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1.0ZET

Ratlarda deneysel akut nekrotizan pankreatite glutaminin etkileri

Calismamizda ratlarda deneysel akut nekrotizan pankreatiteglutaminin etkileri arastirildi.
Ratlar sham+salin, sham+glutamin, akut nekrotizan pankreatit+salin ve akut nekrotizan
pankreatit+glutamin olmak {izere dort gruba ayrildi. Akut nekrotizan pankreatit ortak
biliopankreatik kanala glikodeoksikolik asit inflizyonu ve parenteral cerulein verilmesiyle
olusturuldu. Pankreas histopatolojisi, mortalite, sistemik Kkardiovaskiiler parametreler,
fonksiyonel kapiller dansite, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, pankreas ve akciger
dokusunda baz1 enzim belirtecleri ve serum interlokin 6 diizeyleri incelendi. Akut nekrotizan
pankreatit indiiksiyonu mortaliteyi,  pankreatik nekrozu, serum amilaz, iire, alanin
aminotransferaz ve interlokin-6, bronkoalveoler lavajda laktik dehidrogenaz diizeylerinde,
pankreas ve akciger dokularinda miyeloperoksidaz ve malonildialdehit doku aktivite
diizeylerinde anlamli bir artisla sonuglandi. Serum kalsiyum, kan basinci, idrar debisi, pOo,
fonksiyonel kapiller dansiteyi azaltti. Glutamin verilmesi bu sonuglar1 anlamli olarak diizeltti.
Dolayistyla bu sonuglar glutaminin akut nekrotizan pankreatit tedavisinde pankreatit seyrini

olumlu etkiledigini ve tedavide yeri oldugunu diisiindiirmektedir

Anahtar sozciikler: akut pankreatit, glikodeoksikolat, cerulein, glutamin, sican



2.SUMMARY

The Effects of Glutamin on Experimental Acute Necrotizing Pancreatitis in Rats.

The aim of this study was to investigate the influence of glutamine on the acute necrotizing
pancreatitis (ANP) induced by glycodeoxycholic acid in rats. Rats were divided into six
groups as sham + saline, sham+glutamine, ANP + saline, ANP + glutamine.

Acute necrotizing pancraetitis was induced by the infusion of glycodeoxycholic acid into the
biliopancreatic duct with the subsequent parenteral administration of Cerulein. The following
parameters were them investigated during the illness: mortality, systemic cardiovascular
correlates, functional capillary density, renal and hepatic functional tests, some enzyme
markers in the pancreatic and lung tissues, serum IL-6, and the extent of pancreatic acinar cell

injury by histopathology.

Induced acute pancreatitis resulted in a significant increase in the mortality rate and pancreatic
necrosis; levels of serum amylase, alanine aminotransferase, IL-6, and urea; lactate
dehydrogenase in the bronchoalvelar lavages; tissue activities of myeloperoxidase and
malondialdehyde in the pancreas and lungs. There was a significant reduction in serum

calcium concentration, blood pressure, urine exretion, p0,, and functional capillary density.

Administration of glutamine improved these alteretions significantly. Therefore, these results

demonstrate that glutamine is suited to the treatment of acue necrotizing pancreatitis.

Words: acute pancreatitis, glycodeoxycholate, cerulein, glutamine, rat



3. GIRIS VE AMAC
Olgularin ¢ogunda pankreatit spektrumu hafif, sistemik bulgular1 goriilmeyen klinik
seyir gosterirken, az bir kisminda ise agir yiiksek mortaliteye neden olan ve coklu organ
yetmezligi bulunan sekilde klinik seyir gosterir. Son yillarda pankreatit, sivi tedavisi ve akciger
destek tedavisindeki gelismelere ragmen hala %6-20,8 arasinda degisen yiiksek mortaliteye

neden olmaktadir (1, 2).

Otodigesyon ve pankreas mikro sirkiilasyonunda bozulma, akut pankreatit
patogenezinde en Onemli rol oynayan mekanizmalardir (2-4). Lokal inflamasyonun ve
sistemik komplikasyonlarin siddeti; 16kosit fonksiyonlarmin ve sitokinlerin regiilasyonu,
histamin, prostaglandin, 16kotrien ve platelet aktive edici faktor gibi sekonder mediatorler
sistemik komplikasyonlarin gelismesine yol agarak pankreas nekrozunun derecesi ile iligkili
goriinmektedir (1, 2, 4, 5,6). Erken evrede pankreas ¢evresinde sivi birikiminin neden oldugu
hipovolemi, ge¢ evrede barsaktan transloke olan bakterilerin olusturdugu septik
komplikasyonlar, klinik olarak multiorgan yetmezligine yol agan Sistemik inflamatuar Cevap
Sendromuna (SIRS) yol agmaktadir (1,2, 7).

Glutamin (G) stres kosullarinda esansiyel bir aminoasittir (8). G, eritrosit ve lenfosit
gibi hizli yinelenen hiicrelerde enerji kaynagidir (9). G, barsak barier fonksiyonlarini devam
ettirir ve antioksidan glutatyonun prekiirsoriidiir (10). Nitrogen transportunda rol alir ve iire
sentezinde substrat tasir (11). G, hiicre ve doku koruyucu etkilerini heat shock proteini
ekspresyonunu artirarak yapar (12). Ayrica heat shock proteini {izerinden inflamatuar
sitokinin sentezini azaltir (13). Niikleotid sentezini stimiile eder. Signal protein kinazlari
iizerinden hiicre differansiyasyonunu kontrol eder (14). Intestinal yiizeysel devamliligi N-
asetilglukosamin and N-asetilgalaktozamin sentezi iizerinden saglar (15). Yanik,travma
vesepsis gibi agir metabolik durumlarda hiicresel immiinitede ve barsak mukoza bariyerinin

devamliliginda rol alarak viicut kitlesini korur ve septik sokta hiicre 6liimiinii azaltir (15-17).



Akut pankreatit tedavisinde barsak mukoza bariyerini koruma, hiicre ve dokular igin
sitoprotektif etki, immiin sistem ve sitokin salinimi {izerine diizenleyici etkileri nedeniyle G
tedavide kullanilmistir. Klinik calismalarda etkisi tartismalidir. Bazi calismalar yararinin
olmadigimi belirtirken birgok calisma da ise mortaliteyi, infektif komplikasyonlar1 ve
hastanede kalis siiresini azaltma gibi yararli etkiler bildirilmistir (18-28). Fakat tim bu
caligmalarda G, total veya enteral beslenmeye ilave olarak verilmistir. Literatiirde sadece
glutaminin verildigi akut pankreatit ¢alismasi yoktur.

Biz bu calismada daha etkin form olan G’in, ratlardaki deneysel akut nekrotizan
pankreatitde (ANP) mortaliteye, karddiyorespiratuar parametrelere, renal, hepatik
fonksiyonlara, akciger ve pankreas dokusunda ve serumdaki bazi enzim parametrelerine
ayrica histopatojik olarak pankreas nekrozuna ve fonksiyonel kapiller dansiteye (FCD) olan

etkilerini arastirmaya ¢alistik.



4.GENEL BiLGILER

Pankreas, varligi ¢cok eski yillardan beri bilinen ancak tam anlamiyla kesfi uzun yillar

almis olan hem ekzokrin hem de endokrin salgilama goérevi olan bir organdir.

Tarihte ilk kez Herophilus M.O 300 yillarinda pankreas: tanimlamis ve bundan
yaklasik 400 y1l sonra Rufus tarafindan “pankreas “olarak isimlendirilmistir. Bu isim organin
kemik veya kikirdak doku icermemesinden dolay1 se¢ilmistir.1642 yilinda Alman Doktor
Johann Wirsung tarafindan Wirsung kanali tarif edilmistir.1720 yilinda Vater tarafindan
kanalin duodenuma agilan sekli ortaya konmustur. 1734 yilinda ise G.D Santorini tarafindan

kendi ismi ile anilan aksesuar kanal tanimlanmistir (29).
4.1 Pankreas
4.1.1Pankreas Embriyolojisi

Pankreas, fetal hayatin dordiincii haftasinda 6n barsagin kaudal kismindan arka ve 6n
pankreas tomurcuklar1 olarak olusur. Embriyolojik hayatin 37. giiniinde her iki ¢ikint1 da
strastyla 90 ve 270 derecelik aciyla saga doner ve yaklasik 6. hafta icinde ventral pankreasin
ciktig1 noktanin yaninda birbiriyle birlesir. Daha sonra duodenum saat yoniinde dondiikge
pankreas da sola kayar. Erigskinde sadece bagin kaudal kismi ve processus unsinatus On
pankreastan kaynaklanir. Bagin kranial parcasi, gévdenin tiimii ve kuyruk dorsal pankreastan
koken alir. Dorsal pankreas kanalinin biiyiik kismi1 ventral pankreas kanali ile birlesir ve ana
pankreas kanalini (Wirsung) olusturur. Kiigiik bir kisim aksesuar kanal (Santorini) olarak
kalir. Insanlarin %5-10" unda ventral ve dorsal pankreas kanallar1 birlesmez ve pankreas
bolgelerinin ¢ogu Santorini kanali ile minor papillaya agilir. Sadece ventral pankreasin kiigiik

bir kismi safra kanali ile ortak olarak papilla vateriye agilir (29) (Resim 1).



Ana safra kanah

Dorsal pankreas
Dorsal pankreatik kanal

Ventral pankreas

Ventral pankreatik kanal

Karaciger Mide

Safra kesesi
Dorsal pankreatik kanal

Ventral pankreas

Resim 1. Pankreasin embriyolojik gelisimi

4.1.2. Pankreas Anatomisi

Pankreas, retroperitoneal bolgede 1. ve 2. lomber vertebra hizasinda yer alan, karin
arka duvarini sagdan sola ve hafif¢e asagidan yukariya dogru caprazlayarak duodenal kavisin
medial kenarindan dalak hilusuna kadar uzanan bir organdir. Eriskin insanda pankreas bezi
80-90 gr agirliginda, ortalama 15-20 cm uzunlugunda, 3 cm eninde ve 1-1.5 cm
kalmligindadir. Inferior vena cava, aorta, splenik ven, sol adrenal bezin 6niinde yer alir. Ustte

bursa omentalis, 6nde transvers mezokolon ve asagida omentum majus ile iliskilidir (30).



“ Cikan
kolon

Resim 2. Pankreasin komsuluklari (31)
4.1.2.1 PankreasinBoliimleri

Pankreas anatomik olarak 5 kisimda incelenir. Bu kisimlar bas, boyun, gévde, kuyruk ve
processus unsinatus olarak ayrilmistir (32).
4.1.2.1.1 Bas

Duodenum kavsi iginde, ikinci lomber vertebranin hemen saginda yer alir.Koledok
kanaliin son kismi genellikle pankreas basinin i¢inden geger. Pankreas basinin arkasinda distal
koledok, sag bobregin damarlar1 ve vena kava inferior yer alir. Yukarida portal venden, asagida

mezenterik vene uzanan hayali bir ¢izgi pankreas bas kismini boyun kismindan ayurir.

4.1.2.1.2 Unsinat proses

Unsinat prosesportal ven ve superior mezenterik damarlarin arkasinda, aort ve inferior
vena kavanin oniinde yer alir. Sagital kesitte unsinat proses superior mezenterik arter ile aort
arasinda, sol renal venin iizerinde, duodenumun 3. ve 4. pargasinin altindadir. Unsinat proses her

insanda olmayabilir veya superior mezenterik damarlari tamamen ¢evreleyebilir.



4.1.2.1.3 Boyun

Boyun kismi1 pankreasin en kisa pargasidir ve 1.5 — 2,5 cm. uzunlugundadir.Boynun iist
simnirinda koledok kanali, vena porta ve hepatik arter hepatoduodenal ligamanin igine girer.
Arkasinda siiperior mesenterik ven ile splenik ven birleserek vena portay1 olusturur. Burasi ile
pankreas arasinda genellikle dallar yoktur. Boyun kismi pankreas basi kanserinde
pankreatikoduodenektomi operasyonu sirasinda genellikle transekte edilir.
4.1.2.1.4 Govde

Pankreasin gévdesi superior mezenterik damarlarin solunda yer alir ve duodenumun
4. kitasi, Treitz ligamani, bazi jejunal anslar, transvers kolonun sol tarafi ile komsudur.
Govdenin st kenar1 sagda c¢oliak aks ve hepatik arter, solda splenik damarlarla komsudur.
Govdenin 6n yiizii omental bursanin arka duvarinin pankreas ve mide yiizeyini ayiran ¢ift
periton tabakasi ile oOrtiiliidiir. Bu tabakanin ayni zamanda transvers mezokolon ile de
komsulugu vardir ve iki tabakaya ayrilir; bir yapragi on yiizli, digeri inferior yiizii kaplar.
Arka yiizeyi aort, superior mezenterik arter ¢ikisi, diafragmanin sol krusu, sol adrenal,

perirenal fasya, sol bobrek damarlari, sol bobrek ve splenik ven ile komsudur.

4.1.2.1.5 Kuyruk:

Pankreas govdesinin devamidir, daha mobildir ve genellikle splenorenal ligaman i¢inde
dalak hilusuna ulasir(31).
4.1.2.2. Pankreasin Kanlanmasi

Pankreasin arteriyel kanlanmasi esas olarak ¢olyak trunkus ve siiperior mezenterik
arterin dallar1 tarafindan gercgeklesir. Pankreas basinin kanlanmasi duodenum ile ortak olup,
gastroduodenal arterin dal1 olan siiperior anterior ve posterior pankreatikoduodenal arter ve bu
arter ile birlesen siiperior mezenterik arterin dali olan inferior anterior ve posterior
pankreatikoduodenal arter ile olmaktadir. Gévde ve kuyruk kisminin arteriyel kanlanmasini
ise, dorsal pankreatik arter saglamaktadir. Dorsal pankreatik arter % 40 splenik arterden, % 22
¢olyak arterden, % 14 siiperior mezenterik arterden, % 12 ise ana hepatik arterden ¢ikmaktadir
(32) (Resim 3). Pankreasin venleri arterlere paralel olarak seyrederler. Superior .pankreatikoduodenal

ven vena portaya, inferior pankreatikoduodenal ven superior mezenterik vene dokiiliir.



Hepatik arter
Gastroduodenal arter -
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Anterior ve posterior superior
pankreatikoduodenal arter

Transvers pankreatik arter
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Duodenum

Anterior ve posterior inferior pankreatikoduodenal arter

Resim3. Pankreasin arterleri



Ant. and post. sup.

pancreaticoduodenal v, Portal v,

Ant.—
pancreaticoduodenal
Venous arcace

Inf. mesenteric v. L. gastroapiploic v

Sup. masenteric v,

Ant, and post. R. gastroepiploic v.

inf. pancreaticoduodenal v.

Resim 4.Pankreas venleri (32)

4.1.2.3.Pankreasin Kanallar:

Pankreasin ana kanali olan Wirsung, organin kuyruk kismindan baslayip, saga dogru
govde, boyun ve bas kismini gegerek Papilla Vateri’ ye ulasir. Yaklasik 15-20 cm uzunlugunda
3-3.5 mm capindadir ve 15-20 kanalcik, bu kanala acilir. Santorini olarak isimlendirilen aksesuar
kanal ise bas kismini drene eder ve daha kisadir. %60 vakada her iki kanal duodenuma agilir. %30
vakada Wirsung kanali tiim sekresyonlar1 tasir ve Santorini kor ugla sonlanir (Resim 5). %10

vakada Santorini tiim sekresyonlar1 tagir, Wirsung kiiciik veya yoktur (32).
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Resim5. Pankreas kanallari

4.1.2..4. Pankreasin Lenfatikleri

Pankreasin lenfatik drenaji birden ¢ok lenf nodu ile olmaktadir. Bas ve unsinat proces
subpilorik, portal, mezenterik, mezokolik ve aorta-kaval lenf nodlarmma drene olur. Goévde ve
kuyruk kismi ¢olyak, aorta-kaval, mezenterik ve mezokolik lenf nodlar1 ve splenik hilusa dogru
drene olmaktadir (29).
4.1.2.5. Pankreasin Inervasyonu

Pankreas splanknik sinirlerle sempatik, vagus yolu ile parasempatik inervasyona
sahiptir. Sinirler genellikle damarlar1 izlerler. Splanknik sinirler ayn1 zamanda ¢olyak pleksus
ve ganglionlardan gegen visseral afferent agri liflerini tagirlar (29).

4.1.3. Ratlarda Pankreas Anatomisi

Ratlarda pankreas dalak ile midenin biiyiik kurvaturunun alt boliimii, duodenum kavsi
ve ileumun iist kism1 arasinda mezenter igerisinde yayilmig loblar seklinde yer alir. Ratlarda
pankreas, intraperitoneal bir organdir ve gevsek bir yapiya sahiptir. Tki daldan olusmustur; bas
kismi duodenum kavsi iginde yer alirken, splenik kisim midenin biiyiik kurvaturunun alt
kismindan dalak hilusuna kadar uzanir. Ratlarda safra kesesi yoktur. Karacigerin ¢esitli

loblarindan gelen safra kanallari, tek bir duktus (duktus koledokus) olusturarak
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birlesirler.Safra kanali duodenuma gelmeden Once bir siire pankreasta yol alir ve bu sirada
pankreastan gelen ortalama 10-12 kanal burada safra kanalina agilir. Daha sonra ortak ve tek
kanal halinde biliopankreatik kanal adiyla duodenuma dokiiliir(33). Bu kanal tam duodenuma
girdigi yerden baglaninca, pankreas sivist duodenuma gecemez ve pankreas kanallarina safra
refliisii olabilir.

4.1.4. Pankreas Histolojisi

Pankreas 60-160 gr agirliginda sindirim enzimleri ve hormonlar iireten endokrin ve
ekzokrin bir salgi organidir. Enzimler ekzokrin kismin hiicreleri tarafindan depolanir ve salinir.
Endokrin salgilar ise Langerhans adaciklar1 olarak bilinen endokrin dokuda bulunan hiicre
gruplar tarafindan sentezlenir.

Dis kismi gevsek ve ince bir kapsiil ile sarili olan pankreasin ekzokrin iinitesi birlesik
tubuloalveoler bigimli olup serdz salgi yapar. Ribozomdan zengin bazal sitoplazma bazofilik
boyanir. Salgi tiriinii olan zimojenik graniiller apikal sitoplazmada toplanir. Bu boliim asidofilik
boyanir. Asiniisii takip eden interkalar duktus tek kath kiibik epitelle kaplidir. Hiicrelerin
apikalinde komsu hiicrelerin membranlar1 arasinda zonula okludens, zonula adherens ve
desmozom tipi baglanti kompleksleri bulunur. Pankreasin her iki kanali da yiiksek prizmatik veya
yalanci ¢ok katl epitelle doselidir. Arada goblet hiicreleri ve enteroendokrin hiicreler yer alir.

Insan ekzokrin pankreasi su ve iyonlara ek olarak sindirim enzimleri ve proenzimler
salgilar. Bunlar, tripsinojen, kimotripsinojen, prokarboksipeptidazA ve B, deoksiriboniikleaz,
riboniikleaz, kolesteril ester, hidrolaz, prokolipaz, triagilgliserol lipaz, profosfolipaz A2, elastaz
ve a-amilazdir. Salgi bastaki sentroasiner hiicreler ve kii¢iik interkalar kanallar1 olusturan hiicreler
tarafindan tretilir. Asiniislerde az miktarda, proteinden zengin sivi1 {iretilirken, interkalar kanal
hiicrelerinde sodyum ve bikarbonattan zengin daha fazla miktarda siv1 salgilanir. Pankreas salgisi
duodenum mukozasindaki enteroendokrin hiicreler tarafinda iretilen sekretin ve kolesistokinin
hormonlar: tarafindan kontrol edilir. Hormonal etkinin yani sira pankreasin otonomik inervasyonu
da salgilamada onemlidir. Sempatik sinir lifleri pankreasin kan akimini regiile ederken,

parasempatik lifler de sentroasiner hiicrelerin ve asiniisiin aktivitesini stimiile eder (33).

4.1.5 Pankreas Fizyolojisi

Pankreas, hem endokrin hem de ekzokrin salgi yapan bir bezdir. Endokrin sekresyon,
Langerhans adaciklarindan salgilanir. Langerhans hiicrelerinin %60-80'ini olusturan beta hiicreleri
insiilin, %10-20'ini olusturan alfa hiicreleri glukagon salgilar. Birde B hiicrelerinden besinlerle
uyarilmaya bagl olarak insiilin ile birlikte salgilana Amilin vardir. Ozellikle kemirgenlerde mide

bosalmasini yavaslatir ve besin alinimini azaltir. Delta hiicreleri ise hiicrelerin yaklasik %10unu

12



olusturur ve somatostatin salgilanmasindan sorumludur ve F hiicreleri (% 2-3) Pankreatik
Polipeptit salgilar (34).

Pankreasin temel ekzokrin salgi linitesi asiniislerdir ve giinde ortalama 1500-2000 ml
berrak, izotonik ve alkali (pH: 8,0- 8,3) ekzokrin salgis1 gerceklesir. Bu salg1 20° den ¢ok
sindirim enzimini igerir. Ekzokrin salgidaki baslica katyonlar sodyum ve potasyum olup
plazma konsantrasyonlariyla aynidir. Baglica anyonlar ise klor ve magnezyumdur. Ekzokrin
salgimin akim hizi artikga bikarbonat konsantrasyonu artarken, klor azalir. Pankreastan
salgilanan bu ekzokrin salgidaki bikarbonat iyonlari, mideden duodenuma bosalan asit
kimusun nétralize edilmesinde de O6nemli rol oynar. Ekzokrin pankreas salgisi bazal
kosullarda 0,3 mg/ml protein igerir. Bu proteinlerin %90 11 enzimler ve proenzimler
olusturur. Pankreas ekzokrin salgis1 protein, karbonhidrat ve yaglarin sindirimini saglayan
enzimleri igerir. Proteolitik enzimler ise tripsin, kimotripsin, karboksipolipeptidaz,
riboniikleaz ve deoksiriboniikleazdan ibarettir. Bunlarin i¢inde en fazla miktarda olan
tripsin’dir. Tripsin ve kimotripsin proteinleri peptidlere pargalar. Karboksipolipeptidaz
polipeptidleri karboksi uclarindan ayirarak aminoasitlere kadar parcalar. Niikleazlar ise
niikleik asitleri pargalarlar. Karbonhidratlar1 parcalayan enzim amilazdir. Bu enzim
karbonhidratlar1 pargalayarak disakkaritleri ve az miktarda trisakkaritleri olusturur.
Pankreasin yag sindiriminden sorumlu enzimleri ise lipaz, kolesterol esteraz ve fosfolipazdir.
Proteolitik enzimler pankreas hiicrelerinde sentezlendiklerinde inaktif formdadirlar. Bunlar
intestinal kanala salgilandiktan sonra aktif duruma gecgerler. Pankreas salgilarindaki
proteolitik enzimlerin barsaga dokiiliinceye kadar aktif duruma geg¢memeleri Onemlidir.
Ciinkii tripsin ve Oteki enzimler pankreasin kendisini sindirebilirler. Pankreas asinuslarina
proteolitik enzimleri sekrete eden hiicreler ayni zamanda tripsin inhibitérii adi verilen
maddeyi de salgilarlar. Oteki proteolitik enzimlerinde aktivasyonu tripsinle oldugu igin,
tripsin inhibitorli tiimiinlin aktivasyonunu engeller. Bununla beraber pankreas agir sekilde
hasara ugrar veya kanali tikanirsa, pankreasin hasarli kisminda ¢ok miktarda enzim birikir. Bu
durumda tripsin inhibitorii yetersiz kalir ve pankreas salgis1 aktive olup, birkag¢ saat i¢inde
tiim pankreasi sindirebilir, sonugta akut pankreatit gelisir.

Pankreasin ekzokrin salgis1 hormonal ve sinirsel olarak iki yolla kontrol edilir.
Hormonal kontrolde duodenum ve proksimal jejunumdan salgilanan sekretin ve kolesistokinin
temel olarak rol oynar. Sinirsel uyaridan ise sag nervus vagus sorumludur. Vagal uyari
sekretin ve kolesistokinin salgisini arttirir. Vagus ayni zamanda mideden asit salinimi yoluyla

dolayl1 olarak ekzokrin pankreas salgisi lizerine etkilidir (34).
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4.2. Akut Pankreatit

Akut pankreatit, ¢esitli ¢evre dokular veya uzak organ sistemleri tutulumu ile beraber
seyredebilen pankreasin akut inflamatuar bir siireci olarak tanimlanabilir. Bu siire¢ pankreasin
kendi enzimlerinin interstisyel araliga sizmasi ve aktive olmasiyla, bezin kendisini sindirimi
(otodigesyon) sonucu ger¢eklesmektedir.

Gelisen teknoloji, tani1 olanaklarmin artmasi ve destek tedavi modalitelerinin
gelistirilmesine karsin, akut pankreatit gliniimiizde de yiiksek oranda morbidite ve siddetli
vakalarda mortalite ile seyretmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’ nde her yil yaklasik
300.000 vaka goriilmekte ve bu vakalarin da %10- 20 kadar1 agir formda goriilmektedir (35,
36).

Kadinlarda erkeklerden daha sik goriiliir. Kadinlarda etiyolojik faktor olarak safra
taglar1 ¢cok onemli olmasina ragmen erkeklerde asir1 alkol tiiketimi daha onemlidir. Akut
pankreatit en sik 50-70 yas arasinda goriiliir. Akut alkolik pankreatit erkeklerde daha fazla ve
daha erken yaslarda ortalama 3045 yaslarinda goriiliir (37).

Akut pankreatitin ilk dogru tanimlanmasi 1889 yilinda Fitz tarafindan yapilmistir(38).
Giliniimiizde ise akut pankreatitin klinigi hakkinda en kullanigh ve en yaygin kabul edilmis
siiflandirma 1992 yilinda Atlantada yapilmistir(Tablo 1)(1). Akut pankreatit patolojik olarak
ise 6dematdz akut pankreatit, fokal yag nekrozu veya nekroz iceren 6demat6z pankreatit,
nekrotik hemorajik pankreatit, siipiiratif pankreatit olarak siniflandirilabilir (39).

Akut pankreatit esnasinda aktif hale gelen enzimler dogrudan pankreasa zarar
verebilecekleri gibi olusturduklari inflamatuar olayin sistemik yansimalart sonucunda sok,

respiratuar distres, bobrek yetmezligi, kardiyak aritmiler ve 6liime neden olabilirler (40).
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Tablo 1. Akut pankreatit siniflamasi (39)

Tanimlama

Aciklama

Hafif Akut Pankreatit

Agir Akut Pankreatit

Akut s1v1 koleksiyonu

Pankreatik nekroz

Psodokist

Pankreatik abse

15

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

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

Akut pankreatitin erken sathasinda
pankreas i¢inde veya etrafinda granulasyon
veya fibroz doku duvari olmaksizin sivi
koleksiyonu

Peripankreatik yag nekrozu ile iliskili
diffiiz veya lokal parankim nekrozu

Granulasyon veya fibroz doku duvart ile
kapl pankreatik s1vi koleksiyonu

Cok az veya hi¢ pankreatik nekroz alani




Akut pankreatite neden olan bir¢ok faktér olmasina ragmen safra taslar1 ve alkolizm tiim
vakalarin %70- 80" inden sorumludur(Tablo 2)(39).

Tablo 2. Akut Pankreatit Nedenleri (39)

Safra taglar

Alkolizm

Metabolik nedenler (Hipertrigliseridemi, Hiperkalsemi)

Genetik mutasyonlar (Herediter pankreatit, Kistik fibrozis, Otoimmiin pankreatit)

Pankreatik divisium

Ilaclar (pentamidin, Sulfonamidler, Valprorik asit, Furasemid, Aminosalisilatlar, Metranidazol,
Asetaminofen)

Toksinler (Akrep zehiri, organik insektisidler)

Travma

ERCP

Infeksiyonlar (Sitomegalovirus, Kabakulak, Kizamikgik, hepatit A, B,ve non A Non B gibi
viriisler, Klebsiella, E.Coli, Mikobakterium tuberkulosis gibi bakteriler, Criptosporidum,
Criptococcus, candida gibi mantarlar, Ascaris Lumbricoides , Clonorchis sinensis gibi parazitler)
Iskemi

Tlimorler

Idiopatik

Akut pankreatit vakalarmm % 30-75° inde bilier sistem tasi saptanmasina ragmen
safra tasi olan hastalarin sadece %3-8’inde akut pankreatit gelismektedir (39, 41). Safra taslar
ile akut pankreatit arasindaki iligki ilk defa 1901 yilinda Opie tarafindan tariflenmistir. Ancak
safra taslarinin hangi mekanizmayla akut pankreatit yaptig1 kesin olarak bilinmemektedir.
Opie, ortak kanal teorisinde, safra taslarina bagli obstriiksiyon sonucu pankreatik duktal
sisteme safra refliisii gelistigi ve akut pankreatite yol actigi, bir diger yazisinda da safra
tasinin, 6dem ve inflamasyonun pankreatik kanal obstriikksiyonu yaptig1 ve safra refliisii
olmadan akut pankreatite yol agtigini ileri siirmiistiir (42).

Bagka bir goriise gore ise, Acosta ve Ledesma, akut pankreatit geciren hastalarin
diskilarinda safra taslarini sik saptamalar1 nedeniyle safra tast migrasyonunun ve papillada
gecici tikanmanin 6nemli rol oynadigini ileri siirmiislerdir. Bu aragtiricilara gore safra kesesi
icindeki taslarin birden ¢ok ve kiigclik olmasi, sistik kanalin genis olmasi, koledokta tas
bulunmasi, koledok ile Wirsung kanallar1 arasindaki a¢inin genis olmasi ve ortak kanalin
ortalama 5 mm.den uzun olmasi gibi etkenler akut pankreatit yoniinden risk faktorii olarak
kabul edilmektedir (43, 44).

Kronik alkoliklerin yaklasik %35-10’unda akut pankreatit ataklari gelismektedir.

Alkoliin hangi mekanizmalarla pankreatite neden oldugu tam bilinmemektedir. Oddi
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sfinkterinde spazm ve pankreatik salgiy1 artirarak duktal hipertansiyona yol ag¢tigi, pankreas
kanallarinin gegirgenligini degistirdigi, pankreatik salgida protein konsantrasyonunu artirarak
kanallar1 protein tikaglariyla tikadigi, golgi kompleksinde sindirim ve lizozomal enzimleri
ayiran mekanizmalarin bozulmasiyla uygunsuz olarak pankreas enzimlerini aktive ettigi gibi
teoriler ileri stiriilmektedir. Ayrica pankreas asiner hiicreleri tizerine dogrudan toksik etkili
oldugu da gosterilmistir (29, 45, 46).

Hipertrigliserideminin pankreatite nasil yol agtig1 net olarak bilinmemekle birlikte
1000 mg/dl tizerindeki trigliserid diizeyleri akut pankreatite neden olabilir. Hipertrigliseridemi
akut pankreatitli olgularin % 1-7sinde etiyolojik faktordiir. Serum trigliseridlerinin artiginda
pankreatik lipazin etkisi ile ortaya ¢ikan serbest yag asitleri, pankreas dokusu ve pankreas
mikro sirkiilasyonuna zarar vererek akut pankreatite neden olmaktadir(47, 48).

Hiperkalsemi pankreatitin nadir bir nedenidir ve genellikle hiperparatiroidi ile
iliskilidir. Hiperkalseminin pankreatite yol a¢gma mekanizmasi, kalsiyumun indiikledigi
tripsinojen aktivasyonu ve parankimal otodigesyondur. Ayrica kalsiyumun stimule ettigi
ekzokrin salginin artis1 sonucu pankreas kanalinda biriken kalsiyum presipitatlarinin
olusturdugu duktal obstriiksiyon da etkilidir (29).

Endoskopik retrograt kolanjiopankreatikografi (ERCP) uygulanan hastalarin % 1-5’inde
akut pankreatit gelisebilmektedir. % 90 oraninda hafif seyreden bu pankreatitin sebebi
muhtemelen kanala uygulanan basingh kontrast maddenin neden oldugu baro travma, tekrarlayan
enjeksiyonlar ve uygulanan stentlerdir (49).Bunlarin haricinde hipotermi, gebelik, bobrek
transplantasyonu ve bazi ilaglarin kullanimi1 durumunda da akut pankreatit gelisebilir.

Tiim bu nedenlere ragmen vakalarin yaklasik %25 nde belirli bir neden saptanamayabilir.
Birgok calismada idiopatik pankreatit {iciincii en sik pankreatit nedeni olarak goriilmektedir. iki
genis ¢alismada mikroskobik safra taglarimin (mikrolitiazis) varligi idiopatik pankreatit nedeni

olarak saptanmustir (50, 51).

4.2.1. Akut Pankreatit Patogenezi

Chiari, yaklasik ylizyll 6nce akut pankreatit nedeniyle Glen bir hastanin otopsisi
sonrast buhastaligi, organin kendi sentez ettigi sindirim enzimlerine kars1 yenilgisi olarak
tanmimlamistir (52). Akut pankreatit patogenezi giiniimiizde hala net olarak anlasilamamaigtir.
Pankreasin anatomik olarak yerlesiminin ulasilmasi gii¢ bir alanda bulunmasi, tan1 sirasinda
hiicresel yikimin {izerinden zaman ge¢mis olmasi ve hastaligin yiiksek diizeyde komplikasyon
barindirmast ve pankreas transplantasyonundaki basarisizliklar nedeniyle insan caligmast

yapilamamaktadir. Deneysel arastirmalarda hayvanlar {izerinde olusturulan akut pankreatit
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modellerinin insanlarda goriilen akut pankreatit ile tam olarak Srtligmemesine ragmen, hiicre
icinde erken donemdeki yapisal ve biyokimyasal degisikliklerin benzerlikler gosterdigi
diisiiniilmektedir.Akut pankreatitin pankreasin kendi enzimleri tarafindan sindirilmesinden
kaynaklandig1 diistiniilmektedir. Hastaligin patogenezi klinik ve deneysel gozlemlere gore
cesitli teorilerle agiklanmaya ¢alisilmistir. Bunlar;
a: Obstriiksiyon sekresyon teorisi

Duktal basing artis1 ve buna bagli duktal yirtilma neticesinde pankreatik enzimlerin
parankime sizmasi1 ile gerceklesmektedir. Hayvanlarda pankreatik kanalin baglanmasi,
insandaki 0dematdz pankreatite benzer tablo olusturur. Ancak bu durum kendini smirlar
niteliktedir ve kisa siirede diizelebilir. Pankreas salgisinin uyarilmasi ile birlikte kismi kanal
tikaniklig1 olusturuldugunda, ¢ok daha siddetli pankreas inflamasyonu ortaya c¢ikar. Bu
teorinin igerigi goz Oniinde bulundurulacak olursa, biliyer ve alkolik pankreatitin olus

mekanizmasiyla baglantili olabilecegi diisiiniilebilir (30, 53).

b. Ortak kanal teorisi:

Bu teori, ampulla vaterinin tikanmasi ile safranin pankreatik kanala refliisiiniin kanal
gecirgenligini arttiracagi ve pankreatik enzimlerin parankime gegerek pankreatite yol
acabilecegini savunmaktadir(Resim 6). infekte safra, lesitin ve dekonjuge safra tuzlarmi igerir.
Pankreatik sivida bulunan ve tripsin tarafindan etkilestirilen fosfalipaz A2 lesitinden bir yag
asitini ayrarak lizolesitin’e ¢evirir. Pankreatik hasarin ve ¢evresel yag nekrozunun temelinde bu
mekanizmanin yattigi savunulmaktadir (30, 39, 53). Akut pankreatit gecirmis hastalarin
radyolojik incelemelerinde %52-67 oraninda, safranin pankreas kanalina gectiginin tespit edilmis
olmas1 bu teoriyi desteklemektedir (30). Ancak ortak kanalin insanlarin biiyiik gogunlugunda safra

refliisiine izin vermeyecek kadar kisa oldugu da bilinmektedir.
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Resim 6. Ortak kanal teorisi (39)

c. Duodenal reflii teorisi:

Duodenal igerigin ampulla vateri igerisinden pankreatik kanala refliisii, hayvanlarda
deneysel olarak pankreatite yol acmaktadir. Insanlarda duodenal duvar ve oddi sfinkteri
refliiyii etkin bir sekilde dnler. Oddi sfinkterinde yetersizlik olmasi durumunda duodenum igi
basincin artmasi, aktif enzimlerin pankreas kanalina gegerek akut pankreatit olusturmasina
neden olabilir. Subtotal gastrektomi ve Billroth II tipi ameliyat gecirmis hastalarda,
postoperatif donemde goriilen akut pankreatitlerin bu mekanizma ile gelistigi

diistiniilmektedir (30, 53).

d. Pankreatik kanal gecirgenliginde artis:

Deneysel hayvan modellerinde serulein ile pankreas salgisinin uyarilmasi ve enzim
otoaktivasyonu pankreatite neden olurken, insanlarda meydana gelen pankreatitte enzim
otoaktivasyonun etkisi tam olarak agiklanamamistir.Akut pankreatitte olayr baglatan
mekanizmadan bagimsiz olarak sindirim enzimlerinin intrapankreatik aktivasyonu tam olarak
anlagilamamigtir. Hiicre metabolizmasi diizeyinde meydana gelen zimojenlerin uygunsuz

aktivasyonu pankreas asiner hiicrelerinde hasar meydana getirirler.Asiner hiicre hasari
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basladiginda hafif, lokalize, interstisyel inflamasyondan nekroza kadar degisik spektrumda
onceden tahmin edilemeyen bir dongli baslamaktadir. Ayrica sistemik dolagima veya
peritoneal bosluga yayilan toksik maddeler hastada multiorgan yetmezligine kadar
ilerleyebilir (39, 54).

Akut pankreatit gelisiminde en erken kritik adim, tripsinojen aktivasyon peptid (TAP)
salinim1 sonucu inaktif proenzim olan tripsinojenin tripsine doniisiimiidiir. Fizyolojik sartlarda
zimojenlerin aktivasyonu duodenumda gergeklesir. Zimojen graniil yapisinda bulunan diger
enzimleri aktive etme potansiyeline sahip olan tripsinojen giiclii bir proteolitik enzim
olmamasina karsin patogenezde anahtar rol oynamasini saglar (55, 56, 57). Asiner hiicreler
pankreastaki hiicrelerin %90° 11 olusturur ve insan viicudunda protein sentez kapasitesi en
yiiksek hiicrelerdir (58). Sentezledigi proteinlerin ¢ogu sindirim enzimleridir ve lipaz hari¢
tiim sindirim enzimlerini zimojen proteinler halinde sentezleyerek bu enzimlerin etkilerinden
kendini korumus olur (57). Asiner hiicreler ayrica sindirim enzimleri ve onlarin zimojenlerini
organel membranlar ile kapal1 halde, enzimlerin aktivitelerini baskilayan alkali pH igerisinde
tutarak kendilerini korur(59). Tripsinin potent inhibitorleri olan serin proteaz inhibitor kazal
tip 1(SPINK 1), al- Antitripsin, a2- Makroglobulin ve tripsinojen ile beraber sentezlenip
transport edilerek asiner hiicre hasari 6nlenir (39,59). Tripsin inhibitorii,mevcut tripsinojenin
sadece %20'sini inhibe edebilme kapasitesine sahiptir. Bu kapasitenin agilmas1 hiicre hasari ile
sonuglanir (52).

Sindirim enzimleri, asiner hiicredeki graniillii endoplazmik retikulumda sentezlenir.
Sentez kaskadmin son basamagini olusturan trans golgide proteinler, gorev yerleri ve
salgilanma kinetikleri acisindan siniflandirilir(60, 61). Bu sekilde sindirim enzimleri ile
lizozomal enzimler birbirinden ayrilarak farkli vezikiillerde depolanir(60). Akut pankreatitte
erken intraasiner tripsinojen aktivasyonundan, vezikil trafiginde ortaya c¢ikan bozuklugun
sorumlu oldugu bildirilmistir (62). Transport sirasindaki bozukluk sonucunda normalde
birbirinden ayr1 bulunmasi gereken lizozom ile zimojen graniil birleserek, sitoplazmik vakuol
olusumuna neden olur (62). Sitoplazmik vakuol igeriginde, sindirim enzimleri ve lizozomal
enzimler beraber bulunur. Tripsinojenin sitoplazmik vakuol i¢indeki aktivasyonundan,
lizozomal bir enzim olan katepsin B sorumludur(63). Baz1 deneysel ¢alismalarda katepsin B
inhibisyonunun tripsinojen aktivasyonu ve pankreatit siddetini azalttigi gosterilmistir (64).

Patogenezde tripsinojen aktivasyonundan sonra gelisen 6nemli bir adim da apikal
membrandan yapilan sekresyonun durmasi olarak tanimlanan sekretuar bloktur (65). Istirahat
halinde apikal membran ile zimojen graniil arasinda bulunan subapikal aktin ag1 fiziksel bir
bariyer olusturarak zimojen graniiliin apikal membran ile birlesmesini engeller. Bu ag
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sayesinde graniiller apikal membrana tasinarak dis ortama salinmaktadir(66). Pankreatit
gelisimindeki {i¢iincli mekanizma, salgilanmanin apikal membran yerine bazal membrandan
yapilmasidir. Boylece aktif haldeki sindirim enzimleri pankreas interstisyumuna ge¢mis olur
(60).

Aktive olmus tripsin tarafindan indiiklenen asiner hiicre hasar1 pankreasin
otodigesyonunu baslatir. Serbest kalan tripsin miktar1 arttik¢a bagka enzimleri de aktive eder.
Bu enzimler arasinda; hiicre nekrozunu indiikleyen ve pulmoner hasara yol agan Fosfolipaz A
ve B, pankreatik damarlarin elastik komponentlerini sindiren elastaz, pankreas proteinlerini
sindiren karboksipeptidaz A ve B dir. Yine kimotripsin, prostaglandin salinimi sonucu 6dem
olusturan Kkallikrein, pankreatik ve sistemik mikrosirkiilasyon defisitlerine yol agan
kompleman faktorleri, enzimatik yag nekrozuna yol agan lipaz sayilabilir. Ortama salinan
serbest oksijen radikalleri (SOR) hiicre hasari, intraselliiler proteinlerin fonksiyonlarinda
bozukluklar, deoksiriboniikleik asit (DNA) hasari, antioksidan seviyelerinde azalma, Niikleer
Faktor B (NF-xp) aktivasyonuna yol acar. NF-«xf} intraasiner kemokin ve sitokin salgisini
artirarak inflamatuar hiicreleri aktive eder (39, 67).

Proteolitik enzimlerin intraasiner aktivasyonu ve inflamatuar kaskad, pankreastaki
otodigesyona yol agar. Pankreas parankiminde hasar arttikga ortama go¢ eden lenfositler
makrofajlar ve polimorf niiveli 16kositler fazla miktarda proinflamatuar sitokin ve SOR {iretir.
Sitokinler, pankreatik hasara ve sistemik inflamatuar cevap sendromuna (SIRS) neden
olmaktadir (68, 69, 70). Bunlar arasinda platelet agregasyonunu saglayan, venoz
permeabiliteyi artiran, 16kositleri aktive eden, endotelyal hiicreler arasindaki baglantilart
bozan platelet aktivator faktor (PAF) oOzellikle 6nemli rol oynamaktadir (71). Ayrica
makrofajlardan salinan ve akut faz proteini iiretimine yol agan ve interlokin -1 (IL-1), IL-6,
IL-8 ve platelet aktive edici faktdr (PAF) gibi mediatorlerin salinimima yol acan Timor
Nekrozis Faktor-o (TNF-a) patogenezde etkilidir. TNF-o organizmanin hasara ve sepsise
verdigi cevapta da onemlidir(72). IL-6 doku hasarina cevap olarak makrofajlardan salinan ve
C- reaktif protein(CRP) ve fibrinojen gibi akut faz proteinlerinin sentezinden sorumlu bir
mediatordiir. Lokositlerin endotel yiizeyine adhezyonu ile elastaz ve SOR gibi toksik
maddeler salgilamasina neden olur (73). Pankreatit olusum zincirinde bu basamaklarin 6nemi

tedavi icin potansiyel olusturmalarindan kaynaklanmaktadir.
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4.2.2 Akut Pankreatit Klinigi

Akut pankreatit kliniginde en onemli semptom karmn agrisidir (29, 39, 74).Agn
hastalarin %95’inde goriiliir ve pankreasin kapsiiliiniin gerilmesinden kaynaklanir. Genellikle
epigastriumda baslar ve hastalarm {icte ikisinde sirta dogru yayilmaktadir. ilk birkag saat
icinde agrimin siddeti tepe noktasina ulasir ve giinlerce devam eder. Agri olmadan akut
pankreatit nadir goriliir.

Bulant1 ve kusma c¢ogu hastada rastlanan bulgulardir, agr1 ve paralitik ileusa bagh
vagal aktivitelerden kaynaklanir.

Akut pankreatitte ates gdzlenebilir. Atesin ortaya ¢ikma zamanlamasi énemlidir. Ilk
haftada goriilen ates genellikle proinflamatuar sitokinlerin salinimi sonucu olusan
inflamatuar-toksik bir ates seklidir. Ikinci haftada gelisen ates ise infekte pankreatik nekroz
veya pndmoni, kolanjit, idrar yolu infeksiyonu gibi pankreas dis1 infeksiyonlarin isareti
olabilir.

Sarilik, safra tasina bagl pankreatitte koledok tikanikligina bagli olarak gelisebilirken,
siklikla safra tasi olmayan pankreatitlerde de ortaya ¢ikabilir. Bu sarilik pankreas basindaki
0dem nedeniyle ortak safra kanalinin pankreas icerisindeki kisminin kompresyonuna baglhdir.

Hastalarin fizik muayenesinde epigastrik veya diffiiz karin agris1 gozlenebilir. Agir
pankreatitte peritoneal irritasyon bulgular1 bulunabilir. Karinda distansiyon vardir ve
perkiisyonda timpanik ses duyulabilir. Karnin oskiiltasyonunda barsak sesleri azalmis veya
yoktur. Agir pankreatit olgularinda tasikardi, hipotansiyon ve takipne mevcut olabilir. Ploretik
hassasiyet ve karin agrisina bagli olarak nefes almak zorlagsmistir. Akciger alt zonlarda
solunum sesleri azalmistir, raller duyulabilir ve atelaktazi goriilebilir. Bilateral plevral
efiizyon bulunabilecegi gibi sol tarafta plevral efiizyon daha sik gozlenir. Siddetli akut
pankreatitli hastalarda siklikla akut akciger hasari meydana gelir ve adult respiratuar distres
sendromuna (ARDS) yol acabilir.

Hastalarin % 1’inde peripankreatik ve retroperitoneal bdlgeye olan kanamanin
ekstravaze olmasiyla, boglirde Grey Turner belirtisi veya gobek ¢evresinde Cullen belirtisi

olarak adlandirilan ekimotik renk degisikligi gdzlenebilir (29, 39, 74).

4.2.3. Laboratuar Bulgular

Giinlimiizde akut pankreatit tanis1 koymak icin spesifik bir test mevcut olmamasina
ragmen amilaz ve lipaz en 6nemli biyohumoral parametrelerdir(75).

Ucuz, hizli, basit ve pek ¢ok yerde bakilabilir olmast amilaz1 degerli kilmaktadir.
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Normal serum amilaz degerinin % 60’1 tiikiiriikk bezi, % 40’1 pankreas kaynaklidir. Serum
amilaz konsantrasyonu akut atagin baglamasindan 6 saat sonra normalin 2.5 katina ¢ikar ve
36-72 saat yiiksek kalir(76). Bir haftadan fazla siire ile yiiksek seyreden amilaz seviyeleri
psodokist, pankreatik asit ve apse gibi komplikasyonlarin gelisimi ile iligkilidir. %19-32
vakada hiperamilazemi bulunmayabilir. Bu durum pankreasin masif yikimi, hiperlipidemik
pankreatit veya normal sartlarda amilaz seviyelerinin diisiik seyretmesi gibi durumlarda
gozlenebilir (77). Amilaz degerleri akut pankreatit disindaki hastaliklarda da ytiksek degerlere
ulagabilmektedir(Tablo 3). Amilaz degerlerinin fazlaligi ile pankreatitin siddeti arasinda bir
iliski mevcut degildir (75). Ancak amilaz seviyesi biliyer pankreatitte alkolik pankreatite gére
daha yiiksek seyretmektedir (78). Serum amilaz 6l¢iimiine ek olarak idrar amilaz 6l¢timii akut
pankreatit tanisin1 kuvvetlendirir.

Tablo 3. Hiperamilazemi Yapan Nedenler

intraabdominal nedenler

Pankreas hastaliklar:
Akut pankreatit
Kronik pankreatit
Travma
Karsinom
Psodokist
Pankreatik asit
Apse
Pankreas dis1 hastaliklar
Safra yolu hastaliklari
Barsak tikanikliklar
Mezenter infarkti
Perfore peptik iilser
Peritonit
Afferent loop sendromu
Akut apandisit
Ektopik gebelik riiptiirii
Salpenjit
Riiptiire aort anevrizmasi
Ekstraabdominal nedenler
Tikiiriik bezi hastaliklar
Kabakulak
Parotit
Travma
Kalkiil
Radyasyon siyaladeniti
Amilaz atilim bozuklugu
Bobrek yetersizligi
Makroamilazemi
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Diger
Pnémoni
Pankreatik plorezi
Mediastinal psédokist
Serebral travma
Ciddi yaniklar
Diabetik ketoasidoz
Gebelik
Ilaglar

Hiperamilazemi yapabilen bazi patolojilerde hiperlipazemi de bulunabilir. Lipaz sadece
pankreatik kaynakli oldugundan, akut pankreatit tanisinda daha giivenilir goriinmektedir.
Ancak Ol¢iimii zaman aldigindan ve her yerde Ol¢glim olanagi olmamasi nedeni ile rutin
laboratuar tetkiki olarak sik kullanilmamaktadir. Ayrica kronik bobrek yetmezligi, duodenum
tilseri, barsak perforasyonu, mezenter enfarktiisii, ileus gibi hiperamilazemi yapabilen bazi
patolojilerde hiperlipazemi de bulunabilir. Lipaz akut pankreatitin baslangicindan 2-3 giin

sonra yiikselir ve yaklasik 5-10 giin yiiksek sekilde seyreder (79, 80).

4.2.4 Gorintiileme Yontemleri

Akut pankreatit siiphesinde; akciger (AC) grafisi, direk batin grafisi, ultrasonografi
(USG), bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ve endoskopik
retrograd kolanjiopankreatikografi (ERCP) klinik ve laboratuar verilerine destek olur.

Batin grafisinde en sik gorillen bulgu pankreasa komsu izole bir barsak
ansindadilatasyondur. Buna sentinel loop denir. Gaz dolu sag kolon veya transvers kolonda
ani bir kesilme goriiliir. Bu bulgu inflamasyona komsu kolon segmentinde gelisen spazma
bagli olur. Nadir olsa da pankreas kalsifikasyonu ve safra taslar1 goriilebilir. Akciger
grafilerinde sol diyafram yiiksekligi, sol veya bilateral plevral effiizyon goriilebilir (29).

Abdominal USG, safra kesesi ve safra yolu taglariin degerlendirilmesinde en duyarl
yontemdir. USG’nin sensitivitesi %100° e yakindir. Ultrasonografi akut pankreatit nedeni ile
olusan degisiklikleri %33-90 oraninda goriintiileyebilir. Ultrasonografi 6dematdz, genislemis
bir pankreasi, peripankreatik sivi koleksiyonu ve psodokisti gosterebilir. Lokalizasyon olarak
pankreasin kolon gazinin arkasinda kalmasi goriintiilemeyi bozar. Gebelikte ve idiopatik
grupta kullanim kolayligi saglar (81). Endoskopik ulrasonografi, pankreatik genislemeyi,
parankimal hetorejeniteyi, doku damarlanmasini, gastroduodenal duvar Odemini ve
peripankreatik sivi koleksiyonunu degerlendirmede faydalidir (82).

Kontrastli bilgisayarli tomografi akut pankreatitin tanisinda en onemli goriintiileme
yontemidir. Baslangi¢ degerlendirmesinde klinik olarak siddetli akut pankreatit tablosu
goriilen hastalarda, 72 saatlik konservatif tedavi ile klinik olarak hizli diizelme gostermeyen
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veya komplikasyondan siiphe duyuldugunda uygulanmalidir. Tomografide normal pankreas,
pankreatik O0dem, peripankreatik inflamasyon, pankreatik yada peripankreatik sivi
kolleksiyonu, psodokist ve apse goriilebilir. Lokal komplikasyonlarin izlenmesinde,
enfeksiyonun tespitinde, perkiitan igne aspirasyonunda olduk¢a faydalidir. Komplikasyon
gelisen olgularda mortalitenin yiiksek olmasi nedeni ile tomografik evreleme ve
komplikasyonlarin erken tespit edilmesi tedavi i¢in olduk¢a 6nemlidir (81,83, 84).

Akut pankreatit tanisinda manyetik rezonans goriintiileme bilgisayarli tomografi kadar
yaygin degildir. Ozellikle bébrek yetmezligi ve iyot alerjisi olan hastalarda bilgisayarl
tomografiye alternatiftir. Pankreas ¢evresindeki veya lokal hemorajiyi géstermede bilgisayarl
tomografiden daha istiindiir. Manyetik rezonans kolanjiopankreatikografi (MRCP) duktal
anatomiyi ortaya koymada ve fonksiyonel anormallikleri tahmin etmede risksiz bir yontemdir.
MRCP ile biliver sistem anatomisi, pankreas divisium, biliyer ve pankreatik birlesim
yerindeki benign ya da malign kitleler hakkinda bilgi elde edilebilir(85).

ERCP etiyolojisi aydimnlatilamamis tekrarlayan akut pankreatit, safra tasina bagl
gelisen akut pankreatitlerde uygulanabilir. ERCP ile tikaniklik olusturan bir biliyer sistem tasi
cikarilabilir ve sfinkterotomi yapilarak tedavi saglanabilir.

4.2.5. Prognostik Kriterler

Akut pankreatitin siddetini belirlemek i¢in ¢ok parametre igeren cesitli skorlama
sistemleri kullanilmaktadir. Bu sistemlerin hepsi yliksek sensitiviteye, ancak diisiik oranda
spesifiteye sahiptirler(39).

1974 yilinda JH Ranson ve arkadaglari, pankreatitin klinik seyrini tahmin etmede bazi
kriterler belirlemislerdir(86)(Tablo 4). Ranson’ un tanimladigi kriterler 11 faktor
icermektedir. Ranson skorlama sisteminde, hasta ilk basvuruda ve 48 saat sonra olmak {izere
iki asamada degerlendirilir. Akut pankreatitte, Ranson prognostik kriterlerinde morbidite ve
mortalite orani kriterlerin sayisi ile dogru orantilidir. Skor 0 — 2 arasinda mortalite % 2, skor 3
— 4 arasinda mortalite % 15, skor 5 — 6 arasinda mortalite % 40, skor 7 — 8 arasinda ise
mortalite oranlar1 % 100" e ulasabilmektedir (87). Ranson kriterlerinin esas kisitlamas1 48

saat bekleme ihtiyaci duyulmasidir.
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Tablo 4. Ranson Kriterleri

Biliyer pankreatit disindakiler icin Ranson Kriterleri

Basvuruda Ilk 48 saat i¢inde

Yas>55y Hematokrit degerinin %10 tizerinde
azalmasi

Lokosit>16.000/mm3 BUN artig1>5 mg/dL

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

Serum LDH>350 1U/L Arteriyel pO2<60 mmHg

Serum AST>250 U/dL Baz a¢1§1>4 mEq/L

Tahmini s1v1 sekestrasyonu>6 L
Biliyer pankreatitte Ranson Kriterleri

Basvuruda I1k 48 saat icinde

Yag>70y Hematokrit degerinin %10 {izerinde
azalmasi

Lokosit>18.000/mm3 BUN artigi>2 mg/dL

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

Serum LDH>400 1U/L Baz a¢i1g1>5 mEq/L

Serum AST>250 U/dL Tahmini siv1 sekestrasyonu>4 L

Bu smiflamalarin disinda Imrie, Mc Mahon kriterleri ile Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation (APACHE) II skorlama sistemleri de akut pankreatit siddetini
degerlendirmede kullanilmaktadir. Imrie kriterleri Ranson kriterlerinin bir modifikasyonudur
(88). Mc Mahon peritoneal sivinin kalitatif degerlendirilmesini Onermistir. Burada aspire
edilen peritoneal sivi standart bir renk ile karsilastirilmaktadir. Ksantokromi derecesinin
artisinin, pankreatit atagimin agirligi ile dogru orantili oldugu gosterilmistir. Klasik sepsis
skorlama sistemlerinden APACHE II skoru hem prognozu hem siddeti belirlemede
kullanilmaktadir (89). Bu siniflamanin avantaji, hasta yattiktan bir siire sonrada uygulanabilir
iken, hesaplamanin zor ve zaman alic1 olmasi ise baglica dezavantajidir.

Akut pankreatitin siddetini belirlemede CRP giivenilir bir parametredir(90). Serum
CRP seviyeleri hastaligin baslangicindan 2-3 giin sonra zirve noktasna ulasir. Akut
pankreatitin baglangicindan 48 saat sonra 15 mg/dl’den yiiksek CRP seviyeleri agir pankreatit
veya pankreatik nekroz gostergesi olabilir (91).

Akut pankreatitin seyrinde 2. ila 4. giinlerde prokalsitonin seviyeleri zirve noktasina
ulasir. 2 ng/ml seviyesinin {istiinde prokalsitonin seviyesi infekte pankreatik nekroz ve yiiksek

mortalite oranlari ile iligkilidir (92).

4.2.6. Akut Pankreatit Tedavisi

Hafif akut pankreatit olgularinin tamami ve agir akut pankreatit olgularinin ¢ogu

konservatif olarak tedavi edilmektedir. Kardiyovaskiiler ve respiratuar destek tedavilerinin
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gelismesinin de yardimiyla agir akut pankreatitteki erken mortalite azalmistir. Gliniimiizde
hastaligin fizyopatolojisi iizerine etkili ve olumlu sonuglar saglayan spesifik bir ilag mevcut
degildir (93).

Hafif pankreatit kendisini sinirlayan bir tablo oldugu i¢in tedavi oral alimin kesilmesi,
stv1 tedavisi ve analjezi saglanmasina dayanir. Opioid analjezikler, Oddi sfinkterinde spazma
neden olabilecegi icin kullanilmamalidir. Antibiyotik ve gastrik antisekretuvar ilaglarin
yararlart gosterilememis olsa da yaygin olarak kullanilmaktadirlar. Tekrarlayan kusmalari
olmayan hastalar haricinde nazogastrik sonda gereksizdir. Barsak hareketlerinin geri gelmesi,
agrinin kaybolmasi ve serum amilaz seviyelerinin normale donmesi ile hastalar 5 -7 giin
icinde tekrar oral alima baslayabilir. Diyette diisiikk yag ve protein igerigi bulunmalidir (94).

Agir akut pankreatit %10-35 mortaliteye neden olan lokal ve sistemik
komplikasyonlar ile iliskilidir. Ik hafta icerisinde goriilen komplikasyonlar daha ¢ok SIRS’ a
sekonder sok ve multiorgan yetmezligine baghdir. Ikinci hafta gelisen komplikasyonlar ise
nekrotik pankreatik infeksiyona bagli sepsis ile iliskilidir. Bu sebeple agir pankreatit
vakalarinda medikal tedavi; vital fonksiyonlarin desteklenmesi, pankreatitin fizyopatolojik
mekanizmalarini tersine g¢evirme, infektif komplikasyonlarin 6nlenmesi ve tedavi edilmesi
esaslarina dayanmaktadir.

Agir pankreatit hastalarinin vital bulgulari monitorize edilmelidir. Santral vendz yol
acilarak siv1 tedavisi ve santral vendz basing Olciimii yapilabilir. Ciddi komplikasyonlar gelisen
hastalar yogun bakim {initesinde takip edilmelidir

Agir akut pankreatitte, paralitik ileus ve iclincii bosluga sivi kagisi nedeniyle
hipovolemi gelisebilir. Normal intravaskiiler voliimii saglamak icin agresif sivi tedavisi
tedavide ilk adimdir. Santral ven6z basing olgiilerek uygun sivi tedavisi ayarlanmalidir. Sivi
tedavisine yanitsiz sok tablosunda dopamin gibi vazoaktif ilaglar tedaviye eklenmelidir.
Elektrolit bozukluklar1 da replasman ile diizeltilmelidir.

Atelektazi, plevral efiizyon, pnomoni, ARDS gibi respiratuar fonksiyon bozuklugu
yaratacak durumlarda arteriyel oksijen saturasyonunu %90’in iizerinde tutmak hedeflenmelidir
(95).

Pankreatik sekresyonu azaltmak icin kullanilan atropin, antikolinerjikler, somatostatin,
kalsitonin, glukagon, H, reseptor blokdrleri, protelitik enzim inhibitorleri gibi ilaglarin bir
yarar1 olmadigi anlagilmistir (96).

Calismalarda  karbapenem, 3. kusak sefalosporin, piperasilin, mezlosilin,
florokinolonlar ve metronidazoliin pankreas dokusuna etkili sekilde penetre oldugu

gosterilmistir. 2004 yilinda yapilan bir calismada siprofloksasin ve metronidazol ile tedavi
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edilen hasta grubunda plasebo grubuna gore infeksiyon, sistemik komplikasyonlar ve
mortalite agisindan bir fark saptanmamistir(96). Sonug olarak agir akut pankreatitte rutin
antibiyotik kullanimi1 hakkinda bir ortak goériis olugsmamustir (97). Giiniimiizde ¢ogu yazar
rutin olarak antibiyotik profilaksisi 6nermektedir (93). Yiiksek derecede mikotik
disseminasyon riski olan durumlarda antimikotik profilaksisi yararli olabilir (97).

Akut pankreatitin erken sathalarinda cerrahi tedavi tartismalidir. Cerrahi tedavi akut
pankreatitin pankreatik infeksiyon, infekte nekroz, pankreatik apse, infekte pseudokist gibi
komplikasyonlarma yoneliktir. Infekte pankreatik nekrozun cerrahi olarak debritmani bir kag
temele dayanir. Bunlar:
1-Infekte pankreas dokusundan, bakteriler ve toksik komponentler sistemik dolasima
salinmaktadir ve uzak organ yetmezligine yol agabilmektedir.
2-Infekte dokunun debridmani geg bir komplikasyon olan pankreatik apseyi 6nlemektedir
3-Cerrahi ile siirekli drenaj saglanabilir.
4-Geride kalan saglam pankreas dokusunun endokrin ve ekzokrin fonksiyonlar1 uzun dénemde iyi
sonuclar vermektedir

Infekte nekroz cerrahi debridman i¢in mutlak bir endikasyondur. Steril pankreas
nekrozunun tedavisi tartismalidir. Steril pankreas nekroz oldugu kanitlanan hastalar 10 giin—3
hafta boyunca profilaktik antibiyotikler ve beslenme destegi ile ameliyatsiz tedavi edilebilir.
Steril nekrozu; yogun bakima ragmen sebat eden, kotiilesen, organ yetmezligi bulunan

hastalarda nekrezektomi yapilabilir (98).

4.2.7. Akut Pankreatitin Komplikasyonlari

4.2.7.1. Pankreatik Psodokist
Travma ve alkole bagli olusan pankreatitlerde daha sik goriiliir.

Inflamatuar doku ile ¢evrili, pankreas enzimleri ve inflamatuar eksuda igeren kistik yapilardir.
Bu kistler anatomik olarak intra ve ekstrapankreatik olabilirler. Ekstrapankreatik olanlar
siklikla kiicik omentum ve pankreas c¢evresinde ve retroperitoneurnda goézlenir.
Psodokistlerin akut ve kronik tipleri vardir. Akut psddokistler genellikle akut pankreatit
durumlarinda peripankreatik sivi koleksiyonu olarak kendilerini gosterirler ve ¢ok defa
kendiliginden gerilerler. Kronik tip daha ziyade kronik pankreatit veya kronik pankreatitin
akut ataginda olusan kalin duvarli olusumlardir. Akut psddokistlerde pankreas enzimlerinin
ekstravazasyonu 6n plandayken (post nekrotik psodokist), kroniklerde duktal obstriiksiyon,

duktal hipertansiyon ve duktal pargcalanma s6z konusudur (retansiyon psddokisti) (99).
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Psodokistler genellikle pankreatit atagindan 2-3 hafta sonra kendilerini belli ederler. Karin
agrisi, bulanti, kusma, istahsizlik goriilebilir. Psddokistlerin olustugu donemde serum amilaz
konsantrasyonlarinin devamli yliksek seyretmesi Onemlidir. Yiiksek ates, sarilik ve karinda
palpable kitle hastalarin yarisinda gozlenir. USG ve BT ile tan1 konulur. ERCP psddokistin
duktuslarla iligkisinin olup olmadigim gostermesi acisindan gerekebilir

Asemptomatik 5 cm'den kiiciik kistler kendiliginden geriler. Psodokistler 6 haftadan
daha fazla sebat ederse kanama, periton bosluguna riiptiir, intraabdominal organlarin igine
rliptiir, apse olusumu, koledok obstriiksiyonu gibi komplikasyonlar goriilebilir. Bu hastalarda
operatif veya perkiitan drenaj yapilmalidir (100). Psodokistin duvart ince ve immatiir ise
perkiitan drenaj uygulanmalidir; ancak bu yontemde pankreatik fistiil gelisebilir, bu fistiiliin
kapanmasi 6-7 haftadan daha uzun zaman alabilir (101).

Operatif olarak transgastrik kistogastrostomi, transduodenal kistoduodenostomi ve
Roux-N Y seklinde kistojejunostomi yontemleri uygulanabilir. Bunun i¢in kist duvar1 yeteri
kKadar matiir olmalidir, bu durum 4-6 haftalik bir zaman alir. Kistler kiigiik ve pankreas

kuyruguna lokalize ise eksize edilebilirler.

4.2.7.2. Pankreatik Apse: Genellikle enfekte nekrozdan sonra tespit edilir. Klinik,
sikayetlerin bagslamasindan yaklasik 4 hafta sonra olusur. Hastalar klinik olarak septik
goriinlimdedirler. Pily varligi, pozitif bakteri veya mantar kiiltiirii, ¢ok az veya hi¢ nekroz
olmamasi apseyi, enfekte nekrozdan ayirmada yardimeidir. Pankreatik apse ve enfekte nekroz
aymrmmini yapmak onemlidir. Ciinkli organ yetmezligi ve dolayist ile mortalite enfekte
nekrozda iki kat daha fazla goriliir (102, 103).

Bilgisayarli tomografi sivi koleksiyonunu gosterir fakat bunun psddokist ile ayirimi
yapilamayabilir. Enfekte nekroz da oldugu gibi siv1 i¢inde gaz bulunmasi infeksiyonu
destekler, ancak sivi aspirasyonu ve bunun Gram boyamasi ve kiiltiirii tan1 i¢in gereklidir.
Bakteriyoloji enfekte nekroz ile benzerdir. Eger aspire edilen sivi diisiik yogunlukta ve az
partikiillii ise perkiitan drenaj yeterli olabilir. Ancak aspire edilen materyal yiiksek yogunlukta
ise, perkiitan drenaj1 takiben hizli bir diizelme olmuyor veya BT bulgusu olarak apseye komsu
onemli derecede nekroz var ise cerrahi drenaj gereklidir. Mortalite yaklasik %20
oranindadir(83).

Akut pankreatitin ayrica sistemik komplikasyonlar1 da mevcuttur. Atelektazi, plevral
efiizyon, pnomoni ve ARDS gibi solunum sistemi komplikasyonlar1 goriilebilir. Perikardial
efiizyon, sok, ileus, oligiiri, bobrek yetmezligi, hipokalsemi, hiperglisemi, yag nekrozu gibi

sistemik komplikasyonlar da olusabilir (93,104).
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4.2.7.3. Pankreatik Nekroz

Nekroz sadece pankreasa sinirli kalmayabilir ve retroperitoneal bolgeye ilerleyebilir.
Nekroz steril olabilecegi gibi intestinal bakterilerle enfekte olup, prognozun kotiilesmesine
neden olabilir. Nekrotizan pankreatitlerin %40-70° inde infeksiyon goriilebilir. Bakteriyel
spektrum intestinal floraya benzer ve gram negatif bakteriler cogunluktadir, ancak anaerob
bakteriler ve mantarlar da sorumlu olabilirler (102, 103). Dinamik kontrastli batin bilgisayarh
tomografisi en uygun tani yontemidir. Pankreatik nekroz kapiller dolasim bozukluguna yol
acarak, pankreasta fokal veya yaygin kontrastlanma yetersizligi nedeni ile heterojen

goriiniime neden olur (103).

4.2.8 Deneysel Pankreatit Modelleri

Deneysel olarak pankreatit ilk kez kopeklerde 1855de intraduktal safra ve diger
maddelerin  enjeksiyonu ile olusturulmustur(104). Giiniimiize dek akut pankreatit
fizyopatolojisinin hiicresel ve glandiiler diizeyde aydinlanmasini saglayan, tedavi ve
komplikasyonlarla ilgili c¢alismalara kismen olanak veren bir ¢ok deneysel model
tanimlanmustir (106,107).

Bu yontemler arasinda retrograd duktal infiizyon modelinde pankreas kanalina safra
veya safra tuzlarinin injeksiyonu ile akut pankreatit gelistigi gozlenmistir(108). Bu modelle
olusturulan pankreatitin hizli ilerledigi ve 24-48 saat icinde mortal seyrettigi bildirilmistir.

Infiizyon hizi, voliimii, basinc1 ve safra tuzu konsantrasyonu degistirilerek pankreatit
siddeti ve mortalitesi degistirilebilir (108). Serulein, kolesistokinin analogudur. Intravendz
serulein inflizyonu ile ratlarda asiner-duktal hiicre nekrozu goézlenmistir (110).
Supramaksimal serulein dozlar ile gesitli hayvanlarda 6dematdz pankreatit olusturulmustur.
Yiiksek dozlarda pankreatik protein sekresyonunu arttirarak ©dematdz pankreatite yol
agmaktadir. Inflizyon sonrasi 15-30 dakika iginde, asiner hiicre apikal kisminda biiyiik
vakuoller olusmaktadir. Intraselliiler degisiklikler, progressif intersitisyel odem ve
inflamasyon olusumu ile paraleldir. Bu modelde, maksimal hiicre hasar1 12 saat sonra
gbzlenmekte, hemorajik pankreatit, nekroz ya da 6lim gelismemektedir. Supramaksimal
dozlarda serulein, saglikli insanlara verildiginde pankreatit bulgular1 ve serum amilaz artist
olmaktadir (111).

Retrograd duktal infiizyon ile serulein hiperstimiilasyonunun kombinasyonu
hemorajik-nekrotizan pankreatitin olusturulmasinda son derece etkili bir yontemdir.
Glinlimiizde nekrotizan pankreatit i¢in oldukca sik kullanilan bir metoddur. Ancak bu metotta

kullanilan infiizyonun belirli basing ve volimde uygulanmasi gerekmektedir (112).

30



4.3 Glutamin

G,organizmada bol bulunan esansiyel olmayan bir amino asittir. Ancak yanik travma
sepsis gibi durumlarda tiiketimi artar ve kas dokusundaki depolardan salinimi hizlanir, serum
ve hucre ici konsantrasyonu azalir (113, 114). Bu nedenle bu kosullar altinda zorunlu
esansiyel amino asit olarak adlandirilir.

G enterosit lenfosit ve barsak epitelyum hiicreleri gibi hizli ¢ogalan hiicrelerin enerji
kaynagidir (9, 115). G barsak bariyer fonksiyonunun devamliligini saglar ve endojen
antioksidan glutatyon prekiirsoriidiir (10). Nitrojen transportunda 6nemli rol oynar ve ire
sentezinde substrat ihtiyacin1 saglar (11). G heat shock protein ekspresyonunu ve niikleotid
sentezini stimiile eder (12, 13). Hiicre differansiyasyonunu regiile eden ekstraselliiler signal
regiile edici proteinleri indiikler (14). Miisin sekillenmesini ve intestinal yiizeysel devamliligi
N — asetilgalaktazamin ve N-asetilglukozeamin {izerinden saglamaktadir (15).

G disiik stabilite gosterir. Bu nedenle glisin ve alanin ile baglanarak stabilligi
artirtlmistir.  Insanlarda serbest G yerine alaniyl-glutamin verilerek arterial glutamin
konsantrasyonlar1 daha iyi bulunmustur (116, 117).

Oral G 0.3 g/kg agirlik/giin verilmesi intestinal devamlilik, kas glutaminin azalmasiyla
beraber kanser kemoterapi ve kaseksisinde yararli etkileri bildirilmistir (118). G dayaniksiz
bir aminoasittir. Toz halinde saklanir. Kullanilacagi zaman sulandirilir (118).

Glutatyon konsantrasyonlar1 HIV, hepatit C infeksiyonlari, siroz, tip 2 diabet, iilseratif
kolit ve miyokard infarktiislerinde suboptimaldir. Glisin, glutamik asit ve sistein glutatyon
sentezinde zorunlu ii¢ amino asittir. G kolayca glutamata o da antioksidan glutatyona cevrilir.
Dolayisiyla G ilavesi inflamatuar hastaliklara ve oksidatif strese karsi koruyucu etki gosterir
(119).

G hiicresel immiinite ve intestinal mukoza devamliliginin siirdiiriilmesinde 6nemli rol
oynar (16). Travma, yanik, sepsis major cerrahi, kemoterapi, radyoterapi, kemik iligi
transplantasyonu gibi ciddi stres kosullarinda glutamin depolar1 bosalir (120). G ilavesi barsak
bariyerini lenfosit fonksiyonlarin1 ve viicut kitlesini korumaktadir. G septik sokta hiicre
Olimiinii glutatyon iizerinden azaltir. G ilavesi, cerrahi ve kanser hastalarinda proinflamatuar
sitokinlerin yapimini azaltir, bunu nuclear faktor kB ve p38 mitogen activating protein kinaz
inhibisyonu lizerinden yapar (8).

Injuride doku korunmasinda heat shock proteinleri énemli rol oynar. Yoklugunda
apopitozis artar. G heat shock protein ve inflamatuar sitokin ekspresyonunu artirir (13).

Gilavesi kritik hastalarda hastanede kalma zamanini ve ventilator zamanini kisaltir (17).
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G sitrullin transportunu saglayarak arginin prekiirsorliigii yapar ve ilave olarak insulin
rezistansini azaltir (27,121 ).

Hiicreler lipopolisakkaridle karsilasinca TLR4 ekspresyonu ve signal adoptor protein
MyD88 regiile edilir. Bu regiilasyon TNF-alpha, IL-1, IL-6 gibi sitokinler ve intestinal
mukoza injurisine yol agar (122). G TLR4 MyD88 indiiksiyonunu inhibe eder ve miikoz
membran injiirisini endotoksemize ratlarda inhibe eder (122). G epitelyal hiicrelerde gram

negatif bakterilerle olusan TLR4 ekspresyonunu yine inhibe eder (123).
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5. GEREC VE YONTEM
Calismada agirliklar1 300-350 gr arasinda degisen erkek 52 adet Sprague-Dawley tipi

ratlar kullanildi. Hayvanlar oda sicakligi 21 derecede ve 12 saat 151k ve karanlikta diizenli

olarak kalacak sekilde saklandi. Deney Oncesi yem bir gece Oncesi kesilerek su verilmeye

devam edildi. Calismada KTU Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Baskanliginin 19.6.2012
tarih ve 2012/27 say1 nolu karari ile etik yonden izin alinmistir.

Anestezi vaporize eter ve intraperitoneal 50 mg/kg ketamin ile saglandi. Sag juguler

ven ve sol karotid arter kaniile edilerek siv1 infiizyonu, kan basinct dl¢iilmesi ve kan alinmasi

saglandi. Kateterler omuza tespit edildi. Deney esnasinda idrar takibi i¢in hayvanlar metabolik

kafese konuldu.

ANP 10 mmol Glikodeoksikolik asidinortak biliopankreatik kanala 30 mm Hg basinci
gecmiyecek sekilde 1.2 cc/kg seklinde infiize edilerek olusturuldu (124). Bunun i¢in IVAC p
7000 infiizyon pompasi kullanildi. Ayrica Sp/kg saat Cerulein, 8cc/kd/saat dozunda 6 saat siire
ile inflize edilmesiyle olusturuldu (124). Sham grubundaki hayvanlara intraduktal salin

verdikten sonar 6 saat siire ile salin infuse edildi.

Calismanin ilk kisminda ratlar dort gruba ayrildi. Birinci grupta(sham+salin, n=10,
arteriyel ve vendz yollar acild1 ve intraduktal salin verilmesinden sonra 6 saat salin infilize
edildi. 1 ml intraperitoneal salin verildikten sonra 6 saat siire ile 6ml/kg ilave salin infiize
edildi. 18 saatin sonunda kan basinci, kan gazlari, nabiz sayisi ve idrar debisi Olgiildii.
Ratlerde kan basmnci> 80 mmHg, PO2>80mm Hg, CO2<50mmHg olanlarda yeniden
laparotomi uygulanmig ve pankreas ekspoze edilerek orthogonal polarization
videomikroskopu ile pankreas basinin farkli 6 yerinden kayit alindi (CYTOSCAN A/R;
Cytomecrics, Philadelphia, PA, USA) (125). Kayitlar avi formati ile bilgisayarda depoland: ve
FCD olgiildi. Tiim kan karotid arterden alinarak serum kalsiyum iire, kreatinin, glikoz, IL-6,
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amilaz vealanin amino transferaz (ALT) tayin edildi. Sternotomi ile sol ana brong
klemplenmis 2cc fosfat ile tamponlanmis salin (PBS) ile 2 kez bronkoalveolar lavaj (BAL)
yapildi ve bu sivida laktik dehidrogenaz (LDH) tayin edildi (126). Daha sonra sol akciger
cikarilarak sivi nitrogenle dondurularak Miyeloperoksidaz (MPO) ve malonil dialdehit
(MDA) aktiviteleri tayin edildi. Deney sonunda pancreas ¢ikarilarak ikiye boliindii ve bir
parcasinda histolojik inceleme, diger pargasinda MPO ve MDA tayin edildi.

Ikinci grup (sham+G, n=10) benzer sekilde tedavi edildi ve ilave olarak ilk 4 saat de
0,3 g/kg Glutamine (Frenius, Istanbul), intravendz olarak verildi (127). 3. grup (ANP+salin,
n=16) ANP olusturulduktan sonra grup 1 gibi, 4. grup ise(ANP+G, n=16) grup 2 gibi tedavi
edildi. ANP kiiclik hayvanlarda insandan 4-6 kat daha hizlidir. Bu nedenle 6. saate ilag verildi
(128).

Mikro sirkiilasyonu Olgmek icin ortogonal polarizasyon goriintileme yontemi
kullanild1 (125). Kayit edilen veriler MAS image analiz sistemi ile degerlendirildi. MAS
sistemi Amsterdam Universitesinde Prof. Dr. Can Ince, Dr. IhanDebbe, Dr. K.R. Mahura ve
arkadaslar1 tarafindan gelistirilmistir. FCD Prof Messmer tarafindan mikro sirkiilasyonu
olgmede en iyi parametre olarak tanimlandi bizde FCD yontemini kullandik (125).

Serum IL-6 tayini eliza yontemi ile ticari kit (biosource Interleukin 6 CB) ile eliza
okuyucusu (Sanofi Diagnostic pasteure LP 35, marnes-LA-coquette, France) ile yapildi.
Pankreas ve akciger dokularinda MPO, Schierwagen yontemi ile tayin edildi (129).
Myeloperoxidaz dokuya 16kosit invazyonunu ve lokositlerin olusturdugu doku yikimini
gosterir. Pankreas ve akciger dokularinda MDA tayini Bueges ve Aust yontemi ile tayin edildi
(130). MDA serbest oksijen radikallerinin dokudaki etkisini gosterir. Protein tayini Lowry

yontemi ile tayin edildi (131).
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Pankreas dokusunun yarist %10 luk formal i¢inde fikse edilip Hematoksilen-Eosin
boyasi ile boyanarak nekroz, ddem ve 16kosit infiltrasyonu 0-3 arasindaki skor ile

degerlendirildi (124).

Tablo 5. Pankreatit siddetinin belirlenmesinde kullanilan Schmidt kriterleri (1259

Skor Tanun

Odem

0 yok

0.5 interlobar septanin fokal ekspansivonu

1 mterlobar septamn diftiiz ekspansiyonu
1.5 1+ interlobar septanin fokal ekspansivonu
2 1+ interlobar septann diffiiz ekspansivonu
2.5 2+ mterlobar septanin fokal ekspansivonu
3 2+ interlobar septanin diffiiz ekspansivom
35 3+ mterlobar septanm fokal ekspansivonu
4 3+ interlobar septamin diffiiz ekspansivonu
Asinet nekroz

0 yok

0.5 fokal nekrotik 1-4 hiicre alani™

l diftiiz nekvotik [-4 hiicre alan™

1.5 1+ fokal nekrotik 3-10 Iiicre alan™

2 diftiiz nekrouk 5-10 hiicre alam ™

25 2+ fokal nekrotik 11-16 hiicre alani™

3 diftiiz nekrotik 11-16 hiicre alani‘*

3.5 3+ fokal nekrotik *-16 hticre alam™

4 nekrotik hiicreler (vavein nekrozis)
Inflamasyvon ve Perivaskiiler Infiltrasvon

0. 0-1 intralobiler veva perivaskiiler 16kositler.*
0.5. 2-5 intralobiler veya perivaskiiler 10kositler
1. 6-10 intralobiler veva perivaskiller 16kositler
1.5, 11-15 mtralobiiler veya perivaskiiler l1okositler ™
2. 16-20 intralobiler veya perivaskiiler 10kositler ™
25 21-25 intralobiler veva perivaskiiler 16kositler ™
3. 26-30 mtralobiler veya perivaskiiler lokositler*
3.5 -30 16kositler ve veya fokal nukroabseler

4 35 lokositler ve veya kiimelesimis [okositler

*Biiyiik biiviitme alan
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5.1 istatistik analiz

Mortalite i¢in ki kare, diger analizler i¢in Kruskal wallis varyans analizi. ve Mann
Whitney U testi kullanilmis ve sonuglar ortalama+(SEM) halinde verilmistir. P<0.05 anlaml

olarak kabul edilmistir.
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6.BULGULAR

Mortalite, sham+salin ve sham+G gruplarinda %0 gergeklesirken ANP+salin de %
43.75, ANP+G grubunda ise % 12,5 olarak gozlendi. Sham ve pankreatit gruplar1 arasindaki
fark 6nemliydi (p<0.05, Tablo 6).

Akut pankreatit indiiksiyonu kan basincini diigiirdii, nabzi artirdi, pO’yidistirdi, idrar
debisini ve FCD’yi anlamli olarak azaltt1 (p<0.05, Tablo 1). G verilmesi bu degerleri diizellti
(Tablo 6).

Tablo 6.24. saatte sistemik hemodinamik parametreler, mortalite ve FCD degerleri. Veriler
ortalama+SEM olarak verilmistir.*P<0.05, karsilastirma diger gruplar.

Sham+ saline Sham+G ANP+ saline ANP+ G

(n=10) (n=10) (n=9) (n=14)
MAP (mmHg) 133+8 126+7 83+4* 116+4*
HR (Beat/min) 320+18 332420 396:+18%* 398+17*
PH 7.36+0.04 7.35+0.04 7.3£0.04 7.32+0.04
pO, (MmHQ) 110+4 10643 83+5% 92+4
pCO, (mmHg) 3343 33+4 38+4 37+5
Urine (ml/hour) 0.7+0.1 0.7+0,1 0.35+0,1* 0.55+0,1
Death 0/10 0/10 7/16* 2/16
FCD cm/cm?® 3342 32424 20.242,1* 29+1.8

*P<0.05, karsilastirma diger gruplar.

ANP indiiksiyonu serum amilaz, iire, ALT, IL6 degerleriniartirdi ve serum kalsiyum
degerlerini diisiirdii (Tablo7, P<0.05, P<0.01). Serum glikoz ve kreatinin degerlerinde
degisme gozlenmedi. G bu degerleri anlamli olarak diizellti (Tablo 7)

Belirgin olarak bronkoalveoler (BAL) sivisinda LDH ve akciger ve pankreas doku
MPO ve MDA degerlerinin yiikselmesi ANP+ saline grubunda gézlendi (Tablo7, p<0.05).
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Tablo 7. 24. saate serum IL-6, amilaz, ALT, iire, kreatinin, kalsiyum degerleri, doku MPO ve
MDA degerleri, BAL sivida LDH degerleri. Veriler ortalama+SEM olarak verilmistir.

Sham+ salin ~ Sham+G ANP + saline  ANP+ G

(n=10) (n=10) (n=9) (n=14)
IL-6 (pg/ml) 870+64 914+56 5470+110%* 1346+69
Amilaz (U/L) 1700+£28 1612448 12320+312** 9767+297**
Gliloz (mg %) 78+8 83+7 103+9 92+8
Ure (mg %) 1942 183 4447% 49+8%*
Kreatinin (mg %) 0.47+0,1 0.43+0.1 0.46 £0,1 0.46+0.1
ALT (U/dl) 68+7 668 220+17% 109+12
Kalsiyum (mg %) 8.9+0,2 9.1+0.2 8.0+0.2* 8.8+0,2
BAL LDH (U/dl) 353425 365420 788+77* 487+55%
AC MPO 3.3+0.02 3.2+00.3 5.3+0.04* 3.24+0.04
(U/mg protein)
AC MDA 0.26+.02 0.28+0.03 0.9+0.03* 0.68+0.03*“
(nmol / mg Protein)
Pancreatik MPO 0.26+0.01 0.23+0.01 0.96+.0.06* 0.36+.0.07
(U/mg Protein)
Pancreatik MDA 0.35+0.03 0.33+.03 1.05+0.05* 0.68+0.03* *

(nmol /mg protein)

*P<0.05, **P<0.01 karsilagtirma diger gruplar;* P<0.05, ANP+saline karsin ANP+G.

Histolojik olarak 6dem, nekroz ve hiicre infiltrasyonu pankreatit gruplarinda anlaml

sekilde artt1 (Tablo 8). Fakat G verilmesi bu degerleri anlamli olarak azaltt1.

Tablo 8. Histolojik 6dem inflamasyon, nekroz skor degerlendirilmesi. Veriler ortalama +
SEM olarak bildirilmistir.

Sham +salin ~ Zhang ANP+ salin - ANP+ G

(n=10) (n=10) (n=9) (n=10)
Odem 0.2+0,1 0.2+0,2 09+0,1* 0.4+0,1*
Nekroz 0.2+0,2 0.2+0,2 1.5+0,2** 1.04 +0,1**
Inflamasyon  0.2+0,2 0.2+0,2 1.2+0,2** 0.66+0,2**

*P<0.05, **P<0.01 pankraetit gruplarina karsin sham gruplari;” P<0.05, ANP+saline karsin
ANP+G.
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7.TARTISMA VE SONUC

Bu calismada ANP’e¢ G uygulanmasi pancreas nekrozunu, mortaliteyi azaltarak,
bozulmus pankreas kan akimini ve organ fonksiyonlarini, serum sitokinin diizeylerini
diizelterek pankreatit seyrini olumlu olarak etkilemistir.

Bu calismada Schmidt ve arkadaslarinin kullandigi ANP yontemi kullanilmistir (124).
Bu yontem pankreatit ¢alismalarinda en ¢ok kullanilan, giivenirligi iyi, standardize edilmis bir
yontemdir. Lankisch ve arkadaslart kii¢iik hayvanlarda insanlara gére pankreatitin 3-4 kez
daha hizli gelistigini gostermislerdir (128). Ayrica pankreatit hastalar1 hastalik bagladiktan
24-36 saat sonra klinige bagvururlar. Bundan dolayr G deney indiiksiyonundan 6 saat sonra
verildi. Biz agir pankreatit yontemini sectik. Ciinkii hafif formlar minimal morbidite ve
mortalite ile seyreder (47). Bu esnada hastalarda hipovolemi bulgular1 gelisir. Bundan
sakinmak i¢in ratlara 6ml/kg/saat izotonik salin infiize edildi.

G esansiyel olmayan fakat travma, sepsis, yanik gibi stres kosullarinda esansiyel olan
bir amino asittir (8). G hizla ¢cogalan hiicrelerde (enterosit, lenfosit) bir enerji kaynagidir (9).
Glutamin hiicre ve dokular i¢in sitoprotektif etki gosterir (10). Antioksidan etkisi vardir (10,
12). Proinflamatuar sitokinleri azaltir (12). Bozulmus barsak mukoza bariyerini diizeltir (10).
Bu nedenle glutamin akut pankreatit tedavisinde klinikte ve ayrica deneysel olarak hayvan
deneylerinde kullanilmistir.

Pankreatik nekroz, agir pankreatitde anahtar noktadir ve mortalite ile dogrudan iligki
gosterir. (132). Aktive sindirim enzimlerine bagl otodigesyon, iskemi sonrasi agiga ¢ikan
SOR’a bagh lipid peroksidasyon ve apopitozis pankreas hasarina yol agmaktadir (2-4, 47,
133). Calismamizda G pankreas nekrozunu ve mortaliteyi anlamli olarak azaltmistir.
Glutamin heat shock proteinleri iizerinden sitoprotektif etki gostererek, otodigesyonu
azaltmaktadir(10). Bu bilgiler calismamizdaki nekrozun ve buna bagli mortalitenin azalmasini
aciklamaktadir.

Mikrosirkiilasyon defektleri ve pankreas iskemisi akut pankreatit esnasinda goriilen
onemli bir patogenetik faktordiir (3, 4, 6). Mikrosirkiilatuvar perfiizyon pankreasin sistemik
oksijenasyonuna, pankreas kan akimina, akimin pankreasta dagilimina ve pankreasin oksijen
tilketimine baghdir. Kan akimi ise arteriolar inflow konjesyon ve kapiller yatagin acik veya
kapali olmasina baghdir (3, 4).Pankreas mikrosirkiilasyonu difiiz reflektant spektrometresi,
laser dopler, ortogonal polarizasyon imaging, intravital mikroskopi yontemler ile Ol¢iilebilir
(3, 4, 125). Biz bu galismada ortogonal polarizasyon imaging yontemini kullandik. ANP

indiiksiyonu FCD’yi diistirdi  ve G verilmesi FCD degerini normale ¢evirdi. Bu bize
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G’ninpankreas mikrosirkiilasyonunu diizeltigini diistindiirmektedir. Pankreas ve akciger
dokusundaki iskemi mediatérleri olan MPO ve MDA sonuglarinin FCD ile paralellik
gostermesi bu diisiinceyi desteklemektedir. Xu ve arkadaslarinin G’nin pancreas kan akimini
ve splaknik kan artirimini gosteren ¢alismalar1 ¢alismamiza benzerlik gostermektedir (134).

Nekrozu artiran bir diger faktor apopitozistir (133). Biz bu calismada apopitozisi
calismadik. Xu ve arkadaslar1 glutamin vererek yaptiklar1 pankreatit galismasinda apopitozisle
pankreatit  siddetinin ters oldugunu gostermisler ve bu konuda daha fazla calismaya
gereksinim oldugunu ileri siirmektedirler (134).

G‘nin etkilerinden birisi de barsak mukoza bariyerini stabil tutarak translokasyonu
azaltarak sepsisi Onlemesi ve mortaliteyi azaltmasidir (8, 17, 28). Calismamizda diisiik
mortalitenin bir diger nedeninin buna bagli oldugunu diisiinmekteyiz.

Pankreatitde aktive olan I6kositler SOR iireterek uzak organ hasari olustururlar (4, 6,
37, 136). Ayrica pankreasta agiga c¢ikan elastaz ve tripsin gibi enzimler de bu hasarin
artmasia yardimci olurlar (136). Son yillarda lokal hastaligin sistemik c¢oklu organ
yetmezligine doniismesinde artmis Toll like 4 ekspresyonunun oldugu ileri siiriilmektedir
(136). Akciger yetmezligi akut pankreatit esnasinda en erken gelisen ve 6liime neden olan
uzak organ yetmezligidir. Calismamizda ANP+salin grubunda diisiik pO,, artmig BAL
LDH ve AC doku MPO ve MDA degerleri bunu gostermektedir. Glutamin verilmesi
calismamizda bu degerleri diizeltmistir. Literatlirdeki bir ¢cok calismada da benzer sonuglar
elde edilmistir ve ¢alismamizi desteklemektedir (12, 16, 18). G’nin antioksidan etkisi burada
onemli rol oynamaktadir (8; 10). Ayrica bunun yaninda G’nin Toll like reseptor
ekspresyonunu inhibe ettigi bildirilmistir (123). Bu inhibisyon G’nin akciger yetmezligini
nasil diizelttigini ac¢iklamaktadir.

Klinik caligmalarda parenteral nutrisyon ilave G’nin pankreatit seyrine etkisi
tartismalidir (18-27). Bazi ¢alismalar yararlt etki bildirirken bazilari aksini iddia etmektedir
(18-27). Deneysel calismalarda glutaminin verilmesi, pankreatit seyrini hep olumlu sekilde
etkilemistir (28, 34). Klinik c¢alismalarda zorluk, hastalarin benzer klinik skorda
secilmesindedir. Deneysel caligmalarda kontrol ve ilag gruplar1 daha kolay secilmektedir.
Bizim ¢aligmamiz disindaki tiim ¢aligmalarda G, enteral veya parenteral beslenmeye ek olarak
verilmistir. Calismamizda G beslenmeden bagimsiz pankreatit seyrini olumlu etkilemekte ve
mortaliteyi azaltmaktadir.

Akut pankreatit esnasinda birgok organda ve etki altindaki hiicrelerdeki metabolik

yollarda bozukluklar meydana gelir. Ciddi akciger, karaciger, bobrek, ve kalbte doku hasarlari
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rapor edilmistir (2-6). Hastalar ve hayvanlar ¢esitli enzim, sitokin ve vazoaktif maddelerin yol
actig1 sistemik cevap sendromu sonrasi gelisen multi-organ yetmezligi sonrast oliirler(135).
ANP indiiksiyonu ¢alismamizda hipotansiyona, artmis iire, ALT ve azalmis serum a ve idrar
debisine yol acarak hepatik ve renal yetmezligeve hipokalsemiye neden oldu.G verilmesi bu
degerleri diizeltti. Glutaminin hiicre ve dokular1 koruyucu etkileri, mikrosirkiilasyonu
diizeltmesi ve antioksidan etkileri sayesinde bunlar1 diizelttigini diisinmekteyiz (8, 10, 12,
28).

TAP, CRP, TNF-q, IL-6 ve IL-10 gibi baz1 markerler pankreatit prognozunu gosterir
(137). Biz galismamizda serum IL-6 y1 kullandik. G kullanilmasi pankreatit indiiksiyonu
sonrast artmis serum IL-6’sin1 azaltti. Bu sonug¢ pankreatik hasar, mortalite ve bazi
biokimyasal verilerle uyumluluk gosterdi. Calisma basinda bekledigimiz antioksidan organ
hasarini diizeltici ve sitokinleri azaltici etkilerini gézlemledik (8, 10, 16, 123).

Pankreatik otodigesyon ve iskemi pankreatik nekrozun major nedenleridir. Aktive
l6kositlerin ve pankreatik iskeminin olusturdugu SOR’a bagli coklu organ yetmezligi
pankreatit seyrinde Onemli faktordiir. G; karaciger, akciger ve bobrek fonksiyonlarini, Serum
IL-6 ve pankreatik mikrosirkiilasyonu diizeltti, pankreas hasarin1 ve mortaliteyi ise azaltti.
Glutamin akut nekrotizan pankreatit seyrini olumlu olarak etkilemistir, dolayisiyla akut

pankreatit tedavisinde yeri oldugu kanaatine ulagilmistir.
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“Ratlarda Deneysel Akut Nekrotizan Pankreatite Glutaminin Etkileri” baghkli 2012/27
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