut pankreatitli hastalarda mortalite ve morbiditeyi artiran
sepsis, sok, solunum ve renal yetmezlik gibi ek kompliksayonlar gelisebilir.
Ulkemizde akut pankreatitin insidans1 ile ilgili yeterli ¢alismalar mevcut olmamakla
birlikte ABD’de yapilan bir calismada her yil %10-20’s1 ciddi olan ve 3000°den
fazlas1 6liim ile sonuglanan 300 000 yeni vaka goriilmektedir. Pankreatit ABD de her
yil 4000 6limden sorumlu olmakla beraber yillik maliyeti iki milyon dolardan
fazladir. Bu hastaligm altinda yatan nedenlere yonelik yapilan oldukca fazla sayidaki
arastirmaya ragmen patofizyolojisi heniiz tam olarak aydnlatilamamistir. Dolayis ile
tedavisinde de heniiz etkin bir yontem gelistirilememistir. Akut pankreatit halen

onemli bir morbidide ve mortalite nedeni olatak 6nemini korumaktadir (32).

1.6.1. Akut Pankreatitde Etyolojik faktorler
Akut pankreatitin etyolojisi olduk¢a karisiktir. Ciinkii bu hastaligin birgok
sebebi olabilecegi gibi kimi zamanda higbir neden bulunamayabilir. En sik neden

olarak safra taslar1 ve alkol karsimiza ¢ikmaktadir. Bu iki etyolojik faktor tiim akut
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pankreatitli vakalarin % 80-90°nin da sorumludur. Akut pankreatit etyolojisi tablo-1
de ayrmtili olarak verilmistir.

Ulkemizde AP’in en sik sebebi safra yolu taslari olup, 1996-2006 yillar1
arasinda klinigimizde takip edilen 129 AP’li hastanin %64,3 de etyolojiden safra
yolu taglar1 sorunlu iken bunu, % 4,7 ile ilag kullanimi, %2,3 ile alkol kullanimi1 ve
%?2,3 ile hiperlipidemi izledi. % 26,4’de ise sebeb bulunamadi(33).

1. 6. 1. 1. Safra Yolu Taslan

Ulkemizde AP’in en sik sebebi safra yolu taslaridir. Safra tas1 varliginda AP
olugsma riski erkeklerde daha fazla olmasina ragmen, safra taslar1 kadinlarda daha
fazla goriildiigli icin safra taslarma baghh pankreatit kadinlarda daha fazla
goriilmektedir. Safra taslarina bagli gelisen AP’de pankreatit olusumu ile tasin
biiytikligl arasindaki iliskide 6nemlidir. Safra tasinin ¢cap1 5 mm. den kiiciik ise AP
daha kolay gelismektedir. Bu kiigiik taslarin sistik kanaldan gecip ampullada
obstiirliksiyon yapmalari ile iliskilidir (34).

Biliyer sludge (safra camuru); 5 mm. den kiigiik taslar1 bulunduran kesedeki
viskoz bir slispansiyondur. Hastalar genellik ile asemptomatiktir. Bu hastalarin
safralarinda genellik ile kolesterol monohidrat kristalleri ve kalsiyum bilirubinat
graniiller1 goriiliir. Safra ¢gamuru fonksiyonel veya mekanik safra stazlarinda ortaya
cikmaktadir. Ancak safra ¢amuru ile AP arasindaki iligki ispatlanamamistir. Yapilan
baz1 c¢aligmalarda safra c¢amuru bulunan pankreatitli hastalar da yapilan
kolesistektomilerin daha sonraki pankreatit ataklarmi onlemede faydali oldugu gos

terilmistir (35).
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Tablo 1. Akut Pankreatit Nedenleri (Norton, Surgery, 2000) (28)

NedenGoriilme Oram
» Safra taslar1 % 40
* Alkol % 30
* Idiopatik % 15
* Metabolik % 5

Hiperlipidemi

Hiperkalsemi

Kistik fibrozis
» Anatomik ve fonksiyonel nedenler < %5

Pankreatik kanal darliklar1 veya tiimdrleri
Ampuller stenoz veya tikaniklik
Oddi sfinkter disfonksiyonu
* Mekanik nedenler < %5
Kiint karin travmasi
Intraoperatif yaralanma
ERCP
* {laclar < %5
Azotiyoplirin, tiazid diiiretikler, pentamidin,
Furosemid, sulfonamid, kortikosteroidler, dideoksiinozin
* Enfeksiyon ve toksik nedenler < %S5
Kabakulak, viral hepatit, CMV, askariazis, akrep zehri
Antikolinesteraz bocek ilaglari, Clonorchiazis
« Iskemi Nadir
Kardiyak cerrahi
Vaskiilit
* Herediter Nadir
* DigerOlgu sunumu
Dogum travmasi
Uzun mesafe kosu

Peptik iilser penetrasyonu
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1.6.1.2. Alkol Kullanim

Akut pankreatit etyolojisi iilkeden tilkeye farklilik gostermektedir. ABD,
Giliney Afrika Cumhuriyeti ve Avustralya gibi asir1 alkol tiiketilen iilkelerde AP. nin
etyolojisinde % 50’den fazla alkol rol oynamaktadir (36, 37). Yine yapilan
calismalarda kronik alkolilklerin yaklasik olarak %10-15’inde AP gelismektedir (38).
Alkolik pankreatitlerde mortalite oranlar1 biliyer pankreatitlere nazaran daha
disiiktiir. Alkoliin AP.e nasil yol actig1 heniiz tam olarak tespit edilememistir. Alkol,
asiner hiicrelerde sindirim enzimlerinin sentezini artirabilir. Yine alkolin oddi
sfinkter fonksiyonunu bozarak etki edebilecegi ileri siiriilmiistiir. Diger bir teoride ise
alkoliin yada bir metabolitinin dogrudan pankreas iizerine zararli etkilerinin
olabilecegidir (39, 40).

Alkole bagl akut pankreatitlerin kronik pankreatit zemininde gelisebilecegi
bilinmektedir. Migliori’nin yapmis oldugu bir ¢aligmada pankreatik nekroz nedeni ile
cerrahi uygulanan akut alkolik pankreatitli 6 hastanin pankeaslarinin histolojik
incelemelerinde hem akut hemde kronik pankreatite ait degisiklikler tespit
edilmisdir. Ancak yapilan bazi caligmalarda ise akut alkolik pankreatit geciren
hastalarn bir kisminda ise alkol alimi devam etmesine ragmen daha sonraki
donemlerde pankreatit atagi olugsmadigr ve kronik pankraetitinde gelismedigi

izlenmisdir (41).

1.6.1.3. Ila¢ Kullanim
Akut pankreatiterin gelismesinde ilaglarin rolii diisiik olup yapilan bir
calismada %1,4 olarak bulunmusdur(42). 2007 yillinda klinigimizde yapilan
retrospektif bir ¢alismada ise bu oran % 4,7 olarak bulunmusdur (33). Ilaglara baglh
gelisen AP. de prognoz iyidir, mortalite nadirdir. Vakalarm cogu % 86’s1
histopatolojik olarak intertisyel formdadir.
Pankreatitin ilaca bagl oldugunu sdyleye bilmek i¢in asagidaki kriterleri
icermelidir;
e Pankreatit ilag kullannomma baglandiktan sonra ortaya c¢ikmis
olmalidir.
e Pankreatitin bagka belirgin bir nedeni bulunmamalidir.

e Illag kesilince klinik ve histolojik tablo diizelmelidir.
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e Ilac yeniden baslaninca niiks gelismelidir.

Akut pankreatite yol a¢tig1 ispatlanmis olan ilaglar tablo 2 de verilmistir.

Tablo 2. Akut pankreatite yol agan ilaglar

* Siilfonamidler * Tetrasiklinler

* Oral kontraseptifler * Mercaptopurine

* Azathioprine 2, 3’- dideoxynosine
* Furosemide * Thiazideler

* Valproic asit * Ethanol

* Methanol * Pentamidine
 Organophospate insektisitler * ACE inhibitorleri

1.6.1.4. Enfeksiyonlar
Enfeksiy0z ajanlarla olusan pankreatitin siklig1 tam olarak bilinmemektedir.

Pankreatite yol acgtig1 tespit edilen enfeksiyoz ajanlar tablo 3’de yeralmaktadir.

Tablo 3. Pankreatite yol agabilen enfeksiyonlar

Viriisler Bakteriler Funguslar Parazitler
Kabakulak Mycoplasma Aspergillus Toxoplasma
Coxsackieviriis Legionella Criptosporidium
Hepatit B Leptospira A. lumbricoides
CMV M. avium

Varicella Zoster Tbe
Herpes simplex Salmonella

HIV

1.6.1.5. Cerrahi Miidahaleler

Pankreasa komsu organlar1 ilgilendiren operasyonlar (gastrektomi, safra yolu
cerrahisi, splenektomi), kardiyopulmoner by-pass operasyonlari, torasik operasyonlar
ve renal transplantasyonlardan sonra goriilebilmektedir. Perioperatif pankreasa
dogrudan olan travmalar, pankreas kan dolagiminin bozulmasi, perioperatif peryotta

olusan hipotansiyon ve pankreatik sividaki tripsin inhibitér seviyelerinin azalmasi
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patogenezde rol oynayabilir. Cerrahi miidahalelerden sonra gelisen AP. de asil
problem tan1 koymadaki zorluktur. Postoperatif donemde kullanilan ilaglardan dolay1
karin agris1 gibi klinik semptomlar olmayip fizik muayene bulgularida siliklesmistir.
Dolayis1 ile tam1 gecikmekte ve mortalite de yiiksek oranda olmaktadir. Yapilan bir

calismada mortalite oran1 %17 olarak bulunmustur (43).

1.6.1.6 Metabolik Hastahklar

Hipertrigliseridemi: Serum trigliserit konsantrasyonun 1000mg/dl’y1
asmas1 AP ataklarma neden olabilmektedir. Patogenezi agik olmamakla birlikte,
pankreatik lipazin trigliseritleri serbest yag asitlerine doniistiirdiigli ve agiga ¢ikan
serbest yag asitlerinin pankreatik dokuya zarar vermesi muhtemel goriinmektedir.
Ayrica serbest yag asitleri pankreas mikrosirkiilasyonunu bozarak pankreatik dokuda
iskemiye neden olabilmektedir (39). Hipertrigliseridemiye bagh gelisen AP. ler tim
AP. lerin %1,3-3,8’ini olustururlar. Yine bazi lipoprotein bozukluklarinda 6zellikle
Frederickson tip-I, tip-IV ve tip-V hiperlipoproteinemilerde pankretit gelisme
riskinin yiiksek oldugu gosterilmistir(44).

Hiperkalsemi: Hiperkalsemiye yol acan nedenler (Hiperparatiroidizim,
Paratiroid adenomu, myeloma, aswr1 D vitamini alimi, Familyal Hipokalsiiirik
Hiperkalsemi, TPN, kalsiyum karbonat igeren antiasitlerin uzun siireli kullanimi) AP.
de yol agabilmektedir. Patogenezde kalsiyumun pankreatik kanalda birikmesi ve
parankim i¢inde tripsinojenin kalsiyum tarafindan aktive edilmesi ileri siiriilmektedir.
Hiperparatiroidisi olan hastalarda AP gelisme insidansmin % 0,2-1,5 oldugu
gosterilmistir(38). Akut pankreatitli 1475 hastayr kapsayan bir ¢alismada

hiperparatiroidi orani % 0,4 olarak bulunmustur (45).

1.7. Pankreatit Patogenezi

Akut pankreatittin patogenezi ile ilgili bircok teori olmasma ragmen
patogenez halen kesin olarak aydinlatilamamistir. En c¢ok kabul gdren goriis,
pankreas igerisindeki inaktif proenzimlerin aktif hale ge¢cmeleri ve bezin kendi
kendini sindirmesi olayidir.

Bu enzimler ya dogrudan beze zarar verirler, yada olusturduklar1 inflamatuar
olaymm sistemik yansimalar1 sonucunda soka, respiratuar distrese, bdbrek

yetmezligine, kadriyak aritmilere ve 6liime neden olurlar (41). Daha 6nce sunulan
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etyolojik faktorler tripsinojenin tripsine aktivasyonuna ve tripsinin etkisiyle
fosfolipaz A, elastaz, lipaz gibi diger proenzimlerin aktive olmasina yol agmaktadir.
Son yillarda yapilan c¢aligmalarda tripsinin ve diger proenzimlerin aktivasyonunda
pankreas asiner hiicre icerisindeki lizozomal enzimlerin rol oynadig1 bildirilmistir
(46). Aktive olan enzimler safra asitlerinin deterjan etkisi ile birlikte hiicre
membranlarini, kan damarlarinin elastik liflerini sindirmekte; vaskiiler harabiyet ile
birlikte intertisyel 6dem, kanama ve pankreas ve cevre dokularda yag nekrozu
gelismektedir. Tripsinin etkinlestirdigi kallikrein-bradikinin sisteminin etkisiyle
damar permabilitesinde artis, vazodilatasyon ve lokosit toplanmasi olusur. Bu
vazoaktif peptitlerin dolasimda artmasi sonucunda hipotansiyon ve sok meydana
gelir. Tripsinin aktive ettigi protein pargalayict bir enzim olan elastaz ve lipid par
calayict enzim olan fosfolipaz A parankim ve vaskiiler yapilarda yikima neden
olduklar1 gibi dolagima karisarak sistemik etkilerede neden olurlar (47-48). Lipaz
safra asitlerinin varliginda yag nekrozuna yol acarak pankreasin kendi kendini
sindirmesinde rol oynar (49-50). Dolasima katilan fosfolipaz A akcigerlerde
surfaktan hasar1 olusturarak, pankreatit olgularinda Adult Respiratuar Distress
Sendromu’na (ARDS) neden olur(47). AP. de ayrica pihtilagsma, fibrinoliz ve

kompleman sistemleride aktive olur (51).

Pankreas asiner hiicre hasari

Tripsinin iliv onu

Kallikrein-bradikinin Kemotripsinojen  Elastazin Fosfolipaz A Li]az

Odem Odem Damar hasari  Protein Yag

Enflamasyon Doku hasari Kanama koagiilasyon  nekrozu
nekrozu

Sekil 7. Akut Pankreatit Fizyopatolojisi
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Tripsinin aktif forma nasil gectigi bilinmemektedir. Yapilan hayvan
calismalarinda olusturulan pankreatitlerde tripsin duodenal enterokinaza ihtiyag
duymadan aktif hale ge¢mistir, ancak hangi mekanizma ile aktif forma gectigi acik
degildi (52). Katepsin B ve tripsinojen dahil diger sindirim enzimleri gibi lizozomal
enzimlerin kolokalizasyonu asiner hiicrelerdeki unstable vakuollerde meydana gelir.
Asiner hiicrelerde bu iki grub enzim golgi aygitinda ayr1 tutulur. Pankreatitin erken
doneminde katepsin B asiner vakuoller i¢inde tripsinojenden, tripsinojen aktivasyon
peptidini ayirarak tripsinin intrapankreatik aktivasyonuna yol acar. Sonra vakuoller
riiptiire olur ve aktif tripsin salinir. Salinan tripsin fazla miktarda oldugundan
pankreasin normal defans mekanizmalarinin kapasitesi asilir. Sonugta pankreatik
dokuda hasar olusur.

Tripsinin intrapankreatik salinimi, daha fazla tripsin ve diger pankreatik
enzimlerin ( elastaz, kemotripsin ve fosfolipaz) salimimina yol acar. Tripsin ayni
zamanda diger enzim sistemlerini de (kompleman, kallikrein-kinin, koagulasyon,
fibrinolisiz) aktive eder. Elastaz damar duvarindaki bag dokusunu tahrip ederek
kanamaya yol agar. Lipaz safra asitleri varliginda trigliseridleri pargalayip yag
nekrozuna yol agar. FosfolipazA ise hiicre duvarindaki fosfolipidlerden lesitin,
izolesitin, lizosefalini ortaya ¢ikarip, koagulasyon nekrozuna yol acar. Bradikinin-
kallikrein vaskiiler permeabiliteyi artirarak vazodilatasyon, 6dem ve sok gelisimine
katkida bulunurlar.

Aktif pankreatik enzimlerin intrapankreatik salinimi pankreatik otosindirimi
baslatarak kisir dongiiye yol acar. Boylece harabiyet pankreas bezi boyunca ve
peripankreatik dokulara dogru yayilir. AP. de asiner hiicre 6liimii hem nekroz hem de
apopitosiz ile gerceklesmektedir. Asiner hiicre Oliimiiniin sekli AP. in ciddiyetini
belirlemede 6nemli bir yere sahiptir. Yapilan deneysel pankreatitlerde apopitosizin
indiiksiyonunun pankreatitin siddetini azalttig1, inhibisyonunun ise siddetini artirdig:
tespit edilmistir (53, 54).

Salaju ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 deneysel bir calismada E 64-d
(giiclii spesifik ve irreverzibl bir cathepsin B inhibitorii) kullanilarak cerulein ile
olusturulan tripsinogen aktivasyonunun onlendigi tespit edilmistir. Bu calismada
kathepsin B inhibisyonunun pankreatitin Onlenmesinde ve tedavisinde rolii

olabilecegi gosterilmisdir (55). Buna karsin Halangk arkadaslarmin yapmis olduklar1
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deneysel bir ¢aligmada spesifik bir tripsin inhibitdrii kullanilarak tripsinogenin
tripsine donlisiimii tamamen inhibe edilmis, buna ragmen yine de AP
olusturulmustur. Halangk ve arkadaslar1 bu deneyin sonucunda tripsinogen
aktivasyonunun intrapankreatik proteolitik kaskadin baslatict bir faktorii olmadigini
iler1 stirmiislerdir (56).

Akut pankreatitde en erken olaylar asiner hiicreler icerisinde baslamaktadir.
Asiner hiicre hasar1 ile birlikte pankreasta otodigesyon baslamakta, pankreasdaki
lokal inflanmatuvar reaksiyon belirgin ise sistemik inflanmatuvar cevap sendromu
(SIRS) ortaya c¢ikmaktadir. SIRS ise uzak organlarda hasara ve multiple organ
disfonksiyon sendromuna (MODS) yol agmaktadiwr. MODS ise pankreatitdeki
morbidite ve mortalitenin en 6nemli sebebidir.

Son zamanlarda AP. in patogenezi ¢esitli hayvan deneylerinde olusturulan
pankreatit olgularinda hiicresel diizeyde arastirilmistir (57). AP. de mast hiicrelerinin
vaskiiler permeabilite artig1 ve 16kosit birikimi ile karakterize enflanmatuar cevabin
baslamasin da santral rol oynadig1 tespit edilmistir. AP. in indiiksiyonundan sonra
aktive olan mast hiicreleri pankreas ve pankreas dig1 organ ve dokularda 6zellik ile
akciger ve kolonda endotelial bariyerin bozulmasina neden olur. Akut akciger
yetmezligi, pankreatik sepsis, MODS gibi mortaliteye neden olan klinik tablolar
enterik endotel disfonksiyonu ve permeabilite artisi sonucu olusan bakteriyel
translokasyon ile iligkilidir. Bu fizyopatolojik degisime aktive olan mast
hiicrelerinden salman sitokinler, histamin, serotonin, platelet aktive edici faktor,
l6kotrienler, oksijen radikalleri diger mediatdrler neden olmaktadir. Ortaya ¢ikan bu
mediatorler mikrovaskiiler hasar olusturarak dokuda hipoksi ve anoksi meydana
getirirler ve sonugta pankreatik nekroz gelisir. Aktive olmus pankreatik
makrofajlardan Oncelik ile timor nekrosiz faktor alfa salgilanir. Daha sonra timor
nekrosiz faktdr alfanim etkisiyle Interlokin-1 (IL-1) ve interlokin-6 (IL-6) salgilanir.
Bu mediyatorler sistemik yanitta anahtar rol oynarlar. Interlokin-10 (IL-10) ve
indiiklenebilir nitrik oksit(INOS) ise olusan mikrovaskiiler hasara kars1 koruyucu rol
oynarlar (58-59- 60-61). Akut pankreatitin patogenezi ile ilgili bir¢ok teori

olusturulmustur. Bunlardan bazilarini inceleyecek olursak;
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1.7.1. Ortak kanal Teorisi

Safra yolu taslarmin vater ampullasmi(ortak kanal) tikayarak pankreatik
kanalda safra refliisiine neden oldugu One siiriilmektedir. Safra dekonjuge safra
tuzlarmi ve lesitini igermektedir. Pankreatik sivida bulunan fosfolipaz A enzimi safra
tuzlarinin ortamda bulunmasi ile aktive olmakta lesitini, izolesitine ¢evirmektedir.
Sonugta pankreatik kanalin mukozal biitiinliiglinlin bozuldugu ve aktive olan
pankreatik enzimlerin pankreas igerisine sizdigi ileri siiriilmiistiir. AP gecirmis
hastalarin % 20’sin de yapilan radyolojik incelemelerde % 52-67 oraninda safranin

pankreas kanali igerisine gectiginin gosterilmesi bu teoriyi desteklemektedir (62).

1.7.2. Obstriiksiyon-Sekresyon Teorisi

Duktal basing artis1 ve buna bagli olarak duktal kanalin yirtilmasi neticesinde
pankreatik enzimlerin parankime sizmasi ile olmaktadir. Yapilan deneysel
calismalarda pankreatik kanalin tam obstriiksiyonu 6dematdz pankreatite yol agarken
kanalin kismi obstriiksiyonu pankreatik hipersekresyona yol agarak daha siddetli
pankreatite neden olmaktadir (62).

1.7.3. DuodenalReflii

Duodenal igerigin ampulla vaterden pankreatik kanala refliisii ile duodenal
enterokinazlar pankreatik kanala ge¢gmekte boylece duodenumda aktive olmasi
gereken pankreatik proenzimler pankreasta aktive olmakta ve pankreatite yol
acmaktadir. Duodenum i¢i basincin arttig1 durumlarda yine oddi sfinkter yetersizligi
veya disfonksiyonu s6z konusu oldugu durumlarda duodenal icerigin pankreatik
kanala refliisii goriilebilmektedir. Bunun klinikteki 6rnegi; subtotal gastrektomi ve
Billroth II tipi ameliyat gecirmis hastalarda postoperatif donemde goriilen akut

pankreatitlerdir (62).

1.7.4. Pankreatik kanal gecirgenliginin artmasi

Akut alkol alimi, akut hiperkalsemi, pankreatik kanalin dekonjuge safra
asitleri ile temasi gibi nedenler sonucunda pankreatik kanalin gecirgenliginin artmasi
sonucu pankreatit gelismektedir. Ancak burada pankreatik enzimlerin nasil aktive

olduklar1 tam olarak bilinmemektedir.
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1.7. 5. Enzim Otoaktivasyonu

Mekanizma tam olarak bilinmemektedir.

1.7.6. Pankreatik iskemi

Pankreasin dolagim bozuklugunda inflanmatuvar bir cevap ile pankreatit
gelisebilmektedir. Yapilan deneysel akut pankreatit modellerinde AP. in erken
evrelerinde mikrosirkulatuvar degisiklikler (vazokonstriiksiyon, kapiller staz, oksijen
saturasyonunda azalma, progressiv iskemi) gosterilmistir. Bu degisiklikler vaskiiler
permeabiliteyi artirmakta ve pankreasta 6deme yol a¢gmaktadir. Olusan vaskiiler
hasar, lokal mikrosirkiilatuvar yetersizlige buda pankreatik hasarin daha da artmasima
yol agmaktadir. Hasarli dokularin reperflizyonu; serbest oksijen radikallerinin(SOR)
ve inflanmatuvar sitokinlerin dolasima salinimina buda daha ileri bir hasara yol

acabilmektedir (38).

1. 8. Pankretit Patolojisi

Patolojik olarak incelendiginde pankreasda ilk olarak, pankreasin intertisyel
septumu boyunca yer alan yag dokusunda nekroz ve az miktarda PNL infilitrasyonu
seklinde olusur. Baglangicta asiner hiicreler saglamdir. Pankreas intertisyumda 6dem
ve hiicre infilitrasyonu ile karakterize histopatolojik degisiklikler olusur. Bu tablo
O0dematdz pankreatit olarak adlandirilir. AP olgularmin % 70-80’inde patoloji bu
haliyle sinirli kalma egilimi gosterir. Bu asamadan sonra olaya glandiiler hiicreler ve
yag dokusunun koagiilasyon nekrozu eklenirse nekrotizan pankreatit tablosu gelisir.
Nekroz pankreasin tiimiinii uniform olarak tutmayabilir. Nekrotik alanlar arasindaki
saglam bolgeler pankreasa benekli bir goriniim kazandirir. Damar duvarlarinin
aktive elastaz nedeni ile tahrip olmasi sonucu hemorajik pankreatit gelisir. Hemoraji
cilt altina kadar ulasabilir. Nekrotik dokular, pankreatik sivi, kan ve yag damlaciklar1
pankres i¢cinde veya kenarinda birikerek psodokistlere neden olurlar. Aktive olmus
pankreas enzimleri ve inflanmatuar hiicrelerin peritona irritatif etkileri sonucu sivi
koleksiyonlar1 olusur. Bu siv1 siklikla omentum minusta olmak iizere intraperitoneal
(asit), diyafragmatik lenfatikler yoluyla intraplevral (plevral effiizyon) olabilir. AP.
bagl plevral effiizyon siklikla sol tarafda goriliir. Nekrotik materyal ve pankreas

sivis1 igeren koleksiyonlarin enfekte olmasi sonucu pankreas abseleri meydana
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gelebilir. Pankreatit seyri sirasinda uzak doku ve organ lezyonlar1 da gelisebilir.
Bunlar; yag nekrozu, subkutan ve intramediiller osseoz, aseptik epifiziyel nekroz
olarak sayilabilir.

Akut pankreatitde neden olan etyolojik faktor ne olursa olsun patolojik seyir

benzerdir. Akut pankreatit patolojik olarak iki gruba ayirilir.

1.8.1. Akut Odematoz Pankreatit

Akut intertisyel pankreatit olarakda adlandirilir. Etyolojisi ne olursa olsun
tiim akut pankreatitlerin % 80’1 bu formdadir. Pankreas makroskopik olarak biiyiik,
etraftaki mezenter ve omentumda beyazims1 gri renkli sertce yag nekrozu alanlari
dikkati ¢eker. Yag nekrozu 6dematdz pankreatitde ¢ok fazla degildir. Karin i¢inde
genellik ile agik pembe renkli bir sivi vardir. Pankreatik inflanmasyon hafif olup,
kendi kendini siirlar parankimal hasar minimaldir. Nadiren hafif intertisyel fibrosiz
vardr. Seyrek olarak minimal yag nekrozu bulunabilir. Inflanmasyonun

diizelmesinin ardindan, pankreas ¢ogu kez sekel birakmadan iyilesir (38).

1.8.2. Akut Nekrotizan Pankreatit

Tiim akut pankreatitlerin % 20’sini olusturur. Makroskopik olarak bez 6demli
ve biliylimiistiir. Retroperitoneal alanda duodenum, kolon ve mide komsu organlarda
belirgin 6dem vardir. Yaygin yag nekrozu saptanir. Retroperitoneal bdlgede agir
olgularda kolon mezosunda ve dalak pedikiiliinde kanamalar saptanir. Mikroskopik
olarak bezin tiimii nekroze olabilecegi gibi arada saglam pankreas dokular1 da
kalabilir. Nekroz icin sabit bir bulgu, asini lobiillerini besleyen kapiller arteriol ve
veniillerindeki tikanmalardir. Prelobiiller damarlarin tikanmasi nekroz i¢in tipikdir.
Mikroskopik olarak nekroz alanlarinin yanmnda 6demli mononiikleer hiicre

infilitrasyonu alanlar1 da goriiliir (63).

1.9. Klinik Bulgu ve Semptomlar

Akut pankraetitte hastalarin ilk ve en 6nemli sikayetleri karin agrisidir. Karin
agris1 genellik ile epigastriumdan baslayip sirta dogru yayilan, kusak tarzinda, kiint
ya da batic1 tarzda siirekli bir agridir, bazen sol omuza da yayilabilir. Hafif
pankraetitli olgular da agr1 genellik ile 1-3 giin devam eder, daha uzun siiren agr1

pankreatitin siddetli oldugunu gdsteren 6nemli bir bulgudur. Agr1 genellikle agir bir
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yemegi veya alkol alimlin1 takiben ortaya ¢ikar. Epigastrik hassasiyet ve rahatsizlik
hissi akut pankreatitin degismez bulgusudur. Hastalar genellikle fetal pozisyonda
hareketsiz yatmay1 tercih ederler.

Pankreasin retroperitoneal yerlesimli olmast nedeni ile hastaligin
baslangicinda siddetli karin agrisi olmasina ragmen fizik muayenede hassasiyet ve
defans olmayabilr.

Defans ve rebaund %30-40 hastada goriiliir. Bu nedenle akut karm agris1 olan
ancak fizik muayenede karin muayene bulgular1 normal olan hastalarda akut
pankreatit ihtimali mutlaka g6z Oniinde bulundurulmalidir. Karinda hafif bir
distansiyon vardir. Pankreatik flegmon, apse, psodokist gibi durumlar yok ise ele
gelen bir kitle-dolgunluk yoktur. Barsak sesleri azalmistir veya yoktur. Bulanti,
kusma ve Ogilirme hastalarmm %80 ninde vardir. Bu hastalara nazogastrik tiip
takilmasi bulant1 ve kusmalar1 azaltmaktadir. Yine hastalarin %60-90’ninda ates
mevcuttur. Ates siklikla subfebril olup enfeksiyon anlamma gelmez. Yiiksek ates
varliginda ise; infekte pankreatik nekroz, abse, pndmoni ve kolanjit gibi septik
olaylar tabloya eklenmis olabilir. Akut pankreatitli hastalar da sarilik, ciltte
periumblikal bdlgede (Cullen belirtisi), lomber bosluklarda(Grey Turner belirtisi),
inguinal ligamentin altinda(Fox belirtisi) mavimsi-mor ekimotik lezyonlar gorii
lebilir. Bu cilt lezyonlar:1 peripankreatik alandan retroperitoneal bolgeye ve buradan
fasiyal tabakalar boyunca subkutan alana kan veya kanli asidin yayilmasi olusan,
nadir rastlanan hemorajik pankreatiti gosteren cilt lezyonlaridir (64-65).

Akut pankreatitli olgularm % 20-40’inda inflanmatuar olaymn diyafragmatik
lenfatikler aracilig1 ile thoraksa ge¢mesi ve sistemik dolasimdaki toksik maddelerin
akcigerlerde ki harabiyetine bagli pulmoner semptom ve bulgular goriilebilir.
Hastalarm % 30’unda solda daha sik olmak {izere her iki diyafragmada elevasyon,
yine solda daha sik olarak plevral effiizyon, akciger alt loblarinda infilitrasyon ve
atelektazi akut pankreatite eslik eden bulgulardir. Akut pankreatitli hastalarda %20
oraninda ARDS gelisir. ARDS hastaligin siddeti ile paralel olup, kotii prognoz
isaretidir (66, 67).

Akut pankreatitli hastalarda hipotansiyon ve tasikardiden agr soka kadar
degisen derecelerde kardiyovaskiiler depresyon olusabilir. %30-40 oraninda goriilen

bu duruma; kusma, retroperitoneal alana plazmanin kagisi, hemorajiler ve atonik
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barsak liimeninde s1v1 birikmesi neden olur.

Hastalarda kotii prognozu gosteren diger bir bulgu hipokalsemik tetanidir. %1
oranin da goriiliir (68). Sarilik hastalarin %30 unda goriiliir. Subkutan yag dokudaki
nekroza bagli olarak eritema nodozum benzeri lezyonlara hastaligin ileri evrelerinde
rastlanabilir. Akut antral gastrit ve duodenite bagli minor mukozal kanamalar
olgularm %20’ sinde goriilebilir. Abse veya psddokistin gastraintestinal kanala veya
safra yollarina fistiillizasyonu sonucu melena gelisebilir. Ancak nadiren kan
transflizyonu gerektirecek siddette kanamaya neden olurlar (69).

Agir pankreatitte %40 oraninda psodokist gelisir. Psodokistler %30 oraninda
ele gelen kitle seklinde kendini gosterirler. Hastalarin % 3-7’sin de pankreas absesi
gelisir. Pankreas absesinin mortalite oranm1 %25-35 olup, psodokist ve nekrotik
alanlarin enfekte olmasi sonucu gelistigi kabul edilir. Pankreas nekrozu bolgesel
veya yaygin, yiizeyel veya parankimal olabilir. Akut ataklarin ortalama 7-10 giin
sonrasimna kadar nekrotik alanlar % 60 sterildir. Pankreas apsesi ge¢ komplikasyon
olup, 1-4 hafta sonra gelisir (70).

Hastalari % 80’nin de oligiiri, proteiniiri ve l6kositiiri goriilebilir. % 20-25
oraninda akut bobrek yetmezligi gorilebilir ve bu durum % 50 fatal seyreder. Yine
renal ven trombozu ve renal kortikal nekroz nekrotizan pankreatitin fatal
komplikasyonlaridir (71) . Akut pankreatitte klinik bulgular genellik ile dogru tani
icin yonlendirse de bunu laboratuar bulgular1 ve goriintiileme yontemleri ile
desteklemek gerekir. Yaklasik % 5 hastada dogru tami laparatomi ile konabilir.
Cocuk hastalarda genellikle aile hikayesi veya travma Oykiisii vardir. Ailesel
pankreatit olgularinda agr1 ataklar1 genellikle 10 yasin altinda goriiliir. Geng
eriskinlerde genellikle alkol alimi, 40-70 yas aras1 populasyonda ise genellikle safra

tas1 Oykiisii vardir (28, 52, 72).

1.10. Tam

1.10.1. Laboratuar Bulgular

Akut pankreatit tanist i¢in klinik bulgular esas alinir. Tami laboratuar ve
radyolojik bulgular ile dogrulanir. En 6nemli laboratuar bulgusu kan ve idrar amilaz
diizeyidir. Ucuz, hizli, basit pek cok yerde bakilabiliyor olmasi amilazi degerli

kilmaktadir. Yapilan bir calismada amilaz yiiksekligi olan hastalarin sadece %
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65’inde akut pankreatit gelistigi gozlenmis iken, akut pankreatit tanis1 alan olgularin
% 95’inde amilaz diizeyi yiiksek bulunmustur (28, 52, 72).

Serum amilaz diizeyi akut pankreatit ataginin baslamasi ile birlikte ilk 6 saat
icerisinde normalin 2,5-3 katina yiikselir ve birka¢ giin yliksek kalir. Serum amilaz
degeri 1000 IU/dI'nin iizerinde oldugunda bu biliyer pankreatit icin 6nemli bir
bulgudur. Bu degerin altinda oldugunda ise alkolik pankreatitden siiphe edilmelidir.
Hiperlipidemiye bagli olan akut pankreatitlerde ise amilaz degeri normal
olabilmektedir. Pankreatit ataginin baglamasindan kisa siire sonra idrar amilaz
klirensi ytikselir, bu nedenle serum amilaz konsantrasyonu normale geriler. Bu
nedenle serum amilaz degeri normal olarak bulunabilir. Bu durumda idrar amilaz
diizeyini 6lgmek daha yararli olacaktir. Idrar da giinliik 5000 1U/24h’in iizerinde
amilaz degeri pankreatit icin anlamli olacaktir. Yine kronik pankreatitde 6nemli
oranda parankim fibrozisine bagli olarak amilaz sentezi yetersiz oldugundan, serum
amilaz diizeyi akut atak sirasinda normal olarak bulunabilir.

Bunun yaninda vyiikkselmis olan amilaz diizeyi pankreatit diisiiniilen
durumlarda 6nemli bir bulgu olsa da spesifik degildir. Yine akut pankreatitde
amilazin renal klirensi 6nemli oranda artmaktadir. Pankreatitin siddeti ile serum
amilaz diizeyi arasinda bir korelasyon yoktur (28, 52, 58, 72).

Amilaz Klirensi Idrar amilaz1 x Serum kreatitini <100

Idrar kreatitini x serumamila zi

Normal deger :%1-4
Aku pankreatiede :>%6

Serum amilazinin pankreas (p-tip) ve tiikriik bezi(s-tip) kaynakli olmak tizere
iki tip izoenzimi vardir. Pankreatik izoamilazi akut ve kronik pankreatitde, pankreas
psodokist ve apsesinde, pankreatik asit, pankreas tiimorleri, pankreas travmasi,
ERCP sonrasi, koledokolitiyazis, duodenal {ilser perforasyonu, mezenterik iskemi,
ileus, akut veya kronik bobrek yetmezliginde yliksek saptanabilir. Tiikriik izoamilazi
ise kabakulak, sialodenit gibi tiikriik bezi kokenli enfeksiyon, alkolizim, radyasyon,
over kaynakl kist ve tiimorlerde, dis gebelik riiptiirii, prostat tiimorleri, akciger

kanseri, diabetik ketoasidoz, akrep sokmasi, makroamilazemi, intrakranial hemoraji,
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HIV enfeksiyonlarin da yiiksek saptanabilir.

Tikriik 1izoamilazinin molekiil biiyiikliigii fazla oldugundan serumda yiiksek
oldugu durumlarda idrar klirensi, glomeriiller filitrasyona ugramayacagi icin
diistiktiir. Bununla birlikte hastanin serum amilaz diizeyi yliksek ancak pankreatit ile
uyumlu bir klinik tablosu yoksa elektroforezle enzim tipine bakilabilir.

Akut pankreatit tanisinda kullanilan diger bir laboratuar parametresi
Lipazdwr. Lipaz sadece pankreatik kaynakli oldugunda akut pankreatitin tanisinda
daha giivenli goriinmektedir. Ancak dlgtimii uzun siirdiigii i¢in ve her yerde olciilme
olanagi olmamasi nedeni ile rutin laboratuar tetkiki olarak sik kullanilmamaktadir.
Lipaz amilazdan farkli olarak akut pankreatit ataginin baslangicindan 2-3 giin sonra
ylikselmeye baslar. Lipazda amilaz gibi pankreatit disindaki bazi patolojilerde
yiikselebilir. Bunlar; Kronik bdbrek yetmezligi, duodenum f{ilseri, barsak perfo
rasyonu, mezenter enfarktiisii, ileus gibi patolojilerdir (52, 74).

Akut pankreatide eslik eden diger laboratuar bulgular;; 16kositoz,
hiperglisemi, karaciger fonksiyon testlerinde artis, elastaz, immiinoreaktiftripsin,
fosfolipaz A2, C-reaktif protein, pankreatik spesifik protein gibi serum belirleyiciler
yiiksek bulunabilir. Yapilan bir ¢alismada serum alanin transaminaz diizeyinin 150
IU/I’nin {izerinde olmasmin, %96 oraninda biliyer pankreatitle uyumlu oldugu
gosterilmisdir. Yine akut pankreatitde serum kalsiyum diizeyinde, serum albumini ile
es zamanli azalma gozlenir, ancak iyonize kalsiyum diizeyi cogunlukla nor

maldir(28, 52, 74).

1.10.2. Radyolojik Bulgular

a)-Direkt karin ve akciger grafileri: En sik goriilen bulgu direkt karm
grafisinde pankresa komsu barsak anslarinda peristaltizimin azalmasi1 ve

3

dilatasyondur. Buna ° sentinel loop’ denir. Gaz dolu sag kolon veya transvers
kolonda ani bir kesilme goriilebilir. Bu bulgu enflanmasyona komsu kolon
segmentinde gelisen spazma bagli olur. Nadiren pankreas kalsifikasyonu ve safra
taglar1 gortlebilir. Yine akciger grafisinde sol diafragmada elevasyon, siklikla sol
veya bilateral plevral efflizyon goriilebilir (28, 52, 72).

b)-Ultrasonografi: Ultrasonografi akut pankreatit nedeni ile olusan

degisiklikleri %33-90 oraninda goriintiileyebilir. Lokalizasyon olarak pankreasin
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kolon gazmin arkasinda kalmasi goriintiilemeyi zorlastirir. Ozellikle safra kesesi ve
safra yolu taglarinin degerlendirilmesinde en duyarl yontemdir. Ultrasonografi akut
pankreatitde 6dematdz, genislemis bir pankreasi, peripankreatik sivi koleksiyonunu
ve psodokisti gosterebilir (28, 52, 76).

c)-Bilgisayarh Tomografi (CT): Pankreatitin tan1 ve siddetinin
belirlenmesinde en o©nemli yontemdir. Akut atagin baslangic donemindeki
degerlendirmede klinik olarak siddetli akut pankreatit tablosu goriilen hastalarda, 72
saatlik konservatif tedavi ile klinik olarak hizli diizelme gostermeyen veya
komplikasyondan siiphe duyuldugunda c¢ekilmelidir. Lokal komplikasyonlarin
izlenmesinde, enfeksiyonun tespitinde, perkutan igne aspirasyonunda ve bazen tedavi
de oldukca faydalhdir. Akut pankreatitde komplikasyon gelisen hastalarda
mortalitenin yiliksek olmasi nedeni ile tomografik evreleme ve komplikasyonlarin
erken tespiti, tedavi i¢in olduk¢a 6nemlidir (58, 61, 76).

d)-Manyetik rezonans (MR):MR akut pankreatitin tan1 ve evrelemesinde
basar1 oran1 yiiksek non invazif bir goriintiileme yontemi olmustur. Ozellikle iyotlu
kontrast maddeye kars1 allerji ve bobrek yetmezligi gibi durumlarda tercih
edilmelidir. CT ile ayn1 basar1 oranlarina sahiptir ( 76).

e)-Endoskopik  Retrograd Kolanjio-Pankreatikografi (ERCP):
Pankreatitde ERCP hem tan1 hemde tedavi amach olarak kullanilmaktadir. Ozellikle
idiyopatik pankreatitde, duktal darlik, ampuller timor gibi etyolojik nedenlerin
aragtirilmasinda kullamlir. Idiyopatik pankreatitli hastalarda ERCP ile % 30-50
oraninda etyoloji tespit edilebilmektedir. Ayrica koledokolitiyazis bagli biliyer
pankreatitde, kolanjitin eslik ettigi pankreatitde erken donemde ERCP yapilarak
tedavi amacli sfinkterotomi yapilarak kanalda var olan taglar temizlenebilmektedir.

Yine ERCP biyopsi yapilmasinada imkéan saglamaktadir (28, 74, 76).

1. 11. Prognostik Kriterler

Akut pankreatitli hastalarm takiplerinde hastaligin baslangic doneminde
siddetinin belirlenmesinde, komplikasyon gelisme riski yiiksek olan hastalarin erken
tanis1 ve baglh olarak uygun tedavi planlana bilmesi i¢in bazi prognostik kriterler
gelistirilmistir. Giinlimiizde bu prognostik kriterler igerisinde en sik olarak

kullanilan, bizimde klinigimizde kullandigimiz uygulamasi kolay ve giivenilir olan
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Ranson kriterleridir. 1974 yillinda JH Ranson ve arkadaglar1 tarafindan pankreatittin
klinik gidisatin1 belirlemek i¢in belirlenen bazi kriterleri icermektedir.

Ranson skorlama sistemini hasta ilk klinige basvurdugunda ve 48 saat sonra
olmak iizere iki asamada degerlendirilir. Toplam 11 faktor igermektedir. Baglangigta
yas, l0kosit sayisi, glukoz, LDH, AST olmak {izere 5 kriter, 48 saat sonra hemotokrit,
Ca, BUN, parsiyel oksijen basinci, baz eksikligi, ve sivi defisiti olmak iizere 6 kriter
esas almnir. Ik &nceleri Ranson kriterleri alkolik pankreatitli olgular i¢in belirlenmis,
daha sonra biliyer pankreatitli olgular1 da degerlendirmek iizere modifiye edilmis, 70
yas ve lizeri hastalar i¢in bazi kriterlerde ayricalik vurgulanmistir. Ranson skorlama
sisteminde pankreatite bagli mortalite orani pozitif olan faktdr sayisi ile orantili
olarak artmaktadir (Tablo 4).

Yine 6dematdz ve nekrotizan pankreatit aymrict tanisinda kullanilan bazi
spesifik biyokimyasal parametrelerde arastirilmistir. Bunlar; C-Reaktif Protein(CRP)
non spesifik bir akut faz reaktani olup, nekrotizan pankreatitde ytikselir. Nekrotizan
pankreatit olgularinda serum alfa 2 makroglobiilin seviyesi ve tripsin baglama
kapasitesi diiser iken alfa 1 proteaz inhibitérii ve kompleman C3 ve C4 seviyesi
yiikselir (28, 52, 58, 77, 78). Akut pankreatirde amyloid A, prokalsitonin, iiriner
tripsinojen aktive edici peptid, methemalbumin yeni tespit edilen diger prognostik

kriterlerdir (78- 81).

Tablo 4. Ranson kriterleri (31) (Shcwartz, Principles OfSurgery, 1999)

Basvuru am i1k 48 saat Skor Mortalite
1- Yas>55 1-Hematokrit diismesi >% 10 0-2 % 2

2- Lokosit >16000/uL 2-BUN artigi> 5 mg/dl 3-4 % 15

3- Kansekeri>200 mg/dl 3-Serum Ca< 8 mg/dl 5-6 % 40

4- SerumLDH>350 IU/L 4-Arteryel PO,<60 mmHg 7-8 % 100

5- SGOT(AST) >250 IU/L 5-Baz a¢1g1 > 4 mEq/L

6- S1vi1 sekestrasyonu > 6 It

1.12. Tedavi
Akut pankreatitde tedavinin esas1t medikaldir. Hastalar 6zellikle ilk 24-48 saat
yogun bakim {initesinde yakindan takip edilmeli, intravendz siv1 destegi saglanmali,

elektrolit dengesine dikkat edilmeli ve varsa diizeltilmeli, pankreasin sekretuar
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fonksiyonu inhibe edilmelidir. Ancak akut pankreatit tedavisindeki yeni yaklagimlara
ragmen Ozellik ile nekrotizan pankreatit olgularinda mortalitede ¢cok anamli bir
azalma saglanamamigstir. Neyse ki akut pankreatit olgularinin ¢ogu klinik olarak hafif
seyreder. Klinik tablonun hafif oldugu, kusma ve agris1 fazla olmayan hastalar
disinda nazogastrik sonda bir¢ok hastaya takilmalidir. Gastrointestinal motilite di
zelinceye kadar oral beslenme kesilmelidir. Bu siire i¢inde kan amilaz diizeyi
normale geriliyecektir. Bazen hastalar asemptomatik oldugu halde kan amilaz
seviyesi yiiksek olabilir. Bu hastalara agizdan beslenme yeniden baslandiginda iyi1
tolere etikleri goriilmustiir. Akut pankreatitli hastalarda agri en 6nemli semptom
olup, iyi bir analjezi saglanmalidir. Bunun i¢in meperidin tiirevi analjezikler
kullanilabilir.

Akut pankreatitde Oncelikle reteoperitona olmak iizere, dolasima gecen
sitokinlerin etkisi ile vaskiiler permabilite artigina bagli olarak tigiincii bosluklara sivi
kacis1 olacaktir. Bu nedenle sivi agig1 yakindan takip edilmelidir. Bunun i¢in idrar
sondast 24 saat takili tutulmali ve idrar ¢ikis1 0,5 ml/kg/h’in tlizerinde tutulmalidir.
Idrar ¢ikimi problemli olan hastalarda gerekirse santral kateter takilip CVP takip
yapilip, CVP sonucuna gore sivi replasmani yapilmalidir. Erken resiistasyonun en
onemli basamagi sivi replasmanidir. Sok nedeni ile pankreatik perflizyonun
bozulmas1 pankreatit tablosunun kendiliginden ilerlemesine neden olacaktir. Kusma
nedeni ile dehidratasyon ve elektrolit dengesizligi goriilebilir. Eger hastanin
nazogastrik sondas1 mevcutsa buradan olan drenaj mutlaka verilen siviya
eklenmelidir. Cogunluk ile hipokalemik hipokloremik metabolik alkaloz goriiliir.
Hipokalsemi goriilebilir. Hipokalsemi kardiyak aritmilere yol acabilir, bu nedenle
hizl1 bir sekilde tedavi edilmelidir. Yine 6zellik ile alkolik hastalarda daha sik olmak
iizere hipomagnezemi goriilebilir. Hastalarin %30’unda arteriyel hipoksi goriiliir ve
oksijen destegine ihtiyag duyulmaktadir. Bazi hastalarda ise ARDS gelisir ve
mekanik ventilasyona ihtiya¢ duyulur (28, 52, 72).

Komplike olmayan akut pankreatit olgularinda antibiyotik kullanimi
tartismalidir. Baz1 arastirmagilar enfeksiyonu onlemek i¢in profilaktik antibiyotik
kullanimin1 savunurken bazilar1 da bunun enfeksiyon riskini daha da artiracagini
savunmaktadirlar (57, 58, 72, 82, 83). Nekrotizan pankreatit ve biliyer pankreatit

olgularinda antibiyotik kullanimi1 Onerilmektedir (28, 52). Pankreatik sekresyonu
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azaltmak i¢in kullanilan atropin, antikolinerjikler, somatostatin, kalsitonin, glu
kagon, H2 reseptor blokdrleri, proteolitik enzim inhibitorleri gibi ilaglarin biiyiik bir
yarar1 olmadig1 anlasilmistir. Paranteral beslenmenin iistiinliigii olmamakla birlikte,
uzun siireli oral beslenemeyen ve enteral beslenmenin miimkiin olmadig: hastalarda
kullanilabilir (28, 52, 72).

Biliyer pankreatitde etyolojide rol oynayan tas genellik ile kendiliginden
duodenuma diiser. Eger serum biliriibin diizeyi 4 mg/dl’den yiiksek, alkelen fosfataz
degeri yiiksek ve hastanin klinik bulgular1 24-36 saatte gerileme gostermiyor ise 48
saat icinde ERCP ile sfinkterotomi yapilabilir. Eger ERCP yapilamiyorsa uygun
hastalara cerrahi girisim diisiiniilmelidir. Akut pankreatitli hastalarda ek olarak
kolanjit mevcut ise erken ERCP Onerilmektedir. Biliyer pankreatit olgularinda klinik
bulgular genellik ile 2 veya 3 giinde diizelir. Bu hastalara erken donem de
laparoskopik veya ac¢ik kolesistektomi yapilmasi 6nerilmektedir. Agir ataklar goriilen
biliyer pankreatit olgularinda taburcu olduktan sonra en az 6-8 hafta beklemek
gerektigi ve bu siire icersinde enflanmasyon yatistiktan sonra diisiik mortalite ve
morbitite ile kolesistektomi yapilmasi onerilmektedir (28, 52).

Laparotomi sirasinda hafif 6dematdz pankreatit ve safra taslari tespit edilmis
ise kolesistektomi yapilabilir ve kolanjiografi ¢ekilebilir. Eger distal koledokta tas
tespit edilirse tas ¢ikarilir. Laparotomi sirasinda siddetli pankreatit ve safra tasi tespit
edilmis ise kolesistektomiye T-tiip drenaj ilave edilmelidir. Komplike olmayan non
biliyer pankreatit olgularinda cerrahi tedevi gerekli degildir, medikal tedavi ve
etyolojiye yonelik tedavi yapilmalidir. Nekrotizan pankreatitli hastalarda nekrozun
enfeksiyonu veya apselesmesi cerrahi i¢in endikasyondur. Steril nekroz durumunda
medikal tedavi yapilir. Netrotizan pankreatitde nekrozun enfeksiyonu BT esliginde
yapilan ince igne aspirasyonuile tespit edilebilir. Yine enfeksiyon durumlarinda C-

reaktif protein yliksekligde kullanilabilen diger bir parametredir (28, 52, 58).
1.13. Komplikasyonlar

1.13.1. Lokal komplikasyonlar

a) Pankreatik nekroz: Akut pankreatitlerde pankreasin dolasiminin
bozulmasina bagli olarak nekroz gelisebilir. Nekroz sadece pankreas ile smirh

kalmayabilir ve retroperitoneal bolgeye ilerleyebilir. Gelisen nekroz steril olabilecegi
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gibi intestinal bakterilerle enfekte olup klinigin bozulmasma, morbitite ve
mortalitenin artmasma neden olabilir. Nekrotizan pankreatitlkerin % 40-70’inde
enfeksiyon goriilebilir. Bakteriyel spektrum intestinal floraya benzer; gram negatif
bakteriler cogunluktadir. Ancak anaerob bakteriler ve mantarlarda sorumlu olabilirler
(58, 84, 83).

Pankreatik nekrozun gelismesi ile birlikte hastalarin klinik tablolar1 bozulur.
Ancak objektif tan1 yontemleri ile ayiric tan1 yapilmalidir. Dinamik kontrastli Batin
tomografisi en uygun tan1 yontemidir. Bunun yaninda klinik kullanim1 sinirli olan C
reaktif protein, polimorfoniikleer nétrofil elastaz, tripsinogen aktive edici peptid gibi
biyokimyasal serum belirleyicileri de nekroz tanisinda kullanilabilir (52, 78, 79, 84).

Makroskopik olarak fokal yada diffiiz sekilde pankreatik parankim veya
peripankreatik yag nekozu goriliir. Pankreatik ve peripankreatik dokuda hemoraji
olabilir. Nekroz tiim pankreasi nadiren tutar, genellikle merkezde korunmus bir alan
bulunur. Nadiren lokiile olabilen yag nekrozu, psddokist veya steril apse gibi yanlis
tanilara yol acabilir (22, 58, 84).

Akut pankreatitde azalmis barsak motilitesi, mukozal bariyer hasar1 ve
baskilanmis immiin sisteme bagli olarak barsak limeninden nekrotik pankreatik
dokuya bakteri translokasyonu olusmaktadir. Sonugta nekrotik pankreas dokusu
enfekte olmaktadir. Yine agizdan beslenmenin kesilmesi ve uzun siireli total
parenteral nutrisyon ile beslenmenin barsak mukozasinda atrofiye neden olmasi ve
ayn1 zamanda beslenme olmadigi i¢in mikrosirkiilasyonun bozularak iskemiye neden
olmas1 barsak duvarindan bakteri translokasyonunu artwrmaktadir. Bakteriyel
translokasyon disinda nadiren akciger, iiriner sistem, safra yollari, duodenum ve
santral vendz kateterler nedeni ile enfeksiyon olusabilir (28, 58, 84-86).

b)Pankreatik abse: Genellik ile enfekte nekrozdan sonra tespit edilir. Klinik
sikayetlerin baglamasidan yaklasik 4 hafta sonra olusur. Hastalar genel olarak septik
goriiniirler. Pankreatik apse ve enfekte nekroz ayrimini yapmak onemlidir. Piy
varligi, pozitif bakteri veya mantar kiiltiirii, cok az veya hi¢ nekroz olmamasi apseyi,
enfekte nekrozdan aywrmada yardimcidir. Cilinkii organ yetmezligi ve dolayist ile
mortalite enfekte nekrozda iki kat daha fazla goriliir (28, 52, 58, 72, 84, 85).
Bilgisayarli tomografi sivi koleksiyonunu gosterir fakat bunun psddokist ile ayrimi

yapilamiyabilir. Enfekte nekrozda oldugu gibi s1v1 iginde gaz bulunmasi enfeksiyonu
31



destekler ancak sivi aspirasyonu ve bunun gram boyamasi ve kiiltiirii tani i¢in
gereklidir. Bakteriyoloji enfekte nekroz ile benzerdir. Eger aspire edilen siv1 diisiik
yogunlukta ve az partikiillii ise perkiitan drenaj yeterli olabilir. Ancak aspire edilen
sivt yiiksek yogunlukta ve partikiillii ise, perkiitan drenaji takiben hizli diizelme
olmuyor veya BT bulgusu olarak apseye komsu onemli derecede nekroz var ise
cerrahi drenaj gereklidir. Mortalite yaklasik % 20 oranindadir (52, 75).

¢) Psodokist: Akut pankreatitli hastalarm % 6’sinda goriiliir. Psédokist
olusumu i¢in atagin baslangicindan itibaren genellik ile 4 hafta veya daha uzun siire
gereklidir. Bu nedenle 4 haftadan daha kisa siirede olusmus ve kapsiilii olmayan sivi
koleksiyonlar1 akut sivi koleksiyonu olarak tanimlanmalidir. Psddokistlerin 1/3°1
pankreas bas kisminda, 2/3’i govde ve kuyruk ta olusur (28, 52, 58, 84, 85).
Psodokist klinik olarak karin agrisi, bulanti, kusma, istahsizlik, kilo kaybi, ates,
abdominal kitle ve hassasiyet, sarilik, asit, vena cava’ya basi nedeniyle bacaklarda
massif 6dem, transvers kolona basiya bagl ileus ve enterik fistiile neden olabilir.
Laboratuarda ise inat¢1 amilaz yiiksekligi gortliir (28, 52, 72).

Psodokist olgularinda tani i¢in radyolojik olarak ultrasonografi ve tomografi
kullanilir. Ameliyat Oncesi sarilifi olan hastalarda psodokist ile safra yollar:
arasindaki komsulugun belirlenmesi amaciyla rutin olmamakla birlikte ERCP
yapilabilir. Akut pankreatit geciren hastalarda inatci karin agrisi, bulant1 ve kusma
mevcut ise ve bu hastalarda biyokimyasal olarak amilaz diizeyi siirekli yiiksek seyir
ediyorsa mutlaka psddokisten siiphe edilmelidir (52, 75).

Psodokistler % 40 oranda spontan olarak geriler. Gerilemeyen kistler eger 5
cm’in altinda ise ve komplikasyon gelismemis ise cerrahi endikasyon yoktur. Bu
hastalar 3-6 aylik araliklar ile Ultrasonografik olarak takip edilirler. Semptomlarin
baslamasi, kistin biiyiikliiglinde artis veya komplikasyon gelismesi cerrahi gerektirir.
Cerrahi girisim planlanan hastalarda psddokistin maturasyonu i¢in en az 4-6 hafta
beklenmelidir. Psddokistlerde cerrahi tedavide genellikle tercih edilen ydntem
internal drenajdir. Bununi¢in kistojejunostomi, kistogastrostomi, kistoduodenostomi
yapilabilir. Eger kist enfekte ise kistogastrostomi tercih edilmelidir. Ancak cerrahi
teknik olarak kist internal drenaj icin uygun degil ise eksternal drenaj uygulan
malidir. Psodokist mide ve duodenuma komsu ise endoskopik olarak transpapiller

veya transenterik yolla drenaj uygulanabilir (28, 52, 72, 76, )
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1.13.2. Sistemik Komplikasyonlar

Akut pankreatitli hastalarda ARDS ile seyreden solunum yetmezligi, bobrek
yetmezligi, myokard fonksiyon bozuklugu, karaciger fonksiyon bozuklugu gibi
sistemik komplikasyonlar goriilebilir. Akut pankreatitin en sik ve en erken goriilen
komplikasyonu sivi elektrolit imbalansidir. Pankreas sekresyonlarmin renal
damarlarda olusturdugu vazokonstriksiyon sonucu gelisen akut bobrek yetmezligi
akut pankreatitin ikinci yasamsal komplikasyonudur. Akciger yetmezligi en sik
goriilen organ yetmezligidir ve siklikla multi organ yetmezliginin ilk isaretidir.

Multi organ yetmezligi pankreasin sekonder enfeksiyonu veya sepsisin
sistemik etkileri sonucu gelisir. Yine kolondan bakteri translokasyonu,
endotoksinlerin absorbsiyonu ve bunlarin sistemik etkileri 6nemlidir. Ayrica
inflanmasyon gosteren pankreastan salinan ve sistemik dolasima gegen pankreatik
proteazlarn, fosfolipaz Aa, Tiimdr nekrosiz faktdr alfa, Interlokin 1 (IL-1), inteldkin
6 (IL-6), interlokin 8 (IL-8), platelet aktive edici faktor(PAF) gibi enflanmatuar sito
kinlerin de sistemik komplikasyonlara katkis1 bulunur. Iste peritoneal lavajm énemi,
bu lokal salinan ve sistemik etki yapan sitokinlerin ortamdan uzaklastirilmasidir.
Akut pankreatit olgularinda goriilen mortalite sistemik organ yetmezlikleri ile
iligkilidir. Nekrotizan pankreatit olgularinda solunum yetmezliginin bulgular1
semptomlarin baglamasindan birka¢ saat sonra goriilebilir. Bunlarin disinda
hiperglisemi, hipomagnezemi, hipokalsemi gibi metabolik ve elementer
komplikasyonlarda goriilebilir. Baz1 hastalarda sekonder kalic1 diabet gelisebilir (28,
52,58, 72, 84).

Pankraes sekresyonlar1 retroperitoneal alana ve/veya intraperitoneal alana
yayilabilir. Bu durumda retropertoneal yada intrapertoneal fibrosiz, adezyonlar ve
hatta kanamalar olusabilir. Ancak pankreatite bagli intraabdominal kanama oldukca
nadirdir. Pankreatitli bir hastada trombosit sayis1 diisiiyorsa bunun en sik sebebi V.
splenika trombozudur. Boyle hastalarda V. Splenika mutlaka radyolojik olarak
gortintiilenmelidir. Akut pankreatitde kalsiyum diizeyr 8.0 mg/dI’nin altina
inmedik¢e veya semptom vermedik¢e tedavi etmeye gerek olmadigi kabul edilir.
Kalsiyum inflizyonuna ragmen hipokalsemi bulgular1 diizelmiyorsa veya kalsiyum
seviyesi yiikselmiyorsa asidoz veya hipomagnezeminin olabilecegi, asidoz ve

hipomagnezemi diizeltilmeden hipokalseminin diizeltilemeyecegi bilinmelidir.
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Periton igerisindeki pankreatik sekresyon retroperitoneal alandan yada
transdiyafragmatik olarak plevraya gecmesi durumunda plevral eflizyon gelisir. Akut
pankreatite bagl plevral eflizyon daha sik olarak sol toraksda olusur. Torasentez ile
alinan plevral sivida amilaz bakilmasi ile kesin tant konur. Bu eflizyonun en 6nemli
ozelligi sivi gecisinin siirekli olmas1 nedeni ile bu hastalarin gegici tiip torakos
tomiden fayda gormemeleridir. Akut pankreatit tamamen diizelmeden bu klinik

tabloda tamamen diizelmez (52, 58, 72).

1.13.3. Akut pankreatitin Akciger komplikasyonlar

Akut pankreatit sistemik bir hastaliktir. Hastalarm %  20’sinde
ekstapankreatik komplikasyonlar gelisir. Bu komplikasyonlarin basinda ARDS’ ye
baglh gelisen solunum yetmezligi ve ikinci swada akut bobrek yetmezligi
gelmektedir. Gelisen bu komplikasyonlar hastaligin prognozunu olduk¢a olumsuz
etkilemektedir (87-88). Akut pankreatitin mortalite oran1 % 10-15 olarak bilinirken,
bu oran akut nekrotizan olgularda % 20-30 acikmaktadir. Siddetli akut pankreatit
olgularmin % 20’sinde ARDS gelismektedir. Yapilan bir calismada 400 vakalik bir
otopsi serisinde akut pankreatit sonrasi erken oliimlerin esas sebebi olarak akciger
o0demi (olgularin %95°1) gosterilmistir. Yapilan baska bir ¢alismada ise; akut
pankreatitde ilk hafta icerisindeki mortalitenin % 60’1 akciger disfonksiyonuna bagli
oldugu bildirilmistir (7, 8, 89).

Akut pankreatitde notrofiller tarafindan salinan serbest oksijen radikallerinin
akciger hasar1 patogenezinde rol oynadiklari ileri siiriilmiistiir. Olusturulan deneysel
pankreatit olgularinda serbest oksijen radikallerinin olusumunu inhibe eden
farmakolojik ajanlarm akciger hasarina karsi koruyucu rol oynadiklar1 gosterilmistir

(90, 92).

1.14. Serbet Oksijen Radikalleri (SOR)

Dokularda; iskemi, postiskemik reperfiizyon, oksijen toksisitesi, radyasyon,
kimyasal karsinogenesiz, cesitli inflamatuar reaksiyonlar gibi doku hasarlanmasina
neden olan siireglerde SOR’nin 6nemli mediatorler oldugu ortaya konmustur (93-97).
Oksijenin normal hiicreler i¢in toksik olabilecegi ve doku hasarma yol agabilecegi
fikri ilk 1878’de ortaya atilmistir (99). Bu giin SOR’nin idantifiye edilmesi ve

sitotoksik etkilerinin gdsterilmesi ile Bert hipotezi dogrulanmistir. Normal kosullar
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altinda, biyolojik sistemlerdeki molekiiller oksijenin % 95’1 mitokondriyal sitokrom
oksidaz sisteminde dort elektron daha alarak tetravalan indirgenmeyle suya dontistir
(98). Kalan molekiiller oksijen univalan indirgenmeyle siliperoksit anyon (O,),
hidrojen peroksid (H,O;) ve yliksek derecede reaktif olan hidroksik radikali(OH) gibi
SOR’ne dontisiir. Siiperoksit anyonu molekiiller oksijene tek bir elektron
eklenmesiyle, hidroksil radikali ise siiperoksit radikalin hidrojenperoksit ile bazi
metal iyonlar1 varliginda reaksiyona girmesi ile olusur (100).

Hidroksil radikali hiicre membranlar1 i¢inde lipid peroksidasyonu olarak
bilinen reaksiyonlar1 baslatabilir. Lipit peroksidasyonunda; poliansatiire yag asitleri
suda eriyebilir maddelere yikilir bu da membran biitiinliigliniin bozulmasina neden
olur (100). Lizozomal memebranlarin perosikdasyonu ise lizozomal hidrolazlarin
sitoplazmaya salinmasina yol agarak hiicre Oliimiine neden olurlar (101). Ayrica
SOR’leri hiicre DNA’da mutasyonlar yapabilir, hyaluronik asit ve ilgili

makromolekiilleri depolimerize edebilirler (102).

1.14.1. Organizmanin SOR’ne kars1 Savunma Mekanizmalar

Viicut SOR ‘ne kars1 antioksidan enzimler ile kendini korumaya calisir.
Dokularda SOR’nin olusturmus oldugu oksidatif hasara karsi primer savunma
sistemini; Siiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz enzimleri olusturur.
Stiperoksit dismutazin bilinen tek biyolojik etkisi sitotoksik olan siliperoksit
anyonlarmin hidrojen peroksite (H,O,) ve O,’ ye katalitik dismutasyonudur. Olusan
H,0,’de potansiyel olarak sitotoksik bir ajandir. Fakat katalaz ve glutatyon
peroksidaz gibi intraseliiler enzimler bu bilesigi H2O’ya katabolize etmektedirler
(94, 96. 103, 104). Antioksidan bir enzim olan katalaz bir hemoproteindir. Ve
H,0,’nin suya dekompozisyonunu katalize eder. Glutatyon peroksidaz ise selenyum
iceren sitoplazmik bir enzimdir. H,O, nin veya organik peroksitlerin suya ve kendine
uyan organik alkole dekopozisyonunu katalize eder (105).

Dokularda SOR’nin olusturmus oldugu hasara karsi diger bir savunma
sistemi ise; askorbik asit, sistein gibi suda eriyen maddeler ve alfa-tokoferol, beta-
karoten gibi yagda eriyen maddelerdir. Bu maddeler antioksidan fonksiyon goriirler

(105).
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1.14.2. Akut Pankreatit ve SOR’i

Deneysel olarak yapilan bir¢ok calismada SOR’nin AP. patogenezinde rol
oynadigi, tedavide kullanilan antioksidan ajanlarin ise AP bagl olusan morbitite ve
mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir. Sanfey ve arkadaslar1 kopek pankreasinda yapmis
olduklar1 deney modelinde; iskemi reperflizyon, pankreas kanalinin parsiyel
obstruksiyonu ve sekretin stimulasyonu gibi ¢esitli yontemler kullanarak AP
modelleri olusturmuslar ve SOR’ni elimine eden antioksidan enzimler (sliperoksit
dismutaz ve katalaz gibi) kullanmiglardir. Yapilan deneyler sonucunda kullanilan
antioksidan enzimlerin kdpek pankreasinda AP gelisimine karsi koruma sagladigini
gostermislerdir (97, 106).

Guice ve arkadaslarinin ratlarda serulein ile yapmis olduklar1t AP modelinde
siiperoksit dismutaz ve katalazin yaral etkileri gosterilmistir. Bu calismada ratlar iki
gruba ayrilmis, bir gruba sadece serulein inflizyonu yapilmis, ikinci gruba ise
serulein inflizyonunu takiben siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz kombinasyonunu
uygulanmis, sonugta sadece serulein verilen grub ile karsilastirildiginda antioksidan
verilen ratlarda pankreas agirliginda anlamli azalma ve pankreas histopatolojisinde
tyilesme oldugu tespit edilmistir (90). SOR’1 asiner hiicreler iizerine direkt toksik
etki gosterebilecegi gibi pankreatik dokuda antioksidanlarin kaybina neden olarak
iskemi-reperflizyona bagli asiner hiicre hasarina katkida bulunabilirler.

Yine yapilan caligmalarda hasarli dokularin reperfiizyonunun; SOR’nin ve
inflanmatuar sitokinlerin olusumuna bunun da dokuda hasara neden oldugu
gosterilmistir. Schoenberg ve arkadaslarinin seriilein inflizyonu ile yapmis olduklar:
AP modelinde; seriilein inflizyonundan 30 dk sonra pankreas dokusunda konjuge
diens ve malonildialdehit diizeyinin arttig1 ancak serulein inflizyonuna baslamadan
hemen Once ve sonra uygulanan SOD ve katalaz infiizyonlarinin lipit
peroksidasyonunu, zimogen degraniilasyonunu ve doku nekrozunu Onledigini,
bununla beraber doku 6demi ve inflanmatuar cevabin etkilenmedigini bildirmislerdir
(99). Dabrowski ve arkadaslarmin serulein inflizyonu ile gerceklestirdikleri AP
modelinde ise; serulein inflizyonunun 3. saatinde pankreas dokusunda SOD aktivitesi
diistik olarak dlgiiliirken, malonildialdehit diizeyini (MDA) aktivitesini yiiksek olarak
olemiislerdir. Inflizyonun 12. saatinde ise SOD aktivitesi Olciilememis, MDA

aktivitesi ise daha da artmis olarak Sl¢tilmiistiir (107). Bu konu ile ilgili olarak daha
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cok deneysel ¢aligmalar yapilmakla birlikte klinik ¢alismalarda yapilmaktadir. Ancak
bu konuda yapilan klinik calismalar yeterli olmamakla birlikte siddetli AP atagi gegi
ren hastalarda antioksidan ajanlar verilerek hastaligin seyrinde olumlu gelismeler
izlenmistir (108). Kuklinski ve arkadaslarmin yapmis olduklari klinik ¢aligmada ise;
Akut pankreatitli hastalarda serum MDA diizeyleri yiiksek olarak saptanirken, 24
saat igcerisinde selenyum tedavisi yapilan hasta larda MDA artisinin yapilmayanlara
gore daha az oldugu tespit edilmistir. Yine bu calismada sodyum selenit tedavisi
yapilan akut nekrotizan pankreatitli sekiz hastada mortalite olmamisken, kontrol
grubundaki dokuz hastanin sekizinin 6ldiigii izlenmistir (109). Kendi klinigimizde
2008 yillinda yapilan L-Arginin ile indiiklenen deneysel pankreatit modelinde ise
ratlara tedavi dozunda antioksidan ve antiiskemik etkili Trimetazine verilmis,
sonugta tedavi grubunda sitolojik ve histopatolojik olarak tedavi verilmeyen gruba

gore olumlu degisikliklerin oldugu izlenmistir.

1.15. Sildenafil Sitrat

Sildenafil sitrat bir fosfodiesteraz Tip S(PDE-5) inhibit6rii olup, tiim diinyada
erektil disfonksiyonun tedavisinde yaygin olarak kullanilan ilk oral preparattir.
Sildenafil sitrat erektil disfonksiyonlarm tedavisinde kullanommin yani sira
giiniimiizde ¢esitli medikal endikasyonlarda da kullanilmaya baslanmustir. Ik olarak
FDA’nin Mart 1998’de oral olarak alinan sildenafil sitrat kullanimina izin
vermesinden sonra milyonlarca insan bu ilaci kullanmistir (110). Fosfodiesteraz
enziminin (PDE) 11 alt tipi vardir. PDE-5 kavernozal cisim diiz kas hiicrelerinde
bulunan protein yapida bir enzim olup, aktif siklik Guanizon Monofosfati (cGMP)
inaktif guanozon monofosfata doniisiimiinii katalize ederek kavernozal cisim diiz kas
hiicrelerinde iyonize kalsiyum miktarin1 artirir. Buna bagl olarak kavernozal cisim
diiz kas hiicresi relaksasyon siirecinden ¢ikarak kontraksiyon siiregine girer. Seksiiel
stimulusla nonadrenarjik ve nonkolinerjik terminal sinir uglarindan ve endotel
hiicrelerinden salmman nitrik oksit (NO) kavernozal diiz kas hiicrelerinde guanilat
siklaz enzimini aktivr eder ve cGMP miktarin1 artir. Artan cGMP’de protein kinaz-G
enzimini aktive ederek kavernozal hiicrelerdeki intra sitoplazmik kalsiyum miktarini
azaltir ve kavernozal ereksiyon olusumu i¢in gerekli relaksasyon siirecini baglatir.

Iste PDE-5 inhibitorii olan sildenafil sitrat ¢cGMP’yi metabolize eden PDE-5
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enzimini inhibe ederek ¢cGMP’nin birikimine sonugta diiz kas relaksasyonunun
artmasmna ve hedef dokuda kan akimmin artisgina neden olur (111). PDE-5
mezenterik arter, pulmoner arter ve diger vaskiiler yapilarda bulunur. Yine PDE-5’in
beyin, kalp, bobrek, mesane, prostat, iiretra, penis ve uterusta yaygin bir sekilde
bulundugu gosterilmistir (112).

Sildenafilin PDE-5’e affinitesi diger PDE izoformlarmma goére 80-8500 kat
daha yiiksektir. Bununla birlikte yiiksek dozlarda diger PDE formlarinada etki ederek
sistemik etki gosterir. Sildenafilin istenmeyen etkilerinin biiyiikk cogunlugundan
vazodilatatér etki sorumludur. Ornegin bas agrisy, Flushing, nazal konjesyon
sayilabilir. Yapilan bazi ¢alismalarda diger PDE inhibitorleri gibi sildenafilinde
trombosit agregasyonunu inhibe ettigi goOsterilmistir. Bu calismalarda insan
trombositlerinin 6, 3 nm konsantrasyonda sildenafil ile % 50 oraninda inhibe edilen
PDE-5 tasidig: tespit edilmistir. Fakat sildenafil sitrat kanama zamani tizerine etkili
degildir (147).

Sarifakioglu N. ve ark (148) yapmis olduklar1 bir deneysel g¢alismada;
Sildenafil sitratin fleb yasami iizerine etkisi arastirilmig, deney sonugunda sildenafil
sitratin fleb yasamini artirdigi tespit edilmistir. Sildenafil sitratin iki karekteristik
ozelliginden dolay1 fleb yasam siiresini artirdigi bildirilmistir. Bunlardan ilki;
trombosit agregasyonunu azalttig1 i¢in kan damarlarinda potansiyel trombozisi
azaltmasma, ikincisi ise vaskiiler diiz kastaki vazodilatator etkisi ile kan akimini
artirmasima baghdir. Sildenafil bu etkilerle doku dolagiminin bozulmasini engeller.
Doku hipoksisini ve iskemisini azaltarak olusan hasar1 azaltir. Hipoksi ve iskemi
inflanmasyonun ortaya ¢ikmasinda ve ilerlemesinde 6nemlidir. Dolayisi ile sildenafil
inflanmasyonun siddetini azaltabilir.

Son zamanlarda yapilan deneysel calismalarda, sildenafil sitratin iskemi-
reperflizyon hasarlarima kars1 giiclii  bir kardiyoprotektif etkisinin oldugu
belirtilmistir. Sildenafilin ayrica serbet oksijen radikallerinin inhibisyonu ile
antiinflanmatuar etkisinin olduguda gosterilmistir (113-115). Das ve arkadaslarinin
yapmis olduklar1 bir ¢alismada antiapopitotik 6zelligini kalp dokusunda arastirmislar,
sonucta; Sildenafilin yetiskinlerin kardiyak miyozitlerini nekroz ve apopitozisten
korudugunu gostermislerdir (116). Rodriguez-Iturbe ve arkadaslarmin yapmis

olduklar1 bir deneysel calismada ise; ratlarda bobrek ablasyon modeli olusturarak
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erken donemde sildenafil sitrat tedavisinin baslanmasmnin bobrek dokusunu
apopitosiz ve ilerleyici hasardan korudugunu gostermislerdir (117). Yine Tirkiye’de
Turgay Akgiil ve arkadaslarmin yapmis olduklar1 deneysel calismada ratlarda tek
tarafli kismi treter obstiiriiksiyonun diizeltilmesini takiben kullanilan sildenafil
sitratin gelisecek tiibiiller apopitozis iizerine koruyucu etkisinin oldugu gosterilmistir

(118).
1.16. Deneysel Akut Pankreatit Modelleri

1.16.1. Kapah Duodenal Loop Teknigi

Duodenumun pankreatik kanalinin acildig1 kisminin distal ve proksimalinin
baglanmasi seklinde uygulanir. Duodenumda aktif hale gecen pankreas enzimlerinin
intraduodenal basing artisiyla pankreatik kanala refli olmasiyla pankreatit

olusturulur (119).
1.16.2. Diyetle Olusturulan Pankreatit
Etiyoninden zengin, kolinden fakir diyet uygulamasi ile ratlarda pankreatit
olusturulabilir. Etiyonin asiner hiicrelere kars1 toksik etki gostermektedir (120, 121).
1.16.3. Duktus Obstriiksiyonu

Pankreatik kanalin baglanmasi pankreatite neden olmadan asiner hiicrelerin
atrofisine neden olmaktadir. Ancak bereberinde sekretin ile stimiilasyon olursa ileri

diizeyde 6dem ve yag nekrozu goriilmektedir (122-124).

1.16.4. Arteriyel Obstriiksiyon, Iskemi

Iskemi, akut pankreatiti baslatmak icin veya siddetini artrmak icin
kullanilabilir. Kopekte mikron ¢apli polietilen mikrokiireler kullanilmig ve bu

yontemle 11. Saatte hemorajik nekroz olusturulmustur (125).

1.16.5. Duktal Perfiizyon Modeli

Pankreatik kanalin permabilitesinin artirilmasi pankreatite neden olabilecek
bazi maddelerin parakime ge¢cmesiyle sonuglanmaktadir. Pankreatik kanalin
permabilitesini; enfekte safra, aspirin (PH:2, 3), HCL (PH:2, 3), etanol (% 5-10) ve
sekonder safra sitleri bozabilirler (126, 127).
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1. 16. 6. SekresyonunArtirilmasi

Cerulein  kolesistokininin-pankreozimin  analogudur. Pankreas asiner
hiicrelerinin kaba endoplazmik retikulumunda sentezlenen proteinler golgi cisimg¢igi
tarafindan kullanilacaklar1 yere gore ayrilmaktadir. Sindirin enzimleri ve zimojenler,
inaktif formlarinda sekresyon i¢in hazirlanmakta, lizozomal hidrolazlar ise hiicre
bilesenleri igerisine yerlestirilmektedir. Cerulein bu asamalar1 bozmakta ve her iki
enzim grubu biiylik immatiir vakuoller igerisinde toplanmaktadir. Lizozomal bir
enzim olan katepsin B’nin tripsinojeni aktive ederek sindirim enzimlerinin
aktivasyonuna nedem olabilecigi diisiiniilmektedir (128, 129).

Sitoplazma igerisinde bulunan graniiller igeriklerini lizozomlara bosaltirlar.
Buna krinofaji denilmektedir. Sonugta yaygin enflanmasyon ve pankreatit
goriilmektedir. Cerulein intraperitoneal verilecegi zaman 5-200 ug/kg doz araliginda
ve birer saatlik intervallerle tekrarlayan uygulamalarla kullanilmaktadir (130, 131).
Schoenberg ve arkadaslarmin yapmis olduklar1 deneysel pankreatit modelinde ratlar1
serulein inflizyonunda sonra 30. dakika, 3, 5 saatten sonra ve 12. saatte sakrifiye
etmigler, 30. dakikada histopatolojik hasar goriilmemis, 3, 5 saatten sonra intertisyel
o0dem, graniilositlerin intravaskiiler migrasyonu, zimogen degranulasyonu ve asiner
hiicre nekrozu tespit edilmistir. Odem 12. saatte yayginlasmakta PMNL
infilitrasyonu ve yag nekrozu artmaktadir (97, 99, 129).

Yine deneysel pankreatit modeli olarak: izole exvivo perflizyon modeli,
retrograd inflizyon modeli, exvivo duktal perfiizyon modeli, intraparankimal sodyum
taurokolat enjeksiyonu ve ¢esilti infiizyon modelleri kullanilabilir. Bu modeller
yapilacak olan caligmaya gore kombinede edilebilir.

Bizim c¢alismamizda kullandigimiz L-Arginin modelinde ise; temel
aminoasitlerin yiiksek dozda rat pankreasinda hasar olusturarak akut pankreatit
tablosunun gelismesine neden olduklar1 yapilan deneysel ¢alismalar sonucunda tespit
edilmistir. L-argininin intraperitoneal enjeksiyonunu takiben pertoneal makrofajlarin
uyarilmasi ve siddetli pankreas hasarinda makrofaj/ monositlerin aktive olmasinin rol
oynadig1 ileri siirilmektedir. Czako ve ark. (132) yapmis olduklar1 deneysel
calismada; L-argininin intraperitoneal enjeksiyonunu takiben geri doniislii akut
nekrotizan pankreatit gelistigini gosterdiler. Ancak L-Argininin pankreasta yaptigi

degisikligin patolojik mekanizmasini tam olarak agiklayamamislardir. Arginin
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verilmesini takiben serum amilaz seviyesinin ylikselmeye baslayarak 24°i saate en
iist seviyeye ulastig1 ve takip eden saatlerde tedrici olarak diisiis kayit edip 48’1 saatte

kontrol grubu ile ayn1 degerlere indigi tespit edildi.
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2. GEREC VE YONTEM

2. 1. Deneklerin Hazirlanmasi

Bu calisma lokal etik kurul onaymin alinmasini takiben Firat Universitesi T1p
fakiiltesi Deneysel Arastirma Laboratuarinda (FUDAM) vyapildi. Calismada
agirliklar1 185-230 gr arasinda degisen, Wistar-Albino cinsi 21 adet erkek rat
kullanildi. Ratlar deney sonuna kadar yediserli grublar halinde kafeslerde tutuldu.
Ratlarm bakiminda standart pellet yemi ve sehir icme suyu kullanildi. Ratlar sabit
sicaklik ve rutubet altinda konuldu ve tiim ratlar cerrahi islemden 12 saat 6dncesinde

ag ve susuz birakildi.

2.2. Deneklerin grublara ayrilmasi

Denekler her biri yediserli rattan olusan 3 gruba ayrildi:

Grup 1 (Kontrol grubu, n=7): Intraperitoneal %0, 9 NaCL verilen grup.

Grup 2 (Cahsma grubu, n=7): Intraperitoneal %0, 9 NaCL ile hazirlanmis
L-Arginin (Sigma Chemical, St. Louis, MO. ABD) verilerek akut pankreatit
olusturulan grup.

Grup 3 (Tedavi grubu, n=7): Akut pankreatit olusturulduktan sonra
Sildenafil Sitrat (Pfizer laboratuari, ABD) tedavisi uygulanan grup.

2.3. Yontem

Bu calismada; birinci grupta ki ratlara intraperitoneal olarak 5 ml %0, 9
NaCL soliisyonu uyguland1. ikinci grupta ki ratlara akut pankreatit olusturmak igin
100 mg/100gr dozunda % 20’lik 0, 15 M NaCL ile hazirlanmis L-Arginin (Sigma
Chemical, St. Louis, MO. ABD) bir saat ara ile iki kez intrapertoneal olarak verildi.
Ugiincii grupta ki ratlara ise ikinci gruptaki ratlar gibi akut pankreatit indiiklendikten
30 dakika ve 12 saat sonra olmak {izere iki doz 10mg/kg/giin sidenafilin sitrat (Pfizer
laboratuari, ABD. ) intraperitoneal olarak verildi. Daha sonra ratlar 24 saat takib

edildikten sonra genel anestezi olusturularak cerrahi 6rnekleme yapildi.

2.4. Orneklerin Ahnmasi
Genel anestezi olusturmak amaci ile her biri 0, 25ml/100 gr. viicut agirligi
dozunda olmak tiizere 50 mg/ml konsantrasyonunda Ketamin HCL (Ketalar Flakon,

Eczacibasi)) ve 20 mg/ml konsantrasyonunda Xylazine HCL(Rhompon Flakon,
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Bayer) ratlarm sag bacagindan Intramuskiiler olarak uygulandi. Anesteziden sonra
karin traslar1 yapilarak hayvanlarda operasyon sahast % 10 povidon iyot ile
temizlendi. Yanlizca insizyon uygulanacak saha acik kalacak sekilde steril olrak
ortlildi. Tiim ratlarda orta hat karin insizyonu ile cilt, cilt alti, linea alba ve periton
acilarak batma girildi. Pankreas dokusu tiimii ile ¢ikarildi Daha sonra thoraks
acilarak akcigerler cikarildi. Biyokimyasal inceleme igin kan alindi. Ornekleme
yapildiktan sonra ratlarin dekiibitasyonla hayatlarina son verildi. Pankreas dokusu ve
akciger dokusu histopatolojik inceleme i¢cin %6’lik formaldehit soliisyonunda
sakalandi. Almman kesitler Hemotoksilen-Eozin boyasi1 ile boyandi. Alinan kan
ornekleri seruma ayrildiktan sonra AST, ALT, LDH, Amilaz, IL-1, IL-6, TNF-alfa,
NO ve ADMA diizeylerine bakildi.

2.5. Sonuclarin Degerlendirilmesi

Ratlarm c¢ikarilan pankreas doksu ve akciger dokusu Schmidt ve
arkadaslarinin ~ kullandig1  skorlama sistemine gore histopatolojik olarak
degerlendirildi (Tablo-5) (133). Akciger ve pankreas dokusundan alinan ornekler
parafine birakildiktan sonra alman kesitler Hemotoksilen—Eozin boyasi ile boyand:.
Histopatolojik inceleme 151k mikroskopunda ve ayni patolog tarafindan ancak denek
gruplar1 bilinmeden yapildi. Histopatolojik degerlendirmede; Pankreas dokusundaki
0dem, asiner hiicre nekrozu, hemoraji ve inflanmasyonun derecesi Schmidt ve ark.
kulland1g1 skorlama sistemine gore, akciger dokusundaki 6dem, inflanmasyon ve
hemorajinin derecesi ise 0-3 arasinda skorlanarak bakildi.

Ratlarm kan orneklerinde serum AST, ALT, LDH, Amilaz diizeyleri ticari
kitler kullanilarak Olympus-600 otoanalizatoriinde, serum IL-1, IL-6, TNF-Alfa, NO
ve ADMA diizelerinin tayini ise Biosourche marka ticari kitler kullanilarak ELiSA

yontemi ile tespit edildi.

2.6. Istatistiksel Yontem
Calismada elde edilen sonuglar ortalama +/- standart sapma olarak verildi.
Caligmada istatistiksel degerlendirme i¢in kullanilan veriler, grup sayisi ikiden fazla
oldugu icin tek yonlii varyans analiz testi (Anova) secildi. Gruplarin ikili
karslastirilmasinda ise Man Whitney U testi kullanildi. P<0, 05 degeri en diisiik
anlamlilik degeri olarak kabul edildi.
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Tablo 5. Histopatolojik Skorlama Sistemi

ODEM

0 Yok

1 Interlober septalarda fokal genisleme

2 Interlober septalarda diffiiz genisleme

3 Interlober septalarda diffiiz, interasiner septalarda fokal genisleme
4 Interlober septalarda diffiiz, interasiner septalarda diffiiz genisleme

5 + hiicreler aras1 mesafede genisleme

ASINER HUCRE NEKROZU

0 Yok

1 1-4 nekrotik hiicre

2 5-10 nekrotik hiicre
3 11-16 nekrotik hiicre
4 >16 nekrotik hiicre

HEMORAJI

0 Yok

1 Bir alanda
2 iki alanda
3 Uc alanda

4 Dort alandan daha fazlasinda

INFLAMASYON VE PERIVASKULER INFILTRASYON

0 0-1 intralobiiler veya perivaskiiler lokosit

1 2-5 intralobiiler veya perivaskiiler lokosit

2 6-11 intralobiiler veya perivaskiiler lokosit
3 12-20 intralobiiler veya perivaskiiler lokosit

4 >20 lokosit veya yaygin mikro apseler
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3. BULGULAR

3. 1. Biyokimyasal Bulgular

Calismada elde edilen biyokimyasal, sitolojik ve patolojik bulgular anlamli
olup biyokimyasal parametreler Tablo-6’da gruplariyla birlikte karsilastirilmastir.
Tablo-6’da goriildiigii ilizere tedavi grubu ile calisma grubu karsilastirildiginda;

Amilaz, AST, ALT, LDH ve NO diizeylerinde anamli azalma tespit edilirken,

ADMA diizeyinde ise artis izlendi. Bu artis istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tablo 6. Biyokimyasal parametreler

Parametre Grup 1 Grup 2 Grup 3 P
(Kontrol) n=7 (Calisma) n=7 (Tedavi) n=7
a-grup 1-2
AST a b p<0.01
(U/L) 202.75+13,32 324.80+68.30 275.40£30.96 b-grup 2-3
p<0.01
ALT . a-grup 1-2
(U/L) 64.25+13.96 74.00£19.28 71.00£16.56 p<0.01
LDH a-grup 1-2
(U/L) 1988.50+142.83" 2469.20+£301.00 2134.40£175.23  p<0.01
a-grup 1-2
Amilaz a b p<0.01
(U/L) 2220.25£161.97 2706.60+£279.44 2451.20£261.40 b-grup 2-3
p<0.01
a-grup 1-2
NO a b p<0.01
+
(Lmol/L) 148.25+26.64 159.07+£11.76 135.96£11.33 b-grup 2-3
p<0.01
ADMA a-grup 1-2
+1.05° + + )
(umol/L) 1.83£1.05 6.25+2.17 6.41£3.11 p<0.01

3.2.Sitolojik Bulgular

Sitolojik parametrelerden IL-1p, IL-6 ve TNF-a diizeyleri gruplar arasinda
karsilastirildi. IL-1B diizeyinin gruplar arasindaki degisimi Sekil-8’de gdsterilmistir.

IL-1B diizeyi tedavi grubunda ¢alisma grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

diizeyde azalmis olarak izlendi.
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m Pankreatit
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Sekil 8. IL-1B Diizeyi

Bir diger proinflanmatuar sitokin olan IL-6 diizeyinin gruplar arasindaki
degisimi Sekil-9’da gosterilmistir. [L-6 diizeyi tedavi grubunda ¢alisma grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalmis olarak izlendi.

5517
50

0 Sham

45 4 )
B Pankreatit

40 4 g Tedaw

35 4
30
25 4
20 4 ab
15 A

IL-6(pg/mL)

10 +

54

Gruplar

Sekil 9. IL-6 Diizeyi

TNF-o diizeyinin gruplar arasindaki degisimi Sekil-10°da gosterilmistir.
TNF-a diizeyi tedavi grubunda g¢alisma grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

diizeyde azalmis olarak izlendi.
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Sekil 10. TNF-a Diizeyi

3.3. Patolojik Bulgular

Gruplar

pankreas dokusunda patolojik olarak 6dem acgisindan

degerlendirildiginde; sekil-11’de goriildiigii gibi tedavi grubunda calisma grubuna

gore 6dem diizeyinde anlamli azalma izlendi (p<0,01).

3.5 ~
OSham
3 4 ®m Pankreatit
g Tedawvi
c
2.5 4
s 2
o
O
1.5 -
1 4
a,b
0.5 4
O T T 1
Gruplar

a-grup 1-2,p<0,01
b-grup 1-3,p<0,001
c-grup 2-3,p<0,01

Sekil 11. Pankreatik Dokuda Odem Diizeyi

Yapilan patolojik inceleme sirasinda pankreatit olusturulan grup da cok az

miktarda asiner hiicre nekrozuna ve hemorajiye rastlanirken, kontrol grubunda ve
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tedavi grubunda ise nekroza ve hemorajiye rastlanmadi. Sekil-12,13” de gorildigi
gibi pankreatit grubunda yeterli miktarda nekroz ve hemoraji olusturulamadigi i¢in

tedavi grubu ile ¢alisma grubu arasindaki fark anlamli bulunmada.

3,57
3,04
0O Sham
2 54 m Pankreatit
= g Tedaw
[0
o 2,0
£
1))
T 15-
1,0+
0,5
ab
D '—| |:| ,
Gruplar
Sekil 12. Pankreatik Doku Hemoraji Diizeyi
3,59
3,04
N 2.5 m Pankreatit
(e} g8 Tedawvi
®
2 2,01
@
= 1,51
<
1,0
0,5 1
0 1
Gruplar

Sekil 13. Pankreati Doku Nekroz Diizeyi

Grublar pankreas dokusunda patolojik olarak perivaskiiler inflanmasyon
acisindan  karsilastirildiklarinda;  Sekil-14’de  goriildiigi  gibi  tedavi grubunda
inflamasyon diizeyi pankreatitli gruba gore anlamh diizeyde diisiik bulundu (P<0. 01).

48



0 Sham
H Pankreatit
251 g Tedavi
c 2
<]
>
)
£
5 15
£
1
0.5 1 ab
0 : : :
Gruplar

a-grup 1-2, p<0,001
b-grup 1-3, p<0,001
c-grup 2-3, p<0,01

Sekil 14. Pankreatik Doku Ienflanmasyon Diizeyi

Gruplar  akciger dokusunda patolojik olarak o6dem  acisindan
karsilagtirildiklarinda;  Sekil-15’de  goriildiigii  iizere sham grubunda 6dem
goriilmezken, tedavi grubunda 6dem diizeyi ¢aligma grubuna gore anlamli diizeyde

daha az bulundu(p<0,01).

OSham
3 m Pankreatit
C B Tedavi
2.5 4
£ 27
Li]
ko]
O 1.5 4
1 4
[= h
0.5 4 ik
O T T 1
Gruplar

a-grup 1-2, p<0,001
b-grup 1-3, p<0,01
c-grup 2-3, p<0,01

Sekil 15. Akciger Dokusu Odem Diizeyi

49



Gruplar patolojik olarak akciger dokusunda enflanmasyon agisindan
karsilastirildiklarinda; Sekil-16’da gorildiigii iizere pankreatitli gruba nazaran tedavi

grubunda enflanmasyonda anlami1 azalma tespit edildi.

3 5
O Sham
_ ® Pankreatit
] H g Tedawvi
c 2
o
==
%)
£
5 151
£
14
ab
0.5 4
0 1
Gruplar

a-grup 1-2, p<0,001
b-grup 1-3, p<0,01
c-grup 2-3, p<0,01

Sekil 16. Akciger Dokusu Inflanmasyon Diizeyi

Gruplar patolojik olarak akciger dokusunda hemoraji agisindan
karsilastirildiklarinda;  Sekil 17°de gortildiigli iizere sham grubunda hemoraji
izlenmezken, pankreatitli grupta ve tedavi grubunda ise ayni oranda hemorajiye
rastlanild1. iki grup arasinda fark yoktu.

1.4

m Pankreatit
1.2 4 B Tedawvi

14

0.8 4

Hemoraji

0.6 4

0.4 4

0.2

0

Gruplar

Sekil 17.Akciger Dokusu Hemoraji Diizeyi
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Sekil 18, 19, 20, 21, 22, 23,de gorildigii iizere patolojik olarak
incelendiginde pankreas dokusunda 6dem ve infilitrasyon diizeyi tedavi grubunda
pankreatitli gruba gore belirgin olarak azalmis izlendi. Pankreatitli grupda yeterli
miktarda asiner hiicre nekrozu ve hemoraji olusmazken, sham grubunda ve tedavi
grubunda ise asiner hiicre nekrozu ve hemorajiye rastlanmadi. Pankreatitli grubda
yeterli miktarda asiner hiicre nekrozu ve hemoraji olugsmadigi igin tedavi grubu ile
pankreatitli grup arasindaki fark anlamli bulunmadi. Akciger dokusu patolojik olarak
incelendiginde ise; tedavi grubunda pankreatitli grupa gore 6dem ve infilitrasyon
bakimmdan anlamli azalma izlendi, hemoraji ise sham grubunda izlenmezken

pankreatitli grubda ve tedavi grubunda ayni oranda izlendi.

Sekil 18. Normal Pankreas dokusu (Kontrol grubu ) (HEX200)
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Sekil 19. Pankreatit olusturulan grup (Calisma grubu ) (HEx200)
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Sekil 20. Tedavi verilen grup (Tedavi grubu )(HEX200)

iger dokusu (kontrol grubu) (HEX200)

Normal akci

Sekil 21.
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Sekil 22. Pankreatit olusturulan grup akciger dokusu (Calisma grubu) (HEX200)
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Sekil 23. Tedavi Grubu Akciger dokusu (HEX200)
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4. TARTISMA

Akut pankreatit; Pankreas bezinde sentezlenen sindirim enzimlerinin bez
icerisine sizmasiyla baglayan, bezin sindirimi (otodigesyonu) sonucu olusan
bakteriyel olmayan inflanmasyonudur. Tipik olarak karm agrisiyla baslayan, kan ve
idrarda pankreas enzimlerinin yiiksekligi ile seyreden inflanmatuar bir hastalikdir.
Akut pankreatitin klinigi degisken olup, hafif karm agrisindan ¢oklu organ
yetmezligine ve 6liime kadar degisen genis bir klinik tabloyu kapsamaktadir. En sik
karsilagilan semptomlar karin agrisi, bulanti ve kusmadir. Ancak akut pankreatitli
hastalarda mortalite ve morbiditeyi artiran sepsis, sok, solunum ve renal yetmezlik
gibi ek kompliksayonlar gelisebilir. Bu hastaligin etyolojisine yonelik yapilan
oldukca fazla sayidaki arastirmaya ragmen patofizyolojisi heniiz tam olarak
aydmlatilamamistir. Dolayis1 ile tedavisinde de heniiz etkin bir yontem
gelistirilememistir. Akut pankreatit halen énemli bir morbidide ve mortalite nedeni
olarak ©Onemini korumaktadir. AP. in tedavisinde temel olarak wvital bulgular
yakindan takip edilmekte, sivi-elektrolit dengesi korunmakta, analjezi saglanmakta
ve muhtemel komplikasyonlara yonelik tedavi planlanmaktadir. AP tedavisinde bu
giine kadar tek basina hi¢bir ilag kullaniminin yarari1 gosterilememistir. Aprotinin,
Gabeksat mesilat, glukagon, kalsitonin, metilprednizolon ve N-asetil sistein gibi
ilaglar ¢esitli ¢alismalarda kullanilmig ama hicbirinin tek basina yararl etkisi
saptanmamistir (134, 135). Somatostatinin pankreasin enzim salgisini baskilatict
etkisinden dolay1 teorik olarak AP tedavisinde etkili olabilecegi diisliniilmiis ancak
bircok calismada ya ¢ok az yarari1 bulunmus veya hi¢ yarart bulunamamistir( 136-
137). AP patogenezinde SOR’nin rol oynadig1 gosterilmistir. Dolayis1 ile yapilan
bircok deneysel calismada antioksidan kullanimmin AP’in siddetini azalttigi ve
komplikasyonlarin sikligin1 azaltigi gosterilmistir. Guince ve ark. yapmis olduklari
bir ¢alismada; cerulein ile AP olusturulmus ve daha sonra SOD ve katalaz gibi
antioksidan ajanlar verilmis, yapilan bu caligmada antioksidan ajanlarn AP.in
siddetini azalttigi hem biyokimyasal hemde histopatolojik olarak gostermislerdir
(90).

Akut pankreatitde analjezinin saglanmasi oldukc¢a onemlidir. Bu hastalarda

narkotik analjezikler dikkatli kullanilmalidir. Petidin tercih edilen bir ajandir. Morfin
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ve diger Opioid tiirevi olan analjezikler oddi sfikterinde spazm yapacaklari i¢in
klinik tabloyu daha da agirlastirabilirler (138). AP. de antibiyotik kullanimi rutin
degildir. Odematdz pankreatitde antibiyotik kullanilmamakla birlikte ranson degeri 3
ve lizerinde olanlarda, pankreatik veya peripankreatik nekrozu olanlarda antibiyotik
kullanimi1 6nerilmekte olup imipenem giiniimiizde en ¢ok tercih edilen ilagtir.

Akut pankreatitin patogenezinde halen tabloyu aktive eden neden tam olarak
bilinmemekle birlikte pankreasta sentez edilen enzimlerin doku aralifina sizmasi
sonrasinda proteolitik enzimler ozellikle de tripsinojen aktive olarak pankreas
dokusunda kendi kendini sindirme siirecini baslatir (139). Proteolitik enzimlerin
etkisi ile AP. patogenezinde 6nemli rol oynayan SOR agiga ¢ikar. SOR.1 hiicre
membranindaki lipidlerin  peroksidasyonuna bu da hiicre membranmin
parcalanmasina ve sonugta hiicrenin 6liimiine yol agar. Bu olay ortamdaki SOR.nin
ve diger inflanmatuar mediatorlerin (IL-1,6,8,10,TNF-0) artmasina sebeb olur. Bu
mediatorlerin etkisi ile lokositler aktive olur. Aktive olan lokositlerden daha fazla
miktarda inflanmatuar mediator salgilanir. Ayrica nétrofillerin yiizeyindeki adezyon
molekiilleri aracilig1 ile vaskiiler endotelde etkilesme olusur. Bunun sonucunda
arterioller ve veniillerin endotel tabakasinda permabilite artis1 ortaya ¢ikar.
Permabilite artis1 ile birlikte plazma va eritrositlerin ekstravazyonuna bagli dokuda
0dem ve mikrohemorajiler olusur (140-142).

Hasarli dokudan ac¢i8a ¢ikan kemotatik faktorler 16kositlerin birikimine neden
olur. Biriken Iokositler kapiller limeni tikayip, mikrosirkiilasyonu bozarlar.
Mikrosirkiilasyonun bozulmasma bagl olarak iskemi olusur. Iskemi-reperfiizyona
bagl olarak daha fazla miktarda SOR. olusur. Bu zincirleme olaylar neticesinde bir
kisir dongii meydana gelir (140-143). Aciga c¢ikan bu inflanmatuar mediatorlerin
sistemik etki gostermesi ile onceleri sadece pankreasda olusan hasar sistemik hale
gecer. Bu mekanizmanin klinik yansimasi; sok, ARDS, Multisistem organ yet
mezligi (MODS) olabilmektedir. Klinik seyrin olduk¢a agir oldugu bu tabloda
mortalite % 50-90 civarindadwr. Mortalitenin % 60’1 ¢ogunlukla pulmoner
komplikasyonlar sebebi ile ve ilk hafta igerisinde olmaktadir. ilerleyen giinlerde ise
hasta sepsisten kaybedilir (144-146). Bizde bu calismamizda Sildenafil Sitrat
kullanarak, Sildenafilin AP.de pankreas dokusundaki ve Akciger dokusundaki

koruyucu etkisini arastirmay1 amagladik.
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Bir¢ok deneysel pankreatit modeli mevcuttur. Bu giine kadar yapilan
deneysel pankreatit modellerinde genellikle bir kolesistokinin analogu olan ve
pankreasda sekresyonlarin artirilmasi sonugu pankretit tablosunun gelismesine neden
olan (sekresyonlarin artirilmast modeli) cerulein infiizyonu kullanilmistir. Bizim
calismamizda ise pankreatit olusturmak i¢in L-Arginin kullanilmistir. Daha 6nce
yapilan deneysel caligmalarda L-Arginin gibi temel aminoaisitlerin yiiksek dozda rat
pankreasinda hasar olusturarak akut pankreatit tablosunun gelismesine yol agtiklar1
gosterilmistir. Czako ve ark. (132) yapmis olduklar1 deneysel ¢alismada ratlarda L-
Arginin’in intraperitoneal enjeksiyonunu takiben geri doniislii akut pankreatit
tablosunun gelistigini gosterdiler. Ancak L-Arginin’in pankreasta yapmis oldugu
patolojik degisikligin mekanizmasin1 tam olarak agiklayamamislardir. Yine
klinigimizde Nurullah Biilbiiller ve arkadaslarmin (25) yapmis olduklar1 deneysel
calismada L-Arginin’in intraperitoneal enjeksiyonunu takiben geri doniisiili akut
pankreatit tablosunun gelistigi gosterilmistir. Burada 250 mg /100 gr /kg. dozunda
%20’lik 0,15 M NaCl ile hazirlanmis L-Arginin soliisyonu birer saat arayla iki kez
intraperitoneal olarak uygulanmistir. Biz calismamizda ratlarda akut pankreatit
tablosuna neden olan en diisiik miktardaki L-Arginin miktarmi tespit etmeyi
amagladik. Bunun i¢in L-Arginin dozunu 100 mg /100 gr/kg. olarak belirleyip
intraperitoneal enjeksiyonu bu dozda iki kez birer saat arayla tekrarladik, sonucda
hem biyokimyasal parametrelerle ve hemde histopatolojik olarak ratlarda geri
doniisiimlii akut pankreatit tablosunun gelistigini gosterdik.

1998 yillindan itibaren tiim diinyada erektil disfonksiyonlarin tedavisinde
yaygin olarak kullanilan bir ajan olan Sildenafil Sitrat son yillarda basta Pulmoner
Hipertansiyon olmak iizere diger hastaliklarinda tedavisinde de kullanilmaya
basland1 (110). Sildenafil Sitrat bir Fosfo Diesteraz Tip 5 (PDE 5) enzim inhibitorii
olup, diiz kas hiicrelerinde cGMP artis1 ile relaksasyon saglar. Sarifakioglu N. Ve
arkadaslarinin yapmis olduklar1 deneysel bir calismada Sildenafil Sitratin fleb yasam
siiresini artirdig1 tespit edilmistir. Bunun Sildenafil Sitratin iki temel etkisinden
kaynaklandig1 belirtilmistir. Birincisi; Sildenafil Sitratin trombosit agregasyonunu
inhibe ederek vaskiiler trombosizi azaltmasi ve bdylece mikrosirkiilasyonun
bozulmasinin 6nlenmesi, digeri ise vaskiiler diiz kaslarda vazodilatasyon yaparak kan

akiminin artirilmasi oldugu soylemistir (148). Sonugta; Sildenafil Sitrat dolagimi
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koruyarak hipoksi ve iskemiye karsi dokular1 korur. Bilindigi lizere hipoksi ve
iskemi dokulardaki inflanmasyonun siddetini artirmaktadir. Sildenafil Sitrat ayrica
dokular1 iskemi-reperfiizyona karsida korumaktadir. Yapilan ¢aligmalarda Sildenafil
Sitratin SOR olusumunu inhibe ederek antienflanmatuar etki gosterdigide tespit
edilmistir (113-115). Ulkemizde yapilan bir ¢aligmada ise Sildenafil Sitratin parsiyel
iireter obstiiriiksiyonlarinda olusan renal apopitosize karsi koruyucu etkisinin oldugu
gosterilmistir (118). Sonug olarak; Sildenafil Sitrat hemodinamik olarak vaskiiler diiz
kaslarda vazodilatasyon yaparak hemde trombosit agregasyonunu inhibe edip kan
dolagimini artirip, devamini saglayarak dokular1 hipoksi ve iskemiden, iskemik-
reperflizyondan koruyup, SOR’nin olusumunu inhibe ederek inflanmasyonun
siddetini azaltir.

Calismamizda;  Ratlara ~ L-Arginin  solusyonunun  intraperitoneal
enjeksiyonunu takiben geri doniisiimlii akut pankreatit tablosunun gelistigi alinan
kanlarda calisilan biyokimyasal parametrelerdeki yilikselme ve pankreas dokusunun
histopatolojik incelenmesi ile gosterildi. Calisma grubunda kontrol grubuna gére kan
AST, ALT, Amilaz, LDH ve ADMA diizeylerinde artma tespit edildi. Pankreas
dokusunda ise belirgin 6dem ve perivaskiiler inflanmasyon mevcuttu. Pankreatit
olusturulduktan sonra intraperitoneal yolla Sildenafil Sitrat verilerek tedavi edilen
grup da ise hem biyokimyasal parametrelerde hemde histopatolojik olarak ¢alisma
gubuna gore istatistiksel olarak anlamli azalma tespit edildi. Tedavi grubunda AST,
ALT, Amilaz, LDH ve NO diizeyi calisma grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiik izlenirken, ADMA diizeyi tedavi grubunda daha yiliksek diizeyde
izlendi. Ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli degildi. ADMA’nin pankreatite
bagl olarak artmasi NO sentezini azaltmis buda calisma ve tedavi grubunda NO
diizeyinin azalmasina neden olmustu. NO diizeyinin azalmasi pankreatik
vazodilatasyonu azaltarak dolasimi bozmaktadir. Ancak tedavi grubunda kullanilan
Sildenafil Sitrat NO’den bagimsiz mekanizma ile hiicre igerisindeki cGMP diizeyini
artiryp, vazodilatasyon yaparak pankreas dokusunu pankreatik hasara karsi
korumaktadir. Histopatolojik incelemede ise calisma grubunda kontrol grubuna gore
pankreatik dokuda ve akciger dokusunda belirgin 6dem ve perivaskiiler
inflanmasyon izlenirken, tedavi grubunda odem ve Ozelliklede perivaskiiler

inflanmasyonda belirgin azalma tespit edildi. Calisma grubunda az miktarda asiner
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hiicre nekrozu ve hemoraji izlenirken, tedavi grubunda izlenmedi. Ancak calisma
grubunda yeterli miktarda asiner hiicre nekrozu ve hemoraji olusmadigi i¢cin aradaki
fark anlamli kabul edilmedi. Caligma grubunda yeterli nekroz ve hemorajinin
olusmama sebebi muhtemelen bizim L-Arginin dozunu diisiik tutmamizdan
kayanklandigini diisiinmekteyiz.

Sonu¢ olarak; Sildenafil Sitrat vazodilatatér etki ve trombosit
agregasyonunu inhibe ederek akut pankreatitin erken doneminde pankreatik dokuda
mikrosirkilasyonun bozulmasini engeleyip dolasimi koruyarak hipoksi ve iskemiyi,
iskemi-reperfiizyonu Onler. Boylece SOR’nin ve diger inflanmatuar sitokinlerin
sentezini ve salimimini azaltarak antioksidan ve antienflanmatuar etki gosterir.
Dolayisi ile sildenafil Sitrat Akut pankraetitin erken donemlerinde kullanildiginda
pankreastaki ve akciger dokusundaki biyokimyasal ve histopatolojik degisiklikleri
anlamli sekilde gerileterek pankreas ve akciger dokusunu belirgin derecede
korumaktadir. Bu sonuglar Sildenafil sitrat’in akut pankreatitli vakalarda gosterilmis
bir toksitesi olmadigindan klinik uygulamalarda kullanilabilecegini diisiindiirmek

tedir. Ancak bu konu ile ilgili yeni ¢caligmalarin yapilmasi gerekmektedir.
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2001 yillinda mezun olduktan sonra yaklasik 6 ay Elazig ilinde Hidirbaba Saglik
Ocaginda ve 2,5 y1l 112 Acil Saghik Hizmetleri Subesinde pratisyen hekim olarak
calisti. Askerlik gorevini Agri ilinde tamamladiktan sonra 2005 Nisan TUS sinav1 ile
halen ¢alismak ta oldugu Firat Universitesi Hastanesi Genel Cerrahi Ana Bilim

Dalma asistan ola rak goreve basladi. Halen bu gérevine devam etmektedir.
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