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ONSOZ
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OZET

Pankreas, insanlarda sindirim enzimleri salgilayan bir organdiwr. Cesitli
nedenlerden dolay1 bu bezde akut pankreatit diye adlandirilan inflamatuar bir siire¢
olusabilir ve hayat1 tehdit edebilen istenmeyen durumlar ortaya ¢ikabilir. Bu nedenler
arasinda safra kesesi taslari, alkol, travma, duktal tikanikliklar, enfeksiyon, metabolik
bozukluklar ve iskemi bulunmaktadir. Akut pankreatit tanisi fizik muayene,
bilgisayarli tomografi gibi goriintiilleme yontemleri ve ¢esitli biyokimyasal tetkiklerle
koyulur. Sebebi ne olursa olsun ortaya ¢ikan bu durum hastanede yatirilarak sivi,
analjezik ve antibiyotik verilerek tedavi edilmeye calisilir. Bu hastalik tedavi
edilmesine ragmen tekrarlayabilir ve ilerleyen donemlerde pankreas bezinde
psodokist, nekroz gibi yan etkiler, organ yetmezlikleri ve 6liim gerceklesebilir. Bu
hastalik nedeniyle siirekli hastanede yatis ve tedavi denemeleri nedeniyle tedavi
maliyetleri artar. Ayrica hastalarin tekrarlayan bu siire¢ nedeniyle hayat kaliteleri
belirgin sekilde azalir. Literatiirde akut pankreatit ile ilgili yapilan calismalarda
hastaligin 6nlenmesi, sikligmin azaltilmas1 veya olusan akut pankreatit durumunun
tedavisi lzerinde durulmustur. Hastalifin medikal tedavi ile etkin sekilde
gerilemesini saglamak amaciyla standart sivi, antibiyotik ve analjezik tedavilerinin

yani sira etkili yeni maddeler de kullanilabilir.

Chrysin, mavi tutku cicegi gibi bircok bitkide ve balda bulunan dogal bir
maddedir. Literatliirde chrysinin birgcok etkisi tanimlanmistir ve ¢esitli deneysel
calismalar ile bu etkilerin olas1 klinik kullanimlar1 arastirilmistir. Bunlar
antineoplastik, antiinflamatuar, antioksidan, antihipertansif, hepatoprotektif gibi
etkilerdir. Fakat chrysinin antioksidan ve antiinflamatuar 6zelliklerinin pankreas
iizerine olast pozitif etkileri {izerine herhangi bir caligma bulunmamaktadir. Bu
calisma ile akut pankreatit tedavisinde oral yolla beslenme ile alman chrysinin

tedaviye olan etkisi arastirildi

Calismada elde edilen sonuclarla, akut pankreatit tedavisinde oral olarak
chrysin verilmesinin akut pankreatitin siddetini azalttig1 ve tedavide etkili oldugu

sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Akut Pankreatit, Chrysin
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ABSTRACT

Pancreas is an organ that secretes digestive enzymes in humans. Because of
several reasons, an inflammatory condition that is called acute pancreatitis may ocur
and can cause unintended consequences and may be life-threatening. These causes
include cholelithiasis, alcohol, trauma, ductal obstructions, infections, metabolic
disorders and ischemia. Acute pancreatitis is diagnosed with physical examination,
computerized tomography and several biochemical tests. Whatever the reason, this
situation is treated by fluid and electrolyte therapy, painkillers and antibiotics with
hospitalization. This disease can recur, despite treatment side-effects, even multi-
organ failure and death may occur. Ttreatment costs increase due to continuous
hospitalization and treatment trials due to illness. In addition, due to repetitive
processes, the quality of life of patients significantly reduces. In literature, there are
studies about prevention, reducing the frequency of disease or healing the disease. In

addition to standard medical treatment, new metarials can be used for better results.

Chrysin is a natural substance that can be found in many flowers and honey.
Many effects of chrysin has been identified with various experimental studies and
possible clinical uses has been investigated. Some of these effects are; antineoplastic,
anti-inflammatory, antioxidant, antihypertensive and hepatoprotective effects.
Chrysin has potential positive effects on pancreas because of the antioxidant and
anti-inflammatory properties, but there is no study about pancreatic effects. In this
study the effects of orally taken chrysin will be investigated in the treatment of acute

pancreatitis.

Our study’s results show tahat orally taken chrysin has positive effects on the

threatment of acute pancreatitis.

Key Words: Acute Pancreatitis, Chrysin



1. GIRIS

Akut pankreatit; pankreastaki enzimlerin, safra kesesi tasi, alkol gibi
etyolojik faktorlerle bagslayan inflamatuar bir siire¢ sonrasinda aktiflenerek
pankreasta asiner hiicre hasarina sebep olmasi durumudur(1-2). Benign bir siire¢
olmasina ragmen, hem kisa hem de uzun dénem morbiditeleri agisindan dikkatli
olunmas1 gereken bir durumdur. Akut pankreatitin, kendini smirlayan bir
biyokimyasal enzim yiiksekliginden; fulminan, sistemik ve 6liime kadar gidebilen bir
spektrumu vardwr. Akut pankreatit sonucunda olusan yaygin inflamasyon,

organizmada lokal, bolgesel ve sistemik komplikasyonlara yol agabilir(3-4).

Akut pankreatit, hastalarin biliyiilk boliimiinde hafif seyreder. Bu hastalarda
pankreasda sadece interstisyel 6dem izlenir ve makroskopik olarak nekroz meydana
gelmez. Hastaligin progresyon gostererek agirlastigi hastalarda ise nekroz gelisir ve
bu hastalar agir akut pankreatit vakalar1 olarak adlandirilir(5-6). Pankreasda %
30°dan fazla nekroz bulunan hastalarin % 30-40’mda sekonder enfeksiyon olusur.
Akut pankreatite bagli mortalitelerin yaklasik % 80’inde bu sekonder pankreatik
enfeksiyonlar etken olmaktadir(7-8). Klinik bulgular arasinda en sik izleneni karin
agrisidir. Hastaligin siddeti ile iliskili olarak hipotansiyon, peripankreatik alanda sivi
birikimi, asit-baz dengesinde degisiklik, elektrolit bozukluklar1 ve sekonder
enfeksiyonlara bagli olarak sepsis gibi degisik klinik prezentasyonlar da ortaya

¢ikabilir(9).

Akut pankreatit etyolojisinde bulunan safra tasi, alkol, enfeksiyon, ilaglar
gibi etyolojik faktorler sonrasinda, asiner hiicrelerde cesitli progresif inflamatuar
hadiselerin meydana geldigi ve protein sindirim enzimlerinin bez i¢inde aktiflendigi
disiiniilmektedir(10-11-12-13). En sik goriilen etyolojik faktorler ise safrakesesi tasi
ve alkoldiir(14-15).

Pankreatik inflamasyon sirasinda; kapiller permeabiliteyi, 16kosit adheransini
ve ektravazasyonunu arttran ve klinigin agrlasmasma ve  sistemik
komplikasyonlarin olugmasina sebep olan bazi sitokinler salgilanir(16). Bunlarin
baslicalar1 TNFa, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10 ve PAF’dir (17). Hastaligin tanisinda
genellikle ilk olarak bagvurulan metot serumda amilaz ve lipaz dl¢iimiidiir. Ancak bu
enzimlerin sensitivitesi ve spesifitesi yiiksek degildir (18). Ayrica lokosit, karaciger

ve bobrek fonksiyon testleri, akut faz reaktanlar1 gibi biyokimyasal tetkikler de



kullanilr. Bu tetkikler ile birlikte goriintiileme yontemleri de kullanilarak hastaligin
kesin tanist ve takibi yapilmaktadir. Bilgisayarli tomografi, akut pankreatit tanisinin
koyulmasinda ve hastaligim progresyonunun ve agirhiginin saptanmasinda en

gilivenilir goriintiileme yontemidir.

Cerulein, sekresyonlar1 artiran, oddi sfinkterinde kasilma ve safra kesesinde
kontraksiyonlara neden olarak pankreas kanalina safra refliisiine ve pankreatite yol
acan bir kolesistokinin analogudur (19) ve bircok calismada deneysel pankreatit

modellerinde kullanilmistir (20-21).

Flavonoidler, bircok bitkide ve balda bulunan dogal polifenol grubu
maddelerdir(22). Anti-inflamatuar 6zellikleri, sikloosijenaz ve nitrik oksid sentetaz
gibi proinflamatuar genlerin ekspresyonunu diizenlemesi ile iligkilidir(23-24). Dogal
bir flavonoid olan Chrysin’in anti-oksidan, anti-inflamatuar, anti-diabetik ve anti-

neoplastik 6zellikleri tanimlanmistir (25-26).

Gilintimiizde deneysel pankreatit modellerinde, cesitli maddelerin akut
pankreatit tedavisi {lizerindeki etkinliginin belirlenmesi i¢in bircok ¢alisma
yapilmaktadir fakat chrysinin pankreas dokusu fiizerine olan etkileri hakkinda
herhangi bir arastirma bulunmamaktadir. Biz bu calismada ratlarda cerulein ile
olusturulan akut pankreatitte Chrysin’in tedavi {izerine olan etkinligini

degerlendirmeyi amacladik.



2. TARIHCE

Pankreas, tarihte ilk kez M.0.300’lerde Herophilus tarafindan tanimlamustir.
Fakat organa “pankreas” ismi yaklasik M.S.100’lerde Rufus tarafindan verilmistir
(27).

Akut ve kronik pankreatitin tanimi ise ilk kez 1579 tarihinde Pare tarafindan
yapilmistir (28). Ilk deneysel pankreatit ¢alismasi 1856 yilinda Claude Bernard
tarafindan gerceklestirilmistir(29,30). Yine 1856 yilinda Nikolas Senn tarafindan,
gangrendz ve peripankreatik apse olusan olgular tanimlanarak bunlarm tedavisinin
cerrahi olabileceg§inden bahsedilmistir (28,31). 1889 yilinda akut pankreatit ve
komplikasyonlarmin patofizyolojisi Reginald Fitz tarafindan yaymlamistir (30). 1901
yilinda Opie; ampulla, koledok ve wirsung obstriiksiyonuna sebep olan safra
taglarinin pankreatite neden oldugunu géstermistir (29,31). Serum amilaz diizeyi ile
akut pankreatit arasindaki iligki ilk defa Elman tarafindan 1929 yilinda gosterilmistir
(29). Whipple tarafinda 1940 yilinda ilk defa  pankreatektominin
gerceklestirilmesinden sonra pankreatik hastaliklarin cerrahi tedavisine olan 1lgi ve

bu yonde arastirmalar artmistir (29).



3. EMBRIYOLOJi

Emriyolojik donemde pankreasin gelisiminin baslamasit 4. fetal haftaya
tekabiil eder. Pankreas, 6n kaudal bagirsaktan ve arka pankreas tomurcuklarindan
gelismeye baslar. Bu iki noktadan ¢ikan yapilar gelistikge birlesir ve sola kayar. On
pankreastan unsinat ¢ikint1 ve basin kaudal bolgesi ¢ikar. Kalan kisim ise dorsal
pankreastan kaynaklanir. Ana kanal olan Wirsung kanali, dorsal ve ventral kanallarin
birlesmesi sonucu olusur ve duodenuma papilla vateriden acilir. Bu kanallarin bir
boliimii ise Santorini aksesuar kanalini olusturur. Insanlarin yaklasik % 10’unda bu

kanallar tam olarak birlesmez ve minor papillaya Santorini kanali agilir(32,33).



4. PANKREAS ANATOMISI

Pankreas L 1-2 vertebra hizasinda, retroperitoneal olarak transvers yerlesimli
bir organdir. On-iist kisminda duodenum 1. kita, dalak ve midenin alt yiizii bulunur.
On-alt kisminda ise transvers kolon, jejenum ve duodenumun bir kismi bulunur.
Arka kismindav. cava inferior, v. porta, aorta, a-v. renalis dextra, kurs

diyafragmatica ve a-v. mezenterica siiperior bulunur.

Diizgiin ve lobiile bir yapist mevcuttur. Eriskinde ortalama 80-90 gr
agirhigindadir. Uzunlugu ortalama 17-22 cm ve genisligi 4 cm’dir. Agirligi ortalama

90-100gr’dir. Anatomik olarak 5 boliimde incelenebilir:

Bas: Pankreas basi yassi sekilde olup 6n ve arka yiizleri vardir. On yiiz pilor
ve transvers kolona bitisiktir. On pankreatikoduodenal ark, pankreas basmin 6n
yliziinde goriilebilir ve kabaca duodenal yaylanmaya paralel seyreder. Arka
pankreatikoduodenal vaskiiler ark, pankreas basinin arka yiiziindeki esas yapidir.
Pankreas basinin arka ylizii sag bobregin medial sinirma, sag renal damarlara,
inferior vena kavaya ve diyafragmanin sag krusuna ¢ok yakindwr. Bu boliim
duodenum kavsi i¢inde yer alir. Pankreas bas kismi, boyun kismindan portal ven ve

siiperior mezenterik ven arasindan ¢izilen hayali bir hat ile ayrilir.

Unsinat ¢ikinti: Pankreas basiin solundan asagi dogru uzanir. Daha sonra
siiperior mezenterik damarlarin arkasindan, aorta ve inferior vena kavanm oniinden
devam eder. Sagittal diizlemde unsinat ¢ikinti, aort ile siiperior mezenterik arterin
arasinda, sol renal venin yukarisinda ve duodenumun asagisinda olacak sekilde
uzanir. Her insanda olmayabilecegi gibi siiperior mezenterik damarlar1 tamamen

cevreleyecek sekilde de bulunabilir.

Boyun: Pankreasin boyun kismyi, siiperior mezenterik damarlarin gectigi alan
ile portal venin baslangici arasindaki bdlge olarak tanimlanabilir. Yaklasik 1-2 cm
uzunlukta olup parsiyel olarak onden pilor tarafindan sarilmistir. Gastroduodenal
arter boyun kismimin sagma ilerleyerek anterior siiperior pankreatikoduodenal arterin
baslangicint verir. Portal ven; pankreas boyun kisminin arkasinda siiperior
mezenterik ve splenik venler tarafindan meydana getirilir. Pankreas boynunun alt
sinirma yakin yerde inferior pankreatikoduodenal ven ve sag gastroepiploik venler
goriiliir ve bu venler siiperior mezenterik veya splenik venler veya portal vene

dokiiliir.



Govde: L1 vertebra hizasindadir. On yiizii mide ile pankreas: ayiran bursa
omentalisin ¢ift kat peritonu ile kaplidir. G6vde ayrica transvers mezokolonla iliskili
olup mezokolonu iki yapraga aywrir: Ust yaprak on yiizii sararken, alt yaprak ise
pankreasin altma ilerler. Orta kolik arter pankreasin altindan ¢ikip mezokolonun
yapraklar1 arasinda ilerler. Pankreas govdesi arkada aorta, siiperior mezenterik arterin
baslangi¢ noktasi, diyafragmanin sol kurusu, sol bobrek ve damarlari, sol adrenal bez

ve splenik venle iligkilidir. Pankreasa gelen kiigiik damarlar splenik vene dokiiliir.

Kuyruk: Lineorenal ligamanin i¢cinde yer alir ve goreceli olarak mobildir.

Dalak hilusuna kadar uzanabilir.
4.1. Pankreasin Damarlar

Pankreasin damarlanmasi, siiperior mezenterik arterden ve ¢olyak
turunkusdan ayrilan dallardan gelir. Ana hepatik arter ¢olyak trunkustan ayrildiktan
sonra hepatoduodenal ligaman i¢inde karacigere yonelmeden gastroduodenal dalini
verir. Gastroduodenal arter duodenumun ilk kisminin arkasindan gecerken siiperior
pankreotikoduodenal arter admi alir ve hemen sonra anterior ve posterior siiperior
pankreotikoduodenal arter dallarma ayrilir. Siiperior mezenterik arter pankreas
boynunun arkasindan gecerken pankreas alt kenar1 hizasmnda inferior
pankreotikoduodenal arter dalini1 verir, bu da hemen sonra anterior ve posterior
inferior pankreotikoduodenal arter dallarina ayrilir. Siiperior pankreotikoduodenal
arter ve inferior pankreotikoduodenal arter dallar1 pankreas basinin 6n ve arkasinda,
parankim icinde kollateraller olusturarak pankreas basinin ve duodenumun kan
akimmi saglayan kiiclik dallar verirler. Bun nedenle duodenumu devaskiilarize
etmeden pankreas basini ¢ikarmak miimkiin degildir. Dorsal pankreatik arter splenik
arterin 2 cm proksimalinden ayrilir, basa bazi dallar verdikten sonra sola doner ve
bezin gdvde ve kuyrugunu besler. Burada transvers pankreatik arter admi alir.
Splenik arterden birka¢ dal da transvers arterle anastomoz yapacak sekilde beze
girer. Venodz drenaji arteriyel dolasima benzerlik gosterir. Pankreas basmin i¢indeki
siiperior ve inferiordan gelen anterior ve posterior venler birlesir. Siiperior venler
pankreas boynunun hemen iizerinden direk portal vene dokiiliirken, posterior inferior
pankreotikoduodenal ven direkt olarak inferior mezenterik vene dokiiliir. Anterior
inferior pankreotikoduodenal ven sag gastroepiploik vene ve sag kolik vene
katilarak, siiperior mezenterik vene dokiilen bir vendz trunkus olusturur. Pankreas

govde ve kuyrugunun vendz drenaji ise splenik vene olmaktadir.



4.2. Pankreasin Lenfatikleri

Lenfatik sistem doku i¢inde baglar ve pankreas yiizeyine ulasir. Daha sonra
bolgesel lenf nodlarina ulasir. Lenfatik kanallar, genellikler damarlara paralel olarak
seyrederler. Ana lenfatikler 6ncelikle pankreatikoduodenal lenf nodlarmna, buradan

da periaortik lenf nodlarmna ulasir.
4.3. Pankreasin Innervasyonu

Pankreas bezi innervasyonu sempatik ve parasempatik sistem tarafindan

saglanir. Sempatik ve parasempatik innervasyonun merkezi ise ¢olyak gangliondur.
4.4. Pankreatik Kanallar

Ana ve aksesuar pankreatik kanallar major pankreatik damarlarin 6niinde yer
alirlar. Ana pankreatik kanal (Wirsung) pankreasin kuyrugundan ¢ikar. Pankreas
kuyruk ve gévdesinde kanal alt ve iist sinirlar arasinda 6nden ziyade arkaya daha
yakin seyreder. Ana kanal vertebrayi torakal 12 ve lomber 2 arasinda caprazlar.
Pankreasin kuyruk ve govdesinde 15-20 kisa dal dik ac1 ile kanala katilir. Ana kanala
unsinat progesten drenaj olabilir, bazi insanlarda aksesuar kanal da ana kanala
dokiilebilmektedir. Bas kismindaki kiigiik dallar ana safra kanalmin intrapankreatik
kismma direk olarak katilabilir. Pankreasin boyun veya bas kismina gelince ana
kanal arkaya ve kaudale dogru doner. Major papilla seviyesinde ana safra kanali
horizontal olarak doner ve genellikle ikinci lomber vertebra seviyesinde duodenum
duvarma Papilla Vateri’den girer. Aksesuar pankreatik kanal (Santorini) bas kisminin
anterosiiperiorunu, ya mindr papilladan duodenuma ya da ana pankreatik kanala
drene eder. Iki pankreatik kanalm gelisimsel kaynag1 nedeniyle ¢esitli varyasyonlar
goriilebilmektedir; bunlarin ¢ogu normal olarak kabul edilmektedir. Aksesuar kanal
ana pankreatik kanaldan kiiciliktiir ve mindr papilladan duodenuma acilir. Normal
insanlarin %10’unda pankreas divisum goriiliir. Bu durumda ana pankreas kanali

minor papilladan bosalirken, Papilla Vateri’den sadece unsinat proses drene olur.
4.5. Sicanlarda Safra Yolu ve Pankreas Anatomisi

Sicanlarin, karacigerde tretilen safray1r depoladiklari safra keseleri yoktur.
Karacigerdeki minor safra kanallar1 birleserek ana safra kanalini olusturur. Bu kanal
pankreas igerisine girer ve pankreastan gelen kanalciklar da ana safra kanalinin

icerisine agilir. Birlesik biliopankreatik kanal adi verilen bu ana kanal duodenuma



acilir. Pankreas bezi; duodenum kavsi ve ileumun iist kism1 arasinda, dalak ve mide

biiyiik kruvaturu arasinda mezenter igine loblar halinde yerlesmistir.



5. FiZYOLOJi

Pankreas bezi endokrin ve ekzokrin salg1 fonksiyonu olan hayati bir organdir.
Endokrin salgi fonkisyonunu goren langerhans adaciklarinda alfa, beta ve delta
hiicreleri olarak adlandirilan ti¢ tip hiicre bulunur. Alfa hiicrelerinde glukagon
salgilanir ve adaciklarm yaklasik %10-20’sini olusturur. Beta hiicrelerinde insiilin
salgilanir ve adaciklarin %60-80’ini olusturur. Delta hiicrelerinde ise somatostatin

salgilanir ve adaciklarm yaklasik %10’luk kismin1 olusturur (81).

Pankreasmn ekzokrin fonksiyon goren iinitesine ise asiniis ismi verilir.
Asintislerde giinde ortalama 1500-2000 ml alkali salg iiretilir. Bu salgidaki baslica
iyonlar Na, K, Cl ve Mg’ dur. Ayrica salgida bikarbonat iyonlar1 da bulunur. Bu
bikarbonat iyonlar1 sayesinde mideden bosalan asitli igerigin noétralize edilmesi

mumkiin olur.

Pankreas ekzokrin salgisinda protein, karbonhidrat ve yaglarm sindirimini
saglayan enzimler bulunur. Proteinleri parcalayan enzimler; tripsin, kimotripsin,
karboksipolipeptidaz, riboniikleaz ve deoksiriboniikeaz’dir. Bunlar arasinda en fazla
miktarda olani tripsindir. Tripsinojen, barsak liimeninde, barsak mukozasindan
salgilanan enterokinaz araciliiyla tripsin formuna doniisiir. Tripsin ise inaktif
durumdaki diger proteolitik enzimleri aktifler. Tripsin ve kimotripsin proteinleri
peptidlere ayirir. Aminoasitlerin parcalanmasinda karboksipolipeptidazlar, niikleik
asitlerin parcalanmasinda ise niikleazlar rol alir. Karbonhidrat sindirimini saglayan
enzim amilazdir. Amilaz fonksiyonu sayesine karbonhidratlardan disakkaritler ve az
miktarda da trisakkaritler olusur. Pankreasda lipaz, fosfolipaz ve kolesterol esteraz

enzimleri yardimiyla da lipidler sindirilir.

Asiniislerde sentezlenen aktif olmayan formdaki proteolitik enzimler sindirim
kanalma geldikten sonra aktif hale gelirler. Bu nedenle iiretildikleri pankreas
dokusuna zarar vermezler. Bunu saglayan, asiniislerde iiretilen tripsin inhibitorii ad1
verilen bir maddedir. Diger tiim proteolitik enzimleri aktifleyen madde tripsin oldugu
icin, tripsin inhibitorii ile tiim proteolitik enzimlerin inaktivasyonu saglanmis olur.
Pankreasin hasarlanmasi veya kanalinin tikanmasina bagli basing artis1 sonucu
pankrasin haraplanmasi durumda c¢ok miktarda proteolitik enzim birikimi olur.
Tripsin inhibitoriiniin yetersiz kalmasi sonrasinda pankreas salgisi, pankreas

dokusunun igerisinde aktive olur ve akut pankreatit tablosu gelisir (81).
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Pankreasda salgilanan sitokinler ve mediatorler tahrip edici etkiler meydana
getirir. Bu sitokinler kendilerinin ve diger bazi sitokinlerin iiretimilerini artirir ve
ortaya ¢ikan tablo agirlagir. Akut pankreatitte fonksiyon goren sitokinler 6ncelikle
interlokin-1 (IL-1) ve TNF-o’ dir. Bu mediatdrler akut pankreatitte goriilen bir¢cok

lokal ve sistemik komplikasyondan sorumludurlar (91).

Pankreasin ekzokrin salgist lizerine hormonal ve noronal kontrol
mekanizmalar1 mevcuttur. Hormonal kontrolde temel olarak sekretin ve
kolesistokinin rol alir. Bunlarin disinda daha az olarak da gastrin, glukagon gibi diger
bazi hormonlar da etkilidir. Noronal kontrolden N. vagus sorumludur. Direk vagal

uyar1, pankreatik salgiya neden olur.

Ekzokrin salgy; sefalik, gastrik ve intestinal faz olmak tizere ii¢ fazda olusur.
Yemegi diisinmek veya kokusunu almakla sefalik faz baslar, ardindan yemegin
mideye girmesi ile gastrik distansiyon olusur ve gastropankreatik vagovagal refleks
ile pankreas salgis1 uyarilir. Bu faza gastrik faz denir. Daha sonra kimusun

duodenuma girmesi ile intestinal faz baslar ve sindirim gergeklesir(92,93).
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6. AKUT PANKREATIT

Akut pankreatit, pankreas enzimlerinin doku igerisinde otoaktivasyonu
sonucu olusan inflamatuar bir hastaliktir. Hastalik, pankreasda minimal 6demden
hemorajik nekroza, hatta endokrin ve ekzokrin fonksiyonlarn da bozulabilecegi

fibrozise kadar degiskenlik gosterebilen genis bir spektrum igerisinde klinik verir.

Onceleri; hastaligm prognozunu belirlemede klinik semptomlarinmn siddetine
gore karar verilirken, daha sonralar1 psddokist, apse gibi komplikasyonlarin varligi
daha ¢ok kullanilmaya baglanmistir. Bunlara ek olarak ilerleyen zamanlarda
prognozu belirlemede Ranson ve Imrie prognostik kriterleri ve APACHE skorlama
sistemi degerlendirilmede kullanilmaya baslanmustir (34,35,36). 1lk smiflamay1
Beger ve Buchler, siddetli akut panreatit i¢cin pankreatik nekroz kavramini yeni bir
kriter olarak Onererek yapmislardir (Tablo 1). Daha sonra 1992 yilinda toplanan
Atlanta Konsensusu’nda pakreatit ve komplikasyonlar1 i¢cin ortak bir siniflama

olusturulmustur (Tablo 2) (35).

Beger Smiflamasi Atlanta Smiflamas
1- Odematéz tip 1-Hafif Tip
2- Nekrotizan tip 2-Agirtip

a-Sterl a-sternl

b-Enfelkte b-Enfekte
3-Pankreas Apsesi 3-Pankreas Apsesi
4-Psodokist 4-Psodoladst

5- Panlreatils Sivi

Tablo 1 Beger Siniflamasi Tablo 2 Atlanta Simiflamasi

Akut pankreatit genellikle nekroz icermeyen hafif formda karsimiza ¢ikar. Bu
hastalarda sadece pankreasin boyutlar1 6deme bagl olarak artmistir. Mevcut tabloya
nekrozun eklenmesi ise hastalik tablosunun agirlastigini gosterir (5-6). Pankreasda %
30°dan fazla nekroz bulunan hastalarin % 30-40’mda sekonder enfeksiyon olusur.
Akut pankreatite bagli mortalitenin yaklasik % 80’inden bu sekonder pankreatik
enfeksiyonlar sorumludur (7-8). Klinik bulgular arasinda en sik izleneni karin
agrisidir. Hastaligin siddeti ile iliskili olarak hipotansiyon, peripankreatik alanda sivi

birikimi, asit-baz dengesinde degisiklik, elektrolit bozukluklar1 ve sekonder
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enfeksiyonlara bagli olarak sepsis gibi degisik klinik prezentasyonlar da ortaya

cikabilir (9).
6.1. Etyoloji

Safra taslar1 ve alkolizm akut pankreatit olgularmm  %80-90’indan
sorumludur. Kalan %10-20’lik kisim ise travma, cerrahi, ilaglar, heredite, enfeksiyon

ve toksinler gibi ¢esitli nedenler ya da idiopatik olarak da goriilebilir.

Safra Taslan (biliyer pankreatit): Safra taglarinin pankreatite neden olma
mekanizmas1 tam olarak agik olmamakla beraber 1901°de Opie tarafindan ortaya
atilan ortak kanal teorisine gore, safra ve pankreas kanallarinin birlesim yerinde tasin
neden oldugu obstriiksiyon sonucu safranin pankreatik kanala refliisiiniin pankreatite
neden oldugu diisiiniilmiistiir. Fakat bu teorinin gergekligi konusunda siipheler
mevcuttur. Ciinkii yapilan anatomik caligmalarda, safra tasmin yerleserek akimi
engelledigi uygun uzunluktaki bir ortak kanal, ancak kii¢iik bir hasta grubunda

saptanabilmistir (37,38).

Alkolizm (Alkolik pankreatit): Alkoliin nasil akut pankreatite yol agtigi tam
olarak bilinmemektedir. Sadece bir kez ve az miktarda alkol alimindan sonra akut
pankreatit gelisebilmekle beraber hastalik genellikle, en az iki y1l ama daha siklikla
10 yildan fazla alkol kullanimi olan kisilerde goriliir. Genel kani, alkoliin veya
metabolitlerinden birinin direk veya indirek toksik etkisine bagli olarak akut
pankreatit olustugu yoniindedir. Ayrica alkol, oddi sfinkterini kasar ve pankreatik
salgiy1 artirir. Bunun sonucu olarak da duktal hipertansiyon olusur ve pankreatit
gelisebilir.  Alkoliin, pankreatik salgmin protein konsantrasyonu artirdigi
bilinmektedir. Sonug¢ olarak alkoliin, nidus olusumunda artisa ve ilerleyen
donemlerde kalsifikasyon olusumunun artmasiyla akut pankreatite neden olabilecegi

de ileri siiriilmektedir (39).

Travma: Travmanm akut pankreatite neden oldugu bilinmektedir. Son
zamanlarda ara¢ i¢i trafik kazalarmda emniyet kemerine bagli travma sonrasi
pankreatit ve pankreatik yaralanmalar bildirilmistir. Kiint karin travmalarindan sonra
%]I-3 oraninda pankreatit goriilmektedir. Bu vakalarda hastaligin prognozunu ve
mortaliteyi tayin eden ana faktdr travmaya bagl diger karin i¢i organ

yaralanmalarinin olup olmadigidir (40).
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Postoperatif Pankreatit: Postoperatif donemde pankreatit gelisme insidansi
biitiin operasyonlarda %]1'den azdir. Biliyer operasyonlarda ise bu oran %5-10'a
kadar c¢ikabilir. Pankreas yakinlarinda gerceklestirilen operasyonlarda, damarsal yap1
hasari, direkt pankreas doku hasar1 veya pankreas kanallarinda tikanmaya neden

olabilecek girisimler, postoperatif donemde pankreatite sebep olabilirler (41,42).

flaclara Bagh Pankreatit: Kullanimi sonras1 pankreatit gériilme ihtimali en
yiiksek olan ilaclar; kortikosteroidler, Ostrojen iceren kontraseptifler, azotioprin,
tiazid grubu diiiretikler, furosemid, 6-merkaptopurin, metildopa, siilfonamidler ve

tetrasiklinlerdir.

Ailevi Pankreatit: Mevcut olan bir genetik defekt sonrasi olusan ailevi
pankreatit olgularinda ataklar genellikle ¢ocukluk g¢aginda baslar. Cogu hastada
ilerleyen donemlerde kronik pankreatit gelisir ve bu hastalarda pankreas karsinomu

normal popiilasyondan daha sik goriiliir (43).

Enfeksiyon, Toksinler ve Idiopatik Pankreatit: Enfeksiyoz pankreatitte
etkenin, duodenum veya safra yollarindan gelme olasiligi olmakla beraber,
hematojen veya lenfatik yolla tasinma da miimkiin olabilir. Ayrica direk komsuluk
yolu ile civardaki organlarin enfeksiyonlar1 da pankreasa atlayabilir. Pankreatite yol
acabilecek herhangi bir faktor saptanamayan hastalar ise idiopatik pankreatit grubunu

olusturmaktadir.
6.2. Patoloji

Sik goriilen patolojik olaylar 6dem, yag nekrozu, kanama, parankim nekrozu
ve siiplirasyondur. Pankreatitin erken evrelerinde yalnizca interstisiyel 6dem vardir.
Bunu fokal ya da yaygin nekroz alanlar1 izler (29,5). Arter ve arteriollerin nekrozu,
hemorajiye yol acar. Daha sonra sekonder bakteriyel bir yayilma ortaya ¢ikar. Buda
pek cok alanda siipiiratif nekroz ve apse odaklarma yol acar. Hastanin tedavi ile
yasamas1 durumunda yikim alanlar1 geriler ve bunun yerinin fibrozis, kalsifikasyon

ve duktal dilatasyonlar alir (94).
6.3. Klinik

Akut pankreatit hastalarinda genellikle hastalarin doktora bagvuru nedenleri
fazla miktarda alkol kullandiktan veya agir bir yemekten sonra epigastrik bolgeden
sirta vuran siddetli karm agrisidir. Agr1 kusak tarzinda yayilim gosterir. Agrinin

kusak tarzinda olmasi, pankreatit icin karekteristiktir. Agri enflamasyon yatisana
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kadar devamli olarak kiint ya da batic1 tarzda devamlilik gosterir. Agriin siddeti
hastaligin yayginhigi ve siddeti ile dogru orantilidir. Baslangigta siddetli agriya
ragmen batin muayenesinde defans ve hassasiyet yoktur, bunun nedeni pankreasin
retroperitoneal yerlesimli olmasidir. Fakat epigastrik hassasiyet, akut pankreatitin

degismez bulgusudur ve hemen hemen tiim hastalarda goriiliir (95).

Olgularin  %70-90’mnda ates mevcuttur. Viicut 1sisinin 39°C'yi  astigi
durumlarda; enfekte pankreatik nekroz, apse, pnomoni ve kolanjit gibi
komplikasyonlarin varligi diisiiniilmelidir. Siddetli ataklarda hastalarda hipovolemik
sok bulgular1 olabilir, bunun sebebi retroperitoneal bdlgeye ve periton bosluguna

asir1 miktarda sivi gegisidir.

Lomber bolgede ve periumblikal bolgede fasiyal tabakalar arasinda subkutan
dokuya kanli asitin yayilmasi sonucu ekimoz benzeri mavimsi lekeler olusabilir
(Grey Turner ve Cullen belirtisi). Hastalarda barsak seslerinin azalmasi ve subileus
tablosu goriilebilir. Hastaligin siddetli seyrettigi hastalarda epigastriumda ele gelen

kitle olusmas1 psddokist olustugunu akla getirmelidir (96).

Retroperitoneal alanda meydana gelen yag nekrozu, kandan fazla miktarda
kalsiyum kaybina yol agar ve karpopedal spazma neden olabilir. Hipokalsemik tetani

%1°den daha az rastlanan nadir bir bulgudur.

Hastalarin yaklasik %25’inde sarilik goriiliir. Bunun sebebi, pankreatitin de
etyolojisinde bulunan koledok kanali taslar1 veya enflame o6demli pankreasin

koledoga distan basis1 nedeniyle tikanma olmasidir.

Akut pankreatit olgularinda %20-40 oraninda pulmoner komplikasyonlar
goriiliir. Bunun sebebi inflamatuar mediatorlerin  diyafragmatik lenfatikler
aracilifiyla toraksa gecmesi ile olusan alveolar harabiyettir(97). Pulmoner bulgular1
olan olgularda sol tarafta plevral eflizyon, akciger bazallerinde atelektazi ve
infiltrasyon goriilebilmektedir. Hastaligin siddetine bagli olarak hastalarda ARDS
gelisebilir ve bu kotii prognoz isaretidir. Ayrica hastalarda pankreas apsesi de
goriilebilir. Bu durum ge¢ komplikasyon olup yaklasik 1-4 hafta sonra ortaya ¢ikar.
Akut pankreatitli hastalarin yaklasik beste birinde akut bobrek yetmezligi gelisebilir.
Bu hastalarda da prognoz koétii ilerlemektedir (98).
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6.4. Tam
6.4.1. Laboratuvar Bulgulan:

Amilaz: Eskiden degisik testler arasinda en kolay uygulanani ve en spesifik
olan1 olarak kabul edilen serum amilaz seviyesinin 6l¢liimii, bugiin o kadar giivenilir
bir tan1 metodu olarak kabul edilmemektedir. Amilaz degeri pankreatitli hastalarin
3/4linde yiikselir fakat amilaz diizeyi ile akut pankreatitin prognozu arasinda tam bir
kolerasyon yoktur. En yiiksek seviyesine genellikle 12-72 saat arasinda ulasir ve 7-
10 giine kadar serumda yiiksek seviyede kalabilir. Alkolik pankreatitte serum amilaz
diizeyleri genellikle daha diisiik olarak saptanir. Sensitivitesi ve spesifitesi yliksek
degildir. Bu nedenle tek basina tami testi olarak kullanilmasi dogru degildir. Akut
pakreatit atagi ilizerinden 10 giin ge¢mesine ragmen halen amilaz yiiksekligi
mevcutsa apse veya psOdokist gibi komplikasyonlarin varligini diistindiirmelidir.
Erken donemde amilaz seviyesinin normal degerlere gelmesi halinde akut
pankreatitin iyiye gitmekte oldugunun diisiiniilebilecegi gibi bu durumun yaygin
pankreas hasar1 sonucu da ortaya cikabilecegi unutulmamalidir (44, 45). Amilaz,
pankreas dokusuna 6zgiin degildir. Viicutta birgok dokudan salgilanabilir. Akut
pankreatitli hastalarda kan amilazi normale indikten sonra da, idrar amilazi, 10 giine
kadar yiiksek kalabilir. Ayrica akut pankreatitli hastalarda gelismesi miimkiin olan
intraabdominal sivilarda veya akcigerde biriken sivilarda da amilaz degeri, serum

amilazindan bes kata kadar ytliksek bulunabilir (46).

Lipaz: Akut pankreatit atag1 gegiren kisilerde lipaz, %90’a yakin oranlarda
yiiksek bulunur. Pankreatit i¢in amilazdan daha spesifiktir ancak peptik ilser
perforasyonu, kolesistit, mezenter emboli gibi durumlarda da yiikselebilir ve
karaciger ve mideden de salgilanan bir enzimdir. Bobrekten tamamen emildigi i¢in
idrarda da goriilmez. Alkolik pankreatitte lipaz, amilaza oranla daha fazla artar (46).

Lipaz/Amilaz oranmin yiiksek olmasi alkolik pankreatit lehine degerlendirilebilir.

Diger parametreler: Glukoz, SGOT, SGPT, alkalen fosfataz, biliriibin
diizeyi yiikselmis olabilir. Genelde orta derecede bir 16kositoz vardir, ancak siiptiratif
komplikasyonlarin olmadig1 bir durumda 16kosit sayisinin 12000'in iizerine ¢ikmasi
beklenmez (47,48). Sivi kaybma bagli hematokrit yiikselebilir. Agir vakalarda sivi
acigma bagli bobrek yetmezligi bulgular1 olabilir. Serum kalsiyum degerinde

diistikliik izlenebilir. Bunun sebebi negatif akut faz reaktani olan albiimin kayb1 ve
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kalsiyumun yag nekrozu sonrasinda yag asitleriyle kompleks olusturarak ¢cokmesidir.
Tiim akut hadiselerde oldugu gibi akut faz reaktanlarinda artis saptanir. Bunlarin

icinden CRP’ deki artis prognozun degerlendirilmesinde yararhdir olabilir (49).
6.4.2. Radyolojik Tetkikler

Radyolojik inceleme ydntemlerinin gelismesi sayesinde akut pankreatitli
hastalarda tan1 koyma islemi kolaylasmistir. Ayrica hastaligin yaygmliginin
belirlenmesi, olast komplikasyonlarinin ve prognozunun tayininde de ¢ok degerli

bulgular elde edilebilmektedir.

Direk Grafiler: Giinlimiizde ultrasonografi (USG) ve bilgisayarli tomografi
(BT) gibi daha ayrintili goriintiileme yontemleri olmasma ragmen direk grafilerin
hastaligin takibi ve olas1 gelismis komplikasyonlar1 gostermede rolii vardir. Daha
kolay ve hizli ¢ekilebilme ve sonuglarinin erken alinmasi nedeniyle kullanimi1 devam
eden tetkiklerdir. Direk karin grafilerinde, akciger grafilerinde ve baryumlu

grafilerde cesitli direk ve indirek bulgular izlenebilir (Tablo 3)(50)

Direkt karmm grafisinde elde edilen bulgular

Retroperitoneal vag dokusu nelxozu ve inflamasvona bagli organ konturlarmda (psoas kas: ve bobrek)

belirsizlesme ve sol gevresinde radvoliisen halka

Asite bagls silik gérinim

Panlkreasa komsu ince barsak ansmdalki lokal ileusa bagli “Sentinel loop™ belirtisi

Transvers kolon veva splenik fleksurada olugmus spazma bagli tranvers kolonda distansivon ve distal gaz

golgelerinin azalmas: va da gorilmemesi (Cut-off belirtisi)

Paralitik ileusa bagli seviveli gériniim

Mezenter infarktiisi gelismigse barsak duvarmda parmakla basimig gibi géninim

Perforasyona volagmis ise sag subdivafragmatik bélgede serbest hava varlig

Kronik pankreatit sonucu pankreasta olusan kalsifilkasvonlar
Akciger grafisindeki bulgular

Plevral effiizvon

Her iki diafragmada viikselme

Bazolateral diskoid atelektaziler

Pulmoner §dem bulgular:

Barvumlu kontrast grafilerdeki bulgular

Duodenal C lupta genisleme, mukozada ddem, rélyefte silinme

Papilla Vaterideki biiviimeve bagli hemisferik dolma defekti

Basiva bagli olarak mide bosalmasinda gecikme

Tablo 3: Direk Grafi Bulgulan
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Ultrasonografi (USG): Ultrasonografi; ucuz, noninvazif ve gerektiginde
kolaylikla tekrarlanabilen bir tetkiktir. Bu avantajlara karsmm pankreasin
retroperitoneal bir organ olmasi1 nedeniyle hastalarin yaklasik %30’ unda pankreas
barsak gazi nedeniyle optimal olarak degerlendirilememektedir. Pankreasta 6dem ve
boyutlarinda artig, ekojenitede azalma, pankreatik kanallarda dilatasyon, apse ve
pankreasda kalsifikasyonlar degerlendirilebilir. Ayrica USG o6zellikle pankreatit
etyolojisinde siklikla izlenen hepatobilier sistem hastaliklarinin gosterilmesinde ¢ok

faydalidir (50).

Bilgisayarh Tomografi (BT): Bilgisayarli tomografi, retroperitoneal alanin
degerlendirilmesinde sahip oldugu iistiinliik sebebiyle akut pankreatit tanisinda ve
komplikasyonlarmnin goriintiilenmesinde en yararli yontemdir. Intravendz kontrastl
BT incelemesi ile hafif akut pankreatit olgularinda sadece pankreatik genisleme,
0dem ve inflamasyon, pankreasin simirlarinda diizensizlesme ve genisleme
izlenebilirken daha ileri vakalarda pankreatik nekroz, peripankreatik hemoraji,
psodokist ve apse gibi komplikasyonlar da gosterilebilmektedir. BT’ nin safra yollar1
patolojisini gostermede etkinligi smirhdir. Bu nedenle pankreatit etyolojisinin

degerlendirilmesinde USG ile birlikte kullanilmasi uygundur.

Akut pankreatitli hastalarda g¢ekilen batin BT degerlendirilmesi sonucunda
elde edilen bulgular ile Balthazar tarafindan bir siniflandirma olusturulmustur. BT
bulgularmin derecelendirilmesi ve nekroz oranina gore tespit edilen skor beraber
degerlendirilerek bir siddet indeksi belirlenir (Tablo 4)(51). Siddet indeksi 3’lin
altinda olan hastalarda mortalite ve morbidite oldukea diisiiktiir. Indeks degeri 2-7
arasinda olanlarda mortalite %6, morbidite %35 iken; siddet indeksi 6’nin iizerinde

olan hastalarda ise mortalite %17, morbidite ise %92 tespit edilmistir (51).
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BT bulgusu Derece skoru

Normal pankreas 0

Pankreasm fokal yada difiiz bilyiimesi 1

Peripankreatik enflamasyonlabirliktebezin anormal gériiniiste olusu 2

Tek yerlesimli s1vi birikintisi 3
Pankreasin bitisifinde iki va da daha fazla svi birikinti odag: ve/veva 4

pankreasicinde va da dolayinda gaz varlif

Nekroz orani (%) Nekroz skor

Yok 0

% 30'danaz

| S]

%% 30-50 arasi

S|

% 50°den ¢ok

Tablo 4: Balthazar Siniflamasi

Endoskopik incelemeler: ERCP (endoskopik retrograt
kolanjiopankretografi), hem tani1 hem de tedavi olanag1 saglayan 6nemli bir tetkiktir.
Bu yontem ile yapilan sfinkteretomi sonrasi duktal dekompresyon saglanabilir ve

pankreatitin ilerlemesi 6nlenebilir.

ERCP yapilarak tas diisiiriilen hastalarda yapilan islemin safra yolu basincini
diisiirmesine sekonder klinikte iyilesme izlenmektedir (52). Bazi merkezlerde
koledok tas1 olan hastalarda operasyon gerekmesi halinde operasyon oncesinde

ERCP her vakada yapilmaktadir(53, 54).

Klinik durumu iyi olan, yogun bakimda takip gerekliligi olmayan biliyer akut
pankreatit olgularinda elektif sartlarda ERCP Onerilmektedir fakat klinik durumu
kotii olan hastalarda ERCP ve sfinkterotomi uygulamasi dnerilmemektedir (52).
ERCP isleminin en biiyiik avantaji ayn1 zamanda tedavi amaciyla da kullanilabilir
olmasidir. Bu sayede operasyona gerek kalmadan etyoloji ortadan kaldirilir ve

cerrahinin getirebilecegi olas1 morbiditelerden kaginilmis olur.

Endoskopik USG, diger goriintiileme yontemleri ile ortaya koyulamayan
minor taglarin gosterilmesinde cok etkilidir. ERCP’ ye gore daha az girisimsel
olmasi, x 1511 kullanilmamasi nedeniyle oldukca etkili ve ayn1 zamanda giivenli bir
yontemdir. Fakat goreceli olarak yeni bir teknoloji olmasi nedeniyle yetismis
personel ve deneyim eksikligi nedeniyle ¢ok fazla merkez tarafindan

kullanilamamaktadir (55, 56).
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Pozitron Emisyon Tomografisi (PET): PET, isaretli C-11 asetatlar1 ile
yapilan PET incelemesinde akut pankreatitte azalmig tutulum izlenir. Fakat F-18 ile
isaretli fluordeoksiglikoz (FDG) akut pankreatit hastalarinda pankreas hiicreleri
tarafindan tutulmaz, bu sayede pankreas kanseri ve akut pankreatit ayirici tanisi
yapilabilir. PET incelemesi akut pankreatitten ziyade pankreas kanseri olan

hastalarda postoperatif rekiirrensin degerlendirilmesinde ¢ok yararlidir(57).
6.5. Prognoz

Hastaneye karin agris1i ile bagvuran ve akut pankreatit tanisi koyulan
hastalarin biliylik ¢ogunlugunda 1limli bir klinik tablo ile seyreden hafif seyirli
pankreatit izlenir. Fakat hastalarm % 20-30’unda agir ve fatal seyirli bir klinik ortaya
¢ikabilir. Prognoz tayininde diinyada en ¢ok kabul goren ve kullanimi en yaygin olan
kriterler Ranson kriterleridir (Tablo 5)(99). Ranson skoru ile prognoz arasinda
kolerasyon mevcuttur. Ranson kriterlerine gére mortalite oranlarim1 degerlendirecek

olursak;
bir veya iki pozitif ise %0,9
3-4 pozitif kriter varsa %16,
5-6 pozitif kriter varsa %40,
6 ve lizeri pozitif kriter durumda %100 olarak kabul edilmektedir.

Ranson kriterlerinin sik kullanilmasina ragmen bazi eksiklik ve dezavantajlari
mevcuttur. Bunlar; degerlendirmede 2 giinliik siireye ihtiya¢ olmasi, ddematdz ve
nekrotizan pankreatit ayirimi yapmaya imkan vermemesi ve duyarliligmm diistik
olmasidir (58). Imrie kriterleri ise akut pankreatitin prognozunu degerlendirmede
kullanilan bir baska sistemdir (Tablo 6) (59). APACHE (Acute Physiologic and
Chronic Health Evaluation) II skoru yine prognoz degerlendirmede kullanilabilir
fakat daha karmasik olmasi nedeniyle kullanimi diger kriterlere gore biraz daha
zordur (Tablo 7) (60). APACHE II ilk basvuruda, hospitalisazyon esnasinda
takiplerde prognozu belirlemek icin bircok defa hesaplanabilir. Bu sayede

prognozdaki degisiklikler yakindan takip edilebilir.



Tk geliste

48 saat icinde

Yas>=55

Htc’de diisme >%10

Likosit >16000/mm3

BUN’da artis>5 mg/dl

Glikoz =200 mg/dl

Kalsiyum < 8 mg/dl

LDH=>=350U/L

Pa0O2 <60 mmHg

SGOT=250U/L

Baz Defisiti =4 mEq/L

SiviAqgi=6L

Tablo 5: Ranson Kriterleri

Yas

=55

Lokosit

>15000/mm3

BUN

=45 mg/dl

Glikoz

=180 mg/dl

Albiimin

<3,2g/dl

Kalsivum

=8 mg/dl

PaO2

=60 mmHg

LDH

=500 U/L

Tablo 6: Imrie Kriterleri

FIZYOLOJIK

YUKSEK DEGERLER

DUSUK DEGERLER

DEGISKENLER v

+3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4

ISI (Rektal) (°C) >4l

39-40.9 38.5-38.9| 36-38.4 [34-35.9| 32-33.9 | 30-31.9| <299

ORT ARTER BASINCI (mmHg) |2160

130-159| 110-129 70-109

50-69 < 49

KALP ATIM SAYISI (vuru/dk) [=180

140-179 | 110-139 70-109

55-6% 40-54 | < 39

SOLUNUM HEZI (88 / dk) =50

35-49 25-34 12-24 [ 10-11 6-9

5

A

Oksijenasyon: A-aDO2 veya PaQz
a-Fi02 0,5 A-aDO2(mmHg) >500
b-Fi02<0,5 PaQ:(mmHg)

>70

350-499 | 200-349 <200 |61-70 55-60 <55

7.25-7.32 [7.15-7.24] <7.15

ARTERIYEL pH =717

7.6-7.69 7.5-7.59 | 7.33-7.49

120-129 [ 111-119 ] <110

SERUM SODYUM (mMol /L) =180

160-179 [ 155-159 | 150-154 [ 130-149 | 3-3.4 | 2.5-2.9 <2.5

SERUM POTASYUM (mMol/L) |> 7

6-6,9 5559 | 3.5-54

<0.6

SERUM KREATININ (%mg/dl) [>3.5

2-34 | 1.5-19 0.6-14

20-29.9 <20

HEMATOKRIT (%) > 60

50-59.9 [ 46-49.9 | 3045.9

1-2.9 <1

LOKOSIT (mm? X1000) > 40

20-39.9 | 15-199 F 3-149

NOROLOJIK PUAN

15-GCS

(A)- TOTAL AKUT FiZYOLOJIK
SKOR (AFS) {12 Verinin toplami}

(B)- Y;;:S PU&\NLAR]: {C)- KRONIK SAGLIK DURUMU: Hastanmn gegmisinde ciddi APACHE Il SKORU

4554 -2

55-64 -3

6574 -5
75 -6

organ sistem yetmezligi veya immun supresyon Gykiisii varsa*;
a- Opere edilmemis veya acil postoperatif hastalar igin 5 puan, ACHB( 1 C( )=
b- Elektif postoperatif hastalar i¢in 2 puan eklenir,

Tablo 7: APACHEE II Skorlama Sistemi

20
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6.6. Tedavi
6.6.1. Cerrahi Dis1 Tedaviler

Akut pankreatit tedavisinde dncelikli tedavi cogunlukla medikaldir. Oncelikle
bezin ekzokrin fonksiyonlarinin azaltilmasi, hastanin agrisinin kesilmesi ve hastanin

metabolik durumunun dengede tutulmasi yoniinde tedaviler baslanir.

Hafif ya da orta siddetteki pankreatitlerde nazogastrik dekompresyon
hastaligin seyrini etkilememektedir. Fakat oral alimin durdurulacagi ve mide
salgisinin disar1 alinmasit gereken, nekroz ile ilerleyen agir akut pankreatit
vakalarinda nazogastrik sonda uygulamasi gerekmektedir. Agir hastalarda ek olarak
olusabilecek stres iilserleri ve olusabilecek {ist gastrointestinal sistem kanamalarini

onlemek amaciyla mide koruyucu medikasyon da tedaviye eklenmelidir (61).

Akut pankreatitin medikal tedavisinin en 6nemli basamaklarindan birisi de
hastada mevcut olan siddetli agrmin tedavi edilmesidir. Bunun i¢in morfin ve tiirevi
narkotik analjezikler de dahil olmak ftzere kuvvetli ilaglarin verilmesinden
kacmilmamalidir. Morfinin oddi sfinkterini kastigina dair bilgiler mevcuttur fakat bu
durum akut pankreatit tedavisinde morfin kullanimi ag¢isindan uygulamada 6nemli
degildir bu nedenle bircok otér bu durumu akut pankreatit tedavisinde morfin

kullanimin1 sinirlayici bir faktor olarak gérmemektedir (61, 62).

Akut pankreatit tanis1 koyulan hastalarda organ yetmezligi bulgular1 (hipoksi,
hipotansiyon, liremi, gastrointestinal sistem kanamasi) ve bilgisayarli tomografide
nekroz bulgular1 varsa yogun bakim sartlarinda takip yapilmalidir. Yeterli sivi
replasmanina ragmen vazopressOr ajanlarin kullanimina ihtiyag olabilir. Dopamin,
bobrek ve pankreasin kanlanmasinda azalmaya yol acmamasi nedeniyle diger

vazopressor ajanlara kiyasla daha avantajhdir.

Hastalarin takiplerinde sivi-elektrolit dengesinde diizeltilmesi gereken
bozukluklar siklikla meydana gelir. Ozellikle K, Na ve Ca diisiikliigii olan hastalarda
acik hesaplanmali ve replasman yapilmahdir. Ca disiikliigli olan hastalarda
hipoalbiiminemi olup olmadig1 mutlaka kontrol edilmeli ve replasman karari

diizeltilmis Ca degeri dikkate alinarak yapilmalidir. (61).

Eskiden klasik yaklasim olarak akut pankreatit hastalarinda beslenme
desteginde Total Parenteral Nutrisyon (TPN) mutlak olarak tek secenek olarak

goriilmekteydi. Ciinkii oral beslenme sonrasi pankreas ekzokrin salgisi artacak ve
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klinik daha kotiilesecek diisiincesi mevcuttu. Fakat parenteral tedavi verilen
hastalarda hiperglisemi ve kateter ile iligkili sepsis gibi komplikasyonlarin artmasiyla
bu konudaki arastirmalar artti. Son zamanlarda yapilan bir¢ok ¢aligmada enteral
niitrisyonun (EN) Onemi vurgulanmaya baslamistir. Tedavi esnasinda sekonder
enfeksiyonun en sik sebebi, bagirsaklardan peritona bakteri translokasyonudur.
Bunun 6niine ge¢gmek i¢in gereken ise fizyolojik beslenme yolunun kullanilmasidir.
Bu sebeple EN c¢ok Onemlidir. EN ile parenteral nutrisyonu karsilastiran
calismalarda; EN’ un daha fizyolojik olmasi nedeniyle enfeksiyon, seker yiiksekligi
ve katater kaynakli diger komplikasyonlarda kayda deger azalma oldugu izlenmistir.
Ayrica EN alan hastalarda inflamatuar yanitin da daha iyi oldugu gosterilmistir(62).
Kullanilacak TPN soliisyonlarinda esansiyel yag asidi igeren yiiksek enerji veren
formlar kullanilabilir. Eger hastalar takip esnasinda herhangi bir cerrahi operasyona
almirsa bu hastalara beslenme jejunostomisi koyulmasi ilerleyen donemlerde enteral

beslenmenin daha etkin kullanilmasina olanak saglayacaktir.

Hastalar enteral beslenmeyi tolare edebilecek klinik duruma geldikten sonra
ozellikle glutamin, arginin ve ®3 yag asidi, igerigi yiiksek iiriinler ile beslenme

desteklenmelidir (61, 62, 63, 64).

Akut pankreatit vakalar1 safra yollarinin normal sartlarda enfekte durumda
olmamas1 nedeniyle her zaman steril olarak baglar fakat ilerleyen donemlerde
sekonder enfeksiyonlar geligebilir. Bu nedenle Oncelikle profilaktik antibiyoterapi
baslanmasi uygun olacaktir. Pankreatik enfeksiyona yol acan en sik etken E.Coli’dir.
Tedavide kullanilacak ajanlar asiner hiicrelere penetre olarak etkin doku
konsantrasyonlar1 saglamalidirlar. Bunu saglayan, dolayisiyla akut pankreatit
tedavisinde en c¢ok etkili olan antibiyotikler kinolon ve karbapenem grubu
antibiyotiklerdir (65). Yapilan ¢alismalarda bir karbapenem tiirevi olan imipenem ile
tedavi edilen akut pankreatit hastalarinda sepsis insidansinda anlamli azalama
izlenmistir  (66). Cefuroksim, amfoterisin—-B gibi antibiyotiklerle yapilan
calismalarda da bu ilaglarin da etkili olduguna dair bulgular elde edilmistir (67).

Akut pankreatitli hastalarin medikal tedavisinde uygulanabilen bir diger
yontem ise pankreas ekzokrin salgisinin azaltilmasidir. Bunun i¢in antikolinerjikler,
kalsitonin, somatostatin gibi ajanlar kullanilabilir (64). Pratikte somatostatin analogu

olan octreotid kullanilir. Giincel kullanimda olmayan fakat deneysel calismalarda
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serbest oksijen radikal yakalayicilar1 ve ksantin oksidaz inhibitorleri de akut

pankreatit tedavisinde faydali bulunmuslardir(68,69).

ERCP ve endoskopik sfinkterotomi (ES) akut pankreatitli hastalarin
tedavisinde kullanilabilecek bir diger cerrahi dis1 yontemdir. ERCP ile birlikte ES
yapilan akut pankreatit hastalarinda morbiditenin azaldig1 gosterilmistir. Fakat ERCP

sonrasi steril nekrozu olan hastalarda nekroze alanin enfekte olmasi ciddi bir risktir.
6.6.2. Cerrahi Tedaviler

Akut pankreatit tedavisinde tek cerrahi endikasyon enfekte nekrozdur. Bunun

disinda sadece komplikasyonlarin gelismesi durumunda cerrahi uygulanabilir.

Agir akut pankreatitlerin yaklasik yarisit enfekte olur. Nekroz orani dikkate

almmarak yapilan siniflama su sekildedir:

Fokal : nekroz < 50 gr ise
Yaygmn : nekroz 50-120 gr ise
Subtotal : nekroz 120-190 gr ise
Total : nekroz >190 gr ise

Pankreastaki nekrozun artmasi ile peripankreatik doku hasar1 ve asit olusumu
da artmaktadir (70). Akut pankreatit tedavisi i¢in yapilan cerrahi miidahalelerde
ama¢ nekrozun temizlenmesi ve pankreatik salginin disar1 drenajidir. Nekrotizan
pankreatit, progresyonu tam olarak kestirilemeyen bir tablo oldugu i¢in bu hastalarin

cerrahisinde degisik prosediirler uygulanabilir.

Pankreatektomi (total ya da subtotal): Nekrozun yayginhg: ile iligkili
olarak distal pankreatektomi veya total pankreatektomi yapilabilir. Rezeke edilecek

doku miktarindaki artig ile morbidite ve mortalite riski de artacaktir.

Perkiitan Drenaj: Peritonoel ve retroperitoneal alanlardaki koleksiyonlarin
ikisinin de drenaji yapilabilir. Fakat bu yontem nekrozun ilerledigi klinigi agir

hastalarda yeterli olmayacaktir (71).

Nekrozektomi + Drenaj: Nekrozun ilerledigi vakalarda hasta operasyona
almarak nekrotik alanlar tamamen eksize edilir ve daha sonra olusabilecek
koleksiyonlar1 6nlemek amaciyla operasyon bolgesine drenler yerlestirilir. Bu islem

sonrasi tekrarlayan miidahalelerde bulunmak gerekebilir (72).
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Nekrozektomi + triple ostomi ( gastrostomi + jejunostomi + koledok T
tiip drenaj): Glinlimiizde ¢ok fazla tercih edilen bir prosediir degildir ¢iinkii drenaj
islemi  sonrast agilan ostomilere bagli komplikasyon ve morbiditeler
olusabilmektedir. Yapilan radikal isleme ragmen sadece drenaj yapilip ostomi

acilmayan hastalara oranla anlamli iyilesme saptanmamaistir (73).

Nekrozektomi + Siirekli periton lavaji (Beger teknigi):Bu yontem beger
tarafindan klasik nekroz debritmani sonrasinda operasyon lojuna daha sonra yikama
ve drenaji saglamak amaciyla drenlerin yerlestirilmesi seklinde uygulanmistir. Amag
postoperatif takiplerde olusabilecek yeni nekrozlarin ve toksik materyalin yikama
yoluyla ortamdan uzaklastirilmasidir. Drenden steril izotonik verilir ve tekrar aspire
edilerek islem tekrarlanir. Drenden gelen sivinin renginin agildigi, drenaj mayinden
calisilan amilaz ve lipaz degerlerinin geriledigi ve drenaj kiiltlirliniin temiz geldigi

hastalarda yikama islemi sonlandirilir (74).

Nekrozektomi + Planh relaparotomiler icin open abdomen: Bu cerrahi
yontemin de temeli nekrozektomiye dayanmaktadir. Burada ama¢ zamaninda yapilan
tekrarlayan nekrozektomiler ile pankreasta olusan yeni nekrozlarn ve toksik
maddelerin temizlenerek hastanin septik tabloya girmesini dnlemeye c¢aligmaktir.
Islem birkag defa uygulanacag igin hastalar open abdomen veya Bogota bag yontemi
ile kapatilarak takip edilir. Bu islem yeni nekrotik doku olusumu sona erene kadar
glin asir1 olarak tekrarlanir(75). Hemodinamisi stabil olmayan hastanin siirekli
anestezi almasi nedeniyle olusabilecek morbidite ve mortaliteler nedeniyle

giiniimiizde ¢ok fazla kullanilan bir yontem degildir.
6.7. Akut Pankreatitin Komplikasyonlar1 ve Komplikasyonlar1 Tedavisi
6.7.1. Sistemik Komplikasyonlar

Sivi-elektrolit bozuklugu: Akut pankreatit nedeniyle takip edilen hastalarda
erken donemde goriilen en sik komplikasyonudur. Pankreatitten erken 6liimlerin en
sik sebebidir. Bu durumdan kana geg¢en vazoaktif maddelerin neden oldugu
vazokonstriksiyon veya vazodilatasyonlar sorumludur. Tedavisinde hastalarin yakin
monitorizasyonu, aldigi-¢ikardigi takibinin yapilmasi ve uygun elektrolit replasmani

yapilmast 6nemlidir.

Akut bobrek yetmezligi: Renal damarlarda olusan vazokonstriksiyona

sekonder olarak meydana geldigi diisliniilmektedir. Bu vazokonstriksiyondan ise
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pankreastan salinan inflamatuar mediatorler suglanmaktadir. Ayrica sekonder
pankreatik enfeksiyonlar sonrasinda gelisen sepsis durumlarinda da ortaya
ctkmaktadir. Tedavide nefrotoksik ajanlardan kagmilmasi, verilen antibiyotiklerin
bobrek dozunda uygulanmasi, yeterli sivi replasmami ve gereginde diyaliz

uygulanmalidir.

Hiperglisemi: Hipergliseminin en sik nedeni hiperglukagonemidir. Ayrica
travmaya metabolik yanit olarak da hiperglisemi gelisir. Genellikle miidahale
gerektirmez fakat glukoz diizeyleri 350-400mg/dl’ yi gegerse subkutan insiilin

verilmesi veya insiilin infiizyonu baslanmasi gerekebilir.

Fibrozis: Pankreas sekresyonlarinin intraabdominal ve retroperitoneal
bolgelere yayilmasi durumunda bu alanlarda bridler ve fibrozis olusabilir. Genellikle

herhangi bir miidahaleye ihtiya¢ duyulmaz.

Trombositopeni: Kronik pankreatitli hastalarda trombositopeni gelismesi
halinde v. splenika mutlaka degerlendirilmelidir. Ciinkii bu tablonun en sik sebebi

splenik bu vende olusan trombozlardir.

Hipokalsemi: Her zaman tedavi gerektirmez. Ca < 8 mg/dl olmadikca veya
asemptomatikse replasmana gerek yoktur. Kalsiyum tedavisine ragmen hipokalsemi
bulgular1 diizelmiyorsa veya Ca degeri normale gelmiyorsa hipomagnezemi

olabilecegi akilda tutulmalidir.

Plevral efiizyon: Intraabdominal sivinin transdiyafragmatik olarak veya
retroperitoneal alandan plevral alana diflizyonu sonrasi meydana gelir. Plevral
stvidan alinan 6rneklerde amilaz degeri yiiksek ¢ikar. Bu hastalarda tiip torakostomi

ile eflizyon drenaj1 yapilabilir (76, 77, 44, 52).
6.7.2. Lokal Komplikasyonlar

Peripankreatik koleksiyon: Hastalarin yaklasik yarisinda radyolojik
yontemlerle gosterilebilen sivi koleksiyonu izlenir. Bu koleksiyon nedeniyle
ilerleyen zamanlarda apse olusabilir. Klinigin agir seyrettigi hastalarin %90’mna
yakininda peripankreatik alanda degisik miktarlarda koleksiyon meydana gelir fakat
genellikle yaridan fazlasinda spontan gerileme izlenir. Sivi birikimine sekonder
olarak agr1 ve enfeksiyon meydana gelebilir. Koleksiyon ile birlikte pankreatik
nekroz mevcutsa, pankreas nekrozu gibi tedavi edilir ve drenaj diisiiniilebilir.

Nekroz mevcut degilse, olusabilecek sekonder enfeksiyonlar1 dnlemek amaciyla
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antibiyoterapi uygulanmalidir. Boylece sivi ¢evresinde kapsiil olusmasi i¢in zaman

kazanilmis olunacaktir (50).

Pankreas Psodokisti: Pankreatik psodokist, pankreasda olusan inflamatuar
bir siire¢ sonrasinda meydana gelir. Olusan sivi koleksiyonu 1-2 ay i¢inde kapstille

cevrelenir.

Psodokist kapsiil olusmasinin gerekliligi nedeniyle ge¢c donemde olusan bir
komplikasyondur. Akut pankreatit klinigi diizelmesine ragmen serum amilaz
degerinin ge¢ donemde diismemesi psodokistin gelistigini gosterebilir. Psodokist
tedavisinde cerrahi uygulanip uygulanmayacagi tartismali bir konudur. Ciinkii
spontan regresyon goriilebilir. Bunun i¢in cerrahi karar1 vermeden once en az 3 ay
beklenmesi Onerilmektedir. 3 ay takip sonrasinda kaybolmayan 6 cm’ in iizerinde
cap1 olan psddokistlere cerrahi uygulanabilir. Ayrica hastada karin agrisi varsa,
sekonder enfeksiyon olustuysa, pankreatik kanallarla baglantiliysa ve psddokist
progresif biiyliyorsa cerrahi uygulanabilir. Cerrahide drenaj veya rezeksiyon
yapilabilir. Cerrahi sonrasi niiks olusabileceginden ve operasyona bagli mortalite ve

morbiditelerin olusabileceginden dolayi cerrahi karar1 dikkatli alinmalidir (6,78).

Pankreas Apsesi: Akut pankreatit sonrasinda ge¢ donemde meydana gelen
bir komplikasyondur. Apseyi, enfekte pankreas nekrozundan ayirt etmek onemlidir.
Enfekte nekroz kapsiil ile g¢evrili degildir ve akut pankreatitin erken doneminde
ortaya cikar. Oysa pankreatik apse kapsiilliildiir ve ge¢ donemde ortaya cikar.
Pankreatik apse tanisinda BT kullanilir. Viicutta olusan tiim apselerde oldugu gibi
pankreas apsesinin tedavisi de drene edilmesidir. Oncelikle morbiditesinin daha
diisiik olmas1 nedeniyle perkiitan drenaj degerlendirilmelidir. Perkiitan drenajin
teknik olarak miimkiin olmadigi durumlarda ise cerrahi olarak drenaj yapilmalidir.
Ayni zamanda uygu antibiyoterapi de baslanmalidir. Uygun tedaviye ragmen

pankreas apsesine bagli mortalite %10 civarindadir (72).
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7. MATERYAL VE METOD

Calismada 24 adet yetiskin erkek rat kullanildi. Ratlar oda sartlarinda 21°C
‘de 12 saat karanlik, 12 saat aydinlik siklusunda muhafaza edidi. Hayvanlarin bakimi
Selcuk Universitesi Deneysel Tip Arastrma ve Uygulama merkezi tarafindan

belirlenen sartlar saglanarak yapildi. Ratlar 6 hayvandan olusan 4 gruba ayrildi.
Grup 1 (sham + DMSO, n =6)

Hayvanlar standart rat yemi ve 5% dimethylsulfoksid (DMSO: besin degeri
olmayan, diger gruplarda chrysinin hayvanlara verilebilmesi i¢in kullanilacak tasiyict
ve ¢oziici soliisyon ) ile beslendi. 6 giin sonunda anestezi altinda servikal
dislokasyon yontemiyle sakrifikasyon yapildi. Anestezi intraperitoneal 45mg/kg Na
pentobarbital ile indiiklenip idame ettirildi. Anestezi derinligi kornea refleksi ve
kuyruk sikma yontemiyle kontrol edildi. Batin steril satlarda agildi. Tiim kan; 16kosit,
iire, kreatinin, AST, ALT, ALP, LDH, Amilaz, Lipaz, albiimin, total protein, Ca,
glukoz, total antioksidan durum (TAS), total oksidan durum (TOS) ve CRP
degerlerinin ¢alisilmasi i¢in abdominal aortadan alindi. Ek olarak tiim pankreas

cikarilarak histopatolojik inceleme i¢in kullanildi.
Grup 2 (sham + Chrysin, n = 6)

Hayvanlara 6 giin boyunca standart rat yemi ve oral olarak 5% DMSO
tastyici soliisyonunda chrysin (25mg/kg/giin) veridi. 6 giin sonunda anestezi altinda
servikal dislokasyon yontemiyle sakrifikasyon yapildi. Anestezi intraperitoneal
45mg/kg Na pentobarbital ile indiiklenip idame ettirildi. Anestezi derinligi kornea
refleksi ve kuyruk sikma yontemiyle kontrol edildi. Batin steril satlarda agildi. Tiim
kan; l6kosit, iire, kreatinin, AST, ALT, ALP, LDH, Amilaz, Lipaz, albiimin, total
protein, Ca, glukoz, TAS, TOS ve CRP degerlerinin ¢alisilmasi i¢cin abdominal
aortadan alindi. Ek olarak tiim pankreas ¢ikarilarak histopatolojik inceleme icin

kullanildz.
Grup 3 (ANP + DMSO, n =6)

Calismanin baslangicinda bu gruptaki hayvanlarda 1’er saat ara ile 4 kez
subkutan 30 mcg/kg cerulein enjeksiyonu ile Akut nekrotizan pankreatit (ANP)
olusturuldu. Hayvanlar standart rat yemi ve 5% DMSO ile beslendi ve uygun
analjezik tedavi verildi. 6 gilin sonunda anestezi altinda servikal dislokasyon

yontemiyle sakrifikasyon yapildi. Anestezi intraperitoneal 45mg/kg Na pentobarbital
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ile indiiklenip idame ettirildi. Anestezi derinligi kornea refleksi ve kuyruk sikma
yontemiyle kontrol edildi. Batin steril satlarda acildi. Tim kan; 16kosit, iire,
kreatinin, AST, ALT, ALP, LDH, Amilaz, Lipaz, albiimin, total protein, Ca, glukoz,
TAS, TOS ve CRP degerlerinin ¢alisilmasi i¢in abdominal aortadan alindi. Ek olarak

tiim pankreas ¢ikarilarak histopatolojik inceleme i¢in kullanildi.
Grup 4 (ANP + Chrysin, n =6)

Calismanin baslangicinda bu gruptaki hayvanlarda 1’er saat ara ile 4 kez
subkutan 30 mcg/kg cerulein enjeksiyonu ile ANP olusturuldu. Hayvanlar standart
rat yemi ve 5% DMSO tasiyici soliisyonunda chrysin (25mg/kg/giin) ile beslendi ve
uygun analjezik tedavi verildi. 6 giin sonunda anestezi altinda servikal dislokasyon
yontemiyle sakrifikasyon yapildi. Anestezi intraperitoneal 45mg/kg Na pentobarbital
ile indiiklenip idame ettirildi. Anestezi derinligi kornea refleksi ve kuyruk sikma
yontemiyle kontrol edildi. Batin steril satlarda acildi. Tim kan; lokosit, fire,
kreatinin, AST, ALT, ALP, LDH, Amilaz, Lipaz, albiimin, total protein, Ca, glukoz,
TAS, TOS ve CRP degerlerinin ¢alisilmasi i¢in abdominal aortadan alindi. Ek olarak

tiim pankreas ¢ikarilarak histopatolojik inceleme i¢in kullanildi.

Biyokimyasal degerlendirme S.U. Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim
Dalr’'nda yapildi. Hemogram tiipiine alinan kanlardan lokosit sayis1 ¢aligildi.
Biyokimya tiipiine alman kanlarmn santriftij islemi sonrasi plazmast ayrildi
Plazmadan iire, kreatinin, AST, ALT, ALP, LDH, Amilaz, Lipaz, albiimin, total
protein, Ca, glukoz, TAS, TOS ve CRP caligildi.

Patolojik degerlendirme S.U. Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda tek
tarafli kor olarak yapildi. Sakrifikasyon sonrasi alman pankreas dokular1 %10’ luk
formaldehite koyuldu. Fiksasyon islemi sonrasinda dokular makroskopik olarak
isleme alind1 ve parafin kesitler hazirlandi. Hematoksilen Eosin boyama islemi
sonrasinda mikroskop altinda degerlendirme yapildi. Degerlendirme Schmidt
pankreas hasar1 skorlama sistemine gore yapildi (80). Odem, asiner nekroz, hemoraji
ve yag nekrozu, inflamasyon ve perivaskiiler infiltrasyon acisindan tek tek

degerlendirme yapilip 0 ile 4 arasindaki degerler verilerek skorlama yapilda.

Istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package For The Social Sciences)
versiyon 15.0 kullanilarak gerceklestirildi. Tanimlayici istatistik olarak stirekli

verilerde ortalama, standart sapma (SS) ve deger aralii, kesikli verilerde frekans ve



29

yiizdeler kullanildi. Siirekli ve ordinal verilerde ikiden fazla grup arasindaki
karsilagtirmalarda Kruskal Wallis testi kullanild1 ve anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak
kabul edildi. Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandiginin belirlenmesi i¢in ikiserli
karsilagtrmalarda Mann Whitney U testi yapildi ve Bonferroni diizeltmesi ile

degerlendirilerek anlamlilik i¢in p<0.008 (dortlii gruplarda) kabul edildi.

PANKREAS HASARI SKORLAMA SISTEMI (Schmidt skorlama kriterleri)

ODEM

0 yok

0,5 interlober alanda fokal genisleme

1 interlober alanda diffiiz genigleme

L5 1 ile ayn1 + interlobuler alanda fokal genisleme

2 1 ile aym + interlobuler alanda diffiiz genisleme

2,5 2 ile ayn1 + asiner bolgelerin arasinda fokal genisleme

3 2 ile ayn1 + asiner bolgelerin arasinda diffiiz genisleme

3,5 3 ile aym + interseliiler boslukta fokal genisleme

4 3 ile ayn1 + interseliiler boslukta diffiiz genisleme

ASINER NEKROZ

0 yok

0.5 1-4 nekrotik hiicrede fokal tutulum

1 1-4 nekrotik hiicrede diffiiz tutulum

L5 1 ile ayn1 + 5-10 nekrotik hiicrede fokal tutulum

2 5-10 nekrotik hiicrede diffiiz tutulum

2,5 2 ile ayn1 + 11-16 nekrotik hiicrede fokal tutulum

3 11-16 nekrotik hiicrede diffiiz tutulum (birlesik nekroz odagi)

3,5 3 ile ayn1 + >16 nekrotik hiicrede fokal tutulum

4 >16 nekrotik hiicrede diffiiz tutulum (yaygin birlesik nekroz alanlar)

HEMORAIJI VE YAG NEKROZU | INFLAMASYON VE PERIVASKULER
INFILTRASYON

0 yok 0 0-1 intralobuler veya perivaskiiler lokosit

0,5 1 odak 0,5  2-5 intralobuler veya perivaskiiler 16kosit

1 2 odak 1 6-10 intralobuler veya perivaskiiler lokosit

1,5 3 odak 1,5  11-15 intralobuler veya perivaskiiler 16kosit

2 4 odak 2 16-20 intralobuler veya perivaskiiler 16kosit

2,5 5 odak 2.5  21-25 intralobuler veya perivaskiiler 16kosit

3 6 odak 3 26-30 intralobuler veya perivaskiiler 16kosit

3.5 7 odak 3,5 =30 Iokosit ya da fokal mikroapse

4 >7 odak 4 >35 16kosit ya da birlesik mikroapse
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8. BULGULAR

Olgiilen 16kosit, iire, kreatinin, AST, ALT, ALP, LDH, amilaz, lipaz, total
protein, albiimin, kalsiyum, glukoz, CRP, TAS, TOS ve hesaplanan oksidatif stres
indeksi (OSI) Kruskal Wallis testi ile degerlendirildiklerinde AST, ALT, ALP, LDH,
total protein, albiimin, kalsiyum ve glukoz agisindan gruplar arasi istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. Diger parametrelerde ise gruplar arasi istatistiksel olarak
anlamli farklilik izlendi (tablo 8). Gruplar arasi fark saptanan parametreler Mann

Whitney U testi ile kendi iclerinde degerlendi (tablo 9).

Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’ iin lokosit ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlendi (p<<0,001) (tablo 8). Grup 3’iin l6kosit
ortalamasi1 Grup 1, Grup 2 ve Grup 4’den istatistiksel olarak anlamli derecede yiliksek
bulundu (p: 0,004 ; p:0,004 ; p:0,004) (tablo 9). Ayrica Grup 4’iin lokosit
ortalamalari, Grup 1 ve Grup 2’ den istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek
bulundu (p:0,004 ; p:0,004) (tablo9). Grup 1 ile Grup 2 ortalama l6kosit degerleri
arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmedi (p:0,873) (tablo9).

Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’ iin lire ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklhilik gézlendi (p:0,001) (tablo 8). Grup 1’in ortalama iire degerleri
Grup 3 ve Grup 4’ln ortalama {ire degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulundu (p:0,004 ; p:0,004) (tablo 9). Diger gruplarin kendi
aralarinda ortalama iire degerleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmadi (tablo 9).

Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’ iin kreatinin ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik g6zlendi (p:0,009) (tablo 8). Grup 2’in ortalama
kreatinin degerleri Grup 4’lin ortalama kreatinin degerlerine gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiikksek bulundu (p:0,004) (tablo 9). Diger gruplarm kendi
aralarinda ortalama kreatinin degerleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmadi (tablo 9).

Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’ lin amilaz ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlendi (p<0,001) (tablo 8). Grup 3’iin amilaz
ortalamas1 Grup 1, Grup 2 ve Grup 4’den istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulundu (p: 0,004 ; p:0,004 ; p:0,004) (tablo 9). Ayrica Grup 4’iin amilaz

ortalamalari, Grup 1 ve Grup 2’ den istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek
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bulundu (p:0,004 ; p:0,004) (tablo9). Grup 1 ile Grup 2 ortalama amilaz degerleri

arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmedi (p:1) (tablo9).

Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’ iin lipaz ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik gozlendi. (p<0,001) (tablo 8). Grup 3’iin lipaz ortalamasi
Grup 1, Grup 2 ve Grup 4’den istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu
(p: 0,004 ; p:0,004 ; p:0,004) (tablo 9). Ayrica Grup 4’iin lipaz ortalamalari, Grup 1
ve Grup 2’ den istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p:0,004 ;
p:0,004) (tablo9). Grup 1 ile Grup 2 ortalama lipaz degerleri arasinda ise istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik izlenmedi (p:0,2) (tablo9).

Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’ iin CRP ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gézlendi (p:0,001) (tablo 8). Grup 3’iin CRP ortalamasi Grup
1 ve Grup 2’den istatistiksel olarak anlamli derecede yiliksek bulundu (p: 0,004 ;
p:0,004) (tablo 9). Ayrica Grup 4’iin CRP ortalamalar1 da, Grup 1 ve Grup 2’ den
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p:0,004 ; p:0,004) (tablo9).
Grup 1 ile Grup 2’ nin kendi arasinda ortlama CRP degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik 1zlenmedi (p:0,470)(tablo 9). Ayrica Grup 3 ile Grup 4’iin
kendi arasinda da ortalama CRP degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

izlenmedi (p:0,575) (tablo 9).

Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’ iin TAS ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gozlendi (p<0,001) (tablo 8). Grup 4’iin TAS ortalamasi
Grup 1 ve Grup 3’den istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p: 0,004
; p:0,004) (tablo 9). Ayrica Grup 2’nin TAS ortalamalar1 da, Grup 1 ve Grup 3’ den
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p:0,004 ; p:0,004) (tablo9).
Grup 1 ile Grup 3 ve Grup 2 ile Grup 4’lin kendi aralarinda ortalama TAS degerleri
arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmedi (p:0,676 ; p:0,373)
(tablo9).

Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’ iin TOS ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik goézlendi (p<0,001) (tablo 8). Grup 4’iin TOS ortalamasi
Grup 1 ve Grup 2’den istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p: 0,004
; p:0,004) (tablo 9). Ayrica Grup 3’nin TOS ortalamalar1 da, Grup 1 ve Grup 2’ den
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p:0,004 ; p:0,004) (tablo9).
Grup 1 ile Grup 2 ve Grup 3 ile Grup 4’lin kendi aralarinda ortalama TOS degerleri
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arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmedi (p:0,688 ; p:0,020)
(tablo9).

Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’ iin OS] ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gdzlendi (p<0,001) (tablo 8). Grup 3’iin OS] ortalamasi Grup
1, Grup 2, ve Grup 4’den istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p:
0,004 ; p:0,004 ; p:0,004 ) (tablo 9). Grup 2 ve Grup 4’de OSI ortalamalarmda, Grup
1’e gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiikliik saptand1 (p:0,004 ; p:0,006)
(tablo9). Ayrica Grup 2’nin OSI ortalamalarmda Grup 4’e gore istatistiksel olarak
anlaml derecede diisiikliik saptandi (p:0,004) (tablo 9).
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Grup 1 Grup2 Grup 3 Grup 4
(Sham) (Sham+Chrysin) | (ANP) (ANP+Chrysin)
< - P ve x2
Ort.£SS (deger aralig) degeri
*
7653.16+1405.5 | o 10cr 40 163395051463, T | 36367650 | P=0-001
WBC |2 (6098-8854) 5 (12687-14654) | 121944
(6002-8996) (14823-18765) 7
. *
Ure 45,91+1,50 40,88+3,95 39,28+2,84 33,7842,93 p.2(').1070}9
(44,20-47,80) | (34,80-45,40) (36,20-42) (28,20-36,50) 79‘ '
. *
Kreatinin | 0:31£0.04 0,51+0,01 0,47+0,03 0,4240,05 p'z_ol'(l)():s
(0,45-0,59) (0,50-0,55) (0,44-0,51) (0,34-0,49) 76‘ ’
AST 116,66+18,18 | 113,16+19,99 127+29,70 130,16+£27,49 p:0,892
(89-137) (76-131) (98-182) (109-179) 72:0,618
ALT 58+11,15 60,50+17,98 64+17,26 7542521 p:0,611
(42-74) (39-82) (42-88) (53-123) 72:1,818
- 126,50+35,35 | 190+39,84 179,33+41,62 170,50+46,94 p:0,063
(92-186) (144-260) (98-216) (103-246) ¥2:7,291
LDH 1740,83+531,82 | 1504,83+323,92 | 1998442851 1598,50+405,95 | p:0,186
(1179-2456) (1054-1989) (1596-2654) (1059-2042) %2:4,809
*
Ammilay | 1047:66£147,79 | 1066,50£131,96 | 2541+443,68 1537+169,82 p;_ol'gaz
a (814-1192) (952-1292) (2046-2982) (1322-1790) g' ’
*
Linag 13452 17,33+6,37 153+49,28 71£11,93 p;_ol.(g)%%
pa (7-22) (8-27) (101-237) (58-91) 77< ’
Total 6,2620,31 6,15+0,21 6,35+0,10 6,4120,16 p:0,179
Protein | (5,80-6,70) (5,80-6,40) (6,20-6,50) (6,20-6,60) %2:4,906
Albiimin | 3:03£0,16 2,95+0,20 3,0540,05 3,01+0,14 p:0,827
(2,80-3,20) (2,60-3,20) (3-3,10) (2,80-3,20) %2:0,895
Kalsiyu | 10,41+0,24 10+0,25 9,98+0,11 9,88+0,40 p:0,027
m (10-10,70) (9,70-10,30) (9,80-10,10) (9,10-10,20) %2:9,167
Glukog | 145:50£30,23 | 165,33£37,53 201,66+50,59 193,33+33,91 p:0,123
(110-179) (123-218) (146-284) (153-236) 72:5,784
. *
CRP 22,1648,47 19,33+5,12 158,66+35,68 158,66+65,17 p.z(_),1070;1
(10-35) (14-28) (98-202) (102-284) § g
*
. 2,3320,08 4,96:0,47 2312011 5.0540,22 p;()l.(7)0715
as (2,20-2,40) (4,50-5,80) (2,20-2,50) (4,80-5,40) 75‘ ’
*
Tos 23,9543,35 23,4142,94 46,75+5,32 39,58+3,29 p;ol.g%
(20,40-29,50) | (20,60-28.90) (39,90-54,20) (34,30-42,70) g' ’
— .
Oksidatif | 102543£12833 [ 100 001 g 202634528779 | 103 cor 3 co p<0.001
Stres (858,33- (438.78.498.28) | (1662,50- (700-859.18) 2:21,36
indeksi | 1229,17) : : 2356,52) : 7

Tablo 8 * istatistiksel anlamlilik i¢in p<0.05 kabul edildi
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5;“1) 5;“1) Grup 1/4 | Grup 2/3 | Grup 2/4 | Grup 3/4
WBC p:0.873 | p:0.004* | p:0.004* p:0.004* | p:0.004* | p:0.004*
7:-0.160 | z:-2,882 | z:-2.882 7:-2.882 | 7z:-2.882 | z:-2.882
Ure p:0,16 p:0,004* | p:0,004* p:0,337 p:0,013 p:0,010
7:-2,402 | z:-2,882 | z:-2,882 z:-0,961 | z:-2,486 | z:-2,562
. .| p:0,627 | p:0,053 | p:0,025 p:0,040 p:0,004* | p:0,199
Kreatinin
7:0,486 | z:-1,935 | z:-2,246 7:-8,056 | z:-2,908 | z:-1,283
s [P 200D [pOM po0neT a0 pa0s
zZ: 7:-2, 7:-2, 7:-2, 7:-2, z:-2,
Lipae | DU001 sy | ponssr | st | oass | oasse
z:-1, 7:-2, 7:-2, 7:-2, 7:-2, 7:-2,
CRP p:06477202 p:0,004* | p:0,004* p:0,004* | p:0,004* p:0,5765
z:-0, z:-2,882 | z:-2,882 z:-2,882 | z:-2,882 | z:-0,561
Tas p:0,0043* p:0,6476 p:0,004* p:0,004* | p:0,373 p:0,004*
z:-2.91 z:-0,418 | z:-2,882 z:-2,882 | z:-0,890 | z:-2,898
Tos p:0,688 | p:0,004* | p:0,004* p:0,004* | p:0,004* | p:0,020
z:-0,401 | z:-2,882 | z:-2,882 z:-2,882 | z:-2,882 | z:-2,326
g’tl;:;da“f p:0,004% | p:0,004% | p:0,006* | p:0,004* | p:0,004* | p:0,004*
indeksi z:-2,882 | z:-2,882 | z:-2,722 z:-2,882 | z:-2,882 | z:-2,882

Tablo 9 * Istatistiksel anlamhlik i¢cin p<0.008 kabul edildi.

Patolojik incelemede Schmidt kriterleri ile degerlendirilen 6dem, asiner
nekroz, hemoraji ve yag nekrozu, inflamasyon ve perivaskiiler infiltrasyon skorlari;
Kruskal Wallis testi ile degerlendirildi ve gruplar aras1 anlaml farklilik izlendi (tablo
10). Anlamli fark saptanan bu parametreler Mann Whitney U testi ile kendi
aralarinda degerlendirildi (tablo 11).

Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’ iin 6dem skoru ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlendi (p<0,001) (tablo 10). Grup 3’iin 6dem
skoru ortalamasi Grup 1, Grup 2, ve Grup 4’den istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulundu (p: 0,002 ; p:0,002 ; p:0,004 ) (tablo 11). Grup 4’iin 6dem skoru
ortalamalari, Grup 1 ve Grup 2’ den istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek
bulundu (p:0,007 ; p:0,007) (tablo 11). Ayrica Grup 1 ile Grup 2’nin 6dem skoru

ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p:1) (tablo 11).

Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’ lin asiner nekroz ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamh farklilik gézlendi (p<<0,001) (tablo 10). Grup 3’iin asiner
nekroz ortalamast Grup 1, Grup 2, ve Grup 4’den istatistiksel olarak anlamli

derecede yiliksek bulundu (p: 0,002 ; p:0,002 ; p:0,003 ) (tablo 11). Grup 4’lin asiner
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nekroz skoru ortalamalari, Grup 1 ve Grup 2’ den istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulundu (p:0,007 ; p:0,007) (tablo 11). Ayrica Grup 1 ile Grup
2’nin asiner nekroz skoru ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmadi (p:1) (tablo 11).

Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’ iin hemoraji ve yag nekrozu skoru
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlendi (p<0,001) (tablo
10). Grup 3’iin hemoraji ve yag nekrozu skoru ortalamasi Grup 1, Grup 2, ve Grup
4’den istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p: 0,002 ; p:0,002 ;
p:0,004 ) (tablo 11). Grup 4’iin hemoraji ve yag nekrozu skoru ortalamalari, Grup 1
ve Grup 2’ den istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p:0,002 ;
p:0,002) (tablo 11). Ayrica Grup 1 ile Grup 2’nin hemoraji ve yag nekrozu skoru

ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p:1) (tablo 11).

Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’ in inflamasyon ve perivaskiiler
infiltrasyon skoru ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlendi
(p<0,001) (tablo 10). Grup 3’iin inflamasyon ve perivaskiiler infiltrasyon skoru
ortalamast Grup 1, Grup 2, ve Grup 4’den istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulundu (p: 0,002 ; p:0,002 ; p:0,004 ) (tablo 11). Grup 4’iin inflamasyon ve
perivaskiiler infiltrasyon skoru ortalamalari, Grup 1 ve Grup 2’ den istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p:0,002 ; p:0,002) (tablo 11). Ayrica Grup
1 ile Grup 2’nin inflamasyon ve perivaskiiler infiltrasyon skoru ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p:1) (tablo 11).
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Grup 2 Grup 4
((;;‘;I:nl) (Sham  + ((2;11’))3 (ANP  +
Chrysin) Chrysin)
:ko n (%) P ve 2
0 |6(%100) |6(%100) |0 (%0) 1 (%16.7)
0.5 | 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%16.7)
1| 0(%0) 0 (%0) 0 (%0) 3 (%50) <0.00
) 1.5 | 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%16.7) f*'
Odem 2 | 0(%0) 0 (%0) 1(%16.7) | 0(%0) ,
2.5 | 0(%0) 0 (%0) 1 (%16.7) | 0(%0) ;‘2'20'7
3| 0(%0) 0 (%0) 2(%333) | 0(%0)
3.5 | 0(%0) 0 (%0) 1 (%16.7) | 0(%0)
4 10(%0) 0 (%0) 1 (%16.7) | 0(%0)
0 [6(100%) | 6(100%) 0(%0) 1(%16,7)
0.5 | 0(%0) 0(%0) 0(%0) 2(%33,3)
1 | 0(%0) 0(%0) 0(%0) 3(%50) <0.00
- 1.5 | 0(%0) 0(%0) 0(%0) 0(%0) f* '
Nekrog |21 0(%0) 0(%0) 3(%50) 0(%0) o
2.5 | 0(%0) 0(%0) 0(%0) 0(%0) 50.850
3 | 0(%0) 0(%0) 2(%33,3) | 0(%0) ’
3.5 | 0(%0) 0(%0) 1(%16,7) | 0(%0)
4 | 0(%0) 0(%0) 0(%0) 0(%0)
0 [6(100%) | 6(100%) 0(%0) 0(%0)
0.5 | 0(%0) 0(%0) 0(%0) 1(%16,7)
1 | 0(%0) 0(%0) 0(%0) 4%66.71) | oo
Hemoraji | 1.5 | 0(%0) 0(%0) 1(%16,7) | 1(%16,7) fl’*'
ve Yag |2 |0(%0) 0(%0) 1(%16,7) | 0(%0) ).
Nekrozu | 2.5 | 0(%0) 0(%0) 1(%16,7) | 0(%0) §2'198
3| 0(%0) 0(%0) 1(%16,7) | 0(%0) ’
3.5 | 0(%0) 0(%0) 0(%0) 0(%0)
4 | 0(%0) 0(%0) 2(%33,3) | 0(%0)
0 [6(100%) | 6(100%) 0(%0) 0(%0)
. 0.5 | 0(%0) 0(%0) 0(%0) 3(%50)
fr‘lﬂamasze 1 | 0(%0) 0(%0) 0(%0) 2(%33,3) 5<0.00
Porivaskii] L5 0(%0) 0(%0) 0(%0) 1(%16,7) |7,
N L e
i . 0 0 010, 0
inﬁltrasyo 3| 0(%0) 0(%0) 2%33,3) | 0(%0) 22,278
3.5 | 0(%0) 0(%0) 0(%0) 0(%0)
4 | 0(%0) 0(%0) 1(%16,7) | 0(%0)

(Tablo 10)* istatistiksel anlamhlik i¢in p<0.05 kabul edildi.
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f;;up Grup 1/3 | Grup 1/4 | Grup 2/3 | Grup 2/4 | Grup 3/4
Odem p:1 p:0,002* | p:0,007* | p:0,002* | p:0,007* | p:0,004*
z:0 7:-3,083 | z:-2,702 | z:-3,083 | z:-2,702 | z:-2,908
Asiner p:1 p:0,002* | p:0,007* | p:0,002* | p:0,007* | p:0,003*
Nekroz z:0 z:-3,108 | z:-2,708 | z-3,108: | z:-2,708 | z:-2,934
gzg‘oraﬂ Vel pi p:0,002% | p:0,002*% | p:0,002% | p:0,002% | p:0,004*
z:0 z:-3,083 | z:-3,140 | z:-3,083 | z:-3,140 | z:-2,863
Nekrozu
Inflamasyon
ve p:1 p:0,002* | p:0,002* | p:0,002* | p:0,002* | p:0,004*
Perivaskiiler | z:0 z:-3,089 | z:-3,108 | z:-3,089 | z:-3,108 | z:-2,918
Infiltrasyon

(Tablo 11) * istatistiksel anlamlihk icin p<0.008 kabul edildi.
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9. TARTISMA

Akut pankreatit, ilk tanimlandig1 zamanlardan bu yana klinisyenlerin tedavi
ve takip asamasmnda zorluklarla karsilastigi ve hastaligin prognozunun kotii
ilerlemesi halinde tedavi segeneklerinin ¢ok da yiiz giildiiriicii olmadig1 bir
hastaliktir. Bu nedenle bu hastaligin etiyolojisini ortaya koymak, hastaligin
fizyopatolojisini anlamak ve tedavi seceneklerini artrmak amaciyla uzun yillardir
siiregelen calismalar bulunmaktadir. Deney hayvanlarinda kolaylikla akut pankreatit
olusturulabilmesinden dolayi, yapilan deneysel calismalar ile hastalik hakkinda daha
¢ok bilgi edinme sansi1 olmustur. ilk deneysel akut pakreatit calismasi Claude
Bernard tarafindan kopeklerin  pankreatik  kanalma zeytinyagi  verilerek
olusturulmustur (81). Giiniimiizde deneysel olarak akut pankreatit olusturmak icin
cesitli modeller tanimlanmistir. Bu sayede insanda olusan pankreatitteki

biyokimyasal ve morfolojik degisikliklerin incelenmesi miimkiin olmaktadir.

Akut pankreatit tedavisinde Oncelikli yaklasim c¢ogunlukla medikaldir.
Oncelikle bezin ekzokrin fonksiyonlarinmn azaltilmasi, hastanin  metabolik
durumunun dengede tutulmasi ve agrisinin kesilmesi yoniinde tedaviler baslanir.
Hastaligin tedavisinde enteral beslenmenin kisitlanmasi goriisii ise son yillarda
yapilan calismalar ile giderek zayiflamaktadir. Enteral olarak beslenme ile
enfeksiyoz komplikasyonlarda, multiorgan disfonksiyonu sendromunda, hastanede
yatis siiresinde ve mortalitede azalma goriilmektedir (82-83). Bu olumlu etkilerinin
altinda yatan mekanizmanin, enteral beslenme ile bagirsak mukozal bariyerinin

korunmasi ve bakteriyel translokasyonun azalmasi oldugu diisiintilmektedir (84-85)

Flavonoidler, bircok bitkide ve balda bulunan dogal polifenol grubu
maddelerdir (22). Anti-inflamatuar 6zellikleri, sikloosijenaz ve nitrik oksid sentetaz
gibi proinflamatuar genlerin ekspresyonunu diizenlemesi ile iligkilidir (23-24). Dogal
bir flavonoid olan Chrysin’in antioksidan, anti-inflamatuar, anti-diyabetik ve anti-
neoplastik 6zellikleri tanimlanmistir (25-26). Fakat pankreatit lizerine olan etkilerini
arastiran bir calisma bulunmamaktadir. Biz, chrysinin akut pankreatit hastalarinda
antioksidan ve olas1 pankreatoprotektif etkileri sayesinde tedavide etkili olabilecegini

diisiinerek bu ¢alismayi planladik.

Calismamizda, giinliik hayatta akut pankreatit takibinde ve vital organ

fonksiyonlarmin takibinde kullanilan biyokimyasal parametreleri, oksidatif stresi
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Olemek i¢in TAS ve TOS degerlerini ve patolojik degerlendirmede pankreas hasar1

skorlama sistemini kullandik.

Akut pankreatitin uzun donem takibinde prognozun kotliye gittigi ve
multiorgan disfonksiyonu gelisen hastalarda glukoz, AST, ALT, ALP, LDH
degerinde artma, albiimin ve kalsiyum degerlerinde ise azalma izlenebilmektedir.
Calismamizda; gruplar arasmmda AST, ALT, ALP, LDH, total protein, albiimin,
kalsiyum ve glukoz ortalama degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
izlenmedi. Bunun sebebi ise ¢alismamizda olusturulan pankreatit tablosunun

multiorgan disfonksiyonuna sebep olacak derece agir olmamasidir.

Lokosit degerinin akut, inflamatuar ve enfeksiydz silireglerde artmasi
beklenen bir durumdur. Akut pankreatit hastalarinda da bununla uyumlu olarak
belirli oranda bir lokositoz goriilebilmektedir. Lokosit degerlerinin yiikseklik
oranlari, ne kadar siire yiiksek kaldigi, tedaviye ragmen bu degerde gerileme olup
olmamasi gibi durumlar akut pankreatitin tedavi ve takibinde klinisyenlere hastaligin
seyri agisindan onemli bilgiler verir. Hastanin 16kosit degeri, bahsedilen agilardan
degerlendirilerek hastanin diger klinik bulgular1 ile birlikte hastanin operasyona
almip almmama kararinda belirleyici etkenlerden birisi olarak dikkate alinmaktadir.
Calismamizda 10kosit degerlerinde, deneysel olarak akut pankreatit olusturulan
(Grup 3) ve akut pankreatit olusturulup chrysin ile beslenen (Grup 4) gruplarda,
kontrol (Grup 1) ve pankreatit olusturmadan chrysin ile beslenen (Grup 2) gruplarina
gore istatistiksel olarak anlamli bir yiikselme saptandi. Grup 1 ve Grup 2’de
16kositoz izlenmedi. Lokositoz ortaya ¢ikan Grup 3 ve Grup 4’lin kendi arasinda
karsilagtirilmasinda ise Grup 4’de istatistiksel olarak anlamli derece lokosit
degerlerinde gerileme saptandi. Bu da bize, verilen chrysin ile istatistiksel olarak
anlamli derecede l16kositozun geriletildigi fakat mevcut akut pankreatit tablosunun
tamamen ortadan kalkmamasi nedeniyle 16kosit degerlerinin tam olarak normal deger

araliga inmedigini gosterdi.

Akut pankreatit hastalarmin takibi esnasinda hastaligin seyri sirasinda akut
bobrek yetmezligi gelisebilir. Bu hastalarda {ire ve kreatinin degerleri normal deger
araligmin iizerine ¢ikar. Calismamizda bobrek fonksiyonlarmi bozacak diizeyde bir
akut pankreatit tablosu olusmadi. Gruplar arasi iire ve kreatinin degerlerinin
karsilagtirilmasina bakildiginda, iire degerlerinde Grup 1°de diger gruplara gore

istatistiksel olarak anlamli bir yiikseklik bulundu. Kreatinin degerlerinde ise Grup
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2’de Grup 4’e gore istatistiksel olarak anlamli bir yilikseklik saptandi. Fakat ortaya
cikan bu tablo mevcut degerlerin normal deger aralig1 icerisinde olmasi1 nedeniyle

klinik anlaml1 olarak degerlendirilmedi.

Amilaz 6l¢timii gliniimiizde tek basina akut pankreatit tanisinda gilivenilir bir
yontem olarak kabul edilmemektedir. Bu nedenle tek basma tani testi olarak
kullanilmas1 dogru degildir. Erken donemde amilaz seviyesinin normal degerlere
gelmesi halinde akut pankreatitin iyiye gitmekte oldugunun diisiiniilebilecegi gibi bu
durumun yaygin pankreas hasar1 sonucu da ortaya ¢ikabilecegi unutulmamalidir (44,
45). Akut pankreatit atagi geciren kisilerde lipaz, %90’a yakin oranlarda yiiksek
bulunur. Lipaz, pankreatit i¢in amilazdan daha spesifiktir. Calismamizda amilaz ve
lipaz degerlerinin gruplar arasi istatistiksel olarak karsilastirilmasinda Grup 3 ve
Grup 4’de, Grup 1 ve 2’ye oranla anlamli derece ylikselme oldugu saptandi. Grup 1
ve 2’de amilaz ve lipaz degerleri normal sinirlarda izlendi. Grup 4’de ise amilaz ve
lipaz degerlerinin normal smirlarin {izerinde olmasina ragmen grup 3 ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli  bir diisme oldugu izlendi.
Biyokimyasal degerlendirme ile birlikte yapilan patolojik degerlendirmeden elde
edilen sonuglarla, Chrysin verilen gruptaki amilaz ve lipaz degerlerindeki gerileme
durumunun pankreatit tablosundaki iyilesme ile dogru orantili oldugu gozlendi. Bu
durum bize akut pankreatit olusturulan gruplarda amilaz ve lipaz degerlerinin
yiikseldigini ve pankreatit olusturulup Chrysin ile beslen grupta ise bu degerlerde
anlaml bir gerileme oldugu fakat bu degerlerin tam olarak fizyolojik deger araligina
inmedigini gosterdi.

Akut pankreatit ataginda tiim akut hadiselerde oldugu gibi akut faz
reaktanlarinda artig saptanir. CRP degerlerinin istatistiksel karsilagtirilmasinda Grup
3 ve Grup 4°deki CRP degerleri, Grup 1 ve Grup 2’ye gore anlamli derecede yliksek
bulundu. Fakat Grup 3 ile Grup 4’deki ortalama CRP kendi aralarinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik izlenmedi. Bu tabloya bakildiginda akut pankreatit
olusturulan gruplarda CRP degerinin yiikseldigi fakat verilen Chrysin’in CRP
degerlerinde herhangi bir degisiklige yol agmadigi ortaya ¢ikti.

Canlilarin normal fizyolojisinde, pro-oksidanlar ve antioksidanlar arasinda
hassas bir denge vardir. Bu dengenin pro-oksidanlar lehine bozulmasi (oksidatif
stres) oksidatif hasara yol acgabilir (86). Oksidatif stres ve antioksidan durumun

degerlendirilmesi i¢in bir¢ok belirteg ve bunlar1 Olcen farkli  yOntemler
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bulunmaktadir. Ancak bu belirteclerin ayr1 ayri dlgiilmesi hem zaman alic1 hem de
masraflidir (86,87). Bu nedenle son yillarda TOS (88) ve TAS (89) 6l¢iilmekte ve bu
verilerle OSI hesaplanmaktadir (90). TOS degerinin TAS degerine oraniyla
hesaplanan OSI, oksidatif stresin bir gdstergesi olarak kullanilmaktadir (88-90).
Gruplar arast TAS degerlerinin karsilastirilmasina bakildiginda Chrysin verilen
gruplarda (Grup 2 ve Grup 4) TAS degerlerinin Chrysin verilmeyen gruplara (Grup 1
ve Grup 3) gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundugu saptandi
fakat Grup 2 ve Grup 4’iin kendi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmadi. Ayrica Grup 1 ve Grup 3 arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir TAS
degeri farki saptanmadi. Bu verilerle Chrysin’in TAS degerini yiikselttigi
gozlemlendi. TOS degerlerinin karsilastirilmasina bakildiginda akut pankreatit
olusturulan gruplarda (Grup 3 ve Grup 4), pankreatit olusturulmayan gruplara (Grup
1 ve Grup 2) oranla TOS degerlerinde istatistiksel olarak anlaml derecede ytlikselme
oldugu izlendi. Yine Grup 1 ile Grup 2’nin ve Grup 3 ile Grup 4’iin kendi aralarinda
karsilagtirilmalarinda ise istatistiksel olarak anlamli bir TOS degeri farki saptanmadi.
Buradan akut pankreatit olusturulan gruplarda TOS degerinin arttigi ve Chrysin
verilmesi ile TOS degerinde herhangi bir gerileme olmadig1 sonucu ortaya ¢ikt1. OSI
degerlerinin karsilastirilmasinda ise Grup 3’de elde edilen degerlerin diger gruplarin
hepsine gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiliksek oldugu saptandi. Bunun
sebebi akut pankreatitin en agir oldugu, dolayisiyla oksidatif stresin en yiiksek
oldugu grubun grup 3 olmasidir. Grup 1°deki OSI degerleri Grup 2 ve Grup 4’e gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek bulundu. Aslinda kontrol grubu olan
Grup 1°de OSI” nin Chrysin verilen gruplara gére daha yiiksek olmasinin sebebi ise
Chrysin maddesinin antioksidan etkisi sayesinde bu gruplarda TAS degerinin artmasi
ve dolayistyla hesaplanan OSI degerinin diismesidir. Grup 2’deki OSI degerlerinde
ise Grup 4’e gore istatistiksel olarak anlamli bir diisiiklik bulundu. Elde edilen
degerlere genel olarak bakildiginda akut pankreatit tablosu ile OSI degerinin artt1g
gdzlemlendi. Chrysin verilen gruplarda ise OSI degerinde gerileme oldugu goriildii.
Hatta Grup 4’de akut pankreatit olusturulmasma ragmen, Chrysin verilmesinden
dolay1 OSI degerinin kontrol grubuna (Grup 1) gore daha diisiik oldugu izlendi. OSI
degerinin en diisiik oldugu grup ise akut pankreatit olusturmadan Chrysin verilen

grup olarak ortaya ¢ikti (Grup 2).



42

Histopatolojik hasar skorlar1 degerlendirildiginde, Grup 1 ve Grup 2’de akut
pankreatit olusturulmadigi i¢in patolojik olarak herhangi bir bulgu saptanmadi. Akut
pankreatit olusturulan Grup 3 ve 4’de belirgin olarak 6dem, asiner nekroz, hemoraji
ve yag nekrozu, inflamasyon ve perivaskiiler infiltrasyonda artis izlendi. Chrysin
verilen Grup 3’de ise bu patolojik skorlarda Grup 4’e gore istatistiksel olarak anlamli
derece gerileme izlendi. Mevcut patolojik bulgularin siddetinin, akut pankreatitin
siddetini gdsteren biyokimyasal parametreler ile dogru orantili olarak degisiklik

gosterdigi gozlemlendi.
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10. SONUC

Calismamiz, yirmi dort adet ratla olusturulan dort ayr1 grupla yapildi. Ratlarin
bir kisminda cerulein kullanimiyla pankreatit gelistirilerek Chrysin’in ratlardaki
etkileri arastirildi. Calismada biyokimyasal parametreler ve histopatolojik
incelemelerle sonuglar degerlendirdi. Karsilastirilan biyokimyasal parametleri genel
olarak degerlendirecek olursak; akut pankreatit olusturulmasi ile 16kosit, amilaz,
lipaz, CRP, TOS ve OSI degerinde istatistiksel olarak anlamli bir yiikselme meydana
geldigi, Chrysin verilmesi ile de Iokosit, amilaz, lipaz ve hesaplanan OSI
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli oranda gerileme oldugu, TAS degerinde ise
artis oldugu saptandi. Chrysin’in CRP ve TOS degerleri {izerine istatistiksel olarak
anlamli herhangi bir etkisi saptanmadi. Ayrica elde edilen bu sonuglar ile

histopatolojik inceleme sonuglarinin da uyumluluk gosterdigi goriildii.

Calismamizda Chrysin maddesinin pankreas lizerine olan antioksidan ve
protektif etkilerinin arastirilmasi amaclandi. Bu etkilerin ortaya koyulmasi ve klinik
olarak kullanimin olmasi1 durumunda; akut pankreatitli hastalarda tedavi maliyetinin
disiiriilmesi, hastaligin ortaya ¢ikarabilecegi mortalite ve morbiditenin azaltilmasinin

miimkiin olacag: diisiincesiyle ¢aligma planlandi.

Sonu¢ olarak calismamiz, Chrysin maddesinin  antioksidan ve
pankreatoprotektif 6zelliklerinin oldugunu gostermektedir. Calismamizda elde edilen

sonugclar, ileride bu konuda yapilabilecek klinik arastirmalara zemin hazirlayacaktir.
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