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GIRIS

Akut pankreatit, pankreasin geri doniigebilir, inflamatuvar bir hastaligidir. Bu hastalik morfo-
lojik olarak &demden nekroza kadar ¢esitlilik gosterir.

Akut pankreatitli hastalarin gogunlugunda, pankreasin interstisyel 6demi ile karekterize hafif
formu vardir. Bu hastalarda pankreas, 6deme bagl olarak boyutlar: artmis olarak goriiliir, nekroz
ise sadece mikroskopik diizeyde ve hafiftir. Pankreatik veya peripankreatik belirgin nekroz gelisen
hastalar ise agir hastalardir ( 1,2,3 )..

Yaklagitk 100 yil Once tamimlanan bu hastalik, giiniimiize kadar olan siire i¢inde yapilan
deneysel ve klinik ¢aligmalarda elde edilmis genis bilgi birikimine ragmen etyolojisi, patogenezi
ve tedavisi agisindan halen tartisma konusudur ( 4,5 ).

Akut pankreatitte etyolojik faktér ne olursa olsun ortaya ¢ikan tablo, pankreas enzimlerinin
aktivasyonu sonucu, dokunun kendi kendini sindirmesi ( otodijesyon ) ve buna bagh olarak gelisen
inflamasyondur ( 6,7 ).

Inflamasyon ve sitokinlerin, hastaligin fizyopatogenezindeki rolleri ortaya konulduktan sonra,
Ozellikle son 20 yilda, g¢aligmalar bu yonde agirhik kazanmustir. Alkol, safra taglar, ilaglar,
enfeksiyon gibi patogenezdeki birgok faktoriin, asiner hiicreleri ayn1 sekilde etkiledigi ve proteolitik
enzimleri aktive ettigi diistiniilmektedir ( 8,9 ).

Proenzim halinden aktif enzim haline doniigen pankreatik enzimler, daha sonra asiner hiicreleri
harap etmekte ve sitokinlerin salimmiyla kompleman sistemi uyarilmaktadir. Béylece inflamatuvar
hiicreler, ozellikle notrofiller aktive olup daha fazla sitokin , serbest oksijen radikalleri ve nitrik
oksit ( NO ) gibi ajanlar salgilamaktadir. Serbest oksijen radikallerinin neden oldugu, pankreasin
damar yapisim ve asiner intraselliiler olaylar1 kapsayan birgok mekanizma , akut intersitisyel ve
nekrotizan pankreatitin baglangicindan sorumlu tutulur ( 10,11,12,13).

Alkolizm ve safra yolu hastaliklari tlim akut pankreatit vakalarinin % 80’inden sorumludur.
Tiim bu nedenler iginde kolelitiyaz primer nedendir. Endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi (
ERCP ) islemi uygulanmig hastalarin % 2-5’inde de iglemin kendisi, akut pankreatite neden
olmaktadir. Diger pankreatit nedenleri; hiperlipidemi, ilaglar ( &rn. ditiretikler, steroidler,
siilfanomid, azotahioprin, tetrasiklin, dstrojen, antikolinesterazlar, anti-AIDS ilaglar ), travma,
hiperparatiroidizm, agik kalp cerrahisi, kabakulak viriisii, solid organ transplantasyonu, pankreas

divisium, gebelik ve kanserdir ( 2 ).



Klinik goriiniim; bulant: ve kusmamn eglik ettigi sirta yayilan ist karin agnsi seklinden,
hipotansiyon, metabolik diizensizlikler, sepsis ve Oliimle seyredebilen agir bir hastalik sekline
kadar degisiklik gosterebilir.

Ayirici tamda  safra yolu hastaliklarinin akut komplikasyonlari, intestinal obstriiksiyon veya
iskemi, i¢i bos organ perforasyonu ve peptik iilser hastalif unutulmamalidir.

Akut pankreatitli hastalarin % 95’inde artmig serum amilaz diizeyleri goriiliir. 1000 IU/L’ den
yiiksek amilaz diizeyleri safra tagi pankreatiti i¢in karakteristiktir. Serum lipaz diizeyi ise hastahin
seyri sirasinda 4-8 saat sonra artar (2 ).

Akut pankreatitte gelisen damar permeabilite artigt nedeniyle tliglincli bosluklara Snemli
miktarda sivi kayb1 olur ve bu pankreasa kan akimini azaltir. Bu yiizden akut pankreatitin medikal
tedavisinde yogun sivi resiisitasyonu en 6nemli ve tek terapotik girisimdir. Bugiin i¢in 6ncelikle
kristaloid sivilara giivenmekteyiz.

Birgok deneysel ¢alismada hipertonik-hiperonkotik sivilarin kalp kontraktilitesi ve pulmoner
fonksiyonlarda iyilesme sagladif1 gésterilmigtir. Hipertonik soliisyonlar damar endotelyal permea-
bilitesini azaltarak, notrofil gogiinii engellemekte ve hedef organda gelisecek inflamasyonu
azaltmaktadir. Hipertonik soliisyonlarin bu etkilerinden bu galigmalarda, immiinomodiilatér etki
olarak sz edilmistir. Bu ¢aligmalarda hipertonik soliisyonlarin akut pankreatitte, pankreas ve ug
organ hasarina etkisi gosterilmis olsa da, su anda klinik pratikte kullanimlan hentiz yoktur ( 2,14,
15).

Diisiik molekiil agirlikli heparinler anti-inflamatuvar , mikrotrombiisleri Onleyici ve
mikrosirkiilasyonu arttiric1 etkiye sahiptir. Bu etkileri , kapiller vazodilatasyon, permeabilite
arttiric1 ve platelet agregasyonunu inhibe edici etkisinden kaynaklanmakta ve ayrica antikoagiilan
etkisi de buna katkida bulunmaktadir. Ayrica serbest oksijen radikallerinin ortamdan
uzaklagtinlmasinda da etkili olmaktadir. Hayvanlarda yapilan deneysel c¢aligmalarda akut
paokreatitte heparinin pankreatik doku ve plazmadaki pankreatik proteazlara direkt inhibitdr etki
gosterdigi ve pankreatik mikrosirkiilasyonu arttirdign gosterilmistir. Bir klinik ¢aligmada da
endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi ( ERCP ) 6ncesinde heparin veya diisiik molekiil
agirhkl: heparin ( DMAH ) kullanmak zorunda kalan hastalarda ERCP’ye bagh pankreatit geligimi
oldukg¢a diisiik saptanmugtir ( 2,16 ).

Vitamin C kaynakli vucutta bulunan askorbik asit ise insan kanimndaki en gliclii antioksidan
maddedir. Diyetle alinan vitamin C barsakta askorbik asit olarak emilir. Tiim viicuttaki askorbik

asitin % 25°i plazmada bulunur. Askorbik asit aynm1 zamanda bir bagka antioksidan madde olan




vitamin E’nin geri doniisiimiinde de yardimeidir. Insan viicudunda askorbik asit ile vitamin C belli
bir oranda bulunur. Yapilan arastirmalarda vitamin C ile askorbik asit arasindaki oran bir¢ok akut
karm durumlarinda bile degismezken, akut pankreatitte askorbik asit/ vitamin C orani azalmaktadir.
Askorbik asitin azlif1 pankreasin serbest oksijen radikallerine olan duyarliligim arttirir (17 ).
Mevcut olan ¢ahismalarin 1s131inda bu ¢alismamizda hipertonik soliisyon, vitamin C kaynakli
askorbik asit ve diisitk molekiil agirlikli heparin’in akut pankreatitte nekroz geligimini azalttigim

gostermeyi amagladik.

TARIHCE

19. yy’1n ortalarma kadar pankreatik fizyoloji tam olarak ¢oziilememigtir. 1886 yilinda Nicholas
Senn, Amerikan Cerrahi Birlifinden 6nce pankreasla ilgili deneysel ve klinik ¢alismalarim
yayimnlamgtir.

Aym yillarda Claude Bernard pankreas sivistm ve sindirici 6zelliklerini kesfetmistir. Claude
Bernard pankreasin kiint ve penetran travmalarin, akut ve kronik pankreatiti , pankreas nekroz ve
absesini , pankreatik kist ve karsinomlar1 tanimlamigtir.

1889 yilinda Reginald Fitz akut pankreatit ve komplikasyonlarinmn patofizyolojisini
yaymlamigtir.

1901 yilinda Opie safra taglan ile akut pankreatit arasindaki iligkiyi tanimlamigtir. Ampulla ,
koledok ve Wirsung anotomisini ve bunlarin obstriiksiyonun pankreatite neden oldugunu
gOstermistir.

Bundan sonraki gelismeler 20. yy’a sarkmaktadir. Merlin K. Duval 1954’de pankreatik kanal
obstrilksiyonuna bagli kronik pankreatit tedavisinde kaudal pankreatikojejunostomi teknigini
uygulamistir. Bu diger cerrahi girisimlerin 6niinti agmgtir.

1958 yilinda Puostow, Duval’in ¢alismasini gelistirerek bir grup kronik pankreatitli hastada
longiitidinal pankreatikojejunostomiyi yapmustir.

Charles Fry ve arkadaslan % 95 distal pankreatcktomiyi yaptiklari bir grup hastay:
yaymlamiglardir. Bu hastalarda agn belirgin oranda gerilerken , hastalarin tamaminda insiiline bagh
diyabet gelismistir ( 18 ).



Akut pankreatit tedavisinde 20. yy’in ilk yarisinda cerrahi tedavi 6ne ¢ikmigtir. Bu yillarda
akut pankreatitin tamis1 primer klinik bulgulara dayandigi igin agir vakalarda cerrahi tam ve
eksplorasyon uygulanmaktaydi. Bu vakalarin yagsam siireleri oldukga kisa olmaktaydi.

Ikinci yanda cerréhi yaklasim terk edildi. IIk olarak amilaz bu donemde tam amagh
kullanilmaya baglandi.

1960’dan itibaren Hollander’in basinda oldugu bir grup cerrah sadece nekrotizan pankreatitte
nekrotik dokular1 uzaklagtirmak amaciyla cerrahi yontemleri kullanmigtir.

1980’lerin ortalarinda dinamik bilgisayarli tomografi ve CRP ile nekrotizan pankreatitin cerrahi
eksplorasyon olmadan tanimlanmasi gergeklesti. Bu donemde Beger ve arkadaglan tarafindan yeni
bir cerrahi yaklagim gelistirildi. Berger genis rezeksiyondan ziyade sadece nekrotik dokularin
debridmani yéntemini uyguladi ( 19 ).

1989’ dan baslayarak uzun prospektif ¢alismalar yapilmaya baslandi. Odematoz pankreatitli ve
steril nekrotizan pankreatitli hastalar cerrahi disi yontemlerle tedavi edildi. Sadece igne
aspirasyonunda bakteri (+) olanlar ameliyat edildi. Bu ¢aligmalarda pankreatik nekrozun kesin
cerrahi endikasyon olmadif anlagildi. Bu sekilde % 90- 95 basan elde edildi ( 19).

1992 Atlanta sempozyumunda pankreas nekrozu, enfekte ve steril nekroz, pankreas flegmonu,
pankreas absesi, pankreatik sepsis, pankreas cevresi sivi birikimleri, pseudokist ayr ve 6zgiil
kavramlar olarak son bir kez tanimlanmugtir( 2 ).



GENEL BILGILER

AS ANATOMISI

Pankreas karin arka duvarinda 1. ve 2. lomber vertebra hizasinda, gogunlukla hareketsiz,
retroperitoneal yerlesimli bir organdir. Erigkin insanda pankreas bezi 80-90 gr. agirlifinda, ortalama
15-20 cm. uzunlugunda, 3 cm. eninde ve 1-1,5 cm. kahmhiindadir. Pankreas, sagda duodenum,

solda dalak arasinda retroperitoneal olarak transvers uzamr. Ustte bursa omentalis, 6nde transvers

mezokolon ve agagida omentum majus ile iliskilidir ( 2,21 ).

Pankreas baglica; bag, unsinat proses, boyun, govde ve kuyruk olarak bes boliimde incelenir.

Ana pankreatik kanal ( Wirsung ), pankreasin kuyrugundan dogar. Kanal pankreasin kuyruk ve
korpusu boyunca {ist ve alt kenarlarm ortasindan ve biraz arka taraftan uzanir. Ana pankreas kanali
ve yardime: kanal ( Santorini ) major pankreas damarlarimn Sniinde bulunur. Ana kanal kolumna
vertebralisi onikinci torasik ve ikinci lomber vertebra arasinda gaprazlar. Pankreasmn korpusu ve
kuyrugunda, onbes-yirmi kisa kanalcik dik acilarla ana kanala katilir. Bazen yardimci pankreas
kanali ( Santorini ) ana pankreas kanali i¢ine bosalir . Pankreas bagindaki kanalciklar ana safra
kanalmin intrapankreatik boliimiine dogrudan katilabilir. Ana kanal, pankreas basina ulaginca ikinci
lomber vertebra hizasinda major papilla seviyesinde duodenuma agilir.Yardime1 pankreas kanali

( Santorini ) mindr papilla ile duodenuma agilir ( 2, 21).

Arteriyel sistem: A, pankreatikoduodenalis, superior gastroduodenal arterin bir dalidur. inferior

pankreatikoduodenal arter, superior mezenterik arterin bir dalidir. Splenik arter pankreasin {ist
kenar1 boyunca uzamr ve beze pek gok sayida kiiciik dallar verir.

Venéz sistem: Venler arterlerle paralel seyreder. Bag kismin anterior ve posterior

bolimiinden gelen kan akim pankreatikoduodenal vende toplanir. Anteriosuperior
pankreatikoduodenal ven ve superior mezenterik vene bosalir. Posterior pankreatikoduodenal vende
direkt portal vene dokiiliir.

Pankreasin _Sinirleri: Sempatik inervasyon splanknik sinirlerden saglamr. Motor ve agr1 ( t5-12

) duyusundan sorumludur. Parasempatik lifler posterior vagustan gelir ( 22, 23 )



SICANLARDA PANKREAS ANATOMISI

Sicanlarda pankreas, dalak ile mide biiylik kurvaturunun alt boliimii, duodenumun kavsi ve
ileumun iist kism arasinda mezenter igine yayilmis loblar halinde yer alir. Safra kanali duodenuma
agilmadan once bir siire pankreas i¢inde yol alir ve bezden gelen kanalciklar safra kanal igine
agilir. Daha sonra tek bir kanal halinde duodenuma dokiiliir. Bu kanal bilesik biliopankreatik kanal

olarak adlandirlir ( 24 ).

PANKREAS FiZYOLOJISI:

Pankreas hem egzokrin, hemde endokrin salgi yapan bir bezdir. Orgamin endokrin sekresyonu
( insiilin,glukagon ve somatostatin ) yasamin devam etmesi igin gerekli olup Langerhans
adaciklarindan salgilamir. Adaciklar morfoloji ve boyanma &zellikleriyle birbirinden aynlan fig tip
hiicreden olusur.

BETA hiicreleri: adaciklarin % 60-80’ ini olusturur ve insiilin salgilarlar.

ALFA hiicreleri: adaciklarin % 10-20’ sini olusturur ve glukagon salgilarlar.

DELTA Hiicreleri: adaciklarin yaklasik % 10’unu olusturur ve somatostatin salgilarlar (
2,21,22.25).

Pankreasm temel egzokrin salgi linitesi asinustur ve giinde ortalama 1500-2000 ml. berrak,
izotonik ve alkali ( Ph 8.0-8.3 ) egzokrin salgis1 vardir. Bu salgi 20 den ¢ok sindirim enzimini
i¢inde bulundurur. Egzokrin salgidaki baglica katyonlar Na ve K olup plazma konsantrasyonlariyla
aynidir. Baglica anyonlar ise Cl ve Mg® dur. Ekzokrin salginin akim hz arttikca HCO3
konsantrasyonu artarken, Cl azalir. Pankreastan salgilanan bu egzokrin salgidaki bikarbonat
iyonlari, mideden duodenuma bosalan asitli kimusun nétralize edilmesinde de 6nemli rol oynar.

Egzokrin pankreas salgisi bazal kosullarda 0,3 mg/ml protein igerir. Bu proteinlerin % 90’1
enzimler ve proenzimler olusturur.

Pankreasin egzokrin salgist temel ii¢ besin maddesinin sindirimini saglayan enzimleri igerir:
protein, karbonhidrat ve yaglarm sindirimi. Proteolitik enzimler ; ftripsin, kimotripsin,
karboksipolipeptidaz, riboniikleaz ve deoksiriboniikleoz’ dan ibarettir. Bunlarin iginde en fazla
miktarda olan tripsindir. Tripsin ve kimotripsin proteinleri peptidlere  pargalar.
Karboksipolipeptidaz ise peptidleri karboksi ugundan ayrrarak aminoasitlere pargalar. Nikleazlar



ise niikleik asitleri pargalar. Karbonhidratlar: pargalayan enzim ise pankreatik amilazdir. Bu enzim
karbonhidratlar1 pargalayarak disakkaritleri ve az miktarda trisakkaritleri olugturur. Pankreasin yag
sindiriminden sorumlu enzim ise pankreatik lipaz, kolesterol esteraz ve fosfolipazdir.

Proteolitik enzimler pankreas hiicrelerinde sentez edildiklerinde inaktif formdadir. Bunlar
intestinal kanala salgilandiktan sonra aktif duruma gegerler. Pankreas salgilarindaki proteolitik
enzimlerin barsaga dokiiliinceye kadar aktif duruma gegmemeleri 6nemlidir. Ciinkii tripsin ve teki
enzimler pankreasin kendisini sindirebilir. Pankreas asinuslarina proteolitik enzimleri sekrete eden
hiicreler aym zamanda tripsin inhibitérii adi verilen bir maddeyi de salgilarlar. Oteki proteolitik
enzimlerin de aktivasyonu tripsinle oldugu igin , tripsin inhibit6rii tiimiiniin aktivasyonunu
engeller. Bununla beraber pankreas agir sekilde hasara ugrar veya kanali tikanirsa , pankreasin
haraplanan kisminda ¢ok miktarda enzim birikir. Bu durumda tripsin inhibitérii yetersiz kalir ve
pankreas salgis1 aktive olup, birkag¢ saat i¢inde tiim pankreas: sindirebilir, sonugta akut pankreatit
gelisir ( 26, 27 ).

Akut pankreatitte daha etkin mekanizmanin aktive olmus pankreatik enzimlerden ¢ok aktif hale
gecmis PNL Iokositlerden salinan oksidan molekiiller oldugu diigtiniilmektedir.

Lokositlerden ortaya ¢ikan mediyatérler ve sitokinler tahrip edicidir. Sitokinler diigiik molekiil
agirlikl proteinlerdir. Normal dokularda bulunmaz. Dis kaynakli bir uyar hiicreyi sitokin iiretmeye
tegvik eder. Ortaya cikan sitokin kendisinin ve diger bazi sitokinlerin iiretimini arttirir. Akut
pankreatitte rol oynadigi diigtiniilen sitokinler, Interlékin-1 ( IL-1 ) ve TNF alfadir (tiimér nekroz
faktor). Ayrica IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, NO ( nitrik oksit ) ve serbest radikaller, akut pankreatitin
ilerlemesinde rol alirlar. IL-1 ve TNF-alfa infeksiyon ve inflamasyona ilk cevap olarak ortaya ¢ikar.
Akut pankreatitte goriilen ates, hipotansiyon, yaygin damar igi pihtilagma, sok gibi lokal ve
sistemik bir ¢ok bulgudan sorumludurlar. Bu 16kosit tirtinleri damar duvarina dogrudan etki ederek
damar duvan gegirgenligini arttirip 6dem ve trombiis olusumuna yol! acarlar. Bu da pankreas
mikrosirkiilasyonunu bozar. Pankreatitin derecesi ile mikrosirkiilasyon bozuklugu arasinda yakin
iligki vardir. Deneysel ¢aligmalarda pankreas mikrosirkiilasyonunu diizeltmeye yonelik olarak
dekstranla hemodilusyonun asinuslarda nekrozu azaltti: ileri siirlilmiistiic. Deneysel ¢aligmalarda
pankreatitte bu sitokinlerin etkinliginin azaltilmas: veya olusumunun engellenmesi ile uzak organ
islev bozuklugu azaltilabilmis, sagkalim vzamigtir ( 28 ).

Pankrreasin egzokrin salgisi, sinirsel ve hormonal mekanizmalarla kontrol edilir. Sinirsel
uyarilardan N. vagus sorumludur. Direkt vagal uyan enzimden zengin diisiikk voliimde pankreatik

salgiya neden olur. N.vagus aym: zamanda mideden asit salinimi yoluyla indirekt olarak egzokrin




salg1 iizerine etki eder. Hormonal kontrolde, sekretin ve kolesistokinin temel olarak rol alir. Bu iki
hormonun diginda gastrin, pankreatik polipeptid, glukagon gibi diger bazi hormonlar da az miktarda
etkiye sahiptir.

AKUT PANKREATIT

Interstisyel 6demden, siddetli hemorajik gangren , pankreatik ve peripankreatik nekroza kadar
degisen genis bir patolojik spektruma sahiptir ( 1,2,8 ).

Alkolizm ve safra yolu hastaliklari tiim akut pankreatit vakalarmin % 80’inden sorumludur.
Tiim bu nedenler icinde kolelitiyaz en sik nedendir. ERCP islemi uygulanmus hastalarin % 2-
5’inde de islemin kendisi akut pankreatite neden olmaktadir. Hastaligin dagiliminda cinsiyet farki
yoktur. Bugiin i¢in hastaliin insidansinda artig bildirilmektedir ( 2,8 ).

Akut pankreatit klinik olarak hafif ve agir pankreatit olarak ayrilirken, morfolojik olarak ise
6dematoz ve nekrotizan pankreatit olarak ayrilmaktadir.

Klinik tablo hafif bir karin agrisindan, hipotansiyon , metabolik diizensizlikler, sepsis ve 6liim
gibi ¢ok agir komplikasyonlar1 igeren tablolara kadar degigebilir. Hastalik % 90 vakada hafif ve
orta siddette seyreder. Bu hastalarda hastalbk genelde kendini smurlar ve destek tedavileri ile
iyilegir. Hastalarin % 10’ unda ise hemorajik veya nekrotizan pankreatit gelisir. Bu grupta
uygulanan tiim tedavilere ragmen morbidite ve mortalite yiiksektir. Otopsi g¢alismalarinda erken
donem sayilan ilk yedi giinde baglica 8lim nedeni, % 95 pulmoner 6dem ve konjesyon , geg
donem olarak sayilan yedi giinden sonraki giinlerde ise % 80 olguda sepsis ve multiorgan
yetmezligi saptanmigtir. 1998 yilinda yayinlanan bir postmortem c¢alismada, siddetli akut
pankreatitte, pankreatik abse ve multisistemik organ yetmezligi gibi ge¢ komplikasyonlarin 8liime
sebep oldugu belirtilmigtir. Akut pankreatitte mortalite oram % 10-15 olarak bildirilirken , bu oran
nekrotizan olgularda % 20- 30 ‘lara gitkmaktadir ( 2 ).

ETYOLOJI:

Ulkemizde konuyla ilgili yeterli calisma olmamakla birlikte meveut olan galigmalar bilier
pankreatitin daha sik oldugunu géstermektedir. ABD ve Avrupada vakalarin % 90’mnda alkol ve
safra yollan hastaliklari sorumlu tutulmaktadir. Etyolojide rol oynayan sebebler tabloda verilmigtir
(2,29, 30,31).
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Tablo 1: Akut pankreatitin etyolojisinde rol alan faktorler

Akut pankreatit’in etyolojisi

Mekanik nedenler

1-Kolelithiasis

Metabolik nedenler
1-Alkol
2-Hiperlipoproteinemi 2-Postoperatif

3-Posttravmatik

4-ERCP

3-Hiperkalsemi, hiperparatroidizm

4-Ilaclar ve toksinler

Tiazid ditiretikleri 5-Pankreatik kanal
Furosemid obstriiksiyonu
Siilfanamidler 6-Duodenum obstr.
Kortikosteroidler Idiyopatik 7-Tiimdrler

5-Gebelik 8-Pankreas divisium

6-Uremi 9-Ampuler stenoz

7-Hipotermi 10-Askariazis
Vaskiiler nedenler Infeksiyona bagh nedenler

1-Postoperatif ( kardiyovaskiiler by-pass ) 1-Kabakulak

2-Periarteritis nodosa 2-Koksaki viriis enf.

3-Atero-embolizm

4-immiinolojik nedenler

Bilier pankreatit:

Amerika Birlesik Devletlerinde akut pankreatitlerin yaklasik % 40’1 safra kesesi ve koledok
taslar ile birlikte goriilmektedir. Ulkemizde ise bilier pankreatit daha sik goriilmektedir.istanbul
Universitesi Istanbul Tip fakiiltesi Acil Cerrahi iinitesinde takip edilen akut pankreatitli hastalarin
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retrospektif olarak incelenmesi sonucunda ise, bilier pankreatit oram % 80’nin {stiinde
bulunmugtur. Geri kalan akut pankreatitli hastalarin ¢ogunlugunu alkol, idiyopatik ve ilaglara bagh
gelisen vakalar olusturmaktadir. Toplam bilier pankreatitli hastalarin %85-94’{inde safra kesesinde
tag saptanmgtir. Bu gahﬁnada akut pankreatit olarak takip edilen 175 hastanin 36 tanesinde siddetli
pankreatit formu geligmis ( Ranson kriteri>3, organ hasari, pankreatik nekroz , pseudokist ve abse
geligimi siddetli pankreatit olarakA degerlendirilmis ) ve bu hastalara ERCP uygulanmugtir ( 32 ).
Distal koledoktaki taglarin ampulla Vateri bolgesinde pankreatik kanali gegici olarak tikadiklar
zaman pankreatite yol agtiklan diistiniilmektedir. Bir teoriye gore tasin pankreas kanalim tikamasi
ile kanal igi basing artmakta , duktus ve asinuslarda yirtilmalar olmakta ve bunun sunucunda da
pankreatik sivi, paraasiner ve peripankreatik mesafeye sizmaktadir. Bu olaylar sonucunda
otodijesyon olay1 baglamaktadir ( 2,33,35 ). Bu mekanizmay1 destekleyen gesitli ¢alismalarda da,
akut pankreatitli hastalarin % 90’1nn gaitasinda safra taglan gosterilmistir. Bu calisma idiyopatik
olarak takip edilen pankreatitlerin biiyiik ¢ogunlugunun bilier nedenli oldugunu gostermistir ( 33 ).

Alkolik pankreatit:

Alkol kullanimi ile kronik pankreatit geligimi arasinda logaritmik bir iliski vardir. Kadinlarda
40 gr/giin, erkeklerde ise 80gr/giin alkol kullanimin takiben kronik pankreatit riski 5-15 yil iginde
artmaktadir. Puberte déneminde alkol kullanmaya baslayanlarda hastalik daha kisa siirede ortaya
¢ikmakta iken , eriskin yasta alkole baglayanlarda ise bu stire 10-20 yila kadar ¢ikmaktadir ( 21).

Alkoliin hangi mekanizma ile kronik pankreatite yol agtig1 tam olarak bilinememekle beraber
bu konuda birgok varsayim mevcuttur. Yapilan ¢aligmalar kronik alkol kullanimimin pankreas
sivisinda bikarbonat ve su miktarim azalttifim, protein ve kalsiyum miktarini da arttirdigim
gostermistir. Bu degisiklikleri takiben de pankreas salgisimn yogunlugu artmakta, kiigiik kanallar-
da protein tikaglan olugmaktadir. Bir bagka teoride alkoliin hipertrigliseridemi etkisinin rol
oynadifimi gostermektedir. Havel ve Cameron’a gore pankreas lipazi pankreasin iginde ve
cevresinde yiiksek miktarlarda bulunan trigliseridleri serbest yag asitlerine déniistiiriir. Bu toksik
maddeler asiner hiireleri, kapiller endoteli tahrip ederek pankreatit olustururlar. Son mekanizma ise
alkoliin oksidasyon {irlinii olan asetaldehidin toksik hasandir ( 2,36,37,38 ).

Ancak alkol alan hastalarda bilier nedenler basta olmak iizere diger faktorlerinde pankreatit
gelisimine neden olabilecegi unutulmamali ve etyolojiye yonelik ileri ¢aligmalar yapilmalidir.

Akut pankreatite yol agan nedenlerin ¢ogu bilinmekle beraber, parankimal hasarda rol oynayan

hiicresel mekanizmalar tam olarak ortaya konulamamugtir. Etyopatogenezde rol oynayan
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faktorlerin, pankreatik proenzimlerin aktivasyonu sonucunda asiner hiicreleri etkiledigi
diigtintilmektedir ( 8,9 ). Enzim aktivasyonu ve asiner hiicrelerin tahrip olmasim takiben, sitokin
salimmi ve hizla kompleman sistemi ve inflamatuvar hiicrelerin uyarimi gergeklesmektedir. Bu
noktada serbest oksijen radikallerinin parankimal hasarda nemli rol oynadig: diistinilmektedir ( 4
). Akut pankreatit gesitli nedenlerle ortaya ¢ikabilecek iskemi sonrasinda geligebilir. Serbest radikal
tutucular ( stiperoksit dismutaz ve katalaz ) veya xanthine oksidaz inhibitdrii ( allopiirinol ) ile bu
hasarin olusmadan Onlenebilecegi, deneysel modellerde gosterilmigtir. Bu maddeler ile yapilan
deneysel ¢alismalar, olugsmus pankreatitin tedavisinde etkisiz kaldiklarim géstermektedir ( 39 ).
Ama bazi deneysel ¢alismalarda vazodilatatdr ajanlarin, iskemiyi azaltarak , pankreatik hasarin

olusumu ve ilerlemesinde bagarili oldugunu géstermistir ( 40 ).

FIZYO-PATOLOJI

Akut pankreatit sistemik etkileri olan bir hastaliktir. Hastalarin % 20’ sinde pulmoner,
kardiyovaskiiler ve renal disfonksiyon basta olmak iizere ekstra pankreatik komplikasyonlar
geligir. Sivi elektrolit degisiklikleri, damar i¢i volimde, Szellikle plazma kaybi nedeni ile
azalmanin olmasina baglanmistir. Akut pankreatitin baglamasi ile birlikte, pankreasin gevresine ve
retroperitoneal mesafeye sivi sekestrasyonu olusur ( 2,41 ).

Kardiyovaskiiler cevap: Akut pankreatitteki sivi kayb1 ve inflamasyon sonucu hipotansiyon,
total periferik direngte azalma, kalp atim hacminde azalma seklinde ortaya ¢ikar. EKG’de
nonspesifik T ve ST dalga degisiklikleri, miyokard infarktini taklit edebilir (2 ).

Renal cevap: Hipovolemik sokun, bobrek fonksiyonlarindaki bozukluklarin en 6nemli sebebi

oldugu diigiiniilmektedir. Ayrica akut pankreatitte bobregin albumin ve Ig G basta olmak {izere
plazma proteinlerine gegirgenligi artar ( 2 ).
Pulmoner _cevap: Akut pankreatittc erken bulgu olarak arteriyel hipoksemi

gdzlenir.Ventilasyon-perflizyon bozuklugu yanminda, hemoglobinin O2 tasima kapasitesindeki

azalma gelisen hipoksemi-den sorumludur. Siddetli agr1 nedeni ile sik, ylizeyel solunum ve

atelektaziler gelisir. Plevral efiizyon ve ARDS gelisimi akut pankreatitte sik gdzlenir ( 2).
Hematopoetik _cevap: Akut pankreatitte damar permeabilite artisina bagh olarak

hemokonsantrasyon gelisir.Yiiksek hematokrit degerleri goriiltir. Inflamasyona sekonder olarak
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artan 16kositoz ve  enfekte nekroz geligmesi halinde 16kositozu takiben ug organ yetmezlikleri

gelistigi ileri sepsis doneminde ise 16kopeni olusur,

Ek olarak pankreas bezinin endokrin fonksiyonlarimin bozulmasi sonucu diabetik tablo ve
bunun komplikasyonu olarak hiperglisemi ve diabetik ketoasidoz tablolari geligir. Sistemik
yetersizlikler sonucu dissemine intravaskiiler koagiilasyon tablosu gelisebilir. Konfiizyondan,
deliryuma kadar deZisen santral sinir sistemi bulgular da goriilebilir ( 2-42).

KLINIK VE TANI

Agrn1, akut pankreatitin en Snemli semptomudur . Ust batinda ve daha sik epigastrik bolgede
olan dolgunluk ve sirta vuran stirekli agr1 karekteristiktir. Beraberinde siklikla bulanti, kusma
ataklar goriliir. Agrimin siddeti genelde hastaligin giddeti ile dogru orantilidir. Pankreas dis1 yag
nekrozunun retroperitoneal boélgede kompartmanlar halinde yayilmasi, agrimin karinda yaygin
hissedilmesine neden olur. Agr1 ani olarak baglar ve ¢ok siddetli olusu nedeni ile i¢i bog organ
perforasyonu ile karigtirilabilir. Agr1 hastalarin % 40-70’ inde sirta yayilir. Sirta ve belin iki yanina
yayilmasi’’ kusak tarzi agr olarak’’ ifade edilir. Barsak sesleri ¢ogunlukla azalmistir veya yoktur.
Hemorajik pankreatitli hastalarin % 1-3’tinde gobek cevresinde ekimoz ( Cullen belirtisi ) veya
lomber bolgede ekimoz ( Grey-Turner belirtisi ) goriilebilir ( 1,2,21,43 ).

Laboratuvar bulgular::
Ozellikle agir akut pankreatitte 16kosit sayis1 yiikselir.
Kan gekeri, AST, ALT, alkali fosfataz, biliiribin diizeyi yiikselmis olabilir.
Hipovolemi nedeniyle hematokrit anlamli olarak ytiksektir. % 50 ‘den fazla hematokrit degeri

onemli miktarda sivi kaybim gosterir ve acil siv1 resiisitasyonunu gerektirir.

Sivi agif1 sonucu prerenal azotemiye yada akut bobrek yetersizligine bagli olarak, BUN ve
kreatinin yiikselebilir.
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Serum kalsiyum diistikliigii erken dénemlerde saptanabilir. Kalsiyum diigtikliglintin 6nemli
nedeni albumin kaybidir. Albumin yerine konuldugu takdirde serum kalsiyum diizeyi yiikselir.
Iyonize kalsiyum kaybi daha geri plandadir. Iyonize kalsiyum yag nekrozu sahalarma kaybedilir.

Oksijen satiirasyonu %90’dan azsa énemli bir hipoksemi var demektir ve arteriel kan gazlarina
bakilmalidir ( 2).

Amilaz , pankreatitli hastalarin %’iinde baslangicta ylikselerek 7-10 giin stireyle yiiksek kalir.
Zirve degerine 12-72 saat arasinda ulasir. Hassasiyeti % 75-92 ve 6zgiinliigii % 20-60’ dir. Amilaz
degeri akut pankreatit yaminda , gebelik, parotis bezi patolojileri, b6brek yetmezligi, diabetik
ketoasidoz gibi sebeplerle de yiikselebilir ( 9,44 ). Amilaz degeri tan1 koydurucu olmasina ragmen
prognostik bir kriter degildir. Hiperlipidemiye bagli pankreatitlerde ve alkolik pankreatitin
hecmelerinde yiikselmeyebilir. Amilazin yiiksekligi, pankreatitte kotli prognozu gostermek
agisindan bir anlam ifade etmedigi gibi agir veya 6demli pankreatit ayiric1 tamsindada bir Snemi
yoktur. Akut pankreatitte serum amilaz degeri normalin ti¢ katindan fazladir. Diger yandan akut
pankreatit atad1 sirasinda renal klirens ¢ok yiiksek veya hiperlipidemi ile birlikteyse serum amilaz
normal ¢ikabilir. Idrarda Slgiilen amilaz degeri de akut pankreatit tamsim géstermede etkilidir. idrar
amilaz) serum amilaz degerine gore daha geg diisme egilimindedir.

Serum amilaz diizeyi 6l¢ilimiine ek olarak, serum lipaz diizeyi 6l¢iimii akut pankreatit tanisim
giiclendirir ( 21,43 ).

Viicutta salgilanan tiim lipazin kaynag1 pankreas dokusu oldugu i¢in , lipaz daha spesifik olarak
kabul edilir. Lipaz amilaza gére daha uzun siire yliksek kalir. Lipazin hassasiyetinin % 50-99,
Ozgiinliginiin % 86-100 oldugunu savunan yaymnlar vardir. Lipaz diizeyi septomlarin ortaya
cikigindan 4-8 saat sonra artar ve 24. saate zirve yapar. Degerler 8-14 giinde normal seviyeye doner.
Ozellikle alkolik pankreatit tamsinda daha 6nemlidir ( 21 ).

Serum amilazina gore tripsin ve elastaz diizeyleri daha geg diisiis gosterir . Ozellikle pankreatik
elastaz diizeyi tayini akut pankreatit tamisim1 dogrulayabilir. Ancak tripsin ve pankreatik elastaz
diizeyi tayinleri zor, zaman alici ve pahalidir ( 21, 43 ).

Akut pankreatitin ciddiyetini ortaya koymada ve hastaligin klinik seyrini takipte, C-reaktif
protein ( CRP ), methemalbumin, alfa-2 makroglobulin, fosfolipaz A-2, interldkin-6 gibi sistemik
inflamatuvar yanitta rol oynayan akut faz reaktanlari da oldukg¢a degerlidir. Bunlardan CRP klinikte
yaygin olarak kullanilmaktadir ( 2,45,46 ).

Ayrica klinikte gerek etyolojinin aragtirilmasinda, gerekse hastalifin seyrinin takibinde; tam
kan sayimi, AST, ALT, alkalen fosfataz, biluribinler, LDH, Ca, kan sekeri, serum {ire, kreatinin ve




elektrolit seviyeleri Olgtimii yapilir.Transaminazlar genellikle normal veya artmustir. Subikter
olabilir ( total biliiribin <3 ) (2).

Akut pankreatitte prognoz degerlendirme agisindan en yaygin sekilde kullanilan klinik kriterler
Ranson kriterleridir. Bu ilk skorlama sistemi 1974’de Ranson tarafindan ileri siiriilmiig, daha sonra
Glasgow tarafindan ikinci bir skorlama sistemi gelistirilmistir. Glasgow skorlama sistemi de
gelistirilerek modifiye Glasgow skorlama sistemi olugturulmustur.. Ranson skoru yiikseldikge
prognoz kétiilesmektedir. Ornek olarak 2’den az Ranson kriteri pozitif olan hastalarda mortalite %
5’in altinda, 6’dan fazla pozitif olanlarda ise % 60’1n tistiindedir. Yiiksek skorlu hastalarda infekte
nekroz ve sistemik komplikasyon sikligi da fazladir. Ranson kriterlerinin 48 saatten sonra bir degeri
yoktur. '

Ranson kriterleri diginda, bu kriterleri 8 risk faktoriiyle sinirlayarak degerlendirmeyi kolaylagti-
ran modifiye Glasgow kriterleri ve hastanin gegmis saglik durumu, yast ve 12 fizyolojik
Olgtimiiniin degerlendirmeye alindigit APACHE II ( Acute physiology and chronic health evaluation
- akut fizyoloji ve kronik saglik degerlendirilmesi ) kriterleri de, akut pankreatitin prognozunu
belirlemekte kullanilmaktadir ( 2,44 ).

Akut 6demat6z pankreatit ile nekrotizan pankreatitin ayriminda kullamlan kriterler ise ( 2 )

1- Nekroz belirtegleri;

* CRP>120 mg/L * ALFA2-Makroglobulin seviyelerinde azalma
*Elastaz>120 mg/L * ALFA1-Proteaz inhibitdr seviyesinde yiikselme
*PLA>150 U/L *TAP ( Tripsinojen aktive eden peptid ) diizeyinde
*PLA2>3.5 U/L artma

2-Dinamik BT

3-Igne aspirasyon biopsisi ( Enfekte nekrotizan pankreatiti gostermek igin )
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Tablo 2:

Ramnson prognostik kriterleri

Ik geliste 48 saat icinde
Y aS.eeeeerneeererenneseccrnnns >55 Htc’de diisme........................ >%10
LOKOSIt.cooveeeccncesorsanes >16000/mm3 BUN’de artig......cooeeverernennene >8mg/dl
L€ 711107 >200mg/dl Ca coeevrnnvercnnessnaonosecssesesansen <8g/dl
LDH....ccccovvvrvensuveoseces >350U/L Pa02.....coceevercavonrononnvesaranenes <60mmHg
AST..coirreccnncncescnsennas >250U/L Baz agifi.....ccccevereerernerrnnnnnen. >4mEg/1.
S1V1 G181 ecerenereanerecnerenrnennne >6000ml

Tablo 3:

YaS ittt ecieccnescnonessanacssansnne >55

48 saat icinde

LOKOSIt.eceueseesssesercanesesssonsscossnnsannns >15000/mm3

110) S >45mg/dl

L€ 111107 2RO >180mg/dl

L& T <8g/dl

AIDUMIN ...covveereorvenrercosaesasonocrarones <3.2 g/dl

ATET P02 .....ooovurvrecnessvessecsarosnesanone <60 mmHg
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Klinik ve labaratuvar bulgularim desteklemek amaciyla yapilir.

Direkt karin grafisi; Pankreasa komsu jejenum anslarinda ileusu gdsteren hava sivi seviyesi (
nobetci barsak ansi-sentinal loop ) goriilebilir. Ayrica kolonda “’cut off®” belirtisi ve psoas kasi
smirlarinda siliklesme goriilebilir.

Akciger grafisi; Plevral eflizyon goriilebilir.

USG; Pankreas ultrasonografik incelemede gaz golgeleri arasinda kaldigi icin g6zlenemez, bu
nedenle tam degeri simirlidir. Ancak safra taslari, peripankreatik koleksiyon ve psdodokist gibi
komplikasyonlarin saptanmasinda yardimcidir.

Dinamik bilgisayarli tomografi ( BT ); Akut pankreatitin tanisinda ve 6zellikle nekrozun
gorilintiilenmesinde en yararli yontemdir. Normal pankreasin BT’de yogunlugu 30-40 HU’dur. Bir
pompa yardimiyla 100-150 ml kontrast ajan i.v. olarak bolus tarzinda verilir. Kontrast maddenin
verimesiyle , pankreasin yogunlugu 100-150 HU’ya kadar ylikselir. Nekrotik bolgeler kontrasti
tutmayan iyi sinirl1 sahalar halinde goriiliir.

Akut 6demli pankreatitte organ degisik derecelerde biiylime gosterebilir. intravendz kontrast
verildiginde, organ homojen olarak goriiliir ve karacigerin kontrast tutuguna esit bir durum gosterir.
Pankreas dist bulgular olarak Gerota fasyasinda belirginlesme saptanir. Dinamik BT’nin akut
pankreatit tamisinda 6nemi bityiiktiir. Akut karin sendromu ayirici tamisinda , akut nekrotizan
pankreatit agirlifinin derecesinin tayininde , yakin organ hasarini géstermekte en yararh tam
aracidir. Dinamik BT’de kontrast tutan defektler ile hastaligin klinigi arasinda anlamli bir iligki
vardzr. Perfiizyon defekti varsa , komplikasyon oram artmaktadir. ( 2,47 )

Akut pankreatitli her hastada BT endikasyonu yoktur. BT tani kriteri olarak amilazdan daha
degerli degildir.Bilgisayarli tomografi sok, hipoksi , akut karin bulgular veren , prognoz unsurlar
agir hastalig1 gosterenlerde ( Ranson kriterleri>3 ), ti¢ yada dort giinliik konservatif tedaviden fayda
goérmeyenlerde , tedaviden sonra genel durumu bozulanlarda gereklidir.

Bilgisayarli tomografiyi degerlendirme ve siniflamada Balthazar tarafindan yapilmis olan
smiflandirma mevcuttur. Balthazar’in 6nerdigi siddet skorlamasinin ( tablo 4 ), gerek pankreasin
radyolojik gOriiniimi{i, gerekse enflamasyonun ve nekrozun giddetini igermesi dolayisiyla
kullamlirhiligs yiiksektir. Boylelikle klinisyen sik BT degerlendirmeleriyle hastalifin gidisini
izleyebilecek ve giddet indeks skoru yilkkselmeye baglayinca, diger faktorleri de degerlendirerek
cerrahi girisim agisindan uygun zamanlamay: yapabilecektir . Pankreasin enfekte nekrozunu,

hastada sepsis tablosu ortaya ¢ikmadan saptayabilmek i¢in  dinamik kontrasth BT rehberliginde
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ince igne doku Orneklerinden patojen izolasyonu disinda yaygin ve giivenilir bir ydntem
bulunmamaktadir. Kalfarentzos ve arkadaglan bu sekilde tekrarlayan igne aspirasyonlar1 ve enfekte
nekroz saptananlarda agik debridman ve postoperatif lavajla kontrol grubundaki % 26’k
mortaliteyi % 8 dolayina indirebilmiglerdir ( 47 ).

Tablo 4: Akut pankreatitte Balthazar’in dinamik kontrastli bilgisayarli tomografi olgiitleri

Enflamatuvar stirec: PUAN
Grade A-Normal pankreas ' 0
Grade B-Pankreasin fokal yada diffiiz biiyiimesi 1
Grade C-Peripankreatik enflamasyonla birlikie bezin anormal goriiniigte 2

olusu

Grade D-Tek yerlesimde sivi birikintisi

W

Grade E-Pankreas bitigiginde iki yada daha fazla s1v1 birikinti odag
ve/veya pankreas i¢inde yada dolayinda gaz varligi

Nekroz:

Yok

%30°dan az

%30-50 arasi1

BN

%50’den cok

( BT siddet indeksi = Enflamatuvar siire¢+ nekroz puani )

MRI( Manyetik rezonans goriintiileme): MRI ile BT nin verdigi bulgular saptanabilir. BT ye
bir Uistiinliigii yoktur.

Endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi ( ERCP ): ERCP’nin akut pankreatitin degerlen-
dirilmesinden gok, bilier pankreatitte safra yolu patolojisinin ortadan kaldirilmasi agisindan 6nemi
vardir.

Akut pankreatitte klinik goriiniim hastalifin tanisina yardimci olsa ve labaratuvar bulgulart
bunu desteklesede , akilda tutulmas: gereken nokta: akut pankreatit tamsinmn aslinda ayrici tam
mantifryla konulmas: gerektigidir. Her hastada perfore peptik iilser, akut kolesistit atag1, gangrene
ince barsak tikanmasi gibi {ist batin patolojileri gdz oniinde tutulmalidir. Biitiin bu yéntemlere
ragmen hastalann % 5’inde tam konulamayabilir ve laparatomi eksploratris veya tanisal
laparoskopi yapilmak zorunda kalinabilir ( 2,20,42 ).
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TEDAVI

Non-operatif tedavi:

Klinik ve labaratuvar degerlendirmesi ile tamnin konulmasim takiben , akut pankreatitli
hastalarda uygulanacak en 6nemli tedavi, medikal tedavidir.

Agir akut pankreatitli hastalar, multiorgan yetmezligine yol agan sok ve organ hipoperfiizyonu
agisindan risk altindadir. Mikrovaskiiler kagak nedeni ile tiglincti bosluklara sivi kaybi olur, bu
pankreas kanlanmasim azaltir. Bu ytizden akut pankreatitli hastada hizli siv1 replasmani en 6nemli
terapotik girisimdir. Oncelikle kristaloid sivilarin kullammina glivenmekteyiz. 2400 mOsm NaCl,
% 6 Dexiran-70 soliisyonu gibi hipertonik-hiperonkotik soliisyonlar deney hayvanlarmnda kalp
kontraktilitesi ve pulmoner fonksiyonlarda iyilesme saglamiglarsada klinik pratikte heniiz
kullanimlan yoktur ( 39, 40 ). [k 2-3 giinde 10 L/giin gibi yiiksek bir pozitif sivi dengesi kabul
edilebilir. Ileri yasta olan akut pankreatitli hastalarin bu ¢ogunlugunda kardiak problemler olmasi
nedeni ile s1v1 resiisitasyonunda dikkatli olmak gereklidir. Bunun tersine yeterli siv1 resiisitasyonu
yapilmadiginda da bu hastalar hipovoleminin getirdigi sok ve sonuglarini tolere etmek konusunda
oldukga riskli hastalardur ( 2,48,49 ).

Agir pankreatit tedavisinde diiiretik tedaviden kagimlmahdir. Dolagim diizeldiginde agir akut
pankreatitli hastalarin gogunda inat¢1 kapiller gegirgenlik artmasi ve doku 6demi ile karekterize
reperfiizyon hasar1 goriiliir. Pankreatitin hiperdinamik fazi genellikle 4- 10 giin siirer. Bundan sonra
eger enfeksiyon gelismezse mikrovaskiiler biitiinliik tekrar olugur ve hastanin diiirezi kendiliginden
gelisir (2).

Agir akut pankreatitli hastalarin % 50-70’inde dnemli solunum komplikasyonu geligir. Plevral
efiizyon, ileus, batin distansiyonu, diafragma irritasyonuna bagli agn ve subdiafragmatik
inflamasyon gelismesi pulmoner uyumu kisitlar. Akut pankreatitin olugturdugu mikrovaskiiler
gecirgenlik te, pulmoner endotel hasar1 ve surfaktan kaybi ile solunum disfonksiyonuna katkida
bulunur. Eger maksimum oksijen tedavisine ragmen hipoksi ( Pa02<60mmHg ) devam ediyorsa
veya solunum hizi 30°dan fazlaysa entiibasyon ve pozitif end-ekspiratuvar basing ile mekanik

ventilasyon gereklidir. Enfekte pankreas nekrozlu hastalarda erigkin respiratuvar distres sendromu
sik goriiliir ( 2,50,51 ).
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Arastirmalar orta yada hafif siddetteki pankreatitte nazogastrik dekompresyonun hastalifin
seyrini degistirmede Snemli olmadifim géstermistir. Ancak siddetli veya nekrotizan pankreatitli
hastalarda nazogastrik dekompresyon kusmay1 gidermede gereklidir. Ayrica bu tiir agir hastalarda
staz {ilseri ve kanamay1 6nlemek igin H2 bloker tedavi uygulanmalidir ( 2,48,49 ).

Hastaligin seyri sirasinda hipokloremi, hipokalemi ve hipokalsemi gibi hizla diizeltilmesi
gereken elektrolit diizensizlikleri olduk¢a sik goriilir. KCl, NaCl ve Ca replasmanlari uygun
sekilde yapilmalidir. Ca seviyesi takiplerinde , hipoalbuminemi olup olmadig: dikkate alinmali ve
iyonize Ca seviyesi diisiik ise replasman yapilmalidir. Siv1 tedavisi ile diizelebilen hiperglisemi
siktir ( 2,48,49 ).

Analjezik se¢iminde de dikkatli olunmali ve Oddi sfinkter spazmina yol agabilen morfin
tirevlerinden sakinilmalidir ( 48 ).

Nekrotizan pankreatitli hastalar sepsiste oldugu gibi katabolik fazdadir. Total parenteral
nutrisyonun bdyle agir hastalarda erken dénemde baglanmas: en etkin ve en uygun yoldur. Yaglar
kalori kaynag1 olarak degil , esansiyel yag asitlerinin eksikliginin 6nlenmesi i¢in kullanilmalidir.
Akut pankreatitin hiperdinamik faz1 diizeldiginde hastalarin gogunda barsak fonksiyonlan diizelir,
buna ragmen bazilar1 oral beslenmeyi tolere edemeyebilir. Bu hastalarda pilor altina gegen
beslenme tiipii yerlestirilerek enteral beslenmeye en kisa siirede gegilmelidir. Enfekte nekrotizan
pankreatit i¢in laparatomi gereken hastalarda besleyici jejunostomi yapilmalidir. Bu tip enteral
beslenme pankreatik salgilar1 uyarmaz. Eger son 48 saat iginde hastamin atesi, 16kositozu, karm
agrisi veya hassasiyeti ortadan kalkmigsa diistik yag icerikli oral beslenmeye gegilebilir ( 2,48,49 ).

Pankreas egzokrin salgisinin azaltilmasi da medikal tedavinin amaglarindandir. Antikoliner-
jikler, kolesistokinin reseptdr antagonistleri, glukagon, kalsitonin, somatostatin, peptid YY gibi
ajanlarla pankreas egzokrin salgisinin azaltilmasi 6nerilir ( 9 ).

Siiperoksit dismutaz ve katalaz gibi serbest oksijen radikal yakalayicilan ile allopiirinol gibi
xantin oksidaz inhibitérleri deneysel asamada  pankreatit seyri  lizerinde etkili  olduklan
gosterilen diger molekiillerdir ( 44 ).

Yiizyirmibir agir bilier pankreatitli hastay1 kapsayan randomize g¢aligmada, Neoptoluleos ve
arkadaslari konvansiyonel tibbi tedavi grubunda ERCP ve endoskopik sfinkterotomi’nin
morbiditeyi %61°den %24’e indirdigini gostermislerdir. Daha yakin zamanda Fan ve arkadaglar
hastalarda semptomlarin baglamasindan itibaren ilk 72 saat iginde ERCP/ES yapildiginda bilier
sepsis insidansiin digtiiglinGi  gostermislerdir. Fakat bu girigimlerin pankreas nekrozunu Snledigi

veya seyrini diizelttifine dair kamtlar yoktur. Ayrica ERCP reirograd enjeksiyonu sirasinda
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enfeksiyona neden olur. Biiyiik miktarda nekrozu olan hastalarda steril nekrozun ERCP sonrasinda
enfekte nekroza déniismesi ciddi bir risktir. ERCP/ES siddetli pankreatit olan hastalarda (
Ranson>3, pankreasta nekroz, pseudokist ve abse gibi lokal komplikasyonlar gelisen ),sarilik ve
kolanjit gelisen hastalarda acil dekompresyon amaciyla kullanilmalidir (2 ).

Pankreasta veya cevresinde nekroz yoksa enfeksiyon nadiren goriilir. Tiim akut pankreatitli
hastalarin %5’inden daha azinda pankreas enfeksiyonu riski olmasima ragmen , pankreatite bagh
dltimlerin %80’i bu enfeksiyonlar sonucunda olur. Antibiyotik proflaksisi yapiladigi zaman
pankreaslarinda %30°dan fazla nekrozu olan hastalarin enfekte olma sanslar1 %40-70 arasindadur.
Bu vakalarda en sik tesbit edilen organizmalar intestinal gram negatif bakterilerdir ki hastalarin
%25-35’inde Escherichia Coli izole edimigtir. Enfeksiyon insidaﬁs1 ilk ii¢ haftada arttiktan sonra en
yiiksek noktaya ulasir ve daha sonra hizla diiser. Hastaligin erken déneminde enfekte olanlarinin
mortalitesi oldukga yiiksektir. Akut batin geligen veya pankreatitin baslangicinda 1 hafta yada daha
uzun siiredir atesi olan veya 16kositoz , trombositopeni, metabolik asidoz, artmus instlin ihtiyaci,
sok, tasikardi, pozitif sivi dengesi, bobrek ve akciger fonksiyonlarinda bozulma, koagiilasyon
anomalileri, inat¢1 ileus veya inatc1 ates mevcut olan hastalarda enfekte nekroz olasiligi akilda
tutulmalidir ( 2,5,11 ).

Antibiyotik kullanmmmn mortaliteyi diigtirdiigii konusunda kesin bir goriis birligi yoktur.
Italyada Imipenem kullamilan ¢ok merkezli bir galismada enfeksiyon insidans: istatiksel olarak
anlaml olarak azalirken, mortalitede anlamli bir diigiis goriillememistir ( 54 )

Sonugta pankreatik veya peripankreatik nekrozu olan hastalarda peripankreatik enfeksiyon, abse
ve sepsis olusumunu Snlemede en etkin oldugu diigiiniilen antibiyotik Imipenemdir. Imipenemin
pankreas dokusuna niifuzu oldukga iyidir ve pankreatik enfeksiyon etkenlerine kargi etkinlifi
yliksektir ( 2,7,54).

Cerrahi tedavic

Akut pankreatitli olgularda cerrahi girigimler tan, tedavi ve koruyucu amaglarla yapilabilir.
Ayiric taninin yapilamadigi % 5 hastada tamisal amaglh laparotomi veya laparoskopi uygulanir  (
2,49). Cerrahi tedavi i¢in endikasyonlar agagidaki gibi siralanabilir.

A-Etyolojiye yonelik endikasyonlar

1-Akut karin sendromu geligen hastalar

2-Birlikteki safra yolu patolojisinin tedavisi
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B-Akut pankreatitli hastada cerrahi endikasyonlar
1-Akut pankreatit komplikasyonlarimin tedavisi
-Enfekte pankreatik nekroz,
- Komplikasyonlar ( Peripankreatik organ fistiilii, psddokist, abse )
2-Medikal tedaviye ragmen genel durumda kétiilesme

Agir pankreatitli olgularda bu girisimler nonoperatif girisimlere gére daha yiiksek mortalite
riski tagir ( 55).

Girisimsel radyoloji ve perkiitan kateter drenaji: BT altinda yapilan aspirasyon sonucu gram
boyama ve Kkiiltiir analizinde bakteri pozitif olan hastalar cerrahi tedavi igin adaydir. Tan1 amaciyla
peripankreatik sivilar perkiitan kateterle aspire edilmesine ragmen steril nekroz varligi agisindan bu
alana drenaj kateteri birakmak ¢ok onerilmeyen bir yaklasimdir. Ciinkii primer olarak sivi igeren
bu birikimlerin %30-40’1 kendiliginden rezorbe olur ve pankreas fistiilii tedavisi , ps6dokist
tedavisinden ¢ok daha giictiir. Dahada Onemlisi steril nekrozu enfekie etme riski yiiksektir ve
enfekte nekrozun mortalitesi ¢ok daha yiiksektir. Nekrozlu dokunun ¢ikarilmasindan sonra gelisen
peripankreatik sivi birikimleri i¢in ise perkiitan drenaj kateteri kullamilabilr. Ek olarak cerrahi
girisimi tolere edemiyecegi diigiiniilen hastalarda enfekte nekrozlar igin kalici perkiitan drenaj
kateteri yerlestirilebilir ( 2 ).

Nekroze dokularn cerrahi olarak ¢ikarilmasi: Enfekte nekrozun varligi cerrahi endikasyon
olarak kabul edilmektedir. BTde agin nekrozu olan , CRP’si yiiksek bulunan , Ranson veya
APACHE skoru yiiksek, 72 saat icinde yogun tedaviye cevap vermeyen hastalarm ameliyat
edilmesi gerektigi one stiriilmiigtiir. Diger bazi gruplar ise erken donemde pankreasin nekroze
oldugu yada siddetli kanama, organ nekrozu gibi bazi nadir komplikasyonlarin gelistigi hastalarda
cerrahi girigim gerektigini savunmaktadir ( 2,3 ).

Agir akut pankreatitli hastalarda nekrozektomi i¢in ii¢ temel yol bulunmakla birlikte, tiimiinde
gegerli ortak ozellikler vardir. Oncelikle pankreas hasarma katkida bulunmamak igin keskin
diseksiyondan kagimlmali, nisbeten kolaylikla aynlan 6lii dokular uzaklastirilmalidir. Hastaligim
baslangi¢ evrelerinde nekrotik dokular oldukga sert olup , gevre dokulardan demarkasyonu belirgin
olmayabilir. Zamanla ( optimum 3-4 hafta i¢inde ) kivamh ve sinurlar: netlesmis bir nekroz gelisir.
Ikinci olarak , her hastada nekrozun istenen kivama gelmesini beklemek miimkiin olmayacagina

gére goriinlirde tam bir nekrozektomi yapilmasina karsin, cerrahi girisimden sonrada nekroz
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gelismeye devam edebilecegi, ve bu nedenlerle tekrar nekrozektomilere gerek olacagi daha en
basindan hesaplanmalidir. Uglincii olarak da, pankreas nekrozu kadar , belki ondan da 6nemlisi her
iki parakolik olukta ve retroperitoneal yumusak dokuda gelisen nekrozun mortaliteye katkisidirki
bu, kalin barsagin gehis olarak mobilizasyonunu ve retroperitoneal genis debridmam ve
drenaj/lavaji gerekli kilar. Cerrahi segenekler;

1-Nekrozektomi lojunun Jackson-Pratt tipte drenler ile karin kapatilarak drenaji

2-Nekrozektomi lojuna ¢ok sayida dren konulup batin kapatilarak lojdaki debrisin stirekli
yikamalarla alinmasi (Beger yontemi)

3-Nekrozektomi sonrasinda batin agik birakilip’” Bogota bag’ uygulanarak plank
relaparatomiler uygulanmasi ( STAR prosediirii )

Ik debridmanda planl relaparatomilermi ( STAR prosediirii ), yoksa kapali drenaj mi?
yapilacagina karar verilmelidir. Asagidaki kriterlerin  varliginda planli  relaparatomiler
onerilmektedir: )

1-Yapilan preoperatif BT’de pankreasin % 50°den fazlasinda nekroz veya genis peripankreatik
nekroz varsa ve cerrahi iglemde hepsinin temizlenemedigi stiphesi varsa.

2-1k debridmanda ¢ok miktarda nekrotik pankreas veya peripankreatik doku ( 200gr’dan fazla
) ¢ikartilmigsa ve daha da bulundugu siiphesi varsa.

3-Pankreas, semptomlar bagladiktan sonra canli dokunun, cansiz dokudan zor ayirtedilecegi
erken donemde enfekte ise( 2 ).

Yapilan ¢aligmalarda , % 40-50 hastada nekroz alanlar1 kaldig1 ve infeksiyon oldugu goriilerek,
debridman ve kapal1 drenaj sonrasi tekrar operasyon gerekmistir. Gliniimiizde daha az olarak planli
relaparatomiler uygulanmaktadir, ¢linkii  artitk ilk debridmanda tiim nekrotik dokularin
temizlenmesi daba iyi yapilip daha diisiik enfeksiyon oram nedeniyle daha az erken girisim
uygulanmaktadir.

Bugiin igin en gegerli yontem infekte 6lii dokularm ortadan kaldirilmasidir. Ikinci haftadan
sonra yapilan nekrozektomilerde saglam doku ile nekroze doku arasindaki sinir belirgin olmakta ve
kiint diseksiyon ile nekrozektomiye olanak saglamaktadir. Nekrozektomi ile beraber degisik
yontemler tarif edilmigtir. Baz1 cerrahlar nekrozektomi sonrasinda karm boslugunu yikayip daha
sonra tekrar agarak aym islemleri birkag¢ kez tekrarlamay: tercih etmektedir.( STAR prosediirii )
Nekrozektomi sonrasinda lojun yapismayan gaz tamponlarla doldurulup 48 saatte bir anestezi
altinda pansumanlarinda degistirilmesi tavsiye edilmektedir. Bu ydntemlerin sakincasi karinin sik

agilmasina bagl olarak ileus, fistiil gibi komplikasyonlarin ortaya ¢ikabilmesi ve yogun bakimda
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daha uzun siire kalmaya neden olmasidir. Bagka bir yontemde ise batin ameliyat sonrasinda
kapatilarak, ameliyat sirasinda genis drenler yerlestirilip, gastrokoloik ve duodenokolik
ligamanlarin kapatilmasi ile olusan kapal1 alanin drenler vasitastyla yikanmasidir. ( Beger yontemi )
Klinik duruma gore yikama miktar azaltilir ve drenler 2-3 hafta sonra cekilir.

Nekrozektomi yontemlerinde mortalite % 15-20 arasindadir ( 2 ).

Sonu¢ olarak akut karmn agnsi ifadesi ile gelen hastada agrinin lokalizasyonu tam
konulmasinda nemlidir, ancak birgok hastada akut batin bulgular1 olmasina ragmen fizik muayene
bulgulari ile tam belirgin bir tam konulamamaktadir. Akut karmn agnst ile gelen hastada agagidaki

algoritma izlemelidir.

Tablo 5: Akut karin agnisi ile gelen ve fizik muayene bulgularinin tamda yetersiz oldugu hastada

izlenecek algoritma.
Akut karmn agrisi
Fizik bulgular
//\-»

Lokalizasyon iyi degil Iyi lokalize
AAR siipheli yok o[ Pankreatit

Mezenter iskemi

Erken donem akut apandisit
lﬁ“ saptanmadi > AMIO

v var Medikal akut karin nedenleri -

Hizl resiisitasyon + ameliyat
AAR: Abdominal aort riiptiirii, AMIO: Akut mekanik intestinal obstriiksiyon

Akut pankreatit tanis1 konulan hastada ise izlenecek yol asagidaki algoritmada gosterilmigtir.
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Tablo 6: Akut pankreatit tamisi alan hastada izlenmesi gereken algoritma

AKUT PANKREATIT
Etyoloji ve klinik ciddiyetin saptanmasi
USG + kan tetkikleri
2 veya az Ranson kriteri 3 veya ¢ok Ranson kriteri
Hafif pankreatit Agir pankreatit
Klinik takip + tedavi ( Agn gecene kadar ) Dinamik kontrastli BT
Bilier etyoloji Yogun bakim takip ve tedavi
Cerrahi endikasyon varsa ERCP/ Sfinkterotomi Erken donemde ERCP/ Sfinkterotomi
Kolesistektomi (Atak gectikten sonra ) Cerrahi endikasyon
ok Var
dikal errahi

Table 7: ERCP endikasyonlar

ERCP endikasyonlar:

1-Total Bilirubin>3mg/dl

2-Serum Alkalen fosfataz > normal degerin 2 kati
3-USG’de safra yollarinda dilatasyon

4-Siddetli pankreatit




ATIT MODELLERI

DENEYSEL AKUT PANI

Deneysel olarak akut pankreatit olusturmada pek ¢ok degisik yontem tarif edilmistir. Intraventz
cerulein injeksiyonu, hastahia eslik eden karaciger ve pankreastaki mikrovaskiiler degisiklikleri
gormek icin kullamlmistir ( 56 ). Bu modelde 6dematéz pankreatit olugmaktadir. Ortak safra
kanalina retrograd taurocholate inflizyonu, hem pankreatik duktus obstriiksiyonu hemde safra
refliisii sebebiyle pankreatit olusturmak icin idealdir ( 57 ). Bu yontemle siddetli hemorajik
pankreatit olugturulur. Bunlarin diginda iskemi, pankreatik duktusun baglanmasi, kapali duodenal
loop yontemi ve alkol perfiizyonu da sik kullanilan y6ntemlerdir ( 58 ).

Deneysel akut pankreatit modeli olusturmada kullandigimiz, intraperitoneal L-arginin
injeksiyonu yontemi ile akut nekrotizan pankreatit olusturulmaktadir.Yilkksek doz L-arginin’in
niikleik asit ve protein sentezini baskiladifi gosterilmistir. Pankreasin asiner hiicreleri , yogun
protein sentezi  nedeniyle, yiksek doz L-arginin injeksiyonundan olumsuz yonde
etkilenmektedir. Yontemin avantaji noninvaziv olmasi ve kolay tekrarlanabilir olmasidir. Boylece
hastalifin patofizyolojisi ve tedavisi ile ilgili aragtirmalarda kolaylik saglamaktadir ( 59,60 ).

Hiicresel ve mikrovaskiiler seviyede herbir metodun benzer tablo olusturmasi , doku hasart
olusumunda ortak bir yol oldugunu diistindiirmektedir. Oksijen kaynakli serbest radikallerin
kapiller gecirgenligi arttirabilecegi ve ortak yolun radikaller tizerinde etki edebilecegi one
stirtilmiistiir ( 61, 62 ).
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GEREC VE YONTEM

Calismamizda, Istanbul Universitesi DETAE ( Deneysel Tip Arastirma Enstitiisti )
laboratuvarindan elde edilen, agirliklar1 200-300gr (ortalama 250 gr) arasinda degisen, toplam 48
adet Sprag-Dawley cinsi erkek sigan kullamldi. Siganlar rastgele segimle 6 gruba ayrildi, oda
sicakliginda, standart kafeslerde 8’erli gruplar halinde bulunduruldu. Caligma siiresince standart

laboratuvar yemi ve gegsme suyu verildi.

Grup 1 (n=8) Normal labaratuvar degerlerinin saptandig1 grup (Baslangigta sakrifiye)

Grup 2 (n=8) Pankreatit grubu (24 saatte sakrifiye)

Grup 3 (n=8) Pankreatit + IV. Izotonik verilen kontrol grubu (72 saatte sakrifiye)
Grup 4 (n=8) Pankreatit + IV. Vitamin C verilen grup (72 saatte sakrifiye)
Grup 5 (n=8) Pankreatit + SC. DMAH verilen grup (72 saatte sakrifiye)

Grup 6 (n=8) Pankreatit + IV. Hipertonik soliisyon verilen grup (72 saatte sakrifiye)
(DMAH: Diisiik molekiil agirlikl1 heparin)

Grup (1) de, ¢alismanin baglangicinda 8 sigamin eter ile agir anestezi altinda gogsii agilarak
kalplerinden 4 ml kan alindi. Biyokimya parametreleri olan serum amilaz, 16kosit sayisi, AST,
LDH, kan sekeri, kan gazi, iyonize Ca, askorbik asit ve CRP diizeylerinin normal degerleri
belirlendi.

Grup (2) deki 8 adet sigana intraperitoneal L-arginin ( 500mg/100gr ) verilerek akut nekrotizan
pankreatitin gelistii 24. saatte kan alindi., biyokimya parametreleri olan serum amilaz, 16kosit
sayist, AST, LDH, kan sekeri, kan gaz, iyonize Ca, askorbik asit ve CRP diizeylerinin, L-arginin
uygulanmasi sonrasi 24. saatte pankreatitin gelistigi andaki degerleri belirlendi.

Grup (3),(4), (5),(6) daki 8’er adet sigana intraperitoneal L-arginin ( 500mg/100gr ) verilerek ,
24. saatte serum amilaz ve CRP diizeyleri 6lgiildii. Akut nekrotizan pankreatit olusumunun
kanitlanmas: ile 24. ve 48. saatlerde grup(3)’e izotonik sollisyon ( %0.9 NaCl ) 0.2 ml/100gr,
grup(4)’e vitamin C (Redoxon amp) 0.2 mi/100gr, grup (6)’ya hipertonik soliisyon ( %7.5 NaCl )
0.2m1/100gr, , penil ven kullamlarak intravenéz olarak, grup(5)’e ise DMAH (enoksaparine )
0.1ml/100gr subkutan olarak verildi. 72 saatte siganlarin, eter ile agir anestezi altinda gégiisleri
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agilarak kalplerinden 4 ml kan alindi. Biyokimya parametreleri olan serum amilaz, notrofil sayisi,
AST, LDH, kan sekeri, kan gazi, Ca, askorbik asit ve CRP diizeyleri belirlendi.

Tum gruptaki siganlar, kan alindiktan sonra dekapite edilerek histopatolojik degerlendirmeler
i¢in akciger ve pankreas dokular1 ¢ikartilarak % 10 formaline konuldu ve Patoloji Anabilim
Dalinda parafin kesitler alinarak histopatolojik incelemeleri yapilda.

24. saatte serum amilaz ve ndtrofil sayis1 bakilarak amilaz ve CRP degerleri yiikselmeyen
siganlar pankreatit olmadig: diistiniilerek deney dig1 birakilda.

Pankreas ve akcifer ug¢ organ zarart agisindan yapilacak histopatolojik inceleme, patoloji

uzmant tarafindan tek tarafli kdrlemesine yapildi.

Biyokimyasal degerlendirmeler:

Tiim biyokimyasal degerlendirmeler Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Acil
Biyokimya labaratuvar1 ve Merkez Biyokimya labaratuvarinda yapildi. Deneklerden alinan kan
Orneklerinden biyokimyasal parametreler ¢alisilacak olanlar +4 c¢’de 4000rpm/dk.’dal0 dakika
santrifiij edilerek plazmalar1 ayrigtirildi. Elde edilen plazmalardan serum amilazi, SGOT, LDH,
CRP diizeyleri bakildi. Heparinli enjektdre alinan kandan ise kan gazi, iyonize kalsiyum diizeyi
calisildi. Plazmanin bir kismm ise —70 derecede c¢alisma giiniine kadar saklanarak askorbik asit
diizeyi 6lgiildli.Biyokimyasal analizler dds ( diasis diagnostic systems ) hazir kitleri kullanilarak
Olympus Au-800 otoanalizatorde galisildi. Sonuglar serum amilaz, AST, LDH U/L, 16kosit ve
16kosit sayist 10>3/Ul, Ca degeri mmol/L , kan sekeri ve askorbik asit diizeyi mg/dl, CRP diizeyi
mg/L olarak verildi.

Histopatolojik inceleme:

Histopatolojik degerlendirmeler Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Patololji Anabilim
Dalinda yapildi. Pankreas ve akcigerden alman dokular % 10 konsantrasyondaki formaldehitte
fiksasyona alindiktan sonra kesitler hazirlandi. H-E ile boyanan érnekler 1g1k mikroskobu altinda
akut pankreatitin giddetini belirleyen skor olugturularak degerlendirildi.
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SKORLAMA SISTEMI ( 55)

Pankreas hasari skorlamasi;

Odem: 0-Yok
1- Lobiiller arasinda fokal ,yaygin olarak artmis
2- Asinuslar ayrilms, par¢alanmis

Inflamatuvar hiicre infiltrasyonu:
0-Yok
1-Lobiillerin <%50’sinde parankim iginde
2-Lobiillerin >%50’sinde parankim icinde

Parankimal nekroz

0-Yok

1-Fokal nekroz (%5-20)

2-Yaygmn parankimal nekroz (%20-50)
Peripankreatik nekroz ve inflamasyon

0-Yok

1-Preduktal nekroz (%5)

2-Fokal nekroz (% 5-20)

3-Yaygin peripankreatik nekroz(% 20)

Akcifer hasar skorlamasi;

1-Ug, dort alan belirgin
> Diffi

Alveolar ka
0-Yok
1-Fokal az + yaygin septal

nama;

2-Yaygin alveolleri dolduran

31



Konjesyon;
0-Yok
1-Fokal az , belirgin
3-Yaygin belirgin, damarlan genigletmis

Alveol i¢i hiicre;
0-Yok
1-Fokal seyrek
2-Yaygm ,tiim alveolleri dolduran

Interstisyum PNL;
0-Yok
1-Fokal seyrek
2-Yaygin ,tlim alanlarda ¢ok hiicre

Hyalen membran;
0-Yok
1-Fokal 1-2 alan
2-Yaygin

Biyoistatiksel degerlandirme:
Bu ¢aligmada istatistiksel analizler GraphPad Prisma V.3 paket programu ile yapilmigtir.

Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama,standart sapma)
yam sira gruplarin tekrarlayan oOlgtimlerinde (24 saat-72 Saat) Wilcoxon testi, gruplar arasi
kargilagtirmalarda Kruskal Wallis testi alt grup Kkarsilagtirmalarinda Dunn’s ¢oklu kargilagtirma
testi, nitel verilerin kargilagtirmalarmda ki-kare testi kullamlmigtir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05

diizeyinde,%95 lik giiven araliginda degerlendirilmistir.
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Resim 1: Normal pankreas dokusu.Hematoksilen eosin(HE).10X

Resim 2: 72. saate nekroz geligmis pankreas dokusu. Hematoksilen eosin(HE),10X
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BULGULAR

Tablo 8:Siganlarda degerlendirdigimiz biyokimyasal parametrelerin normal degerleri

Normal Grup
WBC 9933,33+3351,22
PH [7,17+0,08

PO2 34,20+21,18
PCO2 77,568+20,52
S02 30,95+14,05
HCO3 19,92+2,27
BASE F0,97+2,95

Ca 0,98+0,21

AST 203,50+39,73
LDH 990,83+267,38
IASKORBIK ASIT 1,25+0,16
AMILAZ 884,17+184,81
ICRP 0,130,07 4{

Tablo 9: 24 saatte amilaz ve CRP degerlerinin  grup 2,3,4,5,6 icin ortalama ve standart sapmalari

Amilaz 24 Saat CRP 24 Saat
Pankreatit Pankreatit
1495,75+414,17 <0,01 0,11+0,05 >0,05
izotonik izotonik
1667,13+658,97 <0,05 0,10+0,03 >0,05
Vitamin C Vitamin C
1342,65+347,2  <0,05 0,09+0,05 >0,05
DMAH DMAH
1606,17+439,7 <0,05 0,14+0,06 >0,05
Hipertonik Hipertonik
>0,05
Normal Normal

884,17+184,81 1647,57+356,57 <0,01 0,13+0,07 0,14+0,05
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Deneklerden 24. saatte alman kan drneklerinde 24 saatte kan 6rneklerinde ¢alisilan amilaz ve

CRP degerlerinin ortalama ve standart sapmalari yukaridaki tablolarda verilmistir.Grup 2.3.4,5,6

da goriilen amilaz degerleri ile normal siganlarda ( grup 1 ) bakilan amilaz degerleri arasindaki fark

anlamhdir ( p<0,05 ). Grup 2.,3,4,5,6 daki amilaz degerleri, pankreatit indiiksiyonu yapilmayan

siganlara gore( grup 1) belirgin artms olup bu artis grup 2,3.4,5,6 ‘da pankreatit gelistigini

gostermektedir.

CRP igin ise, pankreatit indiiksiyonu yapilmayan si¢anlarda ( grup 1 ) saptanan CRP degeri ile

grup 2,3,4,5,6 de saptanan CRP degeri arasinda anlamli fark yoktur ( p>0,05 ).

. Tablo 10:24. saattaki amilaz ortalama degerlerinin, uygulanan tedavi sonrasinda 72 saatteki

ortalama degerleri ile kiyaslanmasi

Amilaz

24 Saat 72 Saat w P
izotonik Grubu (n=8) 1667,13£658,97  651,63+81,09 -2,52 <0,05
Vitamin C F 2,20 <0,05
Grubu (n=6) 1254,5+505,47 557,5+90,80
DMAH Grubu (n=6) 1606,17+439,7 769+229,71 -2,21 <0,05
Hipertonik sls. Grubu _ -2,21  <0,05
(m=6) 1647,57+356,57  484,83+127,21
KW 2,72 18,48
P >0,05 <0,001

72 saatte bakilan serum amilaz diizeylerinin

grup 34,56 da , 24 saat serum amilaz

diizeylerine gore belirgin olarak diistiigii gézlenmektedir. Serum amilaz diizeylerindeki bu diisii

tedavi uygulanan tiim gruplar ( grup 3.4,5,6 ) i¢in anlamlidir ( p<0,05 ).



Tablo 11:24. saattaki CRP ortalama degerlerinin, uygulanan tedavi sonrasinda 72 saatteki ortalama

degerleri ile kiyaslanmasi

CRP

24 Saat 72 Saat w p
Izotonik Grubu (n=8)  0,10+0,03 0,130,03 1,1 >0,05
Vitamin C -0,21 >0,05
Grubu (n=6) 0,09+0,05 0,09+0,05
DMAH Grubu (n=6) 0,14+0,06 0,08+0,02 -1,57 >0,05
Hipertonik sls. Grubu -1,23  >0,05
(n=6) 0,14+0,05 0,12+0,05
Kw 4,88 9,01
p >0,05 <0,05

72 saatte bakilan serum CRP diizeylerinin grup 3,4,5,6 da, 24 saat serum CRP diizeylerine
gore degismedigi gozlenmektedir. Serum CRP diizeylerindeki bu diisiis tedavi uygulanan tiim

gruplar ( grup 3.4,5,6 ) igin anlamli degildir ( p>0,05 ).

Tablo 12:72 saate serum amilaz ve CRP degerlerinin ortalama ve standart sapmalari

72 Saat Amilaz CRP
Izotonik Grubu (n=8) 651,63+81,09 0,13+0,03
Vitamin C
Grubu (n=6) 557,5+90,80 0,09+0,05
DMAH Grubu (n=6) 769+229,71 0,08+0,02
Hipertonik sls. Grubu
(=6) 484,83+127,21 0,12+0,05
Kw 18,48 9,01
P <0,001 <0,05 \&““‘“T
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72 saatte serum amilaz ve CRP diizeyi sonuglan tedavi uygulanan gruplar ( grup3,4,5.6 )
arasinda degerlendirildiginde,serum amilaz i¢in gruplar arasindaki fark anlamlidir (p<0,001 ) .CRP
icin degerlendirildiginde ise CRP diizeyinin gruplar arasindaki farkida anlaml bulunmustur.(

p<0,05 )

Tablo 13: 72 saat serum ailaz ve CRP diizeylerinin tedavi uygulanan gruplar(grup 3,4,5,6) igin

gruplar arasinda Dunn’s Multiple Comprasion testi ile kargilagtirilmas

Dunn's Coklu Karsilastirma Testi

Amilaz CRP

(72 Saat) (72 Saat)
Izotonik Gr / Vitamin C Gr P >0.05 P <0.05
Izotonik Gr / DMAH Gr P>0.05 P <0.05
Izotonik Gr / Hipertonik sls. Gr P <0.05 P>0.05
Vitamin C G/ DMAH Gr £l g
Vitamin C Gr/ Hipertonik sls. Gr P < 0.001 P>0.05
DMAH Gr / Hipertonik sls. Gr P>0.05 P>0.05

72 saat serum amilaz diizeylerinin tedavi uygulanan gruplar ( grup3,4,5,6 ) arasinda Dunn’s
¢oklu karsilastirma testi ile karsilagtirildiginda izotonik uygulanan grup ( grup 3 ) ile hipertonik
soliisyon uygulanan grup ( grup 6 ) arasindaki fark ve vitamin C uygulanan grup ( grup 4 )
arasindaki fark anlamli bulunmustur.Hipertonik soliisyon uygulanan grup ( grup 6 )’daki amilaz

seviyesindeki diisiis belirgindir.

72 saat serum CRP  diizeylerinin tedavi uygulanan gruplar ( grup3,4,5,6 ) arasinda Dunn’s
¢oklu kargilastirma testi ile karsilastirildiginda izotonik uygulanan grup( grup 3 ) ile Vitamin C
uygulanan grup ( grup 4 ) arasindaki fark ve izotonik uygulanan grup ( grup 3 ) ile diisiik molekiil
agirhikli heparin uygulanan grup ( grup 5 ) arasindaki fark anlamli bulunmugtur.  Vitamin C
uygulanan grup ( grup 4 ) ve diisik molekiil agirhikli heparin uygulanan grupta ( grup 5 ) CRP

seviyesindeki diigiis belirgindir.




Tablo 14:72. saat lokosit, HCO3, baz agig1 ve Ca diizeylerinin tedavi uygulanan gruplardaki

ortalamalar1 ve standart sapmalari

WBC HCO; Base Ca
Izotonik Grubu (n=8) 19225+5330,17 27,8343,26 6,18+3,48 1,02+0,14
Vitamin C
Grubu (n=6) 9633,33+1076,41 24,12+1,96 -1,68+9,47 0,99+0,13

DMAH Grubu (n=6) 17466,67+2265,98 28,77+3,13 4,88+3,66 1,04x0,12
Hipertonik sls. Grubu

(n=6) 10916,67+1566,42 28,03+3,52 8,92+5,16  1,21+0,05
KW 18,56 6,54 8,52 12,13
p <0,001 >0,05 <0,05 <0,01

72. saat 16kosit sonuglarina bakildiginda , tedavi verilen gruplardaki ( grup 3, 4, 5, 6 ) 16kosit
degerinin 24.saat pankreatit grubuna ( grup 2 ) grubuna gore gerileme gosterdigi ve ayni zamanda
bu gruplar arsindaki farklarin anlamli oldugu goriilmiistiir ( p<0.001 ). Tiim gruplarda, grup 2 ‘deki
I6kosit diizeyi esas alindiginda tedavi sonras gerileme goriilsede hipertonik soliisyon grubu ( grup
6 ) ve Vitamin C verilen grup ( grup 4 ) daki gerileme daha belirgin olup, 16kosit sayisi daha
diistiktiir.

HCO3 seviyesinde tedavi verilen gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistic ( p>0,05 ).
Tedavi uygulanmamig olan ve pankreatit olusturularak 24.saatte serum degerleri bakilan grupla
kargilastinldiginda HCO3 seviyesinin tiim gruplarda arttigi ve PH nin asidozdan alkoloza dondiigi
goriilmektedir.

Kan gaz1 baz agig seviyesinde, tedavi verilen gruplar arasinda anlamli fark saptanmustir (
p<0.05 ). Baz agi1f1 en belirgin olan grup eksi degeri ile vitamin C grubu ( grup 4 ) olurken, baz
aci1g1 en az olan grup pozitif olarak en yiiksek degere sahip olan grup olan hipertonik soliisyon
grubu ( grup 6 ) olmaktadir.

Iyonize Ca seviyesinde tedavi verilen gruplar arasinda anlamh fark saptanmustir. ( p<0.01 ) Ca
degeri en belirgin diigiik olan grup vitamin C grubu ( grup 4 ) olurken, en yiiksek Ca degerine
sahip olan grup ise hipertonik soliisyon grubu ( grup 6 ) olarak saptanmistir.
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Tablo 15: 72. saat 15kosit, HCO3, baz agig1 ve Ca diizeylerinin tedavi uygulanan gruplar arasinda
Dunn’s ¢oklu karsilagtirma testi ile karsilagtirilmasi

Dunn's Coklu Karsilagtirma Testi

WBC Base Ca
Izotonik Gr / Vitamin C Gr P<001 P>005 P>005
Izotonik Gr / DMAH Gr P>005 P>005 P>0.05
Izotonik Gr / Hipertonik sls. Gr P<005 P>005 P<0.05
Vitamin C Gr/ DMAH Gr P<0.05 P>005 P>0.05

Vitamin C Gr/ Hipertonik sls. Gr P>005 P<005 P<005

DMAH Gr / Hipertonik sls. Gr P>005 P>005 P>005

72 saatte bakilan Iokosit diizeylerinde hipertonik soliisyon verilen grup (grup 6) ile izotonik
soliisyon verilen grup (grup3) arasindaki fark anlamli bulunmustur ( p<0.05 ). Ayrica izotonik
soliisyon verilen grup ( grup 3) ile Vitamin C verilen grup ( grup 4) arasindaki farkta anlamlidir (
p<0,01.) Vitamin C verilen grup (grup 4) ile diisiik molekiil agirlikli heparin verilen grup ( grup 5)

arasinda da anlaml fark vardir ( p<0.05 ).

Tablo 16: 72. saat AST, LDH, Askorbik asit diizeylerinin tedavi uygulanan gruplardaki
ortalamalari, standart sapmalar1

El

AST LDH Askorbik asit
izotonik Grubu (n=8) 435,25+197,70  1100,75+453,83 0,68+0,16
Vitamin C
Grubu (n=6) 549,50+232,00  1170,83x508,08 1,160,18

DMAH Grubu (n=6) 494,83+377,63  1100,17+621,37 0,73+0,21
Hipertonik sls. Grubu o :

(0=6) 340,17+208,82  850+272,61 0,96+0,14
Kw 2,56 1,29 16,34
p >0,05 >0,05 <0,01
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72. saat AST degerlerine bakildiginda , 24 saatte serum biyokimya degerlerini gdrdiigiimiiz
grup 2 ye gore tiim tedavi verilen gruplarda belirgin gerileme saptanmigtir. En diisiik AST degerleri
hipertonik soliisyon verilen grupta (grup 6) saptanmasina ragmen tedavi verilen gruplar arasinda
anlamli fark saptanmamugtir ( p>0.05 ).

LDH degerlerine bakildiginda , 24 saatte serum biyokimya degerlerini gordiigiimiiz grup 2 ye

~ gdre tiim gruplarda belirgin gerileme saptanmustir. En diisiik LDH degerleri hipertonik soliisyon

verilen grupta ( grup 6 ) saptanmasina ragmen tedavi verilen gruplar arasinda anlamli fark
saptanmamuigtir ( p>0.05).

Askorbik asit seviyeleri degerlendirildiginde en diisiik askorbik asit seviyesine sahip olan
grubun izotonik soliisyon verilen tedavi kontrol grubu ( grup3 ) oldugu, en yiiksek askorbik asit
seviyesinin ise tedavi olarak vitamin C verilen grupta ( grup 4 ) oldugu gériilmektedir.Tedavi

verilen gruplar arasinda istatiksel olarak anlaml fark saptanmistir ( p<0.01).

Tablo 17: 72. saat AST, LDH, Askorbik asit diizeylerinin tedavi uygulanan gruplar arasinda

Dunn’s ¢oklu karsilagtirma testi ile kargilagtirilmasi

Dunn's Coklu Karsilagtirma Testi

Asc.Ast
Izotonik Gr / Vitamin C Gr P<0.01
Izotonik / DMAH Gr P >0.05
i : : P>0.05
Izotonik / Hipertonik sls. Gr
itathi P < 0.05
Vitamin C Gr/ DMAH Gr
Vitamin C Gr / Hipertoniksls. Gt~ © > 00>
P>0.05

DMAH Gr / Hipertonik sls. Gr

72.saatte tedavi veriklen gruplarda saptanan serum askorbik asit degerleri, Dunn’s m goklu
kargilastirma testi ile degerlendirildiginde izotonik grubu (grup 3) ile Vitamin C grubu  ( grup 4)
arasinda anlamli fark saptanmistir ( p<0.01 ). Ayrica Vitamin C grubu ( grup 4 ) ile DMAH grubu (
grup 6 ) arasindada fark anlamlidir( p<0.05 ).
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Tablo 18: 72 saatte , tedavi verilen gruplar ( grup 3,4,5,6 ) ve grup 1 ile grup 2 ‘nin pankreas

dokusunun ddemi yoniinden degerlendirilmesi

ODEM
Fokal-Yaygmn  Asinuslar ayrilmis,

Yok artmis parcalanmg
Normal Gr  1(%16,7) 5(%83,3) 0(%0)
Pankreatit
Gr 0(%0) 4(%50) 4(%50)
izotonik Gr _ 0(%0) 0(%0) 8(%100)
Vitamin C
Gr 0(%0) 0(%0) 6(%100)
DMAH Gr 0(%0) 0(%0) 6(%100)
Hipertonik
sls. Gr 0(%0) 2(%28,6) 5(%71,4)

72. saatte sakrifiye edilen tedavi gruplarinda ( grup 3,4.5,6 ) pankreasta en yiiksek 6dem
skorunun , tedavi kontrol grubu olan izotonik soliisyon verilen grupta ( grup 3 ) oldugu
goriilmektedir. Diger yiiksek skorlu gruplar ise vitamin C verilen grup ( grup 4 ) ve diigiik molekiil
agirlikli heparin verilen ( grup 5 ) gruplardir. En az 6deme sahip olan ise hipertonik soliisyon

verilen gruptur.( grup 6)

Tablo 19: 72 saatte , tedavi verilen gruplar ( grup 3,4,5,6 ) ve grup 1 ile grup 2 ‘nin pankreas

dokusunun inflamatuvar hiicre infiltrasyonu yoniinden degerlendirilmesi

Inflamatuvar Hiicre Infiltrasyonu
<%50  parankim >%50  parankim

Yok icinde icinde
Normal Gr 4(%66,7)  2(%33,3) 0(%0)
Pankreatit Gr 4(%50) 3(%317.5) 1(%12,5)
izotonik Gr 0(%0) 0(%0) 8(%100) ——
Vitamin C Gr 0(%0) 0(%0) 6(%100) i
DMAH Gr 0(%0) 1(%16,7) 5(%83,3)
Hipertonik sls. Gr  0(%0) 3(%42,9) 4(%57,1)

72.saatte sakrifiye edilen tedavi gruplarinda ( grup 3,4,5,6 ) pankreasta en yiiksek hiicre
infiltrasyonu skoru, tedavi kontrol grubu olan izotonik soliisyon verilen grupta ( grup 3 ) oldugu

goriilmektedir. Diger yiiksek skorlu gruplar ise vitamin C verilen grup ( grup 4) ve diisiik molekiil
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agurlikh heparin verilen ( grup 5 ) gruplardir. En az hiicre infiltrasyonuna sahip olan ise hiperto-
nik soliisyon verilen gruptur. ( grup 6 )

Tablo 20: 72 saatte , tedavi verilen gruplar (grup 3,4,5,6) ve grup 1 ile grup 2 ‘nin pankreas

dokusunun parankimal nekroz ydniinden degerlendirilmesi

Parankimal nekroz
Fokal Nekroz Yaygmn Parenkimal

Yok (% 5-20) Nekroz (%20-50)
Normal Gr 6(%100)  0(%0) 0(%0)
Pankreatit Gr  3(%37,5)  5(%62,5) 0(%0)
izotonik  sls.
Gr 4(%50) 3(%317,5) 1(%12,5)
Vitamin C Gr 3(%50) 3(%50) 0(%0)
DMAH Gr 0(%0) 1(%16,7) 5(%83,3)
Hipertonik
sls. Gr 6(%85,7)  1(%14,3) 0(%0)

72.saatte sakrifiye edilen tedavi uygulanan gruplarda ( grup 3,4,5,6 ) pankreasta en yiiksek
parankimal nekroz skorunun, diisiik molekiil agirlikh heparin verilen grupta ( grup 6) oldugu
goriilmekte, diger yiiksek skorlu grup ise izotonik soliisyon verilen tedavi kontrol grubudur ( grup
3 ).Vitamin C verilen grupta ( grup 4 ) ise parankimal nekroz bunlara gore daha azdir. En az
pankreasta parankimal nekroz goriilen grup ise, hipertonik soliisyon verilen gruptur. ( grup 6 )

Tablo 21: 72 saatte , tedavi verilen gruplar (grup 3,4,5,6) ve grup 1 ile grup 2 ‘nin pankreas

dokusunun peripankreatik inflamasyon ve nekroz yoniinden degerlendirilmesi

peripankreatik inf. Ve nekroz
Preduktal Fokal Nekroz Yaygm Parenkimal

Yok Nekroz (%5) (%5-20) Nekroz (%20-50)
Normal Gr 5(%83,3)  1(%16,7) 0(%0) 0(%0)
Pankreatit Gr 6(%75) 2(%25) 0(%0) 0(%0)
izotonik Gr 0(%0) 0(%0) 4(%50) 4(%50)
Vitamin C Gr 1(%16,7)  0(%0) 5(%83,3) 0(%0)
DMAH Gr 0(%0) 0(%0) 3(%50) 3(%50)
Hiperonik sls. Gr _1(%14,3)  3(%42.9) 1(%14,3) 2(%28,6)
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72.saatte sakrifiye edilen tedavi gruplarinda ( grup 3,4,5,6 ) pankreasta en yiiksek peripank-
reatik inflamasyon ve nekroz skorunun, diigitk molekiil agirlikli heparin verilen grup ( grup 6 ) ve
izotonik soliisyon verilen grupta ( grup 3 ) oldugu , vitamin C verilen grupta ise ( grup 4 ) daha az
derecede peripankreatik inflamasyon ve nekroz saptanmig olup, en az skora sahip olan grubun ise

hipertonik soliisyon verilen grup ( grup 6 ) oldugu goriilmiistiir.

Tablo 22: 72 saatte , tedavi verilen gruplar (grup 3,4,5,6)’in pankreas hasarlarinin Dunn’s goklu

karsilagtirma testi ile kiyaslanmasi

Dunn's Coklu Kargilagtirma Testi

inflamas | Parenki |Peripank.inf
Odem yon mal Nek. | ve nekroz

Izotonik Gr / Vitamin C Gr Rt
>005  [>005 <005 |>005

Izotonik Gr / DMAH Gr

>0,05 >0,05 >0,05 >0,05
Izotonik Gr / Hipertonik sls. Gr

Vitamin C Gr/ DMAH Gr P >045  fwbS  fs

5 0,05
Vitamin C Gr/ Hipertonik sls. Gr o R >008 e

D e/ Blipestonik 65, G >0,05 >0,05 <0,001 |>0,05

26,17 3,42 %%:36,82 17,18
p>0,05 p>0,05 |p<0,0001 | p<0,05

Akut pankreatit olusturularak tedavi verilen gruplarin 72. saatte alnan pankreas dokularmin
yapilan patolojik degerlendirme ile elde edilen sonuglarinin, tedavi edilen gruplar arasinda yapilan
Dunn’s 1n karsilagtirma testi sonucunda ddem yoniinden gruplar arasinda anlamli fark
bulunamamistir( p>0.05 ).

Inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ydniindende anlamli fark yoktur( p>0.05 ).

Pankreatik nekroz agisindan izotonik grubu( grup 3 ) ile DMAH grubu ( grup 5 ) arasinda
anlamli fark saptanmugtir ( p<0.05 ). Askorbik asit verilen grup ( grup 4 ) ile DMAH verilen grup (
grup 5) arasindada anlamh fark vardir.( p<0.05 ) DMAH verilen grup ( grup 5) ile hipertonik

soliisyon verilen grup ( grup 6 ) arasindada anlamli fark saptanmigtir ( p<0.001 ).
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Peripankreatik inflamasyon ve nekroz yoniinden askorbik asit grubu ( grup 4 ) ile hipertonik

soliisyon grubu ( grup 6 ) arasindada anlamli fark saptanmustir ( p<0.05 ).

Tablo 23: 72 saatte , tedavi verilen gruplar ( grup 3,4,5,6 ) ve grup 1 ile grup 2 ‘nin akciger

dokusunun atelektazi ve amfizem yoniinden degerlendirilmesi

Atelektazi, Amfizem
<4 alan

Yok Belirgin >4 alan Belirgin+ Diffiiz
Normal Gr 1(%16,7) 5(%83,3)  0(%0)
Pankreatit Gr 0(%0) 0(%0) 8(%100)
izotonik Gr 0(%0) 1(%12,5)  7(%87,5)
Vitamin C Gr 0(%0) 5(%83,3) 1(%16,7)
DMAH Gr 0(%0) 2%333)  4(%66,7)
Hipertonik sls. Gr  0(%0) 0(%0) 7(%100)

72.saatte sakrifiye edilen tedavi gruplarindan ( grup 3,4,5,6 ) alnan akciger doku 6rneklerinin

histopatolojik skorlamasinda atelektazi ve amfizem yoniinden en yilksek atelektazi ve amfizem

skoru , hipertonik soliisyon verilen grupta ( grup 6 ) gorillmiistiir. Izotonik soliisyon verilen grup (

grup 3) ve DMAH verilen grup bunu izlerken, en diiiik skor vitamin C verilen grupta ( grup 4)

saptanmugtir.

Tablo 24: 72 saatte , tedavi verilen gruplar ( grup 3.4,5,6 ) ve grup 1 ile grup 2 ‘nin akciger

dokusunun alveolar kanama yoniinden degerlendirilmesi

Alveolar kanama
Fokal az+ Fokal ve Yaygin

Yok Yaygin Septal Alveoleri dolduran
Normal Gr 4(%66,7)  2(%33,3) 0(%0)
Pankreatit Gr 0(%0) 5(%62,5) 3(%37,5)
izotonik Gr 0(%0) 5(%62,5) 3(%37,5)
Vitamin C Gr 0(%0) 2(%33,3) 4(%66,7)
DMAH Gr 0(%0) 2(%33,3) 4(%66,7) g
Hipertonik sls. Gr  0(%0) 2(%28,6) 5(%71,4)




72.saatte sakrifiye edilen tedavi gruplarindan ( grup 3,4,5,6 ) alinan akciger doku 6rneklerinin
histopatolojik skorlamada alveolar kanama yoniinden en yilksek alveolar kanama skoru ,
hipertonik soliisyon verilen grupta ( grup 6 ) goriilmiistiir. Askorbik asit verilen grup ( grup 4 ) ve
DMAH verilen grup ( grup 5 ) bunu izlerken, en diisiik skor izotonik soliisyon verilen grupta ( grup

4 ) saptanmustir.

Tablo 25: 72 saatte , tedavi verilen gruplar ( grup 3,4,5,6) ve grup 1 ile grup 2 “nin akciger

dokusunun konjesyon yoniinden degerlendirilmesi

Konjesyon
Fokal az+  Fokal Belirgint+Yaygimn

Yok Belirgin belirgin damarlari genisletmis
Normal Gr (grup 1) 3(%50)  3(%50) 0(%0)
Pankreatit Gr (grup 2) 0(%0) 2%25) 6(%75)
izotonik Gr (grup 3) 0(%0) g 1(%12,5) 7(%87,5)
Vitamin C Gr (grup 4) 0(%0) 2(%33,3) 4(%66,T)
DM1;H Gr (grup 6) V 0(%0) 4(%66,7) 2(%33,3)
Hipertonik sls. Gr (grup 6) 0(%0) 0(%0) 7(%100)

72.saatte sakrifiye edilen tedavi gruplarindan( grup 3,4,5,6) alan akciger doku orneklerinin
histopatolojik skorlamasinda, en yiiksek konjesyon skoru , hipertonik soliisyon verilen grupta (
grup 6 ) goriilmiistiir. Izotonik soliisyon verilen grup ( grup 3 ) bunu izlerken, askorbik asit verilen
grupta ( grup 4 ) akciger konjesyonu daha azdir. En diigiik skor DMAH verilen grupta ( grup 5 )

saptanmigtir.
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Tablo 26: 72 saatte , tedavi verilen gruplar ( grup 3,4,5,6 ) ve grup 1 ile grup 2 ‘nin akciger

dokusunun alveol i¢i hiicre y6niinden degerlendirilmesi

Alveol ici hiicre

Yaygin+
Yok Fokal Seyrek Tiim alveoller dolu
Normal Gr. 1(%16,7) 5(%83,3) 0(%0)
Pankreatit Gr. 0(%0) 3(%317,5) 5(%62,5)
izotonik Gr. 0(%0) 5(%62,5) 3(%317.,5)
Vitamin C Gr. 0(%0) 3(%50) 3(%50)
DMAH Gr. 0(%0) 4(%66,7) 2(%33,3)
Hipertonik sls. Gr. 0(%0) 5(%71,4) 2(%28,6)

72.saatte sakrifiye edilen tedavi gruplarindan ( grup 3.,4,5,6 ) alinan akciger doku drneklerinin
histopatolojik skorlamasinda alveol i¢i hiicre yoniinden  en yiiksek alveol igi hiicre skoru ,
askorbik asit verilen grupta ( grup 4 ) goriilmiistir. Izotonik soliisyon verilen grup ( grup 3 ) ve
DMAH verilen grup (grup 5 ) bunu izlerken, en diisiik skor hipertonik soliisyon verilen grupta (

grup 6 ) saptanmustir.

Tablo 27: 72 saatte , tedavi verilen gruplar ( grup 3,4,5,6 ) ve grup 1 ile grup 2 ‘nin akciger

dokusunun interstisyel PNL yoniinden degerlendirilmesi

Interstisyum PNL
Yaygin+

Yok Fokal Seyrek  Tiim alanlarda cok hiicre
Normal Gr 1(%16,7)  5(%83,3) 0(%0)
Pankreatit Gr 0(%0) 2(%25) 6(%75)
izotonik Gr 0(%0) 4(%50) 4(%50)
Vitamin C Gr 0(%0) 0(%0) _ 6(%100)
DMAH Gr 0(%0) 0(%0) 6(%100)
Hipertonik  sls.
Gr 0(%0) 0(%0) 7(%100)

72.saatte sakrifiye edilen tedavi gruplarindan ( grup 3,4,5,6 ) alinan akciger doku érneklerinin
histopatolojik skorlamasinda interstisyel PNL yoniinden en yilksek interstisyel PNL  skoru ,

vigtamin C , hipertonik soliisyon ve DMAH verilen gruplarda ( grup 4.,5,6) olup, bu tedaviler
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uygulanan tiim deney hayvanlarinda yaygin interstisyel PNL saptanmustir. Izotonik soliisyon

verilen grupta ( grup 3 ) interstisyel PNL en azdir.

Tablo 28: 72 saatte , tedavi verilen gruplar (grup 3,4,5,6) ve grup 1 ile grup 2 ‘nin akciger

dokusunun hyalen membran olusumu yoniinden degerlendirilmesi

Hyalen membran

>4 Alan+
Yok Fokal 1-2 Alan  Yaygin
Normal Gr (grup 1) 6(%100) 0(%0) 0(%0)
Pankreatit Gr (grup 2) 7(%81,5) 1(%12,5) 0(%0)
izotonik Gr (grup 3) 6(%75) 2(%25) 0(%0)
Askorbik asit Gr (grup 4) 4(%66,7) 1(%16,7) 1(%16,7)
VDMAH Gr (grup 5) 3(%42,9) 3(%42,9) 1(%14,3)
Hipertonik sls. Gr (grup 6) 2(%33,3) 1(%16,7) 3(%50)

72.saatte sakrifiye edilen tedavi gruplarindan ( grup 3,4,5,6 ) alinan akciger doku &rneklerinin
histopatolojik skorlamasinda hyalen membran olugumu yéniinden en yiiksek hyalen membran
olusumu, DMAH verilen grup ( grup 5) ve hipertonik soliisyon verilen grupta ( grup 6 )’ da olup,
bunu vitamin C verilen grup ( grup 4) izlemektedir. izotonik soliisyon verilen grupta ( grup 3) ise

en diigiik skor elde edilmistir.
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Tablo 29: 72 saatte , tedavi verilen gruplar (grup 3,4,5,6)’in akciger hasarlarimin Dunn’s goklu

karsilagtirma testi ile kiyaslanmasi

Dunn’s ¢oklu karsilagtirma testi

Atelektazi | Alveolar Konjesyon | Alveolar Interstisyel | Hyalen
ve kanama hiicre PNL membran
amfizem olusumu
Izotonik g/ | >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 <0.05 >0.05
Vitamin C gr.
Izotonik gt/ | >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 <0.05 >0.05
DMAH gr
izotonik  gr/ | >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 <0.05 >0.05
Hipertonik gr
Vitamin C gr/ | >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
DMAH gr
Vitamin  C | <0.01 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
gr./
hipertonik gr
DMAH gr/ | >0.05 >0.05 <0.01 >0.05 >0.05 >0.05
hipertonik gr
X2:12,41 | X2:2,27 X2:8,55 X2:0,05 X2:11,15 X735
P<0.01 P>0.05 P<0.05 P>0.05 P<0.05 P>0.05

Medikal tedavi uygulanan ve 72. saate sakrifiye edilerek akciger dokularmin histopatolojik
incelemesi yapilan tedavi gruplarinda ( grup 3.4,5,6 ) akciger hasarinm Dunn’s ¢oklu karsilagtirma
testi ile kargilagtirilmast sonucunda;

Atelektazi ve amfizem agisindan meveut gruplar arasinda Vitamin C uygulanan grup ( grup 4 )
ile hipertonik soliisyon verilen grup (grup 6 ) arasinda anlaml fark saptanmistir ( p<0.01 ).

Alveolar kanama agisindan gruplar arasinda fark gériilmemistir ( p>0.05 ).
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Akciger konjesyonu agisindan  DMAH uygulanan grup ( grup 5 ) ile Hipertonik soliisyon
uygulanan grup arasinda anlaml; fark saptanmistir ( p<0.01 ).

Alveolar hiicre agisindan gruplar arasinda anlaml fark saptanmamistir( p>0.05 ).

Akcigerde interstisyel PNIL, agisindan izotonik sollisyon uygulanan grubu ( grup 3 ) ile
vitamin C uygulanan grup ( grup 4 ) arasinda, izotonik soliisyon uygulanan grup (grup 3) ile
DMAH uygulanan grup ( grup 5 ) arasinda ve izotonik soliisyon uygulanan grup ( grup 3 ) ile
hipertonik soliisyon uygulanan grup ( grup 6 ) arasinda anlamli fark saptanmigtir ( p<0.05 ).

Hyalen membran olusumu agisindan gruplar arasinda anlaml fark bulunamamugtir (p>0.05).
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srafik 1:24. saat amilaz degerlerinin ortalamalar
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(Grafik 3:Tedavi edilen gruplarda AST ve LDH degerlerinin ortalamalari
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Grafik 4: Tedavi edilen gruplarda Askorbik asit degerinin ortalamalar
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[Grafik 5: 72. saat pankreasta 5dem yoniinden tedavi uygulanan gruplarin karsilastirilmasi
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Grafik 6: 72. saat pankreasta inflamatuar hiicre infiltrasyonu yoniinden tedavi uygulanan gruplarin
kargilagtirilmasi

S S S —
INFLAMATUVAR HUCRE INFILTRASYONU @ ¥

100 B <%50 parankim icinde
L N F}\ 4{ O >%50 parankim icinde

90
80
70
60
% 50
401
30
20
10

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 J

52



rafik 7: 72. saat pankreasta parankimal nckroz  yoniinden tedavi uygulanan gruplarin
arsilastirilmasi
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Grafik 8: 72. saat pankreasta peripankreatik nekroz ve inflamasyon yéniinden tedavi uygulanan
gruplarin karsilasgtirilmas:
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arsilasgtiriimasi
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rafik 9: 72. gaate akcigerde atelektazi ve amfizem yoniinden tedavi uygulanan gruplarin

Grafik 10: 72, saate akeigerde alveolar kanama yonilinden tedavi uygulanan  gruplarin
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rafik 11: 72. saate akcigerde konjesyon yoniinden tedavi uygulanan gruplarin karsilastiriimas;
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Grafik 12: 72. saate akcigerde alveol i¢i hiicre yoniinden tedavi uygulanan gruplarin
karsilastirilmasi

eSS N e — - it ol B (e
ALVEOL iCi HUCRE | Yok F!
‘ B Fokal Seyrek

— —— |0 Yaygn+ Tumalveolier dolu |




INTERSTiSYUM

Grup 2 Grup 3

Grup 1 Grup 4 Grup 5 Grup 6 /

‘ll Yok @ Fokal Sie;rekiui\laygum Tumal;m;da ¢ok hiicre

saate akcigerde interstisyel PNL yoniinden tedavi uygulanan gruplarin

Grafik 14: 72. saate akcigerde hyalen membran olusumu  yéniinden tedavi uygulanan gruplarin
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TARTISMA

Fitz 1888°de, Freidrich 1889°da alkolik , Opie 1901°de bilier pankreatiti tanimlamiglardir. By
tarihten itibaren gegen siire iginde yapilan deneysel ve klinik calismalardan elde edilen bilgi biriki-
mine ragmen , hastaligin etyolojisi, patogenezi ve tedavisi halen tartisma konusudur.

Akut pankreatit , pankreasin inflamasyonu olup, 5demden nekroza kadar degisen histopatolojik
degisiklikler igerebilir. Akut nekrotizan pankreatit formunda pankreas parankiminde ve gevresel
dokularda hastaligin agirhigina gore yaygin veya odaksal nekroz alanlari vardr. Mikroskopik olarak
asiniislarda, Langerhans adaciklarinda ve kanallarda nekroz goriiliir. Sonugta gelisen fibrozis ve
hasar sonucunda pankreasin endokrin ve egzokrin fonksiyonlarinda bozulmaya neden olur.
Pankreatik inflamasyonun olusmasinda, pankreasin proteolitik enzimleri rol oynamaktadir ( 10 ).
Giintimiizde aktive olmus pankreas enzimlerinin tek neden olmadig: diisiintilmektedir. Bu gériis
asiner hiicrelerin tripsin, fosfolipaz A2 ve diger enzimlere hassas olmadig , deneysel ¢alismalarda
ve klinik uygulamalarda proteaz inhibitorlerinin akut pankreatitte beklendigi gibi etkili olmays: ile
desteklenmektedir.

Yiksek doz intraperitoneal L-Arginin enjeksiyonu ile akut pankreatit indiiksiyonu yapilan
siganlarda; hipertonik soliisyon , askorbik asit ve diistik molekiil agirlikl heparin uygulanmas; gibi
medikal uygulamalarin, akut nekrotizan pankreatite etkilerini aragtirmak igin serum amilaz, LDH,
AST, Ca,askorbik asit diizeyi,I5kosit sayisi, kan gazinda HCO03 ve baz ag1g1 gibi pratikte kullamlan
laboratuvar parametrelerinin ve akut faz reaktan: olarak CRP diizeyini karsilagtirmalarimizda kriter
olarak kullandik. Ayrica akut nekrotizan pankreatitte gozlenen doku 6demi, inflamatuvar hiicre
infiltrasyonu ve asiner nekroz gibi pankreasta olan histopatolojik degisiklikler yaninda ug¢ organ
olarak akcigerlerde goriilen atelektazi ve amfizem, alveolar kanama, konjesyon, alveol i¢i hiicre,
interstisyel PNL ve hyalen membran olusumu gibi histopatolojik degisiklikleri de g0z Oniine alarak
gruplar arasinda karsilastirmalar yaptik.

Amilazin akut pankreatitin erken safhalarinda, inflame pankreastan agiga ¢ikmasi sonucu serum
ieviyeleri artar. Bu artis akut pankreatit ataguun  baslamasindan ve klinik semptomlarin
lusmasindan 2-12 saat sonra baglar, 12-72 saatte zirve yapar ve genellikle, komplikasyonsuz
akalarda, bir hafta iginde normal seviyelerine déner. Ayni zamanda amilazin bébrek yoluyla

tilhmda artar ve idrar seviyelerindeki yiikselme oldukga belirgindir ( 2, 7,49).
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Calismamizda, akut pankreatit indiiksiyonu yapilan ve 24. saatte serum degerlerinde amilaz
diizeyleri bakilan grup 2, 3,4, 5, 6’ da serum amilaz diizeylerinde belirgin artis oldu. Grup 1°deki
normal serum seviyelerine baktigimiz grup ile kargilagtirdigimizda grup 2,3, 4,5, 6 da bu artig
istatiksel olarak anlamli idj. Tedavi gruplarinda ( grup 3,4,5,6 ) da 72 saat te sakrifiye edilerek
alinan serum amilaz degerlerinde tedavi sonrast tiim gruplarda belirgin diigme gozlendi. En belirgin
serum amilaz diizeyindeki gerileme hipertonik soliisyon uygulanan grupta ( grup 6 )’da gozlendi.
Bu serum amilaz diizeyindeki gerileme tiim tedavi gruplarinda anlaml; idi. Gruplar arasinda yapilan
kiyaslamada ise grup 3 ( tedavi kontrol grubu ) ile grup 6 ( hipertonik soliisyon grubu ) arasindaki
ve grup 3 ile grup 4 ( Vitamin C verilen grup ) arasindaki fark anlaml; idj .

Literatiirde hipertonik soltisyonlarin laboratuvar parametrelerine etkisini gdsteren caligmalar
olmakla birlikte, vitamin C ve DMAH ‘in laboratuvar parametrelerine etkisini gosteren pek fazla
calisma yoktur. Akut pankreatitte hipertonik soliisyon ile yapilan bir ¢alismada hipertonik soliisyon
uygulanan grup ile izotonik verilen kontrol grup arasinda 72 saat sonunda serum amilaz diizeyi
agisindan anlamli bir fark saptanmamustir ( 15, 64 ). Calismamizda izotonik verilen kontrol grubu
dahil tim tedavi uygulanan gruplarda 24. saat serum amilaz diizeylerine gore belirgin diisiis
olmakla birlikte, DMAH verilen grup disinda diger tedavi verilen gruplardaki serum amilaz

diizeyindeki diisme, izotonik verilen tedavi kontrol grubuna gére daha belirgindir.

Organizmada doku hasar1 ve enfeksiyonlar: takiben | dengenin saglanmasinda, antimikrobik
aktivitenin etkinliginin arttirllmasi ve yara lyilesmesinin hizlandiriimasina yonelik olarak sistemik,
metabolik ve hormonal cevaplarin tiimiine sistemik enflamatuvar yanit denir. Sistemik enflama-
tuvar yamitta bir gok organ sistemi etkindir yada etkilenir.Sistemik inflamatuvar yanit, ates,
solunum sayisinda artma, tasikardi, gibi klinik bulgular yanmda serum diizeyleri artan akut faz
reaktanlar ilede degerlendirilir. Akut faz reaktanlari iki gruba aynlmistir. Sitokinler, interlskin-1 (
IL-1 ), tiimér nekroz faktor tarafindan tetiklenen Tip-1 akut faz proteinleri. ( amiloid-A , C-reaktif
protein, kompleman C3, alfa-1 asit glikoprotein) Tip-2 akut faz proteinlerini ise interl6kin-6 tetik-
ler, bunlar ise fibrinojen, haptoglobulin ve alfa-1 antitripsindir.

Akut nekrotizan pankreatitte hastaligin ciddiyetini ve mevcut enflamasyonun biiyiikliigiinii
legerlendirmede kullamilan en onemli akut faz reaktan1 CRP’ dir.

Yapilan bir ¢ok calismada Akut pankreatitte tip 1 ve tip 2 akut faz reaktanlarinin yiikseldigi
iosterilmistir. Akut pankreatitte CRP diizeyi i¢in yapilan klinik calismalarda birgok seride CRP
rtigt anlaml bulunurken, deneysel bazi galismalarin birkisminda ise anlamli artis bulunamamustir.

Su ¢alismalarda gosterilmistirki klinik olarak akut pankreatiti degerlendirmede kullandigimiz
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Ransonve APACHE soru yiikseldikge , degerlendirmede kullandigimiz akut faz reaktanlarinin
diizeyide yiikselmektedir (45, 65, 66 ).

Caliymamizda pankreatit indiiksiyonu yaptigimiz gruplarada ( grup 2,3,4,5,6 ) 24. saat CRP
diizeyinde rakamsal ve istatiksel olarak anlamli bir yikselme saptamadik ( p>0.05 ).

Sonug olarak deneysel calismamizda CRP diizeylerini degerlendirdigimiz 72. saatte CRP
diizeylerinde yiikselme saptayamamzi, bu saatte meveut olan nekrozun  CRP diizeyine heniiz
yansimamasina baglamaktayiz. Mevcut olan yaymnlar da CRP diizeyinde pik degerin, nekroz
gelisiminden sonraki 48. saatte oldugunu gostermektedir ( 65 ).

Akut pankreatitte ozellikle akut nekrotizan pankreatitte 16kosit diizeyi yikselir. Akut
pankreatitin akut nekrotizan pankreatite dondiigli durumlarda meveut nekroz odaklar: enfeksiyon
gelisimi agisindan ¢ok yiiksek risk olustururlar. Bu nekroze alanlarm enfekte oldugu durumlarda
kan 15kosit sayisinda ciddi yiikselmeler olur. Likosit artisinda daha ¢ok nétrofil hakimiyeti goriiliir
(2, 11, 37 ).Calismamizdada akut pankreatit indiiksiyonu yapilan tiim gruplarda 16kositoz
gelismistir. Tedavi uygulanan gruplardan  grup 4’te, vitamin C’nin askorbik asite doniiserck
yaratify antioksidan etki ve grup 6° da hipertonik soltisyonun immiinomodiilatér etkisi ile bu
gruplarda I6kositoz gerilemistir.

Son yillarda yapilan ¢alismalarda, akut pankreatitin  baslangig asamasindaki zimojen
aktivasyonunun dneminin azaldig: gosterilmigtir. Inflamatuvar procesteki hipersitimiilasyon ve
bunun neden oldugu doku tahribati, pankreasta olusacak hasarda daha etkin rol almaktadir ( 65, 66
)- Bu caligmalarda medikal tedavi yerine direkt cerrahi tedavi uygulanan gruplarda cerrahi
girigimlerin organizmada hormonal, metabolik ve inflamatuvar degisimlere yol agarak ve doku
perfiizyonunu  azaltarak PH degerlerinde ciddi diismelere neden oldugu ve gelisen asidoz
tablosunun doku yikimini daha da arttirarak prognozu kétiilestirdigi gosterilmistir ( 69, 70 ).

Bizim yaptigimiz ¢alismada pankreatit indiiksiyonu yaptigimiz gruplardan 24 saatte kan gazi
degerlerini gérdiigiimiiz grup 2 de, ( pankreatit grubu ) kan gazinda oldukea belirgin bir asidoz
tablosu gordiik ( ortalama PH: 7.100 )- Tedavi uyguladigimiz ve 72. saate kan gaz1 degerlerine
baktigimiz tedavi gruplarinda ise PH alkoloza donmiistii. Bikarbonat seviyesi agisindan tedavi
uygulanan gruplarda , izotonik soliisyon verilen tedavi konrtrol grubu ( grup 3 ) ile diger gruplar
arasinda anlamli fark bulunamamigtir. Baz agi yoniinden degerlendirdigimizde ise gruplar
arasinda anlaml farklar goriilmiistiir. En belirgin baz agig1 grup 4 te ( vitamin C verilen grup )
20riilmiigtiir. [statiksel olarak anlamli fark ise bu grup ile hipertonik soliisyon verdigimiz grup

‘grup 6 ) arasindadir.Burada vitamin C verdigimiz grupta neden en fazla baz ac1g1
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gelistigini agiklayamadik. Vitamin C verdigimiz grupta askorbik asit etkisi ile antioksidanlarin
denatiire olarak asidozu dnlemesi beklenirdi.

Hiperparatroidizm gibi hiperkalsemiye yol acan  patolojik durumlar, akut pankreatit
etyolojisinde yer alir. Mekanizmasi tam aydinlatilamamakla birlikte hiperkalsemi sonucunda
pankreatik duktuslarda Ca gokeltilerinin olugmasi, hiperkalsemik pankreatitli hastalarin yaklagik
yansinda gbriiliir. Ca aym zamanda pankreatik proenzimlerin aktivasyonunda ve asiner hiicrelerin
sentez ve sekresyon mekanizmalarinda énemli role sahiptir. Esasen tripsinojenin otoaktivasyonunu
asidik PH ve Ca varhfinda arttifn ve enzimatik olaym, Ca bagimli oldugu gosterilmistir.
Hiperkalsemi pankreatik duktuslarin gecirgenligini arttirarak aktive olmus pankreatik enzimlerin
duktuslarin digina ¢ikmasii sagladigi  ve dolayisiyla pankreasta ve peripankreatik dokularda
nekroza kadar giden inflamasyonu arttirdig: distiniilmektedir. Hastalik ilerledikge bu aktif Ca
metabolizmast ve Ca ‘un hasar géren dokulara ¢Okmesine bagl olarak Ca seviyesi diiger ve
hipokalsemi gelisir. Geligsen hipokalsemi akut pankreatitte g6z 6niinde bulundurulmas: gereken bir
prognostik kriterdir (49).

Calismamizda, kan gazinda degerlendirdigimiz iyonize Ca diizeyinde grup 1’ e ( normal serum

degerlerini saptadigimuiz grup ) gére tedavi verdigimiz gruplarda belirgin bir gerileme saptanmadi.
Tedavi verilen gruplar iginde en diisiik iyonize Ca diizeyi vitamin C verdigimiz grup ( grup 4 ) ve
izotonik soliisyon verdigimiz tedavi kontrol grubunda goriildii. En yiiksek iyonize Ca diizeyi ise
hipertonik soliisyon verdigimiz grupta ( grup 6 )goriilmiistiir. Tedavi verilen gruplar arasinda
izotonik soliisyon verilen grup ( grup 3 ) ile hipertonik soliisyon verilen grup arasinda fark
anlamlidir. Ayrica vitamin C verilen grup ( grup 4 ) ile hipertonik soliisyon verilen grup arasindada
fark anlamlidir.

Akut pankreatitte goriilen Ca diizeyindeki diismenin ve tedavi grubunda bekledigimiz
yiikselmenin kan gazinda baktigimiz iyonize Ca degerine daha ge¢ donemde yansiyabilecegini
diisiinmekteyiz.

Serum LDH seviyesi ol¢timleri, akut pannkreatitte kullanilan prognostik kriterlerdendir. Akut
pankreatitte pankreas asiner hiicrelerdeki hasara bagh olarak LDH diizeyi artar. ( 2, 26 )

Calismamizda pankreatit indiiksiyonu yapilan tiim gruplarda LDH diizeyi agisindan yiikselme
anlamlidir. Tedavi verilen gruplar arasinda tedavi kontrol grubu ( grup 3 ) ile diger tedavi gruplari
arasinda ise anlamli bir fark gériilmemistir . Tedavi verilen gruplar i¢inde en diisiik LDH diizeyi ise

hipertonik soliisyon verilen grupta ( grup 6 ) goriilmektedir. Her nekadar tedavi kontrol grubu ile
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diger tedavi gruplari arasinda istatiksel olarak anlamli fark olmasada rakamsal agidan tedavi
oruplarindaki LDH diizeyindeki gerileme daha belirgindir.

Klinikte karaciger fonksiyon testleri, 6zellikle serum transaminaz diizeyleri &lgiimii, akut
pankreatitin etyolojisini tespitte dnem tagir. Serum kolestaz enzimlerindeki yiikselme bilier akut
pankreatiti diistindiirtir. Akut pankreatitli hastalarda serum transaminaz diizeyleri , pankreasta
oclisen 6demin safra kanalina basi yapmasi nedeni ile yiikselebilir ( 2, 69 ).

Serum AST ve ALT diizeylerindeki yiikseklik karacigerde hepatositlerde olan tahribatin
gostergesi olarak kabul edilir. AST aym zamanda cizgili kas hiicrelerinde yiiksek miktarda
bulundugu igin ALT daha spesifiktir. Yapilan bir ¢ok ¢alisma akut pankreatitte serum
transaminazlarinin yiikseldigini gostermistir. Bilier kokenli pankreatitlerde bu deger daha yiiksek
olmakla birlikte pankreatit sonucu olarak gelisen 6dem nedeni ile olusan safra yollarina basida
bunda etkilidir (2, 71 ).

Calismamizda akut pankreatit olusturulan gruplarda AST degeri anlamli olarak yiikselmistir.

‘Tedavi verilen gruplar arasinda AST diizeyi agisindan anlamli fark bulunamamigtir. En yiiksek
AST degeri vitamin C verdigimiz grupta (grup 4 ) saptanirken, bunu DMAH ve izotonik soliisyon
verdigimiz tedavi kontrol grubu izlemistir.. En diisik AST degeri ise hipertonik soliisyon
verdigimiz grupta ( grup 6 ) goriilmiistiir.

Son galigmalarda askorbik asit’in vitamin C ‘nin aktif formu oldugu ve insan kanindaki en
giiclii antioksidan madde oldugu gosterilmistir.Askorbik asit pankreatitte gelisen serbest radikalleri
inaktve ederek pankreatit’in agir formu olan hemorajik ve nekrotizan pankreatit formuna
ilerlemesini Onlemede etkilidir. Akut pankreatitte askorbik asit diizeyi nedeni tam olarak
aciklanamamakla birlikte diismektedir. Muhtemel bu neden askorbik asitin serbest oksijen
radikallerine kars1 antioksidan olarak kullanilmasindan dolayidir (17, 71 ).

Yaptigimiz ¢alismada pankreatit indiiksiyonu yapilan tiim gruplarda serum askorbik asit diizeyi
diisii anlamhdir. Tedavi verilen gruplarda vitamin C verilen grup diginda tiim gruplarda askorbik
asit seviyesi diismiistiir. Askorbik asit diizeyi en yiiksek olan grup vitamin C uygulanan grup olup (
grup 4 ), hipertonik soliisyon uyguladigimiz grup ( grup 6 ) bunu izlemektedir. Askorbik asit diizeyi
en diisiik olan grup ise tedavi kontrol grubudur. ( grup 3 )Tedavi gruplari birbiri ile kiyaslandiginda
askorbik asit diizeyi en yiiksek olan vitamin C verilen grup , izotonik soliisyon verilen grup ve
DMAH verilen grup ile kiyaslandiginda askorbik asit diizeyi anlaml olarak yiiksektir .

Calismamizda akut nekrotizan pankreatit tablosunda serum askorbik asit diizeyi Snemli

miktarda diistiigii gosterilmigtir.Vitamin C verilmesi durumunda vitamin C aktif formu olan
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hskorbik asite doniismekte ve serum diizeyini yiikseltmektedir.Yapilan birgok deneysel ve klinik
galigmada; organizmada, askorbik asit ve vitamin C belirli bir oranda bulundugu ve akut

pankreatitte, antioksidan olarak etkin islev goren askobik asit diizeyi gok hizli bir sekilde diisttigii

gosterilmigtir (17, 71 ).

Akut pankreatit ataginda pankreas bezinde gozlenen histopatolojik degisimler erken ve ge¢
olmak iizere iki evrede incelenebilir.Erken evrede, asiner hiicrelerin pankreatiti baglatan faktorle
karsilasmasini takiben meydana gelen zimojen aktivasyonu, inflamatuvar mediyatorlerin salimmi
ve vaskiiler permeabiliteyi etkileyen molekiillerin salinimi , bezde meydana gelen odematiz
aegi$imlere yol agar. Giderek artan inflamatuvar mediyator salinimu, sitokin tireten inflamatuvar
hiicrelerin bélgeye gelmesine ve inflamatuvar yanmtin daha da artmasina neden olur. Bu olaylar
zinciri 6demi arttirirken , bezde iskemik degigimleri baglatir. Bu noktadan sonra nekrozun gelistigi
geg evre baglar (72 ).

Caligmamizda 72. saate sakrifiye edilen deneklerden alinan pankreas doku 6rneklerinde 6dem,
inflamatuvar hiicre infiltrasyonu , asiner nekroz ve peripankreatik inflamasyon, nekroz yoniinden
once tamimladigimiz sistemle skorlama yapildi.

(Odem yoniinden tedavi uygulanan gruplar ile grup karsilagtinldiginda tedavi gruplari iginde en
yiiksek skoru izotonik soliisyon verilen tedavi kontrol grubu ( grup 3 ) , DMAH verilen grup (grup
5 ) ve vitamin C verilen grupta ( grup 4 ) izledi. En az hasar skoru ise hipertonik soliisyon verilen
grupta goriildii. Istatiksel olarak ise tedavi gruplari arasinda anlamh fark saptanmadi.

inflamatuvar hiicre infiltrasyonu yoniinden tedavi uygulanan gruplar karsilastirildiginda tedavi
verilen gruplar iginde en yiiksek skoru izotonik soliisyon verilen tedavi kontrol grubu ( grup 3 )
alirken , bunu vitamin C verilen grup ( grup 4 ) ve DMAH verilen grup ( grup 5 ) izledi. En az hasar
skoru ise hipertonik soliisyon verilen grupta goriildii. Istatistiksel olarak ise tedavi gruplari arasinda
anlamli fark saptanmadi .

Parankimal nekroz yoniinden tedavi uygulanan gruplar karsilastinldiginda tedavi verilen
gruplar arasinda belirgin fark saptandi. En yiiksek nekroz skoru DMAH uygulanan grupta ( grup 5 )
goriiliirken, bunu izotonik soliisyon verilen kontrol grubu ( grup 3 ) ve vitamin C verilen grup (grup
4 ) izledi. En az nekroz skoru hipertonik soliisyon verilen grupta (grup 6 ) goriildii. Izotonik
soliisyon verilen grup ile DMAH verilen grup, vitamin C ile DMAH verilen grup ve DMAH
verilen grup ile hipertonik soliisyon verilen grup arasindaki farklar anlamliydi. Peri pankreatik
inflamasyon ve nekroz yoniinden tedavi uygulanan gruplar karsilastirildiginda tedavi verilen

gruplar arasinda belirgin fark saptandi. En yiiksek nekroz skoru izotonik soliisyon uygulanan
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tedavi kontrol grubunda ( grup 3 ) goriiliirken, bunu DMAH verilen grup ( grup 5 ) izledi. En az
nekroz skoru vitamin C verilen grup (grup 4 ) ve hipertonik soliisyon verilen grupta (grup 6 )
goriildii.

Pankreastaki hasarin degerlendirilmesinde $dem ve hiicre infiltrasyonu yoniinden farkin anlamli
olmamasi bizce 72. saatte pankreastaki hasarin ddem ve inflamasyon asamasimi gegerek 2. evre
olan nekroz asamasina gelmis olmasindan kaynaklanmaktadir.Sonuglardan da goriildiigii gibi
hipertonik soliisyon , vitamin C ve DMAH ‘e gore pankreastaki odem, hiicre infiltrasyonu ve
peripankreatik nekrozu onlemede daha baganli olmuslardir. Vitamin C ‘nin aldigi hasar skoru
DMAH’e gére kismen daha diisiiktir. DMAH’de ise kimi kargilagtirmalarda tedavi, kontrol grubuna
gore daha yiiksek skor almistir. DMAH verilen grupta pankreasta gelisen nekrozun tedavi kontrol
grubuna gore daha agir olmasim , akut pankreatitin temel fizyopatolojisinde rol oynayan damar
permeabilite artiginin sonucunda gelisen igiincii bosluklara olan siv1 kaybinin, DMAH’in yarattigi
vizkozite artig1 ile daha da artmasina bagladik.

Akut nekrotizan pankreatitte olay bir siire sonra multi organ yetmezligi haline doniisiir. Temel
etkenlerin basinda kapiller permeabilitenin artmasma bagh olarak gelisen {igiincii bosluklara sivi
kayb1 ve hipovolemi tablosudur. Hipovolemi neticesinde de periferik organlardada tipki pankreasta
oldugu gibi nekroz ve inflamasyon gelismektedir.

Calismamizda end organ hasarim gérmek i¢in akut pankreatit gelisen sicamlarin akcigerlerini
histopatolojik olarak degerlendirmeye aldik. Akciger dokusunda atelektazi, amfizem, alveolar
kanama, konjesyon, alveol i¢i hiicre, interstisyel PNL ve hyalen membran olusumunu arastirdik.

Atelektazi ve amfizem agisindan en belirgin hasar izotonik verilen tedavi kontrol grubu ( grup 3
) ile hipertonik soliisyon verilen grupta (grup 6 ) goriilmiistiir. DMAH verilen grup (grup 5 ) bunlari
izlerken, en az hasar vitamin C verilen grupta (grup 4 ) goriilmiistiir.tedavi verilen gruplar arasinda
vitamin C verilen grup ile hipertonik soliisyon verilen grup arasindaki fark anlamli bulunmustur (
p<0.05)

Alveolar kanama agisindan tedavi uygulanan tiim gruplarda alveolar kanama gelismis olmasina
rafmen gruplar arasinda anlamli fark saptanmamustir ( p>0.05 ). Fakat skorlama degerlendirildigin-
de en az hasar skoru vitamin C verilen gruba ( grup 4 ) aittir.

Akcigerler iginde en fazla konjesyonun goriildiigii tedavi grubu vitamin C uygulanan grup olup
bunu izotonik soliisyon verilen tedavi kontrol grubu izlemektedir.En az kojesyon goriilen grup ise
DMAH verilen gruptur.Tedavi uygulanan gruplar arsinda tek anlamli fark DMAH uygulanan grup

ile hipertonik soliisyon uygulanan grup arasindadir ( p<0.05 ).
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‘ Hyalen membran olusumu ve alveol i¢i hiicre agisindan bakildiginda tedavi uygulanan gruplar
arsinda anlagmli farklar saptanmamustir ( p>0.05 )

| Interstisyel PNL agisindan tedavi uygulanan gruplar arasinda anlamli farklar saptanmustir.ilging
sekilde izotonik soliisyon uygulanan tedavi kontrol grubunda interstisyel PNL en az olarak skor
almustir. Tedavi uygulanan diger tiim gruplarda tiim alanlarda ¢ok sayida hiicre goriilerek aym
yiiksek skoru almislardir.izotonik soliisyon uygulanan tedavi kontrol grubu ile tiim gruplar arasinda
anlaml fark saptanmistir (p<0.05 ).

Akut pankreatitte u¢ organ hasarina yonelik yapilan az sayida g¢alisgmada inflamasyonu
degerlendirmek amaciyla, bizim g¢alismamizda oldugu gibi akciger dokusu incelenmistir. Bu
caligmalarda akut nekrotizan pankreatit’e bagh akciger hasarinda ilk olarak akciger dokusuna
diizensiz nétrofil gogli saptanmustir. Artmis endotelyal permeabilite notrofil gogiinii aktive eder. Bu
galismalarda hipertonik soliisyon verilen vakalarda vaskiiler endotelial permeabilite ve nétrofil
gogiinde belirgin bir azalma saptanmugstir. Bu ¢alismalarda 6zellikle hipertonik soliisyonlarin end
organ hasarim azalttig1 gosterilmistir. Biz ise ¢aligmanmzda gordiikki hipertonik soliisyon, DMAH
ve vitamin C’ nin end organ hasarina bir etkisi yoktur. Bu soliisyonlarin etkisi daha ¢ok direkt
pankreas dokusu iizerine olmug ve hipertonik soliisyonda belirgin olarak pankreas inflamasyon ve

nekrozunda azalma saptanmistir ( 50, 64 ).



OZET
AMAC

Deneysel galismamizda vitamin C, diisiik molekiil agirlikli heparin ve hipertonik soliisyonun
ikut nekrotizan pankreatite ve u¢ organ olarak akcigerlere biyokimyasal ve histopatolojik olarak

atkisini arastirdik.

YONTEM

Sprague- Dawley tiiri 48 sican, 8’erli 6 gruba ayrilmistir. 1. grup ¢alismamn baglangicinda
sakrifiye edilerek galismada degerlendirilecek olan biyokimyasal ve histopatolojik degerlerin
r0rmal degerleri saptanmugtir. 2. gruba L-arginin verilerek pankreatit olusturulmus ve 24. saatte
sakrifiye edilerek pankreatitin gelistigi 24 saatteki biyokimyasal ve histopatolojik degerler elde
>dilmistir. Diger 4 gruba ise L-arginin ile pankreatit olugturulmasini takiben 24. saatte pankreatit
slusumunun kaniti olarak baktigimiz serum amilaz ve CRP degerleri alindiktan sonra 24. ve 48.
saate sira ile IV izotonik, IV vitamin C, SC diisiik molekiil agirlikli heparin ve IV hipertonik
sollisyon verilmistir.

72 saatte grup 3,4,5,6 daki siganlarin, eter anestezi altinda gégiisleri agilarak kalplerin-den 4
ml kan alinarak, biyokimya parametreleri olan serum amilaz, notrofil sayisi, SGOT, LDH, kan
sekeri, kan gazi, Ca, askorbik asit ve CRP diizeyleri belirlenmistir.

Tiim gruptaki siganlar, kan alindiktan sonra dekapite edilerek histopatolojik degerlendirmeler
i¢in akciger ve pankreas dokulari ¢ikartilarak parafin kesitler alinmig ve histopatolojik incelemeleri

yapilmugtir.

SONUCLAR

Calismamizda pankreatit indiiksiyonu yapilan tiim gruplarda akut nekrotizan pankreatit
geligmistir.. ( p<0.05 ) 72. saate sakrifiye edilen ve medikal tedavi uygulanan gruplarda 24. saatte
bakilan amilaz seviyelerinde 72. saatte anlamli gerileme saptanirken ( p <0.05 ),en fazla gerileme
hipertonik soliisyon grubu ve vitamin C verilen grupta goriilmiistiir. 24 ve 72 saate bakilan CRP
diizeyinde gruplar arasinda anlamli fark elde edilememistir. ( p>0.05 ) 72 saatte bakilan diger

biyokimyasal parametrelerde ise gruplar arasinda anlamh fark saptanmigtir. ( p<0.05 )
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biyokimyasal olarak en belirgin gerilemeler yine hipertonik soliisyon verilen grupta saptanmugtir.
Vitamin C ve DMAH verilen gruplar izotonik verilen tedavi kontrol grubuna gore daha iyi olmakla
birlikte hipertonik soliisyonun gerisinde kalmislardur.

Pankreasin histopatolojik deperlendirmesinde tiim gruplar arasinda anlaml farklar saptanmisgtir.
(p<0.05 ) Pankreatik nekroz gelisimini esas alirsak tedavi uygulanan gruplar iginde izotonik
soliisyon verilen tedavi kontrol grubu ile DMAH verilen grupta pankreasta yaygin nekroz
goriiliirken, vitamin C verilen grupta nekroz gelisiminin azaldigi, hipertonik tuzlu soliisyon verilen
grupta ise pankreatik nekrozun neredeyse olmadigi goriilmiistiir.

Akcigerin histopatolojik incelemesinde ise gruplar arasinda anlamli farklar saptanmamustir.
(p>0.05 ) Kimi degerlendirmelerde tedavi verilen gruplar arasinda izotonik tedavi kontrol grubu

en az hasari almigtir. Sonuglar anlamli olarak degerlendirilmemistir ( p>0.05 ).

TARTISMA

Yapilan birgok klinik ve deneysel ¢alismada akut pankreatitte temel patolojinin, pankreasta
etyolojiye yonelik olarak safra akimimin bozulmasi sonucu gelisen, otodijesyon ve liglincii
bosluklara sivi kaybi oldugu gosterilmistir. Bunun sonucu olarak hipovoleminin yarattigr organ
hipoperfiizyonu sonunda iskemi gelismektedir. Iskemi ve buna bagl gelisen inflamasyon
sonucunda ortaya ¢ikan serbest oksijen radikalleri pankreasi geri doniistimsiiz bir nokta olan
nekroza gotirmektedir.

Yaptigimiz ¢aligmada hipertonik soliisyonlarin ve vitamin C ° nin pankreastaki nekroz
gelisimini azalttig gosterilmigtir. DMAH’in ise mikrosirkiilasyonu arttirmak suretiyle pankreastaki
nekroz geligimini azaltmas: beklenirken tedavi kontrol grubuna gére daha ¢ok nekroz alanlart
iceren pankreatit gelistigi gortilmusgtiir.

Ug organ hasar agisindan degerlendirdigimiz akciger dokusunun histopatolojik incelemesinde
ise tedavi uygulanan gruplar arasinda anlamli fark sapatanmamustir ( p >0.05 ).

Bu sonuglar 1s13inda agir akut pankreatit tedavisinde, hipertonik tuz soliisyonlar1 ve vitamin C

‘nin kullanimini dnermekteyiz.
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