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946 yilinda Comfort ve arkadaslar
kronik pankreatiti; Alkol aliskanhg:
sonucu, hayatin 6zellikle 3. ve 4. de-
kadlarinda ortaya ¢ikan kronik ntk-
seden bir hastalik olarak tamimladilar(1l). Da-
ha sonraki déonemlerde ise zamanla ilerleme
kaydeden goriintiileme yéntemleri ve pank-
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reas ekzokrin fonksiyon testleri dikkate ali-
narak degisik tanimlama ve simiflamalar ya-
pudi. 1963 yilinda Fransamin Marsilya ken-
tinde yapilan smmiflamaya goére pankreatitler
4 grupta incelendi (Tablo 1). Ancak zamanla
akut pankreatiti akut ntikseden pankreatit-
ten, kronik pankreatiti ise kronik niikseden
pankreatitten baslangic déneminde ayirdet-
menin mumkin olamiyacagl, ayrim islemi-
nin ancak zamanla hastaligin klinik seyrine
gore yapilabilecegi gosterildi (1,2). Bu neden-
le 1984 yilinda Marsilya'da yapilan ikinci bir
siniflamada (Tablo 2 ve 3) akut ve kronik
nukseden pankreatit terimleri terkedilerek
sadece akut ve kronik pankreatit terimleri-
nin kullanilmas1 uygun goértlda. Kronik
pankreatitin farkli bir formu olan obstriktif
kronik pankreatit tanimlandi (3). Bundan 4
yil sonra 1988'de ise Marsilya-Roma sinifla-
mas1 yapilarak kronik pankreatit kavrami
genisletildi. Kronik obstruktif pankreatit di-
sinda kronik kalsifiye pankreatit ve kronik
enflamatuvar pankreatit tanimlandi. Baz
arastirmacilar ekzokrin parankim kaybi ol-
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Tablo 1. Marsilya simflamasi (1963)

Tip Ozellikler Seyir

1-Akut Pankreatit Bir tek atak iyilesme
mimkin

2-Akut Niikseden Pankreatit Birkac atak

3-Kronik Pankreatit Ataklar yok

4-Kronik Niikseden Pankreatit — Birkac atak Progressiv

seyirli

maksizin degisik derecede perilobuler fibro-
zis olabilecegini ifade ettiler. Ancak bu vaka-
larin kronik pankreatitlerin kapsami disinda
tutulmasi gortisti agirlik kazandi (4).

Marsilya smiflamas: klinik ve histopatolojik
kriterler gbz 6ntine alinarak yapilmisti. 1983
yilinda Ingiltere'nin Cambridge kentinde ya-
pilan ve 1993'te aymi sehirde tekrarlanan
ikinci bir toplantida modifiye edilen Camb-
ridge simiflamasi ise tamamen klinik kriterle-
ri ihtiva ediyordu (5) (Tablo 4).

Kronik Kalsifiye Pankreatit (CCP)

Kronik pankreatitlerin en sik goriilen seklidir
(% 95'inden ¢ogu). Alkol, hiperkalsemi, here-
dite, subtropikal bolgelerde idiopatik, tropi-
kal bolgelerde ise nutrisyonal sebeplere bag-
Iidir. Ancak pankreastaki lezyonlar etyolojiye
bagl olmaksizin benzerlik gosterir. Lezyonlar
diizensiz, boltikpoérctik olup, komsu lobuller-
den farklihk gosterir. Bazi bolgeler normal
dahi gortilebilir. Ancak bunun yaninda bazi
alanlarda komplet obstriiksiyona kadar iler-
lemis alanlarda gortilebilir. Duktal lezyonlar
(epitel atrofisi, stenoz, dilatasyon) 6énemli
olup, siklikla monontikleer hticrelerin peri-
noral enflamasyonu ve fibrozis ile birliktedir
(6,7).

Kronik kalsifiye pankreatitte ilk lezyon eozi-
nofilik protein tikaclarimin olusumudur. Yil-
lar sonra cekilen rontgen filmlerinde, pank-
reas lojuna uyan bolgede taslann varlig: dik-
kati ¢eker. Bu nedenle kronik kalsifiye pank-
reatit bir lithiyazis olarak tanimlanabilir.
Farkli etyolojik faktorlere ragmen patolojik
lezyonlarin benzerligi, patogenezdeki ortak
mekanizmay1 diistindarir(6-8).
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Kronik Obstruktif pankreatit

Ana pankreatik kanalin veya onun dallarin-
dan birinin yavas buiytiyen bir timor, nekroz
sonucu gelisen fibrotik bir skar dokusu yada
konjenital bir anomali ile tikanmasi sonucu
gelisir. Lezyon okltizyon bélgesindedir. Duk-
tal epitel kismen iyi korunmustur. Pankreas
taslar1 bulunmaz. Protein presipitasyonu
seyrektir. Obstriksiyon giderilirse patoloji ge-
riliyebilir(6-9).

Kronik enflamatuvar pankreatit

Ekzokrin parankim dokusu atrofisi ile birlik-
te fibroz doku artisi ve monontikleer hticre
infiltrasyonu gozlenir. Patolojinin farkli olu-
su etyolojinin de farkli oldugunu dustindtr-
mektedir (2,6).

ETYOLOJI

Tam dtinyada kronik pankreatitlerin en
6nemli nedeni alkolduir. Akut pankreatitlerin
etyolojisinde 6énemli rol oynayan safra yolu
taslan ise kronik pankreatitlere hemen hig¢
neden olmaz (2,6).

Kronik pankreatitlerin etyolojik nedene bagh
olarak siniflamasi soyle yapilabilir;

- Alkole bagh

- Idiyopatik (Juvenil form?, Senil form?)

- Tropikal pankreatit

- Hiperparatiroidi

- Pankreas divizum

- Ductus obstruksiyonu (skar, struiktiir,
timor)

- Kistik fibrozis

Alkole baglh kronik pankreatit

Bat1 ulkelerinde alkol ttiketimi ile kronik
panKreatitin gértilme siklig1 arasinda bir ilis-
ki tespit edilmis, alkol tliketimindeki artisa
paralel olarak kronik pankreatit insidensinin
de giderek arttig1 gosterilmistir. Alkol ttiketi-
mi ile kronik pankreatitin logaritmik riski
arasinda bir lineer iliski mevcuttur .

Pankreas, kadinlarda erkeklere kiyasla alko-
le kars1 daha duyarhdir. Ancak karacigerin
aksine pankreasin, alkole karsi toksik etki
acisindan belirli bir esik degeri yoktur. Ne al-
kolun tipi (Bira, sarap vs), ne de hangi siklik-
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Tablo 2. Marsilya smiflamas: (1984)

Tip Ozellikler Seyir

1. Akut Pankreatit Bir veya Iyilesme
birkag¢ atak mumkin

2. Kronik Pankreatit Bir veya Progressiv
birkac¢ yok seyirli

ta alindigy (gtnltk, haftalik gibi) kronik
pankreatitin gelisiminde énem arzetmez(1,2).

Alkol en 6nemli etyolojik faktoér olmasina rag-
men fazla miktarda alkol alan her insanda
kronik pankreatit goériilmez. Bunun sebebi
acik degildir. Yagin hem fazla (>100 gr/gin),
hemde az (< 80 gr/giun) tlketilmesinin bir
risk faktorta oldugu ifade edilmektedir(1,7).
Alkolik erkeklerde sigara icilmesi ile kronik
pankreatit gortilmesi arasinda iliski bulun-
mus, kadinlarda ise boyle bir iliskinin varlig:
gosterilememistir (7).

idiyopatik kronik pankreatit

Kronik pankreatitli vakalarin % 10-20" sini
olusturur. Ekzokrin pankreas yetmezIigi da-
ha yavas gelisir. Kalsifikasyonlar ise alkole
bagh kronik pankreatite kiyasla daha nadir
gorulur(8). Iki subgurubu vardir;

1-Juvenil tip: Semptomlar ortalama 25 yas
civarinda baslar. Agnsiz seyreder. Her iki
cinste esit siklikta goralur.

2-Senil tip: 60 yasmna kadar klinik belirti
vermez. Erkeklerde daha sik gozlenir. Klinik
seyri agrisizdir. Vaskuler hastalik sik gozle-
" nir.

Tropikal pankreatit

Cocuklukta ve geng eriskin déoneminde gozle-
nen kalsifik pankreas hastaligidir. Daha zi-
yade dustik gelir dagilimi gosteren tropikal
boélgelerdeki bircok Asya ve Afrika tlkesinde
gozlenir. Bu hastalik bati tilkelerinde ise kro-
nik pankreatitin alkole bagh tipini ifade eder.
Gelismis toplumlarda fakir halk tabakalari-
nin fazla yasadig: bolgelerde sik goriilmesi ve
bu vakalarda kalsifik pankreatitin diger bili-
nen sebeplerinin yoklugu nedeniyle major et-
yolojik faktér olarak malnutrisyon suclanir.
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Protein malnutrisyonu genelde hastalig1 bas-
latic1 faktor olup, bu besinlerde bulunan ba-
z1 toksinlerin rolti tam aydinlatilamamistir
(2,6,8).

Herediter Kronik pankreatit

Otozomal dominant gecis géstermesi ve geng
yasta baslamasi hastalig1 diger kronik pank-
reatitlerden ayirt eder. Kronik pankreatitli
vakalarin % 1.5’ini olusturur(1,8).
Hiperparatiroidizm

Kronik pankreatitli vakalarin % 1.5 kadarin-
da gozlenir. Hiperparatiroidinin komplikas-
yonu olarak gelisir (2,7).

Pankreas Divizum

Pankreasta en sik gortlen duktal anomali
seklidir. Dorsal ve ventral duktuslarin birles-
mesi yetersizdir. Pankreasin daha buytik bo-
Iiimtinti olusturan dorsal bolgenin sekresyo-
nu kucuk papilla ile itrah edilirken, ventral
bolgenin sekresyonu buyuk papilla aracilig:
ile saglanir. Kronik pankreatit seyrek gorular
(6,8,9).

Pankreas kanallarinda obstriiksiyon

Obstriktif kronik pankreatit olarak bilinir.
Konjenital veya edinsel olabilir. Strikttirler ve
timorler edinsel faktorler olabilir (6).

Kistik fibrozis

Kistik fibrozisli baz1 hastalarda tekrarlayan
pankreatit ataklar gortilebilir. Bunun kronik
pankreatit olup olmadig: tartismalidir (10).

KRONIK PANKREATITIN PATOGENEZI

1946 yilinda bazi arastiricilar kronik pankre-
atitin akut pankreatitin tekrarlayan ataklan
sonucu gelistigini savundular. Buna gerekce
olarakta, akut ataklann siklikla kronik lez-
yonlarla birarada bulunusunu gosterdiler.
Ancak zamanla bunun aksinin de sézkonusu
olabilecegi, akut lezyonlarin kronik pankre-
atitin bir komplikasyonu olarak ortaya c¢ik-
mis olabilecegi iddia edilmeye basland:
(1:11;12).

Kronik kalsifiye pankreatitte patogenez

Pankreasta 20 civarinda proteinin ekzokrin
salg1 icerisinde sekrete edildigi bilinir.
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Tablo 3. Kronik Pankreatit simflamas: (Marsilya; 1984)

Klinik ozellikler
-Residiv veya persistan karin agnlar1 mevcut
-Bazen agrisiz seyreder

Morfolojik 6zellikler

-Ekzokrin pankreas dokusunun fokal, segmental veya diffiiz harabiyeti ile birlikte diizensiz sklerozu ve stirekli

kayb1

-Kanal sisteminin cesitli segmentlerinin farkl derecede dilatasyonu
-Protein ¢ékiintiileri, kalsifikasyonlar, intraduktal taslar, 6dem, fokal nekroz, iltihabi hiicreler, pseudokistler ve

kistler

-lleri dénemlerde Langerhans adaciklarinda degisiklikler

-Striiktiirel 6zelliklerine gore 3 grup tanumland;

1-Fokal nekroz ile birlikte olan kronik pankreatit
2-Segmental veya diffiiz fibrozisle birlikte olan kronik pankreatit
3-Kalsifikasyonlu ve kalsifikasyonsuz kronik pankreatit

Seyir

Irreversibl morfolojik degisiklikler, ekzokrin ve endokrin pankreas fonksiyonlarinda progressif kayba yol acar.

Kronik pankreatitin farkll bir formu olan obstriktif kronik pankreatit tammlandi. Biiytik kanallardan birinin
tiimér veya skar gibi bir nedenle tikanmasi sonucu dilatasyonlar gelisir. Asiner parankimin atrofisi, uniform diffiiz
fibrozis gozlenir. Obstriiksiyon giderilince patoloji gerileyebilir.

CCP'de ilk asamada proteinli fibriler bir ma-
teryalden olusan protein presipitasyonu dik-
kati ceker. Kalsiyum fibriler yapidaki prote-
inin Uizerine oturur. Kalsiyumun biyokimya-
sal ozellikleri alkolik, idiyopatik ve tropikal
formlarda aynidir. Kalsiyum taslan cesitli
kalsiyum tuzlarim ihtiva eder. En sik goértile-
ni CaCOg olup, fibriler proteinin tizerine ya-
pisir(13-15).

Tas ve tikaclardaki proteinsi materyal distik
molektler agirliktadir. Pankreatik stone pro-
tein denilen bu madde daha sonralan lithos-
tatin olarak adlandirilmaya baslandi(13-18).
Diger taraftan non-alkolik bazi hastalarda
kalsiyumun farkh tipleri bulundu (19-20).
Bunlar;

a) Mermeri andiran, genis(2 cm), lithostatin
icermeyen sadece kalsiyum tuzlarindan iba-
ret olamni,

b) Kalsiyum tuzlar ihtiva etmeyen, rontgen-
de transparan proteinli materyel

Bu nedenle CCP'in patogenezi iki 6nemli asa-
may1 icerir;

1-Kalsiyumun presipitasyonu

2-Proteinlerin presipitasyonu

Kalsiyumun presipitasyonu: Pankreasin
ekzokrin salgis1 kalsiyumdan olduk¢a zen-
gindir. Buna ragmen pankreas taslan seyrek
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gorulir. Bu nedenle pankreas sivisinda pre-
sipitasyona engel olan bir veya daha fazla sa-
yida kalsiyum stabilizatériintin bulunmasi
gerekir. Lithostatin bu stabilizatérlerden bi-
ridir. Normal pankreas ekzokrin sivisinda
bulunan glukoprotein yapisinda bir madde-
dir. Molekul agirligi 17 000-22 000 arasinda-
dir.Asiner hticrelerde spesifik mRNA’s1 var-
dir. Asiner hticrelerin endoplazmik retikulu-
munda tek zincir halinde sentezlenir. Zimo-
jen grantillerdeki enzimlerle konsantre edilir.
144 amino asidi vardir. Lithostatinin sekre-
tuvar formu tripsin tarafindan hidrolize edi-
lir. Boylece molekiil agirlig1 daha kti¢iik olan
Lithostatin H (Mol agirhigi: 15 000) olusur. Bu
madde fizyolojik pH’ta insolubl’dur. Biyolojik
aktivitesi yoktur. Lithostatine benzeyen bir
diger protein pankreatik thread protein (PTP)
dir. Amino asid yapisi lithostatin H'a benzer
(21-25).

Lithostatin bes memeli ttirtintin pankreas si-
visinda mevcuttur. Bu protein pankreas sivi-
sindaki CaCOg3 kristallerinin biiytimesini ve
nukleasyonu inhibe eder. Biyolojik aktivitesi-
ni CaCOg kristallerinin ytizeyindeki spesifik
bluiyime boélgesini bloke etmek suretiyle gos-
terir. Biyolojik aktiviteyi saglayan lithostati-
nin N-terminal Undecapeptid bélumudur (1,
26). Benzer molekiiller tukruk, safra ve id-
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Tablo 4. Kronik Pankreatit simiflamasi (Cambridge 1993: Sonner ve Cotton'a gére 1984)

27

Klinik:

Kronik pankreatit pankreasin kronik iltihabi hastaligi olarak tamimlamir. Tipik olarak karm agrisi ve/veya
pankreasin stirekli fonksiyon kayb ile birlikte seyreder. Ancak agrisiz da olabilir. {ltihabi olayin tek kanit1, daha énce-

ki dénemde gecirilmis iltihab: gésteren fibrozis olabilir.

Morfoloji

Irreversibl morfolojik degisikliklerle karekterizedir. Siniflama goriintiileme yéntemlerine gore yapilir.

Seyir

Bircok hasta akut eksasarbasyonlara sahip olabilir.

Goriintiilleme yontemlerine gore siniflama

ERCP

US ve BT

Normal: Patolojik bulgular gortilmeksizin tiim organlarn gortntiilenmesi

Siipheli
3 yan daldan daha az1 patolojik

Iki bulgudan biri pozitif;

-Wirsung kanah 2-4 mm
-Pankreas voliimtiniin normalin iki kat1 olmasi

Hafif
3 yan daldan daha fazlas: patolojik

Asagidakilerden ikisi pozitif;

-10 mm’den kuictik kistler
-Kanal diizensizligi

-Fokal akut pankreatit
-Heterojen parankim

-Kanal duvarmda ekojenite artisi
-Bas/govdede kontur dizensizligi

Orta
3 yan daldan daha fazlas: patolojik
+Wirsung kanal patolojisi

Siddetli

Yukardaki bulgularm timu pozitif

Yukardaki bulgularin tamami+Asagidaki bulgulardan biri veya daha fazlasi

-intraduktal dolma defekti
-Kanal obstriksiyonu (striiktiir)
-Belirgin kanal genislemesi veya
kanalda duizensizlik

rarda da kalsiyum tuzlarnin kristalizasyo-
nunu engeller (27-30).

Lithostatin ayrica ¢esitli patolojik durumlar-
da da dokularda birikir. Alzheimer Hastalig1
(Beyinde) ve kanserlerde (Kolon ve midede)
dokularda biriktigi gosterilmistir. Son za-
manlarda Langerhans adaciklar ic¢in bir
Growth faktor oldugu gosterildi (31).
Lithostatinin kronik pankreatitteki rolii
nedir?

1-Farkl etyolojilere baglh CCP’li hastalarda

pankreas sivisindaki lithostatin dtizeyi du-
stk bulunmustur (22,23,32).

2-Lithostatin dtizeyindeki bu azalmanin kro-
nik pankreatitdeki ekzokrin fonksiyonlardaki
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-10 mm’'den buyuk kist
-Pankreasta kalsifikasyon
-Komsu organlann olaya istiraki

azalma sonucundam gelistigi, yoksa lithos-
tatin diizeyindeki bu azalmanin patogenezde
rol oynayan bir faktér mti oldugu arastirilmis-
tir. Bu amagla tripsinojen, kimotripsinojen,
kolipaz ve lithostatinin mRNA seviyeleri
CCPde ve kontrol grubunda ol¢tilerek muka-
yese edilmistir. CCP'de lithostatin mRNA du-
zeyi kontrol grubundaki degerin 1/3't kadar
iken, diger mRNA dtizeylerinde farklihk bulu-
namamustir. Bu durum lithostatin geninin
ozellikle CCP'de dustik oldugunu gosterir (33).

Neticede E. retikulum ve asiner hticrelerin zi-
mojen grantillerindeki lithostatinin CCP'de
azalmis oldugu gosterildi. Bu durum lithos-
tatinin sentez ve sekresyonunun yetersizligi-
ni gosterir ve patogenezdeki roltinti vurgular.
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Normalde 10 muMol/L konsantrasyonunda
olup, 1.5 muMol/L'nin uzerindeki miktar
kristalizasyona engel olur (34).

Protein presipitasyonu: Morfolojik ve biyo-
kimyasal ¢alismalara gore CCP'de ilk gozle-
nen patoloji lithostatinin diger pankreatik
proteinler ile birlikte presipitasyonudur.
Pankreas taslan lithostatinin tahrip olmus
kalintilarindan olusur. Bu kalintilardaki lit-
hostatin oram degiskendir. Hidrolizin meka-
nizmasi-iyi bilinmemektedir. Tripsin tarafin-
dan lithosatin molektliintin tahrip edildigi
kabul edilmekle birlikte asiner ltimende aktif
tripsinin varligi gosterilememistir. Bu neden-
le anormal lithostatin molekiiltintin spontan
katalizi fikri tamamen yok olmus degildir
(18,21-23,32).

Lokal faktorlerin rolii: Duktal epitel tikac
veya taslar ile temasa gectiginde bazal
membran kaybolur, daha sonra duktal htic-
re atrofisi gelisir. Bunu interstisiyel sivinin
transudasyonu izler. Bu durum serum prote-
inleri ve pankreas sivisindaki kalsiyumun
konsantrasyonunu arttirir. Béylece kalsiyum
ve proteinlerin presipitasyon riski artar (35-
38).

Hastaligin erken lezyonlarima sekonder ola-
rak gelisen kalsiyum konsantrasyonundaki
artis, neden klinik bulgularin baslangicindan
birkag¢ yi1l sonra kalsiyum taslarinin gortldu-
gunu aciklar (39.40).

CCP’nin farkl tiplerinde patogenez

Alkolik CCP: Avrupa, Japonya, Amerika ve
Afrika’daki pekcok tilkede CCP'nin en énem-
li nedeni alkolizmdir. Genelde fazla miktarda
yag ve protein alan alkolik erkeklerde gorti-
Itr. Ancak dtistik yagh diyet de riski arttirir.
Alkoltin pankreas uzerindeki etkilerini iki
grupta toplamak miumktindiir(13.41).

1-Alkoliin pankreastali sitotolksik etlilert:
Intravenéz veya oral alkol verilen siganlar-
da asiner ve duktal hticrelerde lipid damla-
ciklarimin  biriktigi gosterilmistir. Bu du-
rum muhtemelen asiner hticrelerdeki eta-
nol metabolizmasina baghdir. Etanol ve
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asetaldehit; lipid sentezini stimtile, yag asit
oksidasyonunu ise inhibe eder. Ayni so-
nuclar alkolik hastalarda pankreasta ope-
rasyondan sonra da gézlenmistir. Alkol tii-
ketimi pankreasta yag depolanmasini artti-
rir, muhtemelen fibrozise de neden olur.
Ancak asiner hiicrelerde artan yag miktar:
CCPde pankreas sivisindaki biyokimyasal
degisikliklerin timuint izah etmez(42-45).
2-Allcoliin pankreasin ekzokrin salgist tizeri-
ne etkileri: Insan ve kopeklerde kronik al-
kol kullanimi, pankreasin ekzokrin sivisin-
da; ,

-Total protein konsantrasyonunu artirir,
-Bikarbonat ve sitrat sekresyonunu azaltir,
-pH’1 azaltir

-Sekretuvar tripsin inhibitérlerinin kon-
santrasyonunu azaltir,

-Katyonik tripsojenin, anyonik tripsojene
oranini azaltir.

Sekretuvar proteinlerdeki artisin nedeni asi-
ner hticrelerdeki protein sentezinin artisidir.
Bu artis néral. kolinerjik ve vagal yollarla
gerceklesir (46-50).

Alkolik insan ve kopek pankreasmnda nor-
mallere nazaran daha fazla protein tikaci
olusur. Pankreas sivisinda protein miktari-
nin artist bu tikaclarin olusumunda 6nemli
bir rol oynar. Ayrica sitrat sekresyonundaki
azalma kalsiyum presipitasyonunu kolaylas-
tirabilir (46-48). Alkoltin lithostatin sekres-
yonunu azaltici etkisi 6nemli bir faktor olabi-
lir. Lithostatin sekresyonundaki bu azalma-
nin mekanizmasi bilinmiyor (51, 52).
Hiperkalsemik kronik kalsifiye pankre-
atit: CCP'nin bir diger sebebi hiperkalsemi-
dir. Hiperkalsemi hiperparatiroidiye sekon-
der olarak gelismis olabilir. Kronik hiperkal-
semi insan ve kopeklerde;

-Bikarbonat sekresyonunu azaltir,

-Protein sentez ve sekresyonunu artirir.
Koépeklerde kronik hiperkalseminin bu etkisi;
asetilkolin ve kolesistokinin analoglarina
kars1 asiner hiicrelerin duyarhiliginin artisi,
sekretine karsi ise duktal hticrelerin duyarli-
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Iigimin azalisi ile izah edilmistir (53). Hiper-
kalsemide protein sekresyonundaki artisin
yamnisira, pankreas sekresyonundaki kalsiyu-
mun diizeyinin ytiksek olusu tas olusumunu
kolaylastirir (54).

Tropikal Pankreatit: Mekanizmas: bilinmi-
yor. Non-alkolik cocuklarda ve genclerde go-
rultir. Hindistan, Endonezya, Nijerya ve Za-
ire gibi Afrika tilkelerinde rastlanir. Cins ay-
rim1 gézetmez (49,55). ki 6nemli faktorin ro-
It vardir;

1. Cok dustik yagh diyet (30 gr/giintin altin-
da)

2.Yetersiz protein alinmasi (50 gr/gun’tin al-
tinda)

Gebelik esnasinda annenin malnutrisyonlu
olusu, cocugun hastalifinda énemli bir rol
oynayabilir (56).

Predispozan Faktorler

Pankreatit alkolik bireylerin ve hiperkalse-
miklerin ancak bir bélumutinde gozlenir. Di-
ger taraftan tropikal bolgelerde yasayan in-
sanlarin da ancak bir kisminda pankreatit

KAYNAKLAR

1. CD. Jonson, CW. Imrie: Pancreatic Disease, The pathogenesis
of Chronic Pancreatitis. London, 185-93, 1991

2. Hahn EG., Jiemann JF., Demling L.: Klinische Gastroenterolo-
gie. Massner J: Chronische Pankreatittis. Stuttgard,1146-
69,1996

3. Singer MW., Gyr K., Sarles H.: Revised classification of pancre-
atitis. Report of the Second International Syposium on the
Classification of Pancreatitis in Marseille, France, March 28-
30,1984. Gastroenterology, 89:683-5,1985

4. Sarles H., Adler G., Dany R.et al: The pancreatitis classificati-
on of Marseilles-Rome 1988 ,Scand J  Gastroenterology
24:641-2,1989

5- Banks PA., Bradley EL., Dreilling DA et al: Classification of
Pancreatitis-Cambridge and Marseille. Gastroenterology
89:928-30,1985

6. CD. Jonson, CW Imrie: Pancreatic Disease, Clasification of
Chronic Pancreatitis. London, 171-6, 1991

7. K. Morgenroth, W. Kozuschek: Pankreatitis, Berlin-New York
76-115,1995

8. Sleisenger MH.,Fordtran JS: Gastrointestinal Disease, Chronic
Pancreatitis, Fifth Edition, Philadelphia.1654-69,1993

9. Sarles H, Bernard JP, Jonson C: Pathogenesis and epidemi-
ology of Chronic Pancreatitis. Ann Rev Med 40:453-68,1989

10. Martin E., Bedossa P: Diffuse fibrosis of Pancreas: A peculiar
pattern of pancreatitis in Alcolic cirrhosis. Gastroenterol Clin
Biol 13:579-84,1989

11. Comfort MW, Gambill EE, Baggenstons: Chronic relapsing
pankreatitis-a study of 29 cases without associated disease of
the biliary gastrointestinal tract. Gastroenterology, 6:239-
85,1946

66

gelisir. Bu nedenle sozt edilen faktorler di-
sinda baska faktorlerinde etyopatogenezde
6nemli roli oldugu dustntlmektedir
(1,41,56).

Otozomal dominant seyirli CCP'li iki vaka bil-
dirilmistir. Birinci vaka alkol kullanmayan
bir bayan olup, lithostatinin total yoklugu s6z
konusudur (19). ikinci vakada ise muhteme-
len genetik bir yatkinligin s6z konusu oldugu
bildirilmektedir (57). Bu iki vaka CCP’'de ge-
netik yatkinhigr giindeme getirdi. CCPli bir
hastanin ailesinde baska CCPli hastalarin
gortlme riski normal populasyondan ytiksek
bulunmustur. Kan grubu O oldugunda bu
risk daha ytiksektir (58). Ancak HLA gruplari
ile ilgili calismalarda HLA gruplan ile CCP
arasinda iliski bulunamamistir (1,2).

Sonug¢ olarak; alkol ve diyet gibi faktorlerin
yanisira, lithostatinin yetersiz sekresyonu ya
da anormal molektl yapisi herediter ya da
idiopatik pankreatitin sebebi olabilir. Bu du-
rumun aydinlatilabilmesi i¢cin daha ileri sevi-
yede genetik calismalarin yapilmasina ihti-
yag vardir.

12. Sarner M.,Cotton PB: Clasification of pancreatitis. Gut 25:756-
9,1984

13. Worning H.: Etiologic Aspects of Chronic Pancreatitis. Int Jo-
urnal of Pancreatology. 5:1-9. 1989

14. Bernard JP., Barthet M., Michel R., Gharib B., Michel R., Li-
lova A. et al: Quantification of human lithostathine by high
performance liquid chromatography. Gut, 36:630-6, 1995

15. de Caro A.,Multigner L.,Lafont H.,Lombardo D., Sarles H.: The
molecular characteristic of a human pancreatic acidic phosp-
hoprotein that inhibits calcium carbonat crystal growth. Bioc-
hem J 222:669-77,1984

16. De Caro A., Lonse J., Sarles H: Characterization of a protein
isolated from pancreatic calculi of men suffering from chronic
calcifying pancreatitis. Biochem Biophys Res Commun
87:1176-82, 1979

17. Guy O., Robles DG., Adrich Z., Sahel J., Sarles H.: Protein con-
tent of precipitates present in pancreatic juice of alcolic sub-
jects and patients with chronic calcifying pancreatitis. Gastro-
enterology 84:102-7,1983

18. Sarles H., Dagorn JC., Giorgy D., Bernard JP: Renaming panc-
reatic stone protein as lithosthatine. Gastroeinterology 99:900-
1,1990

19. Sarles H., de Caro A., Multigner L., Martin E: Giant pancreatic
stones in women due to absence of the “stone protein,, 11:714-
5, 1982

20. Multigner L., Mariani A., Daudon M., Schmiegel WH., Sarles
H., de Caro A: Pancreatic stone protein and radyolucent panc-
reatic stones. Digestion, 38:44, 1987

21. CD. Jonson, CW. Imrie: Pancreatic Disease, The Molacular Bi-

Ocak 1997



22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

ology of Lithostathine, London, 195-204, 1991

Bernard JP, Adrich Z., Montalto G., De Caro A., De Reggi M.,
Sarles H et al: Inhibition of nucleation and crystal growth of
calcium carbonate by human lithostathine. Gastroenterology,
103:1277-84,1992

De Caro., Bonicel J., Rouimi P., de Caro J., Sarles H., Rovery
M: Complete amino acid sequence of an immunoreactive form
of human pancreatic stone protein isolated pancreatic juice.
Eur J Biochem 168:201-7, 1987

Giorgi D., Bernard JP., de Caro: Pancreatic stone protein. I.
Evidence that it is encoded by a pancreatic messenger ribonuc-
leic acid. Gastroenterology: 89:381-6, 1985

Gross J., Brauer AW., Bringhurst RF., Corbett C., Margolies
MN: An unusual bovine pancreatic protein exhibiting pH de-
pendent globule-fibril transformation and unique amino acid
sequence. Proc Natl Acad Sci USA 82:5627-31, 1985

Mariani A, Mezzi G., Malesci A.: Purification of assay of secre-
tory lithostathine in human pancreatic juice by fast protein li-
quid chromatography. Gut, 36:622-9, 1995

Verdier JM., Dussol B., Casanova P., Daudon M., Dupuy P.,
Berthezene P et al: Evidence that human kidney produces a
protein simular to lithostathine, the pancreatic inhibitor of Ca-
CO83 crystal growth. Eur J Clin Invest 22:7-469-74, 1992

Verdier JM., Dussol B., Casanova P., Daudon M., Dupuy P.,
Berthezene P et al: Renal lithosthathine: A new protein inhibi-
tor of lithogenesis. Nephrologie 14:6, 261-4,1993

Hay DI., Moreno E., Schlesinger TH.: Phosphoprotein inhibitors
of calcium phosphate precipitation from salivary secretion.
Inorg Perspect Biol Med 2:271-85,1979

Shimizu S., Sabsay B., Veis A., Ostrow JD., Rege RV, Dawes
LG: Isolation of an acidic protein from cholesterol gallstones,
which inhibits the precipitation of calcium carbonate in vitro. J
Clin Invest 84:1990-6,1989

De Reggi M.,Capon C., Gharib B., Wieruszeski JM., Michel R.,
Fournet B.: The glycan moiety of human pancreatic lithostathi-
ne. Structure characterization and possible pathophyziological
implications. Eur J Biochem 1:230(2): 503-10,1995

Schmiegel W., Burchert M., Kalthoff H: Immunochemical cha-
racterization and quantitative distribution of pancreatic stone
protein in sera and pancreatic secretions in pancreatic disor-
ders. Gastroenterology 99:1421-30,1990

Giorgi D., Bernard JP., Rouquier S., lovanna J., Sarles H., Da-
gorn JC.: Secretory pancreatic stone protein messenger RNA.
Nucleotide sequence and expression in chronic calcifying panc-
reatitis. J Clin Invest 84:100-6, 1989

Lechene de La Porte P., Caro A., Lafont H., Sarles H.: Immu-
nucytochemical localization of pancreatic stone protein in the
human digestive tract. Pancreas 1: 301-8,1986

Kennedy RH., Bockman DE., Uscanga L., Choux R., Grimaud
JA.,Sarles H.: Pancreatic extracellular matrix alterations in
chronic pancreatitis. Pancreas 2:61-72,1987

Payan H., Sarles H., Demirdjian M., Gauthier AP., Cros RC.,
Durbec JP.: Study of the histological features of chronic panc-
reatitis by correspondence analysis. Identification of chronic
calcifying pancreatitis as an entity. Biomedicine 18:663-
70,1972

Clemente F., Ribeiro T., Figarella C., Sarles H.: Albumine IgG et
IgG dans le sac pancreatique human normal chez I'adulte. Clin
Chim Acta. 33:317-24,1971

Gullo L., Sarles H., Mott CB., Tiscornia OM., Pauli AM., Pastor
J.: Pancreatic secretion of calcium in healty subjects and vari-
ous disease of the pancreas. Rendiconti Gastroenterol 6:35-
44,1974

Bernardes P., Belghiti J., Athuoel M., Malllando N.,Breil P., Fe-
kete F.: Historie naturelle de la pancreatite chronique. Etude
de 120 cas. Gastroenterol Clin Biol 7:8-13,1983

Glncel Gastroenteroloji 1/1

40.

41.

42,

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

Amman RW., Akovbiantz A., Lagiarder F., Schueler G: Course
and outcome of chronic pancreatitis. Longutidinal study of a
mixed medical-surgical series of 245 patients. Gastroenterology
86:820-8, 1984

Apte MV., Norton ID., Haber PS., Mc Caughan GW., Korsten
MA., Pirola RC. et al: Both ethanol and protein deficiency inc-
rease messenger RNA levels for pancreatic lithosthatine, Life-
Sci: 58:6:485-92,1996

Singh M., La Sure MM., Bockman DE: Pancreatic aciner cell
function and morphology in rats chronically fed an ethanol di-
et. Gastroenterology 82:425-34,1982

Wilson JS., Colley PW., Sornia L., Pirola LC., Chapman PA. So-
ner JB: Alcohol causes a fatty pancreas. A rat model etanol in-
duced pancreatic stenosis. Alcoholism 6:117-21, 1982

Durand S., Estival A., Clemente F., Douste-Blazy L., Ribet A.:
The decrease of the non-secretory phospholipase A in rat panc-
reas during a chronic alcohol intoxication. Biomedicine
36:254-6,1982

Noronha M., Salgadinho A., Ferrieira de Almedia MJ., Dreiling
DA., Bordalo O: Alcohol and the pancreas. I. Clinical associati-
ons and histopatology of minimal pancreatic inflamation. Am J
Gastroenterol 76:114-9,1981

Sarles H., Laugier R., Boustiere C.: Pancreatic lithiasis alcoho-
lic pancreatic pathogenesis. Progr Gastroenterol 4:189-212,
1983

Rinderknet H., Stace NH.,Renner IG.: Effects of chronic alcohol
abube on exocrine pancreatic sectetion in men. Dig Dis Sci
30:65-71,1985

Noel Jorand MC., Sarles H.: Simultaneous mechanisms on
exocrine pancreatic secretion initiated by alcohol in the cosci-
ous dog. Dig Dis Sci 28:879-88,1983

Sarles H: Etiopathogenesis and definition of chronic pancreati-
tis.Dig Dis Sci 31: 91S-107S,1986

Sahel J., Cros C.,Durbes JP.: Multicenter pathological study of
chronic pancreatitis. Morphological regional variations and dif-
ferences between chronic calcifying pancreatitis and obstuctive
pancreatitis. Pancreas 1:471-77,1986

Boustiere C.,Sarles H.,Lohse J.,.Durbec JP., Sahel L.: Citrate
and calcium secretion in the pure human pancreatic juice of al-
coholic and nonalcoholic men and of chronic pancreatitis pati-
ents. Digestion 32:1-9,1985

Provansal-Cheylan M., Mariany A., Bernard JP., Sarles H., Du-
puy P.: Pancreatic Stone protein: quantification in pancreatic
juice by enzyme linked immunosorbent assay and comparison
withother methods. Pancreas 4:680-9, 1989

Noel Jorand MC., Verine HJ., Sarles H.: Dose deppendent and
long-lasting effects of repeated intravenous injections of calci-
um on the canine secretine stimulated pancreatic juice secreti-
on. Am J Gastroenterol 76:114-9,1981

Layer P., Hotz J., Eysselein VE.: Effects of acute hypercalcemia
on exocrine pancreatic secretion in the cat. Gastroenterology
88:1168-74, 1985

Mohan V., Mohan R., Susheela R.: Tropical pancreatic diabetes
in South India: heterogeneity in clinical and biochemical profi-
le. Diabetologia 28:229-32, 1985

Sarles H., Lahaile R., Dollet JM., Beck B., Michel R., Debry G.:
Effect of parenteral malnutrition on enzyme content of rat
pancreas Dig Dis Sci 32:520-8,1987

Sarles H., Camatte R.: Etiopathogenesis of pancreas. In: Recent
advences in Gastroenterology vol 4. Proceedings of the third
World conlerence of Gastoenterology, Tokyo. p:46, 1966

Gullo L., Costa PL., Labo G.: Chronic pancreatitis in Italy; aeti-
ological, clinical and histological observations based on 253
cases. Rendiconti Gastroenterol 9:97-104, 1977

67





