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Akut pankreatit; spesifik bir tedavisi olmayan ve
mortalitesi ylksek olan énemli bir hastaliktir. Kesin
tedavilerin gelistirilebilmesindeki en dnemli sorun,
bozuklugun patogenezini kavramamizdaki zorluk-
lardir. Son yillarda bu bozuklugun altinda yatcan
anchtar sureglerin mekanizmalanm agiga ¢ikar-
mada énemli asamalar kaydedilmistir. Bu meka-
nizmalarnn rollerinin daha iyi anlasiimasi, yeni te-
rapotik stratejilerin gelistiriimesini saglayabilecek-
tir (1).

ETYOLOJI

Akut pankreatitlerin patogenezinde rol alan ¢ok
sayida etyolojik faktér sbzkonusudur (Tablo 1.)

Tablol. Akut pankredatite yol acan foktdrler (2, 3)

Safra tasy hastaliklor

Akut ya da kronik alkol kullomimi

flaglar

Enfeksiyonlar

Kunt ya da penetran abdominal travmalar
Cerrahi mudahaleler

ERCP

Metabolik hastahklar

Pankreatik veya ampuller timarler
Ampulla Vater bolgesinin anatomik bozukluklom
Vaskuler hastaliklar

Herediter hastalk

Kistik fibrozis

Penetre peptik tlser

Idyopatik hastarlik

Cesitli nedenler

Guincel Gastroenteroloji 10/4

Safra tas1 hastaliklan: A.B.D.de safra taglannin
ampulladon gecisi, akut pankredatitlerin en sik go-
rilen sebebidir. Akut pankreatitlerin %35inden
safra tasi sorumlu olmasina karsin, safra tast olan
hastalonn ancak %3-5 kadannda akut pankreatit
gelismektedir (4). Akut pankreatit gelismeden 6n-
ce yapllan kolesistektomi ve koledok taglornin te-
mizlenmesi islemleri, pankreatit gelisme riskini
azaltmaktadr.

Safra tast varh@inda ponkreatit gelisme riski, er-
keklerde daha fazladir, fakat safra tas: kadinlarda
daha fazla géruldugu icin pankreatit de kadinlar-
da daha fazla gértlmektedir. Safra tasin ¢apl, 5
mm. den daha kuguk ise akut pankreatit daha ko-
lay gelismektedir (5). Bu durum, kucuk taslonn sis-
tik kemaldan kolayca gegip, ampullada obstruksi-
yon yapmalar ile iliskilidir.

Safra tast pankreatiti, hastada daha dnceden bili-
nen safra tasy hastahd ve/veya biliyer kolik atak-
lon varsa akla gelmelidir. Tamda US, CT, ERCP,
MRCP faydaldar.

Yapillan bir metaanalizde serum ALT dederinin
yaklasik 3 kat yukselmis olmasinin, safra tast
pankreatiti tanist icin %951k pozitif prediktif dege-
re sahip oldugu gosterilmistir (6).

Biliyer sludge (safra ¢amuru); 5 mm. den kiguk
taslon bulunduran kesedeki viskéz bir stspansi-
yondur. Bu tur hastalar genellikle asemptomatiktir-
ler. Bu hastalonn safralannda siklikla kolesterol
monohidrat kristalleri veya kalsiyum  bilirubinat
granulleri gérulurler (7). Camur olusumu, fonksiyo-
nel veya mekanik safra stazlorinda ortaya ¢ikar
(uzun sureli aglk, total parenteral nutrisyon,
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seftriakson kullorumi (8) gibi). Safra ¢camuru ve
pankreatit arasmndaki iligki ispatlanamamustir. Pros-
pektif randomize ¢cahsmalar bulunmamakla birlik-
te baz kontrolsuz ¢alismalarda safra gamuru bulu-
nan pankreatitli hastalarda yapilan kolesistekto-
milerin sonraki ataklan énlemede faydal oldugu
gosterilmistir (7, 9).

Biliver pankreatitlerde mortalite oraru ilk atokta
%8, sonraki ataklarda %1 civanndadir (2).

Alkol kullanimi: Kronik alkoliklerin yaklagik %10-
15 kadannda akut ponkreatit gelismektedir (4).
A.B.D.'de alkol, tim akut pankreatitlerin %30-50
kadanndan sorumludur (2). Ingiltere, Israil ve Is-
lam ulkerinde bu oran daha duasukttr. Biliyer
pankreatitlere nazaran mortalite oranlan alkolik
pankreatitlerde daha dusguktur.

Alkolun nasil etki ettigi tam olarak bilinmemekte-
dir. Alkol, asiner hucrelerde sindirim enzimlerinin
sentezlerini artirabilir. Alkolin Oddi sfinkterini ge-
nisleterek ya da spazma ugratarak da etki edebi-
lecedi ileri stralmustur (10). Diger bir teori de alko-
Iun ya da bir metabolitinin dogrudon pankreas
Uzerine olan zararl etkilerinin var olabilecedidir
(10). Alkolin, viral pankrectiti potansiyalize edebi-
lecedi ve Coxsackieviris B3Un toksik etkilerine
kars) pankreas: sensitize edebilecedi de bildirilmis-
tir (4, 33).

Alkole bagh akut pankreatitlerin kronik pankreatit
zemininde gelisebilecedi bilinmektedir. Migliorinin
calismasinda (11), ponkreatik nekroz nedeniyle
cerrahi mudahale uygulonan ckut alkolik pankre-
atitli 6 hastanin pankreaslarnin histopatolojik in-
celemelerinde akut ve kronik degisikliklere rast-
loanmustir. Baz ¢ahsmalarda da (12,13) akut alkolik
pankreatit gegiren hastalann bir kisminda alkol
alimi devam etmesine ragmen, kronik pankreati-
tin gelismedidi bildirilmektedir. Yani bu konu tartis-
maldir. Kronik alkoliklerin sadece %10 kadannda
pankreatit gelismesinde genetik ve cevresel fak-
térler rol oynuyor olabilir.

ilqglar: Akut pankredtitlerin gelismesinde ilag¢larn
rolu kuguktur. Bir calismada %1.4 (14), bir digerin-
de ise %0.3 (15) olarak bildirilmistir. Pankreatitin
ilaca bagh oldugunu sdyleyebilmek icin su kriter-
ler kullanilmaktadir:

¢ Pankreatit ilag kulloanimina baslandiktan sonra
ortaya ¢ikmis olmalidir.

¢ Pankreatitin baska belirgin bir nedeni bulun-
mamalidir,
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« llag kesilince tablo duzelmelidir.
+ llaca yeniden baglaninca nuks gelismelidir.

Akut pankreatite yol achdn ispatlanmis olan ilaglar
ve yol a¢masl muhtemel ilaglar Tablo 2 ve 3'de
gorulmektedir (2).

Tablo 2. Akut pankreatite yol aghdn ispatlenmis ilaglar

« Sulfonamidler * Oral kontraseptifler

« Tetrasiklinler * Azathioprine
* Mercaptopurine » Furosemide
* Thiazideler * Valproic asit
¢ Ethanol * Methanol
* Pentamidine * Organophospcrte insektisitler

« ACE inhibitérleri * 2',3- dideoxynosine

Tablo 3. Akut pankreatite yol agmasi muhtemel ilaglar

* Ethacrinic asit ¢ Chlortalidone

* Methyldopa * Leasparaginase

» Kortikosteroidler * Procainamide hydochloride

* NSAI ilaclar - INH
* Nitrofurantoin  Rifompin
* Metronidazole * Erirtomisin

Bu listelere hergecen gun yeni ilaglar eklenmekte-
dir. Baz1 vak'alarda idiosenkrazi (6r. Sulfonamidler,
6-MP), bazlaninda ise direkt toksik etki sbzkonusu-
dur. ACE inhibitérleri ise glandlarda anjioddeme
yol agmaktadr,

Immunolojik mekanizmalann rol alcign vak'alarda
tablo, ilaca baslandiktan sonraki birka¢ hafta ice-
risinde; toksik mekanizmalarnn rol aldidn vak'alar-
da ise (6r. Valproic asit, didenosine) birkag ay i¢in-
de ortaya ¢ikmaktadir (4).

llaca bagh akut pankreatitlerde prognoz mitkem-
meldir, mortalite nadirdir. Vak'alann ¢ogunlugu
interstisyel formdadir (%86).

Enfeksiyonlar: Enfeksiydz ajonlarla olusom pank-
reatitlerin sikhidn bilinmemektedir. Pankreatite yol
achd bilinen enfeksiyonlar Tablo 4'te gérilmekte-
dir.

Bir calismada onti-HIV pozitif bulunan 939 hasto-
nin %4.7'sinde akut pankreatit gelistigi bildirilmistir
(16). AlDSlilerdeki pankreatit, primer hastaligin bir
parcasl olabilecedi gibi, kullonilan antiviral ilagla-
ra (6r. didanosine), opurtunistik enfeksiyonlara (P.
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Tablo 4. Pankreatite yol ag¢abilen enfeksiyonlar

« Virtisler: Kabakulak, Coxsackievirus, hepatit B, CMV,
Varicella zoster, herpes simplex, HIV

» Bakteriler: Mycoplasma, Legionella, Leptospira,
Salmonella, Mycobacterium avium, tbc.

» Funguslar: Aspergillus

 Parazitler: Toxoplasma, Criptosporidium,
Ascaris lumbricoides

carinie, M. avium-intracellilare) veya bu enfeksi-
yonlann tedavisinde kullonilan ilaglara (6r. penta-
midine) bagh olabilir.

Travmalar: Pankreasin retroperitoneal lokalizasyo-
nundan Otard kunt ya da penetron travmalara
bagh pankreatitler nadirdir. Daha ziyade ¢ocuk ve
genglerde rastlanmaktadir. Travma; glandda kon-
tizyondon daha ciddi yaralanmalara kadaor degdi-
sen lezyonlara yol agabilir. Tani olduk¢a zorluk ar-
zedebilir, suphelenmek scarthr. Pankreatik konal
yaralonmalarnnin iyilesmesi skar ve strikttrlere yol
acarak obstruktif pankreatit gelisebilir (4).

Cerrahi miidahaleler: Cerrahi mudahalelere bagh
akut pankreatitlerde mortalite orani yUtksektir. Bir
cahsmada (17) bu oran %17 olarak bildirilmistir.
Pankreas civanndaki operasyonlar (gastrektomi,
safra yolu cerrahisi splenektomi), kardiyopulmo-
ner by-pass operasyonlari, torasik operasyonlar ve
renal transplontasyonlardan sonra gdrtlebilmek-
tedir. Ameliyat swasinda pankreasa dodrudan
olan travmalar, pankreas kon dolasiminin bozul-
maist, perioperatif peryotta olusan hipotansiyon ve
pankreatik stvidaki tripsin inhibitdr seviyelerinin
azalmas! patogenezde rol oynuyor olabilir.

Ozellikle abdominal cerrahi miidahalelerden son-
ra gelisen pankreatiti tammak zordur. Karn agrst
ve hassasiyet kullonilan ila¢larden dolay: silikles-
mis olup, postoperatif rahatsizlik hissi olarak deger-
lendirilmekte, taru gecikmekte ve mortalite de
yuksek olmaktadr.

Renal tronsplantasyonlar sonrasi gelisen ponkrea-
titlerin sikhidn %1, mortalite %61 olarak bildirilmistir
(18). Bir calismada 8 yil ve daha fazla suredir kro-
nik renal yetersizligi olanlarda pankreasta %21
oraninda morfolojik degisiklikler oldugu gosteril-
mistir (19). Bu tespit, renal transplontasyon sonrast
akut pankrectit gelisenlerde énceden mevcut
olan sinsi bir kronik pankreatitin altta yatabilece-
gini géstermektedir. Bu hastalarda aynca kullani-
lan ilaglar, enfeksiydz ajonlar ve vaskulit de ponk-
reatit nedeni olabilmektedir.
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Kardiyopulmoner by-pass operasyonlanndan son-
ra ciddi pankreatit gelisme siklign 297 hastay kap-
sayan bir ¢calismada %1 olarak bulunmustur (20).

ERCP: Bir endoskopun oOzofagus, mide ya da
duodenuma girisi, serum amiloz aktivitesinde arti-
sa yol acabilmektedir. Bu artig, pankreastan ziya-
de tukrik bezlerinden salgilanan amilazdon kay-
naklonmaktadir. Bununla birlikte cana pankreatik
kanah konule olup, kontrast madde verilenlerde
ilk 6 saat iginde serum amilaz seviyesi yukselmek-
tedir. Asemptomatik hiperamilazemi ERCP yapi-
lanlann %35-70 kadarnda ortaya ¢ikmaktadir
(21). Akut pankreatit tablosu ise diagnostik ERCP
yapilanlornn %3Unde, terapdtik ERCP yapilonlarnn
%5inde, Oddi manometresi yapilanlann ise
%25inde ortaya ¢ikabilmektedir (4).

Serum amilazindaki artis, muhtemelen reziduel int-
raduktal enzimlerin 6nce pankreas interstisyumu-
na reflisune, bilahare sistemik dolasima gegisine
baghdr.

Tecrtbesizlik, verilen kontrast maddenin cinsi, vo-
Ilimu, enjeksiyon sayist ve basinci, altta yatan
pankreas hastaliklan ve bakteriyel kontaminas-
yon akut pankreatit gelisiminde dénemlidir. Sfinkte-
rotomi sirasinda olusan travma ve termal injuri de
patogenezde rol oynayabilir.

Metabolik hastaliklar:

Hipertrigliseridemi: Tum akut pankreatitlerin
%1.3-3.8'ini olusturur (22). Serum trigliserit konsant-
rasyonunun 1000 mg/dl'yi asmasl, akut ponkreatit
ataklanmn presipite edbilmektedir ki bunun pcato-
genezi acik degdildir. Pankreatik lipazin, trigliseritle-
1 serbest yag asitlerine dénustirmesi ve agiga ¢i-
kan serbest yag asitlerinin pankreatik dokuya za-
rar vermesi muhtemel gérunmektedir. Serbest yad
asitleri aym zamanda pankreas mikrosirkulasyo-
nunu da bozarak iskemiye yol ac¢abilmektedir
(10).

Baz lipoprotein bozukluklannda, ozellikle Frede-
rickson tip-I, tip IV ve tip V hipetlipoproteinemiler-
de pankreatit gelisme riski yuksektir. Bu tip hasta-
larda agin lipid, alkol alimi ve dogum kontrol hap-
lannin kullarmmi da akut pankreatit gelisimini ko-
laylastirabilmektedir.

Hiperkalsemi: Hiperkalsemiye yol acon nedenler
(hiperparatiroidizm, paratiroid adenomu, myelo-
ma, asim vitomin D ahim, familiyal hipokalsitrik hi-
perkalsemi, TPN, kalsiyum karbonat iceren anta-
sitlerin uzun sureli kullanimi) akut pankreatite yol
acabilmektedir. fleri stirilen mekaonizma, kalsiyu-
mun pankrecatik kanal i¢inde birikmesi ve paran-
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kim i¢inde tripsinojenin kalsiyum tarafindan aktive
edilmesidir. Hiperparatiroidisi olan hastalardaki
akut pankreatit insidemsi %0.2-1.5 civanndadir (4).
Akut pankreatitli 1475 hastayl kapsayan bir ¢alis-
mada primer hiperparatiroidi oraru %0.4 olarak
bulunmustur (23).

Gebelik: Gebelik sirasinda akut pankreatit nadir-
dir, 16000 dogumu kapsayan bir calsmada (24)
toplam 8 vak'a bildirilmistir. Bunlarnn 5'inde safra
tast vardi, 37U ise idiyopatik idi. Gebelikte serum
trigliseridlerindeki fizyolojik artis dahil pek ¢cok me-
tabolik dedisiklik ortaya ¢ikmaktadr. Hiperlipide-
mik gestasyonel pankreatit, genellikle énceden li-
pid metabolizmast bozuklugu olanlarda ortaya
¢cikmoaoktadir. Son trimestirde ortaya ¢ikon gebeli-
gin akut yagh karaciger hastahginda, akut pank-
reatit de ortaya ¢ikabilmektedir.

Pankreatik ve ampiiller tiimorler:

Periompuller timoérler ve pankreasin intraduktal
papiller musindz neoplazmlan &zellikle yash ve
non-alkolik erkeklerde nadir de olsa akut pankre-
atit tablosu ile karsimiza ¢ikabilmektedirler.

Ampulla Vater bélgesinin anatomik bozukluklar:

Annuler pankreas, duodenal duvar kistleri, ya-
banci cisimler, inflamatuvar polipler, villéz adeno-
ma, periampuller kist, duodenal Crohn hastalidi,
duodenal duplikasyon, intraluminal duodenal di-
vertikul, koledokosel, Oddi sfinkterinin disfonksiyo-
nu, Ascaris lumbricoides ve pankreas divisum, bu
grupta yer alan aokut pankreatit nedenlerindendir-
ler.

» Oddi sfinkter disfonksiyonu, biliyer tip koliklere
ya da rekurrent akut pankreatite yol agan bir
durumdur. Bu disfonksiyonda ya fibrozisin yol
achdn bir stenoz, ya da sfinkterin motilite bozuk-
lugunun yol achd bir diskinezi sézkonusudur.
Idyopatik olarak kabul edilen beaz akut pank-
reatit vak'alannda asil neden bu bozukluk ola-
bilmektedir. Patogenezde safranin pankreatik
kanala kagist suglanmaktadr.

* Pankreas divisum, ventral ve dorsal kanallarnn
duzgun birlesmemesinden kaynaklonon kon-
genital bir anomalidir. Toplumdaki sikhidn %4-8
kadar olup, bunlann c¢ogunlugunda hichir
semptom yoktur (10). Bu yuzden akut ponkrea-
titli bir hastada pankreas divisum saptonsa bi-
le, dncelikle diger etyolojiler gézden gecirilme-
lidir. Mindr ampulla ponkreatik siviyl drene et-
mede yetersiz kaldiginda intraduktal basing ar-
tip, semptomlar ortaya ¢ikabilir (akut pankre-
atit tablosu ya da pankrecatik adn seklinde).
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Vaskiler hastaliklar:

Pankreasin kollateral dolasimi zengin oldugundan
vaskuler hastaliklar, ancak ciddi bir iskemiye yol
actiklannda pankreatit nedeni olabilmektedirler.
Vaskulitler (Henoch-Schéonlein purpurasi, frombosi-
topenik purpura, nekrotizan anjiitis, poliarteritis no-
dosa, SLE), ateroembolizm (HCC i¢in yapilan trans-
kateter arteriel embolizasyon, kolesterol emboli-
zasyonu), intraoperatif hipotansiyon ve hemorajik
sok, vaskuler hastaliklar arasinda yer almaktadir-
lar (4).

Herediter hastaliklar ve genetik mutasyonlar:

Herediter pankrectit, otozomal dominant gecis
gbsteren bir durumdur. Semptomlar genellikle 5-15
yaslarda baslar ve kronik pankreatite dogru iler-
ler. Bu dilelerde pankreatik adenokanser insidansi
da artrmgtir.

Baz genetik bozukluklar, yuksek penetransla iligki-
lidirler (ér. kodon 29 ve katyonik tripsinogen genin
122. kodonundaki mutasyonlar). Bazilarn ise dasuk
penetrans gosterirler veya genel poputlasyonda sik
gdrultrler (&r. 16, 22 ve katyonik tripsinogen genin
23. kodonundaki mutasyonlar ve serine protease
inhibitér Kazal tip 1= SPINK 1'deki, mutasyonlar).
Avyrnica kistik fibrozis genindeki baz mutasyonlar
da pankreatit ile ilgikilidirler (4).

Akut pankreatit olarak baslayip, gercekte kronik
pankreatite dogru ilerleme gdsteren pankreatit;
otozomal dominant veya resesif olark gecis goste-
rebilir veya bu genlerdeki ya da henuz tanimlon-
mamis baska genlerdeki mutasyonlann bir sonucu
olarak multigenik bir hastalik olabilir.

Hastonm yasi, 35in alinda dedilse veya guglu bir
aile hikayesi yoksa, genetik arastirma rutin olarak
onerilmemektedir.

Kistik fibrozis: Bu hastalik sadece ¢ocukluk ¢agin-
da gérulmemektedir. Nadir de olsa gen¢ adultler-
de KOAH veya pankreatik ekzokrin yetersizlik be-
lirtisi olmadan da akut pankreatit tablosu ile kargi-
muza ¢ikabilmektedir (10).

Penetre peptik tilser: Duodendal Ulserin pankreasca
penetre olmasi lokal pankreatik inflamasyona yol
acar. Amilaz yukselir, fakat yaygin pankreatit ge-
nellikle gelismez (2).

Cesitli nedenler: Akrep 1sirmasl, Reye's sendromu,
fulminont hepatik yetersizlik, anoreksia nervosa,
bulimia, mesleki olarak baz kimyasal maddelere
maruziyet (dizel eksoz dumani, perkloroetilen, bo-
ya solventleri vs.) ve gida dlerjisi nadir sebepler
arasinda yer alirlar (2. 10).
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fdyopatik: Belirgin bir nedenin ortaya konulamao-
dig1 hastalar bu grupta yer almaktadurlar. Acikla-
namayan pankreatit terimi de kullonmilmaktadir.
Retrospektit bir ¢calismada (25) agiklanamayan
pankreatiti olan 31 hastanin sadece 1'inde 36 ay-
Ik takipte rekurrens oldugu gosterilmistir. Bu bul-
gu, aciklanamayan pankreatit atadn gecirenlerde
yogun arastirmalarn ¢ok da gerekli olmadign fikri-
ni desteklemektedir.

Akut pankreatitli hastalarn %15-25 kadan idyopa-
tiktir (4). Fakat bu rakamin gelecekte tamdaki ayi-
ric1 tekniklerin gelistiriimesiyle azalacagd umit edil-
mektedir.

idyopcxtik pankreatitlerin teferruath olarak arastinl-
masiyla mikrolityazis (%5-50), Oddi disfonksiyonu
(%21-47), pankreas divisum (%7-20) ve tumorler
saptanabilmektedir (4).

Diger bir nadir gérulen sebep de Colyak hastahd-
dir. Burada duodenal inflamasyon ve papiller ste-
noz pankredtite yol agmaktadir.

Otoimmun pankreatitler de bazen, akut pankrectit
tablosu ile karsimiza ¢ikabilmektedirler. Buradaki
mekanizma mechuldar. Otoimmun pankreatitler
giderek daha fazla toninmaktadirlar (1).

PATOGENEZ

Akut pankreatitin patogenezini kavrayabilmek
icin akut pankreatitin patolojik formlannin bilinme-
si yararh olacaktr. Cinku aydinlatlmaya ¢alisilon
etyopatogenetik mekanizmalarnn nihai ortak nok-
talan bu patolojik formlardir:

1. Akut interstisyel pankreatit: Akut ddemcatdz
pankreatit olarak da bilinir. Tum akut ponkreatitle-
rin yaklasik %807 bu formdadir. Pankreas makros-
kopik olarak &dematdz bir gérunuime sahiptir,
pankreatik inflamasyon hafif olup, kendi kendini
sinurlar, parankimal hasar minimaldir. Nadiren ha-
fif interstisyel fibrozis vardir. Cok seyrek olarak mi-
nimal yad nekrozu bulunabilir. Hafif derecede
PMN lékosit ya da lenfosit infiltrasyonu vardir. Inf-
lamasyonun duzelmesinin ardindon, organ sekel
brrakmadan iyilesir (4).

2. Akut nekrotizan pankreatit: Tum akut ponkrea-
titlerin  yaklasik %20 kadarini olugturur. Eskiden
akut hemorajik pankreatit olarak da bilinirdi. Fa-
kat hemoraji, cogunlukla akut pankreatitin ana bi-
lesenlerinden olmadigindem bu terim artik kulla-
nilmamaktadir. Burada inflamasyon ilerleyerek,
gland ve ¢evre dokulan koagulasyon nekrozuna
goétartr. Intra ve ekstrapankreatik yaygin yag do-
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kusu nekrozu vardir. Retroperitoneal alonda he-
matomlar bulunabilir. Glandda hemoraji buluna-
bilir. Vaskuler inflamasyon ve trombozlara siklikla
rastlanur. Iltthabi cevap cok belirgindir. Hasta &l-
mezse, pankreas asinuslannda ve kanallarda fib-
rozis ve kalic1 harabiyet gosteren histopatolojik de-
Jisiklikleri takiben klinik olarak iyilesme gercekle-
sir (4). Hastalarnn %201k bir kisminda ni¢in nekroti-
zan ponkreatit gelistigi tam olarak bilinmemekte-
dir

Akut pankrecatitin patogenezini kavrayabilmek
icin cesitli hayvan modelleri gelistirilmigtir. Fakat
bunlann hichirini insanlarla kiyaslamak mumkun
degildir. Omegin safra tasi ve alkolizm, insanlarda
gorulen akut pankreatitlerin %75-85ine yol ag-
maoktadir. Hicbir hayvan modelinde bu iki etyoloji
incelenememistir. Aynca hayvan modellerinde
siklikla kullonilon yéontemler (cerulein uygulamast
ve cholineden yoksun ethioninli diyet), insanlarda
akut pankrectit sebebi olarak tcrmmloanmarmugtir.
Hayvan modellerinde olugturulan pankreatitdeki
yapisal ve biyokimyasal dedisiklikler inson pank-
reatitine benzediginden arastrmalarda faydal ol-
maktadr.

Genel kabul géren gdruse goére; akut ponkreatit-
deki en erken olaylar, acinar hucreler icerisinde
baslamaktadir. Acinar hiicre hasan, akut ponkre-
atitde lokal inflamatuvar reaksiyona yol agmakta-
dir. Sayet bu inflamatuvar reaksiyon belirgin ise,
sistemik inflamatuvar cevap sendromu (SIRS) orta-
yva ¢cikmaktadir. Asirt SIRS ise uzak organlarda ha-
sarlara ve multipl organ disfonksiyon sendromuna
(MODS) yol agmaktadir. MODS, morbidite ve mor-
talitenin en dnemli sebebidir (26).

Etyolojide rol alan faktdrlerin, akut pankrectitdeki
inflamasyon kaskadinm nasil harekete gecirdikleri
ve ni¢in her durumda gegirmedikleri bilinmemek-
tedir. Bu konu ile ilgili baz hipotezler mevcuttur (2):

1. Duodenal i¢erigin refliisit: Duodenumda entero-
kinazlann etkisiyle aktive olmus tripsin igeren
duodenal icerigin, pankreas ana kanahna her-
hangi bir sebeple refltist sézkonusu olursa, duode-
numda aktive olmasi gereken proenzimler, pank-
reas dokusu icinde aktif hale gelerek kaskadi bas-
latabilirler.

2. Pankreatik kanal tikanmast: Uc degisik meka-
nizma ileri surilmus olup, hichbiri olayi, butinuyle
aciklamaya yetmemistir (27). Bunlardan ilki ve en
eskisi, ortak kanal teorisidir. Bu teoriye goére safra
tast ortak kanal tikar ve safranin ana ponkrectik
kanala kagisina yol agar. Deneysel olarak bu te-
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ori, ¢zellikle safra enfekte oldugunda karutlonmus-
tir. Safra ve pankreas iceriginden olusan kansim
ana ponkreatik kanalda gecirgenligin artmasma
ve ¢evresel inflamasyona yol agmaktadir. Pankre-
atik kanaldaki basmncin ortak safra kanahndaki
basing¢tan daha yuksek oldugu saptcninca, bu te-
ori populcritesini kaybetmistir. Ikinci teoriye goére,
tas ampulladan gegerken hasara yol agmakta ve
sfinkterin fonksiyonlanm bozmaktadir. Bunun so-
nucunda da duodendl igerigin pankreatik kanala
gectigi dusunulmekteydi. Ancak sfinkterotomi ya-
pilan hastalarda bile bdyle bir durumla ender kar-
silagilmast, bu teoriyi de ¢ctratmustir. Ugtine teori-
de ise, safra tagimn ortok konalda sikismast ile
pankreatik kanal basinci artmakta, bu basing arti-
st da kanallann mukozal buatinlagunu bozmakta
ve kanaldaki enzimler parankime gegmektedir
(back difftizyon). Bu teor, daha ¢ok taraftar bul-
mustur.

3. Pankreatik iskemi: Pankreatik dolasim bozuklu-
gunda, inflamatuvar bir cevap ile hemorajik
pankreatit gelisebilmektedir. Ancak akut ponkrea-
tit gelisiminde, iskeminin yeri objektif olarak sapta-
noamadigindan bu teori geri plonda kalmigtir. Int-
ravital mikroskopi tekniklerinin bulunmas: ile mik-
rovaskuler yapida olusan dedisiklikler gdsterilmis
ve iskemi gelisimi net olarak ortaya konulabilmis-
tir. Mikrosirkulctuvar dedisiklikler (vazokonstruksi-
yon, kapiller staz, oksijen saturasyonunda azalma,
progressiv iskemi), akut pankreatitin deneysel mo-
dellerinde erken evrede olusmaktadir. Bu dedisik-
likler vaskuler permecabiliteyi crirmakta ve gland-
da ddeme yol acmaktadir. Vaskuler hasar, lokal
mikrosirkUlatuvar yetersizlige ve pankreatik hasa-
nn daha da artmasma yol agmaktadir (4). Pankre-
asin iskemi-reperfuzyon hasamn ile de ilgili spekulas-
yonlar vardir. Bu hasar mekanizmasi, kalp, ince
bagusaklar ve iskelet kasi gibi diger organlarda
daha iyi tarumlonmustir. Hasarh dokulamnn reperfiiz-
yonu; serbest oksijen radikallerinin ve inflamatu-
var sitokinlerin dolagima salinimina ve bu da da-
ha ileri hasarlara yol ag¢aobilmektedir (4). Akut
pankreatit tedavisinde agressiv sivi tedavisinin, bu
hasan minimuma indirmesi, mikrosirkulatuvar in-
jurinin 6nemini ortaya koymaktadir. Mikrosirkula-
tuvar injurinin, akut penkreatit gelisiminde énemli
bir yeri olduguna suphe yoktur. Ancak bunun bas-
langicta mi, yoksa pankrecttit seyrinin herhangi bir
basamadinda m: olayr potansiyelize ettigi hala
tartismalicr.

Akut pankreatitin seyrinde ortaya ¢ikon oksidcrtif
hasar ile ilgili olarak ¢esitli patolojik mekanizmalar
ileri sirtlmektedir (36):
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» Akut pankredatitde baglangigtaki inflamatuvar
olaylar, asiner hiicrelerde apoptozise ve serbest
oksijen radikallerinin Uretimine neden olabilir.

* Nitrik oksidin oksidasyon trunu olon peroksinit-
rit ve sUperoksit, asiner hlicre hasarnna ve OlU-
mune neden olabilir. Bu hasar, serbest radikal
temizlevyicisi olan superoksit dismutaz ile dnle-
nebilir.

* Biyoaktif prostoglondin benzeri bilesikler olan
izoprostonatlar, arasidonik asidin, serbest radi-
kaller ile katalizlenmesi ile olugan bilegiklerdir
ve guclu vazokonstruktor etki gosterirler. COX
inhibitérleri, izoprostonatlonn miktanm arhinr ve
iskemi-reperfuzyon hasanna badh olarak pank-
reatik fonksiyonlann kaybina yol agar.

* Serbest radikaller, pankreatik dokuda antioksi-
demlemn kaybina yol acarak iskemi-reperfizyo-
na baglh asiner hucre hasanna katkida buluna-
bilirler. Serbest oksijen radikalleri asiner hulicre-
ler Uzerine direkt toksik etki gdsterebilirler.

Proteolitik enzimlerin intraasiner aktivasyonu: Ek-
zokrin pankreas, ¢esitli sindirim enzimlerini sentez
ve sekrete eder. Bu enzimler, normalde duodenu-
ma eristiklerinde, enterokinazlar aracihdn ile aktive
olurlar. Bu enzimler, asiner hucrelerde membrana
bagh organellerde saklanarak sitoplazmadaon ayr
tutulurlar. Kuguk miktarlarda tripsinogen spontan
olarak caktive olur, fakat pankreas bunu uzaklosti-
racak koruyucu mekanizmalara schiptir. ik koru-
yucu mekanizma, pankreatik sekretuvar tripsin in-
hibitéradur (PSTI veya SPINK1) ki bu, aktif tripsinin
%20'sini inaktive eder. ikinci mekcmizma, prematu-
re olarak aktive olmus tripsinin otolizisidir. Bu me-
kanizmalann yoklugunun, herediter pankreatite
yol acabilecedi ileri sirulmektedir. Diger bir defans
mekanizmast da tripsini lizise ugratip, inaktive
eden mezotripsin ve enzim Y'dir. Ayrnca alfa-1 an-
titripsin ve alfa-2 makroglobulin gibi non-spesifik
antiproteazlar da pankreatik interstisyumda yer
almaktadirlar. Akut pankreatitin induksiyonu icin
asil gereksinimin, proteolitik enzimlerin intraasiner
aktivasyonu oldugu kabul edilmektedir ki bu olay,
glandin otodijestif hasanna yol acar (3ekil 1). Akut
pankreatitde asiner hticre 6lumu, hem nekroz ile
hem de apoptozis ile gerceklesmektedir. Asiner
hiicre SlumuUnun sekli, bash basina akut pankreati-
tin ciddiyetini belirlemede énemli bir yere sahiptir.
Deneysel pankreatitlerde, apopitozisin induksiyo-
nunun, pankrectitin ciddiyetini azalthdn (30, 31),
inhibisyonunun ise hastaligi daha da kotulestirdidi
gosterilmistir (32). Pankreatik hicre dlumune ait
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mekanizmalann aragtinlmasinin klinik pratikte fay-
dali olabilecek sonuglann ortaya ¢ikmasini sagla-
yabilmesi mUmkUndur. Akut pankreatitdeki cpo-
pitoz olayinda proteaz ailesine ait caspase, pro-
apopitotik Bax gen ekspresyonu, transkripsiyon
faktoérleri (53, nukleer faktér kB, aktivator protein-
1), noétrofil deplesyonu ve baz sitokinler (TNF-q, IL-
1PB) apopitozisde rol almaktadirlar (26).

Asiner lUmen

Ut

Kapepsin B aktivasyonu

o’

Ca +2 sinyalizasyonunda bozulma
Tripsinogenin oto aktivasyonu

Zimojen aktivasyonu

Orgenel rUptlrt

Hlcresel hasar

M Hiicre Sltmi

Sekil 1. Akut ponkreatit: Aciner hiicre icindeki sindirim
enzimlerinin aktivasyonu patolojik dedisikliklere yol
agar

Katepsin B ve tripsinogen dahil sindirim enzimleri
gibi lizozomal enzimlerin kolokalizasyonu, asiner
hucrelerdeki unstable vakuollerde cereyan eder.
Normal asiner hucrelerde bu iki grup enzim, golgi
aygiinda dikkatli bir sekilde ayn tutulurlar. Bunun-
la birlikte pankrecatitin erken déneminde cathep-
sin B, asiner vakuoller i¢inde tripsinogenden, tripsi-
nogen aktivasyon peptidini ayirarak, tripsinin int-
rapankreatik aktivasyonuna yol agar. Sonra, va-
kuoller rupture olur ve aktif tripsin salinir. Salincan
tripsin fazla miktarda oldugundan, pankreasin
normal defans mekanizmalanmn kapasitesi agilir.
Avynca tripsinin intrapankreatik sahmmi, daha faz-
la tripsin ve diger pankreatik enzimlerin (fosfolipaz,
kemotripsin, elastaz) salimmina yol agar. Tripsin
ayni zamanda diger enzim kaskadlanni da aktive
eder (kompleman, kallikrein-kinin, koagulasyon,
fibrinolizis). Fosfolipaz A ve B, hlcre duvarndaki
fosfolipidlerden lesitin, lizolesitin, lizosefalini agiga
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cikanp, koagulasyon nekrozuna yol agarlar. Pro-
elastaz tripsin toarafindan elastaza dénustaralda-
Jgunde, damar duvarnndaki bag dokusunu tahrip
ederek kanamaya yol acgar. Lipaz, safra asitleri
varhginda, trigliseridleri parcalayip, yag nekrozu-
na yol agar. Bradikinin, kallikrein ve kallidin de
vaskuler permeabiliteyi artirarak vazodilatasyon,
6dem ve sok gelisimine katkida bulunurlar. Aktif
pankrecatik enzimlerin intrapankrecatik salinimi,
pankreatik otosindirimi baslatarak kisir dénguye
yol acar. Béylece harabiyet, glond boyunca ve
peripankreatik dokulora dogru yayilir.

Bir deneysel ¢calismada, E-64 d (guglu spesifik ve ir-
reverzibl bir cathepsin B inhibitdér), kullomlarak,
bir kolesistokinin analogu olan cerulein’in yol ac¢a-
cad tripsinogen aktivasyonu onlenmistir (28). Bu
gbzlem, tripsinogenin cathepsin B aktivasyonunun
anlamini ve pankreatik sindirim enzimlerinin kolo-
kalizasyonunun énemini ortaya koymaktadir. Ay-
nca cathepsin B inhibisyonunun pankreatitin on-
lenmesinde ve tedavisinde roli olabilecedi fikrini
desteklemektedir.

Intraselliiler kalsiyum konsantrasyonu, erken do-
nemde intrasellller pH'daki dusutsle birlikte art-
moktadir. Bu durum, tripsinogenin prematur akti-
vasyonuna ve sonra nukleer faktdr kB ve aktive
edici protein-1'in upregulasyonuna yol agmakta-
dir (4). Artrs kalsiyum duzeylerinin, hiicre hasan
ve dlumunu de aktive ettigi iyi bilinmektedir (1).

Bir deneysel calismada (29), spesifik bir tripsin inhi-
bitérd kullanilarak, tripsinogenin tripsine dénusu-
mu tamamen inhibe edilmis, buna ragmen cerule-
in ile akut pankreatit olusturulmustur. Arastirmaci-
lar buna dayonarak tripsinogen aktivasyonunun,
intrapankreatik proteolitik kaskadin baslatict bir
faktért olmadigm ileri sirmuglerdir.

Akut pankreatitde fizyopatolojik mekanizma tetik-
lendikten sonra olay, zincirleme olarak devam
eder. Buna sebep tetiklenen mekanizmalann etki-
lerinin doku duzeyinde artarak ortaya ¢ikmasidir.
Bu olayin temel sebepleri; inflamasyon, sitokin ve
kemokinlerin salinmasi, iskemi ve enfeksiyondur.
Bunlar, olayi ilerleten mekanizmalar olarak da bi-
linmektedir.

Mikroskopik ¢alismalar ve Indium-111 ile isaretli 16-
kositler kullarnilarak yapilan radionuclide ¢alisma-
lar, pankreatitin erken déneminde belirgin olarak
makrofcaj ve PMN lokosit invazyonu oldugunu gos-
termistir (4). Inflamatuvar mediatérler; pankreati-
tin ve devam eden inflamcatuvar cevabin patoge-
nezinde kritik bir rol oynamaktadirlar. Sitokinlerin
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salimimy, inflamasyonla bir arada gergeklesmekte-
dir. Patofizyolojide rol aldigina inanilan proinfla-
matuvar mediatérler (26) sunlardir (3ekil 2.): TNF-o
IL-1B, IL-6, PAF, ICAM-1, IL-8, GRO-o/CINC (growth
related oncogene-o/cytokine-induced neutrophil
chemodttractant), MCP-1 (monocyte chemoattrac-
tant protein-1), substans P.

Hafif Ciddi
Anti-inflamatuvar Proinflamatuvar
Mediatorler Mediatérler
NEP IL-1

TNF-a
IL-6
CSa PAF
IL-10 ICAMS
-8
GRO-a/CINC
STNFR MIP-1 o/ RANTES
MCP-1
wlra Substans P
Hucre 6liminin sekli \riilcre 6luminin sekli
Apopitoz Nekroz

Sekil 2. Akut pankreatitin ciddiyetini etkileyen faktérler

Akut pankreatitde dénemli rol oynayan antiinfla-
matuvear medictérler ise sunlardir (26): IL-10, C5a,
STNFR (solubl TNF resptorty), IL-1ra (IL-1 reseptér an-
tagonisti) ve NEP (nétral endopeptidazlar). Bu me-
diatérlerin birkacinin  ekspresyonu, NF-x B gibi
transkripsivon faktoérleri tarafindan regule edil-
mektedir.

Granulosit ve makrofajlarn aktivasyonu, proinfla-
matuvar sitokinlerin, arasidonik asit metabolitleri-
nin, proteolitik ve lipolitik enzimlerin ve reaktif ok-
sijen metabolitlerinin (ki bunlar endojen antioksi-
dan sistemlerin koruyucu kapasitesini asarlar) scili-
niminda yol agarlar. Bu substanslar ayni zamanda
pankreatik mikrosirktlasyon ile etkileserek, vasku-
ler permeabiliteyi artinrlar, tromboz ve hemorajiye
yol acarak pankreatik nekroza gétururler. Bu
kompleks etkilesimler, bu faktérlerin pankreatik
hasardaki her birinin rollerini ayn ayn tahmin et-
meyi zorlagtirmoktadir. Aynca vak'alarin %20 ka-
darnda nigin nekrotizan formun gelistigi de bilin-
memektedir.

Ciddi pankreatik hasan tokiben baz hastalarda
sistemik komplikasyonlar ortaya ¢ikmaktadir. Sis-

Etyolojik faktorler » Duodenal reflu »inflamasyon » SIRS » MODS
Pankreatik kanal

Tikanmasi iskemi

Sekil 4. Akut pankreatitde sistemik komplikasyonlann
geligimi
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Sekil 3. Akut pankreatitde pankreatik otosindirim

temik inflamatuvar cevap sendromu (SIRS) olarak
adlandinlon bu tablo (3ekil 3), muhtemelen infla-
me pankreastan dolasima cktif pankreatik enzim-
lerin ve sitokinlerin salimimi ile ortaya ¢ikmaktadir.
ARDS; mikrovaskuler trombozlara badh olabilece-
gi gibi, surfaktanin major bir komponenti olan lesi-
tini parcalayan aktif fosfolipaz A (lesitinaz)'ya da
bagh olarak gelisebilir. Myokardiyal depresyon ve
sokun, vazoaktif peptitlere ve myokardiyal depre-
san faktére bagh olarak gelistigi somlmaktadir.
Akut boébrek yetmezlidi; hipovolemi ve hipotansi-
yona bagh olabilir. Hiperkalseminin patogenezi
multifaktoriyeldir (kalsiyum-sabun olusumu, hor-
monal dengesizlikler, kalsiyumun serbest yag asit-
leri-albtmin komplekslerince baglanmasi, kalsiyu-
mun intraselltler translokasyonu). SIRS, nekrotizan
pankredtitlerin yoklasik %50'sinde gelismektedir ki
bu komplikasyonlann gelisip gelismeyecegini,
pankreatik nekrozun derecesine ya da enfekte
nekrozun var olup olmamasma goére tahmin et-
mek mumkun dedildir (4).

Normal insan badirsadl, kompleks bir bariyer vasi-
tasiyla (mmunolojik, bakteriyolojik, morfolojik)
bakterilerin sistemik dolasima gegisini énlemekte-
dir. Akut pankreatitin seyri sirasinda bu bariyer bo-
zulur ve bakteriyel translokasyon gergeklesir, lokal
ve sistemik komplikasyonlar ortaya cikar (4). Bu
bariyer bozuklugunun; hipovolemiye bagh iskemi-
nin ve pankreatite bagh bagusak arteriovendz
sant olusumunun bir sonucu oldugu dusunulmek-
tedir (4). Akut pankreatitdeki cogu enfeksiyonlar,
yaygin rastlonilan enterik mikroorganizmalarca
olusturulmaktadir.

Hem sontral, hem de periferal néral mekanizma-
lar, muhtemelen akut pankreatit mekanizmasina
katimaktadir. Cesitli deneysel ¢alismalann sonu-
cunda; ken akiminda dedisiklik yaparak ponkre-
atitin siddetini degistirebilen, efferent vagus ve
pankreatik eNOS (endotelyal nitrik oksit sente-
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taz)un da kahldidn santral olarak dizenlenen bir
potansiyel mekanizmanin varlign kabul gérmekte-
dir (1). Kan akimi Uzerindeki etkilerine ek olarak
noral sistemler, pankreatitde gérilen ddem ve inf-
lomatuvar cevaplarda da rol alirlar. Duysal néron-
lonn uyanlmast; inflamatuvar hucreleri takiben
plazmanin interstisyel alona ekstravazasyonuna
neden olan, pankreatik dolagimdaki postkapiller
noérokinin 1 reseptodrlerine baglanon substcns P'nin
salinimina yol acmaktadir (34). Substans P, 11 ami-
noasitli bir néropeptit olup, pek ¢ok dokuda bulu-
nan sinir u¢larindan salinmaktadir. Takiben effek-
tér hucrelerin yuzeyindeki Nk1 (nérokinin-1) resep-
térlerine baglonmakta, agrnnin mediatéri olup,
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