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OZET

AGIR BILIYER PANKREATIT OLGULARINDA LENFOPENIi VARLIGININ GEC DONEM
KOMPLIKASYON GELiSiMI iLE iLiSKiSi

Bu calismada agir akut pankreatit (AP) olgularinda hangi hastalarin ge¢ donem
komplikasyon gelistirecegini 6n gorebilmek hedeflendi. Boylece bu hastalarda tartismali olan
kolesistektomi zamanlamasi ile ilgili karar alma siirecini kolaylagtirabiliriz. Diger taraftan agir AP

hastalarinda gelisen lenfopeninin mekanizmasi ve bunun prognoza etkisi aydinlatilmaya ¢alisildi.

Literatiirde lenfopeni gelisimi ve akut pankreatit (AP)’in agir seyretmesi arasinda iliski
gosteren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Bu ¢aligmalarin ¢ogu erken donem AP’de goriilebilen agir
ve hayati tehdit olusturan sistemik komplikasyonlarin, organ yetmezliginin ve erken donem lokal
komplikasyonlarin (akut pankreatik sivi koleksiyonu, akut nekrotik koleksiyon, peritoneal veya
plevral s1v1 koleksiyonlar1) lenfopeni gelisen hastalarda daha sik ve agir seyrettigi ile ilgilidir.
Ancak AP’de erken donemde lenfopeni gelisiminin ge¢ donem komplikasyon riskini artirip

artirmadigina dair ¢ok az ¢alisma mevcuttur.

AP’de rekiirren hastalik hem sistemik hem lokal daha agir komplikasyonlar geligme
ihtimalini artirir. Ik AP atagini (agir olarak skorlansa dahi) komplikasyonsuz atlatan hastalarda
rekiirren hastalik halinde ciddi komplikasyonlar gelisebilir. Rekiirren hastalik riskini ortadan
kaldirmak i¢in bu hastalara erken kolesistektomi yapilmalidir. Kolesistektominin zamanlamasi bu
noktada tartigmalidir. Agir olarak siniflandirilan AP hastalarinda infekte veya non infekte
pankreatik nekroz gelisimi, mide ¢ikis obstriiksiyonu yapabilen veya agri/basi belirtileri olan
psodokist gelisimi ihtimali vardir. Bu komplikasyonlar operatif veya nonoperatif ancak her iki
kosulda da minimal invazif olmasina 6zen gosterilen miidaheleler gerektirebilir. Kolesistektomi agir

AP hastalarinda bu nedenlerle
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gecikebilmektedir. Bu bekleme siirecinde niiks riski artmaktadir. Eger hastaya
komplikasyonlarindan dolayi bir operasyon gerekecek ise kolesistektominin de es zamanli

yapilmasi onerilmektedir.

Ocak 2013 ve Ocak 2018 tarihleri arasinda hastanemizde yatarak tedavi edilen agir bilier
pankreatit tanil1 163 hastanin kayitlari retrospektif olarak incelendi. Hastalarin demografik verileri,
gelis ve 48. saat lenfosit ylizdeleri kayit edildi. Yatig tarihinden itibaren 7-10. giinler arasi ¢ekilen
[V-Oral kontrastl bilgisayarli batin tomografileri ile birinci ay ve takip tomografileri incelendi. Bu

verilerden herhangi biri eksik olan hastalar caligma dis1 birakildi.

Hastalar komplikasyon gelisen ve gelismeyen olarak 2 gruba ayrildi; Group 1 herhangi bir
ge¢ donem komplikasyon bulgusu olmayan hastalar, grup 2 ise 1. ay BT’de WON veya psodokist
gelistiren hastalar olarak tanimlandi. Grup 1’de 134, grup 2’de 29 hasta yer aldi. Caligmada yer alan
hastalarin 89’u kadin, 78’1 erkekti.

Sonug olarak; Gruplar arasinda cinsiyet ve yas a¢isindan fark saptanmadi (p>0.05). Grup 2’nin
hastane yatis stirelerinin grup 1’den anlamli 6l¢iide uzun oldugu saptandi. Gruplar arasinda gelis
lenfosit degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05). Grup 2’in
48.saat lenfosit degerleri, Grup 1’den istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu (p:0.000;
p<0.05). 48. saatte belirgenlesen lenfopeni ge¢ donem komplikasyon gelistirme riski ile iligkili

olarak degerlendirildi.

Anahtar Kelimeler: Akut pankreatit, lenfopeni, inflamasyon
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ABSTRACT

The relationship between lymphopenia and development of late complications in

severe acute pancreatitis.

In this study we aimed to predict patients who would develop late stage acute pancreatitis
related complications. So we would be able to ease the decision making process about the timing of
cholecycstectomy. On the other hand we also suggest a possible insight into the mechanisms which
lead development of lyphopenia in severe acute pancreatitis and its possible effects on prognosis.

There are several studies in literature implicating a proportional relationship between severity of
acute pancreatitis and development of lymphopenia. Most of these studies are about severe-life
threatening systemic complications seen in early stages of acute pancreatitis, organ failure, early
local complications have run a more dramatic course among those who develop lymphopenia.
However there are not many studies emphasizing the possible increased risk of late local
complications (WON, pseudocyst) among lymphopenia developing cases of severe acute

pancreatitis.

Recurrance of disease in acute pancreatitis increases risk and degree of both local and systemic
complications. Among patients who recover from first atttack of acute pancreatitis without
complication could yet develop serious complications after each recurrence. To prevent risk of
recurrence early cholecystectomy should be advised. The timing of operation has been debated at
this point. Severe cases of acute pancreatitis carry a risk to develop pseudocyts leading to stomach
outlet obstruction or develop pain and pressure related symptoms or enfected or non-enfected
necrosis of pankreatic tissue. These local complications may need an intervention which has to be
minimally invasive and if it would so a cholecystectomy operation is advised to be done at the same

time. To make the decision a

waiting period might be necessary either to see if complications regress spontaneously or to

allow necrosis to mature.
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In this study, 163 severe acute pancreatitis case who has been treated as inpatient between
January 2013 and January 2018 has been involved. Patients charts and all documented data has been
analysed retrospectively. Patients demographic data’s, severity scoring of AP, admission and 48.th
hour lymphocyte percentage values have been recorded. Their 7-10 th day CT (Computed
Tomography) findings and 1 st month and following CT findings have also been recorded. Patients
who lacks any of the above data have been excluded.

According to the existence or absence of late complications, patients have been divided into two
groups; Group 1 had no late complication, Group 2 had either pseudocyst or WON at 1 st month
CT. Group 1 had 134, Group 2 had 29 patient, 89 patient were women, 78 patient were men.

Results; No significant difference has been detected when comparision has been made
according to age and gender. Group 2 had remarkably longer duration of hospital stay (p:0.000;
p<0.05). There was no significant difference between two groups according to admission
lymphocyte percentage (p>0.05). However the difference between two groups in terms of 48th hour
lymphocyte percentage was significant (p:0.000; p<0.05). It has been interpreted as lymphopenia
seen around 48. hr of admission is related to development of late complications in severe acute

pancreatitis.

Key words: Severe acute pancreatitis, lymphopenia, inflammation
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1.GIRIS ve AMAC

Safra tag1 veya camurunun sebep oldugu pankreas bezi enflamasyonlari bilier pankreatit olarak
tanimlanmaktadir. Tan1 koymak i¢in safra taglar1 disinda diger pankreatit nedenlerinin (alkol,
enfeksiyon, hipertrigliseridemi, ilag ve toksinler ) ekarte edilmis olmasi gerekmektedir. Safra
taglariin ortak kanalda veya ampulla diizeyinde yaptigi obstruksiyon veya gegisleri sirasinda yol
actiklar1 6dem bilier pankreatit gelisiminin ana nedenidir. Kesin biyokimyasal mekanizmasi
bilinmemekle beraber obstriiksiyon ve staz sonucunda pankreas sindirim enzimlerinin otonom

aktivasyonu ve bunun sonucunda gelisen pankreas dokusu hasarina bagli oldugu diistintilmektedir.

Agir pankreatit hastalarinda ge¢ donem komplikasyon olarak tanimlanan psddokist, WON,
Portal sistemde tromboz, AV malformasyon, hemoraji ve enfeksiyon gelisme riskini 6ngorebilmek
onemlidir. Bu sayede hangi hastay1 daha yakin takip etmek gerektigi ve hangi hastanin ek
goriintiilemeye (BT, Doppler veya anjiografi) ihtiyag duyacagi daha iyi belirlenebilir ve
komplikasyon gelisimini 6nleyici metodlar gelistirilebilir. Daha 6nemlisi komplikasyona yonelik
cerrahi miidahele ihtimali nedeni ile bu hastalarda kolesistektominin uzun siire geciktirilmesi ve

niiks AP ihtimali ortadan kaldirilabilir .

Bu ¢aligma komplikasyon gelistiren agir pankreatit hastalarinda ilk 48 saatte gelisen
lenfopenide, akut enflamasyonun erken fazinda heniiz bilmedigimiz veya gorevini tam
tanimlayamadigimiz medyatorlerin rol oynadigini diisiindiirmektedir. Bu medyatdrler normalde
aktive olmasi gereken T lenfositlerde apoptozisi ve/veya nekroptozisi indiikleyebilir. Bu durumda
olmas gereken sekilde seyretmeyen enflamasyon reaksiyonu nedeni ile doku hasari
sinirlandirilamamaktadir. Bunun sonucu olarak ge¢ donem komplikasyonlar gelismekte ve %10-20
hatta enfekte nekroz halinde %50 civarina yiikselebilen mortalite goriilebilmektedir. Tiim bu oranlar

rekiirren AP halinde daha da artmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. PANKREAS BEZI
2.1.1. Anatomisi

Pankreas duodenum C kivrimindan dalak hilusuna dogru oblik uzanim gosteren
retroperitoneal bir organdir. Yetiskin bir insanda yaklasik 75-100 g agirliginda ve 15-20 cm

uzunlugundadir.

Pankreas dort anatomik bolgeye ayrilir; bas, boyun, govde, kuyruk. Bas kismi transvers
kolon mezosunun hemen arkasinda, duodenum C kivrimina yerlesiktir ve hemen arkasindan vena
cava, sag renal arter ve her iki renal ven geger. Boyun kisminin alt sinirinda superior mezenterik
ven (SMV) splenik ven ile birlesir ve portal veni olusturur, boyun kisminin hemen arkasindan portal
ven porta hepatise dogru seyreder. Inferior mezenterik ven (IMV) genellikle splenik venin portal
vene baglandigi alana yakin splenik vene baglanir. Bazi kisilerde ise inferior mezenterik ven
superior mezenterik vene agilir veya bu ii¢ ven trifurkasyon olusturur. Superior mezenterik arter
(SMA) SMV’nin hemen solunda ona paralel seyreder. Pankreas unsinat ¢ikint1 ve pankreas basi
portal veni sag tarafindan sarar ve SMA ile SMV arasindaki bosluga kadar uzanir. Pankreasin bu
parcasini drene eden venler portal vene sag lateral ve posteriordan acilirlar. Bu bdlgeyi anteriordan
drene eden venlerin olmamasi pankreas rezeksiyonlarinda kolaylik olusturur. Koledok pankreas
basi arkasinda derin bir olukdan seyrederek ilerler ve ana pankreatik kanal ile ampulla Vater

hizasinda birleserek duodenuma acilir.

Pankreas gévde ve kuyruk kismi splenik arter ve venin anteriorunda yer alir. Splenik venin
pankreas arkasinda seyrettigi bir oluk vardir ve bu alanda splenik vene pankreasdan gelen ¢ok
saylda vendz damar agilir. Splenik arter venin posterior ve superiorunda seyreder, oldukga kivrimli
bir seyri vardir (Sekil 1). Gastrokolik ligaman acildiginda lesser sak tabaninda midenin hemen
arkasinda pankreas govde ve kuyrugu goriilebilir. Psodokistler genellikle bu alanda gelisir. Mide
posterioruna lokalize olmalar1 bu kistlerin mide i¢ine endoskopik drenajlarint miimkiin kilar, bazen
bu psddokistler mide duvarini dejenere ederek spontan mide i¢ine drene olabilirler. Transfers kolon

mezosu siklikla psddokistin alt duvarini olusturur. Boylece psddokistin kolon i¢ine drenaj1 da

2



miimkiin olabilmektedir (1,2).

2.1.2. Histolojisi

Pankreas morfolojik olarak ayni1 epitelden farklilagan iki ayr1 dokudan olusur; Endokrin ve
ekzokrin pankreas. ki major fonksiyonu vardir; Ekzokrin asiner dokudan sindirim enzimlerinin

iretilmesi ve endokrin doku tarafindan kan biyokimyasinin diizenlenmesi.

Inferior vena
cava (IVC)

Portal v. U Spleen

Hepatic a.
Common bile duct

R. adrenal gland

Minor papilla
R. kidney
Major papilla

Second part
of duodenum

Uncinate
process

IvC

Abdominal aorta

Sekil 1: Pankreas anatomisi ve komsuluklari



Ekzokrin pankreas diger sindirim bezlerinde oldugu gibi yogun serdz igerikli asinilerden
olusur. Duodenum liimenine enzimden zengin alkali sekresyon salgilar. Alkali ortami pankreasdan

salgilanan HCO3 1yonlar1 saglar ve duodenum liimenine ulasan asidik mide igerigini notralize eder.

Endokrin pankreas daha acik renkli boyanan Langerhans hiicre adaciklarindan olusur. 5 tip
hiicre vardir. Bunlar; glukagon salgilayan a hiicreleri, insiilin salgilayan f hiicreleri, somatostatin
salgilayan 9 hiicreleri, Gherelin salgilayan ¢ hiicreleri ve pankreatik polipeptit salgilayan PP
hiicrelerinden olugmaktadir. Bu adaciklar retikiiler bag doku ile desteklenir, ¢ok sayida fenestre
kapiler damarlar igerir. Her bir adacig1 ¢evreleyen ince bir kapsiil vardir (sekil 2). Yaklasik 3000
adacik bulunur. Bu hiicrelerin toplami pankreas kitlesinin %2’sini olustururken, sindirim
enzimlerini salgilayan ekzokrin pankreasin asiner ve duktal epitel hiicreleri pankreas dokusunun

%98’ni olusturur (sekil 3).

Sekil 2: Sol: Ekzokrin pankreas dokusu arasindaki Langerhans adaciklari. Sag: daha biiyiik biiyiitmede kapsiil ile

¢evrelenmis Langerhans adacigi.
2.1.3. Embriyolojisi

Pankreas embriyolojik gelisiminin ilk belirtisi duodenum hizasinda ilkel foregut dorsal yiizeyindeki
mezenkimal dokularda yogunlagmanin baglamasidir. Gestasyonun 26. giiniinde ¢evre mezenkimal
dokulardan dorsal pankreatik tomurcuk gelismeye baslar. Ventral pankreatik tomurcuk hepatik
divertikulumun tabanindan gelisir (sekil 4). Daha sonra her iki pankreatik tomurcugun sap
bolgelerinin uzamasiyla pankreatik kanallar gelismeye baglar. Dorsal tomurcukdan Santorini kanali,

ventral tomurcukdan Wirsung kanali gelisir.



Splenik arter

pankreas Dalak

Pankreas hormonlar  L@ngerhans
instlin, glukagon adaciklar

Koledok

Ampulla Vater

Duodenum Alfa hicresi

) Beta hicresi
Wirsung kanali Sindirim enzimleri

salgilayan asiner hicreler Asiner hiicre

Sekil 3: Ekzokrin ve endokrin Pankreas

Gestasyonun 6-7. haftalarinda ventral tomurcuk doniis yaparak dorsal tomurcuk ile fiizyona
ugrar. %60 kiside ekzokrin sekresyonlarin drenaji Wirsung kanalindan duodenum major papillaya
olur. Santorini kanali ise duodenum mindor papillaya agilir. %30 kiside Santorini kanali kor ugla
sonlanir, duodenuma drene olmaz. %10 kiside ise Wirsung ve Santorini kanallar1 fiizyona ugramaz
ve pankreas dokusunun biiyiik kism1 Santorini kanali ile minor papillaya drene olurken, pankreas
bas ve unsinat ¢ikintt Wirsung ile major papillaya drene olur. Bu durumda bazen minér papilla
pankreatik sekresyonlar1 dreneajda yetersiz kalabilir ve pankreatit gelisimi tetiklenebilir. Bu

anatomik varyasyona ‘“Pankreas Divisum” denir (sekil- 5) (1,2).



Fepuitie

2. Koledok ve pankreas
anterior tomurcugu gelisim

Sekil 4. Sol iist: gestasyonun 30. giinii, Sag ist: 35. giin, S0l alt-sag alt: 6. hafta. Ventral tomurcugun rotasyonu olmaz

ise anuler pankreas gelisir ve ciddi mide ¢ikis obstriiksiyonuna yol acar.

Pankreas Divisum Pankreas Divisum

Kiigiik Wirsung kanal Wirsung kanalt yok

Sekil 5. Pancreas Divisum 2 ayri1 varyasyonu sag: hem Santorini hem Wirsung mevcut ancak hem rudimenter kalmig
Wirsung kanali hem de Santorinin ag¢ildigi mindr papilla pankreatik sekresyonlar1 drene etmekte yetersiz. Sol: Wirsung
kanal1 yok ve Santorini kanalinin a¢ildig1 mindr papilla drenaj i¢in yetersizdir ve pankreatit gelisir. Pankreas

Divisum’da gelisen kronik pankreatit tekrarlayan akut pankreatik ataklarma baglidir.



2.1.4.Fizyolojisi
2.1.4.1.Ekzokrin pankreas fonksiyonu

Pankreas bezinin endokrin fonksiyonlar ( insiilin, glukagon, somatostatin sentez ve salgis1)
ve sindirime yardimc1 ekzokrin fonksiyonlari (sindirim enzimleri ve bikarbonat sentez ve salgisi)

vardir. Bu boliimde ekzokrin fonksiyonlarindan bahsedilecektir.

Pankreatik sindirim enzimleri; Asinuslarin epitelinde sentezlenir ve salgilanir. Protein, yag
ve karbonhidratin olusturdugu ti¢ temel besin maddesinin sindirimi i¢in gerekli enzimlerdir. Tripsin,
kemotripsin, karboksipolipeptidaz bu enzimler arasinda en 6nemlileridir. Tripsin en fazla salgilanan
enzimdir. Tripsin ve kemotripsin tiim veya kismen sindirilmis proteinleri g¢esitli biiytikliikteki
peptitlere pargalar ancak aminoasitlere ayirmaz. Karbonhidrat sindirimi i¢in gerekli enzim
amilazdir, seliiloz harig nisasta, glukojen ve diger karbonhidratlar1 disakkarit ve trisakkaritlere
doniistiirlir. Yag sindirimi i¢in gerekli baslica ii¢c enzim vardir; pankreatik lipaz, kolesterol esteraz,

fosfolipaz.

Pankreasdan ilk salindiklarinda sindirim enzimleri inaktif formdadir; tripsinojen,
kimotripsinojen, prokarboksipolipeptidaz. Proksimal ince bagirsak i¢ine salgilandiklarinda
intestinal mukozada bulunan enterokinaz enzimi ile aktive olurlar. Olusan tripsin hem diger

sindirim enzimlerini aktive eder hem de tripsinojenin otoaktivasyonunu saglar.

Tripsin inhibitorii; pankreas sindirim enzimlerinin pankreasi terk etmeden dnce salgilandig
asiner epitel hiicre i¢inde, asinus i¢inde ve duktuslar i¢inde aktive olmasini engeller. Tripsin
inhibitorii de asinus epitelinden salgilanir, tripsin ile es zamanli olarak salgilanmasi uyarilir.
Pankreas duktuslarinda obstriiksiyon halinde veya agir pankreas hasarlanmasi durumunda ¢ok
miktarda pankreatik salgi hasarli bolgede birikir ve tripsin inhibitorii yetersiz kalabilir. Bu durum

akut pankreatit tablosuna yol acar.

Pankreas bikarbonat salgisi; Duktus epitelinden bikarbonat iyonlar1 ve su salinir. Pankreas
duktuslarindaki bikarbonat iyon konsantrasyonu plazma seviyesinin 5 katina ulasabilir. Pankreatik
salg1 bikarbonat ve birlikte salgilanan bol miktarda su ile birlikte duktuslardaki sindirim enzimlerini

de siiptirerek duodenuma ulagir.

2.2.4.2.Pankreas Sekresyonunun Diizenlenmesi



Pankreas sekresyonunu 3 ayr1 uyari saglar;
1.Asetilkolin; Parasempatik vagus ve sindirim sistemindeki diger kolinerjik sinir uglarindan salinir.
2.Kolesistokinin; duodenum ve proksimal jejunum mukozasindan gida varliginda salgilanir

3.Sekretin; Yine duodenum ve proksimal jejunum mukozasindan mideden gelen asidik karisima

cevap olarak salgilanir

Asetilkolin ve kolesistokinin bol miktarda pankreas sindirim enzimi iiretim ve salgilanmasini,

sekretin ise bol miktarda su ve bikarbonat karisimi salgilanmasini uyarir.
2.2.4.3.Pankreatik Sekresyonun Fazlar:

Sefalik ve gastrik faz; Vagal asetilkolin aracilig1 ile az miktarda sindirim enziminin asini igine

salgilanmasini saglar. Bu salgilanan miktar toplam pakreatik sekresyonun %20’si kadardir.

Intestinal faz, Pankreatik sekresyonun %80 ‘i bu fazda salgilanir. Kolesistokinin ve sekretin

hormonlar aracilif ile gerceklesir.

2.2. AKUT PANKREATIT
2.2.1. Tamim, Insidans1 ve Epidemiyolojisi

Akut pankreatit lokal ve sistemik komplikasyonlara yol acabilen yaygin ve agir seyredebilen
bir hastaliktir. Ayiric1 6zelligi minimal veya sifir fibrozla seyreden inflamasyondur. Hafif ve kendi
kendini sinirlayict bir hastaliktan, infekte pankreatik nekroz, ¢oklu organ yetmezligi ve yiiksek

mortalite ile karakterize kritik bir hastaliga kadar ilerleyebilen klinik seyri olabilir (3).

Hastane yatis1 gerektiren en sik gastrointestinal hastaliklar arasinda yer alir. Diinya
genelinde insidans1 5-80/100.000 dir (4) ve tiim diinyada insidansinda artis izlenmektedir (5,6,7).
Insidans artis1 cesitli faktorlere baglanabilir; Beklenen ortalama yasam siiresinde uzama ve akut
pankreatit ilk episodunun altinc1 dekadda en sik olmasi1 nedenlerden biridir. Bir diger neden de artan
obezite insidansidir ki bu da akut pankreatit 6nde gelen sebeplerinden olan safra taslar1 olusumu
icin bilinen bir risk faktoriidiir (7). Genel anlamda mortalitesi 1/100.000 (4) iken agir seyreden
vakalarda mortalite %10-30 civarina yiikselebilmektedir (8). Bolgelere ve irka gore insidansinda
farkliliklar bulunmaktadir. Finlandiya ve ABD’de ve siyah 1rkda belirgin olarak daha yiiksek

insidans goriilmektedir (9).



2.2.2. Tanis1

Akut pankreatit tanis1 semptom, fizik muayene, labaratuar degerleri ve goriintiileme

yontemlerinin kombinasyonu ile konulur. Asagidaki 3 kriterden ikisinin karsilanmasi gerekir;
1-Pankreatit ile uyumlu akut, siddetli, araliksiz ve genelde sirta yayilan epigastrik agri1 ve hassasiyet
2-Serum amilaz ve lipazinda yilikselme

3-Goriintiileme yontemlerinde (USG, BT, MRI) akut pankreatik inflamasyonla uyumlu bulgular

Ikinci kriterde bahsedilen amilaz lipaz degerlerinde artma olmasi farkli kaynaklarda farkli
tanimlanmaktadir. 2012 Revize Atlanta Kriterlerinde; serum amilaz veya lipaz degerinde normal iist
siirin 3 kat1 veya fazlasi artis olmasi olarak belirtilmistir (10). 2015 Japonya Kriterlerinde ise

pankreatik enzimlerin serum veya idrar diizeylerinde artis olmasi olarak belirtilmektedir (11).

Tan1 koymak i¢in her zaman goriintiileme yontemi gerekmedigini vurgulamak gerekir. Akut
pankreatit tanist siklikla ilk 2 kriterin karsilanmasi ile konulur. Goriintiileme yontemlerine ancak ilk
iki kriter tam olarak karsilanmiyor ise veya tanida siiphe var ise (diger akut abdominal agr1

nedenleri ekarte edilemiyorsa) ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.2.3 Etyolojisi

Cesitli faktorler AP gelisimine yol agabilir (tablo 1)(12). Bilinen etkenler arasinda safra tasi
hastalig1 ve alkol kullanimi en sik akut pankreatit nedenleridir (Tablo 2) ve tiim vakalarin yaklagik
%80’ ninden sorumludur (13). Ancak bu iki faktoriin herhangi birinin varliginda dahi akut
pankreatit gelistirme riski yine de ¢ok diisiiktiir. Bu da bireye ait yatkinlik olusturan faktorler basta

olmak iizere baska faktorlerin de rolii oldugunu diisiindiirmektedir (14).



Tablo 1 (12).

Akut Pankreatit Etyolojileri

Biliyer sistem hastaliklari
Alkol
Hiperlipidemi
Herediter
Hiperkalsemi
Travma
-Eksternal
-Cerrahi
-ERCP
Iskemi
-Hipoperfiizyon
-Atreoskleroz
-Vaskiilit
Pankreatik kanal tikaniklig
-Neoplazi
-Pankreas divisum
-Ampullar duodenal lezyonlar
Infeksiyon
Toksinler
Ilaglar

Idiopatik
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Tablo 2.

En sik etyolojik nedenlerin yiizdesi

Biliyer/alkol %70-80
Idiopatik %10
Diger %10

2.2.3.1. Biliyer Pankreatit

Safra taslarinin sistik kanal ve koledogu gegerek bagirsaga atilmasi sirasinda akut pankreatit
gelisebilir. AP hastalarinda atagin ilk 10 giinii icerisinde diskida safra taglarinin bulunma ihtimali
%85 civarindadir. Bu da safra taslarinin diisiisii sirasinda AP tetikleyebileceginin bir kanit1 olarak
goriiliir (15). Safra taslarinin safra kanallarindan gecisi sirasinda karaciger fonksiyon testlerinde
hafif bir yiikselme goriilebilir. ALT degerinin ilk 48 saat icerisinde >150 IU/L olmas1 AP
etyolojisinin safra tagina bagli olabileceginin bir gostergesidir, positif prediktif degeri % 85 “dir
(16).

Yaklasik %10 hastada etyolojik neden bulunamaz ve idiopatik pankreatit olarak
siiflandirilir. Ancak ilk AP ataginda etyolojik neden bulunamamasi idiopatik pankreatit demek i¢in
yeterli degildir. Safra tas1 veya diger etyolojik faktorler aydinlatilamadiginda dahi safra sivisinin
mikroskobik incelemesinde birefringent safra kristalleri bulunabilmektedir. Idiopatik olarak
smiflanan hastalarin muhtemelen yarisinda etyoloji mikrolitiazdir (17). [lk AP ataginda etyoloji
bulunamadiginda idiopatik olarak siniflamak dogru olmadig: gibi bu hastalardan 40 yas alt1
olanlarda detayli etyolojik aragtirma da dogru degildir. Ancak bu hastlarda AP niiksii halinde artan
morbidite/mortalite ve kronik pankreatite ilerleme riskinden dolayi yasa bakilmaksizin detayli
etyolojik arastirma gereklidir (18). 40 yas iistii hastalarda etyoloji bulunamiyorsa, ilk AP atagi olsa
dahi, malignite riskinden dolay1 abdominal BT/MRI dahil detayli etyolojik arastirma yapilmalidir
(19).

2.2.4. Fizyopatolojisi
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Gidalart sindirmede gorevli pankreas zimojen enzimlerinin pankreas asiner hiicreleri iginde
prematiir aktivasyonu ile asiner hiicre hasarinin gelismesi AP fizyopatolojisini baglatan giiniimiizde
genel kabul goren goriistiir. Sonug olarak gelisen AP’nin agirlik derecesini asiner hiicre hasarini
takib eden olaylar belirler; inflamasyon hiicrelerinin migrasyonu, aktivasyonu, sitokin ve

kemokinlerin sekresyonu (20).
2.2.4.1. AP’i Baslatan Olaylar

Zimojenlerin intraasiner prematiir aktivasyonu ile pankreatit gelisimi pek ¢ok deneysel
caligmada gosterilmistir (resim 6) (21). Tripsinojen aktivasyonunun kritik 6nem tasidigi, tripsinojen

-/- farelerde pankreatik hasarin ¢ok daha az gelistiginin gosterilmesi ile anlagilmistir (22).

Saglikli kisilerde zimojenlerin prematiir aktivasyonunu engelleyen intrapankreatik cesitli
koruma sistemleri vardir. Enzimler pankreas i¢inde inaktif formda sentezlenir. Duodenuma
salindiklarinda enterokinaz araciligi ile aktive edilen tripsin diger zimojenleri aktifler. Asiner
hiicreler iginde bu enzimler membran kapli organeller, zimojen graniiller, i¢inde bulunur. Asiner

hiicre i¢cinde zimojen graniilleri ile birlikte bulunan tripsin inhibitérleri de ilave koruma saglarlar.

Asiner hiicre hasar1 sonucu zimojenlerin aktivasyon mekanizmasi tam olarak anlagilamamais
olmakla birlikte aktif zimojenlerin sitoplazmik vakuoller icinde Katepsin B gibi lizozomal
enzimlerle ko-lokalize oldugu bilinmektedir (23). Katepsin B tripsini aktive eder. Katepsin B -/-
hayvan modellerinde tripsin aktivasyonunun gelismedigi ve pankreatik hasarin ¢ok az oldugu
gosterilmistir (24). Asiner hiicre hasarini takiben artan intraseliiler kalsiyum bu mekanizmada
sorumlu bulunmustur. Kalsiyum artig1 bloke edildiginde ko-lokalizasyonun azaldigi, tripsin
aktivasyonunun olmadig1 ve pankreas hasarinin azaldigi goriilmiistiir (25). Tripsin sitoplazmik
vakuol i¢inde aktive olunca vakuol membranini dejenere ederek Katepsin B ile sitozole geger.

Katepsin B sitozole gegtiginde asiner hiicre apoptozisini indiikler (26).
2.2.4.2. Intrapankreatik Olaylar

Asiner hiicre hasarini takiben ilk olarak nétrofiller sahaya ulasir. Notrofillerde sentezlenen
stiperoksitler (respiratory burst) ve proteolitik enzimler ( katepsin, elastaz, kolejenaz) hasar1 artirir.
Makrofajlardan salinan TNF a, IL6, IL8 lokal ve sistemik inflamasyonu tetikler. Pankreas vaskiiler
permeabilitesi artarak 6dem ve hemorajiye yol acar ve vaskiiler yapilarda mikrotrombiisler
geliserek pankreas hemoperflizyonunu bozar. Hipoperfiizyon nekroza yol agar (Nekrotizan
pankreatit) veya sadece pankreatik ve peripankreatik 6dem gelisebilir (intersitisyel 6dematoz

pankreatit) .
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To Pancreatic Duct

Resim 6.Tripsinojenin prematiir intraseliiler aktivasyonu ve asiner hiicre hasari; Schwartzs Principles of Surgery, 10.
baski

2.2.4.3. Sistemik Olaylar

AP fizyopatolojisinin 6nemli bir pargasi sistemik inflamasyonu ve ¢oklu organ yetmezligini
tetikleyen olaylardir. NFxB iizerinden olan yolak bu etkilerden sorumlu mekanizmalardan biridir.
NFkB aktivasyonunun tripsin aktivasyonu ile paralel seyrettigi ancak birbirlerinden bagimsiz
olduklari tripsin -/- farelerde NKkB’nin aktive olabilmesi ve AP indiikleyebilmesi ile gosterilmistir
(22). Bununla beraber AP’de goriilen hiicre i¢i kalsiyum degerlerindeki artisin hem tripsinojenin
hem NF«xB’nin aktivasyonunda rolii vardir (27). NF«kB aktive olduktan sonra ¢ok miktarda sitokin
ve kemokin sentezlenip salinir, ¢esitli inflamasyon hiicrelerinin ortama migrasyonu artar. Bdylece

sistemik etkiler ortaya ¢ikar.

Organ yetmezligi AP’nin herhangi bir evresinde goriilebilir. Erken evrede yukarida
bahsedilen pro-inflamatuar cevabin ¢ok yogun olmasi ile ge¢ evrede ise immunsiipresyon ve
infeksiyonlar nedeni ile organ yetmezlikleri gelisebilir. Bu mekanizmalardan immiinoloji ve

pankreas boliimiinde daha detayli bahsedilecektir.
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2.2.5 Akut Pankreatit Skorlama Sistemleri
2.2.5.1. Genel Bakis

Skorlama sistemleri AP’nin agirlik derecesini ve prognozunu tahmin etmek i¢in kullanilan
klinik, laboratuar ve radyolojik parametrelerin kombinasyonlaridir. Bu sistemler tedavi planlanmast,

ortak bir dil olusturulmasi ve klinik arastirmalarda yol gdstermesi acisindan 6nemlidir.

Giliniimiize kadar yapilan aragtirmalarin meta-analizleri ve uluslararasi multidisipliner
toplantilarda alinan kararlara gore agirlik siniflandirmasi dort farkli derece olarak ifade edilir; Hafif,
orta, agir, kritik (tablo 3). Agir pankreatitin ana etkenleri lokal ve sistemik komplikasyonlarin

varligi, enfeksiyon varligi veya yoklugu olarak tanimlanabilir (28, 29).

Tablo 3: Akut Pankreatit Agirhk Siniflandirmasi

Belirleyici kriter Lokal komplikasyon | Steril Lokal Enfekte lokal
yok komplikasyon var komplkasyon var

Organ yetmezligi yok HAFIF ORTA AGIR

Gegici organ ORTA ORTA AGIR

yetmezligi var

>48 saat siiren organ AGIR AGIR KRITIK

yetmezligi var

Hafif hastalik i¢in beklenen mortalite %1’den azdir. Hastaligin agirlig: artikga mortalite de
artar. Orta derece hastalikta %10’a, agir hastalikta %20-40’a, kritik hastalikta %50 ve iizeri
rakamlara ulasan mortalite goriilebilir. Bu kategorileri dogru belirlemek hastaligin tedavisinde ¢ok
onemlidir. Boylece agir hastalik i¢in yiliksek riskli hastalar vakit kaybetmeden yogun bakim

linitelerine veya bu konuda uzmanlagmis merkezlere transfer edilebilirler (30).
2.2.5.2. Skorlama Sistemleri

Skorlama sistemlerinden en eskisi ilk defa 1974 yilinda yazilan Ranson kriterleridir (31).

Agirlik derecesini siiflandirmak i¢in hastanin yatisindan itibaren 48 saat gegmesi gerekmektedir.
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Agirlik derecesini tahmin etmede gliniimiizde zay1f bir skorlama sistemi olarak kabul edilse de
tarihi oneminden dolay1 sik¢a refere edilmektedir. Bilier ve non-bilier pankreatiti ayr1 siniflandirir

(Tablo 4).

Tablo 4: Ranson Kriterleri

Non-bilier pankreatit

Yatisda

48, saatte

Yas > 55

Hematokritte 10 birim diisme

WBC > 16.000/mm?

BUN’de 5 mg/dL artma

Glukoz > 200 mg/ DI

Kalsiyum < 8 mg/Dl

LDH > 350 IU/L

Arter PO, <60 mm Hg

AST > 250 U/L

Baz ag1g1 > 4 mEq/L

Hesaplanan s1vi1 birikimi > 6 L

Bilier pankreatit

Yatisda

48. saatte

Yas > 70

Hematokritte 10 birim diisme

WBC > 18.000/mm?

BUN’de 2 mg/dL artma

Glukoz > 220 mg/dL

Kalsiyum < 8 mg/DL

LDH > 400 IU/L

Baz a¢1g1 > 5 mEq/L

AST > 250 U/L

Hesaplanan s1v1 birikimi >4 L

TOTAL SKOR >3 AGIR PANKREATIT

Ranson’dan 10 yil sonra 1984°de Modifiye Glasgow (Imrie) siniflamasi yayinlandi (32).
Avantaj1 hastanin yatisindan itibaren hastaligin agirligini siniflayabilmesidir (tablo 5). Ranson

kriterleri daha ¢ok Amerika’da, Glasgow ise Avrupa’da tercih edilmistir. Dr. John H.C. Ranson
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New York iiniversitesinde cerrahi anabilim dali bagkani olarak ¢alismis ve 57 yasinda myeloma igin

yapilan kemik iligi transplantasyonunun komplikasyonu nedeni ile vefat etmistir (33).

Tablo 5: Modifiye Glasgow-Imrie simflamasi

Parametreler

Yas >55

Arter PO, <60 mmHg

WBC > 15.000/ mm?

Kalsiyum < 8 mg/dL

LDH > 600 1U/L

Glukoz > 10 mmol/L (=180 mg/dL)

BUN > 16 mmol/L (= 288 mg/dl)

Albiimin < 3.2 g/L

TOTAL SKOR >3 AGIR PANKREATIT

Klinik skorlama sistemlerine ilaveten radyolojik skorlama sistemleri de gelistirilmistir. Esas
olarak en az ilk 72 saatten sonra ¢ekilen kontrasl tiim batin Bilgisayarli Tomografi (BT)
incelemelerine gore siniflandirilirlar. 72 saaten once ¢ekilen BT nekrozu tespit etmede veya var
olan nekrozun yayginligini belirlemede yetersiz kalmaktadir. Kontraslh batin BT 4-10 giin igerisinde
cekilirse nekrotizan pankreatit tanisi neredeyse %100’ e yakin olmaktadir (34,35). Radyolojik skor
sistemlerinin drnekleri ; Balthazar tarafindan gelistirilen CTSI =Computed Tomography Severity
Index (tablo 6), (36, 37) ve glinlimiize en yakin zamanda yayinlanan Mortele =modifiye CTSI
(tablo 7)(38).
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Tablo 6: CTSI ( CT Severity Index)

Prognostik Gosterge Puan
Pankreatik infamasyon
-Normal pankreas 0
-Fokal veya difiiz genislemis pankreas 1
-Pankreas bezinde degisiklikler ve peripankreatik yag 2
dokuda inflamatuar degisiklikler
-Tek lokalizasyonda diizensiz sinirlt sivi koleksiyonu veya 3
flegmon
-Iki veya daha fazla lokalizasyonda diizensiz sinirl 4
koleksiyon veya pankreas i¢inde veya komsu dokuda
hava imaj1
Pankreatik Nekroz
Yok 0
< %30 2
%30 - %50 4
<%50 6
Tablo 7:Modifiye CTSI (=Mortele)
Prognostik Gosterge Puan
Pankreatik inflamasyon
-Normal Pankreas 0
-Pankreas bezinde degisiklikler, peripankreatik yag dokuda 2

Inflamatuar degisiklikler olsun veya olmasi
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-Pankreatik veya peripankreatik sivi koleksiyonu ya da 4

Peripankreatik yag nekrozu

Pankreatik Nekroz

Yok 0
< %30 2
>0630 4

Extrapankreatik Komplikasyonlar

-Plevral efiizyon, asit, vaskiiler komplikasyonlar, 2

parankimal komplikasyonlar

Orginal CTSI’da 7-10 arasi skor agir pakreatit, Modifiye CTSI’da ise 8-10 aras1 skor agir

pankreatit olarak kabul edilir.

BISAP ( Bedside Index for Severe Akute Pankreatitis = agir akut pankreatit yatak bagi
degerlendirme indeksi) 2008 yilinda kullanima girmistir (tablo 8) (39). Yapilan meta-analizlerde
agirlik derecesini tahmin etmede oldukga efektif oldugu gosterilmistir (40).

Tablo 8:BISAP

Parametreler ( Her biri 1 puan olarak degerlendirilir)

BUN > 25 MG/DL
Mental durum degisikligi
SIRS skoru > 2

Yas > 60

Radyolojik olarak gosterilmis plevral efiizyon

BISAP > 3 agir pankreatiti yiiksek oranda dogru belirler

18



Daha giincel ve daha kapsamli olarak 2010 Japonya Kriterleri (tablo 9) ve 2012 Atlanta
Kriterleri (tablo 10) mevcuttur. Japonya siniflamasi ilk 2006 yilinda yayimnlandi (41), 2008’ de
revize edildi ve 2010’da revize haliyle yayinlandi (42). Atlanta kriterlerinin orijinali ise 1992

yilinda yaymlamistir (43), 2012°de revize edilmistir (44).

Tablo 9: Japon akut pankreatit agirhk derecelendirme skoru

Prognostik Faktorler( her biri icin 1 puan)

1- Baz ac1g1 < 3 mEq/L veya sok ( Sistolik tansiyon <80 mmHg)

2- Oda havasinda PO, < 60 veya acil miidahele gerektiren solunum yetmezligi

3- BUN > 40 mg/dl (veya kreatinin >2 mg/dl) veya oliguri (IV s1v1 resiisitasyonuna ragmen giinliik
idrar miktar1 <400 ml

4- LDH > normal iist sinirin 2 kati

5- Trombosit < 100.000 mm?*

6- Serum kalsiyum < 7.5 mg/dl

7- CRP=>15mg/dl

8- SIRS kriterlerinden >3 ‘niin varligi

9- Yas>70

Kontrash Bilgisayarhh Tomorafi skoru

1- Enflamasyonun extrapankreatik alana yayilimi

Anterior pararenal alan 0 puan
Mezokolonun kokii 1 puan
Bobrek alt poliin arkast 2 puan

2- Pankreasda hipodens alan (bas, govde, kuyruk)

Sadece bir segmentte veya peripankreatik dokuda 0 puan
2 segmente uzantyor 1 puan
2 veya daha fazla segmentin tamamini kapliyor 2 puan

1+ 2 = Toplam skor

Toplam skor = 0 veya 1 Grade 1
Toplam skor = 2 Grade 2
Toplam skor = 3 veya iizeri Grade 3
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Agirhik derecelendirmesi

1- Prognostik faktorlerin toplami 3 veya iizeri ise,

2- BT skoru 2 veya iizerinde ise = Agir pankreatit

Tablo 10:Revize Atlanta Kriterleri

* Pankreatitin agirlik derecesine gore kapsamli morfolojik tanimlamalar saglar,
patofizyolojik 6zellikleri belirtir, pankreatik ve peripankreatik koleksiyonlarin radyolojik

tanimlamasini yapar

* Erken donem akut pankreatitin klinik agirhk derecelendirmesini yapar

Hafif: Organ yetmezligi bulgusu veya sistemik / lokal komplikasyon yok

Orta: 48 saat iginde iyilesen organ yetmezligi var veya lokal - sistemik
komplikasyonlar mevcut

Agir: 48 saatten uzun siiren organ yetmezligi var (bir veya birden fazla)

* Ge¢ donem akut pankreatitin morfolojisini radyolojik olarak inceler.

(Kontrash batin BT). 6 ayr1 pankreatik / peripankreatik koleksiyon tanimlar;
1-Interstisyel 6dematdz pankreatit

2-Nekrotizan pankreatit

3-Akut peripankreatik s1vi koleksiyonu

4-Pankreatik psodokist

5-Akut nekrotik koleksiyon

6-WON (Walled off necrosis)= sinirlanmis nekroz

2.2.6. Organ Yetmezligi Degerlendirme Sistemleri

Organ yetmezligi denildiginde standardize edilmis Ve uluslararasi kabul gormiis kriterlerden
bahsetmek gerekir. Herhangi bir hastaligin seyri sirasinda organ yetmezligi veya multi-organ

yetmezligi gelismesi prognoz hakkinda, ybii ihtiyaci hakkinda ve mortalite tahminlerinde dnemlidir.
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Cesitli sistemler gelistirilmistir; apache I-V, SOFA, Marshall, SIRS en ¢ok bilinen ve en sik
kullanilan kriterlerdir. Bu boliimde bahsedilen kriterleri tablolar halinde sunduk ve akut pankreatit

hastaliginda kullanim1 ve 6nemlerinden bahsettik (Tablo 11,12,13).

Tablo 11 : SIRS bulgular:

SIRS 2 veya iizeri kriterin varh@ anlamina gelir

Kalp hiz1 >90 /dk

Viicut 15151 < 36°C veya >38°C

WBC <4000 mm? veya 12.000 mm?

Solunum sayis1 > 20/dk veya PCO, < 32 mmHg

Yaklasik birinci haftanin sonuna kadar devam eden erken donem akut pankreatitte SIRS
(Sistemik inflamatuar Response Sendrom = Sistemik inflamatuar Cevap Sendromu, tablo 11)
bulgularinin varliginda organ yetmezligi gelisme riski artar (45, 46). Erken donem akut pankreatitte
lokal komplikasyonlar gelisebilir ancak bunlar hastaligin agirhigini belirlemezler. ilaveten
morfolojik degisikliklerin agirligi ve yayginligi organ yetmezliginin agirligi ile orantili degildir
(47). Erken donemde gelisen SIRS bulgularini, CARS (Compensatory Anti-inflamatuar Response
Sendromu = Dengeleyici Anti-Inflamatuar Cevap Sendromu) bulgular: takip edebilir. Bu iki sistem
arasindaki denge akut pankreatit prognozunda rol oynar. Ancak inflamatuar ve anti-inflamatuar
sistemlerin mekanizmalari, daha sonra bahsedilecegi gibi kompleks ve henliz tam anlagilamamistir

(48).

2012 Atlanta Klasifikasyonu organ yetmezligini tanimlarken Modifiye Marshall (49)
Skorunu kullanir (Tablo 12). Diger sik kullanilan skorlama sistemi ise SOFA (Sequential Organ
Failure Assessment) ‘dir (Tablo 13). Kalp damar sistemi, solunum sistemi ve iiriner sistem en ¢ok
etkilenen organlardir. iki ve {izeri organ sistemi pespese 48 saat icinde yetmezlik gelistiriyorsa

MOF (Multiple Organ Failure = Coklu Organ Yetmezligi) olarak adlandirilir.
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Tablo 12: Modifiye Marshall Skoru

ORGAN SISTEMI SKOR
0 1 2 3 4
Solunum sistemi (PaO,/FiO,) | >400 301-400 201-300 101-200 <101
Renal *
(Serum kreatinin pumol/L) <134 134-169 170-310 311-439 >439
(Serum kreatinin mg/dl) <14 1.4-1.8 1.9-3.6 3.6-4.9 >4.9
Kardiyovaskiiler
(Sistolik kan basinct mmHg)* | 90 <90 <90 <90, <90
(hidrasyona | (hidrasyona oH<73 |pH<7.2
cevap veren) | cevap
vermeyen)

Sistemlerin herhangi birinde 2 ve iizeri skor organ yetmezligi anlamina gelir

* Kronik renal yetmezligi olan hastalarin basal degerinin iizerine gelisen fark alinir

*Vasopressor ilag olmaksizin

Tablo 13 : SOFA skoru

Solunum

Pa0,/FIO, mmHg

>400

<400

<300

<200

(Solunum destek

tedavisi ile)

<100

(Solunum

destek tedavisi
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ile)

Koagiilasyoan >150 <150 <100 <50 <20

Pletelet (x10' /uL)

Karaciger <20 20-32 33-101 102-204 >204

Bilurubin (umol/L)

KVS Yok MAP Dopamin <5 | Dopamin >5 Dopamin >15

Hipotansiyon <70 veya veya epi <0.1 veya epi >0.1

dobutamin* veya norepi veya norepi

<0.1* >0.1*

CNS 15 13-14 10-12 6-9 <6

GKS

Bobrek <110 110-170 171-299 300-440 veya >440 veya

Kreatinin (umol/L) <500 ml/giin <200 ml/giin

Veya idrar miktari

MAP: mean arterial pressure, Epi: epinefrin, Norepi: norepinefrin,

*Vasopresorler en az 1 saat siire ile ( dozlart ug/kg/dk)

Herhangi 2 sistemden 2 ve iizeri puan multiorgan yetmezliginin bulgusudur

1989 yilinda yayimlanan akut fizyoloji ve kronik saglik degerlendirme ( Acute Physiology

and Chronic Health Evaluation 1l = APACHE 11 ) skoru ¢ok fazla parametreyi es zamanli

degerlendirir, hesaplamasi zordur, ancak AP prognozunu belirlemede daha iistiindiir (50).

Bilgisayar aracili otomatik hesaplamalar mevcuttur ancak yine de gerekli parametreleri bir araya

getirip bilgisayara islemek klinisyenin vaktini almaktadir. Pek ¢ok hastalik durumunda

kullanilabilir, en sik kullanim alan1 yogun bakim {iiniteleridir. Cok detayli olmas1 daha dogru

prognostik bilgi vermesi avantajini dogurur (tablo 14). Bu klasifikasyonun ilki, APACHE 1 1981°de

yayinlanmistir (51). Giiniimiizde APACHE V mevcuttur.
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Tablo 14: APACHE I

Morbidite ve mortaliteyi hesaplama amacl YBU skor sistemi

Parametreler/Kronik saghk Puanlar:

Yas > 45

WBC < 3000 veya > 14.900/mL

Rektal ates < 36°C veya > 38.4 °C

MAP <70 veya > 109 mmHg

Nabiz < 70 veya > 100 / dk

Solunum Sayis1 < 12 veya > 24/dk

pH < 7.33 veya > 7.49

Na* konsantrasyonu < 130 veya > 149 mM

K* konsantrasyonu < 3.5 veya 5.4 mM

PO, < 70 veya > 200 mm Hg

Kreatinin < 0.6 mg/ 100 mL veya 1.4 mg/ 100 mL

Hct <% 30 veya > %45.9

GKS = 15-GKS

TOTAL SKOR > 8 AGIR PANKREATIT

2.2.7. Yeni Skorlama Sistemleri

Daha az bilinen ve kullanilan yeni skorlama sistemleri mevcuttur. Bu sistemlerin ortak
ozelligi agirlik derecesini belirlemek i¢in kullanilan kriterlerin daha basite indirgeme ve yatisdan

itibaren ilk saatlerde agirlik derecesini tahmin edebilme ¢abasidir.
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Panc 3 skoru (tablo 15) sadece 3 kriter kullanir. Yapilan ¢aligmalarda her 3 kriter de
karsilantyor ise hastanin agir AP gelistirme riski %90 ve lizerinde bulunmustur. Bu skorlama

sisteminde en 6nemli risk faktorii hemokonsantrasyon olarak belirtilmistir (52).

Tablo 15: Panc 3 skoru

Hematokrit > %44
BMI >30
Plevral eflizyon mevcut

HAPS (Harmless Acute Pancreatitis Score = Zararsiz akut pankreatit skoru) Almanya
orijinli bir skorlama sistemidir (tablo 16). Spesifitesi %97 ve pozitif prediktif degeri % 98 olarak
belirtilmistir (53).

Tablo 16: HAPS

Parametreler

Karm agris1 var yok
Serum Kreatinin <2 mg/dl >2 mg/dl
Hematokrit normal artmig

PASS (Pancreatitis Activity Scoring System= pankreatit aktivitesi skorlama sistemi) bilinen
en yeni skorlama sistemlerinden biridir (tablo 17) (54). PASS skoru >140 ve tizeri orta-agir ve agir
AP’yi tahmin etmede %65 duyarlilik ve 6zgilliige sahiptir (55). Her 12 saatte bir

degerlendirilebilir.

Tablo 17: PASS

Organ yetmezligi* X 100
SIRS X 25
Karm agris1 skoru (0-10) X 5
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Morfin Esdeger Dozu X 5

Diyeti tolere edebiliyor X 40

(evetise 0 veya hayir ise 1)

Organ yetmezligi icin Marshall skorunu kullanir

POP (Pancreatitis Outcome Prediction = Pankreatit prognoz tahmini) skoru 200 iizeri YBU
‘de yatarak tedavi alan agir AP hastalarinda gelistirilmistir ve mortaliteyi tahmin etmede kullanilir

(56).

2.3. AKUT PANKREATIT TEDAVISI

AP’in bilinen spesifik bir tedavisi yoktur. Mevcut tedaviler destek tedaviler seklindedir; sivi

resiisitasyonu, agri kontrolii, beslenme destegi, organ yetmezligi yonetimi vb.

2.3.1. Siv1 Resiisitasyonu

AP hastalarinda ilk asamada en 6nemli tedavi siv1 resiisitasyonudur (57). Normal kan hacmi,
kan basinci ve idrar ¢ikisi saglayacak diizeyde siv1 resiisitasyonu dnerilir. Hangi IV siv1
verilecegine dair bir konsensiis bulunmamaktadir. Serum fizyolojik ile karsilastirildiginda Ringer
Laktat soliisyonlarinin sistemik inflamatuar yanit1 azaltici etkisi oldugunu gosteren galigmalar
mevcuttur (58). Ancak s1vi tedavisinin faydasi hakkinda delillerin yetersiz ve daginik oldugunu

belirten ¢aligsmalar da vardir (59).
2.3.2. Agn1 Kontrolii

Agr1 AP ‘nin belirgin bir semptomudur ve kontrol altia alinmalidir. IV analjezik uygulama
tercih edilir ¢linkii enteral yoldan absorbsiyon yetersiz olabilir. Siddetli agr1 semptomu olan ve
NSAID tedaviye cevap vermeyen hastalarda Oddi sfinkterinde spazma yol agan morfin harici
narkotik analjezikler kullanilabilir. Ornegin: Buprenorfin 0.3 mg / 4 saat , , pentozakain, prokain

hidroklorid, meperidin (60). Analjezi 6giin dncesinde uygulanmalidir.

2.3.3. Beslenme Destegi
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Hasta oral alimi tolere ettigi siirece enteral beslenme devam etmelidir. Siv1 gidalarla
baslanip hasta tolere ettigi siirece 2-3 giin icerisinde kat1 gidalara gecilebilir. Beslenmenin hasta

kontroliine birakilmasi1 daha uygundur, agr1 artmadigi siirece oral alim sinirlandirilmamalidir .
2.3.4. Antibiyotik Tedavisi

Enfekte AP de antibiyotik kullanilmalidir ancak 6ncesinde enfeksiyon varligi
gosterilmelidir. AP’ye sekonder gelisen WBC artisi, CRP artis1 enfeksiyon ve enflamasyon

aylrimini yapmayi zorlastirir.

AP de profilaktik antibiyotik tedavisi ile ilgili ¢eliskiler mevcuttur. Bir ¢ok yeni ¢alismada
akut pankreatitte profilaktik antibiyotiklerin yeri olmadigi ve antibiyotik kullanilan hastalarda
intrabdominal fungal enfeksiyon oranlarinin arttig1 belirtilmektedir (61, 62, 63, 64, 65, 66, 67).

2.3.5. Ust Merkeze Transfer Ve Yogun Bakim Destegi

Baslangig tedavilerine yanit vermeyen, genel durumu bozulan ve 48 saatte diizelmeyen
organ yetmezligi olan hastalar spesifik merkezlere veya {i¢iincii basamak hastanelere
yonlendirilmeli ve yogun bakim {initesinde takip edilmelidir. Bir merkezin takip ve tedavi ettigi

pankreatit hastasi sayisi arttikca AP’ye bagli morbidite ve mortalite azalmaktadir (68, 69).
2.3.6. ERCP (Endoskopik Retrograd Kolanjiopankreatografi)

Yiiksek ASA skoru ve eslik eden komorbiditeleri nedeni ile operasyonu ytiksek riskli olan
hastalarda rekiirrensleri engellemek i¢in ve impakte koledok tas1 olan hastalarda tas ekstraksiyonu
icin ERCP uygulanabilir (70). Yiikselen bilurubin degerleri olan hastalarda ERCP 6ncesi MRCP
planlanmas1 uygundur (71).

2.3.7. Abdominal Kompartman Sendromunun Tedavisi

Abdominal kompartman sendromu intra-abdominal basincin > 10 mmHg {izerinde sebat
etmesi nedeniyle splanktik kan akiminin azalmasina bagli gelisen organ yetmezligi olarak
tanimlanir. Intraabdominal basing >10 mmHg ise intrabdominal hipertansiyon anlamia gelir ve
kompartman sendromu agisindan dikkatli olunmasi nerilir (72). Agir seyreden AP olgularinda,
yiiksek miktar IV siv1 ihtiyacinda, bobrek ve solunum komplikasyonlari gelisen ve tomografide
asir1 s1v1 lokulasyonlari goriilen hastalarda intraabdominal basincin (IAB) diizenli araliklarla
olgiilmesi gerekir. Hedef IAB < 10 mmHg olmalidir. Basing 15 mmHg iizeri ise medikal

dekompresyon ve destek tedavileri baglatilmali, basing 20 mmHg {izeri ve medikal tedavilere cevap
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vermeyen idrar ¢ikisi azalmaya baglayan hastalarda cerrahi dekompresyon planlanmalidir. Basing >
35 mmHg olan hastalarda acil cerrahi dekompresyon uygulanmalidir. Kompartman sendromu
gelisen AP hastalarinda mortalite artmaktadir (73).

2.3.8. Organ Yetmezligi Yonetimi

Organ yetmezligi gelisimini erken tespit etmek ve 48 saatte diizelmeyen organ yetmezligi
olan hastalar1 iist merkezlere veya yogun bakim tiinitelerine geciktirmeden sevk etmek onemlidir.
Gegici organ yetmezligi gelistiren hastalarda prognoz uzamis organ yetmezligi olan hastalara gore

daha iyi seyretmektedir (74, 75).
2.3.9. Lokal Komplikasyonlarin Yonetimi

AP vakalarin yaklasik %60 kadarinda peripankreatik sivi koleksiyonu ile seyreder; akut
pankreatik sivi koleksiyonu, akut nekrotik koleksiyon gibi. Cogu hastada bu koleksiyonlar spontan
regrese olacaktir. Ozellikle nekroz varliginda (ki bu 5-7 giinde cekilen kontrasl tomografi ile
gosterilebilir) nekrozun demarkasyonu igin 3-4 hafta beklemek tercih edilir. Hastanin klinik
durumunda diizelme olmuyor, kompartman sendromundan endiseleniliyor veya solunum
fonksiyonlar1 etkileniyorsa ( hem diyaframa komsu akcigere basi yapan koleksiyon nedenli hem de

plevral efiizyon nedenli) bu siv1 koleksiyonlar1 i¢in erken miidahele gerekebilir (76).
2.3.9.1. Perkutan Drenaj

Gilintimiizde en sik ve ilk tercih edilen yontem perkutan drenaj kataterleri yerlestirmektir,
boylece klinik diizelme saglanabilir, dren materyali kiiltiire génderilebilir ve nekroz maturasyonu
icin zaman kazanilir. Katater drenaji hastalarin tigte biri veya yarisinda yeterli olabilmektedir.

Gerektiginde kataterler daha genisleri ile degistirilebilir, irrige edilebilir (77).

Medikal tedaviler veya peruktan drenajlarin yetersiz oldugu hastalarda ¢esitli minimal
invaziv teknikler mevcuttur. Tedavinin yapildigi merkezin tecriibesine gore, lezyonun tipi ve
lokalizasyonuna gore tercih yapilabilir. Minimal invaziv tekniklerin de yetersiz kalmasi halinde son

secenek olarak acik nekrozektomi gerekebilir (78).
2.3.9.2. Endoskopik Nekrozektomi

Endoultrason esliginde transgastrik/transduodenal nekrozektomi hem minimal invazifdir
hem cerrahi riski yiiksek hastalarda kullanilabilir. ideal olarak lesser sac yerlesik nekrotik

koleksiyonlarda tercih edilir. Birden ¢ok tekrarlanmasi gerekebilir. En 6nemli dezavantaj1 %30
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civarinda raporlanan kanama komplikasyonudur. Yaygin intrabdominal koleksiyonlu hastalar i¢in

uygun degildir (79, 80, 81).
2.3.9.3. Videoskopik Retroperitoneal Debridman

Endoskopik ve ag¢ik translumbal teknigin kombinasyonudur. Sol flanktan yapilan 5 cm
insizyonla gozle goriilerek nekrozektomi yapilir, goriillemez oldugunda laparoskopik port

yerlestirilir, CO2 insuflasyonunu takiben 0 derece kamera esliginde devam edilir (82).
2.3.9.4. Laparoskopik Nekrozektomi

Transgastrik veya hand-assisted (el yardimli) olarak yapilabilir. El yardimli teknikte
transvers kolon mezosunda agilan delik el ile genisletilerek mezenterik damarlar korunur. Islem

bitiminde tiim abdominal kavite irige edilir, dren yerlestirilir (82).
2.3.9.5. Acik Cerrahi Nekrozektomi

Subkostal veya orta hat insizyonla yapilir. Gastrokolik ligaman agilarak veya
transmezokolik yoldan mide arkasinda pankreatik plana ulasilir. Dikkatli ve kiint diseksiyonla
nekrotik dokular temizlenir. Operasyon dncesi ¢ekilen tomogrofide parakolik veya perinefrik
alanlarda koleksiyon var ise bu alanlar da temizlenir. Cikarilan nekrotik dokulardan kiiltiir
gonderilir. Nekrozektomiyi takiben drenajin devamu i¢in irrigasyon yapilabilecek drenler

yerlestirilebilir, agik/kapali packing uygulanabilir veya planli/asamali laparotomiler planlanabilir
(83).

2.3.10. Kolesistektomi

Rekiirren AP ataklarini 6nlemek i¢in biliyer pankreatitte kolesistektomi gereklidir ancak
zamanlamas1 dnemlidir. Hafif ve orta AP hastalarinda ayn1 hastane yatis1 sirasinda kolesistektomi
glivenle uygulanabilir. Yonetimi zor lokal komplikasyonlar olan hastalarda 6zellikle enfeksiyon

varliginda interval kolesistektomi tercih edilebilir. Ancak lokal komplikasyon i¢in herhangi bir

cerrahi girisim planlaniyorsa kolesistektominin de es zamanli uygulanmasi 6nerilmektedir (84).
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3. IMMUNITE

Genel anlamda viicudun mikroorganizmalara ve hastaliklara kars1 koruma ve savunma
mekanizmasina immiin sistem denir. Bu mekanizmadan sorumlu hiicre ve molekiillerin
kolektif/koordine ¢alismasi immun cevap olarak adlandirilir. immun cevabin kendisi bazi
durumlarda doku hasarina ve hastaliklara yol acabilmektedir. Bu nedenle immiin cevabin daha
dogru tanimlamasi; fizyolojik ve patolojik sonuglart her ne olursa olsun yabanci veya hasarli kabul

edilen molekiillere karsi olusan reaksiyonlar dizisidir.

3.1. DOGAL (INNATE) iIMMUNITE VE KAZANILMIS (ADAPTIVE) IMMUNITE

Vertebrali canlilarda hem dogustan olan hem de sonradan kazanilan immiin sistem
bulunurken, ¢ok hiicreli Phila’larda sadece dogusdan olan (innate) immiinite bulunur (85).

Vertebralilarda her iki sistem koordine calisir.

Dogusdan olan immiinitenin komponentleri genistir; Fiziki bariyerler (deri, mukus, slia,
mukozal membranlar), ¢esitli hiicreler ( NK hiicreleri ve fagositik hiicreler) ve ¢oziiniir kimyasal

molekiiller (sitokin, kemokin, komplement sistem, dogal antikorlar).

Dogal immiinitenin hiicreleri membranlarinda veya sitoplazmalarinda bulunan Kalip Tanima
Reseptorleri (PRR = Patern Recognition Receptor) araciligi ile PAMPs veya DAMPs molekiillerini
tanir. Bu molekiilleri tasiyan hiicreleri fagosite edip 6ldiirebilir ve/veya Antijen Sunucu Hiicre
(APC= Antigen Presenting Cell) olarak davranir ve kazanilmis (adaptive) immiinitenin T

lenfositlerine bu antijenleri sunar (86).

Dogal immiinite hiicrelerinin tetiklenmesi MyD88 sinyal yolag: aracilig ile NFxB
transkripsiyon faktoriiniin aktive olmasi sonucunda olur. Boylece kazanilmis bagisiklik ile pek ¢cok
anlamda ortak olan inflamatuar mekanizmalar aktiflenir; dogal immiinite kompanenti olan lenfoid
hiicre NK (Natural Killer) hiicreleri, graniilosit ve diger fagositlerin aktivasyonu, inflamatuar

sitokin ve kemokinlerin salinmasi (87).

3.2. PAMPs VE DAMPs

Patojen mikroorganizmalarin hiicre duvarinda veya hasarli doku hiicrelerinin sitoplazmik

membranlarinda immiin sistemi aktive etme 6zelligine sahip molekiiler yapilar bulunur.
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Mikroorganizmalarda bulunan bu 6zellikteki molekiillere “Patojen iliskili Molekiiler Kaliplar
(Pathogen Associated Moleculer Patterns =PAMPs )” denir. Hasarl1 doku hiicrelerindeki versiyonu
ise “Hasar/Tehlike Iliskili Molekiiler Kaliplar (Damage/ Danger Associated Moleculer Patterns =
DAMPs) olarak adlandirilir (88).

3.3. MHC (MAJOR HISTOCOMPATIBILTY COMPLEX)

1940’larda Dr. George Snell ve arkadaglar1 genetik olarak farkli farelerde yaptiklar: deri
nakillerinin tutmadigini, reddedildigini ancak genetik olarak sinerjik (monozigot ikizler) fareler
arasinda yaptiklari nakillerin kabul oldugunu gosterdiler. Bu farkliligin nedeninin DNA iizerinde
bulunan dev bir gen lokusunun (MHC geni) iirettigi molekiiller oldugunu gosterdiler. Bunlara doku
uygunluk (histocompatibility) genleri adini verdiler. Daha sonraki yillarda bu gen lokusunun
insanda da oldugunu kesfettiler ve buna da major doku uygunluk komplexi ( major
histocompatibility complex = MHC) adin1 verdiler. Bu genler tarafindan kodlanan molekiiller insan
16kosit antijenler ( Human leukocyte antigens) olarak adlandirilmaktadir. 1980°de bu molekiillerin

tam fonksiyonunu tanimlayarak Nobel 6diilii kazandilar.

MHC geni 6. Kromozomun kisa kolunda yerlesik 4000 kilo bazlik dev bir gen kompleksidir.
Insan genomunun % 0.1 ‘ni olusturur. Kromozomun sentromerinden telomerine dogru
siralandiginda MHC 11, MHC III ve MHC I genleri lokalizedir. MHC sinif II de DP, DR, DQ, DM
ve TAP molekiillerini kodlayan genler bulunur. Bunlardan DP, DQ, DR antijen sunumunda rol alir.
DM, TAP 1 ve 2 molekiilleri ise antijenin islenmesi ve sunuma hazirlanmasinda rol alir. MHC siif
I de ise baglica A, B,C olmak iizere E, F, G, H molekiilleri kodlanir. A,B,C antijen sunumundan
sorumludur. Digerlerinin gorevi tam olarak bilinmemekle beraber NK hiicrelerin fonksiyonunda rol
oynadigi diisliniilmektedir. MHC simif III de ise HLA molekiilii kodlanmaz ancak enflamasyonda
son derece onemli olan TNF, kompleman 2.4, 1s1 sok proteini-70 ( HSP-70) ve lenfotoksin (LT)

kodlanir.

MHC en polimorfik gen bolgesidir. 2010 da yaklasik 4400 farkli HLA aleli oldugu bulundu
ve bu say1 giderek artmaktadir. [laveten MHC geninde nokta mutasyonlari, gen doniisiimleri ve
parca degisimleri ile polimorfizm artmaktadir. Diger 6nemli 6zelligi ise MHC genleri kodominant
olarak exprese edilir. Boylece hem anne hem babadan gegen genler yeni jenerasyona aktarilir ve

giderek genisleyen ve artan bir polimorfizm olusur.
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MHC geni molekiilleri ilk olarak 16kositler {izerinde gosterildigi icin HLA (Human
leukocyte antigen) olarak adlandirilmistir. Sonradan MHC sinif I’in tiim niikleuslu hiicrelerde,
MHC simif II’nin ise makrofajlar, dendiritik hiicreler ve B hiicreleri ve bazende endotel iizerinde
bulundugu gosterilmistir. MHC molekiilleri bu hiicrelerin yiizeyinde self antijenlere bagl olarak

sabit sekilde exprese edilirler (89).
3.3.1. MHC I Molekiilleri; A, B ve C Antijenleri

Birbirine non-kovalen baglarla bagli bir a ve bir f2 mikroglobulinden olusur. Polimorfik
ozellik gosteren o bolgesidir. a bolgesi 3 yerde kivrim yapar ve bu kivrimlar al, 02 ve a3 olarak
adlandirilir. al ve 02 kivrimlari arasinda kalan ¢ukur alan kiigiik peptid antijenlerin baglanma
bolgesidir. o3 ise sitotoksik T lenfositlerin koreseptorlerinden (veya aksesuar reseptorlerinden) olan

CDS8 bolgesine baglanir (resim 6).

Bir bireyde anne ve babadan gecen toplam 6 MHC I molekiilii vardir. Bunlarin gérevi
intrastoplazmik yerlesim gosteren yabanci antijenleri (intraseliiler yerlesen viriisler veya timor
hiicresi antijenleri) sitotoksik CD8 + T hiicrelerine sunmaktir. Baslangigta yabanci antijenler igeren
bu hiicreler APC’ler tarafindan internalize edilir ve yiizeylerindeki MHC I veya MHC 11
molekiilleri ile beraber komsu lenf bezlerideki T lenfositlerine sunulur. Biiyiik gogunlugu CD8 T
lenfosite ve az bir kismi1 da CD4 T lenfosite sunulur; buna ¢apraz sunum denir. Komsu lenf
bezindeki CD8 T hiicreler prolifere olur antijenin bulundugu alana gider ve sitotoksik etki ile bu

antijeni iceren hiicreleri oldiirtir (90).
3.3.2. MHC II Molekiilleri; DP, DQ Ve DR Antijenleri

Nonkovalen bagli bir polimorfik a ve bir polimorfik B zincirinden olusur. Bu zincirler al, B1
ve 02, B2 olarak adlandirilan kivrimlar igerir. al, 1 kivrimi arasindaki yarik antijen baglama
bolgesidir. MHC I ‘e gore daha biiylik peptid antijenleri baglayabilir. 02 MHC antijen baglantisin

giiclendirir. B2 kivrimi ise T hiicre koreseptdrii olan CD4 molekiiliine baglanir (resim 7).

Her kiside anne ve babadan gegen yaklasik 10-20 degisik MHC II molekiilii bulunur. MHC
IT molekiilleri APC’lerin fagositozla internalize ettigi bakteri (PAMPs) veya diger ekstraseliiler
yabanci antijenleri (DAMPs) CD4 + T hiicrelerine sunar. Antijen sunan hiicre (APC) fagositer bir
hiicre ise ( monosit, makrofaj, nétrofil) CD4 T hiicresi fagositoz bagli 6ldiirme mekanizmalarini
(enzimatik, oksidatif) daha etkili hale getirir. APC bir B lenfosit ise CD4 T hiicreler yine

salgiladiklar1 sitokinler ile B hiicrelerini antikor olusturma yoniinde aktive eder (91).
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MHC | Molekiilu MHC Il Molekill

Sekil 7: MHC I ve IT ( MHC I molekiiliiniin 1 adet, MHC II molekiiliiniin 2 adet transmembran proteini mevcuttur)
3.3.3. MHC Molekiillerinin Onemi Ve Hastaliklarla fliskisi

MHC molekiilleri hem sahip olduklar1 polimorfizm, hem siiregelen mutasyonlar hem de
kodominant exprese olabilmesi nedeni ile kisiden kisiye biiylik farklilik gosterebilir. Baz1 kisilerin
MHC molekiilleri tizerindeki antijen baglama bolgeleri daha iyi gelismistir ve antijeni ¢ok daha
efektif olarak immiin sisteme sunabilir. Bu kisiler infeksiyonlara kars1 daha direngli kisiler olarak
karsimiza ¢ikar. Herhangi bir pandemik infeksiyon nedeni ile diinya genelinde yiiksek oliimler
olmasi halinde bu kisiler genetik olarak avantajlidir ve hayatta kalma ihtimalleri daha yiiksektir.
Boylece insan neslinin devamlilig1 korunabilecektir. Ancak bu kisilerin dezavantajlar1 otoimmiin

hastaliklar veya alerjik reaksiyonlara daha meyilli olabilmeleridir (92).

Baz1t MHC molekiillerinin antijen baglama bolgeleri ¢ok iyi gelismemistir. Bu MHC
alellerini tagtyan kisilerin MHC aracili immiin sistemi uyarma kapasitesi de zayif olacaktir. Buna
sekonder olarak bu kisiler kronik infeksiyon gelistirmeye meyillidir. Ornegin HLA-DR3 ve HLA-
DRY7 tasiyan kisilerde kronik hepatit infeksiyonu daha siktir (93) veya HIV/AIDS kompleksinde
oldugu gibi MHC molekiilii tarafindan iyi baglanamayan virlis immiin sistemden kagabilmektedir
(94).

3.3.4.Min6r Histokompatabilite Antijenleri (Mihas)
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Organ transplantasyonu ve kemik iligi nakillerinde HLA uyumlu donore ragmen gelisen
organ reddi veya graft vs host hastali§i major histokompatibilite antijenleri disinda bagka

antijenlerin de oldugunu diisiindiirmiistiir. Heniiz ¢ok az1 bilinmektedir.
3.4. IMMUN SISTEMIN HUCRELERI

Immiin sistem hiicreleri fetus karacigeri, kemik iligi ve timusda iiretilir, lenf nodlarinda,
dalakta ve intestinal Peyer plaklarinda farklilasir ve gogalirlar. Enflamasyon veya infeksiyon

alanlarina kan damarlar veya lenfatikler yoluyla ulasirlar.
3.4.1 Graniilositler

Polimorfoniikleer 16kositler olarak da adlandirilir. Isik mikroskoptaki goriintiilerine gore 4

gruba ayrilirlar; Notrofil, bazofil, eozinofil ve mast hiicreleri.

Notrofiller periferik sirkiilasyonda en fazla miktarda bulunur ve akut enflamatuar yanitin
birincil hiicreleridir. Hiicre membranlarinda hem antikorlar hem de kompleman sistem
komponentleri igin tasidiklari reseptorler sayesinde (Ig’lerin Fc pargasi i¢in ve compleman C3b igin
olan reseptorler) dogal ve kazanilmis bagisikligi birbirine baglar. Noétrofiller fagositer hiicrelerdir.

Fagosite ettikleri molekiilleri enzimatik veya oksidatif olarak parcalayabilirler.

Eozinofil ve Bazofiller dolasimda bulunan diger graniilositlerdir. Bazofiller ile benzerligi
olan ancak dolasimda degil de dokularda bulunan diger graniilosit is mast hiicreleridir. Eozinofil,
bazofil ve mast hiicreleri multiseliiler organizmalara kars1 6nemli savunma hiicreleridir. Bu
ozellikleri fagositoz yeteneklerinden ¢ok tasidiklar1 enzim igeren graniilleri ortama salmalarina

(degraniilasyon) baghdir. Ozellikle paraziter infeksiyonlar ve alerjik reaksiyonlardan sorumludurlar.
3.4.2. Lenfositler

Tagidiklar yiizey molekiillerine gore 3 farkli lenfosit tanimlanmistir; T lenfosit, B lenfosit
ve dogal (innate lenfosit). Hepsi kemik iliginde ortak kok hiicreden kaynaklanir. B lenfositleri
immiinglobulin reseptorlerini kemik iliginde kazanir (gestasyonun 7.-8. haftalarinda
immiinglobulinlerin yeniden diizenlenmesi baslar) ve kanda antikor iireten hiicrelere doniigiir. T
lenfosit onciil hiicreleri timusa go¢ eder, burada matiire olurlar ve aff veya yo TCR (T cell receptor)

tasiyan T lenfositleri olarak dolagima gegerler (gestasyon 7.-8. haftalarindan itibaren).

T ve B lenfositleri immiin sistemin temel hiicreleridir. Yiizeylerinde klonal olarak se¢ilmis

reseptorler bulunur. TCR (T cell receptor) heterodimerik integral membran molekiiliidiir ve sadece
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T hiicrelerinde bulunur. B hiicrelerin reseptorii membran immunglobulin (Ig) reseptorleridir. Bu
immiinglobulinler (veya antikorlar) B hiicre yilizeyinde bulunan ve dolasima salinan olarak iki
gruptur. Her B hiicresi tek bir antijene spesifik Ig reseptorii tasir. B hiicre kaynakli plazma hiicreleri

ve B hiicreleri antijene spesifik ¢6ziiniir antikorlar1 salgilarlar (95).

Diger grup lenfositler dogal lenfoid hiicrelerdir (innate lymphoid cells = ILC). NK (Natural
Killer) hiicreler bu gruptandir. IFN y ve TNF sitokinlerini salgilarlar. Antijenlere yonelik yiizey
reseptorleri klonal secilmis degildir. MHC (Major histocompatibility complex) klas I molekiilleri
i¢in reseptorleri bulunur. Tiimor hiicrelerine ve virus ile infekte hiicrelere sitotoksik fonksiyonu

vardir.
3.4.3. Antijen Sunan Hiicreler (APC)

Morfolojik ve fonksiyonel olarak farkli bir grub hiicre (APC=Antigen Presenting Cells)
lenfositlere 6zellikle T lenfositlerine antijen sunma gorevi iistlenir. Bunlar; monositler (dolasimda),
makrofajlar (monositlerin dokulardaki versiyonu), dendritik hiicreler, cilt Langerhans hiicreleri,
solid organlarda yerlesik retikiiloendotelyal sistem (RES) hiicreleridir. B lenfositlerin membran

Ig’leri (mlg) de T hiicrelerine antijen sunabilir.

APC lerin baglica 6zelligi hem MHC sinif I hem de MHC smif II antijenlerini ve T hiicre
aktivasyonuna yardimei aksesuar molekiilleri ( B7-1, B7-2/CD80, CD86) yiizey membranlarinda
tasirlar (96). APC’ ler antijen sunumu haricinde yine yiizey membranlarinda tasidiklar1 dogal

(innate) bagisiklik reseptorleri araciligi ile antijenin patojen kaynakli olup olmadigini ayirt eder.

APC’ler kendi aralarinda farkliliklar gdsterir. Dendiritik hiicreler lenfoid ve lenfoid olmayan
organlarda (kalp, akciger, cilt) doku i¢inde bulunur. Yiiksek fagositik ve patojen dldiirticii
etkinlikleri vardir. Monosit (dolasimda) ve makrofajlar (dokuda) 6zellikle antikor veya kompleman
sistem molekiilleri ile sarili (opsonize) antijenleri kendi yiizeylerinde bulunan Ig ve C3b reseptorleri

aracilif1 ile fagosite ederler. Ozellikle kronik enflamasyonda rol oynarlar.

B hiicrelerin APC rolii daha farklidir. Yiizeylerindeki antikorlar ( Ig ler) aracilig1 ile antijeni
baglar ve endositozla hiicre i¢ine alir. Proteolitik enzimler ile antijeni pargalar ve T hiicrelere bu
antijeni oligopeptitler halinde sunar. Diger APC’ler gibi ylizeylerinde CD80 aksesuar molekiiliinii
tasir. Bu molekiil T hiicre yiizeyinde bulunan T hiicre aktivasyonunda rol oynayan CD28 molekiili

ile baglanir.

3.4.4. CD8 ve NK Hiicreleri
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Intraseliiler patojenlere ve tiimor hiicrelerine kars1 sitotoksik etki gosteren iki ayr1 grup
hiicre popiilasyonudur. Tek farklar1 patolojik hiicreyi tanima sekilleridir. CD8 hiicreler MHC 1 ile
sunulan antijenleri tanir ve elimine eder. NK hiicreleri ise yiizeyindeki MHC I kompleks
proteinlerini down regiile ederek immiin sistemden kagmaya calisan tiimor hiicrelerini elimine eder.
Ozetle CD8 hiicreler hiicre yiizeyinde neyin bulunduguna gére aktive olurken, NK hiicreleri neyin

bulunmadigina gore aktive olur (97).

3.5. LENFOSIT ALT GRUPLARI

T lenfositler tagidiklart TCR (T hiicre reseptorii; a3 TCR veya yd TCR) ve aksesuar
molekiillerine (CD4, CDS) gore CD4 yardimer T lenfosit ve CDS sitotoksik T lenfosit olarak ayrilir.
Bu aksesuar molekiiller APC’lerin iizerinde lokalize MHC (Major histocompatibility complex)
diger ad1 ile HLA (Human I6kosit antijen) molekiillerine baglanir. MHC molekiilleri sinif I (HLA -
A,B,C) ve sinif II ( HLA-DP,DR,DQ) olarak ayrilir. CD8 + sitotoksik T hiicreleri APC {izerindeki
MHC simif I’e baglanir ve virus veya timor antijenleri gibi intrasitoplazmik antijenleri elimine eder.
MHC smf II molekiilleri APC hiicresine endositozla alinan antijenleri CD4+ yardimce1 T hiicresine

sunar. Normal sartlarda dolasimdaki CD4 : CDS hiicre oran1 2:1 dir.
3.5.1. CD4 T Lenfosit Alt Gruplari (98)

Cesitli CD4 hiicre alt gruplar1 immiin sistemin diger hiicrelerini direk hiicre-hiicre temasi
veya sitokinler aracilig ile diizenlerler. Bilinen CD4 alt gruplari; T-helper hiicre 1( Thl), Th2,
Th17, Th9, Th22 ve Tth olarak adlandirilir. Bu hiicrelere ilk basta B hiicrelerin antikor {iretmesini
tetikledikleri i¢in helper (yardimci) T hiicre denilmistir. Sonradan daha genis diizenleyici rolleri
kesfedilmistir (fagosit, graniilosit ve diger lenfositlerin fonksiyonlarini diizenleme gibi). T hiicre
cevabi yetersiz olan kisilerde tekrarlayan agir infeksiyonlar goriiliirken, T hiicre fonksiyon
diizenlemesi bozulmus kisilerde kontrolden ¢ikmis immiin aktivite ve otoimmiin hastaliklar
gelisebilir. T hiicreler kisiyi patojenlerden korurken es zamanli olarak T hiicre kaynakli

inflamasyonun zararl etkilerinden de korumalidir.

Yukarida bahsedilen fonksiyonlarin diizenli islemesi i¢in T hiicreleri ¢esitli asamalardan ve
kontrol noktalarindan gecer; Antijen tanima ve aktive olma, klonal ¢ogalma, gé¢, aktif hiicre

diferansiyasyon, sonlandirilma.

3.5.2. Lenfositlerin Aktivasyonu

36



Lenfositlerin aktivasyonu 2 asamalidir. ilk asama antijene baglanma ile gerceklesir. B
hiicreler i¢in antijenler genellikle peptit yapidadir, daha az olarak karbonhidrat yapilar ve daha da az

olarak lipid ve niikleik asitlerdir. T hiicreler i¢in antijen ¢esitliligi daha azdir.

Ikinci asama antijen baglanmasini takiben T ve B hiicre yiizeylerinde bulunan aksesuar
molekiiller uyarilarin hiicre i¢ine iletilmesini saglar. Bu aksesuar molekiiller APC’ler {izerinde yer
alan B7/CD8&0 ile baglanir ve T hiicrelerin uyarilmasi i¢in gereklidir. B hiicrelerin uyarilmasi i¢in
ise yardimei T hiicre ( T helper) yiizeyinde bulunan CD40L/CD154 aksesuar molekiilii gereklidir.
Bu aksesuar molekiilleri T hiicresinde CD28, B hiicresinde CD 40 karsilar. Aksesuar molekiilleri
tasimayan sadece antijen ile baglanan lenfositler aktive olmazlar ve ikinci antijen uyarisina

duyarsiz, anerjik hale gelirler (99).
3.5.3. Lenfositlerin Fonksiyonlar:

Aktivasyon; Timusda matiire olup perifere salinan T hiicreleri aktif immiin cevap
olusturamazlar. T hiicrenin tam aktivasyonu i¢in 3 ayr1 reseptor aracili 3 ayri sinyal es zamanl
iletilmelidir; Sinyal 1: TCR ( T Cell Receptor), sinyal 2: ko stimulatuar (aksesuar) reseptorler,

sinyal 3: sitokinler.

Her TCR somatik rekombinasyon ile MHC antijenlerini ve peptidleri tanir hale gelir.
Polimorfik ve klonotipiktir. Timusdan ayrilan T hiicreleri aff zincirinden olusan TCR veya y6 TCR
tasir. Bu farkli zincir TCR ‘lerin her biri ilaveten komsu { TCR (zeta T hiicre reseptorii) ve CD3
yiizey protein kompleksi (8¢ ve ye zincirinden olusan) igerirler (CD4 veya CD8’ e ilaveten) (resim
8) .

CcD3 CcD3

-
Z

-/
e

Resim 8: TCR kompleksi; Bu multimolekiiler sinyal kompleksine “immiinolojik sinaps” denilir (100).
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TCR’1in ko-reseptorleri APC yiizeyindeki MHC I veya I kompleksi ( CD4 MHC II’e, CD8
MHC TI’e) ile bagh kisa peptitlere baglanir. Bu peptitler herhangi bir DAMPs veya PAMPs olabilir.
Bu baglanma ilk sinyaldir ancak bu sinyalin bir cevap olusturmasi i¢in iletilmesi gerekir. TCR
kompleksinde bulunan CD3 ve { TCR yiizeyde olusan bu sinyalin hiicre i¢ine iletilmesinden
sorumludur. CD3 ve { TCR’ e birlikte ITAMs ( Immunereceptor thyrosine-based Activation Motifs
= immiinreseptdr tirozin bagh aktivasyon motifi) denir. ITAM aracilig1 ile hiicre i¢inde ¢esitli
protein kinaz aileleri aktive olur ve sinyal sitoplazmadan nukleus i¢ine iletilir. Nukleusda T hiicre
proliferasyon ve sitokin iiretim genleri aktive edilir. ITAM dan nukleusa sinyal 3 farkli yolla iletilir

(resim 9) .

Klonal ¢cogalma; Aktivasyonu takiben T hiicreleri lenfoid organlardaki merkezlerinde
boliinerek ¢ogalir. Baglangicta yavas olan bu ¢ogalma asamasinda ilk hiicre boliinmesi 2 giin siirer.
Takip eden 2-7 giin aras1 maksimuma ulasir ve bu T hiicrelerin hepsi belli tek bir antijen ile uyumlu

TCR tasir. Bu olaya klonal ¢ogalma denir.

Gog; Aktif ve sayica artmis klonal T hiicrelerin lenfoid dokudan imfalamasyon alanina gogii
gereklidir. Bu gd¢ asamasi selektinler, kemokinler, integrinler ve matriks proteazlari yardimi ile

olur.

T hiicre alt gruplarina diferansiyasyon; Onceki yillarda CD4 alt gruplarin sadece Thl ve

Th2 olarak bilinmekteydi. Glinlimiizde ise 4 farkl alt grupta ¢esitli T hiicreler tanimlanmistir;
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Peptide/MHC

Komplex CD4 or CD8

T Cell
Receptor

CD45

[Calcmeunn]
!

Nukleus

[ Protein kinase C )
1

Resim 9: TCR uyarisini takiben nukleusa iletilen 3 ayri mesaj ( NFAT; Aktif Thiicresi nuklear faktorii, AP 1;

Aktivasyon proteini 1).

1- Proimflamator 6zellikte Th1 hiicreleri; [ IFy, IL2, Lenfotoksinler ( LT, TNF ),
Graniilosit-makrofaj Koloni stimiilasyon faktorii ( GM-CSF) salgilar. Makrofaj, NK

hiicreleri, B lenfositleri ve CD8 T lenfositleri aktive eder. ] Th9 ( T hiicre, mast hiicre ve

hematopoetik kok hiicreler igin biiytime faktortdiir), Th17 ( 1L17, IL21, IL22, GM-CSF,

TNFa salgilar; adezyon molekiillerini artirir. Ayrica IL6, kemokin, PGE2, matriks

metalloproteinazlar1 gibi proinflamator proteinlerin salinmasini saglar)

2- Regiilator veya anti-inflamator T hiicreleri; Th2 (IL4, ILS, IL9, IL10, IL13 salgilar), Th22

(IL22 salgilar, diizenleyici rol oynar), adaptif Treg ( T hiicre fonksiyonlarini baskilarlar.

Timusda veya periferde regiilator yeteneklerini kazanirlar; TGF, IL10, D vit, Retinoik asit

varliginda perifer T hiicreleri regiilator T hiicreye doniisebilir), Trl hiicresi (IL10 sentezler)
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3- B hiicre folikiillerin gelisimini tetikleyen-destekleyen Tth (folikiiler yardimci T hiicreleri) B
hiicre fonksiyonlarini diizenler

4- Hafiza T hiicreleri ; santral hafiza hiicreleri (Tcm) ve kok hiicre hafiza hiicreleri (Tscm)

Sonlandirilma ( Ternination); Aktif haldeki T hiicrelerin diger dokulara da zarar verme
ihtimalini ortadan kaldirmak, ¢ogalma ve fonksiyonlari i¢in artan enerji ihtiyacini sinirlamak amaci
ile normal hemostatik duruma geri doniilmelidir. Bu da ya inhibitor sitokinler (IL10, TGFp,
TNFR1), ya apaptozis ya da inhibitor sinyal yolaklar1 (ITIMs; CTLA4 ve PD-1) araciligi ile olur ve
AICD ( aktivasyon induced cell death= aktivasyonla indiiklenen hiicre 6liimii) olarak adlandirilir.
En 6nemli kompanenti Fas (CD95) ve Fas Ligand yoludur. Her ikisi de T hiicre aktivasyonu ile es
zamanli olarak sentezlenmeye baslar. Fas aracili apoptozis komsu hiicre lizerindeki FasL ile
uyarilirsa “death signal”, ayni hiicre lizerindeki FasL ile uyarilirsa “suicide signal” adin1 alir. Diger
apoptoz yolagi TRAIL (TNF-related apoptozis inducing Ligand) olarak tanimlanmustir, 6zellikle
Th2 hiicrelere etkin oldugu diisiiniilmekedir (101).

3.6. IMMUN TOLERANS

Tolerans immiin sistemin yabanci antijenlere karsi aktive olurken organizmanin kendi
antijenlerine cevapsiz kalmasidir. Tolerans organizmay1 otoimmiin doku hasarina kars1 korur.
Immiin tolerans kalitimsal olarak gelecek jenerasyonlara aktarilir veya immiintolerans
indiiklenebilir. Ornegin; Yabanci dokular ile in-utero asilanan farelerin yasamin ileri donemlerinde

deri nakillerine kars1 immiin toleranst odugu 1953 yilinda gosterilmistir (102)

Immiin tolerans T hiicre gelisimi veya dokularda maturasyonlari sirasinda indiiklenir (103).
Organizmanin kendi antijenlerine cevap veren (self-reactive) T hiicreleri timusda elimine edilir. T
hiicrelerin timusda gelisimi sirasinda indiiklenen toleransa “Santral Tolerans” denir. Her ne kadar
timis epitel yiizeylerinde kendi antijenlerimizin tam sunumu mevcut olsa da santral tolerans tek
basina yeterli degildir. Timusdan salinan T hiicrelerin kii¢iik bir yiizdesi hala self-reaktif T hiicre
reseptorleri (TCR) tasiyabilmektedir. Bu T hiicrelerin kontrolii periferde sekonder lenfoid

organlarda gerceklesir ve buna “Periferik Tolerans” denir.
3.6. DOKUYA OZGU ANTIJENLER (TISSUE RESTRICTED ANTIGENS)

Timus epitel hiicrelerinde organizmanin kendi antijenlerinin T hiicrelere sunumu

gergeklesir. Bu self antijenlere karsi reaksiyon gosteren T hiicreleri yikima ugrar. Pankreas, testis
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gibi bazi dokulara spesifik “tissue restricted” antjenlerin timusda nasil bulunduklar1 veya buraya
nasil ulastiklari net degildir. Baz1 aragtirmalar bu antijenlerin migratuar dendritik hiicreler gibi
antijen sunan hiicreler tarafindan timusa tasindigini diistindiirmektedir. Diger bir teori de timusda
yerlesik antijen sunucu hiicrelerin dokuya 6zgii antijenleri AIRE geni (Atoimmiinite Regulator
geni) ekspresyonu sonucu ektopik olarak yiizeylerinde tasidiklari ve T hiicrelerine sunduklari
seklindedir (104). Genetik olarak AIRE silinen deneklerde ¢coklu endokrin yetmezlik sendromlari
gelismektedir.

Gilinlimiizde bilinen bazi pankreas 6zgii antijenler; insiilin, adacik hiicreleri, glutamik asit

dekarboksilaz, pankreas-associated protein-1, CD1d.

3.8. INFLAMASYONA SiSTEMIiK YANIT

Yaralanma ve infeksiyona inflamasyon yanitt PAMPs (pathogen associated molecular
patterns) ve DAMPs ’larin (damage/danger associated molecular patterns = alarmins) lokal veya
sistemik salinmasi ile olur. Minér yaralanmalarda olusan inflamasyon yaniti gegici ve ¢ogu zaman
organizma yarariadir. Ancak major yaralanmalarin yaklasik %30 unda amplifiye olarak gelisen
reaksiyonlar dizisi sistemik inflamasyona, uzak organ hasarina ve multiorgan yetmezligine yol

acabilir.
3.8.1. Hiicre Hasarmin Taninmasi

Hasarl: hiicrelerden salinan DAMPs ve patojen kaynakli PAMPs aracilig1 ile organizma
doku hasarindan haberdar olur. Her iki molekiil de inflamasyon aktivasyonunda benzer yolaklari
kullanir. Hem immiin sistem hiicre yilizeyinde hem de hiicre i¢inde bulunan spesifik reseptorlere

baglanirlar. Bu reseptorler arasinda en iyi bilinenleri Toll Like Receptor (TLR) lerdir.

Travma, yanik, agir pankreatit vakalarinda gelisen sistemik inflamasyon yanit1 sterildir.
Nekrotik veya hasarli hiicrelerden/dokulardan pasif olarak veya strese magruz kalan hiicrelerden
aktif olarak salinan DAMPs molekiilleri dokuda yerlesik dogal bagisiklik hiicrelerini uyarir,
bolgeye APC (antijen sunan hiicre) go¢iinii indiikler ve kazanilmig bagisiklik uyarilir (105). Cesitli
tanimlanmis DAMPs molekiilleri vardir. Bunlar arasinda sistemik inflamasyon yanitini tetiklemede
en iyi bilinen HMGBI1 (High mobility group protein B1 = Yiiksek mobilite grubu protein B1)

olarak adlandirilir. Giiniimiize kadar tanimlanmis DAMPs ve reseptorleri tablo-18’de listelenmistir.
Tablo-18
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DAMP Molekiilii

Varsayilan Reseptorii

HMG1

TLRs (2,4,9), RAGE

Is1 sok proteinleri

TLR2, TLR4, CD40, CD14

S100 proteini

RAGE

Mitokondirial DNA

TLR9

Hyaluronan

TLR2, TLR4, CD44

Biglikan

TLR2, TLR4

Formil peptidler

Formil peptid reseptor 1

IL-1a

IL-1 reseptorii

HMGBI1 = High mobility group B1, IL = interlokin, RAGE = receptor for advanced
glicolization end pruducts, TLR = toll like receptor

3.8.1.1 Yiiksek Moblite Grubu Protein B1

En iyi bilinen DAMP molekiiliidiir. Doku hasarini veya patojenle (PAMP) karsilasmay1
takiben 30 dakika i¢inde dolasimda goriiliir. Bu stimulasyonlar sonrasi immiin hiicrelerden aktif
salgilanir. Hiicre 6liimiinii takiben (programli hiicre 6liimii,apaoptoz, veya nekroz) pasif olarak
dolasima salinir. Orjinalinde DNA onarimi ve transkripsiyonunda rol alan niikleer nonhiston protini

olarak bilinir.

Dolagima salindiktan sonra proinflamatuar sitokinler gibi faaliyet gosterir. TLR2, TLR4,
TLR9, RAGE ( ileri glukolizasyon son {iriinleri i¢in olan reseptor), CD24 ve digerlerini uyarir.
TLR’ler myeloid hiicrelerde, RAGE ise endotel ve somatik hiicrelerde baskindir.

HMGB1’in yol agtig1 baslica proinflamatuar etkiler; (a) makrofaj, monosit ve dendritik
hiicrelerden sitokin ve kemokinlerin salinmasi (b) epitel bariyerinde degisiklikler, permeabilite

artisi (c) ndtrofil aktivasyonu, kemotaksi (d) trombosit yiizeyinde artmis prokuagulan aktivite (106).

3.8.1.2. Mitokondri Kaynaklhh Damps
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Mitokondirial proteinler (formil peptitler) ve DNA DAMP olarak faaliyet gosterir.
Makrofajlarin aktivasyonuna yol agar. Travmayi takiben kanda mitDNA binlerce kat artmis bulunur
ve steril inflamasyonu tetikler. Ilaveten mitokondirial transkripsiyon faktorii A (TFAM) HMGBI

anologudur.
3.8.1.3. Ekstraseliiler Matriks Kaynaklhh Damps

Ekstraseliiler matriks proteinleri proteolitik sindirim sonucu proinflamator aktivite gosterir.
Bu proteinler ; proteoglikanlar, glukozaminoglikanlar, glukoproteinler’dir. Biglikan ilk tanimlanan
proteoglikandir. TLR aktivasyonu ve proinflamator sitokinlerin salinimina yol agarak steril

inflamasyonu tetikler.
3.8.2 Yaralanmaya Noroendokrin Yanit

Yaralanma sonrasi bagisik sistemi giiglendirme ve bunun i¢in gerekli substratlar1 ve enerji
ihtiacin1 hizla karsilamaya yonelik olarak beyinde kompleks sinyaller gelisir. Hipotalamik-pituitar-
adrenal ( HPA) yolak ve sempatik sinir sistemi bu yanit1 diizenleyen bilinen iki ana néroendokrin

mekanizmadir.
3.8.2.1. Hipotalamik-Pituitar-Adrenal Yolak

Yaralanmay1 takiben hipotalamus paraventrikiiler nukleusdan Kortikotropin uyarici hormon
(CRH) salgilanir. Yaralanma sonrasi salinan dogal bagisiklik sistemi sitokinleri TNFa, IL-1p, IL-6,
tip 1 IFN ( IFN-0/B ) ve kazanilmis bagigiklik sistemi sitokinleri IL-2, IFN¥ hipotalamusu uyarir.
Ilaveten aferent vagal lifler de hiptalamusdan CRH salinimina yol agar. CRH hipofizden ACTH
(adrenokortikotropik hormon) salinimina, ACTH da siirrenal bezlerde kortizol iiretiminde ve

saliniminda artmaya yol agar.

Kortizol sitozolde 1s1-sok proteinleri ile paket halinde bulunan glukokortikoid reseptdriine
(GR) baglanir. GR araciligi ile proinflamator etkileri diizenleyen ve antiinflamator etkileri baglatan
genlerin transkripsiyonunu artirir. Proinflamator sitokinlerin sentezlenmesinden sorumlu
transkripsiyon faktorlerini inhibe eder veya yikar. Etkilenen diger hedef genler biiylime faktorleri,
adezyon molekiilleri ve nitrik oksitdir. GR ayrica transkripsiyon faktorii NF-xf3” nin nukleusda
promoter bolgesine baglanmasini bloke eder ve etkilerini durdurur. GR belirli niikleotid dizilerine
baglanarak ( glukokortikoid cevap elementleri ) antiinflamator etkilerden sorumlu IL-10 ve IL-1

Reseptdr Antogonisti gibi sitokinlerin sentezini artirir (107).
3.8.2.2. Makrofaj inhibitér Faktor (MIF) Kortizoliin Etkilerini Diizenler
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MIF pro-inflamatuar sitokindir. Cesitli hiicreler ve dokulardan salgilanir ; anterior hipofiz,
makrofajlar ve T lenfositler. MIF kortizoliin antiinflamatuar etkilerini bloke eder. inflamasyonla
iliskili akut akciger hasarinda rol oynar, etkilenen akciger dokusunda ve alveolar makrofajlarda
artmis olarak bulunur. MIF ayrica makrofajlarda inflamator etkilerin baglamasindan sorumlu TLR4

sayisini artirir (108).

Travma sonrasi plazma MIF konsantrasyonunda erken donemde goriilen artis NF-kf3
translokasyonu ve polimorfontiikleer lenfositlerde respiratuar burst ile dogru orantilidir. Nitekim
mortalite ile seyreden travma hastalariin serum MIF konsantrasyonlar1 ¢ok daha yiiksek

bulunmustur (108, 109).
3.8.2.3. Biiyiime Hormonu (Gh), insulin-Benzeri Biiyiime Faktorii Ve Ghrelin

Biiyiime Hormonu anterior hipofizden salgilanan bir nérohormondur ve hem metabolik hem
immiinmodiilator etkileri vardir. Protein sentezi ve insiilin drencini artirir, yag depolarinin
kullanilmasini saglar. GH etkilerini GH-reseptorii araciligi ile veya instilin-benzeri biiylime faktori
(IGF-1) aracilig1 ile gosterir. GH immiinositlerde lizozomal siiperoksit tiretimini artirarak fagositik

aktivitenin artmasindan sorumludur. Ayrica T-hiicre popiilasyonunun ¢ogalmasindan sorumludur.

Ghrelin mideden salgilanir, istah artirici etkisi vardir ve GH-salgilatict Reseptor-1a’ya
(GHS-R1a) baglanir. GHS-R1a bir ¢ok dokuda, T ve B lenfositlerde ve makrofajlarda bulunur.
Pro-inflamator sitokinlerin salinimini azaltir, nétrofil infiltrasyonunu azaltir. Bagirsak mukoza
bariyerini giliglendirir, uzak organ hasarini azaltir. Ghrelin etkilerini SSS’de kolinerjik anti-

inflamatuar yolak ile gosterir (110).
3.8.2.4. Yaralanma Sonrasi inflamasyonda Katekolaminlerin Rolii

Yaralanma sonrasi aktive olan sempatik sistem preganglionik sinapslarda asetilkolin
salgilanmasi1 ve sonrasinda adrenal medullanin uyarilmasi ile aktivite gosterir. Adrenal medulla
modifiye postganglionik ndron olarak degerlendirilir, epinefrin ve norepinefrin salgilar. Epinefrin
sentezlenmesi Feniletanolamain N-metiltransferazin (PNMT) transkripsiyonel modiilasyonu ile

artirllir. PNMT stres, doku hipoksisi ile aktive olur.

Yiiksek doz epinefrin injeksiyonu TNF-a tiretimini azaltir, IL-10 tiretimini artirir. Kortizol
ile aditif etki gosterir, Th1 stimulatorii olan IL-12 yi baskilar (111). Sempatik sistemin immiin

hiicreleri igeren lenf nodlarina direk noral inervasyon ile immiinmodulator etkiler gosterdigi
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diistinilmektedir. Katekolaminlerin immiin sistem {izerine net etkisi tam bilinmemektedir ve bu

konuda daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ bulunmaktadir.
3.8.2.5. Aldosterone

Ekstraseliiler sivi-elektrolit dengesi ve kan basinci diizenleyici rolii vardir. Etkilerini
mineralokortikoid Reseptor (MR) iizerinden gdsterir. Immiin hiicrelerden lenfositler ve
monositlerde MR reseptorii bulunur, aldosterona yiiksek afinite ile baglanir ve Na-K akisini,
plazminojen aktivator inhibitor-1’1 ve p22 phox gen ekspresyonunu diizenler. Notrofillerde de MR

bulunur ve NF-«xf’nin sitokinler ile uyarilmasini inhibe eder.
3.8.2.6. Insiilin

Insiilin anabolik bir hormondur. Hepatik glikojenez, lipojenez, protein sentezi ve periferik
glukoz aliminin artmasindan sorumludur. Hiperglisemi ve insiilin drenci travma ve kritik
hastaliklarda ortaya ¢ikar. Stres durummunda dolagimda artan katekolaminler, kortizol, glukagon ve

GH bu etkiden sorumludur.

Hiperglisemi 16kosit fonksiyonlarini1 bozar, boylece fagositoz yetenegi, kemotaksi, adezyon
azalir. Glukoz inflizyonu NF-«f ‘nin hizla aktive olmasina ve proinflamatuar sitokinlerin tiretiminin

artmasina yol acar (112).

4. IMMUN SISTEM VE AKUT PANKREATIT

AP’nin klinigi hafif kendini sinirlayan bir seyir izleyebilecegi gibi agir doku nekrozu ve
sistemik hastalikla seyredebilen mortal bir seyir de izleyebilir. Heniiz agir AP’in prognostik seyrini
belirleyen temel molekiiler mekanizmalar tam aydinlatilamadig: i¢in tedavisi de spesifik degil
sadece destek tedavileri olarak diizenlenebilmektedir. Prognozun proinflamator ve antiinflamator

mekanizmalar arasindaki dengenin bozulmasi ile kotiilestigi one stiriilmektedir (113).

4.1. NOTROFIL, MAKROFAJ, MONOSIT, DENDRITIK HUCRELER VE AKUT
PANKREATIT

Oliimciil seyreden AP’den 16kosit fagositer sistemin asir1 aktivasyonunun sorumlu
olabilecegi fikri giiniimiizden 30 y1l 6nce ilk ortaya ¢ikmistir (114). AP erken asamalarinda asiner
hiicre hasarini tetikleyen etyolojiyi takiben salinan DAMPS nétrofil ve monosit migrasyonunu

tetikler. Bunu mast hiicreleri, dendritic hiicreler, T lenfositler ve trombositlerin migrasyonu
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takibeder. Bu hiicreler salgiladiklar sitokin ve kemokinler ile veya T lenfositlere sunduklari
antijenler ile inflamasyonu baglatir (115). Agirlik ve prognozu belirleyen ise proinflamator ve

antiinflamator mekanizmalarin dengeli isleyip islememesidir.

Dogal immun hiicrelerde bulunan TLR (Toll Like Receptor)’ler en az 13 gesittir. Bunlardan
TLR4 makrofaj membranlarinda ko-reseptdrleri olan CD14, myeloid farklisama faktor proteini 2,
lipopolisakkarid baglama proteini ile birlikte bulunur. Bu komplekse lipopolisakkarid reseptor
kompleksi denir. Bu kompleksin DAMPs veya PAMPs ile baglanmasi (116,117) bir transkripsiyon
faktorii olan NFKB aktivasyonunu ve proinflamatuar sitokinlerin ( TNFa, IL1p, IL6, IL8)
salinmasini uyarir (118). Deneysel AP indiiksiyonu sonrasi TLR4 -/- ve CD14 -/- farelerde asiner
hiicre hasari, nekroz, 6dem, notrofil sekestrasyonu kontrol gruba gore ¢ok daha az diizeyde

izlenmistir (119,120).

Sistemik inflamatuar etkilerinin yani sira ortamda artan nétrofiller NADPH oksidaz araciligi
ile, makrofajlar TNF aracilig1 ile intraasiner tripsinojenin aktive forma ge¢mesini indiikleyerek

lokal hasar1 daha da artirici etkiler sergilerler (121).

Aktive notrofiller niikleer DNA ve histon proteinlerini hiicre disina atarak ekstraseliiler ag
benzeri ( NET=Neutrophil Extracelluler Traps) yapilar olusturur. NETs patojen veya doku hasari
varliginda inflamasyonu tetikler. NETs ile AP iligkisi yakin zamanda yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir (122). Farelerde deneysel olusturulan AP’de NETs’in organ hasar1 ve inflamasyonu
tetikledigi gosterilmistir. Ayrica AP hastalarinda serum NETs seviyeleri belirgin olarak artmaktadir.
[lging olarak NETSs intraasiner tripsinojeni ve STAT3 ( Signal Transducer and Activator of

Transcription 3) ‘U aktifleyebilmektedir (123).

Monositler nétrofiller gibi DAMPs’1 algilayarak kemokin C-C maotifleri (CCL2, CCL3,
CCLS5 ) araligi ile aktive olurlar ve bunun sonucunda TNF, IL1, IL6 ve ICAM1 daha yiiksek
diizeylere ¢ikarak inflamasyonu artirir (124). Bu sinyal amplifikasyonu 6zellikle sistemik

komplikasyonlar1 olusturan akciger, karaciger ve bobrek {izerinde etkilidir (125).

Farkl1 bir makrofaj populasyonu olan peritoneal makrofajlar da pankreatik enzimlere ve
salinan sitokinlere cevap vermektedir ve bu hiicreler komplikasyonlarin artmasina yol agmaktadir
(126). Benzer sekilde alveolar makrofajlar da doku hasarina yol agarak komplikasyonlarda artmaya

yol agmaktadir (127).
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4.2. LENFOSITLER VE AKUT PANKREATIT

Yukarida bahsedilen immiin mekanizmalar ile eszamanli olarak kazanilmis bagisikligin
hiicreleri CD4+ Th1 ve Th2, CD8+ T (sitotoksik T hiicre), CD17+ Th, Tregs
(regulatory=diizenleyici T hiicreleri) ve CD19 B lenfositler de aktive olur. Bu hiicrelerin
aktivasyonu ya APC (Antigen Presenting Cell= Antijen sunan hiicre; makrofaj, nétrofil, monosit,
dendritik hiicre, deri Langerhans hiicreleri ve RES hiicreleri) ya da salinan sitokin ve kemokinler
araciligi ile olur (128). T lenfositler hiicresel bagisikliktan B lenfositler is humoral (antibody bagli)
bagisikliktan sorumludur. Lenfositlerin aktive olduklarinda gesitli sitokinler ( Th1 hiicreleri IFNy,
IL2, TNF a, Th2 hiicreleri IL4, ILS, IL10, IL13 ) salgilarlar (129, 130). Bu sitokinlerden bazilar1
pro-inflamatuar ( IL2, IFNy, TNF o) bazilar1 ise anti-inflamatuar ( IL4, IL10) 6zelliktedirler (131).

Lenfositler aktive edildikten sonra ¢esitli sinyal iletim sistemleri ve transkripsiyon faktorleri
aktif formlarina doniisiirler. Bdylece yeni sitokinlerin iiretilip salinmasi, lenfositlerin
proliferasyonu, hasarli hiicrelerin eliminasyonu ve eszamanli immunsiipresyon mekanizmalarin
aktivasyonu gergeklesir (132). Bu sinyal yolaklar ve transkripsiyon faktorlerinin baslica 6rnekleri;
Sitoplazmik transkripsiyon faktor ailesi STAT lar (Signal Transduction and Aktivation of
Transcription=sinyal iletimi ve transkripsiyon aktivasyonu, 6zellikle STAT1-3), NFKB (Nuclear
factor-kb=gekirdek faktorii-kb), MAP kinaz ailesi (Mitogen Activated Protein=Mitoz aktive edici
protein) ve JAK ( Janus Kinase=sitoplazmik kinaz ailesi ) (133, 134, 135).

Agir akut pankreatit baglangicinda ve seyri sirasinda lenfopeni gelismesinin ciddi
lokal/sistemik komplikasyonlara, organ yetmezligine, pankreatik sepsise ve mortaliteye yol
acabildigini gdsteren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Ancak AP baslangi¢c doneminde goriilen ciddi
lenfopeni ile 4 haftadan sonra gelisen AP ge¢ donem komplikasyonlar arasindaki iliskiye dair bir

caligma bulunmamaktadir.

Deneysel ve klinik ¢aligmalarin bazilarinda agir akut pankreatitte CD4+ Thl say1 ve
fonksiyonunda CD4+ Th2’e kiyasla daha belirgin diisiis oldugu izlenmistir. Bunun sonucu olarak
antiinflamator sitokinleri salgilayan Th2 sayis1 baskin hale gelir ve infektif komplikasyonlar / sepsis

gelisme ihtimali artar (136, 137).

CD4+Thl1 hiicrelerinden ve inflamasyon alanina daha dnceden gelmis olan makrofajlardan
salinan TNF NFKB’1 aktive eder. NFKB aktive edilince ¢ok miktarda sitokin sentezlenir ve sistemik
dolagima salgilanir. Boylece agir AP’de goriilen sistemik imflamasyon ve organ yetmezligi tablosu

gelisir (138). Intrapankreatik olaylari baslatan tripsin ile NFKB aktivasyonu es zamanli ancak
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birbirinden bagimsizdir (139). AP’de intraseliiler kalsiyumda artis olmaktadir ve artan kalsiyum
hem tripsinojenin aktivasyonunda (lizozomlar i¢inde bulunan katepsin B enzimini aktive ederek)

hem de NFKB aktivasyonunda rol oynar (140).

Yine TNF daha fazla sayida lenfositin aktive hale gelmesini tetikler. Saglikl kisilerde TNF
ile uyarilma sonucu tiim T lenfositlerinde say1 ve fonksiyon artis1 olurken B lenfositleri TNF’den
etkilenmez. Agir AP’de TNF ile uyarilma sonrasinda T lenfosit subgruplarinin tamaminda say1 ve
fonksiyon agisindan artis yerine belirgin, istatistiksel anlamli diisme olmaktadir. TNF uyarisina
yanit veren T lenfosit sayisinda azalma oldugu gibi bu hiicreler bakteriyel stimulasyon ile
uyarilmaya da belirgin zayif yanit vermektedir ve bu hastalar infeksiyona agik hale gelmektedir
(141).

Bir baska ¢alismada hem CD4+ hem de CD8+ T lenfositlerde ve B lenfositlerde sayica
belirgin diisme goriilmiis ancak oranlarin AP nin farkli evrelerinde (1.giin, 10. giin ve 30. giin)
degistigi kaydedilmistir. Ayni ¢alismada lenfositlerde apoptozisi gosteren molekiillerin miktarinda
artis izlenmistir (137). Benzer sekilde hem T hem B lenfositlerin dolagimdaki sayilarinin ve
pankreas dokusundaki sayilarinin agir AP’de belirgin diizeyde azaldig1 ancak B lenfositlerdeki
azalmanin daha belirgin oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada da lenfosit apoptozis indikatdrleri yine

yiiksek bulunmustur (142).

Agir AP hastalarinda ¢ekilen abdominal kontrasli tomografilerde dalak dansitesinde azalma
izlenmesi lizerine yapilan ¢alismada farelerde agir pankreatit induklenmis ve dalak patolojik olarak
incelenmistir. Dalaktaki T lenfositlerin sayica normal kaldig1 ancak B lenfositlerin azaldig1, dalak
hemoperfiizyonunun azaldigi ve B lenfositlerde hasarlanma oldugu goriilmiistiir. Spesifik olarak
dalaktan salgilanan “Tuftsin” olarak adlandirilan immiin diizenleyici etkileri olan ve dalagin immiin

fonksiyonlariin 6l¢iilmesinde kullanilan peptid serum diizeyi de belirgin diisiik 6l¢tilmiistiir (143).

Lenfositlerin kan diizeylerindeki diismenin sebebi net olarak bilinmemektedir. Sebeplerden
biri lenfositlerin kandan inflamasyon alanina ve akciger ve bobrek gibi etkilenen diger organ
alanlarina yogun bir sekilde migrasyonu olabilir. Bir diger sebep ¢esitli calismalarda gosterildigi
gibi apoptozis belirteclerinde dlgiilen artma ve lenfositlerde apaptozisin indiiklenmesi olabilir (144).
Agir AP hastalarin lenfositlerinin aktivasyon ve proliferasyondan ¢ok apoptozise yatkinlik

gosterdigi in vitro baska bir calismada gosterilmistir (145).

Lenfositlerde apoptozisin indiiklenmesine yol agan etken pro- ve anti-inflamator

mekanizmalarin bozulmasi olabilecegi gibi heniiz tanimlayamadigimiz pankreasdan veya baska
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lokalizasyondan salgilanan molekiil veya molekiiller olma ihtimali vardir. Kan diizeylerinde
diismeye inflamasyon alanina yogun migrasyonun yol actig1 6nerisi zayiftir ¢iinkii yakin zamanda
yapilan ¢alismalarda pankreas dokusunda da lenfositlerin azaldig1 gosterilmistir (145). Bu sebeple
caligmalarin apoptozis indiikleme 6zelligine sahip bir molekiiliin olup olmadigina yonlendirilmesi
daha dogru olacaktir. Bu molekiil muhtemelen bir pankreas dokusu sinirli self antijendir ve asiner
hiicre hasari ile ortaya ¢ikmaktadir. Santral tolerans ve periferik tolerans (Treg hiicre proteinleri,
doku TGF, IL10, IL35, CD25) dogasi itibari ile lenfositlerde apoptozis indiiklenmekte ve
sayilarinda diisme goriilmektedir. Agir AP’de apoptozis sonucu gelisen lenfopeninin aslinda agirlik
ve kotii prognoz belirteci degil de dokuyu koruyucu etkisi olma ihtimalini goz 6niinde bulundurmak

gereklidir.

5.MATERYAL VE METOD

UEAH Genel Cerrahi Kliniginde Ocak 2013-Ocak 2018 yillar1 arasinda akut biliyer
pankreatit tanistyla acil servise basvuran ve klinigimize yatisi olan hastalar HIS sistemindeki K85,
K85.1, K87, K85.8, K85.9 kodlar taranarak belirlendi. Ranson kriteri 3 ve iizeri, 48 saat CRP 15 ve
iizeri olan veya 48 saatte diizelmeyen organ yetmezligi saptanan hastalar agir pankreatit olarak
kabul edilerek caligma kapsamina alindi. Herhangi bir ulagilamayan verisi olan hastalar, takip
tomografisi olmayan, mortalite ile seyreden vakalar, rekiirren pankreatitler ve nonbiliyer

pankreatitler ¢alisma disinda birakilmistir. Bu Kriterlere uyan 163 agir pankreatit olgusu ¢aligmaya
dahil edildi.

Tiim olgularin acile basvuru sirasinda ve 48. saatteki lenfosit ylizdeleri kaydedildi. Lenfosit
yiizdesi referans aralig1 alt sinirinin 2/3’{inden daha diisiik olan vakalar lenfopeni olarak

degerlendirildi.

Birinci ay kontrol tomografilerinde psddokist veya WON tanis1 olan hastalar ge¢ donem
komplikasyon gelistiren grup (grup 2), herhangi bir komplikasyon gelistirmeyen grup ise (grup 1)

olarak tanimlandi.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igcin IBM SPSS
Statistics 22 (IBM SPSS, Tirkiye) programi kullanildi. Caligma verileri degerlendirilirken

tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma, frekans) yani sira niteliksel verilerin
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karsilastirilmasinda Continuity (Yates) Diizeltmesi kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi.

6. BULGULAR

Gruplar aras1 gelis ve 48. Saat lenfosit degerleri ve gruplarin kendi iginde lenfosit

degerlerindeki degisiklikler karsilastirildi. Gruplarin demografik verileri incelendi.

Tablo-19°da gorildiigi gibi gruplar arasinda gelis lenfosit degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Grup 2’in 48.saat lenfosit degerleri, Grup
1’den istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p:0.000; p<0.05).

Yine Tablo-19’ de iki grubun lenfosit ylizdesindeki degisimler kendi i¢lerinde ayri olarak
degerlendirilmistir. Buna gore Grup 1°de; Gelis lenfosit degerlerine gore, 48.saat lenfosit
degerlerinde goriilen degisimler istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05). Grup 2’de; Gelis
lenfosit degerlerine gore, 48.saat lenfosit degerlerinde goriilen diisiis istatistiksel olarak anlamlidir

(p:0.049; p<0.05).

Tablo 19: Gruplar arasinda ve icinde gelis-48.saat lenfosit parametrelerinin degerlendirilmesi

Grup 1 Grup 2 Total
1
(Min-Max)- (Min-Max)- (Min-Max)- P
(Ort£SS) (Ort£SS) (OrtSS)
Gelis lenfosit  (1,9-41)- (2,4-45,7)- (1,9-45,7)- 0703
% (13,16+8,45) (12,5249,95) (13,05+8,7) ’
48 saat (2,3-36)- (2,3-36)-
_ (3,9-27)-(9,3+4,66) 0,000
lenfosit % (14,86+7,72) (13,87+7,57)
Gelis-48.saat
0,059 0,049*

2

P

Student ttest  “Paired sample’s t test ~ *p<0.05
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Sekil-10:

Gruplara gore gelis-48.saat

Gelis lenfosit %

30
lenfosit
0 T T T
o
H
%0
0

48 saat lenfosit %

HGrupl HEGrup2 uiTotal

Continuity (yates) diizeltmesi

*p<0.05

Tablo 20°de 48. Saat CRP degeri ile lenfosit yiizdeleri gruplara gore degerlendirilmistir.

Grup 2’in 48.saat CRP degerleri, Grup 1’den istatistiksel olarak anlaml diizeyde ytiksek
bulunmustur (p:0.000; p<0.05).

Tablo 20: Gruplar arasinda 48. saat CRP ve lenfosit degeri normalligi parametrelerinin

degerlendirilmesi

Grup 1l Grup 2 Total

(Min-Max)- (Min-Max)- (Min-Max)- P

(Ort=SS) (Ort£SS) (Ort£SS)

(0,7-45)- (15,2-36)- (0,7-45)- 10,000
48. saat CRP

(17,68+9,11) (25,24+6,04) (19,03+9,1) *
Lenfosit degeri
normalligi n)

?0,001
Normal 97 (%72,4) 11 (%37,9) 108 (%66,3)
Normal degil 37 (%27,6) 18 (%62,1) 55 (%33,7)

IStudent t test

Continuity (vates) diizeltmesi

*p<0.05

51



Tablo 21°de gruplar gelis Ranson degerleri agisindan karsilastirilmistir. Gruplar arasinda gelis

ranson degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadig gériilmiistiir (p>0.05).

Tablo-21: Gruplar arasinda gelis Ranson degerlerinin degerlendirilmesi

Gelis Ranson

(Min-Max)-(Ort+SS(medyan))

Grup 2 (0-5)-(2,07+1,16 (2))
Total (0-5)-(2,1£1,19 (2))
Y 0,552

Mann whitney U test

Tablo-22 “de gruplarin yas ve yatis siireleri karsilagtirmasi yapilmistir.

Gruplar arasinda yas ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).

Grup 2’in yatis siiresi degerleri, Grup 1’den istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek

bulunmustur (p:0.000; p<0.05).

Gruplar arasinda cinsiyet dagilim oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 22: Gruplar arasinda yas, yatis siiresi ve cinsiyetin degerlendirilmesi

Grup 1l Grup 2 Total
(Min-Max)- (Min-Max)- (Min-Max)- P
(Ort£SS) (Ort£SS) (OrtSS)
19-93)- 35-88)- 19-93)-

Yas ( ) ( ) ( ) 19,201
(66,05+17,02) (61,72413,33) (65,28+16,47)

Yatus siiresi (giin)  (2-28)-(7,7+4,71  (2-68)-(16,61+14,95 (2-68)-(9,24+8,2 20,000
(medyan) (6)) (11:5)) (7)) *

Cinsiyet n(%)

Erkek 63 (%47) 13 (%44,8) 76 (%46,6) %0,993
Kadin 71 (%53) 16 (%55,2) 87 (%53,4)
IStudent t test “Mann whitney U test *Continuity (yates) diizeltmesi *p<0.05
7. TARTISMA

Agir biliyer pankreatit olgularinda prognozu tahmin etmek zorlu olabilmektedir. Cesitli
kriterler ve goriintiileme yontemleri kullanilmaktadir. Bazi hastalar kullanilan kriterlerde agir
pankreatit tanis1 alsa dahi hastalik agir seyretmeyebilmektedir. Bu hastalar haftalar hatta aylar siiren
takip ve tetkiklerden gecmek zorunda kalmaktadir. Diger yandan agir pankreatit tanis1 alan
hastalarin bir kisminda erken donemde YBU ihtiyac1 olabilmekte ve mortal seyir izlenebilmektedir.
Bir kisim hastada ise agir pankreatit erken donemde sorunsuz atlatilirken ge¢ donemde ciddi lokal
komplikasyonlar gelisebilmektedir. Hastaligin bu kadar genis yelpazede klinik seyir gostermesi ve
bu seyri 6n gormede karsilagilan zorluklar mevcut bilgi ve birikimlerin yetersiz oldugunu

diistindiirmektedir.
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Pankreas bezinden bahsedilirken “self destruction botton of body” (viicudun kendi kendini
yok etme diigmesi) deyisi klinisyenler arasinda sik¢a kullanilir. Hem endokrin hem ekzokrin
fonksiyonlar igermekle beraber insan viicudiinda bilinen tissue restricted antigen (dokuya sinirli)

iceren bolgelerden biridir.

Pankreas bezinin ekzokrin fonksiyonu karbonhidrat, yag ve proteinleri pargalama ve
sindirme amaglidir. Normal kosullarda ekzokrin enzimler bagirsakta aktive olmak iizere
programlanmustir. Pankreas bezinde gelisen hasarlanma bu enzimlerin intraasiner alanda aktive
olmasina bdylece hem pankreas bezinde tahribin artmasina hem ¢evre dokularda tahrip ve yikim

gelismesine yol agar. Pankreatit olgularinda lokal komplikasyonlarin gelismesine zemin hazirlar.

Saglikli bir organizmada hasarl1 bolgeye inflamasyon hiicreleri hizla go¢ eder. Burada hedef
hem hasarli dokular1 temizlemek hem de hasari sinirlamaktir. Ancak konu pankreas bezi olunca
inflamasyon cevab1 farkli sonuglara yol agabilir. Ozellikle hasar boyutu ciddi ise inflamasyon
cevabi lokal kalmayip uzak organ hasari ile seyredebilen sistemik agir inflamasyon cevabina
doniisebilir. Bunun gerceklesmesi icin lenfosit aktivasyonunun ve salgiladiklar sitokinlerin
katlanarak artmasi gerekir ki bu organizmanin 6liimii ile seyredebilir. Baz1 agir pankreatit
hastalarinda goriilen lenfosit sayisinda ani disiisiin lenfositlerde apoptozis sonucu olduguna dair
kamtlar bulunmustur. Inflamasyonu tetikleyen pankreas kaynakli bazi DAMP molekiillerinin
aslinda pankreas sinirli antijenler oldugunu ve bunlarla karsilasan lenfositlerin apoptozise
ugradigim diisiinmekteyiz. Lenfosit apoptozisinin lenfositlerin kiimiilatif aktivasyonunu
durdurmakta boylece agir sistemik inflamasyonu ve mortaliteyi engellemektedir. Bunun bedeli
olarak lokal inflamasyon yeterli sinirlandirilamamakta ve ge¢ donem lokal komplikasyonlar
gelismektedir. Organizmanin santral-periferik self-tolerans mekanizmalari intakt oldugu siirece
minimal hasar (ge¢ donem komplikasyon) ile hastalik atlatilacaktir. Yetersiz gelismis self tolerans

s0z konusu ise hastalik mortal seyredebilecektir.

Sinirl sayida olgu ile yaptigimiz ¢alismada ilk saatlerde anlamli bir farklilik bulunmamasina
ragmen, 48 saatteki lenfosit degerleri ile ge¢ donem komplikasyon gelisimi agisindan anlamlilik
saptanmistir. Lenfopeninin ge¢ donem komplikasyonlar agisindan belirleyici bir laboratuar
parametresi olacagini diistinmekteyiz. Bu konu ile ilgili yapilacak olan randomize prospektif
caligmalarla sensitivite ve spesifite parametrelerinin degerlendirilecegini diisiinmekteyiz. Yine
baska caligmalar ile pankreas kaynakli ve aslinda dokuya sinirli antijen olma ihtimali olan DAMP

molekiilii veya molekiillerinin aydinlatabilecegine inanmaktayiz.
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8. SONUCLAR VE ONERILER

Agir bilier pankreatit hastalarinda 48. saatte devam eden veya artan lenfopeni varligi ile geg

donem komplikasyon gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmaktadir.

Lenfopeni gelisimini apoptozisin indiikledigine dair ¢ok sayida ¢aligma mevcuttur.
Hastaligin erken fazinda muhtemelen pankreatik dokuya sinirli antijenlerin immiin sistemi intakt
olan hastalarda lenfosit apoptozisine yol agtig1 diisiiniilmektedir. Bu mekanizma self-tolerans

mekanizmalarinin intakt olmasina baglidir.

Lenfopeni gelisen hastalarda erken donemde sistemik ve lokal komplikasyonlar gelisebilir.
Ancak lenfopeni varlig1 organizmanin immiin sisteminin intakt oldugunu ve self antijenleri
taniyarak kendi i¢inde apoptizisi indiikledigini 6ngdérmekteyiz. Boylece organizma agir sistemik
immiin aktivasyon sonucu geligebilecek erken mortaliteden korunmus olmakda ancak bedel olarak

ge¢ donem komplikasyon gelistirmektedir.

Geg donem komplikasyon gelisme ihtimali olan hastalar erken donemde dngoriilebilir ise

kolesistektominin zamanlamasi acisindan belirleyici olacaktir.

Immiin sistemde apoptozisi tetikleyen molekiillerin aydinlatilmast icin ileri galismalara
ihtiya¢ bulunmaktadir. Giiniimiize kadar spesifik bir tedavisi olmayan akut pankreatit hastaliginin

bu molekiillerin aydinlatilmasi ile spesifik tedavilerinin gelistirilebilecegine inanmaktayiz.
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