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GIRIS

Akut pankreatit, karin agris1 ile kendini gosteren inflamatuar bir hastaliktir (1).
Pankreatik O6demden nekroza kadar farkli siddette patolojik degisiklikler ile
seyredebilecegi gibi, fibrozis ve bunun sonucu olarak irreversibl endokrin ve ekzokrin
fonksiyon bozuklugu ile de sonlanabilir (2, 3). Ataklarin ¢ogu selim bir seyir
gostermekle beraber, siddetli ataklarda sok, solunum sikintisi ve multi-organ yetmezligi

de gelisebilmektedir.

Son yiizyilda yapilan ¢ok sayida galigmaya ragmen, ileri siiriilen pek ¢ok hiicresel ve
molekiiler —mekanizmalarin  pankreatit  patogenezindeki  rolleri tam  olarak
anlasilamamustir.  Ozellikle sitokinler ve inflamatuar kaskadin Oneminin ortaya
konmasiyla, son 30 yilda yapilan calismalar daha ¢ok bu yonde agirlik kazanmistir.
Akut pankreatit patogenezindeki herbir faktoriin (alkol, safra tasi, ilaglar, infeksiyon
gibi) ayni sekilde asiner hiicreleri etkiledigi ve potent proteolitik enzimleri aktive ettigi

diistiniilmektedir (3-5).

Aktive olan enzimler, asiner hiicreleri harab etmekte ve hizla sitokin salgilatip,
kompleman sistemi uyarmaktadir (3). Bu molekiiller ve inflamatuar hiicreler, dzellikle
notrofilleri aktive ederek, daha fazla sitokin, serbest radikal ve nitrik oksid gibi
vazodilatdr ajanlarin salgilanmasina yol agmaktadir (5, 6). ilk olarak 1984 yilinda
serbest oksijen radikallerinin (oksidatif stres) kapiller gegirgenligi artirdigi ve doku
hasarina yol agtig1 iddia edilmistir (7). Akut pankreatite yol agan faktorlerin biiylik bir
kism1 bilindigi halde (alkol, safra tasi, hiperlipidemi, hiperkalsemi, genetik etkenler,
travma, iskemi, hipotansiyon, duktus tikanikligina yol acan tm ve pankreatik divisum,
duodenal obstruksiyon, viral infeksiyon, ilaclar ve idiopatik sebepler); pankreas
parankimal hasarinda rol alan hiicresel ve molekiiler mekanizmalar hala

bilinmemektedir.



Serbest oksijen radikalleri (SOR) dis yoriingesinde ciftlenmemis elektron tasiyan
oksijen kokleridir (8). Bunlar, hiicre ve organel membranlarindaki ana yap1 elemanlari
olan lipidlerle reaksiyona girip onlar1 oksitler ve lipid peroksitleri olustururlar; bu da
hiicrenin ve organellerin pargalanmasina yol agar (9, 10). SOR doku hasarina
ekstraseliiler matriksteki hyaluronik asid ve kollajeni degrade ederek yol agabilir. Hiicre
membraninda ve lizozom/mitokondri yapisindaki fosfolipid yapilar peroksidasyona
ugrayarak parcalanirlar. Normal sartlar altinda molekiiler oksijenin biiyiikk kismi
hiicrei¢i rediiksiyon sayesinde 6zellikle mitokondri i¢indeki ‘sitokrom oksidaz’ enzimi
yoluyla indirgenip inaktive edilir (6, 11). Ancak az bir miktar1 (% 1-2) bu yola
girmeyerek sitoplazmada univalan rediiksiyona girer ve toksik ara maddeler ortaya

cikar. Bunlar tutucu (scavenger) enzimler yoluyla detoksifiye edilir.

Paraoxonase (PON), 2000 li yillarin basinda HDL (high density lipoprotein) kolesterole
bagl tasinan lipofilik bir enzim olarak, LDL (low density lipoprotein) kolesteroliin lipid
peroksidasyonunu engelleyen antioksidan bir protein seklinde tarif edilmis ve 6zellikle
atheroskleroz hastalik progresyonunu engelleyici 6zelligi ortaya konmustur (12-14).
Enzim yapis: incelendiginde, hidroliz ve antioksidan 6zelliklerdeki degiskenlikleri géz
Online alimarak PON-1, PON-2 ve PON-3 olarak 3 ¢esit enzim kompleksi ortaya
konmus, ancak PON-1 en potent form olarak {izerinde en fazla durulan enzim olmustur.
PON-1 in fosfolipid oksidasyonunu kisitlayarak serbest radikallere karsi koruyucu
etkisinin ortaya konmas1 ve ¢esitli inflamatuar hastaliklarin progresyonunda koruyucu
enzim olarak ¢esitli katkilarimin  yaymlanmasini  takiben; akut pankreatit
etiofizyopatogenezindeki muhtemel rolii ilk olarak 2005 yilinda Unal ve ark. tarafindan
deneysel bir calisma ile ileri siirilmiistir (15). Deney hayvanlar iizerinde akut
pankreatit olusturularak yapilan bu calismada sican serumunda PON-1 aktivitesinde

azalma ve lipid profilinde bozulma ile HDL kolesterol oraninda diisme tespit edilmistir.

Bu klinik prospektif caligmanin amaci, akut pankreatit nedeniyle klinigimize yatirilarak
takip ve tedavi edilen hastalarda serum oksijen serbest radikalleri ve PON-1 seviyelerini
Olgerek halen yaygin olarak kullanilmakta olan C-reaktif protein (CRP), amilaz ve
karaciger fonksiyon testleri ile korrelasyonunu saptamak ve PON-1 in akut pankreatit
fizyopatogenezi, Kklinik takibi ve prognozunun belirlenmesindeki olasi roliinii

arastirmaktir.



GENEL BILGILER

Akut pankreatit, hastalik olarak antik ¢agdan itibaren bilinmektedir. Bununla birlikte,
pankreasin ve inflamatuar hastaliklarinin 6nemi, 19. yiizyil ortalarinda pankreasin
sindirim sistemindeki islevlerinin ortaya konulmasindan sonra anlagilmistir. 1886
yilinda Senn, pankreatik gangren veya abse gelisen akut pankreatit olgularinda operatif
tedavinin gerekebilecegini ileri slirmiistiir (6). Bundan ii¢ yil sonra, 1889'da ise Fitz,
akut pankreatitin klasik klinik ve patolojik tanimini yaparak, bu olgularda erken cerrahi
girisimin genellikle etkisiz olacaginmi ve biiyiik tehlike tasidigini ileri stirmiistiir (16).
1909' da Opie, safra tasi pankreatitinden Glen bir hastanin postmortem incelenmesi
sonucu ampulla Vater'i tikayan safra tasini gostererek pankreatit patogenezindeki ilk
teoriyi ortaya koymustur (17). Hastaligin yiiksek morbidite ve mortalite orani ise, 1925

yilinda Moynihan tarafindan gosterilmistir (18).

Akut pankreatit, hafif interstisyel 6demden siddetli hemorajik gangren ve nekroza kadar
giden genis bir patolojik spektruma sahiptir (2, 3). Klinik tabloda kendiliginden gegen
hafif karin agris1 epizodlarindan hipotansiyon, sivi sekestrasyonu, metabolik
diizensizlikler, sepsis ve dlim gibi ¢ok agir komplikasyonlara kadar degisebilir (3, 5).
Akut pankreatitli hastalarin yaklasik % 90" sadece hafif veya orta siddette semptomlarla
bagvururlar (5). Bu hastalarda, hastalik kendini sinirlar ve destek tedavisine iyi yanit
verir. Bununla birlikte, hastalarin % 10'unda maksimum destek tedaviye ragmen, ciddi
morbidite ve mortaliteyle seyreden hemorajik veya nekrotizan pankreatit gibi hayati
tehdit eden tablolar gelisir (3).

Akut pankreatitte 6liim sebepleri, son olarak iki biiyiikk otopsi calismasiyla ortaya
konmustur. 405 hasta {izerinde yapilan arastirmada, belirgin olan postmortem bulgular
erken ve ge¢ donem olarak ayrilmistir (19). Bagvurduktan sonraki ilk yedi gilin i¢inde
Olen hastalarda en belirgin patolojik bulgu, hastalarin % 95'inde goriilen pulmoner 6dem
ve konjesyon iken; yedinci giinden sonra dlen hastalarda % 77 oraninda infeksiyon

saptanmistir. Fatal seyreden akut pankreatitli 126 hasta iizerinde yapilan diger bir



caligmada ise, Oliimlerin biiylik cogunlugunun pankreatik abse ve multisistemik organ

yetmezligi gibi ge¢ komplikasyonlardan kaynaklandigi gésterilmistir (20).

Akut pankreatit klinigi

Akut pankreatit, abdominal agri, kanda ve idrarda pankreatik enzimlerin yiikselmesi ile
karakterize inflamasyon tablosunda seyreden kendi kendini sinirlayan hafif dereceli
hastalik kliniginden siddetli derecede iigiincii bosluklara sivi sekestrasyonu, metabolik
dengesizlik, hipotansiyon, sepsis ve multiple organ yetmezligi ile 6liime kadar varabilen
degisik derecelerde klinik spektruma sahip bir hastaliktir (2-5). Kendi kendini sinirlayan
hafif derecedeki hastalik tablosunda mortalite hemen hemen hi¢ goriilmezken, siddetli
durumlarda mortalite oranlart % 100 lere kadar bildirilmistir (3). Bununla birlikte,
ozellikle son on yilda, gidisati belirleyen patofizyolojiyi hedefleyen spesifik tedavilerde
onemli bir gelisme olmamasina ragmen; muhtemelen detayli goriintiileme, erken tani ve
hastalik yonetimindeki daha dogru yaklasimlarla, elde edilen klinik sonuglar daha
basarili hale gelmis ve mortalite oranlar1 en az seviyeye indirgenmistir. Ilk hafta en sik
mortalite nedeni daha ¢ok pulmoner 6dem ve konjesyon gibi akciger kokenli
komplikasyonlar olurken daha ge¢ donemdeki mortalite nedenleri siklikla infeksiyonlar

ve bununla ilgili olarak gelisen sepsis ve multiorgan yetmezlikleri olmaktadir (3).

Akut pankreatit goriilme yasi ve cinsiyet farkliligi etiyolojiye baglh olarak
degisebilmektedir; alkol ve travmaya bagli pankreatit daha c¢ok erkeklerde ve 3-4.
dekadda goriiliirken safra tas1 ve ilaca bagli pankreatit tablosu kadinlarda ve orta yas

grubu diginda 6. dekadlara kadar goriilebilmektedir (3).

Akut pankreatit etyopatogenezi

Akut pankreatit patogenezinde birgok faktor ortaya konmustur. Ancak olgularin
yaklastk % 80-90' im1 safra yollar1 hastaligt ve asir1 alkol kullanim
olusturmaktadir (Tablo 1).



Tablo 1. Akut pankreatit etiyolojisi

Bilier sistem hastalig
Alkol
Hiperlipidemi
Herediter
Hiperkalsemi
Travma
Eksternal
Cerrahi
Endoskopik retrograd kolanjiografi (ERCP)
Iskemi
Hipoperfiizyon
Atheroemboli
Vaskiilit
Pankreatit kanal obstriiksiyonu
Neoplazmlar
Pankreas divisum
Ampullar ve duodenal lezyonlar
Infeksiyonlar
Bakteriyel (campylobacter, legionella, mycoplasma pndmoniae)
Viral (coxackie, kabakulak, kizamik, CMV, EBV)
Paraziter (ascaris, clonorchis sinensis)
Mlaglar
Azathioprin, Gstrojenler, kortikosteroidler, thiazidler, furosemid, tetrasiklin
Zehirler

Idiopatik

CMV: cytomegalovirus, EBV: Ebstein-Barr virus



Bu iki ana faktoriin oranlar1 toplumun yapisina gore degismektedir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde alkol kullanimi 6n siradayken, Avrupa'min bir¢cok bolgesi ve Asya'da

safra tasi ilk siray1 almaktadir (21).

1. Safra tasi: Akut pankreatit patogenezinde safra taslarinin etyolojik rolii ilk olarak
Opie tarafindan ortaya konulmustur (17). Akut pankreatitin, safra tasinin ampulla
Vater'i tikamasiyla safranin pankreatik kanala akmasi sonucu meydana gelen hasar
sonucu olustugunu ileri siirmiistiir. Bu patolojik mekanizmay1 destekleyen cesitli
caligmalarda da akut safra tas1 pankreatiti goriilen hastalarin % 90'inin biiyiik abdestinde
safra taglan gosterilmistir (22, 23). Bu veriler 15181 altinda safra taginin kanali ttkamasa
bile hareket etmesinin patogenezi baslattig1 ileri siiriilmistiir. Yapilan kolanjiografik
caligmalarda safra tagi pankreatiti anamnezi olan hastalarin % 90'inda ana safra kanali
ile pankreatik kanalin ortak oldugu gosterilmistir (24). Kolesistektomi 6ncesi yapilan
rutin operatif kolanjiografilerde de pankreatik duktus refliisii hastalarin % 60'inda ortaya

konulmustur (25).

2. Alkol: Alkol, akut pankreatit teshisiyle hastaneye yatirilan pek ¢ok hastada etyolojik
faktor olarak belirlenmistir. Alkol kullanim1 ve akut pankreatit arasinda siiphe gotiirmez
bir iligki oldugu acik olmakla birlikte, mekanizma kesin olarak bilinmemektedir.
Alkolle ilgili akut pankreatit gelisiminde ¢esitli teoriler ortaya atilmistir. Bunlardan ilki,
kismi ampulla obstriiksiyonu ile birlikte asir1 pankreatik enzim salgilanmasidir (26).
Alkoliin gastrik asid salinimimi artirdigi bilinmektedir. Olusan duodenal asidifikasyon,
sekretin salimimina ve sonug¢ olarak pankreatik su ve bikarbonatin ekzokrin
salgilanmasia yol acar. Alkol, ayrica Oddi sfinkterini de kasarak artan salgilarin
bosalmasin1 da engeller. Boylece pankreatik enzim ekstravazasyonu sonucu parankim
hasart olusur. ikinci teori, alkoliin neden oldugu pankreatik duktusta protein ¢ékmesidir
(27). Ekstravazasyon sonucu pankreatik parankim hasar gérmektedir. Ugiincii teoride
ise alkoliin gegici hipertrigliseridemi yapici etkisidir (28). Yapilan klinik ve laboratuar
caligmalar, trigliseridlerin lipolizi sonucu olusan serbest yag asitlerinin toksik
seviyesinin asiner hiicre veya kapiller endotel hiicre hasarina yol acgabilecegini
gostermistir. Dordiincli mekanizma ise alkoliin oksidasyon iiriinii olan asetaldehidin

toksik hasaridir (29).



3. Diger sebepler: Bunlarin disinda pek ¢ok faktdr ortaya konulmustur; hiperlipidemi,
hiperkalsemi (kalsiyum ile tripsinojenin aktive edilerek otodijesyon yapilmasi veya
kalsiyum taslarinin pankreatik duktusta ¢okerek tikanikliga yol agmasi), genetik
etkenler, travma, iskemi (hipotansiyon, kardiopulmoner bypass, vaskiilit), pankreatik
duktus tikanikligr (tiimor, pankreatik divisum, ampuller stenoz, ascariazis), duodenal
obstriiksiyon, viral infeksiyon, ilaglar (tiazid ditiretikler, furosemide, sulfonamide,

kortikosteroidler) ve idiopatik sebepler bunlar arasindadir (5, 30-34).

Akut pankreatitli hastalarda hastaligin yonetimi genis bir spektrumu igerir. Hafif
pankreatit olgular1 hastanede genellikle bir haftadan daha az kalirken, ciddi ve kritik
vakalar muhtemel yogun bakim takibi de dahil edildiginde haftalar hatta aylar boyunca
takip edilebilmektedir. Mortalite riski hastaligin siddeti ile alakalidir. Hafif seyirli
hastalikta risk % 1 lerde iken orta derceli hastalikta % 10 lara ulasan bir mortalite s6z
konusu olabilmektedir (35). Kritik seyreden siddetli olgularda ise mortalite oranlari %
50 yi gegebilmektedir (3, 35). Son grupta yer alan kritik hastalarin erken taninmasi ve
bu konularda yiiksek hasta voliimii ile tecriibesini artirmis uzmanlik merkezlerinde
takibi 6nem arz eder. Hastalik risk tanimlamasi Ranson kriterleri gibi objektif skorlama

sistemlerine dayanmalidir (Tablo 2).

Aniden ortaya ¢ikan ve sirtin ortasina dogru yayilan siireklilik gosteren ciddi bir karin
agrist ile birlikte serum amilaz veya lipaz seviyesinin normalin 3 katindan fazla artis1
tant koydurucudur (3). Amilaz yiiksekligi hastaligin baslangiciyla birlikte birkac saat
icinde en yliksek seviyesine ulasir ve normale donmeden {i¢ ile bes gilin arasinda yiiksek
kalir. Serum amilaz yiiksekliginin derecesi ile pankreatitin ciddiyeti arasinda dnemli bir
korelasyon oldugu sdylenemez. Hiperlipidemili hastalarda serum amilazi normal de
cikabilir. Bunun yaninda ince barsak obstriiksiyonlari, duodenal iilser perforasyonlar: ve
diger intraabdominal inflamasyonla seyreden hastaliklarda da tersine hiperamilazemi
goriilebileceginden ayirict tanida akla getirilmeli ve ek tan1 yontemleri uygulanmalidir.
Hastaligin siddeti arttik¢a retroperitona sivi kaybi ile hemokonsantrasyon olusur ve

hematokrit degerleri artabilir. Bu durumda kan {ire nitrojeni ve kreatininde yiikselme ile



prerenal azotemi beklenebilir. Hipergliemi, hipoalbunemi ve tetaniye kadar gotiiren

hipokalsemi de beklenebilir.

Tablo 2. Ranson siniflamasi

Safra tasina bagh akut pankreatit kriterleri

Kabulde Tlk 48 saat sonrasi

Yas>70 Hematokrit diisiisii>10puan
WBC>18.000/mm? BUN artisi>2mg/dL

Kan sekeri>220mg/dL Serum kalsiyumu<8mg/dL
Serum LDH>4001U/dL Baz agigi>5mEq/L

Serum AST>2501U/dL Tahmini s1v1 sekestrasyonu>4L

Safra tasina bagh olmayan akut pankreatit kriterleri

Kabulde Ik 48 saat sonrasi
Yas>55 Hematokrit diisiisii>10puan
WBC>16.000/mm® BUN artisi>5mg/dL

Kan sekeri>200mg/dL Serum kalsiyumu<8mg/dL
Serum LDH>3501U/dL Arteryal PO,<60mmHg
Serum AST>2501U/dL Baz agigi>4mEq/L

Tahmini siv1 sekestrasyonu>6L

WBC: white blood cell (I6kosit), BUN:kan iire nitrojeni, LDH: laktat dehidrogenaz, AST: aspartat transaminaz, 3 ten
az pozitif kriter: hafif pankreatit; 6 dan fazla pozitif kriter: agir pankreatit (mortalite % 50)

Akut pankreatit hastaliginin klinik ciddiyetini dogru tahmin etmek hastanin {igiincii
basamak saglik kurumuna veya yogun bakim {initesine nakli ve tedavinin dogru olarak
diizenlenmesi agisindan elzemdir (36). Hastaya uygun sivi resusitasyonunun baslanmasi
ve ERCP gerekliligi ile antibiyoterapinin uygun zamanda verilerek takibi buna gore
yapilir (37). Riski dogru bir sekilde belirlemede Ranson kriterleri siklikla
kullanilmaktadir (3, 35). Klinik ve biyokimyasal parametreler ilk 48 saatte toplanarak 3
ve daha fazla pozitif kriter saptanmasi tahmini olarak ciddi bir duruma isaret eder.
Hastaneye yatis1 takiben 24 saat i¢indeki serum C-reaktif protein (CRP) diizeyi 150
mg/dL tizerindeki hastalar da ranson skorlamasina benzer sekilde ciddi kabul edilir (3).

Sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS) varlig1 ayrica prognostik bir oneme sahiptir



(38). Tim bu basit ve kombine smiflama cabalarmma ragmen akut pankreatitin
ciddiyetini tahminde dogruluk oranlari ancak % 70 lere ulasabilmektedir (39, 40).
Hastalik siddetini ortaya koyan yeni biyomarkerlar olmadik¢a mevcut prediktif

kriterlerin kullanimi kaginilmazdir.

Akut pankreatitin klinik takibinde olusabilecek lokal komplikasyonlarin dogru ve
zamaninda taninarak gerekli miidahalelerin yapilmasi biiyilk O6nem tasimaktadir.
Bilgisayarli tomografi (BT) den elde edilen bilgiler CRP gibi inflamatuar marker’ larin
diizenli Ol¢timi ile birlikte siki monitorizasyon ve elde edilen bilgiler 1s18inda
gerektiginde erken miidahale morbidite ve mortalitenin en aza indirgenebilmesi i¢in
elzemdir (41). Tomografi bulgularmin standardizasyonu ve dogru yorumlanmasi
acisindan olusturulan Balthazar siniflamasi ve CTSI (computed tomography severity
index) bu noktada siklikla kullanilmaktadir (42). CTSI'nin iki bileseni vardir: Balthazar
skoru (Tablo 3, 0-4) ve pankreatik nekroz (0-6). Béylece minimum skor 0, maksimum
skor 10 olur. Bu skorlara gore pankreatit hafif (0-3), orta (4-6) ve agir (7-10) olarak

smiflanir. Mortalite ve komplikasyon oranlari ise sirasiyla %3-8, %6-35 ve %17-92 dir.

Tablo 3. Balthazar skorlamasi (BT bulgulari) ve pankreatik nekroz skalasi

A Normal pankreas 0 puan
Pankreas boyutlarinda artma 1 puan
C Pankreas dokusu ve peripankreatik yagli dokuda 2 puan

inflamatuar degisiklikler

D Diizensiz sinirly, tek sivi kolleksiyonu 3 puan

m

Diizensiz siurl1 2 yada daha fazla sivi kolleksiyonu 4 puan

Pankreatik Nekroz

Yok 0 puan
< %30 2 puan
%30-50 4 puan
> %50 6 puan

CTSI pankreatit siddeti; hafif (0-3), orta (4-6), agir (7-10). Mortalite ve komplikasyon oranlari; %3-8, %6-35, %17-
92



Akut pankreatit siddetinin dogru bir sekilde siniflandirilmasi yada evrelendirilmesi,
klinik kararlarin alinmasinda, iletisimde ve caligmalarin yorumlanmasinda 6nem arz
etmektedir. Pankreatit siddetinin ¢ok genis olan spektrumu ikili siniflama olarak hafif
yada ciddi tanimlamasiyla tam olarak ifade edilemeyebilir. Bunun yaninda, hafif, orta,
ciddi ve kritik tanimlamasiyla yapilan 4 1li siniflama da klinigin tam olarak
yansitilmasinda yetersiz kalabilmekte ve bu konuda yeni arastirma ve siniflamalarin

yapilmasini zorunlu kilmaktadir.

Klinik siddetin anahtar bilesenleri lokal komplikasyonlar (yok, steril, infekte) ve
sistemik komplikasyonlar (yok, gecici organ yermezligi veya siirekli organ yetmezligi)
olarak Ozetlenebilir. Bu bakimdan diinyadaki pek c¢ok klinikte kullanilan Atlanta
simiflamasindan  bahsetmek yerinde olacaktir. ik olarak 1992 de Atlanta
sempozyumunda tanimlanmis 2013 te revize edilmistir (42). Bu siniflama bilinen
siniflamalar gibi tek bir tablo veya skorlama sisteminden ibaret degildir. Akut

pankreatitle ilgili farkli problemleri kendi aralarinda smiflar.

Atlanta siniflamasi, akut pankreatitle ilgili ti¢ kriteri ortaya koymaktadir;. birincisi akut
pankreatitin c¢esitleri, ikincisi agirligl, tglinciisii de lokal komplikasyonlaridir (sivi

kolleksiyonu, nekroz). Atlanta siniflamasina gore akut pankreatitin gesitleri;
1. Akut 6demato6z ya da interstitiel pankreatit,
2. Akut nekrotizan pankreatit.

Bu siniflamada hemorajik pankreatit goz ardi edilmistir. Bu siniflamaya gore hastaligin

agirhigi hem Kklinik hem de goriintiileme bulgulari kullanilarak 6zetlenmistir (Tablo 4).

Etyolojiyi belirlemede alkol anamnezi almak ve ultrasonografi (USG) ile safra tasi
arastirilmasi rutindir. Alanin transferaz (ALT) in 100 IU/L {izerinde oldugu, amilaz
degerinin 4000 IU/L yi astig1 ve alkalen fosfataz (ALP) seviyesinin 300 IU/L yi gectigi
olgularda bilier sistem patolojisi 6n planda arastirilmalidir (3). Safra tas1 ve alkol
yoklugunda ila¢ kullanimi, travma, ERCP ve infeksiyon anamnezi ile serum trigliserid

ve kalsiyum ol¢timlerinin yapilmasi 6nemlidir.



Tablo 4. Atlanta siniflamasi

Hafif
Lokal komplikasyon (siv1 kolleksiyonu yada nekroz) yok
Organ yetmezligi yok
Orta
Lokal komplikasyon ve/veya

Pankreatik peripankreatik siv1 kolleksiyonu
Pankreatik-peripankreatik nekroz (steril, enfekte)

Gegici organ yetmezligi (<48 saat)
Agir (Organ yetmezligi)
Erken (ilk 1 hafta)

Geg

Organ yetmezligi: Sok (sistolik kan basinci < 90 mmHg), Akcifer yetmezligi (PaO2 < 60 mmHg), Bobrek
yetmezligi (kreatinin > 2mg/dl), Gastrointestinal sistem (GIS) kanamasi1 (>500 ml /24 saat)

Protokol BT incelemeleri sonucunda uygulanacak girisimler gerek nekroz sinirinin tam
olusmasina olanak tanimak gerekse kanama ve infeksiyonun yayilma riski ile komsu
organlarda olusabilecek ek hasarlarin Online gegmek agisindan miimkiin oldugunca
geciktirilmelidir. Bu siire giiniimiizde semptomlarin baslangicindan itibaren 3-4 hafta
sonrast olarak kabul gdormektedir (35). Siipheli infeksiyoz komplikasyonlart olan
hastalarda artarak kullanilan perkutan kateter drenaji sayesinde ince igne aspirasyon
biopsisi (IIAB) artik nadir olarak kullanilmakta ve tedaviye yon verebilmektedir (43-
45).

Hafif akut pankreatitte goriilen interstisyel 6dem ile pankreas gros olarak ddemli ve
soluk goriinmekte; siddetli pankreatit durumunda ise nekroz, psddokist olusumu ve abse
gibi lokal komplikasyon oranlar1 gegen zamanla birlikte daha sik ortaya c¢ikabilmektedir
(46). Bu son grupta pankreatik ve pankreatik nekroz daha sik ortaya ¢ikmaktadir.
Normal pankreas dokusu ve akut pankreatitle birlikte goriilen histopatolojik goriinim

Resim 1 ve 2’ de ortaya konmustur (46, 47).


http://www.turkcerrahi.com/tip-sozlugu/lokal/
http://www.turkcerrahi.com/tip-sozlugu/komplikasyon-2/
http://www.turkcerrahi.com/tip-sozlugu/nekroz/
http://www.turkcerrahi.com/tip-sozlugu/lokal/
http://www.turkcerrahi.com/tip-sozlugu/komplikasyon-2/
http://www.turkcerrahi.com/tip-sozlugu/nekroz/

Resim 1. Normal pankreas dokusunun histolojik kesit gortintiisii (X100, H&E).

Resim 2. Akut pankreatitte goriilen interstisyel 6dem, notrofil ve mononiikleer hiicre

infiltrasyonu (x100, H&E).



Klinik veriler ve laboratuar tetkikleri ile teshisin dogrulanmasini takiben akut pankreatit
hastalarina Oncelikle uygulanacak tedavi, medikal tedavidir (48). Pankreas salgisinin
azaltilmas1 amacl oral alim kesilmelidir. Hastalarin tiimiinde standart tedavi intraven6z
sivi resisitasyonu, elektrolit replasmant ve analjezik tedavisini igerir. Nazogastrik
drenaj bulant1 ve kusmalar1 olan hastalarda solunum yollarina aspirasyonu dnlemek ve
dekompresyon amaciyla gerekmekle birlikte rutin uygulamada eskisi kadar sik
uygulanmamaktadir. Inflamasyonun azalmasi ile karin agrisi, hassasiyet ve defansin
azalmasi, hastanin genel durumunun diizelmesi ve istah artisi; kan amilaz, lipaz

diizeyinin diismesi ileayn1 zamana denk gelir.

Oral gidanin kesilmesi hafif pankreatitte birkag¢ giin gerekliyken, agir pankreatitte birkag
hafta siirebilir. Hastanin niitrisyonel destegi igin total parenteral niitrisyona (TPN),
septik komplikasyonlarin onlenmesi icin sadece gerekli olgularda antibiyoterapiye,
solunum sikontist olan hastalarda hipoksinin 6nlenmesi igin de solunum destegine
bagvurulur (49). Bu standart tedavi planina ilave olarak cesitli spesifik tedavi
yontemleriyle pankreastaki parenkimal hasar ve komplikasyonlar, dolayisiyla da

mortalite oranlar1 azaltilmaya gayret edilir.

Akut pankreatitte masif sivi sekestrasyonu olur. Bu kayip paralitik ileus nedeniyle
barsak liimeni igine, pankreatik 6dem ve peripankreatik dokularin enflamasyonu sonucu
peripankreatik alana ve kusma sonucu da viicut disina olmaktadir (50). Bu nedenle
baslangi¢ tedavisi hipovolemiyi diizeltmeye yonelik olmalidir. Yeterli voliimiin
saglanmasi kalp hizi, arteryel tansiyon ve idrar ¢ikisi ile kontrol edilebilir. Eger hastada
daha dnceden kardiyak, pulmoner veya renal hastalik mevcut ise yada pankreatit siddetli
seyrediyorsa invazif monitorizasyon gerekli olmaktad>r. Bu monitorizasyon mesane
kateterizasyonu, CVP takibi ve Swan-Ganz kateteri takilmasini igerir (51). Seyrek
olarak hipovolemik sok siv1 resiisitasyonuna direncli olur. Boyle durumlarda dopamin
gibi vazoaktif maddeler tedaviye eklenebilir. Sivi resiisitasyonu igin kristaloid
soliisyonlarin kullanimi idealdir. Kanama varliginda ise kan transfiizyonu endikasyonu

dogabilir.



Akut pankreatitin seyri sirasinda hipokloremi, hipokalemi ve hipokalsemi goriilebilir ve
boyle durumlarda replasman yapilmalidir (35). Kalsiyum seviyesi hipoalbiiminemiye
bagli olarak azalabilir. Eger iyonize kalsiyum diisiikse replasman gerekir. Hastalarda
hipomagnezemi de bulunabilir; bu tablonun diizeltilmesi kalsiyum diizeyinin de

normale doniisiinii hizlandiracaktir (52, 53).

Hafif akut pankreatitte agr1 gecer gegmez oral gida baslanabilir. Berrak sivi gida ile
beslenmeye baslanabilecegi gibi yagsiz yumusak ya da kati gidalarla baslamak da
giivenlidir. Ciddi akut pankreatitte enteral beslenmenin (nazogastrik, nazojejunal tiip)
enfeksiyoz komplikasyonlar1 azalttigi gosterilmistir (bakteri translokasyonu, sepsis,
kateter infeksiyonu) (54). Nazogastrik yol da nazojejunal yol kadar etkili ve giivenli
goriilmektedir (55). Bolus inflizyonlar yerine devamli inflizyonlar tercih edilir. Enteral

yol yoksa, hasta tolere edemezse ya da yeterli kalori verilemeyecekse TPN uygulanir.

Gerekli olan hastalarda parenteral olarak uygun dozda narkotik analjezikler verilebilir
(56). Klinik olarak siipheli olmakla birlikte morfin, Oddi sfinkterinde kontraksiyon
yaptig1 iddia edildiginden, kullanilmamaktadir. Bunun yerine sentetik morfin
kullanilabilir. Bulanti ve kusmayr yatistirmak icin antiemetikler kullanilmalidir.
Pankreatik sekresyonu azaltan ilaglar somatostatin ve octreotid ‘in etkisi kanitlanmis

degildir ve artik eskisi kadar sik kullanilmamaktadir (3, 57).

Gilinlimiizde antibiyotik sadece enfekte pankreatik nekroz ve kolanjit varliginda
onerilmektedir. Antibiyotik, steril nekroz ilizerine enfeksiyon eklenmesini engellemez
(58). Pankreatik ya da ekstrapankreatik nekrozu oldugu bilinen hastada 7-10 giin iginde
bir diizelme olmaz ya da daha kotii olursa ampirik antibiyotik tedavisine baglanir (35).
Bu hastalara BT esliginde [IAB de yapilabilir, bu durumda gram boyama ve kiiltiir
yapilarak uygun antibiyotik belirlenebilir (59). Enfekte nekrozda, pankretik nekroza
penetre olan antibiyotikler kullanilir, karbapenem, kinolon grubu ve antianaeroblar
etkilidir (60). Boylece perkiitan ya da diger cerrahi islemler ertelenir, bazan da gerek
kalmaz. Antibiyotiklerle beraber rutin antifungal kullanimi1 &nerilmemektedir. Nekroz
olan tiim hastalarda yapilmasi tartismalidir. Ciinkii ¢ogunlukla klinik olarak bu ayrim

yapilabilir; steril nekrozda hasta hizlica iyilesir, enfekte nekrozda ise hasta kdtiilesir. Bu



durumda da 1IAB, antibiyotik kararm etkilemez. Bir konsensus kararma gore [IAB
sadece antibiyotik tedavisine yanit alinmayan durumlarda (6rnegin mantar siiphesi)

yapilmalidir (35).

Kolesistektomi, hafif bilier pankreatit gegiren hastalara taburcu edilmeden Once
onerilebilir (61). Ciinkii bunlarin yaklasik %20 si tekrar taga bagl sikayetlerle hastaneye
geri gelmekte ve bunlarin yarisi yeniden pankreatit olmaktadir. Agir pankreatit
gecirenlerde, Ozellikle pankreatik nekroz varsa, kolesistektomi ertelenir. Nekrotizan
pankreatit nedeniyle ameliyat edilirse ayn1 seansta kolesistektomi de yapilir. Hasta iKi
kez idiopatik pankreatit gecirdiginde saptanmayan kiiciik tas veya ¢amur varlig1 dikkate
alinarak laparoskopik kolesistektomi onerilebilir (35). Yasi ve yandas hastaliklari
nedeniyle ameliyat edilemeyen hastalarda sfinkterotomi akut pankreatit ataklarini onler

ama hala kolesistit riski devam eder.

Nekrotizan pankreatitte yapilan agik cerrahi ve debridmanlar, planli relaparomiler artik
birakilmistir. Enfekte pankreatik nekrozda acil debridman uygulanmazsa hastanin %100
Olecegi inamiginin da artik yanlig oldugu bilinmektedir. Nekrotizan pankreatitte steril
olsun ya da olmasin zaman i¢inde biiyiik ¢cogunlugunun diizelecegi bilinmektedir. Bu
yiizden semptomatik olmayan olgularda beklenir, gerekiyorsa antibiyotik verilir. 4
haftadan sonra (WON: walled of necrosis, olusumunu takiben), hasta hala klinik olarak
diizelmediyse yada enfekte nekroz rezoliisyona ugramadiysa perkiitan, endoskopik,

laparoskopik ya da agik cerrahi ile miidahale edilir (62, 63).

Akut pankreatit gelisen hastada rutin ERCP uygulamasi yoktur. Akut pankretaite neden
olan safra taglarinin (bilier pankreatit) ¢ogunlugu kolayca duodenuma diiser ve gaita ile
atilir, pankreatit yatisir. Bu hastalara ERCP yapilmasinin bir faydas: yoktur hatta zararh
olabilir. Klinik ¢aligsmalara gore kolanjit geciren hastalarda ve tikanma sarilig1 olanlarda
ise ERCP yapilmalidir ve faydalidir (64). Agir pankreatit tablosu ile gelenlerde (kolanjit
ya da sarilik olmaksizin) erken ERCP yapilmasinin hastali§i kontrol altina alma ve

ilerlemesine etkisi tartismalidir.



Akut pankreatit fizyopatogenezinde hiicresel ve molekiiler mekanizmalar

Akut pankreatite yol acan faktorlerin biiyiik bir kismu bilindigi halde, pankreatik
parankimal hasarda rol oynayan hiicresel ve molekiiler mekanizmalar hala
bilinmemektedir. Bununla birlikte, patogenezde rol oynayan herbir faktoriin asiner
hiicreleri ayn1 yoldan etkiledigi ve potent proteolitik enzimleri aktive ettigi
diistintilmektedir (2, 3). Aktive olan enzimler daha sonra asiner hiicreleri harab etmekte
ve hizla sitokin salgilayip kompleman sistemi ve inflamatuar hiicreleri uyarmaktadir
(Sekil 1). Bu alanda oksijen kaynakli serbest radikallerin pankreatit patogenezinde rol
Oynayabilecegi ileri siiriilmiigtiir (6, 7). Klinik olarak hastaligin olduk¢a kompleks
seyretmesi ve pankreasin rolatif olarak zor ulasilabilen bir yerde bulunmasi, akut
pankreatit fizyopatolojisinin anlasilmasi amaciyla yapilan klinik ve deneysel arastirma

ve gozlemleri zorlastirmaktadir.

aktif enzimler, sitokinler ve
\ diger ¢oziiniir faktorler

odem,
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<+—— iskemi
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sistemik etkiler
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Sekil 1. Akut pankreatite yol agan hiicresel mekanizmalar
Akut pankreatit hipotansiyon, kardiopulmoner bypass ile iliskili diisiik viseral akim ve

mezenterik emboli sonucu gelisen iskemi sonrasi ortaya cikabilir. Yapilan deneysel

caligmalarda iskemi ile pankreatitin iligkisi gosterilmis; serbest radikal tutuculari



(stiperoksid dismutaz ve katalaz) veya xanthine oksidaz inhibitorii (allopurinol) ile hasar
oncesi yapilan tedavinin eksperimental akut pankreatit olusumunu engelledigi
gosterilmistir (65). Dolasimda bulunan 16kositlerin pankreas hasarina yol agtigi
diistintilen serbest oksijen radikalleri i¢in bir kaynak olusturmadigi da iddia edilmistir
(66). Bununla birlikte, eksperimental akut pankreatit olusumunu engelleyen serbest
oksijen radikalleri tutucusu maddeler ve xanthine oksidaz inhibitorlerinin zaten olugmus
olan pankreatiti tedavide etkisiz kaldigi gosterilmistir (6). Bu yiizden, bu tedavi

yontemleri olusmus olan akut pankreatit tedavisinde klinik olarak kullanilmamaktadir.

Pankreatik hasarin olusumu ve ilerlemesinde rolii oldugu gosterilen iskemi, akut
deneysel pankreatit modellerinde kullanilan vazodilator ajanlarla azaltilarak basari elde
edilmistir (67). Dextran ile saglanan izovolemik hemodiliisyonun pankreatik perfiizyonu
diizelterek eksperimental pankreatit modelinde basarili oldugu da iddia edilmistir (68).

Ancak, insanlar lizerinde basarisi ispatlanamamaistir.

Akut pankreatit ve oksidatif stress

Serbest oksijen radikalleri (SOR) dis yoriingesinde ciftlenmemis elektron tasiyan
oksijen kokleridir (8). Bunlar, hiicre ve organel membranlarindaki ana yap1 elemanlari
olan lipidlerle reaksiyona girip onlar1 oksitler ve lipid peroksitleri olustururlar, bu da
hiicrenin ve organellerin par¢alanmasina yol agar (69). Son 30 yil igerisinde sistemleri
ilgilendiren birgok patolojik durumdan karsinogenez ve yaglanma gibi olgulara kadar
bir¢cok durumda SOR lerin asir1 iiretiminin sorumlu oldugu, etiopatogenetik olarak ortak
bir son asama olduklar1 bildirilmis ve bazi sentetik radikal toplayict maddeler klinikte

bile kullanim alan1 bulmustur (70).

Asirt SOR iiretiminin kaynagi olarak; iskemi-reperfiizyon durumlarinda xanthine
dehidrogenaz (XD) dan olusan xanthine oxidaz (XO), kimotripsin etkisiyle XD den
olusan XO, hiperoksijenasyon, 16kosit kaynaklt SOR asir1 iiretimine yol agan lokosit
uyaricilari, cesitli kimyasal maddeler ve diger birka¢ kaynak sorumlu tutulmaktadir
(71). SOR iiretim yeri olarak da parankim hiicresi, endotel ve inflamatuar hiicrelerin

onemli bir yer tuttugu diisiiniilmektedir (6).



SOR ve {rlinlerinin akut pankreatit patogeneziyle olan ilgisi ¢esitli arastirmacilar
tarafindan gosterilmistir. Sanfey ve ark, ilk olarak 1984 yilinda, izole ex vivo kopek
pankreasinda obstriiksiyon-hipersekresyon, iskemi-reperfiizyon ve serbest yag asitleri
perflizyonu modelleriyle akut 6dematéz pankreatit olusturmus ve bu pankreatit
tablosunun SOR oOnleyici maddelerle (siiperoksid dismutaz, katalaz, allopurinol)
onlendigini gostermislerdir (7). Bu bulgulara dayanarak SOR larin akut pankreatit
modelinde en azindan erken safhalarda onemli rol aldiklar1 kanisina varmislardir.
Allopurinoliin sadece iskemi-reperfiizyon modelinde degil, diger akut pankreatit
modellerinde de pankreatit olusumunun engellenmesinden yola ¢ikarak XO in
pankreatit sirasinda agiga ¢ikan SOR lerin en 6nemli kaynagi ve pankreatit siirecinin
olusumunda son bir ortak asama oldugunu hipotez olarak ileri siirmiislerdir. Burada XO,
XD dan kimotripsinin proteolitik aktivitesiyle olusmaktadir. Gough ve ark ise yine
sicanlarda tauroucholat vererek ve ayrica cerulein inflizyonu yaparak olusturduklar iki
ayr1 akut pankreatit modelinde in vivo olarak kemolimunisens ydntemiyle SOR
aktivitesini 6lgmiis ve her iki modelde de anlamli miktarda yiiksek SOR aktivitesi
saptamiglardir (72). Her iki modelde de allopurinol kullandiklarindan allopurinoliin akut
pankreatit tablosunu hafifletmedigini, sadece 6demi azalttigin1 gostererek XO kaynakl
SOR lerin kendi modellerinde rol almadigini, muhtemelen basta 16kosit kaynakli olmak

iizere bagka SOR kaynaklan tizerinde durmak gerektigini ileri siirmiislerdir.

Lokositlerin 6zellikle uyarilinca ¢ok aktif olarak SOR ve tiirevlerini ortama verdikleri
bilinmektedir. Ceruleine ile olusturulan bir akut pankreatit modelinde gelisen 6demin
notrofili ile paralel olarak arttigi, antindtrofil antikor kullanarak nétrofil migrasyonu

engellendigi zaman bu 6demin geriledigi de gosterilmistir (6).

Serbest oksijen radikalleri, potent oksidan ve reduktan ajanlardir ve molekiiler
oksijenden ¢ok daha reaktif davranarak hiicresel biitiinliigii tehdit edebilirler. SOR doku
hasarmna ekstraseliiler matriksteki hyaluronik asit ve kollajeni degrade ederek yol
acabilir (73). Hiicre membranini membran i¢inde yer alan ve yapisal onemi olan
fosfolipid yapilar1 perokside ederek ve/veya lizozom ve mitokondrinin mebranlarini
hasara ugratarak pargalayabilir (74). Bunlardan baska, nukleus vc sitoplazma icinde

bulunan niikleik asitleri de etkileyebilir.



Normal sartlar altinda molekiiler oksijenin biiyiik bir kism1 hiicre i¢indeki rediiksiyon
sistemleriyle tetravalent olarak indirgenip inaktive edilirler ve en etkin olan enzimler
mitokondride bulunan sitokrom oksidaz sistemidir (6). Bununla birlikle, oksijenin az bir
kism1 (% 1- 2) bu yola girmeyerek sitoplazmada univalent rediiksiyona ugrar (Sekil 2).
Bu univalent rediiksiyon esnasinda cesitli toksik ara maddeler meydana gelir. Bunlar,
stiperoksid serbest radikal (02), hidrojen peroksid (H,0,) ve hidroksil radikal (OH) dir.
Genelde az miktarda ortaya ¢ikan bu iiriinler hiicre igerisinde, az miktarda iiretilen
tutucu (scavenger) enzimler tarafindan detoksifiye edilirler. Siiperoksid dismutaz (SOD)
stiperoksid radikali oksijen ve hidrojen perokside katalizler (75). Hidrojen peroksid

hiicre i¢indeki katalazlar ve peroksidazlarla su ve oksijene rediikte edilir.

sitokrom oksidaz kompleksi

katalaz , peroksidaz

| vy
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dismutaz

Sekil 2. Hiicre i¢i oksijen rediiksiyonu

Patolojik durumlarda, SOR {iretimi bu scavenger kapasiteyi asar ve doku hasar1 gelisir.
Bunun gostergelerinden birisi, muhtemel endotel hiicre hasar1 sonrasi, Kkapiller
gecirgenlikteki artistir. Bu durum bazi arastirmacilar tarafindan kalpte, akcigerde ve

barsaklarda gosterilmistir (76-78). Hangi radikallerin doku hasarinda daha etkili
oldugunu anlamak i¢in yapilan deneylerde; SOD ve katalaz ayr1 ayr1 ve birlikte
verilmistir. Iskemik dokularda SOD, iki ajanin birlikte kullanildig1 preparatlara esit bir
koruma saglarken, katalaz tek basina etkisiz kalmistir. Bu da barsak ve kalpte oldugu
gibi, pankreasta da iskemi sonrasi reperfiizyonun primer olarak siiperoksid radikali
izerinden doku hasarina yol actigin1 gostermektedir. Diger yollardan iiretilen diger

toksik maddeler, eger varsa, ¢ok daha ufak bir rol oynamaktadir.



Barsaklarda, stiperoksid radikalleri oksijen yoklugunda ATP'nin parcalanmasiyla agiga
¢ikan ve biriken hipoxanthine ile iskemi sonucu aktive olan xanthine oksidaz enziminin
reaksiyonu sonucu agiga ¢ikar (Sekil 3). Reperfiizyon basladiginda, xanthine oksidaz
enzimiyle hipoxanthine'in xanthine rediiksiyonu hizla gergeklesir ve olduk¢a toksik
olan siiperoksid radikalleri asir1 miktarlarda agiga cikar. Iskemi sonrasi reperfiizyon ile
harekete gecen xanthine oksidazin siiperoksid radikal tiretimine katkisi, serbest radikal

hasarinin en iyi bilinen mekanizmasidir.

ATP Sekil 3. Iskemi-reperfiizyon hasarinda aciga cikan
T serbest oksijen radikalleri
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Iskemiden baska bir parankim hasarinin gozlendigi faktdrlerde de serbest radikallere
rastlanmasi ise siirpriz olmustur. Serbest yag asitlerinin bu tiir etkisi, bu asitlerin
yapisal membran lipidlerini perokside etmesiyle gergeklesmektedir (69). Bununla
beraber, yapilan son ¢alismalarin sonuglari bu olayda SOR nin ara iiriin olarak rol
oynadiklarin1 veya kullanilan serbest radikal tutucularin serbest yag asitlerini direk
olarak tutup etki ettiklerini iddia etmektedir (79). Ancak bu son mekanizma, hem SOD

hem de katalazin olduk¢a spesifik enzimler olmasi nedeniyle, pek miimkiin



gorlinmemektedir. Bununla birlikte, simdiye dek yapilan ¢alismalarda ortak bir bulgu
olarak, serbest radikal ajanlarin endotel hiicreleri hasara ugrattigi ve kapiller
gecirgenligi artirdigl bilinmektedir. Bu sekilde, akut pankreatit oldukg¢a farkli etkenler
tarafindan baslatilsa bile, SOR lerin rol alabilecegi ortak bir yol sonrasi gelismekte

olabilir (Sekil 4).
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Doku hasari

Sekil 4. Oksijen radikallerinin direk ve indirek biyolojik etkileri

Eksperimental akut pankreatit modellerinde oksidatif stresin gostergeleri olarak;
glutathione, askorbik asit ve malonil dialdehid (MDA) kullanilmaktadir (80, 81).
Fizyolojik agidan en 6nemli nonprotein antioksidan maddeler glutathione ve askorbik
asittir. Glutathione, hiicre i¢i indirgeyici ortamin esas elemanidir ve olusan hidrojen
peroksit ve diger peroksitlerin tutulmasini saglar. Reaktif oksijen {irlinleri savunma
mekanizmalariin kapasitesini astiginda, oksidatif stres lipid, protein ve DNA gibi
hiicresel yapilara zarar vererek kendini gosterir. Lipid peroksidasyonunun gostergeleri

ise MDA ve 4-hidroksinonealdir (6, 81).



Kruse ve ark, yaptiklart bir akut pankreatit ¢aligmasinda, pankreatik glutathione ve
askorbik asitte hafif azalma tespit etmislerdir (79). Antioksidan seviyesindeki azalma
lipaz ve amilaz seviyesindeki artis ve, pankreatik 6dem ve peritoneal eksuda ile paralel
gitmistir. Bununla birlikte, lipid oksidasyon iirinleri (MDA gibi) artmamustir. Yazarlar
bunun tizerine reaktif oksijen iiriinlerinin akut pankreatitte biiyiik bir rol oynamadiginm
ileri stirmiislerdir. Hiicresel glutathione seviyesi olusan reaktif radikalleri detoksifiye
etmek i¢in kullanilan glutathione'un enzimatik yoldan glutathione disulfide
olusturulmasiyla azalabilir. Glutathione seviyesi sentezi i¢in gerekli olan maddelerin
bulunmamasi nedeniyle de azalabilir. Glutathione hiicre i¢inde kendini olusturan
aminoasitlerin ATP kullanarak birlesmesiyle olusur. Sistein glutathione sentezinde en

Oonemli aminoasittir; bunun disinda ATP de hiz kisitlayict olabilir.

Unal ve ark, lipid peroksidasyonunun gostergesi olarak MDA, buna viicudun verdigi
fizyolojik yanit ve antioksidan gosterge olarak da GSH 1; hem kan hem de pankreas
dokusunda olgmiislerdir (6, 15). % 48" lik etil alkolle olusturduklar1 akut pankreatit
modelinde, plazma MDA seviyesi pankreatitli grupta anlamli olarak artarken; pankreas
dokusundaki MDA seviyesi istatistiksel agidan anlamli olmayan bir artis gostermistir.
Akut pankreatitli grupta, kan GSH diizeyi anlamli olarak diiserken; pankreas
dokusundaki GSH konsantrasyonu ¢ok ileri derecede anlamli olarak diisiik

bulunmustur.

Ayni ¢alismada, akut pankreatitin sistemik bir hastalik oldugu dikkate alinarak; diger
caligmalardan farkli olarak, sadece doku MDA ve GSH konsantrasyonlar1 degil, serum
seviyeleri de ol¢iilmiistiir. Doku GSH diizeyinde ¢ok ileri derecede anlamli olarak
diisme gozlemlemis, plazma MDA seviyesinde ise anlamli derecede ylikselme tespit
etmislerdir. Yazarlar hipotez olarak akut pankreatit sonucu olusan serbest radikallere
kars1 viicudun savunma mekanizmalarini harekete gecirdigini ve ilk olarak dokudaki
MDA seviyesini GSH ile normale indirdigini ileri siirmiiglerdir. Boylece dokudaki lipid
peroksidasyonu GSH ile nétralize edilirken MDA serumda anlamli olarak artmaktadir.

Benzer sonuglar Uzun ve ark’ nin yaptig1 deneysel calismada da gosterilmistir (82).



Serbest oksijen radikallerinin akut pankreatit fizyopatogenezindeki roliiniin daha iyi
anlagilmasi sonrasinda son yillarda tizerinde durulan diger bir molekiil nitrik oksit (NO)
olmustur. NO, akut pankreatit patogenezinde de 6nem tasiyan; diiz kasin gevsemesi,
trombosit adezyonu ve agregasyonunun engellenmesi ve 16kosit-endotel iliskisinde rolii
olan bir molekiildiir (6, 83). Endotel hiicreleri tarafindan tiretilen NO in kapiller kan

akimini artirarak vaskiiler tonusu diizenlemede 6nemli bir rol oynadig1 gosterilmistir.

Satoh ve ark, cerulein ile olusturduklari akut pankreatit modelinde, NO in yeterli
perflizyonu saglayarak erken fazlarda hiicreleri korudugunu belirtmislerdir (84). Bunun
yaninda, NO trombositlerin adezyon ve agregasyonunu engelleyip ndtrofil birikimini
azaltarak akut pankreatitin progresyonunu da engelleyebilir. Abe ve ark, bunlarin tam
tersine, NO'in erken fazda pankreatik 6demi artirdigini; L-arginin verilmesinin de akut

pankreatit progresyonunu etkilemedigini ileri siirmiislerdir (85).

Al-Mufti ve ark ise, asirt NO tretiminin direk sitotoksik etkisinin bulundugunu; NOS
aktivitesiyle asir1 miktarda artan NO'in lokal ve sistemik hemodinamik dengeleri
bozarak oksidatif doku hasarina katkida bulundugunu ve sistemik hipotansiyona zemin
hazirlayarak soka neden oldugunu belirtmislerdir (86). Gergekten de proinflamatuar
sitokinlere veya endotoksine yanit olarak NOS tarafindan asir1 miktarda tiretilen NO

doku hasarina ve soka neden olabilir.

SOR ve NO'in akut pankreatit fizyopatogenezinde birbirleriyle olan iligkisi veya
etkilesimi konusunda yapilan ¢alismalara ek olarak, Clancy ve ark, NO in nétrofil
siiperoksid anyonu iiretimini engelleyerek endotelin serbest radikal hasarim
Onleyebilecegini ileri stirmiistiir (6, 83, 87). NO, bu sekilde akut pankreatit gelisiminde
onleyici bir rol oynamaktadir. NO'in 16kosit adezyonii, migrasyonu ve aktivasyonunu

engelleyici ve mikrosirkulasyonu artirici etkisi de bilinmektedir.

Bununla birlikte, agirt NO iiretiminin doku hasarina yol agtig1 da bildirilmistir. Bu
durumda, SOR/NO oraninin pankreatit progresyonundaki rolii ve birbirleriyle olan
iliskileri tartismalidir (Sekil 5).
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Sekil 5. SOR/NO iliskisi

Unal ve ark, NO konsantrasyonu hem plazma hem de pankreas dokusunda 6l¢miistiir
(6). Deney grubunun pankreas dokusunda NO seviyesi ileri derecede anlamli olarak
yiksek bulunmustur. Plazma NO seviyesi ise deney grubunda diismiis ancak bu
istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir. Bu deneysel calismada, gosterilen pankreas
dokusundaki ileri derecede anlamli olan NO artis1, bozulan mikrosirkiilasyonu
vazodilatasyon yoluyla diizelterek erken fazda serbest radikallerin katkisiyla olusan
iskeminin azaltilmas1 yoniinde ortaya c¢ikan bir savunma mekanizmasinin pargasi

olarak yorumlanmistir.

Paraoxonase (PON)

PON ilk olarak insektisid paraoxon gibi eksojen toksik organofosfat yapilar1 hidrolize
eden bir enzim grubu olarak ortaya konmustur (15, 88). Bilinen iic PON enzim ailesi

tiyesi paraoxonase 1 (PON-1), paraoxonase 2 (PON-2) ve paraoxonase 3 (PON-3)



insanda kromozom 7, farede kromozom 6 lizerinde ii¢ ayr1 gen seklinde kodlanirlar.
PON-1 proteini 354 aminoasidden olusur ve 43 kDa molekiiler agirliktadir. PON enzim
grubu iizerinde yapilar arastirmalarda, bu molekiillerin organofosfataz aktivitelerine ek
olarak laktonaz ve esteraz enzimatik aktiviteleri oldugu da saptanmustir (89). Biyolojik

orneklerde PON-1 seviyesini 6lgmede genellikle arilesteraz aktivitesi kullanilmaktadir.

Yapilan bazi arastirmalarda, PON-1 in homosistein thiolakton {izerindeki hidroliz
etkisinin Kkoroner arter hastaligina (KAH) karst koruyucu ozelligi oldugu ileri
stirilmistiir (90). Atheroskleroz hastaliginda oksidatif stresin roliiniin ispatlanmasi ve
yiiksek dansite lipoprotein (HDL) nin antioksidan etkisinin ortaya konmasini takiben
PON-1 in, HDL nin antioksidan o6zelliginin biiylik kismindan sorumlu oldugu

gosterilmistir.

Erken atherogenezde oksidatif stresin etkin rol oynadigi ortaya konarken artan
makrofaj foam olusumu erken evrenin isareti olarak kabul edilmistir. Bu asamada
oksidatif stres ortamda bulunan lipoprotein ve makrofajlar1 da igeren arterial hiicrelerin
lipid peroksidasyonu ile iliskilidir. Bu okside olmus makrofajlar dogal LDL yi okside
LDL ye doniistiirebilme yetenegine sahiptirler. Okside-LDL makrofaj yiizeyinde yer
alan CD36 ve SR-A gibi ¢opgii reseptorler tarafindan taninir ve bunlarin hiicresel alani

makrofaj-kolesterol birikimi ve foam hiicre formasyonuyla sonuglanir (91).

Piirifiye edilen PON-1 in bakir iyonlar1 tarafindan katalizlenen HDL ve diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL) oksidasyonunu engelledigi bilinmektedir. Bu etki PON-1 e bagh
olarak oksidasyonun lag fazinin uzamasiyla ve oksidize olmus HDL igindeki peroksid
ve aldehidlerin azaltilmasi yoluyla olur. Bununla birlikte, PON-1 in antioksidan
mekanizmasi tam olarak anlasilmis degildir. Ancak yine de PON-1 eksik farelerde
HDL nin antioksidan ozelligini kaybetmesi iyi bir delil sunmaktadir (92, 93). Bu
hayvan modelinde HDL oksidasyona daha meyilli olup LDL yi oksidasyondan koruma
kapasitesi de kaybolmus olarak izlenmistir. Ayrica, PON kodlayan geni bloklanan

transgenic farelerde ileri derecede atheroskleroz olusturulabilmistir.



Insan PON-1 geni 55 (Leu-Met) ve 192 (GIn-Arg) polimorfik aminoasid zincirinde
bulunur (94). Paraoxon ile birlikte 6l¢iilen PON serum aktivitesi 192 polimorfizmine
baglhidir ve en yiiksek Arg-Arg homozigotlarda, en diisik Glu-Glu heterozigotlarda
gortilirken Arg-Arg heterozigotlarda seviye orta derecededir. Promoter polimorfizmi
ve 55 polimorfizmi enzim aktivitesini daha az etkiler. Benzer sekilde, KAH i¢in 192

genotipi genetik oncii kabul edilmektedir.

Insan serum PON-1 i HDL ile iliskili bir esteraz olarak anti-atherojenik kabul edilebilir.
Lipoproteinleri ve arterial hiicreleri oksidasyondan muhtemelen lipid peroksidazlari
(spesifik okside kolesterol esterleri ve fosfolipidleri) hidrolize ederek korur. PON-1
ayrica fosfotidil kolin (PC), koraldehidler ve PC isoproptozu hidrolize ederek ve iso-
fosfotidil kolin iireterek, peroksinitrit kaynakli okside fosfolipidlerin birikimini
engeller. Insan PON-1 transgenik farelerde, kontrol grubuna oranla, atherosklerotik

lezyonlardaki azalma buna baglanmustir (90, 92).

LDL nin oksidatif degisimi atherosklerozun baslangi¢ safhasinda oldugu gibi
hizlanmasinda da Onemli roller oynayabilmektedir. Okside-LDL, adhezyon
molekiillerinin sentez ve sekresyonunun artmasi, monosit kemotaksisi, endotel
hiicrelerdeki sitotoksisite ve oksidatif stress ile birlikte foam hiicre olusumunda artma
ve diiz kas hiicre proliferasyonundaki tetiklenme pro-atherojenik etki gdstermektedir
(91). Oksidasyona ugrayan lipoproteinler atherosklerotik alanlarda izole edilebilir ve
lipoproteinlerin hizli oksidasyonu damar duvarinda gergeklesir. Lipid oksidasyonunun
artmis oksidatif stress ve endojen antioksidan savunma mekanizmasindaki yetersizlik

sonucu olustugu diisiiniilmektedir.

PON-1 gen ekspresyonunda ana doku karacigerdir. Farkli tavsan dokularinda northern
blot teknigi ile aranan ilk PON-1 messenger riboniikleik asid (mRNA) iyonanalizleri
PON-1 mRNA nin en fazla karacigerde, daha sonra da bobrek ve kolonda eksprese
oldugunu saptamistir (95). PON-1 HDL ye hidrofobik N-terminal ile fosfolipid bagi ile
ve apoA baglantisiyla tutunmaktadir. HDL PON-1 in tiim viicutta dagilimim
kolaylastirmaktadir. HDL ye bagli PON-1 oksidatif strese karst korunmada etkilidir.

PON-1 HDL baglantili antioksidan bir enzim olarak insan serumunda LDL



kolesteroliin oksidasyonunu inhibe etmekte ve fosfolipid oksidasyonunu limitleyerek
serbest radikallere karsi koruma saglamaktadir (89). PON-1 in oksidatif ortamlarda

aktivitesini kaybettigi de yapilan pek ¢ok arastirmada ortaya konulmustur (15, 89).

Atheroskleroz ve oksidatif stresin iskemik kolit patogenezindeki rollerinden yola
cikarak, Unal ve ark deneysel bir modelde PON-1 aktivitesini arastirmiglar; hem doku
hem de serumda PON-1 aktivitesinde belirgin azalma tespit etmislerdir (89). Aymi
yayinda, bir oksidatif stres gostergesi olarak MDA ile birlikte iskemik kolitli sigan
serumunda total kolesterol ve LDL de yiikselme belirgin olmus, HDL ise PON-1 e
parallel olarak diismiistiir. Yazarlarin baska bir ¢alismasinda da deneysel pankreatit
olusturduklar1 siganlarda benzer sekilde serum HDL ve PON-1 seviyelerinde diisme
gosterilmis; akut pankreatit olusturan hayvanlarin serumlarinda kolesterol, LDL ve

MDA seviyeleri ise yiiksek bulunmustur (15).

Iskemik kolit ve akut pankreatit deneysel modellerindeki bu bulgular koroner arter
hastaligi ve diyabet gibi inflamasyon ve iskeminin tetiklendigi diger hastalik
modellerinde de gosterilmektedir. Tiim bu bulgular 15181 altinda inflamasyon veya
iskemi ortamlarinda oksidatif stresin artis1 ile birlikte HDL-PON-1 antioksidan
mekanizmanin bozuldugu veya tiiketildigi hipotize edilebilir. Serum total kolesterol
oranmin artist ve LDL kolesteroldeki ylikselme de bu hipotezi destekler nitelikte

goriinmektedir.



HASTALAR VE METOD

Calismamiza, Haziran 2017-Eyliil 2017 tarihleri arasinda, Saglik Bilimleri Universitesi
Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi’ne akut pankreatit
tanisiyla yatirilan ve takip edilen 18 yas lizerindeki tiim yetiskin hastalar dahil edildi.
Tiim veriler prospektif olarak toplanarak degerlendirildi. Calisma i¢in gerekli formlar
doldurulmak suretiyle Hastane Etik Kurul onayi igin basvuruda bulunuldu ve
23.05.2017/11430 no ile gerekli onay alindi. Demografik veriler, semptom ve bulgular,
teshis ve tedavi izleminde kullanilan radyolojik ve biyokimyasal datalar, klinik gidisat

ve elde edilen sonuglar kaydedildi.

Klinigimizde rutin olarak bakilan biyokimyasal parametrelere (hemogram, karaciger
fonksiyon testleri) ek olarak tiim hastalarda amilaz, lipaz, glukoz, BUN, kreatinin,
LDH, kalsiyum, lipid profili (HDL, LDL, VLDL, trigliserid, total kolesterol) ve C-
reaktif protein (CRP) de degerlendirildi. Akut pankratit tanisiyla yatirilan tim
hastalarda yatis sirasinda (0. giin), takibin 3. giinii ve 10. giin (taburcu olurken veya
taburcu edildikten sonra poliklinikte)  hastanemiz Biyokimya laboratuvarinda
degerlendirilmek iizere kan almirken, hastalardan ayrica Istanbul Universitesi,
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi (CTF), Biyokimya Anabilim Dali’ na gonderilmek {izere
ekstra tiip ile de kan alind1 (kuru/san tiip, 20 cc). Ekstra tiiplerde alman tam kan
ornekleri 4000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi ve biyokimyasal
analizler yapilana kadar -80 °C' de hastanemiz Biyokimya laboratuvari’ nda saklanarak
toplu olarak CTF Biyokimya laboratuvari’ na ulastirildi ve orada da -80 C’ de

depolanip ¢alisma icin kullanildi.

CTF de oksidatif stres parametreleri olan SOD (superoxide dismutase), MDA (malonil
dialdehid) ve PON-1 serumda manuel olarak bakilirken TAC (total antioksidan
kapasite) ol¢timii i¢in hazir kit kullanildi. Hastanemizde bakilan diger rutin
biyokimyasal parametrelerin incelenmesi kuru tiipe alinan kanla Architect C16000,
hemogram tetkikleri ise EDTA’l1 tiipe alinarak Cell-Dyn 3700 otoanalizor ile galisildi
ve sonuglar Form AP ye kayit edildi.



FORM AP

Hasta adi soyadi ve HIS numarasi:
Cinsiyet ve Yas:

Muhtemel etioloji:

USG (T.Kese?):

BT raporu (yatis):

BT raporu (3. Giin/varsa):

BT raporu (10. Giin/ Poliklinik):

Laboratuar degerleri (Giin 0):

Htc: WBC: PIt: Amilaz: Kalsiyum:
Glukoz: LDH: BUN: Cr: CRP:

VLDL: T.Bil: D.Bil: Kan gaz:
PON-1:  SOD: MDA: TAC:

Laboratuar degerleri (Giin 3):

Htc: WBC: PIt: Amilaz: Kalsiyum:

Glukoz: LDH: BUN: Cr: CRP:

VLDL: T.Bil: D.Bil:  Kan gaz:

PON-1: SOD: MDA: TAC:

Yatis tarihi:

Taburcu tarihi:

MR/MRCP (varsa):

BALTHAZAR/CTSI skoru:
BALTHAZAR/CTSI skoru:
BALTHAZAR/CTSI skoru:

RANSON degeri:
AST: ALP:
TAG: LDL: HDL:

RANSON degeri:
AST: ALP:
TAG: LDL: HDL:

Laboratuar degerleri (Giin 10): RANSON degeri:
Htc: WBC: PIt: Amilaz: Kalsiyum: AST: ALP:
Glukoz: LDH: BUN: Cr: CRP: T.Kol: TAG: LDL: HDL:

VLDL: T.Bil: D.Bil:  Kan gaz:

PON-1: SOD: MDA: TAC:

Form AP. CTSI: computed tomography severity index, SOD: superoxide dismutase, MDA: malony!
dialdehyde, TAC: total antioxidant capacity




Klinigimizde rutin olarak hesaplanan Ranson degerleri not alinirken, yapilan batin
ultrasonografisi (USG) ve bilgisayarli tomografi (BT) rapor sonuglar1 da dosyalandi.
Her hastanin dosyasina yatis aninda ¢alisma protokoliimiizii 6zetleyen form (Form AP)
en lst tarafa ilistirilerek, hasta taburcu olurken bu formun kesinlikle tam olarak
doldurulduguna emin olundu. Hasta taburcu edilirken Form AP ana dosyadan

koparilarak elde edilen tiim veriler bir araya getirildi.

Paraoxonase-1 (PON-1) aktivite dl¢iimii

PON-1 aktivitesi sentetik paraoxon (O,O-diethyl-O-p-nitrophenyl phosphate, Sigma
Co, London, UK) substrakt olarak kullanilarak olgiildii. PON-1 aktivitesi, 25 °C' de
substratin baslangigta p-nitrofenole hidroliz hizi1 100 mM tris-HCI tampon ¢6zeltisinde
(2 mM paraoxon, 2 mM CaCl, ve 20 pL plazma karisimi, p=8.0) 412 nm’ de
abzorbansin okunmasiyla 6l¢iildii (95, 96). Enzim aktivitesi E412 p-nitrofenol (18.290
per M/cm) de degerlendirildi ve U/mL olarak gosterildi.

Malonyl dialdehyde (MDA) 6l¢iimii

Plazma MDA konsantrasyonu, tiobarbitiirik asid reaktif maddeler (TBARS) olarak,
Buege ve Aust’ un modifiye metodu ile belilendi (97). 1 cc plazma 2 cc % 15° lik w/v
trikloroasetik asid, % 0.375° lik w/v tiobarbitiirik asid ve 0.25 N hidroklorik asid
soliisyonuyla karigtirildi. Karisim kaynayan suda 30 dakika bekletildi. Sogutulduktan
sonra, 10 dakika boyunca 1000 g’ de sentrifiije edilerek dibe ¢oken presipitat ayrildi.
Abzorbans 535 mm’ de 6l¢iildii ve TBARS konsantrasyonu 1.56 x 10° M cm™ molar
abzorbtivite sabiti kullanilarak hesaplandi. Sonuglar plazma MDA (TBARS) uM/L
olarak kaydedildi.

Superoxide dismutase (SOD) ol¢iimii



SOD aktivitesi Sun ve ark.” nin modifiye ettigi ksantin/ksantin oksidaz sistemi ile
iiretilen siiperoksidin nitro blue tetrazolium (NBT) u indirgemesi ve renkli formazonlar

olusturmasi esasina dayanan metodla hesaplandi (98). Sonug¢lar U/mL cinsinden
kaydedildi.

Total antioksidant kapasite (TAC) ol¢iimii

Serum TAC diizeyleri spektrofotometrik ticari kit (CAYMAN chemical, antioxidant
assay kit, Michigan, USA) ile dlglilerek mM/L olarak kaydedildi.

Akut pankreatit tanist hikaye, fizik muayene bulgulari, laboratuar ve tipik radyolojik
bulgular esliginde konuldu. Serum amilaz ve lipaz degerinin normalin {i¢ kati artmig
olmasi akut pankreatit i¢in anlamli olarak kabul edildi. Tiim hastalarda Ranson
kriterleri degerlendirilerek 3 ten az pozitif kriter hafif pankreatit; 6 dan fazla pozitif
kriter ise agir pankreatit olarak kabul edildi. Taniyr dogrulamak ve etiyolojiyi ortaya
koymak amach acil serviste yapilan batin USG ile BT bulgular1 degerlendirildi.
Pankreatik 6dem, peripankreatik sivi koleksiyonu ve pankreas parankim ekosunun
azalmasi ve heterojenitesi pankreatiti destekleyen batin USG bulgular1 olarak kabul
edilirken USG nin en 6nemli gorevi safra kesesi ve kanallarinin degerlendirilmesi ve
kalkiil varligimin arastirllmast idi. Pankreasin goriintiilenmesinde ve klinik
korrelasyonun ortaya konmasinda primer radyolojik goriintiileme yontemi olarak ise

batin BT kullanildi.

Her hasta i¢in Balthazar skoru ve pankreatik nekroz skalasi degerlendirilerek computed
tomography severity index (CTSI, BT siddet skoru) hesaplandi. Normal pankreas (0
puan), pankreas boyutlarinda artis (1 puan), pankreas dokusu ve peripankreatik yaglh
dokuda inflamatuar degisiklikler (2 puan), diizensiz sinirlt tek sivi kolleksiyonu (3
puan) ve diizensiz smirlt 2 yada daha fazla sivi kolleksiyonu (4 puan) olarak
hesaplanirken pankreatik nekroz sklasi da, sirasiyla; yok (0 puan), < %30 (2 puan),
%30-50 (4 puan) ve > %50 (6 puan) olarak eklenerek CTSI pankreatit siddeti hafif (O-
3), orta (4-6) ve agir (7-10) pankreatit seklinde derecelendirildi.



Hastaligin klinik siddeti ise 2013 yilinda revize edilen Atlanta kriterleri géz Oniine
alinarak 3 grup olarak standardize edildi; hafif akut pankreatit (lokal komplikasyon-
s1v1 kolleksiyonu yada nekroz-yok, organ yetmezligi yok), orta siddette akut pankreatit
(lokal komplikasyon ve/veya pankreatik/peripankreatik sivi kolleksiyonu/nekroz-
steril/infekte- varligi, <48 saat gecici organ yetmezligi), agir akut pankreatit (48 saatten

uzun organ yetmezligi).

Hastalara rutin olarak klinigimizin akut pankreatit tedavi protokolii uygulandi.
Radyolojik olarak ana safra kanalinda kalkiil diisiiniilen bilirubini yiiksek hastalarda
¢ekilen magnetik rezonans kolanjiopankreatografi (MRCP) sonrasi gerektiginde
endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi (ERCP) yapilmakla birlikte; bu hasta
grubunun klinik sonug korrelasyonu ¢alisma diginda tutuldu. Tiim hastalarin hastanede

kalis siireleri giin olarak hesaplandi.

Arastirmada elde edilen tiim laboratuvar degerleri Excel (Microsoft 2010, USA)
dosyasina aktarildi. Verilerin istatistiksel analizleri SPSS 13.0 programi kullanilarak
yapildi. Verilerin degerlendirilmesinde Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Kontrol
grubu olusturulmadan her hasta i¢in 0.giin, 3.giin ve 10.giin verilerinin kendi i¢inde
karsilastirilmas: Friedman testi ile, alt grup karsilastirmalari ise Wilcoxon Isaret testi
kullanilarak yapildi. Korrelasyonlar i¢in Spearman korrelasyon analizi kullanildi.
Veriler ortalama deger ve standart deviasyon (+SD) olarak verildi. Istatistiksel

anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alindi.



BULGULAR

Akut pankreatit tanistyla klinigimizde yatirilarak takip ve tedavi edilen toplam 25
hastanin 14 i kadin (% 56), 11 i erkek (% 44) idi. Hastalarin yas ortalamas1 51.4 (range
24- 81) olarak hesaplandi. En sik goriilen semptomplar; sirasiyla, karin agris1 (n=24,
hasta, % 96), bulant1 (n=18, % 72) ve kusma (n=9, % 36) idi. Tlim hastalara klinige
yatis aninda batin USG ve BT uygulandi. Bilirubin yiiksekligi belirgin olan ve klinik
takipte diigmeyen hastalarla radyolojik olarak koledokta kalkiilden siiphelenilen
hastalarda (n=6, % 24) biliopankreatik kanallar ayrica MRCP ile degerlendirilerek, 4
hastaya (% 16) yatis1 sirasinda ERCP uygulandi (Tablo 1). Klinik etiyoloji
irdelendiginde; hastalarin 19 unda (% 76) bilier nedenler, 1 inde (% 4) alkolizm ortaya
konulurken, kalan 5 hasta (% 20) idiopatik olarak degerlendirildi. En sik eslik eden
komorbid hastaliklar; hipertansiyon (n=13, % 52), diyabet (n=11, % 44) ve kronik
obstriiktif akciger hastaligi (KOAH, n=3, % 12) olarak kaydedildi.

Her hasta i¢in Balthazar skoru ve pankreatik nekroz skalasi degerlendirilerek elde
edilen computed tomography severity index (CTSIL, BT siddet skoru) hesaplandiginda,
hastalarin biiyiik kismi (n=18, % 72) hafif siddette akut pankreatit (0-3 puan) olarak
derecelendirilirken; 6 hasta (% 24) orta siddette (4-6 puan), 1 hasta ise (% 4) agir (7-10
puan) pankreatit olarak siniflandi. Hastaligin klinik siddeti ise 2013 yilinda revize
edilen Atlanta kriterleri g6z 6niine alinarak 3 grup olarak standardize edildi; hafif akut
pankreatit (lokal komplikasyon-sivi kolleksiyonu yada nekroz-yok, organ yetmezligi
yok, n=16, % 64), orta siddette akut pankreatit (lokal komplikasyon ve/veya
pankreatik/peripankreatik sivi kolleksiyonu/nekroz-steril/infekte- varligi, <48 saat
gecici organ yetmezligi, n=7, % 28), agir akut pankreatit (48 saatten uzun organ
yetmezligi, n=2, % 8). Klinik gidisattan ¢ok mortalite prediksiyonunda kullandigimiz
Ranson kriterleri ise hastalarimizda sirasiyla; 0-2 puan (n=15, % 60), 3-4 puan (n=6,
%24), 5-6 puan (n=4, % 16) olarak hesaplanirlen 7-11 puan alan hastamiz yoktu.

Bulgular Tablo 1° de 6zetlenmistir.



Tablo 1. Akut pankreatit nedeniyle yatirilan ve takip edilen 25 hastamizin demografik

veri ve semptomlart ile radyolojik ve klinik siniflamalarinin 6zeti

Demografi, semptom, radyolojik ve

Klinik simiflama Say1 (n) Yiizde (%)
Cinsiyet
Kadmn 14 56
Erkek 11 44
Yas (yil) 51.4 -
Semptomlar
Karin agrist 24 96
Bulant1 18 72
Kusma 9 36
Etiyoloji
Bilier 19 76
Alkol 1 4
Idiopatik 5 20

Radyolojik goriintiileme

USG 25 100
BT 25 100
MRCP 6 24

Ranson skorlamasi

0-2 puan 15 60
3-4 puan 6 24
5-6 puan 4 16
7-11 puan 0 0
CTSI
Hafif (0-3p) 18 72
Orta (4-6p) 6 24
Agir (7-10p) 1 4

Atlanta klinik siddet skoru

Hafif 16 64
Orta 7 28
Agir 2 8
ERCP 4 16
Erken kolesistektomi 12 48

CTSI: computed tomography severity index



Safra tas1 oldugu saptanan, klinik olarak hafif pankreatit geciren, bilirubin seviyeleri
normal seyreden ve komorbiditesi sorun teskil etmeyen hastalara (n=12, % 48) taburcu
edilmeden laparoskopik kolesistektomi ameliyati uygulandi. Hastanede yatis siireleri

ortalama 6 giin (range, 3-14) idi. Higbir hastada mortalite goriilmedi.

Hastalarin biyokimya verileri incelendiginde; hastaneye yatis aninda (0.giin), 3.giin ve
10.gilin olarak bakilan hemogram ve genis biyokimya sonuglarinda istatistiksel olarak
belirgin farkliliklar goriildii. Tedavinin baslamasiyla birlikte kan 16kosit degerlerinin
3.giinden itibaren anlamli olarak diiserek normal sinirlarma geriledigi (p<0.001),
baslangigta alt sinirlarda seyreden hematokrit degerlerinin ise anlamli bir sekilde
yiikselme egiliminde oldugu saptandi (Tablo 2). Platelet degerlerinin ise 0. ve 3.glinler
arasinda anlamli olarak degismedigi (p>0.05), 10.glinde alinan kanlarda ise istatistiksel

olarak belirgin ylikselme gosterdigi gortldii.

Tablo 2. Akut pankreatit seyrinde hemogram degerlerindeki degisim

Parametreler 0.glin 3.glin 10.giin
Hect (ref.34.8-45 %) 35.39+4.17 37.50+5.20% 39.94+5.25%32
WABC (ref.3.900-11.700/mm®) 13.61+3.96 10.19+3.92% 8.57+3.33%%

Platelet (ref.172.000-440.000/mm®  229.12+88.4 240.41+89.58  292.20+117.40™

a.0.giin ile 3.giin karsilagtirilmasi, b.0.giin ile 10.giin karsilastirilmasi, ¢.3.giin ile 10.giin karsilastirilmasi, 1.p<0.05,
2.p<0.01, 3.p<0.001, Het:hematokrit, WBC:beyaz kan hiicresi

Serum kalsiyum diizeyleri ortalama olarak normal degerler arasinda kalmakla birlikte;
yatis aninda normalin alt smirlarinda seyrederken, tedavinin baslamasiyla birlikte
yiikseldigi, kan sekerinin ise tam tersine 3.glin diisme egilimine girerken, tedavinin
10.gilintinde normal degerlere yaklastig1 tespit edildi (p<0.001, Tablo 3). 0.giin olduk¢a
yiiksek bulunan karaciger enzimlerinin (ALT, AST, ALP, bilirubinler) de genel olarak
3.glin diisme egilimine girdikleri, 10.giin ise istatistiksel olarak ileri diizeyde normal
degerlerine yaklastiklart not edildi. Aymi sekilde, serum amilaz, lipaz ve CRP
degerlerindeki azalma da 0.giin, 3.giin vel0.giin degerleri karsilastirildiginda, her biri

icin, istatistiksel olarak ileri derecede anlamli bulundu (her biri, p<0.001, Tablo 3).



Tablo 3. Akut pankreatitli hastalarda biyokimya degerlerinin 6zeti

Parametreler 0.giin 3.giin 10.glin

Kalsiyum (ref.8.4-10.2 mg/dL)  8.49+0.35 8.75+0.45% 8.96+0.36°
Glukoz (ref.70-105 mg/dL) 176.12+97.21 142.50+68.24% 111.54+33.70%
LDH (ref.125-220 U/L) 452.50+174.91  302.20+130.28%°  216.66+98.12°3
ALT (ref.0-55 U/L) 376.66+198.25  250.54+163.47*°  125.87+89.15"
AST (ref.5-34 U/L) 417.08+249.64  215.58+147.95®  102.58+65.92"3
ALP (ref.25-100 U/L) 291.75+149.63  205.62+114.74®  129.04+69.55"
T. bil (ref.0.2-1.2 mg/dL) 2.77+1.86 1.65+0.95% 0.92+0.49"¢
D. bil (ref.0-0.5 mg/dL) 1.53+1.20 1.15+0.68 0.61+0.31°3¢
BUN (ref.21-43 mg/dL) 41.04+14.61 33.79+13.01% 29.70+13.87%%
Kreatinin (ref.0.5-1.1 mg/dL) 1.65+0.95 1.17+0.55% 0.90+0.37"

Amilaz (ref.20-160 U/L) 2110.79+1718.15  996.29+950.10®  202.75+197.11"%

Lipaz (ref.8-78 U/L) 1507.83+1380.46  789.58+743.36*  181.45+177.11°

CRP (ref.0-0.5 mg/dL) 12.05+5.98 7.27+4.43% 3.29+2.90"¢

a.0.gilin ile 3.gilin karsilastirtlmasi, b.0.giin ile 10.giin karsilagtirilmasi, c¢.3.gilin ile 10.giin karsilagtirilmasi, 1.p<0.05,
2.p<0.01, 3.p<0.001; LDH:laktat dehidrogenaz, ALT:alanin aminotransferaz, AST:aspartat aminotransferaz, ALP:
alkalen fosfataz, T. bil:total bilirubin, D. bil:direkt bilirubin, BUN: kandaki iire azotu

Genel olarak Tablo 2 ve Tablo 3’ te Ozetlenen biyokimyasal veriler hastalarimizin
klinik tablosu ile karsilagtirildiginda; hastaneye kabul aninda bakilan Ranson
kriterlerinden o&zellikle serum LDH (ortalama 452.50+174.91) ve AST (ortalama
417.08+249.64) degerleri ile puan alindigini; bakilan diger kriterlerin ve 48.saat
puanlarinin, bizim hasta serimiz i¢in, toplam hesaplamada 6nemli bir katkisinin

bulunmadig: saptandi.

Lipid profili incelendiginde; en anlamli degisimin HDL degerlerindeki ileri derece

anlamli yiikselme oldugu gozlendi (Tablo 4).



Tablo 4. Lipid profili

Parametreler 0.glin 3.glin 10.giin

T. kolesterol (ref.<200 mg/dL)  200.20+40.40 194.16+40.33*  184.41+44.10"
TAG (ref.<150 mg/dL) 107.04+38.83 101.66+37.87% 96.58+34.55"
HDL (ref.40-60 mg/dL) 32.50+10.10 59.37+26.44% 86.01+24.39"
LDL (ref.100-130 mg/dL) 122.54+30.23 114.12+30.94®  106.41+28.07°3
VLDL (ref.40-60 mg/dL) 11.01+4.60 10.15+3.84™ 10.39+3.76

a.0.giin ile 3.gilin karsilagtirilmasi, b.0.giin ile 10.giin karsilagtirilmasi, ¢.3.giin ile 10.giin karsilagtirilmasi, 1.p<0.05,
2.p<0.01, 3.p<0.001,T. kolesterol:total kolesterol, TAG:trigliserid, HDL:high density lipoprotein, LDL:low density
lipoprotein, VLDL:very low density lipoprotein

Hasta grubumuzda; total kolesterol, trigliserid ve LDL degerleri normal referans

araliginda kalmakla birlikte 3. ve 10.giinlerde istatistiksel olarak anlamli diizeyde

diisme egilimi gostermekte iken VLDL degerlerinde anlamli bir farklilik gortilmedi

(p>0.05). Bununla birlikte, HDL seviyesi ileri diizeyde anlamli olarak yiikselme

egiliminde olup 10.glin degeri normal referans araliginin ¢ok {izerinde bulundu

(p<0.001, Tablo 4, Grafik 1).
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Grafik 1. Lipid profili

Paraoxonase ve oksidatif stres parametreleri olan MDA, SOD ve TAC degerlerinin

serumdaki degisimleri Tablo 5’ te gosterilmistir.



Tablo 5. Akut pankreatitte PON-1 ve oksidatif stres parametreleri

Parametreler 10.giin

PON-1 (U/mL) 69.23+6.87 76.7247.36®  113.15+18.97"%
MDA (uWM/L) 3.17+0.31% 2.48+0.34%%
SOD (U/mL) 20.49+2.09 27.82+4.04% 39.46+5.317
TAC (mM/L) 0.75+0.15™ 1.22+0.17%¢

a.0.glin ile 3.giin karsilastirilmasi, b.0.giin ile 10.giin karsilastirilmasi, €.3.giin ile 10.giin karsilastirilmasi, 1.p<0.05,
2.p<0.01, 3.p<0.001, PON-1:paraoxonase, MDA: malonyl dialdehid, SOD: superoxid dismutaz, TAC:total

antioxidant capacity

Akut pankreatitli hastalarimizda, PON-1 degerleri hastaneye yatis aninda ortalama

69.23+6.87 U/mL diizeyinde saptanirken, 3.giin 76.72+7.36 U/mL seviyesine ¢ikmus,

10.giin ise 113.15+18.97 U/mL diizeyinde dl¢iilmiistiir. Bu artis istatistiksel olarak ileri

dercede anlamlidir (p<<0.001). Serum SOD diizeyi PON-1 seviyesine paralel sekilde

yiikselirken MDA diizeyi belirgin bir azalma gostermistir. Total antioksidant kapasite

ise tedavi ile birlikte anlamli oranda artmistir (p<0.001, Grafik 2 ve 3).
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Grafik 2. Akut pankreatitli hastalarda diisiik diizeyde goriilen PON-1 ve SOD

degerlerinde tedavi sonras1 anlamli ytlikselme.
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Grafik 3. Serum MDA seviyesinde azalma ve TAC artist

Serum PON-1 ve HDL degerleri arasindaki pozitif korrelasyon Spearman teknigi ile
Grafik 4’ te gosterilmistir. PON-1 yiikselirken MDA degerindeki belirgin diisme ise

Grafik 5’ te 6zetlenmistir.
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Grafik 4. PON-1 ve HDL korrelasyonu
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Grafik 5. PON-1 ve MDA arasindaki negatif korrelasyon



TARTISMA

Akut pankreatit, pankreas, peripankreatik dokular ve daha uzak organ sistemlerini de
etkileyebilen inflamatuar bir hastaliktir (1-3). Hastalik hafif 6demat6z pankreatitten
agir bir klinikle seyreden nekrotizan pankreatite kadar farkli siddette patolojik
degisikliklerle seyredebilir (3). Bu nedenle hastaligin prognozu olduk¢a degisken
olabilmektedir. Olgularin %85-90° inda 6dematdz interstisyel enflamasyonun neden
oldugu hafif ve kendini simirlayan pankreatit atagi, %10-15" inde ise agir pankreatit
hastaligi gelismektedir (5). Siddetli pankreatitte mortalitesi yiiksek lokal veya sistemik
komplikasyonlar ortaya ¢ikabilmektedir.

Akut pankreatit olgularinin % 80’ inde etiyolojik ajan olarak safra taslar1 ve alkol
sorumlu tutulmaktadir (3-5). Bunun disinda, travma, duktal tikaniklik, infeksiyonlar,
hiperlipidemi ve hiperkalsemi gibi metabolik bozukluklar, iskemi, gesitli ilaglar ve
zehirler de etiyolojik nedenler arasindadir (30-34). Sebebin ortaya konamadigi
durumlarda ise idiyopatik pankreatit tanimlamasi yapilmaktadir. Hastaligin en sik
goriilen iki nedeninin birbirlerine goreceli oranlart hasta popiilasyonuna gore
degisebilmektedir. Batili toplumlarda alkolizm daha yiiksek oranlarda iken tilkemizde

akut pankreatitin 6nde gelen nedeni safra taglari ve bilier patoloji olmaktadir (6).

Bizim calismamizda, etiyolojik etken olarak ilk sirada bilier patoloji yer alirken (% 76),
ikinci siklikta idiopatik patoloji (% 20) bulunmaktadir. Alkol, sadece bir olgumuzda
etiyolojik etken olarak sucglanabilmistir (%4). Giiniimiizde revize edilerek siklikla
kullanima girmis olan modern evreleme sistemleri sayesinde, hastaligin klinik siddeti
ve prognozu daha objektif olarak ortaya konabilmektedir. Bizim hastalarimizda gériilen
hafif ve orta siddette hastalik orani sirastyla % 64 ve % 28 olarak bulunurken (toplam
% 92); agir akut pankreatit tablosu % 8 olgumuzda gelismistir. Bu oranlar giincel

diinya literatiiriinde verilen oranlarla uyumlu bulunmustur.



Pankreatik enflamasyonun olusmasinda pankreasin proteolitik enzimlerin rol oynadigi
bilinse de inaktif formdaki bu enzimlerin pankreas dokusu i¢inde hangi mekanizmalarla
aktive olduklar1 halen tartisma konusudur. Pankreasin asiner hiicrelerinde yer alan
inaktif tripsinojenin degisik mekanizmalarla aktif form olan tripsine dontismesi
pankreasin diger proteolitik enzimlerini (proelastaz, kimotripsinojen ve fosfolipaz),
kinin-kallikrein, kompleman ve fibrinolizis gibi sistemlerini aktiflestirerek hastaligin
seyri sirasinda ortaya c¢ikan lokal ve sistemik bulgularin olusmasina neden olmaktadir

(3, 35).

Safra taglar1 ile pankreatit arasindaki iliski iyi bilinse de, safra taglarinin akut
pankreatiti baslatma mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir. Opie tarafindan
ortaya atilan ortak kanal teorisi giiniimiizde hala gecerliligini korumaktadir (17). Bu
teoriye gore taslar ortak kanalin distaline yerleserek gecici olarak tikanma olusturmakta
ve pankreatik kanala safra refliisiiniin olugsmas> ve safranin pankreatik enzimleri aktif
forma doniistiirmesi, ya da dogrudan pankreas hiicrelerine etki etmesinin pankreatite
yol actig1 ileri siiriilmektedir. Biliyer pankreatit hikayesi olan hastalarda yapilan
kolanjiyografik incelemelerde hastalarin %90’ inda ortak kanal saptanirken pankreatit
hikayesi bulunmayan safra tasi hastalarinda bu oran %20 olarak bildirilmistir (24).
Biliyer pankreatitin gelismesi ile ilgili ¢esitli risk faktorleri bildirilmistir. Bunlar safra
kesesinde multipl ve kiigiik taglarin varligi, genis sistik kanal, koledok tasi, koledok-
Wirsung acisinin genis olmasi ve ortak kanal uzunlugunun 5 mm’ den uzun olmasidir
(21-25). Bu faktorlerin hepsi pankreas kanabna safra refliisiinii kolaylastiran

durumlardir.

Bizim serimizde, rutin olarak hastalarimizin tiimiine uygulanan batin USG ile safra tas1
varlig1 en bastan arastirilmis; klinik olarak hafif pankreatit gegiren, bilirubin diizeyleri
normal seyreden ve komorbiditesi sorun teskil etmeyen hastalara (% 48); taburcu
edilmeden kolesistektomi ameliyati uygulanmig ve ana etkenin ortadan kaldirilmasi
yoluna gidilerek yeni bir pankreatit atagi ile rehospitalizasyonun Oniine gecilmeye
calisilmistir. Bununla birlikte, bilirubin yiiksekligi olan ve klinik takipte gerilemeyen
hastalarla radyolojik olarak koledok patolojisinden siiphelenilen olgularda (% 24)



biliopankreatik kanallar ayrica MRCP ile degerlendirilmis; toplam hastalarin % 16’

sina yatis esnasinda ERCP islemi uygulanmistir.

Alkole bagli pankreatit patogenezinde ise pankreas hipersekresyonu, pankreas
kanalinda protein tikaglarin olusumu ve pankreas iskemisi rol oynamaktadir (26-29).
Alkoliin hangi mekanizmayla akut pankreatite neden oldugu kesin olarak bilinmese de,
kronik alkolizm ile hastalik arasinda belirgin bir iliski vardir; pankreatik sivinin
ekstravazasyonu ve Oddi sfinkterinde gelisen parsiyel obstriiksiyonla pankreasin
ekzojen salgisinin artmasi, dolayisiyla pankreas kanali igindeki basincin artmasi ve
sonucta da makromolekiillere karsi duktal gegirgenligin artmasi patogenezde yer
almaktadir. Alkol, bazi insanlarda gecici hipertrigliseridemiye neden olur ve pankreatik
lipaz ve lipoprotein lipazinin trigliseridlere etkisiyle sitotoksik serbest yag asidleri ve
lizolesitin olusur (28). Sonugta pankreatik asiner hiicrelerde ve kapiller endotelinde
kimyasal irritasyon gelisir. Ayrica hayvan caligmalarinda serbest yag asidlerinin
pankreasa izole olarak perflizyonunun pankreasta 6dem ve hemorajiye neden oldugu

gosterilmistir (26).

Alkol, serbest oksijen radikallerinin (siiperoksit ve hidroksil radikalleri) olugmasina
neden olabilir (6). Asir1 alkol almi sistemik dolasima herhangi bir etki yapmaksizin
pankreatik kan akimimi azaltmaktadir. Pankreas iskemisi asiner hiicrelerindeki inaktif
ksantin dehidrogenaz1 aktif ksantin oksidaza doniistiirmekte ve bu enzim gesitli
substratlara, o6zellikle de alkoliin (etanol) oksidasyon iiriinii olan asetaldehide etki
ederek serbest oksijen radikallerinin olusmasyna neden olmaktadir. Bu maddeler hiicre
ve lizozomlarin membranlarindaki fosfolipidlere etki ederek lizozomal enzimlerin
aciga ¢kmasina, dolayisiyla da hiicre biitiinliigliniin bozulmasina yol agar. Bu olay
deneysel c¢alisimalarda serbest oksijen radikallerini yakalayan, siiperoksit dismutaz,

katalaz ve ksantin oksidaz inhibitorii allopiirinol ile engellenebilmektedir (65).

Unal ve ark tarafindan, daha 6nce alkolle olusturularak elde edilen deneysel pankreatit
modelinde eser elementler ve leptin gibi pankreatit fizyopatogenezinde rol

oynayabilecek pek ¢ok ajan calisilmis; etanolle olusturulan bu pratik ve ucuz deneysel



model diinya literatiiriine kazandirilmistir (6, 15, 46, 99-104). Etanoliin siganlarda
biliopankreatik kanaldan enjeksiyonu ile olusturulan bu modelde yukarida genis olarak
anlatilmis olan mekanizmalar sonucu alkoliin direk etkisi ve lipid peroksidasyon
iirlinleri ile pankreatit olusturulmus, sicanlarin sakrifikasyon giinii uzatildik¢a kronik

pankreatit gelistigi de histopatolojik ¢caligmalar yapilarak 1spatlanmaistir.

Akut pankreatitli hastalarda en sik goriilen yakinma karin agrisidir (21). Agri
epigastriumda hissedilir, kusak tarzinda kiint olarak hissedilir ve daha ¢ok sirta vurur.
Hastalarda bulanti ve kusma siklikla goriiliir. Paralitik ileus, sarilik, istahsizlik ve ates
de hastaligin kliniginde yer alabilir (35). Nekrotizan pankreatitte fasyal planlara
kanama sonucu belin iki yaninda (Grey-Turner bulgusu) ve gobek g¢evresinde (Cullen
belirtisi) ekimozlara rastlanabilir (3, 21). Bunlar ¢ok iyi bilinen ancak g¢ok ender
goriilen klinik bulgulardir. Hastalarin fizik muayenelerinde lokalize ya da genel karin
hassasiyeti, abdominal distansiyon, ates, tasikardi, hipotansiyon ile konfiizyon, psikoz
ve koma gibi bulgular saptanabilir. Akut pankreatitte hastaligin siddeti ile fizik
muayene bulgular1 arasinda her zaman paralellik olmayabilir. Siddetli pankreatit atag
geciren bir hastadaki fizik muayene bulgulari, hafif pankreatit atagi geciren bir digerine
gore daha silik olabilir (35). O nedenle klinik tablonun yaniltici olabilecegi akilda

tutulmalidir.

Calismamizda akut pankreatit nedeniyle yatirilarak takip ve tedavi olgularda en sik
rastlanan semptomun, yapilan pek ¢ok ¢alismayla uyumlu olarak, karin agrisi oldugu
(% 96); bunu sirasiyla bulanti (% 72) ve kusmanin (% 36) takip ettigi ortaya
konmustur. Giiniimiizde, radyolojik goriintiileme yontemlerinin erkenden kullanima
sokulmasi ve yakin klinik takip yapilmasi, literatiirde de oldukga az olarak ifade edilen
yukaridaki bulgularin ortaya ¢ikmamasiyla ve klinik gidisatin daha olumlu bir seyir
gostermesiyle sonuglanmakta; bu sekilde hastalik morbidite ve mortalitesini de belirgin

olarak azaltmaktadir.

Akut pankreatitin gerek etyolojisinin arastiritlmasynda, gerekse de seyrinin takibinde

kullanilan baz1 biyokimyasal parametreler vardir. Bunlar, tam kan sayimi, ALT ve



AST, alkalen fosfataz, bilirubinler, glukoz, kan {ire ve kreatinini, serum elektrolitleri,
CRP ve tanisal deger tasiyan amilaz ve lipazdir. Bu tetkikler hastaligin takibinde
hekime oldukga degerli bilgiler verirler. Mortalite riski hastaligin siddeti ile alakalidir.
Hafif seyirli hastalikta risk % 1 lerde iken orta derceli hastalikta % 10 lara ulasan bir
mortalite s6z konusu olabilmektedir (35). Kritik seyreden siddetli olgularda ise
mortalite oranlar1 % 50 yi gecebilmektedir (3, 35). Son grupta yer alan kritik hastalarin
erken taninmas1 ve bu konularda yliksek hasta voliimii ile tecriibesini artirmis uzmanlik
merkezlerinde takibi 6nem arz eder. Hastalik risk tanimlamasi Ranson kriterleri gibi
objektif skorlama sistemlerine dayanmalidir. Klinik ve biyokimyasal parametreler ilk
48 saatte toplanarak 3 ve daha fazla pozitif kriter saptanmasi tahmini olarak ciddi bir
duruma isaret eder. Hastaneye yatis1 takiben 24 saat icindeki serum CRP diizeyi 150

mg/dL iizerindeki hastalar da ranson skorlamasina benzer sekilde ciddi kabul edilir (3).

Calismamizda da klinik gidisattan ¢ok mortalite prediksiyonunda kullandigimiz
Ranson kriterleri tim hastalarimizda yatis aninda ve 48. saatte hesaplanmigtir. Bizim
serimizde sirastyla; 0-2 puan (n=15, % 60), 3-4 puan (n=6, %24), 5-6 puan (n=4, %
16) olarak hesaplanirlen 7-11 puan alan hastamiz bulunmamaktadir. Bu bulgular
hastalarimizin klinik seyirlerini takip ettigimiz objektif skorlama ve dereceleme

sistemleri ile kargilastirildiginda pozitif korrelasyon gériilmektedir.

Hastalarimizda, en 6nemli akut pankreatit nedeni olarak ortaya konan safra tasina bagh
Ranson kriterleri, kabul aninda ve 48. saatte hesaplanmis; kabul aninda yasin 70
iizerinde bulunmasi, l6kosit degerinin 18.000/mm?® i asmasi, kan glukozunun 220
mg/dL’ yi ge¢mesi ve serum LDH ve AST degerlerinin sirasiyla 400 IU/dL ve 250
IU/dL’ nin Gizerinde olmasi; 48. saatte ise 10 puandan fazla hematokrit diististi, 2mg/dL
iizerinde BUN artis1 ve serum kalsiyum degerinin 8 mg/dL’ nin altina inmesi ile baz
acig1 ve sivi sekestrasyonundaki degisimlerin puanlanmasiyla elde edilen skorlar
belirlenmis ve mortalite prediksiyonu amaciyla kullanilmistir. Bizim g¢alismamizda,
hastaneye kabul aninda bakilan Ranson kriterlerinden 6zellikle LDH (ortalama 452
U/L) ve AST (ortalama 417 U/L) degerleri ile puan alindigini; bakilan diger kriterlerin
ve 48. saat puanlarinin, bizim hasta serimiz i¢in, hesaplamada ¢ok énemli bir katkisinin

bulunmadig saptanmustir.



Bu c¢aligmada, safra tasina bagli akut pankreatit klinigi i¢cin dikkate alinan Ranson
kriterleri baz alindiginda; bizim hasta profilimizde yas ortalamasi 51.4 olarak
bulunmus, hastaneye yatis aninda ortalama Iokosit degerleri ise 13.610/mm° olarak
hesaplanmistir. Ayni sekilde, kabul aninda kan glukoz seviyesi, bizim olgularimizda,
ortalama 176 mg/dL olarak not edilmistir. 48 saat sonra yapilan degerlendirmelerde de,
bizim hasta grubumuzda hematokrit degerlerinin kabul aninda ortalama % 35.39 iken
48. saatte % 39.94° e yiikseldigi; kan iire nitrojen seviyesinin ise baslangicta 41.04
mg/dL’ den 48. saatte 29.7 mg/dL diizeyine indigi; serum kalsiyum miktarinin ise
ortalama 8.49 mg/dL iken 8.96 mg/dL diizeyine geldigi goriilmiis; bu {i¢ kriterin de

kendi normal referans degerleri igerisinde degisiklik gosterdigi not edilmistir.

Diger biyokimyasal veriler incelendiginde ise, ¢calismamizda bakilan ve 0. giin yiliksek
bulunan karaciger enzimlerinin (ALT, AST, bilirubinler) 3. giin diisme egilimine
girdikleri, 10. giin ise normal degerlerine yaklastiklar1 goriilmiistiir. Benzer sekilde,
serum amilaz, lipaz ve CRP degerlerindeki azalma da 0. giin, 3. giin ve 10. giin
degerleri karsilastirildiginda, her biri igin, istatistiksel olarak ileri derecede anlaml
bulunmustur (her biri, p<0.001). Bu veriler, akut pankreatit biyokimyas: takiplerinde
zaten beklenen degisimleri teyit etmekte ve diinya literatiirii ile paralellik

gostermektedir.

Akut pankreatitin klinik takibinde olusabilecek lokal komplikasyonlarin dogru ve
zamaninda tanmarak gerekli miidahalelerin yapilmasi biiylik 6nem tasimaktadir. BT’
den elde edilen bilgilerin standardizasyonu ve dogru yorumlanmasi agisindan
olusturulan Balthazar siniflamasi1 ve CTSI (computed tomography severity index) bu
noktada siklikla kullanilmaktadir (42). CTSI'nin iki bileseni vardir: Balthazar skoru (0-
4 puan) ve pankreatik nekroz (0-6 puan). Boylece minimum skor 0, maksimum skor 10
olacak sekilde hesaplama yapilir. Bu skorlara gore pankreatit; hafif (0-3 puan), orta (4-
6 puan) ve agir (7-10 puan) olarak siniflanir. Mortalite ve komplikasyon oranlar1 ise
sirastyla %3-8, %6-35 ve %17-92 dir.



Akut pankreatit siddetinin dogru bir sekilde siniflandirilmasi yada evrelendirilmesi,
klinik kararlarin alinmasinda, iletisimde ve calismalarin yorumlanmasinda énem arz
etmektedir. Pankreatit siddetinin ¢ok genis olan spektrumu ikili siniflama olarak hafif
yada ciddi tanimlamasiyla tam olarak ifade edilemeyebilir. Bunun yaninda, hafif, orta,
ciddi ve kritik tanmimlamasiyla yapilan 4 li siniflama da klinigin tam olarak
yansitilmasinda yetersiz kalabilmekte ve bu konuda yeni aragtirma ve siniflamalarin

yapilmasini zorunlu kilmaktadir.

Klinik siddetin anahtar bilesenleri lokal komplikasyonlar (yok, steril, infekte) ve
sistemik komplikasyonlar (yok, gecici organ yermezligi veya siirekli organ yetmezligi)
olarak ozetlenebilir. Bu bakimdan diinyadaki pek cok klinikte kullanilan Atlanta
siiflamasindan  bahsetmek yerinde olacaktir. Ik olarak 1992 de Atlanta
sempozyumunda tanimlanmis 2013 te revize edilmistir (42). Bu smiflama bilinen
siniflamalar gibi tek bir tablo veya skorlama sisteminden ibaret degildir. Akut
pankreatitle ilgili farkli problemleri kendi aralarinda smiflar; hafif akut pankreatitte
lokal komplikasyon (sivi kolleksiyonu yada nekroz) ve organ yetmezligi yoktur, orta
siddetteki akut pankreatitte lokal komplikasyon ve/veya pankreatik- peripankreatik sivi
kolleksiyonu veya pankreatik-peripankreatik nekroz (steril, enfekte) yaninda gecici
organ yetmezligi (<48 saat) de bulunabilir. Agir olgular ise 48 saatten uzun organ

yetmezligi ile tarif edilir.

Bizim calismamizda, her hasta i¢in Balthazar skoru ve pankreatik nekroz skalasi
degerlendirilerek elde edilen CTSI skorlar1 hesaplandiginda, hastalarin biiytik kismi
(n=18, % 72) hafif siddette akut pankreatit (0-3 puan) olarak derecelendirilirken; 6
hasta (% 24) orta siddette (4-6 puan), 1 hasta ise (% 4) agir (7-10 puan) pankreatit
olarak smiflandi. Hastaligin klinik siddeti ise Atlanta kriterleri géz Oniine alinarak 3
grup olarak standardize edildi; hafif akut pankreatit (n=16, % 64), orta siddette akut
pankreatit (n=7, % 28) ve agir akut pankreatit (n=2, % 8).

Yaptigimiz calismada, hastalarimizin biiylik kisminda ranson skorlar1 0-2 puan arasinda
(% 60) iken 3-4 puan alan hastalarin oran1 % 24 olmustur. CTSI skorlarina gelince

hastalarin biiylik bir oran1 (% 72) 0-3 puanla hafif pankreatit olarak siniflanmig, orta



siddette pankreatit (4-6 puan) hastalarin % 24 tinde goriilmiistiir. Atlanta klinik siddet
skoru hesaplandiginda da hafif ve orta siddette akut pankreatit klinigi oranlar1 sirasiyla
% 64 ve % 28 bulunmustur. Elde edilen bu veriler 15181 altinda klinigimizde
uyguladigimiz bu 1ii¢ yontemin sonuglarinin birbirleriyle korrele oldugunu
diistinebiliriz. Bununla birlikte, ¢caligmamizin gerek 3 ay gibi kisa bir siire icerisinde
akut pankreatit nedeniyle yatirilip takip edilebilen sadece 25 hastayr icermesi gerekse
calisma konumuzun daha ¢ok PON-1, lipid parametreleri ve antioksidan mekanizma
iizerine yogunlasmasi nedeniyle; yukaridaki bulgularin daha biiyiik caligsmalarla
teyidini gerekli gormekteyiz. Ancak yine de, az bir hasta popiilasyonunda ortaya

koydugumuz bu klinik parametre ve korrelasyonlar: degerli bulmaktayiz.

Akut pankreatit, insanlarda ciddi asiner hiicre hasar1 ve interstisyel ddem ile hasarli
pankreas dokusuna dogru yogun noétrofil gégiine neden olur (6, 105). Prognoz
hastaligin erken evresindeki klinik ve biokimyasal duruma gore degismektedir (106).
Cerrahi girisim pankreas nekrozu veya safra tasi pankreatiti s6z konusu oldugunda
yarar saglasa da olgularin biiylik ¢ogunlugunda gidisat1 etkilememektedir (21). Akut
pankreatit patogenezini aydinlatmak amaciyla yapilan birgok ¢alismada biiyiik ilerleme
saglanmis olmasia ragmen otodijesyonda rol alan enzimlerin nerede ve nasil aktive
oldugu konusunda kesin fikir birligi yoktur ve bundan dolay1 sebebe yonelik tedavide

de bir ilerleme saglanamamugtir.

Asiner hiicrelerde inaktif olarak depolanan proenzimler proteolitik bir siire¢ sonucu
aktive olduklarindan aktivasyon isleminin lizozomlardaki proteazlarla olustugu
genellikle kabul edilmektedir (107). Bu proteazlardan basta katepsin-B 'nin asit
ortamda tripsini aktive ettigi ve genel aktivator olan tripsinin de diger enzimleri aktive
ederek akut pankreatiti baslattig1 ileri stirilmektedir (108). Bunun disinda lizozomal

elastaz iizerinde de durulmustur.

Akut pankreatit fizyopatogenezini aydinlatmak igin yapilan ¢alismalarda pankreatite
neden olan ajanlar veya olaylardan ¢ok, benzer lokal ve sistemik etkilere neden olan
ortak bir yolun uyarildig1 sonucuna varilmistir (21, 106). Safra tasi, iskemi ve alkolle

olusturulan farkli deney modellerinde endotel hasar1 ve kapiller gegirgenlikte artis



gozlenmistir (21). Mikrovaskiiler yapidaki bu degisiklikte oksijen kaynakli serbest

radikal aktivitesindeki artisin rolii oldugu ileri siiriilmektedir (7).

Klinik olarak akut pankreatit tanis1 konuldugunda tablo tamamen yerlesmis olmaktadir.
Bu yiizden olayin ilk safhalar1 anlasilamadan tablo devam etmektedir. Bundan dolayz,
pankreatit arastirmalarinda deneysel modellerin ¢ok onemli rolii vardir. Bu amacla
invaziv ve noninvaziv in vivo modeler ile ex vivo ¢esitli modeller gelistirilmistir.
Intravendz cerulein infiizyon modeliyle hem karaciger hem de pankreasta mikrovaskiiler
degisiklikler olusturularak 6dematdz akut pankreatit olusturulmustur (109). Retrograd
taurocholat infiizyonu ile pankreatik kanalda tikaniklik olusturularak ve safra refliisii
saglanarak hemorajik pankreatit modeli elde edilmistir (110). Iskemi, pankreatik kanalin
baglanmasi ve alkol perfiizyonu da yine etkili pankreatit modeli saglamaktadirlar (111).
Bu deneysel metodlarin ¢oklugu insan pankreatitindeki multifaktoryal ajanlarin
fazlaligiyla dogru orantili goriinmektedir. Bununla birlikte, hiicresel ve mikrovaskiiler
seviyedeki degisikliklerin benzerligi doku hasar1 olusumunda benzer ortak bir yolun

bulundugu sonucunu ortaya koymaktadir.

Oksijen radikalleri, 6zellikle de en reaktif ve kisa dmiirlii olan hidroksil radikali; protein,
polisakkarit ve niikleik asit gibi tiim biolojik yapilarla reaksiyona girer (8). Bununla
birlikte, en ¢ok poliansariire yag asitleri etkilenir ve lipid peroksidasyonu olusur (69).
Poliansariire yag asitleri hiicre membraninda yliksek konsantrasyonda bulunurlar ve
serbest radikal hasarina en ¢ok maruz kalirlar. Radikallerin ozellikle de OH' in bu
membran yapilariyla reaksiyonu hiicre biitiinliigiiniin bozulmasi ve 6liime gotiiren lipid
peroksidasyonuna yol agabilir (70). Kapiller ve veniillerin endotel tabakasindaki hasar
gecirgenligi artirarak plazma ve hatta eritrosit ekstravazasyonu ile doku 6demine gotiiriir
(73, 74).

Dokular iizerindeki direk etkilerinin yaninda, serbest radikallerinin dokulardaki
polimorfoniikleer (PMN) hiicrelerin birikmesini tetikleme etkileri de vardir (6). Bu
sekilde PMN 1okositler kapiller duvarina yapisirlar ve bazi durumlarda tiim lumeni
tikayarak inflamasyonun erken fazinda mikrosirkiilasyonu bozarlar. Bunlarin disinda,
aktive olan PMN hiicreler myeloperoksidaz, elastaz, ndtral ve asid proteazlar gibi cesitli

enzimlerle; prostaglandin, l6kotrien metabolitleri ve oksijen radikalleri de salgilar (112).



Bu enzimler, metabolitler ve oksijen radikalleri inflamasyon ve doku hasarinin

olusmasinda 6nemli gorevler alirlar.

Bunlarin yaninda bazi1 in vitro ¢alismalarda lipid peroksitleri ve oksijen serbest
radikallerinin arasidonik asit metabolizmasini indirek olarak uyararak prostaglandin,
tromboxane ve lokotrien konsantrasyonlari artirdiklarini ve sonug¢ olarak damar
gecirgenligindeki degisiklige katkida bulunarak mikro ve makrosirkiilasyonu
etkiledikleri ortaya konmustur (112, 113). Bu c¢alismalarin ortak sonucu, oksijen

radikallerin ¢esitli inflamatuar olaylar1 tetikleyici etkisinin gosterilmesidir.

Akut pankreatitte olusan lipid peroksidasyonu ve glutathione metabolizmasi bazi
calismalarla ortaya konmustur (79, 83). Dabrowski ve Chwiecko, cerulein ile yaptiklar
deneysel pankreatit modelinde lipid peroksidasyonunu gosteren malonildialdehid
(MDA)" in doku konsantrasyonunu Ol¢misler, ilk {i¢ saat sonrasi, Serbest radikal
olusumu nedeniyle MDA seviyesinin arttigin1 gostermislerdir (114). Aynmi ¢alismada,
pankreas dokusunda siiperoksid dismutaz (SOD) aktivitesinin diistiigii de gosterilerek bu
durum erken evrede oksidatif strese karsi hiicrei¢i savunma mekanizmalarinin
zayifladigi seklinde yorumlanmistir. Schoenberg ve ark da hem cerulein hem de
taurocholate modellerinde peroksidasyon {iriinii olan MDA seviyesini dl¢miisler ve her
iki modelde de yiiksek bulmuslardir (69, 115). Nonaka ve ark da choline' den fakir
ethionine dietle olusturduklar1 pankreatit modelinde benzer sonuclar almislardir (116).
Tim bu deneysel metodlarda lipid peroksidasyonu firiinleri akut pankreatitin erken
fazinda artis gostermislerdir. Ancak, Dabrowski ve Chwiecko' nun tersine geg evrelerde

konsantrasyon normal seviyeye inmistir.

Akut pankreatitte olusan oksijen radikallerinin konsantrasyonu, indirgenmis glutathione
(GSH) seviyesine bakilarak da, indirek yoldan belirlenebilir (83, 115). Glutathione,
oksijen radikallerin olumsuz etkilerine kars1 dokular1 koruyan ve fizyolojik bir savunma
metabolizmasi olup hidrojen peroksit ve diger peroksitlerin tutulmasinda rol alir. Reaktif
oksijen radikallerinin seviyesi savunma mekanizmalarini astiginda oksidatif stress
gerceklesir. Dabrovvski ve Chwiecko ile Neuschwander-Tetri ve ark, cerulein ile
olusturduklar1 pankreatit modelinde pankreas dokusunda GSH miktarinin oldukga

belirgin olarak azaldigin1 gostermislerdir (114, 117). Schoenberg ve ark da benzer



sekilde hem cerulein hem de taurocholate ile olusturduklari pankreatit modellerinde,

GSH miktarinda belirgin bir azalma saptamiglardir (69, 115).

Unal ve ark’ nin yaptiklart deneysel bir ¢alismada ise, lipid peroksidasyonunun
gostergesi olarak MDA, buna viicudun verdigi fizyolojik yanit ve antioksidan gosterge
olarak da GSH; hem kan hem de pankreas dokusunda 6l¢iilmiistiir (6). % 48 'lik etil
alkolle olusturturduklar1 akut pankreatit modelinde, plazma MDA seviyesi pankreatitli
grupta anlamli olarak artarken; pankreas dokusundaki MDA seviyesi istatistiksel agidan
anlamli olmayan bir artis gostermistir. Akut pankreatitli grupta, kan GSH diizeyi anlaml1
olarak diiserken; pankreas dokusundaki GSH konsantrasyonu ¢ok ileri derecede anlamli
olarak diisiik bulunmustur. Bu ¢alismada, akut pankreatitin sistemik bir hastalik oldugu
dikkate alinarak; diger calismalardan farkli olarak, sadece doku MDA ve GSH
konsantrasyonlar1 degil, serum seviyeleri de Ol¢iilmiistiir. Yazarlarin bu g¢alismayla
ortaya koyduklar1 doku GSH diizeyindeki c¢ok ileri derecede anlamli olan diisme ile
plazma MDA seviyesindeki anlamli yiikselme, akut pankreatit sonucu olusan serbest
radikallere kars1 viicudun savunma mekanizmalarini harekete gecirdigini ve ilk olarak
dokudaki MDA seviyesini GSH ile normale indirdigini gostermistir (6). Boylece
dokudaki lipid peroksidasyonu GSH ile nétralize edilirken MDA serumda anlamli olarak
artmaktadir. Bu c¢alismada, alkolle olusturulan deneysel akut pankreatit modelinde,
serbest radikallerin sebep oldugu lipid peroksidasyonunu gosteren MDA konsantrasyonu
plazmada anlamli olarak yiikselirken dokuda istatistiksel olarak anlamsiz bir artis
gbstermis ve bu durum savunma mekanizmasi olarak olusan oksidatif stresi notrlemek
isteyen doku GSH' inda meydana gelen ¢ok ileri derecede anlamli azalmayla
aciklanmistir. Ayn1 sekilde, s6z konusu calismada farkli bir parametre olarak bakilan ve
inflamasyonda oynadigi rol bilinen doku nitrik oksid (NO) seviyesinin ileri derecede
anlaml olarak artis gostermesi dokudaki MDA seviyesinin agir1 yiikselmesini ve hiicre
hasarini artirmasini engelleyici bir faktor olarak ortaya ¢ikmistir. Yazarlar, bu sonucu,
pankreatit progresyonunun doku perfuzyonunu koruyan ajanlarla (NO) kapiller akimi
azaltip siddetli nekrotizan pankreatit tablosuna yol agan ajanlar (serbest radikaller)

arasindaki dengeye baglamislardir.

Paraoxonase (PON), ilk olarak paraoxon gibi eksojen toksik organofosfat yapilari
hidrolize eden bir enzim grubu olarak ortaya konmustur (88). PON enzim ailesi



paraoxonase 1 (PON-1), paraoxonase 2 (PON-2) ve paraoxonase 3 (PON-3) olarak
adlandirilir ve 3 tanedir. PON enzim grubu iizerinde yapilar arastirmalarda, bu
molekiillerin organofosfataz aktivitelerine ek olarak laktonaz ve esteraz enzimatik
aktiviteleri oldugu da saptanmistir (89). Biyolojik 6rneklerde PON-1 seviyesini 6lgmede
genellikle arilesteraz aktivitesi kullanilmaktadir (15, 118-120).

Son zamanlarda, yapilan bazi arastirmalarda, PON-1" in koroner arter hastaligina (KAH)
karst koruyucu oOzelligi oldugu ileri siiriilmiistiir (90). Atheroskleroz hastaliginda
oksidatif stresin roliiniin ispatlanmasi ve yiiksek dansite lipoprotein (HDL) nin
antioksidan etkisinin ortaya konmasini takiben PON-1 in, HDL nin antioksidan
ozelliginin biiyiik kismindan sorumlu oldugu gosterilmistir. Erken atherogenezde
oksidatif stresin etkin rol oynadigi ortaya konarken artan makrofaj foam olusumu erken
evrenin isareti olarak kabul edilmistir. Okside olmus makrofajlar dogal LDL yi okside
LDL ye doniistiirebilme yetenegine sahiptirler. Bu asamada olusan oksidatif stresin

bahsedilen basamaklari indiikledigi bilinmektedir (91).

Bununla birlikte, PON-1" in antioksidan mekanizmasi tam olarak anlasilmis degildir.
Ancak yine de PON-1 geni eksik farelerde HDL nin antioksidan 6zelligini kaybetmesi
1yi bir delil sunmaktadir (92, 93). Bu hayvan modelinde HDL oksidasyona daha meyilli
olup LDL vyi oksidasyondan koruma kapasitesi de kaybolmus olarak izlenmistir. Ayrica,
PON kodlayan geni bloklanan transgenic farelerde ileri derecede atheroskleroz
olusturulabilmektedir (93). LDL’ nin oksidatif degisimi atherosklerozun baslangig
safthasinda oldugu gibi hizlanmasinda da 6nemli roller oynayabilmektedir. Okside-LDL,
adhezyon molekiillerinin sentez ve sekresyonunun artmasi, monosit kemotaksisi, endotel
hiicrelerdeki sitotoksisite ve oksidatif stress ile birlikte foam hiicre olusumunda artma ve

diiz kas hiicre proliferasyonundaki tetiklenme pro-atherojenik etki gostermektedir (91).

PON-1 HDL ye hidrofobik N-terminal ile fosfolipid bagi ile ve apoA baglantisiyla
tutunmaktadir. HDL PON-1 in tiim viicutta dagilimim kolaylastirmaktadir. HDL’ ye
bagli PON-1 oksidatif strese karsi korunmada etkilidir. PON-1, HDL baglantil
antioksidan bir enzim olarak insan serumunda LDL kolesteroliin oksidasyonunu inhibe

etmekte ve fosfolipid oksidasyonunu limitleyerek serbest radikallere karsi koruma



saglamaktadir (89). PON-1 in oksidatif ortamlarda aktivitesini kaybettigi de yapilan pek
¢ok arastirmada ortaya konulmustur (15, 89). Bu ¢aligmalardan Mackness ve ark, tespit
ettikleri diisik PON-1 aktivitesinin, LDL oksidasyonunu geciktirmede HDL
kabiliyetinin azalmasina bagli olarak, tip 1 diyabette artan atheroskleroza katkida

bulundugunu ileri siirmiiglerdir (12).

Paraoxonase aktivitesi ile koroner arter hastaligi (KAH) arasindaki muhtemel baglantiy1
gosteren diger bazi calismalar da mevcuttur. Graner ve ark koroner anjiografi ile
belirledikleri siddetli KAH olan hastalarda PON-1 aktivitesi ve konsantrasyonunun
diistiigiinii ileri stirmiislerdir (13). Ayrica, Manresa ve ark koroner kalp hastaliklarinin
lipid statiisti, inflamasyon ve oksidatif stres gibi klasik olmayan risk faktorleri arasina
PON-1 enzim aktivitesini de eklemislerdir (14). Sonug¢ olarak, lipid oksidasyonunun
artmig oksidatif stress ve endojen antioksidan savunma mekanizmasindaki yetersizlik
sonucu olustugu diistiniilmektedir. Bu bilgiler 1s18inda, insan serum PON-1" 1 HDL ile
iligkili bir esteraz olarak anti-atherojenik kabul edilebilir. Lipoproteinleri ve arterial
hiicreleri oksidasyondan muhtemelen lipid peroksidazlari (spesifik okside kolesterol

esterleri ve fosfolipidleri) hidrolize ederek korumaktadir.

Yine diinya literatiiriinde ilk olarak Unal ve ark, iskemik kolit etiopatogenezinde rol alan
atheroskleroz ve oksidatif stres iligkisi lizerinden giderek, PON-1 aktivite diisiisiinii
deneysel iskemik kolit modelinde ispatlamislardir (89). Yazarlar, bu ¢alismada hem
doku hem de serumda PON-1 aktivitesinde belirgin azalma tespit etmislerdir. Ayni
yayinda, bir oksidatif stres gostergesi olarak MDA ile birlikte iskemik kolitli sigan
serumunda total kolesterol ve LDL de yiikselme belirgin olmus, HDL ise PON-1’ e
paralel olarak diismiistiir. Yazarlarin baska bir ¢alismasinda da deneysel pankreatit
olusturduklar1 siganlarda benzer sekilde serum HDL ve PON-1 seviyelerinde diisme
gosterilmis; akut pankreatit olusturan hayvanlarin serumlarinda kolesterol, LDL ve

MDA seviyeleri ise yiiksek bulunmustur (15).

Yaptigimiz bu prospektif calismada, gerek PON-1" in HDL kolesterole bagli bir enzim
olarak fonksiyon gormesi gerekse yukarida literatiir esliginde genisce tartistigimiz

inflamatuar hastaliklarin gidisatindaki olas1 rolii géz Oniine alinarak, akut pankreatit



klinigi parametrelerimizin esasin1 hastalarin lipid profilleri ile oksidatif stres ve
antioksidan savunma ajanlart olusturmustur. Akut pankreatit tanistyla yatirip takip ve
tedavi ettigimiz hastalarimizda; lipid profilleri incelendiginde, en 6nemli degisimin HDL
kolesterol degerindeki ileri derecede anlamli yilikselme oldugunu soyleyebiliriz.
Hastaneye kabul aninda 32.50 mg/dL olan HDL degerleri 3. giin 59.37 mg/dL’ ye
yiikselmis (p<0.001); 10. giin ise ortalama 86.01 mg/dL ile normal referans araliginin
¢ok tizerine ¢ikmistir (p<0.001). PON-1 degerleri de hastaneye yatis aninda ortalama
69.2 U/mL iken 3. giin 76.72 U/mL seviyesine ¢ikmis; 10. giin ise 113.15 U/mL olarak
HDL dekine benzer bir artis gostermistir. Bu paralel yiikselme egilimi, HDL-PON-1
baglantis1 géz Oniline alindiginda, beklendigi gibi olmustur. Serum PON-1 ve HDL
degerleri arasindaki pozitif korrelasyon, calismamizda ayrica Spearman testi ile de
dogrulanmistir. Hasta grubumuzda, total kolesterol, trigliserid ve LDL degerleri ise
normal referans araliklarinda kalmakla birlikte, 3. ve 10. gilinlerde istatistiksel olarak
anlamli diizeylerde diisme egilimi gostermislerdir. Calismamizda, bakilan VLDL

kolesterol subgrubunda ise anlaml1 bir farklilik saptanmamustir.

Oksidatif stres parametreleri olarak bizim ¢alismamizda 6l¢iilen MDA, SOD ve TAC
degerlerinin istatistiksel analizi yapildiginda; serum SOD diizeyinin, PON-1 seviyesine
paralel sekilde, ytlikseldigi (ortalama 20.49 mgdL’ den 39.46 U/mL’ ye, p<0.001); MDA
diizeyinin ise belirgin bir azalma gosterdigi (ortalama 3.9 uM/L’ den 2.48 puM/L’ ye,
p<0.001) tespit edilmistir. Bu sonuglar, akut pankreatit nedeniyle hastaneye yatis aninda
maksimum seviyede viicudu etkileme potansiyeli tasiyan oksidatif stres ve onun en
onemli gostergesi kabul edilen MDA artisi ile hastaligin akut déneminde bir savunma
mekanizmas1 olarak tiikkenerek seviyesi en az diizeyde goriilen antioksidan SOD
seviyesindeki azalma seklinde yorumlanabilir. Total antioksidan kapasitenin tedavi

stirecinde, iyilesme gergeklestikce, ylikselmesi bu hipotezi desteklemektedir.

Prospektif klinik bir ¢caligma ile elde ettigimiz bu veriler; ilk olarak 2005 yilinda, Unal ve
ark’ nm akut pankreatitte istatistiksel olarak olduk¢a belirgin PON-1 aktivite
azalmasinin serum HDL seviyesi ile pozitif korrelasyon gosterdigini, MDA gibi
oksidatif stres ajanlarinin ise tersine belirgin olarak arttigini ortaya koyduklari deneysel
aragtirma sonuglar1 ile paralellik gostermistir (15). Ayrica, yaptigimiz Pub-Med

arastirmasina gore (anahtar kelimeler; paraoxonase, pancreatitis), 2005 yilinda



yaymlanan bu c¢alismadan sonra gerek akut ve kronik pankreatit gerekse pankreas

kanseri ile PON-1 iligkisini ortaya koyan 5 yeni ¢alismaya daha rastladik (121-125).

Bu ¢alismalardan, Verlaan ve ark, PON-1 in 192. alelinin idiopatik kronik pankreatitli
hastalarda bir risk faktorii olabilecegini ileri siirerlerken; Franco-Pons ve ark,
taurocholate ile olusturduklari deneysel pankreatit modelinde PON-1 aktivitesinde
azalma oldugunu ve bunun lipid oksidasyonuna bagli bir inaktivasyon ve sonrasinda
meydana gelen muhtemel bir proteolitik yikimla gergeklestigini belirtmislerdir (121,
122). Zhang ve Lin’ in 2013 yilinda yaptiklar1 ¢alismada ise kronik pankreatit siirecinde
hastalarin serumlarinda PON-1 seviyesinde belirgin bir azalma tespit etmisler; PON-1’
in biyokimyasal bir marker olarak kullanilabilecegini hipotezlemislerdir (123).
Kodydkova ve ark da ayni yil icinde yayinladiklar1 caligmalarinda antioksidant ve
oksidatif stres parametrelerin kronik pankreatit ve pankreas kanserinde marker olarak
kullanim potansiyelini irdelemislerdir (124). Son olarak, 2015 yilinda yilinda yapilan
deneysel bir ¢alismada ise akut pankreatitin siddetini belirlemede PON-1 in trigliserid ve

CRP ile birlikte degerli olabilecegi ileri siiriilmiistiir (125).

Sonradan yapilan bu bes ¢alisma da akut pankreatit fizyopatogenezi ve kliniginde PON-
I in degerini ilk olarak vurgulayan Unal ve ark’ nin ¢alismasini destekler niteliktedir.
Bizim bu calismamizin en 6nemli farki; akut pankreatitte klinikte kullanilan tiim
radyolojik ve biyokimyasal verilerle birlikte lipid profili, oksidatif stres-antioksidant
parametreler ve PON-1 in tiimiine, hastaligin ilk teshis aniyla klinik takip sirasinda ve

tyilesme siireci sonunda da bakilarak gerekli korrelasyonlarin yapilmis olmasidir.

Sonug olarak, ¢alismamizda serbest radikallerin sebep oldugu lipid peroksidasyonunun
gostergesi olarak MDA, buna viicudun verdigi fizyolojik yanit ve antioksidan gosterge
olarak da SOD ve TAC, akut pankreatitli hastalarin kaninda Olgiilmiis; MDA
konsantrasyonu plazmada anlamli olarak yiikselirken, bu durum savunma mekanizmasi
olarak olusan oksidatif stresi notrlemek isteyen serum SOD konsantrasyonunda meydana
gelen cok ileri derecede anlamli azalmayla agiklanmistir. PON-1, HDL baglantil
antioksidan bir enzim olarak insan serumunda LDL kolesteroliin oksidasyonunu inhibe

etmekte ve fosfolipid oksidasyonunu limitleyerek serbest radikallere karsi koruma



saglamaktadir (89). PON-1" in oksidatif ortamlarda aktivitesini kaybettigini ileri siiren
caligmalar incelendiginde, elde ettigimiz sonuglarin, bu calismalarla paralellik

gosterdigini sdyleyebiliriz (15, 89).

Akut pankreatit fizyopatogenezinde, hastaligin ilk ortaya ¢ikis anindan baslayarak
siddetli nekrotizan pankreatit tablosuna kadar gotiirebilen ajanlar (serbest radikaller) ile
antioksidan savunma mekanizmalar1 arasindaki dengenin Onemi ortaya c¢ikmaktadir.
PON-1, HDL ye fosfolipid bir bag: ile tutunmakta ve HDL, PON-1 in tiim viicutta
dagilimmi kolaylastirmaktadir. Elde ettigimiz bulgular, HDL’ ye bagli PON-1’in
oksidatif strese karsi korunmada etkili bir ajan oldugunu ortaya koymaktadir. Bununla
birlikte, daha genis hasta serileriyle yapilacak prospektif ¢alismalarla, PON-1" in gerek
oksidatif stres parametresi gerekse klinik gidisatin siddetini belirlemede potansiyel bir

marker olarak degerlendirilebilme kapasitesi ortaya konulmalidir.
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OZET

Paraoxonase (PON-1) ve oksidatif stres parametrelerinin akut pankreatit fizyopatogenezi

ve Kklinik takibinde olasi rolii: Prospektif klinik calisma

Giris: Bu c¢alismada, PON-1" in HDL (high density lipoprotein) kolesterole bagli taginan
lipofilik antioksidant bir enzim olarak, akut pankreatit fizyopatogenizi ve klinik takibindeki olasi
roliinii arastirdik. Ayrica, diger antioksidant ajanlar, oksidatif stres ve lipid profili arasindaki
muhtemel iliskiyi ortaya koyarak; bilinen biyokimyasal parametreler ve klinik siddet

skorlamalart ile olan korrelasyonunu degerlendirdik.

Hastalar ve Metod: Haziran-Eyliil 2017 arasinda akut pankreatit tanisiyla Klinigimizde takip
edilen hastalardan yatis aninda (0.giin), 3.glin ve 10.giin olmak {iizere kan alinarak hemogram,
genis biyokimya, lipid profili, PON-1 ve oksidatif stres parametrelerine (malonyl dialdehid,
MDA; superoksid dismutaz, SOD; total antioksidant kapasite, TAC) bakildi. Tiim hastalarin
demografik verileri ve radyolojik goriintilleme yontemleri de dahil edilerek klinik skorlamalar
not edildi ve biyokimya sonuglari ile korrele edildi. Istatistiksel analizler Kolmogorov-Smirnov,
Friedman ve Wilcoxon testleri ile yapilirken, korrelasyonlarda Spearman testi kullanildi ve

p<0.05 anlamli kabul edildi.

Bulgular: Toplam 25 hastanin yas ortalamasi 51.4 idi. Ranson skorlari sirasiyla 0-2 puan (%60),
3-4 puan (%24) ve 5-6 puan (%]16) olarak hesaplandi. CTSI (computed tomography severity
index)’ e gore; % 72 hafif siddette, % 24 orta, % 4 ise agir pankreatit tablosunda idi. Hastaligin
klinik siddeti ise hafif, orta ve agir pankreatit (sirasiyla, % 64, % 28 ve % 8) olarak not edildi.
Biyokimyasal veriler incelendiginde, Ranson skorlarina daha ¢ok LDH (ort. 452.5 U/L) ve AST
(ort. 417.08 U/L) degerlerinin yansidigi goriildii. Total Kolesterol, trigliserid ve LDL (low
density lipoprotein) degerleri normal referans araliginda kalmakla birlikte 3. ve 10.glin anlamh
bir diisme egiliminde iken HDL seviyesi 10.giin referans araligin ¢ok iizerinde tespit edildi
(p<0.001). PON-1 seviyeleri 0, 3 ve 10.giinlerde sirasiyla, ortalama 69.23, 76.72 ve 113.15
U/mL diizeyinde hesaplanirken; HDL ile pozitif korrelasyon i¢inde bulundu (p<0.001). Serum
SOD diizeyi de PON-1" ¢ paralel olarak yiikselirken (ort. 20.49 vs.39.46 U/mL) MDA seviyesi
belirgin olarak azaldi (ort. 3.9 vs. 2.28 uM/L, p<0.001). TAC ise tedavi ile birlikte anlaml
oranda yiikseldi (ort. 0.52 vs. 1.22 mM/L).

Sonug: Safra tasina bagl klinik olarak hafif pankreatitin 6n planda oldugu hastalarimizda
radyolojik ve klinik siddet skorlar1 uyumludur. Akut pankreatitin baslangi¢ evresinde tespit
edilen diisiik PON-1 ve HDL degerleri ile antioksidant SOD ve TAC konsantrasyonlari, tedavi
ile birlikte klinikle pozitif korrelasyon gostererek yiikselmekte; baslangicta yiiksek seyreden



oksidatif stres marker’1 olan MDA ise paralel olarak diismektedir. Bu durum, hastaligin klinik
gidisatinda oksidatif stres ve antioksidant savunma mekanizmalari arasindaki dengenin énemini

ve PON-1" in klinik bir marker olarak kullanilma potansiyelini ortaya koymaktadir.

Anahtar kelimeler: Akut pankreatit, klinik skorlama, paraoxonase (PON-1), oksidatif stres, antioksidant,
malonyl dialdehid (MDA), superoxid dismutaz (SOD), total antioksidant kapasite (TAC), lipid profili



ABSTRACT

Possible role of paraoxonase (PON-1) and oxidative stress parameters on the

pathophysiology and clinical follow-up of acute pancreatitis: Prospective clinical trial

Introduction: In the present study, we investigated the possible role of PON-1, an antioxidant
lipophilic enzyme linked to HDL (high density lipoprotein) cholesterol, on the pathophysiology
and clinical follow-up of acute pancreatitis. Beyond, we assessed the probable relationship
among other antioxidant agents, oxidative stress and lipid profile, and the correlations of known

biochemical parameters and clinical severity scores.

Patients and Methods: Hemogram, detailed biochemistry tests, lipid profile, PON-1 and
oxidative stress parameters (malonyl dialdehyde, MDA, superoxide dismutase, SOD; total
antioxidant capacity, TAC) were evaluated in the sera of patients with acute pancreatitis at the
admission (day 0), day 3 and day 10 of follow-up, between June and september 2017.
Demographics with radiologic screening scans were noted to calculate clinical scores, and
correlated with biochemical values. Kolmogorov-Smirnov, Friedman and Wilcoxon tests were
used for statistical analyses, and correlations were done with Spearman’ s test; p<0.05 was

regarded as statistically significant.

Results: Mean age was 51.4 of the total 25 patients. Ranson scores were calculated as 0-2 points
(60%), 3-4 points (24%) and 5-6 points (16%), respectively. CTSI (computed tomography
severity index) revealed 72% mild, 24% average and 4% severe acute pancreatitis. The clinical
severity score of the disease was graded as mild, average and severe pancreatitis in ratios of
64%, 28% and 8%, respectively. When biochemical analyses were done, it was seen that
especially LDH (mean 452.5 U/L) and AST (mean 417.08 U/L) values resulted in higher Ranson
scores. While total cholesterol, triglyceride and LDL (low density lipoprotein) values were seen
to decrease at days 3 and 10, even all within their normal range; HDL level was seen to rise
significantly above its upper limit at day 10 (p<0.001). PON-1 levels were measured as 69.23,
76.72 ve 113.15 U/mL in mean values at days 0, 3 and 10, respectively; and it was positively
correlated with HDL (p<0.001). Serum SOD increased also in parallel with PON-1 (mean 20.49
vs.39.46 U/mL) while MDA level decreased significantly (mean 3.9 vs. 2.28 uM/L, p<0.001).

TAC was seen to rise significantly after treatment (mean 0.52 vs. 1.22 mM/L).

Conclusion: In our patients whom mostly mild pancreatitis was foregrounded primarily due to
gallstone disease, radiological and clinical severity scores were correlated. The detected levels of
decreased PON-1 and HDL values together with antioxidants SOD and TAC concentrations at

the early period of acute pancreatitis were seen to rise after treatment, in correlation with the



clinical situation; while the previously higher MDA level, as an oxidative stress marker,
decreased in parallel. This reveals the importance of the balance between oxidative stress and
antioxidant defence mechanisms in clinical progression of the disease, and the potential of PON-

1 as a promising clinical marker.

Key words: Acute pancreatitis, clinical scores, paraoxonase (PON-1), oxidative stress, antioxidant,

malonyl dialdehyde (MDA), superoxid dismutase (SOD), total antioxidant capacity (TAC), lipid profile






