I-GIRIS

Pankreatit, pankreas bezinde 6dem, kanama ve nekrozla seyreden ve
sistemik etkileri olan inflamatuar bir hastaliktir. Akut pankreatit, hafif intertisyel
0demden agir hemorajik gangren ve nekroza kadar degisen genis bir patolojik
tabloyu kapsamaktadir (1). Normal sartlar altinda kendi dokusu i¢inde inaktif
olarak bulunan sindirim enzimlerinin farkli etyolojik faktorlerle aktif hale gecerek
pankreast sindirmeleri sonucu ortaya ¢ikan, bolgesel ve sistemik etkileri ile
komplikasyonlara yol agabilen nonbakteriyel inflamasyona akut pankreatit
denilmektedir (2).

Tanimlanmasinin iizerinden bir asirdan daha fazla siire gegmis olmasina ve
bu siire i¢inde yapilmig olan oldukga fazla klinik ve deneysel ¢aligmalara karsin,
akut pankreatitin patogenezi, etyolojik faktorler ile patogenez arasindaki direkt
iliski ve etkin tedavisi konusunda halen kesin goriis birligi bulunmamaktadir.
Ayrica sahip oldugu yiliksek morbidite ve mortalite oranlar1 ile akut pankreatit
giiniimiizde tibbin en 6nemli problemlerinden birisini olusturmaktadir (3- 5).

Etyolojik faktér ne olursa olsun, ortaya ¢ikan tablo pankreas enzimlerinin
aktivasyonu sonucu dokunun kendi kendini sindirmesi (otodijesyonu) ve buna
bagl gelisen inflamasyonudur (6, 7).

Inflamasyon ve sitokinlerin, hastaligim fizyopatolojisindeki rolleri ortaya
konulduktan sonra, Ozellikle son 2 dekatta, caligmalar bu yonde agirlik
kazanmistir. Alkol, safra tasi, ilaclar, enfeksiyon gibi patogenezde birgok
faktorlin, asiner hiicreleri ayni sekilde etkiledigi ve proteolitik enzimleri aktive
ettigi diislinlilmektedir (8, 9).

Klinik goriinim kendi kendini smnirlayan hafif bir abdominal
rahatsizliktan, hipotansiyon, metabolik diizensizlikler, sepsis ve oOliime kadar

ilerleyebilen bir hastalik tablosuna doniigebilmektedir (10).



Abdomende sag iist kadranda agriyla seyreden akut kolesistit, perfore
peptik {lser, akut pankreatit vb. tablolar arasinda ayrici tami, fizik baki,
laboratuvar incelemeler ve radyolojik yontemler ile yapilabilmekle beraber,
siklikla tanisal zorluklarla da karsilasilabilinmektedir. Pratikte en 6nemli ayrim,
diyafragma alt1 serbest havanin olmadig1 akut perforasyon ile serum amilaz
degerlerinin artmadigr ya da ¢ok az arttig1 akut pankreatit tablolar1 iledir. Bu
ikilem tanisal laparoskopik inceleme ile kolayca asilabilmektedir (11).

Cerulein ile indiiklenen pankreatit, deneysel pankreatit modelleri arasinda
tekrar edilebilen bir yontem olup, genel olarak en sik tercih edilen modellerden
biridir (12). Cerulein asiner hiicrelerde bir takim degisikliklere neden
olusturmakta ve bu da ¢ok fazla miktarda serbest oksijen radikallerinin olusumuna
neden olmaktadir (13). Oksijen kaynakli stabil olmayan reaktif toksik
metabolitler, lipit peroksidasyonu ile enzimlerin ve proteinlerin denatiirasyonuna
neden olabilmektedir (14).

Ozellikle son iki dekatta tam ve tedavi amagcli laparoskopik girisimler,
giderek artan bir oranda, cerrahlar tarafindan kabul goérmekte ve yaygin olarak
uygulanmaktadir (15).

Bu calismada, deneysel akut pankreatit olusturulmus modelde, degisik
basinglarda olusturulmus pnomoperiton ile laparatominin, akut pankreatitin

ciddiyeti iizerine olan etkilerini arastirmak amaglanmistir.



II-GENEL BILGILER

II. 1. TARIHCE

Akut pankreatit ¢ok eski zamanlardan beri bilinen bir hastaliktir.
Pankreasin, 19.ylizyilin ortalarinda sindirim sistemi ile ilgili bir organ oldugunun
anlasilmasindan sonra, yangisal hastaliklarinin da 6nemi ortaya ¢ikmistir. 1886°da
Senn (16) pankreas apsesi veya gangreninde cerrahi tedaviden bahsetmistir. Akut
pankreatitin dogru olarak ilk tanimlanmasi ve smiflandirilmasi ii¢ yil sonra,
1889°’da Fitz (17, 18) tarafindan yapilmistir. Hastaligi hemorajik, siipiiratif ve
gangrendz olmak iizere ii¢ tabloda siniflandirmistir. Opie (19) 1901°de akut
pankreatit nedeniyle hayatin1 kaybetmis bir hastanin ampulla vateride safra tasi
bulundugunu otopsi ile gostererek, safra tas1 pankreatiti hakkinda ilk bilgileri
vermistir. Opie ve Halsted (19- 21) bu bilgiden yola c¢ikarak, pankreatit
etyopatogenezinde hala tartisilmakta olan “Birlesik kanal teorisini” ortaya
atmigtir. 1925° de Moynihan (22) akut pankreatite bagli morbidite ve mortalitenin
Onemini “batin i¢i organlara bagli olarak meydana gelen felaketlerin en kotiisi”
seklinde tanimlayarak belirtmistir. 19. ve 20. yiizyilda pankreatit ile alkol ve diger
etkenler arasindaki iligki iizerine pek ¢ok arastirma yapilmis ve son 2-3 dekatta
yapilan aragtirmalar ise pankreas i¢i enzimlerin nasil aktif hale gectikleri iizerine
odaklanmistir. Pankreatitin medikal tedavisinde birgok madde denenmis olmasina
ragmen, bu tedaviler destekleyici olmaktan ileri gidememislerdir (23).

IL. 2. PANKREAS ANATOMISI

Pankreas ortalama 10-15 cm uzunlugunda, yaklasik olarak 120 gr
agirliginda olup iizeri ince bir periton yapragi ile ortiilii olarak karin arka duvarina
retroperitoneal yerlesim gostermektedir. Duodenum kivrimi iginde dalaga kadar
transvers olarak uzanir. Rengi sarimtirak ve hafif kirmizi renkte olup endokrin ve
ekzokrin ozellikte bir organdir. Epigastrium ve sol hipokondrium bélgesinde,
bursa omentalis’in arkasinda yerlesiktir. Burasi arkada birinci ve ikinci lumbal

vertebra diizeyidir.



Pankreasa dogrudan fizik muayene yapilamaz. Organ caput, corpus, cauda
olmak iizere ii¢ bolimde incelenmektedir. Pankreas korpusunun iist kenari
boyunca arteria splenica seyretmektedir. Ust kenar sag kisminda tuber omentale
denilen kabart1 bulunmaktadir. Bu kenar truncus coeliacus ve ganglion coeliaca ile
komsuluk i¢indedir (24).

Wirsung adi verilen pankreatik duktus kuyruktan baglar, bas kisminda
biraz asag1 doner, duodenum ikinci pargasinin duvarina girdikten sonra 1,5 cm
kadar asagi iner ve koledok kanali ile birleserek papilla duodeni major’e
acilmaktadir. Bundan bagka pankreasin bagindan ductus pancreaticus accesorius
isimli ikinci bir kanalda sokulmaktadir. Sol aksesuar kanal, pankreatik kanal ile
birlesmektedir. Sag aksesuar kanal papilla duodeni major’un 2 cm kadar iistiinde
papilla duodeni minor’e agilmaktadir. Ancak bu anatomik yapinin da cesitli
varyasyonlar1 olabilmektedir.

Koledok ve pankreatik kanal genellikle ampulla hepatopacreaticus
(Ampulla vateri) denilen bir odaciga kanalla acilmaktadirlar. Ampullanin
etrafindaki kas diizenine ise “Oddi sfinkteri” denilmektedir. Oddi sfinkteri, plexus
hepaticus ve sag nervus vagus’un her ikisinden de gelen ayr1 bir nervus
gastroduodenalis tarafindan innerve edilmektedir (25).

Pankreasin arterleri arteria gastroduodenalis, arteria mesenterica superior
ve arteria splenica dallaridirlar. Bas kismi yukarida gastroduodenal arterden ¢ikan
yukar1 Onde arteria pancreaticoduodenalis anterior  superior, arteria
pancreaticoduodenalis posterior superior ve asagida arteria mesenterica
superior’dan ¢ikan arteria pancreaticoduodenalis anterior inferior ve arteria
pancreaticoduodenalis posterior inferiordan beslenmektedir. Bezin gévde ve
kuyruk kisimlari splenik arterden ¢ikan kiiciik dallardan beslenmektedir (Sekil-I).
Pankreasin venleri arterlerle yandastir ve ayni isimleri alarak vena portae’ya
dokiilmektedir (Sekil-II). Pankreas kiitlesinin %80’ i ekzokrin doku, %18’ i kanal,

damar, sinir ve bag dokusu, %2’ si ise endokrin dokudan olusmaktadir (25, 26).
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Sekil- II: Pankreas venleri (27)

Sicanda mide, dalak, duodenum arasinda bir dantel gibi dagilmis
yapidadir. ki daldan olusmaktadir, sol dal duodenum kivrintisi i¢inde duodenum
boyunca uzanmaktadir. Sag dal ise, midenin gerisinde yer alir. Safra kanali
duodenuma acgilmadan Once bir siire pankreas ig¢inde yol alir ve bezden gelen
kanalciklar safra kanalina agilmaktadir. Daha sonra ortak bir kanal halinde

duodenuma dokiilmektedir (28).



II. 3. PANKREAS FiZYOLOJiSi

Pankreas ekzokrin ve endokrin salgi yapan bir bezdir. Biiylik bir kismini
olusturan “asiner bolimi” sindirim enzimlerinin yapim ve salgilanmasindan
sorumludur. Pankreasin diger boliimii “Langerhans adaciklar" adi verilen
endokrin hiicre gruplarindan olusmaktadir ve bu hiicrelerden viicudun glukoz
metabolizmasinda 6nemli rol oynayan insiilin ve glukagon salgilanmaktadir.

Pankreasin sindirim sivist ince barsagmn {ist bdliimiindeki kimusun
uyarisiyla salgilanmaktadir. Kimusta bulunan besin maddelerinin tipi bir dereceye
kadar bu salgimin niteliklerini de belirlemektedir. Salgilanan proteolitik enzimler
tripsin, kemotripsin, karboksipeptidaz ve elastazdir. Bu enzimler inaktif
tripsinojen, kemotripsinojen, prokarboksipeptidaz ve proelastaz  olarak
salgilanirlar. Enzimler barsaga dokiilene kadar inaktif haldedir ve bunu saglayan
tripsin inhibitoriidiir. Proteolitik enzimleri salgilayan hiicreler tripsin inhibitoriint
de beraber salgilamaktadir. Herhangi bir nedenle pankreas zedelenirse bezden ve
kanallardan disar1 ¢ikan tripsin aktive edilebilir ve kisa siirede pankreas dokusu
tamamen tahrip edilir. Tripsinojenin tripsin haline doniismesinde duodenum
mukoza hiicrelerinden salgilanan enterokinaz 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu
enzim tripsinojeni aktif tripsine doniistiirmektedir. Tripsin de kemotripsinojeni
aktif kemotripsine doniistiirmektedir. Bu iki enzim endopeptidazdir ve proteinleri
peptidlere ayirir. Bir ekzopeptidaz olan karboksipeptidaz ise peptidleri
aminoasitlere parcalamaktadir. Karbonhidratlar pankreatik amilaz tarafindan
sindirilir. Bu enzim nisastayi, glikojeni ve seliilloz disinda bir¢ok karbonhidrati
hidrolize etmektedir. Pankreatik lipaz, kolesterol esteraz ve fosfolipaz ise yag
sindiriminde rol oynayan enzimlerdir. Niikleik asitleri yikan enzimler ise
riboniikleaz ve deoksiriboniikleaz enzimleridir. Pankreatik enzimlerin yani sira,
bikarbonat iyonlar1 ve su salgida bulunan diger iki 6nemli komponentidir (29).

Pankreas salgisinin diizenlenmesi hem sinirsel hem de hormonal yol ile
olmaktadir. Mide sekresyonunun sefalik ve gastrik fazi ortaya ¢iktig1 sirada vagus
yolu ile pankreas uyarilmaktadir. Hormonal yol ise besinlerin ince barsaga gegisi
ile olusan intestinal duvar gerilmesi ile salgilanan sekretin ve kolesistokinin

araciligi ile baslamaktadir. Sekretin ile pankreastan bol miktarda bikarbonat ve su



salgilanir iken kolesistokinin ile sindirim enzimleri salgilanmaktadir. Bu etkiler,
pankreas sekresyonunun intestinal evresini temsil eder (29, 30).

Pankreas ekzokrin sekresyonu esas olarak kolesistokinin tarafindan
uyarilir, ancak birka¢ diger norokrin ajanlar da uyarida rol oynar. Bunlar
asetilkolin, vazoaktif intestinal polipeptid, gastrin salgilatict peptid, substant P
olarak sayilabilir. Pankreasin ekzokrin salgisinin inhibisyonu ise somatostatin
tarafindan saglanir (30).

Pankreasin bir diger onemli fonksiyonu ise, kan sekeri diizeyinin
diizenlenmesini saglayan endokrin fonksiyonudur. Glukagon salgilayan alfa
hiicreleri, insiilin salgilayan beta hiicreleri ve somatostatin salgilayan delta
hiicreleri endokrin fonksiyonu yerine getirmektedir (29,30).

II. 4. TANIMLAMA VE INSIDANS

Akut pankreatit, pankreasin fibrozis ile az veya hig ilgisi olmayan yangisal
bir hastaligidir. Safra tasi, alkol, travma ve enfeksiyon gibi nedenlerle
baslayabilmektedir veya bazi olgularda ise herediter nedenli olabilmektedir. Akut
pankreatitli olgularda mortalite ve morbiditeyi arttiran sepsis, sok, solunum ve
renal yetmezlik gibi ek komplikasyonlar gelisebilir. ABD’ de her yil %10-20’ si
ciddi olan ve 3000’ den fazlasi Oliimle sonuglanan, 300.000 yeni olgu
goriilmektedir. Pankreatit her y11 4000 6liimden sorumludur. Yillik maliyeti ise, 2
milyon dolar1 agmaktadir (31). Otopsi ¢alismalarinda erken donem sayilan ilk yedi
giinde Oliimlerin %95’ inden pulmoner 6dem ve konjesyon, ge¢ donem sayilan
yedi giinden sonra ise, %85’ inden sepsis ve multiorgan yetmezliginin sorumlu
oldugu bilinmektedir. Akut pankreatitin mortalite oram1 %10-15 olarak
bildirilirken bu oranin nekrotizan pankreatitli olgularda %?20-30’ lara kadar
erisebildigi bildirilmektedir (32).

Kronik pankreatit, tedavisi olmayan, etyolojisi multifaktoriyel olan
pankreas ekzokrin ve endokrin fonksiyon kaybinin degisik derecelerde etki ettigi
kronik yangisal bir hastaliktir. Toplumlar aras1 farkliliklar gostermekle beraber,
prevelansi 100.000” de 5-27’ leri bulmaktadir.

Otopsi verilerinin fibrozis, duktal ektazi ve asier atrofi gibi kronik
pankreatit ile ilgili bircok degisikligin yashlarda da goriilmesi nedeni ile

yorumlanmasi ¢ok zordur. Alkolik sirozu ve degisik derecelerde karaciger
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yaglanmas1 goriilen olgularda kronik pankreatitin prevelansit %9-34 arasinda
degismekle birlikte, alkolikler arasinda kronik pankreatitin goriilme olasilig1 %5-
15 olarak bildirilmektedir (33).

II. 5. ETYOLOJI

Akut pankreatitin  etyolojisi olduk¢a karigiktir. Bir¢ok neden
bulunabilecegi gibi kimi zamanda hicbir neden bulunamamaktadir. Safra yolu
taglar1 ve alkol en 6nemli iki nedendir ve biitiin akut pankreatitlerin %80-90’1ndan
sorumludur. Kalan %20-30 olguda ise idiopatik, travma, cerrahi, ila¢ kullanima,

enfeksiyon, toksinler ve heredite gibi farkli nedenler sorumludur (Tablo-I) (31).

Tablo- I: Akut pankreatit etyolojisi

Alkol iskemi (Hipoperfiizyon, Ateroembolik, Vaskiilit)

Safra yolu hastaliklari Pankreatik kanal obstiiksiyonu (Neopazmlar,

Pankreas divisum, Ampluller ve duodenal lezyonlar)

Hiperlipidemi Enfeksiyonlar
Herediter Zehirler
Hiperkalsemi Ilaclar
Travma (eksternal, cerrahi, ercp) idiopatik

II. 5. 1. SAFRA YOLU HASTALIKLARI:

Akut pankreatitli hastalarin 2/3” iinde safra yollarinda tas bulunmaktadir.
Safra taglar1 ve pankreatit arasindaki bu iliski, ilk olarak 1901° de Opie tarafindan
“ortak kanal teorisi” ile tanimlanmistir (20). Bu teoriye gore ana safra kanali ve
pankreas kanalinin ortak bir kanal halinde duodenuma agilmasi halinde, ampulla
vateriye yerlesen bir safra taginin burayr tikamasi sonucunda meydana gelen safra
refliistiniin akut pankreatite yol a¢tig1 bildirilmistir (34,35). Acosta ve Ledesma,
akut pankreatitli hastalarin feces incelemelerinde %75 oraninda safra taslarini
izole ederek “safra tasi migrasyon teorisini” ortaya atmislardir (36). Bu teoriye
gore, safra yollarindaki tasin duodenuma ge¢isi sirasinda papillada gecici
tikanmaya bagli safra refliisiiniin akut pankreatite yol agabilecegi belirtilmistir.

Bu arastiricilara gore; safra kesesi i¢indeki taglarin sayilarinin birden ¢ok
olmasi, taglarin boyutlarinin kiigiik ve sistik kanalin genis olmasi, koledokta tas

bulunmasi, koledok ile Wirsung kanallar1 arasindaki a¢inin genis olmasi,



miisterek kanalin ortalama Smm’den uzun olmasi, akut pankreatit yoniinden risk
faktorii olarak kabul edilmektedir.

Her iki teoride de (20, 36) yer alan safra refliisii sonucunda, safra ya
kendisi dogrudan pankreas hiicrelerini harap ederek ya da pankreatik sindirim
enzimlerini aktive ederek pankreatite neden olmaktadir. Reber, safra tuzlarinin
pankreasta duktal mukoza bariyerini hasara ugrattifini ve bunun sonucunda
sindirim enzimlerinin duktustan parankim ig¢ine gectiklerini gostermistir (37).

Hastalarin ¢ok biiyiik bir boliimiinde ortak biliopankreatik kanalin ¢ok kisa
oldugunun gosterilmesi (38) ve pankreatik sekresyon basincinin biliyer sekresyon
basincindan fazla oldugunun saptanmasi sonucunda, distal obstriiksiyonda
safranin pankreas i¢ine degil de, pankreas sivinin safra yollarn i¢ine reflii
olusturmasi gerektiginin anlasilmasi (39) ortak kanal teorisinin dnemini yitirdigi
izlenimi vermistir. Ancak daha sonra yapilmis olan caligmalarda safra tasi
pankreatiti ge¢irmis olan hastalarin %90’ 1nda kolanjiografik olarak ortak kanal
gosterilmis ve bu oran pankreatit anamnezi olmadan safra yollarinda tas bulunan
hastalar i¢cin %30 olarak saptanmistir (40). Ayrica pankreatit anamnezi bulunup
kolesistektomi sirasinda rutin olarak kolanjiografi ¢ekilen bir bagka seride %60
oraninda pankreatik duktusa reflii saptanmistir (41). Bu bulgularla, safra tasi
pankreatitinde ortak kanal teorisi ve safra tast migrasyonu teorisinin halen
gecerliligini korudugunu séyleyebilmekteyiz.

Akut pankreatit patogenezinde ileri siirlilen bir bagka teoride doudenal
reflii teorisidir (42). Deneysel bir calismada, aktive olmus sindirim enzimlerinin,
doudenal icerigin veya safra tripsin karigiminin dogrudan pankreatik duktal sistem
icine retrograd olarak enjekte edilmesi sonucunda pankreatitin olustugunun
gorilmesi, duodenum i¢i basincinin arttigi durumlarda oddi sfinkterinde bir
yetersizlik de mevcutsa aktif enzimlerin pankreas kanalina gegerek akut pankreatit
olusturabilecegi fikrini ortaya ¢ikarmistir. Bu diisiince bir akut pankreatit yontemi
olan “kapali duodenal loop yontem (Pfeffer yontemi)” (42) ile de desteklenmistir.
Burada bahsedilen duodenal reflii teorisine goOre tasin safra yollarindan
doudenuma gecisi sirasinda oddi sfinkterindeki muskiiler bariyerde hasar

olusmakta ve duodenal igerik pankreas icine girebilmektedir. Sfinkteroplasti,



pankreatikojejunostomi gibi ameliyatlar ve ERCP sonrast meydana gelen
pankreatitler de bu teori ile agiklanabilmektedir.

Akut pankreatit patogenezinde 6ne siiriilen “tikanma-salgilanma teorisine”
gore; safra tasimmin pankreas duktusunu tikayarak pankreatit yapabilecegi
gosterilmeye calisilmistir (42). Bu obstruksiyon sonucunda duktal hipertansiyon,
kiiciik duktuslarda riiptiir ve pankreas sivisinin parankim igine sizmasi olayi
meydana gelmektedir. Fakat akut pankreatit olusmaz. Cilinkli parankime sizan
enzimler halen inaktif durumdadirlar. Nitekim pankreas kanalinin agzinin tam
olarak baglanmas1 ile yapilmis olan calismalarda pankreasta sadece atrofi
geligmistir. Bu teoriye gore pankreatit olusabilmesi icin, duktal obstruksiyonun
yaninda asir1 sekresyona neden olabilecek durumlar veya iskemiye neden
olabilecek damarsal patolojiler gibi ek etkenler gerekmektedir.

Akut pankreatit patogenezinde 6ne siiriilen bir baska teori de; geriye sizma
teorisidir. Pankreas kanallarinda, pankreas igeriginin digestif etkisine karsi
“koruyucu bir engel” vardir. Bu durum mide asidi ile mide mukozasi arasindaki
iliskiye benzemektedir. Ancak safra tuzlar, alkol ve aspirin bu engeli
zayiflatmakta ve hatta oradan kaldirabilmektedir. Sonug¢ olarak, duktus epiteli
20.000 Dalton biiyiikliglindeki molekiillerin dahi ¢evre dokuya ge¢mesini
engelleyemez hale gelmektedir. Pankreas enzimlerinin ¢ogu bu molekiil
bliytikliiglindedir ve koruyucu engelin kalktig1 hallerde ¢evre dokuya kolaylikla
gecerek akut pankreatiti baglatabilmektedir.

IL. 5. 2. ALKOLIZM:

Alkole bagli pankreatit; erkeklerde ve batili iilkelerde, safra tasi
pankreatiti ise; kadinlarda Asya ve Afrika {ilkelerinde daha sik
goriilmektedir (43). Alkolik hastalarin  %0,9-9,5” inde klinik pankreatit
goriilmektedir.  Alkoliin  pankreatit patogenezindeki rolii tam olarak
aydinlatilamamugtir.

Kendisi ya da metabolitlerinin pankreas iizerine direkt veya indirekt olarak
toksik etkili oldugu sanilmaktadir. Pankreas sekresyonunu stimiile ederek ve Oddi
sfinkterinde de spazm yaparak duktal hipertansiyona neden olmaktadir. Ayrica
sekrasyonun viskozitesini arttirarak protein ¢okeltilerine yol agmakta ve bdylece

duktal akim bozulmaktadir (44).
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Mide asit sekresyonunu arttirip duodenumdan asir1 miktarda kolesistokinin
salgilanmasina neden olarak pankreatit gelisimine yardimci olmaktadir. Ayrica
alkolik hastalarda serum lipidlerinin yiiksek olmasi nedeniyle alkoliin
hiperlipidemi yaparak pankreatit olusturdugu da savunulmustur (45). Sonug
olarak, alkol tek basina degil de bazi yardimci faktorler ile birlikte akut
pankreatite neden olabilmektedir.

II. 5. 3. HIPERLIPIDEMI:

Siit goriinlimiindeki serum ile akut pankreatit arasinda yakin bir iliski
olabilecegi diislinlilmiis, bu goriiniimiin hiperlipidemi ile olan iligkisi ve
hipertrigliserideminin akut pankreatiti baslatma mekanizmasi, bir dizi deneysel
calismadan sonra aciklanmistir. Buna gore, pankreas lipazi pankreas i¢inde ve
cevresinde yiiksek miktarda bulunan trigliseridleri serbest yag asitlerine
doniistiirmektedir. Serbest yag asitleri toksik maddelerdir ve asinus hiicrelerini ve
kapillerleri tahrip ederek akut pankreatite yol ag¢maktadirlar. Bu teoriyi
dogrulayan olgular Frederickson siniflamasina (20) gore Tip 1, 4 ve 5 familial
hiperlipoproteinemisi olan hastalarda goriilen pankreatitlerdir. Silomikronlarin ve
cok diisiik dansiteli lipoproteinlerin arttigt bu durumlarda, pankreatik lipaz
tarafindan c¢ok fazla miktarda toksik yag asidi serbestlesmekte ve pankreatik
kapiller dolasima katilmaktadir (46).

Lipoprotein degerlerinin normale getirilmesi ile akut pankreatit tablosu da
diizelmektedir. Aymi sekilde Ostrojen verilen bazi kadinlarda, prostat kanseri
nedeniyle orsiektomi yapilarak Ostrojen uygulanan erkeklerde ve kronik bobrek
yetmezligine bagli olusan hipertrigliseridemiden sonra ortaya c¢ikan akut
pankreatit bu yolla aciklanmaktadir. Akut pankreatitlerin ne kadarmin
hiperlipidemiye bagli oldugu kesinlikle belirlenmemistir. Literatiirde %4 ile %53
arasinda degisen oranlara rastlanmaktadir.

II. 5. 4. TRAVMA:

Kiint karin travmalarinin %1-3" iinde pankreasin vertebralara karsi
sitkigmast  sonucu pankreatik yaralanma meydana gelmektedir. Delici
yaralanmalarda duktal hasarlar olusabilmektedir. Travmatik pankreatitin en
onemli nedenlerinden birisi de “operatif travma” dir. Klinikte saptanan

pankreatitli  olgularinin  yaklastk %8’ ini  olusturmaktadirlar. Koledok
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eksplorasyonu, splenektomi, sfinkteroplasti, kolektomi, distal gastrektomi, ERCP,
kardio-pulmoner by-pass, pankreasin perkiitan igne biyopsisi, translomber
aortografi, transiiretral prostat rezeksiyonlari gibi girisimlerden sonra akut
pankreatit goriilebildigi bildirilmistir.

IL. 6. PATOFIZYOLOJI

Akut pankreatit tablosu farkli derecelerde goriiliir. Gilinlimiizde yaygin
olan diisiince akut pankreatitin asiner hiicre hasarina neden olan asiner hiicrelerde
zimojen aktivasyonu ile basladigidir. Son yapilan ¢alismalar pankreatit tablosunun
siddetinin asiner hiicre hasar1 ile aciklanabilecegini desteklemektedir. Bu da
inflamasyon hiicrelerinin bolgeye toplanmasi ve aktivasyonu ile birlikte sitokin ve
diger inflamasyon medatdrlerinin iiretimi ve salinimini kapsamaktadir (47).

Enzim otoaktivasyonu: Mekanizma tam olarak bilinmemektedir. Daha
once sunulan etyolojik nedenler ile hiicre metabolizmasi diizeyinde meydana
gelen zimojenlerin uygunsuz aktivasyonu pankreas asiner hiicrelerinde hasar
meydana getirmektedir. Tripsin tripsinojenden intraasiner seviyede aktifleserek
pankreatit patogenezinde pek ¢ok olayin baslamasina yol agar ve basit interstisyel
O0demden siddetli nekroz, multiorgan yetmezligi ve soka kadar degisen tablolar
meydana gelebilmektedir (48,49).

Kallikrein - bradikinin sisteminin aktif hale ge¢mesi sonucu damar
permeabilitesinde artig, vazodilatasyon ve 16kosit toplanmasi olusturmaktadir. Bu
vazoaktif peptidlerin dolagimda artmasi sonucu hipotansiyon ve sok meydana
gelmektedir. Yine tripsinin aktiflestirdigi proteolitik enzim olan elastaz, kan
damarlarindaki elastik lifleri pargalayarak kanama ve 6ddeme neden olmaktadir.
Fosfolipaz A’nin aktiflesmesi hiicre duvarlarimi tahrip ederek pankreas
parankiminde nekroza neden olmaktadir. Dolagima karisan fosfolipaz A ve toksik
etkili cesitli hiicre zar lizolesitinleri, akcigerlerde surfaktan hasari olusturarak,
pankreatit olgularinda Adult Respiratuar Distres Sendromu’na (ARDS) neden
olabilmektedir (50,51).

Lipaz diger enzimlerden farkli olarak asiner hiicrelerde iiretilir ve etkinlik
gosterebilmesi igin fosfolipaz A gibi ortamda safra asitlerinin varligina ihtiyag
duymaktadir. Yag nekrozunun nedeni, pankreasin kendi kendini sindirmesidir

(50, 52, 53). Tripsinin aktif forma nasil gectigi bilinmemektedir. Yapilan hayvan
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calismalarinda olusturulan pankreatitlerde tripsin duodenal enterokinaza ihtiyag
duymadan aktif hale ge¢mistir ancak hangi mekanizma ile aktif forma dondigi

acik degildir.

Pankreas asiner hiicre hasan

Tripsinin iti‘-’ﬂﬂ}‘ﬂ nu

Kallikrein-bradikinin Emlﬁpsimian Elastazm anfali[mz A !TE

Odem Damar hasan  Protein
Enflamasyon Doku hasart Kanama koagilasyon  nekrozu
nekrozu

Sekil- III: Akut pankreatit fizyopatolojisi (27)

Son zamanlarda akut pankreatitin patogenezi ¢esitli hayvan deneylerinde
olusturulan pankreatit olgularinda hiicresel diizeyde arastirilmistir (54). Mast
hiicrelerinin vaskiiler permeabilite artisi ve l6kosit birikimi ile karakterize
enflamatuar cevabin baslamasinda santral rol oynadigir belirlenmistir. Akut
pankreatitin indiiksiyonundan sonra aktive olan mast hiicreleri pankreas ve
pankreas dis1 organ ve dokularda, 6zellikle de akciger ve kolonda endotelial
bariyerin disfonksiyonuna neden olabilmektedir. Akut akciger yetmezligi,
pankreatik sepsis, multiple organ disfonksiyonu gibi mortaliteye neden olan klinik
tablolar, endotel disfonksiyon ve permeabilite artisi sonucu olusan bakteriyel
translokasyon ile iligkilidir. Bu fizyopatolojik degisime aktive olan mast
hiicrelerinden salinan sitokinler, histamin, serotonin, platelet aktive edici faktor,
l6kotrienler, oksijen radikalleri ve diger mediatorler neden olmaktadir. Ortaya
cikan bu mediatorler mikrovaskiiler hasar olusturarak dokuda hipoksi ve anoksi
meydana getirirler ve neticesinde pankreatik nekroz gelismektedir. Aktive olmus

pankreatik makrofajlardan Oncelikle tiimor nekrozis faktor o salgilanmaktadir.
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Timor nekrozis faktér a’nin etkisi ile daha sonra interlokin-1 ve interlokin-6
salgilanmaktadir. Bunlarda sistemik yanitta anahtar rol oynamaktadir. Interlokin-
10 ve indiiklenebilir nitrik oksit (INOS) ise olusan mikrovaskiiler hasara karsi
koruyucu rol oynar (50, 55- 57).

II. 7. SEMPTOM VE BULGULAR

Akut pankreatit olgularinda en onemli semptom karin agrisidir. Sirtta
kusak tarzinda ve bazen de sol omuza yayilan epigastrik veya iist abdominal agr1
seklinde olabilir. Cogunlukla agir bir yemegi veya alkol alimini takiben ortaya
cikar ve bulanti, kusma eslik eder. Hasta ¢ogunlukla fetal pozisyonda hareketsiz
yatmay1 tercih eder. Fizik muayenede epigastrik bolgede ve iist kadranlarda
hassasiyet vardir. Defans ve rebaund %30-40 olguda goriiliir. Karinda hafif bir
distansiyon vardir. Pankreatik flegmon, apse, psddokist gibi durumlar yok ise, ele
gelen bir dolgunluk yoktur. Barsak sesleri azalmistir veya yoktur. Bazi hastalarda
hafif ates olabilir. Tagsikardi cogunlukla vardir. Bazi1 hastalarda hipotansiyon ve
sok goriilebilir. Sarilik, ciltte karin yan kadranlarinda Gray-Turner veya gobek
cevresinde Cullen belirtisi ad1 verilen ekimotik lezyonlar goriilebilir. Bu cilt
lezyonlar1 peripankreatik alandan retroperitoneal bdlgeye kan sizmasi nedeni ile
olusur ve %1 oraninda ve nekrotizan pankreatit olgularinda goriiliir. Dinleme
bulgusu olarak 6zellikle sol akciger bazalinde daha fazla olmak iizere solunum
seslerinde azalma olabilir. Bu konsolidasyon veya plevral efliizyona bagli olarak
geligir. Hastalik siddetlendiginde peripankreatik, retroperitoneal, intraperitoneal
alanda s1v1 toplanmasi ortaya cikabilir.

Klinik bulgular genellikle dogru tan1 i¢in yonlendirse de bunu laboratuar
bulgular ile desteklemek gerekir. Yaklasik %5 olguda dogru tani laparatomi ile
konulur. Cocuk hastalarda genellikle aile hikayesi veya travma Oykiisii vardir.
Ailesel pankreatit olgularinda agr1 ataklar1 genellikle 10 yasin altinda goriliir.
Geng eriskinlerde genellikle alkol alimi, 40-70 yas arasi popiilasyonda ise
cogunlukla safra tas1 dykiisii vardir (58-60).
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II. 8. TANI

IL. 8. 1. LABORATUVAR BULGULAR:

Akut pankreatit tanist i¢in klinik bulgular esas alinir. Klinik bulgular
laboratuvar ve radyolojik bulgular ile dogrulanir. Laboratuvar olarak bir¢ok
parametre tani i¢in yardimcidir. En 6nemli laboratuvar bulgusu kan ve idrar
amilaz diizeyidir. Yapilan bir calismada amilaz yliksekligi goriilen hastalarin
sadece %65’ inde akut pankreatit gelistigi gozlenmis iken, akut pankreatit tanisi
alan olgularin %95 inde amilaz diizeyi yliksek bulunmustur. Ucuz, hizli, basit ve
pek cok yerde bakilabilir olmas1 amilaz1 degerli kilmaktadir (58-60).

Serum amilaz degerleri akut atagin baslamasi ile birlikte ilk 6 saat icinde
normalin yaklasik 2,5 katina ylikselir ve birka¢ giin yiiksek kalir. 1000 IU/dI’nin
tizeri serum amilaz degeri biliyer pankreatit icin 6nemli bir bulgudur. Bu degerin
daha alt1 ise akut alkolik pankreatit i¢in tipiktir. Etyolojinin hiperlipidemi oldugu
pankreatit tablosunda ise, amilaz degeri normaldir. Pankreatik enflamasyonun
baslamasindan kisa siire sonra idrar amilaz klerensi yiikselir ve bu nedenle serum
amilaz konsantrasyonu normale geriler. Bu nedenle amilaz diizeyi bazen normal
olarak ol¢iiliir. Bu durumda idrar amilaz diizeyi dlgmek daha yararlidir. Idrarda
giinliik 5000 IU/24h’nin {lizerinde amilaz diizeyi pankreatit i¢in karar verdirir.
Yine kronik pankreatit olgularinda 6nemli oranda parankim fibrozisine bagl
amilaz salimim yetersizligi olacagindan, serum amilaz diizeyleri akut atak
sirasinda normal olarak Olgiilebilir. Bunlarin yaninda, yiikselmis amilaz diizeyi
pankreatit diistiniilen durumlarda 6nemli bir bulgu olsa da spesifik degildir. Akut
pankreatit olgularinda, amilazin renal klerensi 6nemli oranda artmaktadir. Serum
amilaz diizeyi ile pankreatit siddeti arasinda bir korelasyon yoktur (50, 58- 61).

Lipaz sadece pankreatik kaynakli oldugundan, akut pankreatit tanisinda
daha gilivenilir goriinmektedir. Ancak Ol¢limii zaman aldigindan ve her yerde
Olciim olanagt olmamasit nedeni ile rutin laboratuar tetkiki olarak sik
kullanilmamaktadir. Ayrica kronik bobrek yetmezligi, duodenum iilseri, barsak
perforasyonu, mezenter enfarktiisii, ileus gibi hiperamilazemi yapabilen bazi
patolojilerde, hiperlipazemi de bulunabilir. Lipaz akut pankreatitin baglangicindan

2-3 giin sonra ylikselir, bu da gecikmis olgularda tanisal deger tasir (49, 60).
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Bagka laboratuvar bulgular1 da akut pakreatite eslik edebilir. Lokositoz,
hiperglisemi, karaciger fonksiyon testlerinde artis goriilebilir. Yapilan bir
caligmada, serum alanin transaminaz diizeyinin 150 IU/1 nin iizerinde olmasinin,
%96 oraninda biliyer pankreatit ile uyumlu oldugu bulunmustur. Ayrica elastaz,

immiinoreaktif tripsin, fosfolipaz Az’ C-reaktif protein, pankreatik spesifik protein

gibi serum belirleyicileri de yiiksek diizeyde saptanabilir. Bunlara ilave olarak
serum kalsiyum diizeyinde, serum albumini ile eszamanli diisme gdzlenir, ancak
iyonize kalsiyum diizeyi ¢ogunlukla normaldir (45, 58, 60).

II. 8. 2. RADYOLOIJIK BULGULAR:

Direk karin ve akciger grafilerinde, en sik goriilen bulgu pankreasa komsu
izole bir barsak ansinda dilatasyondur. Buna “sentinel loop” denir. Gaz dolu sag
kolon veya transvers kolonda ani bir kesilme goriiliir. Bu bulgu enflamasyona
komsu kolon segmentinde gelisen spazma bagli olur. Nadir olsa da pankreas
kalsifikasyonu ve safra taslar1 goriilebilir. Akciger grafilerinde sol diyafram
yiiksekligi, sol veya bilateral plevral efiizyon goriilebilir (58- 60).

Ultrasonografi, safra kesesi ve safra yolu taslarinin degerlendirilmesinde
en duyarl yontemdir. Safra taslarina sensitivitesi %100’e yakindir. Ultrasonografi
akut pankreatit nedeni ile olusan degisiklikleri %33-90 oraninda goriintiileyebilir.
Ultrasonografi o6dematdzii, genislemis bir pankreasi, peripankreatik sivi
koleksiyonunu ve psodokisti gosterebilir. Lokalizasyon olarak pankreasin kolon
gazinin arkasinda kalmasi goriintiilemeyi bozar. Gebelikte ve idiopatik grupta
kullanim kolaylig1 saglar (46, 58, 60).

Bilgisayarli tomografi, pankreatit tan1 ve siddetinin belirlenmesinde en
onemli yontemdir. Baslangi¢ degerlendirmesinde klinik olarak siddetli akut
pankreatit tablosu goriilen hastalarda, 72 saatlik konservatif tedavi ile klinik
olarak hizli diizelme goéstermeyen veya komplikasyondan siiphe duyuldugunda
cekilmelidir. Normal pankreas, pankreatik 6dem, peripankreatik enflamasyon,
pankreatik veya peripankreatik sivi koleksiyonu, psddokist ve apse goriilebilir.
Lokal komplikasyonlarin izlenmesinde, enfeksiyonun tespitinde, perkiitan igne
aspirasyonunda ve bazen tedavide olduk¢a faydalidir. Komplikasyon gelisen
olgularda mortalitenin yiiksek olmasi nedeni ile tomografik evreleme ve

komplikasyonlarin erken tespiti, tedavi i¢in olduk¢a dnemlidir (44, 46, 50).
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Bilgisayarli tomografi’yi (BT) degerlendirme ve siniflamada Balthazar
tarafindan yapilmis olan siiflandirma mevcuttur. Balthazar’in 6nerdigi BT siddet
indeksi (Tablo-II) gerek pankreasin radyolojik goriinlimii, gerekse yanginin ve
nekrozun sidetini icermesi dolayisiyla kullanilirhigr yiiksektir. BT siddet indeksi,
BT derece skoru ve nekroz skoru toplamindan olusmaktadir. Hesaplanan BT
siddet indeksi BT goriintiilemenin erken prognostik degerini dogru olarak
yansitmaktadir. Balthazar tarafindan yapilan calismada siddet indeksi 0-2 olan
hastalarda mortalite %0, morbidite %4; siddet indeksi 3-6 olanlarda mortalite %6,
morbidite %35; siddet indeksi 7-10 olanlarda mortalite %17, morbidite %92
olarak bulunmustur (62). Balthazar BT siddet indeksi hesaplanmasindaki
sinirlamalardan biri zamanlamadan kaynaklanmaktadir. Nekroz genellikle ilk 24
saat icinde gelismekte, bu nedenle nekrozu dogru olarak tespit i¢in klinik

sempromlarin baglamasindan 2-3 giin sonra BT ¢ekilmesi onerilmektedir.

Tablo- II: Akut pankreatitte Balthazar’in dinamik kontrastli tomografi 6l¢iitleri

BT bulgusu Derece skoru
Normal pankreas 0

Pankreasin fokal ya da difiiz biiylimesi 1
Peripankreatik enflamasyonla birlikte bezin anormal goriiniiste olusu 2

Tek yerlesimli s1v1 birikintisi 3

Pankreasin bitisiginde iki yada daha fazla siv1 birikinti odag1 ve/veya 4

pankreas i¢inde yada dolayinda gaz varlig

Nekroz orani (%) Nekroz skor
Yok 0

% 30’dan az 2

% 30-50 aras1 4

Manyetik rezonans, akut pankreatit tanm1 ve evrelemesinde basarili bir
noninvazif alternatif yontem olmustur. Ozellikle iyotlu kontrast maddeye kars:

allerji veya bobrek yetmezligi durumlarinda tercih edilmelidir. Kontrastl
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tomografi ile karsilastirildiginda basari oranlarinin ayni oldugu tespit edilmistir
(46).

Endoskopik retrograd kolanjio-pankreatiko grafi (ERCP), ozellikle
idiopatik pankreatit olgularinda, duktal darlik, ampuller tiimor gibi etyolojik
nedenlerin tespitinde kullamilir. idiopatik pankreatit olgularinda ERCP ile %30-50
oraninda etyoloji tespit edilmistir. Ayrica kolanjitin eslik ettigi pankreatit
olgularinda erken donemde tedavi amaci ile sfinkterotomi yapilabilir (48, 49, 58).

II. 8. 3. KLINIK TANI VE PROGNOSTIK KRITERLER:

Akut pankretit klinik tanist i¢in asagidaki ii¢ kriterden ikisinin olmasi
yeterlidir; karakterize epigastrik agri, serum amilaz ve lipaz diizeylerinin normalin
tic katindan daha fazla artisi, tomografi veya manyetik rezonans’ da spesifik
bulgular.

Hastaligin tedavisinde basarili olabilmek icin siddetinin dogru tayin
edilebilmesi olduk¢a onemlidir. Klinik, laboratuvar ve radyolojik kriterlere
dayanilarak bir¢ok prognostik skorlama yontemi gelistirilmistir. Atalanta
siniflamasinin  gelistirilmesi ile bu kriterleri kullanarak hastaligin siddetini
saptamak olanakli olmustur. 3 ve lizerinde Ranson skoru veya 8 ve lizerinde
APACHE 1I skoru ciddi pankreatit, organ yetmezligi ve nekroz gostergesidir.
Obezite, serum CRP, nétrofil elastaz, pankreatit assosiye peptit, interlokin 6, 8, 1,
10 ve ¢oziinebilir TNF reseptorleri ciddiyetin erken gdstergesi olarak sayilabilir.
CRP diizeyi bagimsiz prognostik degere sahiptir.

1974 yilinda Ranson tarafindan gelistirilen ve ilk bagvuru aninda ve ilk 48
saatte onemli olabilecek kriterler Tablo- III. A ve Tablo- III. B’ de gosterilmistir.
Imrie ve arkadaslar1 bu kriterleri modifiye etmislerdir (Tablo- IV). Imrie
kriterlerine gore 3 veya daha fazla kriter varligi siddetli pankreatit gostergesi

olarak kabul edilmistir (61).
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Tablo- III. A: Safra tas1 disindaki nedenlere bagl pankreatitte Ranson kriterleri

11k basvuru am Bagsvurudan 48 saat sonra
Yas>55 Hematokrit diisiisii>10 puan
WBC>16.000/mm’ BUN artigi>5mg/dl
Kan sekeri>200mg/dl Serum Ca<8 mg/dl
Serum LDH>3501U/L Arteryel PO, <60 mmHG
Serum AST>250IU/dL Baz acigi>4mEq/L

Tahmini s1v1 sekestrasyonu>6L

Tablo- III. B: Safra tagina bagl pankreatitte Ranson kriterleri

Ik bagvuru am Basvurudan 48 saat sonra
Yas>70 Hematokrit diisiisii>10 puan
WBC>18.000/mm’ BUN artisi2mg/dl

Kan sekeri>220mg/dl Serum Ca<8 mg/dl

Serum LDH>4001U/L Baz ac1gi>5mEq/L

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

Tablo- IV: Modifiye Glaskow kriterleri (Imrie), (ilk 48 saat i¢inde)

Arteryel PO, <60 mmHG
Albumin < 32g/1

Serum Ca < 2 mmol/l

Ure > 16mmol/Il
WBC>15.000/mm’
Serum AST>2001U/dL
Serum LDH>6001U/L
Kan sekeri>10mmol/l (DM olmaksizin)
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1. 9. TEDAVI
1. 9. 1. MEDIKAL TEDAVI:

Akut pankreatit tedavisindeki yeni yaklagimlara ragmen oOzellikle
nekrotizan pankreatit olgularinda mortalitede c¢ok anlamli bir azalma
saglanamamistir. Akut pankreatit olgularinin ¢ogu hafif klinik tablo ile seyreder.
Hastalar ilk 24 - 48 saat yogun bakim {initesinde takip edilmelidir. Akut pankreatit
olgularinda tedavinin esast medikaldir ve intravendz sivi destegi, elektrolitlerin
diizenlenmesine ve pankreasin sekretuar fonksiyonunun inhibisyonuna dayanir.
Kusmasi ve agrisi fazla olmayan, klinik tablonun hafif oldugu hastalar diginda,
nazogastrik sonda ¢ofu hastaya takilmalidir. Gastrointestinal motilite diizelene
kadar agizdan beslenme kesilmelidir. Bu siire icinde kan amilaz seviyesi normale
gerileyecektir. Bazen hastalar asemptomatik oldugu halde kan amilaz seviyesi
yiiksek olabilir. Bu donemde agizdan beslenme yeniden baslandiginda hastalar
tarafindan tolere edilir. Akut pankreatit olgularinda agr1 en 6nemli semptomdur ve
iyi bir analjezi saglanmalidir. Bunun i¢in meperidin tiirevi analjezikler
kullanilabilir. Ozellikle retroperitona olmak iizere, sistemik enflamatuar
mediatdrler araciligi ile tiglincli bosluklara sivi kagisi olacaktir. Bu nedenle sivi
ac1g1 yakindan takip edilmelidir. Bunun icin idrar sondasi en az 24 saat takili
tutulmali ve idrar ¢ikist 0,5 ml/kg/saat’in iizerinde olmalidir. Yeterli hematokrit ve
kan hacmini saglamak, renal fonksiyonlar1 korumak amaci ile albumin, taze
donmus plazma ve kan gibi kolloid sivilar ve kristaloidler tercih edilmelidir.
Erken resiistasyonun en Onemli basamagi sivi replasmanidir. Sok nedeni ile
pankreatik perfiizyonun bozulmasi pankreatit tablosunun kendiliginden
ilerlemesine neden olacaktir. Kusma nedeni ile dehidratasyon ve elektrolit
dengesizligi goriilebilir. Hipokalsemi goriilebilir ve kardiyak aritmilere neden
olabileceginden acil parenteral tedavisi gerekir. Ozellikle alkolik hastalarda sik
olmak tizere hipomagnezemi goriilebilir ve tedavisi gerekir. Hastalarin %30’unda

arteryel hipoksi goriillir ve O2 destegine ihtiya¢ duyulur. Bazi hastalarda ise Akut

Respiratuar Distress Sendromu (ARDS) gelisir ve mekanik ventilasyon ihtiyaci

duyulabilmektedir (58-61).
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Bazi aragtirmacilar enfeksiyonu oOnlemek icin profilaktik antibiyotik
kullanimin1 savunur iken bazilarida bunun enfeksiyon riskini daha da arttiracagini
bildirmektedirler (50,51, 63-65). Nekrotizan pankreatit olgularinda ve biliyer
obstrilkksiyonda antibiyotik kullanimi 6nerilmektedir (58, 60). Pankreatik
sekresyonu azaltmak ic¢in kullanilan atropin, antikolinerjikler, somatostatin,

kalsitonin, glukagon, H2 reseptor blokorleri, protelitik enzim inhibitorleri gibi

ilaglarin bir yarari olmadig1 anlagilmistir (60). Parenteral beslenmenin 6zel bir
faydas1 goriilmemistir. Uzun siireli agizdan beslenemeyen ve enteral beslenmenin
miimkiin olmadig1 hastalarda kullanilabilir (58-61). Biliyer pankreatit olgularinda
patolojiye neden olan tas, genellikle kendiliginden duodenuma diiser. Eger serum
biliriibin degeri 4 mg/dl’den yliksek, alkalen fosfataz degeri normalden yiiksek ve
hastanin klinik bulgular1 24 - 36 saatte gerileme gdstermiyor ise 48 saat iginde
ERCP ile sfinkterotomi yapilabilir. Eger endoskopik sfinkterotomi yapilamiyor
ise uygun hastalarda cerrahi girisim diisiiniilmelidir. Akut pankreatit olgularinda

ek olarak kolanjit mevcut ise, erken ERCP 6nerilmektedir.

II. 9. 2. CERRAHI TEDAVI:

Hafif safra tas1 pankreatitinde bir¢ok cerrah niiks riskini azaltmak ig¢in
hasta hazir hastanede yatarken kolesistektomi yapmay1 tercih etmektedir. Ciddi
akut pankreatitlilerde kolesistektomi, inflamasyonun ¢6ziilmesi ve hastanin
beslenme durumunun normale donmesi i¢in beklenmektedir. Sadece,
koledokolitazis ihtimali yiiksek hastalarda operasyon 6ncesi ERCP yapilmaktadir.
Canli olmayan dokularin debridmani i¢in yapilacak cerrahi (nekrozektomi)
zamanlamasi1 ile ilgili gorisler de hizla degismektedir. Birgok merkezde
nekrozektomi sivi koleksiyonu perkiitan drene edilsin ya da edilmesin, 72 saat ya
da daha uzun stireli genis spektrumlu antibiyotiklere yanit vermeyen yiiksek ates
varliginda yapilmaktadir.

International Assocation of Pancreatology (IAP) tarafindan kanita dayali
hareketle Onerilen cerrahi guideline’a gore uyulmasi gereken cerrahi prensipler ve
tercih edilecek yontemler asagidaki sekilde siralanmistir:

1.Hafif dereceli akut pankreatitlerde cerrahi endikasyon yoktur.
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2. BT ile dogrulanmis nekrotizan pankreatit olgularinda profilaktik genis
spektrumlu antibiyotik kullaniminin enfeksiyon oraninin azaltmasina karsin
hayatta kalima katkis1 yoktur.

3. Sepsis sendromu olan olgularda steril ve enfekte pankreatik nekroz
ayrimi i¢in ince igne aspirasyon biopsi (FNAB) yapilmalidir.

4. FNAB negatif olan hastalar konservatif olarak tedavi edilmeli, ancak
organ komplikasyonu olan ve prognozu kétiiye giden yogun bakim hastalarinda
cerrahi tercih edilmelidir.

5. Spesifik endikasyonlar olmadik¢a, nekrotizan pankreatiti olan olgularda
ilk 14 giin cerrahi dnerilmez.

6. Cerrahi ve diger girisimsel tedavilerde debridman ve nekrozektomi gibi
organ koruyucu yaklagimlar tercih edilmeli ve retroperitoneal debris ve nekrozun
postoperatif bosaltilmasini igeren yontemler tercih edilmelidir.

7. Safra tas1 pankreatitlerinde niiks olasilifini ortadan kaldirmak icin
kolesistektomi yapilmalidir.

8. Hafif siddetteki pankreatitlerde hasta diizelir diizelmez ve tercihen de
taburcu olmadan cerrahi yapilmalidir.

9. Safra tasimna bagh ciddi pankreatitlerde kolesistektomi inflamasyon
diizelip hastada yeterli klinik diizelme oluncaya kadar geciktirilmelidir.

10. Safra tas1 pankreatitlerinde niiks riskini azaltmak i¢in cerrahiye uygun
olmayan hastalarda ERCP alternatif bir yontemdir. Ancak teorik olarak steril

nekrozu enfekte hale getirme olasilig1 bulunmaktadir (61).

II. 10. DENEYSEL AKUT PANKREATIT MODELLERI

II. 10. 1. KAPALI DUODENAL LOOP TEKNIGI:

Duodenumun, pankreatit kanalmin acildigit  kisminin  distal ve
proksimalinin baglanmasi seklinde uygulanir. Aktif pankreas enzimleri igeren
duodenal salginin, intraduodenal basing artisiyla pankreatik kanala reflii olmasiyla

pankreatit olusturulur (66 ).

22



IL. 10. 2. DIYETLE OLUSTURULAN PANKRETIT:

Etiyoninden zengin, kolinden fakir diyet uygulamasi ile ratlarda pankreatit
olusturulabilir. Etiyonin pankreasin asiner hiicrelerine karsi toksik etki
gostermektedir (67, 68).

IL. 10. 3. DUKTUS OBSTRUKSIYONU:

Pankreatik kanalin baglanmasi pankreatite neden olmadan pankreas asiner
hiicrelerinin atrofisine neden olmaktadir (69, 70). Ancak beraberinde sekretin ile
stimiilasyon olursa ileri diizeyde 6dem ve yag nekrozu goriilmektedir (71).

IL. 10. 4. ARTERYEL OBSTRUKSIYON, ISKEMI:

Iskemi, akut pankreatiti baslatmak veya siddetini artirmak icin
kullanilabilir. Képekte, mikron ¢apli polietilen mikro kiireler kullanilmis ve bu
yontemle 11. saatte hemorajik nekroz olusmustur (72).

IL. 10. 5. DUKTAL PERFUZYON MODELI:

Pankreatit kanalin permeabilitesinin artirilmasi, pankreatite neden
olabilecek bazi maddelerin parankime ge¢mesiyle sonuglanmaktadir. Pankreatik
kanalin permeabilitesi; enfekte safra, aspirin (pH: 2.3), HCI (pH: 2.3), etanol (%5-
10) ve sekonder safra asitiyle bozulabilir (73, 74).

II. 10. 6. SEKRESYONUN ARTTIRILMASI:

Cerulein kolesistokininin-pankreozimin analogudur. Pankreas asiner
hiicrelerinin kaba endoplazmik retikulumunda sentezlenen proteinler golgi
cisimcigi tarafindan kullanilacaklar1 yere gore ayrilmaktadir. Sindirim enzimleri
ve zimojenler, inaktif formlarinda sekresyon icin hazirlanmakta, lizozomal
hidrolazlar ise hiicre bilesenleri i¢ine yerlestirilmektedir. Cerulein bu asamalari
bozmakta ve her iki enzim grubu biiyiik immatiir vakuoller i¢inde toplanmaktadir.
Lizozomal bir enzim olan katepsin B’ nin tripsinojeni aktive ederek sindirim
enzimlerinin intraselliiler aktivasyonuna neden olabilecegi diisiiniilmektedir (75,
76).

Sitoplazma i¢inde bulunan zimojen graniiller igeriklerini lizozomlara
bosaltmaktadirlar. Buna “krinofaji” denilmektedir. Sonugta yaygin enflamasyon
ve pankreatit goriilmektedir (77).

Cerulein intraperitoneal verilecegi zaman 5-200 pg/kg doz araliginda ve

birer saatlik intervallerle tekrarlayan uygulamalarla kullanilmaktadir (78).
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Schoenberg ve arkadaslari, antioksidan tedaviyi denedikleri ¢alismalarda
ratlar1 30. dakikada, 3.5 saatte ve 12. saatte sakrifiye etmistir (79). Buna gore 30.
dakikada histopatolojik hasar goriilmemis 3.5 saatten sonra interstisyel 6dem,
graniilositlerin intravaskiiler migrasyonu, zimojen degraniilasyonu ve asiner hiicre
nekrozu tespit edilmistir. Odem 12. saatte yaygilasmakta PMNL infiltrasyonu ve
yag nekrozu artmaktadir (76, 80).

Ayrica deneysel pankreatit modeli olarak; “izole exvivo perfiizyon
modeli”, “retrograd infiizyon modeli”, “exvivo duktal perflizyon modeli”,
“intraparenkimal sodyumtaurokolat enjeksiyonu” ve ¢esitli infiizyon modelleri
kullanilabilmektedir. Bu modeller, yapilacak c¢aligmaya gore kombine de
edilebilmektedir (80, 81).

II. 11. LAPAROSKOPIK CERRAHI VE PNOMOPERITON

Son iki dekattan bu yana cerrahideki gelismelerin 6zellikle minimal
invaziv girisimlerden yana oldugu goriilmektedir. Tan1 ve tedavi amagli olarak
kullanilan laparoskopi komplike ameliyatlarda bile basar1 ile uygulanabilmektedir.
Biitin bu ameliyatlara 6zgli ortak oOzellik batin i¢i organlarinin karin 6n
duvarindan uzaklastirilmasidir. Bu amaca batin i¢ine gaz verilerek ulasilmakta
buna da pnémoperiton denilmektedir.

Pnomoperiton i¢in yaygmn kullanilan gaz CO, gazidir. CO, gazinin
avantajlari; ucuz olmasi, yanici olmamasi ve en son olarakta doku ve organ
¢Oziinlirligliniin distik, kan ve diger organ ¢oziliniirliigiiniin yiiksek olmasidir.

Operasyon sirasinda, insuflator sistemi ile siirekli sabit basing elde edilir.
Tercih edilen basing 10-12 mmHg civarindadir.

Pnomoperiton olusturulmasinin organizmada kompleks, sistemik ve lokal
etkileri olmaktadir. Bu etkiler temel olarak kullanilan gazin ¢esidine,
intraabdominal basincin diizeyine ve pndmoperitonun siiresine baglidir. Sistemik
etkilerin baslicalari, kardiyovaskiiler, pulmoner ve renal sistem ile organizmanin
asit baz dengesi degisiklikleridirler. Olusturulan pnémoperiton, sistemik vaskiiler
direngte, ortalama arter basincinda ve myokard dolum basincinda artisa ve kardiak
indekste belirgin bir diisiise yol agmaktadir.

Pnomoperiton ayrica, mekanik etki ile akciger kompliansi ve fonksiyonel

rezidiiel kapasitede azalmalara sebep olabilmektedir. CO,’in periton boslugu ile
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kan arasindaki kismi basing farki ve sivilardaki yliksek coziiniirlikk, sistemik
emilimi saglamakta bu da organizmanin CO, yiikiiniin artmasina neden
olmaktadir. Pnomoperiton, intratorasik basing artisina yol acarak ventilasyon-
perflizyonun azalmasina neden olabilmektedir.

Pnomoperitonun, efektif renal plazma akiminda, glomeriiler filtrasyon
hizinda ve idrar ¢ikisinda, aniiriye varan azalmalara yol a¢tig1 degisik klinik ve
deneysel ¢aligsmalarda gosterilmistir.

Hepatoportal akim da, pndmoperiton nedeni ile ciddi olarak azalmaktadir.
Hepatoportal akimdaki azalma batin igi basing diizeyi ile ters orantilidir. Ozellikle
yaslilarda splaknik dolasim batin i¢i basing diizeyine olduk¢a duyarhdir.
Normalde portal basing degeri 7-10 mmHg iken, 7 mmHg’lik batin i¢i basing
diizeyi portal akimi1 %37 oraninda azaltirken; 14mmHg basingta ise bu oran
%353’e kadar ¢ikabilmektedir. Pndmoperiton sirasinda arteria mesenterica superior
ve hepatoportal ven akiminda %24’ lik bir azalma bildirilmistir. Yine batin i¢i
basincin 10mmHg’den 15mmHg’ya ¢ikmasi durumunda; mide kan akiminda
%54, jejenumda %32, kolonda %44 ve karacigerde ise %39 azalma oldugu
gorilmiistiir.

Splaknik iskeminin abdominal vaskiiler yapilara direkt basisina,
vazopressin gibi vazoaktif hormonlarin salinimina, olusan hiperkapniye bagl
oldugu bildirilmistir. Operasyon bitiminde saglanan desuflasyon ile splaknik kan
akimi tekrar artmaktadir. Bu sekilde tipik bir iskemi- reperfiizyon olay1 olusmakta
ve ciddi bir serbest oksijen radikali salinimi ger¢eklesmekte ve bunlarda belirgin

kapiller permeabilite artigina ve hiicre 6liimiine neden olabilmektedir (82).
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III- MATERYAL VE METOD

Bu deneysel calismamiz, rat denekler iizerinde uygulanmis Afyon
Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu’ndan
B.30.2.AKU.09.Z.0000/64 No’ lu onay ile gerceklesmistir.

Calismamizda Afyon Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlari Merkezinden
elde edilen agirliklari ortalama 240-280 gr olan Wistar Albino cinsi 12 haftalik 35
adet erkek rat kullanilmistir. Ratlar 12 saat aydinlik 12 saat karanlik olan sartlarda
24°C lik bir oda 1sisinda tutuldular. Ratlara laboratuvar hayvan yemi ve ¢esme
suyu verildi. Ratlar rastgele segilerek her grupta 7 rat olacak sekilde 5 gruba
ayrilarak, standart kafeslerde 7° serli gruplar halinde bulunduruldu.

Grup 1 (n=7) laparatomi grubu (AL ) (kontrol grubu)

Grup 2 (n=7) 5 mmHg pnomoperiton grubu

Grup 3 (n=7) 10 mmHg pnémoperiton grubu

Grup 4 (n=7) 15 mmHg pndmoperiton grubu

Grup 5 (n=7) 20 mmHg pndémoperiton grubu

12 saat onceden ag¢ birakilan ratlara, pankreatit indiiksiyonu bir saatlik
aralarla 3 kez intraperitoneal olarak yapilan 50 pg/kg cerulein sulfated (Sigma,
USA) ile enjeksiyonu saglandi. Anestezi ise 50mg/kg dozda intraperitoneal olarak
uygulanan Ketalar (ketamin hidroklorid, Pfizer, Istanbul) ile yapildi. 6 rat anestezi
sonrasi solunum depresyonu nedeni ile kaybedildi.

Laparatomi grubu (Grupl), pankreatit indiiksiyonu sonrasi 4. saatte
anestezi altinda median insizyon yapilarak batinlar1 agildi ve 1 saat siireyle bu
sekilde beklendikten sonra batin 3/0 vicryl’le tek kat ve kontinue olarak kapatildi.
8 saat bekleme siiresi ardindan anestezi altinda batin tekrar agilarak pankreas
dokusundan 6rnekler alindi. Ardindan torakotomi ile ortalama 5-7 cc intrakardiak

yolla kan aspire edilerek ratlar sakrifiye edildi.
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Sekil- IV: intraperitoneal cerulein enjeksiyonu Sekil- V:Pankreas doku 6rnegi alinmasi ve 6demat6z pankreatit

8 |
|

Sekil- VI : Batin i¢i insuflasyonun saglanmasi

Sirasiyla 5- 10- 15- 20 mmHg’lik pndmoperiton gruplar (grup 2, 3, 4, 5),
pankreatit indiiksiyonu sonrasi 4. saatte anestezi altinda 20 gauge’lik intravendz
bir kaniil ile batinlarina girilerek ratlar elektronik insuflatér (GIMMI GmbH-
Surgical Instruments Carl-Zeiss-Strae, Tuttlingen) yardimi ile SmmHg’ lik bir
pnomoperiton olusturularak 1 saat beklendikten sonra isleme son verildi.
Ardindan 8 saat bekleme sonrasinda anestezi altinda median insizyonla batin
acilarak pankreas dokusundan 6rnekler alindi. Torakotomi yapilarak intrakardiak

ponksiyon yardimai ile 5-7 cc kan aspire edilerek ratlar sakrifiye edildi.

III. 1. BIYOKIMYASAL INCELEMELER:

Biitiin biyokimyasal incelemeler Afyon Kocatepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya laboratuvarinda yapildi. Deneklerden alinan biitiin kan

ornekleri +4°C’ de 10 dakika siireyle santrifiij edilerek plazmasi ayristirildi.
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Elde edilen plazma ornekleri ¢alisma giiniine kadar -70°C’ de sakland.
Plazma orneklerinde malondialdehit (MDH) ve glutatyon (GSH) diizeyleri
bakildi. Biyokimyasal analizler Chromsystems diagnostic (Betamed, Ankara)
hazir kitleri kullanilarak HPLC Agilent 1100-seriS floresan dedektorlii
otoanalizatorlerde calisildi. MDA, serumda caligilmis olup ex 515nm, EM 553nm
dir. GSH tam kan orneklerinde ex 385nm, EM 515nm’dir. Sonuglar GSH i¢in
Umol/g Hgb, MDH i¢in Umol/I olarak verildi.

I11. 2. HISTOPATOLOJIK INCELEMELER:

Histopatolojik degerlendirmeler, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dali’'nda yapildi. Pankreas dokusundan alinan O&rnekler %10’luk
formaldehitte fiksasyona alindiktan ve sonra kesitler alinarak hematoksilen eosin ile
boyanarak 151k mikroskobu altinda ve ¢aligma gruplarindan habersiz bir patoloji ekibi
tarafindan pankreatitin siddetini belirleyen 6dem, mononiikleer yangi, polimorfo
mononiikleer 16kosit, granulasyon dokusu ve nekroz; 0-3 arasinda birimlendirilerek
inflamatuar skorlama yoluyla degerlendirildi. Pankreatitin ciddiyeti bu bireysel

skorlar yoluyla objektif kriter saglanarak degerlendirmeye alindi (Tablo- V).

Tablo- V: Histopatolojik skorlama sistemi

Granulasyon
Odem Mononiikleer PMNL dokusu Nekroz
yangi
0 yok normal sayida normal sayida yok yok
1 baz1
bazi alanlarda hafif artmig hafif artmg bazi alanlarda alanlarda
belirgin belirgin
2 belirgin infiltrasyon infiltrasyon belirgin belirgin
masif
3 ciddi masif inifiltrasyon inifiltrasyon ciddi ciddi
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Sekil- XII: Laparatomi grubu inflamasyon Sekil- XIII: 5 mmHg grubu inflamasyon

Sekil- IX: Laparatomi grubu 6dem Sekil- X: 15 mmHg grubu 6dem

I11. 3. BiYOISTATISTIKSEL INCELEME:

Istatistiksel ~degerlendirmeler, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyoistatistik Anabilim Dali’nda yapildi. Oncelikle kesikli ve siirekli degerlerin
tanimlayici istatistikleri verildi. Veri analizi yapilirken iki grup olan degiskenlerin
kendi birimi cinsinden aldig1 degerler karsilastirilirken sayilabilen degiskenler
oldugu icin ki-kare analizi yapildi. 5’ten kiiciikk gozeler i¢in monte carlo
simulasyon yontemi ile analiz degerlendirildi (Iki kesikli degisken
karsilastirilirken parametrik olmayan ydntemlerden ki kare analizi kullanildi). Ug
grup veya daha fazla grubu olan degiskenlerin kendi birimi cinsinden aldig1
degerler karsilagtirilirken tek yonlii varyans analizi kullanildi. Tek yonlii varyans

analizi sonucunda anlamli bulunan degiskenlerin karsilastiriimasinda ¢oklu
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karsilastirmalardan Bonferroni testi kullanildi. Yukarida bahsedilen tiim
parametrik testler normallik Onsarti, varyanslarin homojenligi gibi 6n sartlarin
kontrolii yapilan analizler (Shapiro Wilk ve Levene Testi) sonucunda test
edildikten sonra analizler uygulandi. Veriler SPSS 15 paket programinda

degerlendirildi. 1. Tip hata (0=0,05) olarak kabul edildi.
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IV-BULGULAR

Tablo- VI: Onsart kontrol testleri 1

GRUP Kolmogorov-Smirnov(a) Shapiro-Wilk
Statistic Df Sig. Statistic df Sig.
GSH umol/g Hgb AL ,166 5 ,200(%) 972 5 ,885
5 ,208 7 ,200(%) ,906 7 ,368
10 ,190 6 ,200(%) ,946 6 ,705
15 ,207 7 ,200(%) ,956 7 ,783
20 ,227 4 ,936 4 ,630
MDA umol/l AL 213 5 ,200(%) 915 5 ,500
5 ,406 7 ,001 ,615 7 ,000
10 ,316 6 ,061 ,836 6 ,120
15 ,185 7 ,200(%) ,960 7 ,818
20 ,224 4 ,953 4 ,732
*P<0.005 olarak kabul edildi
Tablo- VII: Onsart kontrol testleri 2
GRUP Kolmogorov-Smirnov(a) Shapiro-Wilk
Statistic Df Sig. Statistic df Sig.
GSH umol/g Hgb AL ,166 5 ,200(%) 972 5 ,885
5- ,208 7 ,200(%) ,906 7 ,368
10- ,190 6 ,200(%) ,946 6 ,705
15- ,207 7 ,200(%) ,956 7 ,783
20- ,227 4 ,936 4 ,630
MDA umol/l AL 213 5 ,200(%) 915 5 ,500
5- ,406 7 ,001 ,615 7 ,000
10- ,316 6 ,061 ,836 6 ,120
15- ,185 7 ,200(%) ,960 7 ,818
20- ,224 4 ,953 4 ,732

*P<0.005 olarak kabul edildi

Uygulamasi yapilan tiim parametrik testler normallik 6n sart1, varyanslarin

homojenligi gibi on sartlarin kontrolii yapilan analizler (Shapiro Wilk ve Levene

Testi) sonucunda test edildikten sonra analizler uygulandi. Veriler SPSS 15 paket

programinda degerlendirilmistir. 1. Tip hata (¢=0,05) olarak kabul edilmistir.
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Basing dagilimina gére GSH diizeylerinin sapma gdostermeyen en yliksek
ve en diisiik diizeyleri (diiz ¢izgi) varyasyon gostermeyen biiyiikliigii ifade eden

median dagilim grafisi asagida gosterilmistir.

15,00 7

12,50 7

10,00 ]

—
ar
o

|

GSH umol/g Hgb

5,007

2,507

I I I I I
AL 5- 10- 15- 20-

GRUP

Sekil- XI: Box plot grafikleri-1

%S5’lik basing diizeyinde bile degiskenlik diizeyi seviyesinde hasar daha
fazla goriilmektedir. 5 mmHg grubunda varyasyon orani biiyiik, 10-15-20 mmHg
grubunda kiigiik oldugundan 5 mmHg grubunda degisim anlamli goriildi
(p<0.05).
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Basing dagilimina gére MDA diizeylerinin sapma gdstermeyen en yiiksek
ve en diisiik diizeyleri (diiz ¢izgi) varyasyon gdstermeyen biiytikliigii ifade eden

median dagilim grafisi sekilde gosterildi.

1,207

1,007

0,807

0,607

MDA umol/1l

0,407

0,20

0,007

GRUP

Sekil- XII: Box plot grafikleri-2

En biiylik varyasyon 15 mmHg grubunda, en kiigiik varyasyon 5 mmHg
grubundadir. AL kontrol grubuna gore en biiylik degisikligi 15 mmHg grubunun

vermis olmasi anlamli goriildii (p<0.05).
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Tablo-VIII: Gruplar arast dagilim (P) ile standart deviasyon, minimum ve

maksimum deger karsilagtirmasi

Std.
N Mean Deviation | Minimum | Maximum
GSH umol/g AL

Heb 5 6,6500 2,12608 4,28 9,66
5- 7 7,7871 4,69180 2,99 15,88

10- 6 5,8800 2,44401 3,06 9,81
15- 7 6,5371 2,76910 2,93 11,33

20- 4 6,3750 2,14136 4,40 9,20
Total 29 6,7000 3,00426 2,93 15,88

MDA umol/l AL 5 ,6292 ,13199 ,49 ,78

5- 7 ,4096 ,25638 ,25 98

10- 6 ,4495 ,14454 ,19 ,58

15- 7 , 7591 ,25777 ,40 1,21

20- 4 ,5740 ,13938 41 72

Total 29 ,5628 ,23598 ,19 1,21

Anova tablosuna gore de GSH i¢in P<0.859, MDA i¢in ise P<0.033
bulundu ve bu karsilastirmaya gére MDA ’nin bir grupta anlamh fark olusturdugu
gorildii. Buna gore, gruplara gore MDA ortalamalar1 bakimindan en az bir grubun
digerlerinden farkli oldugunu gordiik. Hangi grubun farkli olduguna Bonferroni

coklu karsilastirma testi ile karar verdik.
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Tablo- IX: Gruplar aras1 ¢oklu karsilagtirma testi

Ortalama fark

(I) GRUP (J) GRUP 1-)) Sig. 95% Giiven aralig1
MDA umol/l AL 5- ,21963 ,821 -, 1544 ,5937
10- ,17970 1,000 -,2071 ,5665
15- -,12994 1,000 -,5040 ,2441
20- ,05520 1,000 -,3733 ,4837
5- AL -,21963 ,821 -,5937 ,1544
10- -,03993 1,000 -,3953 3155
15- -,34957(%) ,042 -,6910 -,0081
20- -,16443 1,000 -,5648 ,2360
10- AL -,17970 1,000 -,5665 ,2071
5- ,03993 1,000 3155 ,3953
15- -,30964 ,127 -,6651 ,0458
20- -,12450 1,000 -,5369 ,2879
15- AL ,12994 1,000 -,2441 ,5040
5- ,34957(%) ,042 ,0081 ,6910
10- ,30964 127 -,0458 ,6651
20- ,18514 1,000 -,2153 ,5856
20- AL -,05520 1,000 -,4837 ,3733
5- ,16443 1,000 -,2360 ,5648
10- ,12450 1,000 -,2879 ,5369
15- -,18514 1,000 -,5856 ,2153

*The mean difference is significant at the .05 level.

Coklu karsilagtirma analizi yapildiginda 5 mmHg ile 15 mmHg
gruplarinda anlamli fark oldugu gorildii (p<0.05).
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Sekil- XIII: GSH degerlerinin gruplara gore ortalama grafikleri

Tanimlayic1 grafikte, GSH ve basing degerleri arasindaki ortalama
degerlerin grafikteki seyri gosterilmektedir. Ortalama degerler incelendiginde

GSH’ da 5 mmHg’ lik grupta anlamli bir degisim gorildi (p<0.05).

0,807

0,70 -

Mean of MDA umol/l
|

o
o
1

0,40 —

Sekil- XIV: MDA degerlerinin gruplara gore ortalama grafikleri

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda 5 mmHg grubunda ¢ok biiyiik bir
diisiis, 15 mmHg grubunda ise ¢ok biiyiik bir yiikselis goriildii.
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Tablo- X: Basing gruplarinda 6dem yiizdeleri

ODEM Laparatomi 5 mmHg 10 mmHg 15 mmHg 20 mmHg P
yok 3(%60) -
bazi 2(%40) 3(%42.9) 2(%33.3) 3(%42.9) 2(%40)
alanlarda

0.01
belirgin - 4(%57.1) 4(%66.7) 4(%57.1)
ciddi - - - 3(%60)

Odem acisindan karsilastirmalar yapildi. Laparatomi grubunda 6dem

siddeti 5 mmHg grubuna gore anlamli olarak diistiktii (p<0.05).

Tablo- XI: Basing gruplarinda mononiikleer hiicre infiltrasyonu yiizdeleri

MONONUKLEER | Laparatomi 5 mmHg 10 mmHg 15 mmHg 20 mmHg P
HUCRE

normal sayida 2(%60) - - - _

hafif artmis 3(%40) - 3(%50) 7(%100) 5(%100)

belirgin - 4(%57.1) 3(%50) - - 0.000

infiltrasyon

masif infiltrasyon | - 3(43.9) - - -

Mononiikleer hiicre infiltrasyonu agisindan karsilagtirmalar yapildi.
Laparatomi (kontrol) grubuna goére 5 mmHg grubunda, belirgin mononiikleer
hiicre infiltrasyonu 10 ve 15 ve 20 mmHg grubunda ise hafif infiltrasyon

gorilmektedir. p<0.005 olmasi nedeni ile biitiin gruplarda anlamlidir.
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Tablo- XII: Basing gruplarinda PMNL infiltrasyonu yiizdeleri

PMNL Laparatomi 5 mmHg 10 mmHg 15 mmHg 20 mmHg P

normal sayida 3(%60) - 6(%100) 3(%42.9)

hafif artmis 2(%40) H(%57.1) - 4(%57.1) 5(%100)

belirgin - 3(%42.9) - - - 0.018

infiltrasyon

masif

infiltrasyon

PMNL infiltrasyonu acisindan karsilagtirmalar yapildi. Laparatomi
(kontrol) grubuna gére 5 mmHg grubunda, belirgin mononiikleer hiicre
infiltrasyonu 10, 15 ve 20 mmHg grubunda ise hafif infiltrasyon goriilmektedir.

p<0.005 olmasi nedeni ile biitiin gruplarda anlamlidir.

Tablo-XIII: Basing gruplarinda granulasyon dokusu yiizdeleri

GRANULASYON | Laparatomi 5 mmHg 10 mmHg 15 mmHg 20 mmHg P
yok 5(%100)

bazi alanlarda - 5(%71.4) 2(%33.3) 6(%85.7) 4(%80)

belirgin - 2(%28.6) 4(%66.7) 1(%14.3) 1(%20) 0.00
ciddi

Granulasyon dokusu agisindan karsilastirmalar yapildi. Laparatomi
(kontrol) grubuna gore 15 mmHg grubunda en ¢ok olmak iizere granulasyon
dokusu tespit edildi. 5, 10 ve 20 mmHg grubunda ise 15 mmHg grubuna gore az,
laparatomi grubuna gore daha belirgin granulasyon dokusu goriilmektedir.

p<0.005 olmasi nedeni ile biitiin gruplarda anlamlidir.
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V- TARTISMA

1901°de Opie’nin bilier pankreatiti tanimlamasi sonrasinda yapilan bir¢cok
caligmaya ragmen etyolojisi, patogenezi ve tedavisi halen tartigmali bir hastaliktir.
Pankreatit pankreasin inflamasyonu olup, 6demden nekroza kadar degisen
spektrumda histopatolojik degisimlerle seyreden, kalici ekzokrin ve endokrin
fonksiyon bozuklugu ile sonlanabilir. Etyolojik faktorlerin ¢okluguna ve
hastaligin  patogenezini aydinlatmaya yonelik ¢aligmalarin  giincelligini

korumasina ragmen klinigi giinlimiizde iyi tanimlanmamustir.

Deneysel modeller pankreasta hastaliga siklikla eslik eden mikrovaskiiler
degisiklikleri gostermek icin yayginca kullanmilir. Intraperitoneal cerulein
enjeksiyonu orta siddetli organda smirli ve major sistemik komplikasyonlari
olmayan Odemli pakreatiti indiiklemektedir. Bu model fatal olmayan ve
pankreatitte hiicresel biyolojik olaylarin arastirilmasi i¢in tercih edilen bir
yontemdir. Cerulein ile indiiklenen pankreatitte intertisyel bosluklari infiltre eden
inflamatuar  hiicreler, nétrofiller, monositler ve makrofajlardir.  Insan
pankreatitinde de inflamatuar hiicre infiltrasyonu sik rastlanan bir bulgudur. Bu
inflamatuar hiicreler arasinda serbest oksijen radikallerini en ¢ok iireten hiicreler
notrofillerdir. Olusan serbest oksijen radikalleri (SOR) asiner hiicrelerde
degisiklige neden olur ve endotelyal hasar ile beraber dokuda mikrovaskiiler

bozukluga ve kapiller permeabilite artis1 ve siv1 birikimine neden olur (62).

Akut pankreatitin klinik goriintii ile tanis1 konulsa da tedavi asamasindan
sonra hastaya erken donemde pankreatitin en 6nemli nedeni olan kolelitiazis’in
tedavi edilmesi islemi uygulanmaktadir. Ancak halen tedavi yontemi olan
kolesistektomi isleminin ideal zamanlamasi konusunda mevcut tartisma devam
etmektedir. Baz1 merkezlerde genel olarak hastanin pankreatit atagi nedeni ile
hastaneye yatirildigi donemle ayn1 periyodta cerrahi islem onerilmekte iken; diger
merkezlerde ise hastadaki pankreatitin tedavisi medikal olarak yapildiktan en az

altt hafta sonra uygun cerrahinin yapilmasi tercih edilmektedir. Cerrahinin
39



geciktirilmesi konusundaki temel tartisma, bekleme donemi sirasinda olusabilecek
akut pankreatitin rekiirrens riskidir. Bunun yani sira hastaya hastaneye yatirildig
donemde cerrahinin oldukca diisiik komplikasyon ve morbidite oranlar ile
uygulanmas1 ve gecikmis cerrahiye nazaran daha ekonomik kosullarda

yapilabilmesininin olanakli oldugu iyi bilinmektedir.

Bu amacgla hem akut pankreatit seyrini hem de cerrahi girisimlerin
organizma iizerindeki etkilerini arastiran ¢alismalarda 6nemli yer tutan ve serbest
oksijen radikallerinin hiicresel hasar olusturmasiyla ortaya ¢ikan MDA ve GSH
diizeyini karsilastirmalarimizda kriter olarak kullandik. Ayrica akut pankreatitte
gozlenen doku ©demi, mononiikleer hiicre infiltrasyonu, PMNL sayisi,

granulasyon olusumu da gz Oniine alarak karsilagtirmalar yaptik.

Akut pankreatit patogenezinde SOR’ nin Onemli bir rol oynadig
belirtilmektedir (80,62). SOR’nin ¢esitli molekiillerle ve o6zellikle hiicre
membranindaki fosfolipidler ile reaksiyona girdigi bilinmektedir (83). SOR biitiin
deneysel pankreatit modellerinde, akut pankreatitin baslangi¢ ve ilerlemesinde de
onemli bir faktdr olarak degerlendirilmektedir. Artmig SOR {iretimi lipid
peroksidasyonuna neden olabilir ki bu miktara bagl olarak apopitoz ve nekrozu
indiiklemektedir. Bu amagla poliansature yag asitleri peroksidasyon iiriinii olan
MDA o6l¢iimii sik¢a kullanilan bir yontemdir. Klinik akut pankreatitte siddetli
olgularda, hafif olanlara oranla MDA saliniminin daha yiiksek oldugu
bulunmustur (84). Bizim c¢aligmamizda da deneysel pankreatit olusturulan tiim
ratlarda MDA diizeyinin yiikseldigi goriilmiistiir. Abu-Hilal ve arkadaslarinin
yaptig1 klinik bir caligmada akut pankreatit ile klinige bagvuran hastalarda ilk 12
saat icinde bakilan MDA diizeylerinin yiikseldigi goriilmiistir (85). Bizim
calismamizda MDA’ nin intrapankreatik oksidatif stresten kaynaklaniyor
oldugunu ve plazma MDA diizeyinin pankreatit siddetinin belirlenmesinde erken

bir endikator olabilecegini gostermistir.

GSH’un ise vyapilan bir calismada SOR’ne karsi temel savunma
mekanizmalarindan biri oldugu ortaya konulmus ve cerulein ile indiiklenen
pankreatit olusturulmus ratlarda once dokuda arttigt ardindan da tiikenerek

miktarinin azaldigi tespit edilmistir (86). Bizim ¢alismamizda da en diisiik
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oksidatif strese sahip olan 5mmHg’ lik pndmoperiton uygulanan grupta,
laparatomi grubu da dahil olmak iizere diger gruplarla karsilastirildiginda anlamh
olarak yiiksek bulunmustur (p<0.05). Ayrica oksidatif stresin arttig1 10- 15 ve 20
mm Hg’ lik gruplarda MSH diizeyinin tiiketime bagli azaldigini tespit ettik.

Kisacasi ¢alismamizda akut pankreatit indiiksiyonu yapilan tiim gruplarda
anlamli bir MDA ve GSH yiikselisi gorildii. Gruplar aras1 karsilastirmalarda
MDA nin 15 mmHg c¢alisma grubunda, laparatomi grubuna gore yliksek diizeyde
oldugu, GSH’un ise SmmHg’ lik ¢alisma grubunda bile laparatomi grubuna gore
yiiksek bulunmasini anlamli kabul ettik. Bu nedenle pnémoperiton gruplarinda

oksidatif stresin daha ¢ok artarak, pankreatitin siddetlendigini gordiik.

Ancak literatlirii arastirdifimizda; pnomoperitonun pankreatite etkisini
karsilastiran Yol ve arkadaglarinin ¢alismasinda, pndmoperiton gruplarinda sham

grubuna gore MDA ve GSH degerlerinin daha diisiik oldugu sdylenmistir (87).

Sare ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada pndomoperiton sonucu ortaya
¢ikan SOR’nini karaciger ve akciger dokusunda bakilan MDA nin sadece SmmHg

basingta yiikseldigi goriilmiistiir (88).

Akut pankreatitte; doku 6demi, PMNL, monontikleer hiicre infiltrasyonu,
granulasyon dokusu olusumu caligmamizdaki biitiin gruplarda goriildii. Ancak
gruplar tek tek incelendiginde laparatomi grubunda skorlama sistemimize gore
belirgin olarak diisiik oldugunu tespit ettik. Odemin, 6zellikle pndmoperiton
arttikca ciddilesmesi, 5 mmHg’lik grupta mononiikleer hiicre sayisinin masif
olarak artmast ve PMNL’in belirgin infiltrasyonu anlamli bulundu. Ayni
parametrelerle Yol ve arkadaglarinin yaptig1 calismada pndmoperiton gruplarinda
daha az 6dem ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu oldugu bildirilmistir (87).
Ledamo, pnomoperitonyum amaci ile kullanilan CO, ve He gazlarinin akut
pankreatite olan etkilerinin  karsilagtirilmasinin  arastirilmas1  sirasinda,
pndmoperiton gruplarinda, laparatomi grubuna gore histolojik karsilagtirmalarinda
daha ¢ok asiner hiicre infiltrasyonu tespit etmis ve sonug¢ olarak pankreatitli
hastalarda minimal invaziv girisimlerin mortalite ve morbidite agisindan art1 bir

yiik getirdigini bildirmistir (89).
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Burada gercek tartisma, laparoskopik cerrahinin ve bu amacla da optimal
bir goriintiileme icin uygulanacak CO, pndmoperitonun mevcut pankreatitin
ciddiyeti iizerine olusturabilecegi etkilerinin degerlendirilmesidir. Bu konuda
bizim ¢alismamiz disinda Yol ve arkadaslarinin (87) calismasinda laparoskopik
cerrahide yapilan CO, pndmoperiton uygulamasinin pankreatitin ciddiyetini
olumsuz yonde etkilemedigi ¢ikariminin tersine, mevcut ¢aligmamizda CO,
pnomoperiton uygulamasinin pankreatitin ciddiyetini olumsuz etkiledigini
sOyleyebiliriz. Daha oOnce kullanilan biitiin pndmoperiton modellerinde 30
dakikalik bir pndmoperiton siiresi esas alinarak ¢alismalar gergeklestirilmistir. Biz
ise, ortalama bir laparoskopik islemin gerceklestirilmesi icin gerekli olan temel
siirenin 1 saat olmasindan dolay1 bu siireyi esas aldik. Bu 1 saatlik pndmoperiton
uygulamasindan sonra biitlin c¢alisma gruplarimizda pankreatitin siddetinin
olumsuz etkilendigini gordiikk. Belki de daha oOnceki c¢alismalarda CO,
pnomoperiton uygulamasi ile olusacak splanknik hipoperfiizyon, sistmik ve
pulmoner hemodinamik parametrelerdeki degisimler, asit- baz profilindeki
bozulmalar ve bakteriyel translokasyon olusumu gibi olumsuz degisiklikler, 30
dakikalik bir pndmoperiton uygulamasi sonrasi yeterince ger¢eklesmemektedir.
Bu amagla ¢aligmalarin kurgularinin tekrar gézden gecirilmesinin uygun olacagini

diisiiniiyoruz.

Bunun disinda pankreasin diger intraabdominal organlarin tersine diisiik
intrabdominal basing degerlerinde dahi dolasimi olduk¢a olumsuz sekilde
etkilenebilmektedir. Oyle ki, Schafer ve arkadaslarmin (90) bir ¢alismasinda 4
mmHg’ Ik bir intraabdominal basing durumunda bile pankreatik dolasimda
%52,2 oraninda bir azalma gerceklesiyor iken; mevcut basincin 10mmHg gibi
laparoskopik cerrahi islemler sirasinda kullanilan olagan basing degerlerinin
altindaki degerlerinde bile pankreatik dolasimin %57,5 oraninda azaldig
gosterilmistir(90). Biz de mevcut ¢alisma gruplarimizda sirasiyla 5, 10, 15 ve 20
mmHg gibi intraabdominal basing degerlerini kullandik. Schafer ve arkadaslarinin
caligmasinda oldugu gibi bizimde 5 mmHg’ lik bir intraabdominal basing
degerinde dahi c¢alisma grubumuzdaki ratlarda ¢ok ciddi bir pankreatik

hipoperfiizyon olugmakta ve bu da mevcut pankreatitin ciddiyetini arttirmistir.
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VI-SONUC

Akut pankreatit tan1 ve tedavisinde cerrahi girisimlerin yeri kisithdir.
Cerrahi girisimler ancak biliyer pankreatit, enfekte pankreatik nekroz, pankreatik
abse de tedavi amaci ile ve ayirici tamida zorluklar yasandiginda kabul
gormektedir.

Eskiden oldugu gibi pankreatit tedavisinin medikal oldugunun
hatirlanmasinda yarar oldugunu, cerrahi tedavi karar1 verirken minimal invaziv
girisim olarak diisiiniilen laparoskopi dahi olsa her tiirlii cerrahi islemin pankreatit

olgularinda uygulanmamasi gerektiginin daha dogru olacagini sdyleyebiliriz.
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VII- OZET

AMAC:

Akut pankreatitli ratlarda farkli basinglarda pndmoperitonun, akut
O0dematoz pankreatit {izerine etkilerini aragtirdik.

MATERYAL-METOD:

Wistar-Albino cinsi 35 adet rat 7’ serli 5 gruba ayrilmistir. Gruplara
cerulein’in intraperitoneal olarak enjeksiyonu ile deneysel pankreatit
olusturulmus, 1. gruba agik laparotomi, 2- 3- 4- 5. gruplara ise sirasi ile 5- 10- 15
ve 20 mmHg basing uygulanarak pndmoperiton saglandi ve 60 dakika beklendi.
Bekleme siiresi ardindan ratlarin hepsine laparatomi yapilarak pankreas doku
ornekleri ve intrakardiak ponksiyon ile kan ornekleri alinarak sakrifiye edildi.
Serumda GSH ve MDA degerleri ortaya konuldu. Doku 6rneklerinde ise 6dem,
mononiikleer hiicre, PMNL, granulasyon skorlama sistemine gore siniflandi.

BULGULAR:

Calismamizda pankreatit indiiksiyonu yapilan tim gruplarda MDA ve
GSH degerlerinde yiikselme goriilmiis, grup 2- 3- 4- 5’de, acik laparatomi
grubuna gore anlamli yiikselmeler tespit edildi (p<0.005). Histopatolojik
incelemede ise yine grup 2- 3- 4- 5’de acik laparatomi grubuna gore daha fazla
inflamatuar hiicre infiltrasyonu, 6dem ve granulasyon dokusu artis1 goriildi
(p<0.005).

SONUCLAR:

Eskiden oldugu gibi pankreatit tedavisinin medikal oldugunun
hatirlanmasinda yarar oldugunu, cerrahi tedavi karar1 verirken minimal invaziv
girisim olarak diisiiniilen laparoskopi dahi olsa her tiirlii cerrahi islemin pankreatit

olgularinda uygulanmamasi gerektigini diisiiniiyoruz.
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VIII-SUMMARY

PURPOSE

We have researched the effects of acute edematous pancreatitis and

pneumoperitoneum at different pressures in rats with acute pancreatitis.
MATERIAL AND METHOD

35 wistor-albino rats are divided into 5 groups into each of seven rats.
Experimental pancreatitis is produced with injection in the groups as
introperitoneal of cerulein. The first is open laparotomy. 2-3-4-5 group with the
order of 5-10-15 and 20 mmHg is achieved by applying pressure and is waited for
60 minutes. After standby time, all of the rats are sacrificed, taking blood samples
with intracardiac puncture and pancreatic tissue samples. GSH and MDA levels in
serum are determined. The edema in the tissue samples is clssified according to

scoring system of granulation, PMNL and mononuclear cells.
DIAGNOSIS

In our study, it is seen that MDA and GSH rise in all of the groups which
are made the induction of pancreatitis. In the 2-3-4-5 groups, significant increase
is detected more than laparotomy group. In the histopathological research, it is see
more inflammatory cell infiltration, edema and granulation than open laparotomy

group in the 2-3-4-5 group.
RESULT

As it used to be, it is useful to remember medical treatment of pancreatitis
and while surgical treatment is being decided, we think that the process of all
kinds of surgery should not be applied in the cases of pancreatitis, including

considered laparoscopic.
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