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Pankreas; ekzokrin-endokrin fonksiyona sahip karacigerden sonra sindirim sisteminin ikinci
biiylik salgi organidir. Ekzokrin pankreas ince barsaga sindirim enzimlerini salgilarken
endokrin pankreas basta glukoz metabolizmasini diizenleyen hormonlar olmak iizere dolagima
pek ¢cok hormonu sekrete eder.

Ekzokrin pankreas; duodenuma giinliik yaklasik 1500-2000 ml bikarbonattan zengin, pek ¢ok
sindirim enziminin inaktif (proenzim) formlarini igeren bir sivi salgilar. Endokrin pankreas;
oncelikle kan glukoz metabolizmasinin diizenlenmesinde yer alan insulin ve glukagon gibi en
onemli iki hormonun {iretim ve salgi regulasyonunda rol alir. Bunun yani sira; pankreatik
polipeptid, gastrin, ghrelin gibi diger endokrin salgilar1 da mevcuttur.

Pankreas karin boslugunda retroperitoneal yerlesim gosterir. Anatomik olarak baslica bas,
boyun, govde ve kuyruk boliimlerine ayrilmigtir. Pankreasin etrafi konnektif doku ile
cevrilmis olmasina ragmen gercek bir fibroz kapsule sahip degildir. Pankreasin ana kanali
Wirsung, bez boyunca uzanir, karaciger ve safradan gelen ortak siviyi tasiyan koledok kanali
ile birleserek duodenumun ampulla bolgesine agilir. Gestasyonel periodun 4. haftasinda
pankreas duodenal bolgeden gelismeye baslar. Dorsal pankreas ventral pankreastan daha hizli
gelisir. Gebeligin 7. haftasinda pankreasin iki boliimii birlesir ve ana pankreatik kanal olusur.
Dorsal pankreatik kanalin proksimal parcasi genellikle ana kanalla birlesmez ve aksesuar
kanali olusturur. Bu iki kanalin gelisimsel varyanslart annular pankreas, pankreas divisum
gibi bazi hastaliklarin patogenezinde yer almaktadir.

Histolojik olarak degerlendirildiginde ekzokrin ve endokrin fonksiyon gosteren farkli yapilara
sahip oldugu goriilmektedir. Gebeligin 3. ayindan itibaren hem endokrin hem ekzokrin hiicre
gelisimleri olugsmaya baslar. Pankreasin yaklagik % 90’1 ekzokrin hiicrelerden olusurken %
10’u endokrin hiicre fonksiyonu gosterir. Igerdigi farkls hiicre tipleri farkli ekzokrin ve
endokrin salgi 6zelligine sahiptir.

Pankreasta 2 farkli tipte doku vardir:

1 — Pankreatik duktal yap1 ve asiniler (Ekzokrin pankreas yapisi) : Duodenuma sindirim i¢in
gerekli stviyt salgilarlar ve hiicrelerin % 75-90’1n1 olusturular. Pankreatik duktal yapi; iginde
asinileri barindirir, sekresyon fonksiyonu gosterir, ayn1 zamanda pankreas i¢indeki tagiyict
duktal yapiy1 da olusturur. Plazmanin 5-6 kati fazla konsantrasyonda HCOs- sekrete edebilme
kapasitesi vardir. Kistik fibrosis gibi bazi hastaliklar duktal sekresyon bozukluklarindan
kaynaklanir. Ayrica pankreas kanserlerinin de ¢ogunlugu duktal kokenlidir.



2 — Langerhans adaciklar1 (Endokrin pankreas yapisi): Salgiladiklar1 hormonlar1 dogrudan
kana verirler. Insan pankreasinda, kiiciik kapillerler etrafina yerlesmis, her biri yaklasik 100
mikron ¢apinda, bir milyon civarinda Langerhans adacig1 vardir ve farkli sekresyon
ozelliklerine sahip hiicreler igerir. Alfa hiicrelerinden glukagon salgilanir ve toplam hiicrelerin
%25'ini olustururlar. Beta hiicreleri insulin, proinsulin, C peptide, ve amylin salgilar ve
toplam hiicrelerin %60°’1n1 olustururlar. Somatostatin endokrin pankreasin yaklasik % 10’unu
olusturan delta hiicrelerinden salgilanir. Bunun yani1 sira adaciklarin bazilarinda pankreatik
polipeptid salgilayan PP hiicreleri (F hiicreleri) bulunur. Ayrica; VIP salgilayan D1, serotonin
salgilayan enterokromafin hiicreleri ve ghrelin salgilayan epsilon hiicreleri pankreatik dokuda
yer alir. Endokrin salgi hem sistemik dolagima katilir hem de ekzokrin salgiy1 kontrol eder
(parakrin etki).

Pankreas bezinin ekzokrin kismi saf serdz yapidadir. Asintislerin i¢ kisminda sentriasiner
hiicreler yer alir. Kisa interkalar duktuslar birleserek intralobiiler toplayict kanallari
olustururlar ve ana pankreatik kanala agilirlar. Pankreatik kanal tiim pankreas bezi boyunca
yer alir. Pankreatik asiniislerinden pankreas sindirim enzimleri salgilanirken, asiniislerden
¢ikan kiiciik kanalciklardan ve daha biiyiik kanallardan bol miktarda sodyum bikarbonat
salgilanir. Bu karisim daha sonra uzun pankreatik kanal i¢ine akar. Bu kanal siklikla oddi
spinkteri ile ¢evrili vater ampullasi i¢inden duodenuma agilmadan hemen 6nce hepatik kanala
katilir.

Pankreatik sivilar; ince barsagin iist boliimlerinde kimus varliginda bol miktarda salgilanir ve
stvinin 6zelligini biiylik 6l¢iide kimusta bulunan besinlerin tipi (yag, protein, karbonhidrat
gibi ) asiditesi ve diger 6zellikleri belirler. Insulin gibi endokrin salgilar ise pankreatik kanala
degil dogrudan kana ve sistemik dolasima gecer

Ekzokrin pankreas:

Pankreas; karacigerden sonra sindirim sisteminin ikinci biiylik salgi organidir. Bikarbonattan
zengin, pek ¢ok sindirim enziminin inaktif (proenzim) formlarini i¢eren bir siv1 salgilar.

Pankreasin ekzokrin kismyi; bilesik tubulo-asiner bir bezdir, ser6z salgilidir ve salgt 6zellikleri
parotis bezine ¢ok benzer.

Ekzokrin pankreas sekresyonu; temelde sindirimi kolaylastirma ve sindirim kanalini koruma
fonksiyonu igerir. Giinliik 1500-2500 ml, berrak, kokusuz, pH 8 civari, plazma ile izotonik
salg1 gerceklesir. Pankreas salgisi; protein, karbonhidrat ve yaglarin sindirimi igin gerekli
enzim/enzim oOnciilerini igerir. Buna ek olarak; mideden duedonuma bosalan asit kimusun
ndtralize edilmesinde dnemli rol oynayan bikarbonat iyonlar1 da bol miktarda bulunur.
Pankreas sivis1 plazma ile esdeger Na* ve K* iyonu icerir. HCO3 konsantrasyonu plazma
konsantrasyonunun yaklagik 5 katidir.

Pankreas salgi hizi; yemekler arasinda dinlenim durumunda 0.2-0.3 ml/ dk, sekretin

stimiilasyonu ve muhtemelen normal bir yemegi takiben 3.5-4 ml/ dk, akim hiz1 arttik¢a
HCO; konsantrasyonu artar (50-140 m Eq/It).



Pankreasta enzimler asiniislerden iyonlar ise kanal ve kanalciklardan salgilanir. Pankreatik
salg1 plazma ile izotoniktir. Pankreas uyarildig1r zaman, pankreas sivisi salgilanirken
bikarbonat iyon konsantrasyonu da artar (140 mM). Bu alkali s1vi, mideden duodenuma gegen
asiti notralize eder.

Kanalda yapilan HCOj ‘lin kaynagi kandan alinan CO,’dir. Karbanik anhidraz enzimi ile
yapilir.

CO,+H-0 —» H,CO;3 —» H +HCO3

Lumende HCOg3 “ve CI degistirilir. (Kistik fibrosis transmembran konduktor regulatuar-
CFTR; cAMP ile regule edilir.)

Pankreastan salgilanan bashca enzimler:

1. Amilaz; karbonhidratlarin par¢alanmasi igin gerekli esas enzimdir. Nisasta, glikojen,
ve diger karbonhidratlar1 disakkarid ve trisakkaridlere pargalar.

2. Lipaz; Esteraz etkisine sahip pankreatik lipaz enzimi triagilgeliserolun 1 ve 3
karbonlarina bagli yag asitlerini hidrolize eder, nétral yaglar yag asitleri ve
monogliseritlere parcalar.

3. Pankreatik Kolesterol Ester Hidrolaz; kolesterol esterlerin yikimini regiile eder.
Diyetle alinan kolesteroliin biiyiik bir kismi serbest (non-esterifiye) formdadir.
Kolesterol esterleri “Pankreatik Kolesterol Ester Hidrolaz (Kolesterol Esteraz)”
tarafindan hidrolize edilirler. Boylece kolesterol ve serbest yag asitleri meydana gelir.
Kolesterol ester hidrolaz aktivitesi safra tuzlari varliginda artar.

4. (pro) Fosfolipaz A2 ve fosfotaz; fosfolipidlerden yag asitlerinin hidrolizini saglar.
gliserol-3-fosforil kolin, gliserol-3-fosforil etanolamin, gliserol-3-fosforil serin gibi ara
iiriinler olusturur. Fosfodiesteraz, fosfolipiddeki amino alkolii ayirir, fosfataz da fosfati
ay1rir ve gliserolii serbestlestirir.

5. Kolipaz; lipazin safra asitlerinin etkisiyle inaktivasyondan korunmasi. Ko-lipaz,
misellerin i¢ yiiziine baglanir ve lipazin yiiksek affinite ile baglanabilecegi bir yer
olusturur.

6. Tripsin (ojen); peptidlerin par¢alanmasini ve diger enzimlerin aktivasyonunu saglar.

7. Kimotripsin (ojen) (pro) : Kimotripsin, bir endopeptidazdir; aktif merkezinde serin
histidin ve aspartat bulunur. Kimotripsin, peptonlardaki fenilalanin, tirozin, 18sin ve
triptofanin olusturdugu peptit baglarini parcalar.

8. Elastaz. (pro) Elastaz, elastindeki nétral alifatik zincirli amino asitlerin olusturdugu
peptit baglarin pargalar.

9. Karboksipeptidaz A, bir ekzopeptidazdir; oligopeptitlerin karboksil ucunda aromatik
ve alifatik zincirli ntral amino asitlerin olusturdugu peptit baglarini ve dipeptitleri
parcalar.



10. Karboksipeptidaz B, bir ekzopeptidazdir; oligopeptitlerin karboksil ucunda arjinin ve
lizin gibi bazik amino asitlerin olusturdugu peptit baglarini parcalar.

11. Aminopeptidaz, oligopeptitlerin amino ucundaki peptit baglarini ve dipeptitleri
parcalar.

12. Digerleri; glikoproteinler, tripsin inhibitorii, kallikrein, lizozomal enzimler, niikleazlar
(RNAaz, DNAaz), immiinoglobiilinler vb.

Proteolitik enzimler arasinda en 6nemlileri tripsin, kemotripsin, karboksipolipeptidazdir.
Pankreastan salgilanan proteolitik enzimler ilk sentez edildiklerinde inaktiftir.

Tripsin, pankreastan 24500 molekiil agirlikli inaktif tripsinojen seklinde salgilanir.
Tripsinojen, ince bagirsakta enteropeptidaz veya tripsin etkisiyle aktif tripsin haline
doniistiiriiliir. Tripsin, bir endopeptidazdir; aktif merkezinde serin ve histidin bulunur. Tripsin,
peptonlardaki arjinin ve lizin gibi bazik amino asitlerin olusturdugu peptit baglarini pargalar.
Salg hiicreleri, salgiladig proteolitik enzimle birlikte tripsin inhibitorii de salgilar. Tripsin
inhibitorii diger enzimlerin aktivasyonunu onler. Pankreastan salgilanan tripsin inhibitor
mekanizmalar pankreatitten koruyucu mekanizmalarin basinda gelir.

Mideden ince bagirsaga gelen polipeptitler, ince bagirsak liimeni i¢inde tripsin, kimotripsin,
elastaz gibi endopeptidazlar; karboksipeptidaz A, karboksipeptidaz B, aminopeptidaz gibi
ekzopeptidazlarn etkisiyle oligopeptitlere, dipeptitlere ve amino asitlere parcalanirlar.

Ekzokrin pankreasin enzimler disinda; glikoprotein 11 (GP 2), litostatin ve pankreatit iliskili
protein gibi protein sekresyon 6zelligi vardir. GP2 yapisal olarak Tamm-Horsfall proteine
benzer ve N-terminal glikosil fosfotidilinositol yapisina sahip bir proteindir ve zimogen
graniillerinin i¢ kismina baglanir. GP2’nin endositozun regulasyonunda yer aldigi,
ekzositozdan sonra zimogen graniillerinin plasma membranindan hiicre i¢ine geri aliminda rol
aldig1 gosterilmistir. Farkli durumlarda GP2 ve litostatin pankreatik sivilarda
birikebilmektedir. Kronik pankreatit, kistik fibrosis gibi bazi patolojik durumlardaki asiniis
kanallarindaki protein tikaglarda yer aldigi gosterilmistir (Kaneko ve ark. 2009).

Pankreatik dokuda; dokunun salgilanan enzimlerin hasar vermesini engelleyen mekanizmalar
bulunmaktadir. Pankreatik enzimler aktif veya enzimlerin inaktif 6nciileri olan zimogenler
seklinde salgilanirlar, zimogenler ince barsakta aktif formlarina doniistirler. Zimogenler
sekretuar asiner hiicrelerde yapildiktan sonra zimogen graniillerinde depolanirlar. Uyarim
sonras1 enzimler asiner hiicrelerden sekrete olurlar ve interkalar duktuslarda eklenen yiiksek
alkali bir s1v1 iginde duodenuma gegerler. Burada tripsinojen aktif tripsine doniisiir. tripsin
yiiksek proteolitik aktiviteye sahip bir enzimdir ve diger zimogenlerin aktivasyonunu saglar.
Bunun yani sira, dokuda bulunan tripsin inhibitdrleri ve enzimlerin hizla inaktivasyonunu
saglayan mekanizmalarin dogru ¢alismasi pankreas hasar1 ve pankreatit gelisiminin
engellenmesi agisindan kritik 6nem tagir (Tablo 3).

Ekzokrin Pankeas Ssalgisinin Kontrolii:



Ekzokrin salgis1 daha ¢ok gastrointestinal sistemin isleyisi ile ilgilidir. Sindirim islevine ek
olarak bazi hormonlar da salgilamaktadir.

Sindirim kanal1 viicut igin gerekli olan elektrolitler, su ve gidalar1 sisteme saglamaya caligir.
Bunu saglayabilmek i¢in GIS hareketleri, sindirim enzimleri, sindirilen besinin gectigi
bolgelere uygun hale getirilmesi, emiliminin saglanmasi, farkli pH ve 6zelliklere sahip besin
GIS kanaldan gegerken agizdan aniise kadar yerlesim ve farkli dagilim gosteren miikoz
bezlerin sayesinde sindirim kanalinin kayganlastiriimasi ve korunmasi gerekir. Bu durum
lokal ve sistemik endokrin, ekzokrin salgi (humoral kontrol) ve noronal kontrollerle
gergeklesir.

1. Hormonal/humoral kontrol: Duodeniim liimenindeki yag asitleri ve peptidlerin yan1 sira
duodenal pH’nin 3’iin altina diistiigii durumlarda duodenum ve {iist jejunumda bulunan “I”
hiicrelerinden kolesistokin (CCK) ve duodenal kriptlerde ve daha az olarak da jejunumda
bulunan “S” hiicrelerinden sekretin salgisi artar. Sekretin; duodenumun asidifikasyonu sonucu
proksimal ince barsaktaki yiizey epitel hiicrelerinden HCO3 salinimini kuvvetli, enzim
salinimin1 zayif uyarir. CCK; iist ince barsak endokrin hiicrelerinin aminoasidlerle
karsilagmasi sonucu enzimden zengin, bikarbonat salmimi zayif bir salgiya neden olur. VIP,
gastrin, glukagon, nérotensin etkileri oldukca azdir. Hormonal inhibisyon; somatostatin ve
pankreatik polipeptitler ile gerceklesir.

2. Sinirsel kontrol: Pankreasin hem sempatik hem de parasempatik inervasyonu vardir.
Pankreas sekresyonu dogrudan vagusun parasempatik etki ile uyarilmasi sonucunda veya
mideden asit saliniminin artmasina bagli olarak dolayli olarak gerceklesir.

Beyin sapinda bulunan dorsal vagal kompleks vagusun dorsal motor niikleusu ve soliter
traktus solitariusdan olusur ve pankreas sekresyonunun parasempatik kontroliinii saglar.
Preganglionik vagal efferent fibriller pankreas: inerve eden postganglionik sinirleri asetil
kolin (Ach) araciligi ile inerve ederler. Vagus aracili uyarimda grup 11/ 11l metabotropik
glutamat ve GABA reseptorlerinin de yer aldigi gosterilmistir. Dorsal motor niikleus
hipotalamus gibi beynin diger bolgelerinden gelen uyarilara ve farkli hormonlarin,
peptidlerin, elektriksel ve kimyasal uyarimlarin etkilerine de agiktir.

Pankreasin sempatik inervasyonu splenik sinirlerle gergeklesir ve T5-10’dan kdken alir.

Embriyolojik gelisime bagli olarak gastrointestinal sistemi olusturan bir¢ok organ iki tarafli
(bilateral) simetrik noral inervasyona sahip oldugundan bu organlara ait viseral agr1 karnin
orta kisimlarinda hissedilir. Visseral agri esas olarak az miyelinize ince C lifleri aracilig ile
iletilir. Genellikle iyi lokalizeedilemez ve karnin orta kisimlarinda kiint veya kramp tarzinda
bir agr1, ac1 veya rahatsizlik hissi seklinde tarif edilir. Pankreasa bagli patolojilerde agr1 karin
ve sirt gibi farkli alanlarda yansiyan agr1 seklinde hissedilir.

Her iki mekanizma da goz oniinde tutuldugunda pankreas salgisinin ii¢c temel uyarani
vardir :



1. Vagal uyarim: vagus sinir uglarindan ve enterik sinir sistemindeki kolinerjik
sinirlerden Ach salinarak pankreas salgisini uyarir.

2. CCK: besin maddesinin mideden ince barsaga gegmesi ile duodenum ve jejenum
mukozasindan salgilanir. Zimogenlerin salgisini uyarir.

3. Sekretin: HCOj3’den zengin pankreas s1vis1 olusumunda en 6nemli uyarandir. Ince
barsaga asitli besinin girmesi ile duodenum ve jejenumdan salgilanir.

Ach ve CCK daha ¢ok asini hiicrelerini uyararak sindirim enzimleri, su ve
elektrolit yapimini arttirir.

*Sekretin kanal epitel hiicrelerinden sodyum bikarbonat salgisini uyarir.

* Somatostatin, glukagon, pankreatik polipeptid tarafindan inhibe olur, insulin
pankreatik salgiy1 arttirir.

Ekzokrin Pankreas Sekresyonunun Fazlari:
Mide salgisina benzer sekilde ii¢ evrede gergeklesir:

Sefalik ve Gastrik evre: Midede sekresyona yol agan ayni uyaranlar vagus sinir u¢larindan
Ach salinimina yol agar ve asiniislerden orta derecede enzim salgilanir. Salg1 miktarinin az
olmasi nedeniyle salginin ¢ok az bir boliimii duodenuma ulasir

Intestinal evre: Kimusun ince barsaga girmesi ve sekretinin etkisi ile salgi artar.

Ayrica aglik ve yemege cevap olarak da pankreatik salgi 2 farkli grupta degerlendirilebilir:
1-Aclik sekresyonu: Acikma hissinin yani sira, uyaran gérme ve diisiinme gibi beyinsel fazlar
da igerir. Bu fazda pankreasin bazal salgisi ¢ok diistiktiir. Maksimal bikarbonat salgis1 %2,
enzim salgis1 ise %15 civarindadir.

2-Yemege cevap:

a. Sefalik faz; enzim salgis1 maksimum sekresyonun %90'ma ulasir, Vagus yolu ile asiner
hiicrelerden, bikarbonat % 50’sine ulasir (mide asid artiginin sekretini uyarmasi buna neden
olur).

b. Gastrik faz; zayif bir pankreas salgisi uyarant (CCK’nin 1/100"1).

c. Intestinal faz; en 6nemli faz, CCK ve sekretin salinimina bagimlidir.



Pankreatit:

Pankreasin genellikle mikrobiyal olmayan inflamasyonunu takiben parenkimal hasarla ortaya
c¢ikan tabloya verilen durumdur. Bulgular parenkimal 6demden, nekroza, fibrozise kadar
degisik siddette patolojik degisiklikler ile seyredebilir. Pankreatit klinik, morfolojik ve
fonksiyonel degisikliklere gore akut ve kronik olmak iizere iki grupta toplanmustir.

Akut pankreatit tipik olarak karin agris1 ile baglayan ve genellikle pankreasin inflamatuvar
hastalig1 sonucu kan ve idrarda pankreas enzimlerinin yiiksekligi ile birlikte seyreden akut bir
klinik tablodur. Pankreatit; organ iginde aktive olan proteolitik ve lipolitik enzimlerle
pankreasin otodigesyonu ile sonuglanan “kimyasal enflamasyon” olarak da tanimlanmaktadir.

Fizyolojik kosullarda pankreas bezi iginde yer alan enzimlerin aktive olarak pankreasa zarar
vermesini engelleyen koruyucu mekanizmalar vardir. Bu mekanizmalarda bozulmaya neden
olabilecek herhangi bir durum pankreasin ekzokrin fonksiyonlarinda bozulmaya ve
parenkimal hasara neden olabilir. Pankreas dokusunu enzim aktivasyonu ve sindiriminden
koruyan 6nemli mekanizmalar vardir.

Pankreasta otodigesyona karsi koruyucu 6nlemler temelde enzimlerin iiretim siireci,
paketlenmesi ve sekresyonunun inaktif olarak yapilmasi seklindedir. Asiner hiicrelerde
zimogenler kalsiyum iyonlari ile sikica bagl olarak depolanirlar. Inaktif enzimler ancak
barsak epitelyum hiicrelerinden salgilanan enterokinaz ile aktive olurlar. Ayrica erken
aktivasyona ugramis enzimleri nétralizeetmek i¢in ayn1 zamanda proteaz inhibitorleri
salgilanir.

Fosfoinozitol 3 kinaz (PI3K) vezikiillerde trafigi, sekretuar ve endozolizozomal sekresyonu
kontrol eder. PI3K inhibitorii wortmanninin endozom fiizyonunu bloke ettigi, lizozomlara
katepsin D transportunu engelleyerek enflamasyonu azalttigi gosterilmistir.

Akut pankreatitte olaylar tripsinin gesitli proteolitik enzimleri aktive etmesi ile baglamaktadir.
In vitro ¢alismalarda uyarilan asiner hiicrelerde katepsin B diizeyinin artti1 ve tripsini aktive
ettigi gozlenmistir. Katepsin B pankreatik dokuda sekretuar graniillerde tripsinojen ile
kolokalizedir. Tripsin ve kemotripsin baglangi¢ enzimleridirve diger proteolitik enzimlerin
ac1ga ¢ikist diger proenzimlerin (proelastaz, prokollajenaz ve fosfolipaz) aktivasyonuyla
sonuclanir. Tripsin endotel ve mast hiicrelerinden histamin agiga ¢ikisi 6dem kanama ve
vasoaktif peptid ve kinin tliretimiyle sonuglanan kallikrein sisteminin aktivasyonuna yol agar.
Daha sonra agri nedeni oldugu diisiiniilen inflamatuvar yanit alevlenir ve hipovolemi ile
hipotansiyon gelisir.

Tripsin tarafindan aktive edilen Kallikrein-Kinin sistemi vazodilatasyona, vaskiiler
permeabilite artigina ve 16kosit aktivasyonuna neden olur. Tripsin tarafindan aktive edilen
elastaz, kan damarlarinin elastik fibrillerini ¢ozer, vaskiiler hasar ve hemorajiye yol agar.
Lipolitik enzim fosfolipaz A safra asitlerinin varliginda pankreatik parankimal nekroza yol
acar ve hiicre membranlarini tahrip eder. Fosfolipaz A ve ¢esitli toksik hiicre membran
fosfolipitleri kan dolasimina karisinca gesitli sistemik olaylara neden olurlar. Bunlardan en



onemlisi respiratuar distress sendromudur. Safra asitlerinin varliginda aktive olan lipaz
otodigesyon siirecinde rol alir ve yag nekrozuna neden olur.

Akut pankreatit etyolojisi:

Akut Pankreatitin ~ %10-30’unun sebebi bulunamaz. Safra yollar1 taglari ve alkol aligkanligi
akut pankreatite yol acan en 6nemli nedenlerdir ve etyolojiden %65-85 arasinda sorumludur.
Ozellikle alkol tiiketim aliskanligimin fazla oldugu bat iilkelerinde alkol, iilkemizde ise safra
yollar1 hastaliklar1 6n siray1 almaktadir.

Alkoliin proteolitik enzimlerle proteaz inhibitdrleri arasindaki dengeyi bozarak tripsin gibi
aktive edilmis proteolitik enzimlerin sentezini artirarak etkili olduguna inanilmaktadir.

Akut pankreatit fizyopatolojisi

1. Alkolizm:

Alkol; akut pankreatitin en sik sebeplerindendir. Alkole bagli pankreatit gelisimi
kompleks bir siirectir ve pek ¢ok mekanizma rol alir. Alkole bagli pankreatit
gelisiminde genetik, ¢cevresel faktorler onemli etkenlerdir. Alkole bagli pankreatit
gelisim mekanizmalarinin baslicalar asagida listelenmistir:

1-Alkol metabolitlerinde artis ve metabolitlere bagli enflamasyon gelisimi: Pankreatit
etyolojisinde alkoliin veya metabolitlerinden birisinin direkt veya indirekt toksik etkisi
olduguna dair veriler mevcuttur. Etanol metabolizmasi baslica karacigerde gerceklesir.
Karacigerde etanol oksidatif mekanizmalarla 6nce asetaldehite sonra alkol
dehidrogenazin etkisiyle asetata doniisiir. Alkol metabolizmasinin diger bir alternatif
yolu da gegici yag asidi etanol esterleri (FFEE) olusumudur. Bu yol pankreas dahil
olmak lizere bazi organlarda gergeklesir ve pankreasta karacigere gore daha
belirgindir. Ayrica, pankreasta yer alan birden fazla enzimin aktivasyonunu gerektirir.
Olusan FFEE’ler ayn1 zamanda pankreas igin de patolojik sonuglara neden olurlar.
Proenflamatuar transkripsiyon faktorleri aktive olur, lizozomal frajilite artar, hiicre ici
ve mitokondrial kalsiyum diizeyi artar, hiicredeki sindirim enzimlerinin aktive
olmasina neden olarak hiicre 6liimiine ve nekroza neden olur. Asir1 alkol kullaniminda
FFEE olusumunun artis1 alkole sekonder pankreatit gelisiminde énemli bir
mekanizmadir.

2-Oddi sfinkterinin spazmi: Sfinkterin spazmina pankreatik kanala safranin refliisii de
eslik eder.

3- Intraduktal proteinlerin presipitasyonu: Pankreatik kanallarda tikaglara ve duktal tas
olusumuna neden olabilir.



4- Sekretin salgisi: Alkol; midede hem asit salgisinin hem de buna bagli sekretin
salgisinin artigina neden olur. Sekretin, pankreatik sekresyonlar artirir ve sonugta
intrapankreatik basing artar.

5-Asinar hiicre hasar1: Alkol asiner hiicrelere etki eder, hiicre membraninin
gecirgenligini artirir, sitoskeletal fibriller bozulur. Bu durum hiicrelerin aktive olmus
enzimlerle daha kolay otolizine ve duyarli olmasina neden olur.

6- Litostatin sekresyonunun inhibisyonu: Litostatinler asiner hiicrelerden sekrete
olurlar. Temel fonksiyonlar1 kalsiyum karbonat kristallerinin birikmesinin
engellenmesi, tag olusumunun 6nlenmesidir. Litostatin yoklugunda veya
fonksiyonunun yetersizliginde duktal alanda tas ve tikag olusumu ile birlikte duktal
basing artar.

2. Enflamasyon ve 6dem olusumu:

Akut pankreatitte erken donemde aktive olan mekanizmalardan birisi enflamatuar
transkripsiyonel faktorlerin artist ve sinyal yollarinin aktive olmasidir. Parenkimal
dokuda niikleer faktor kapa B (NF-kb) , aktivasyon protein-1 (AP-1), p38 mitojen
aktive kinaz (p38 MAPK) diizeyleri artar. Molekiillerin fosforilasyonu ile hiicrede
enflamatuar siire¢ baglar. Bu durum parenkimal dokuda ve vaskiiler yapida
sitokin/kemokin yapiminin artisina neden olur. Dokuda TNF-a, IL-1p, IL-6, IL-8,
trombosit aktive faktor (PAF), monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1), makrofaj
migrasyon inhibitor faktor, nitrik oksit (NO), interselliiler adhezyon molekiili (ICAM-
1) gibi molekiillerin diizeyi artar.

Akut pankreatit etyopatogenezinde tripsine bagli enflamasyon ve hasarin erken
donemde etkin oldugu, takip eden dénemlerde tripsine bagli veya diger hiicre ici
sinyal yollarinin aktivasyonuna bagli mekanizmalarin etken oldugu diisiiniilmektedir.
Pankreatik dokuda hasarlanma kallikrein —bradikinin sistem aktivasyonu ve fosfolipaz
C enzim aktivasyonuna neden olur. Hiicre gegirgenligini ve 6demi artiracak
molekiillerin sentezi artar. Hiicre hasar1 belirginlesir.

Deneysel ve klinik ¢alisma sonuglar1 akut pankreatitteki enflamasyonun akcigerde
mikrosirkiilasyonu bozarak akut solunum yetmezligi sendromu (ARDS) gibi ciddi
sistemik etkilere neden olabilecek diizeyde oldugunu gostermektedir. Enflamasyona
doku d6demi de eslik edebilmektedir.

3. Hiicre 6liimii (Nekroz/Apoptosis)

Pankreas dokusunda gelisen nekroz ve apoptosisin artisi ciddi pankreatit ve kot
prognoz lehine degerlendirilir. Asir1 enflamasyon, sindirim enzimlerinin yarattig1 doku
hasar1 ile ortaya ¢ikan hiicre artiklar1 enflamasyonu daha fazla arttirici etki gosterirler.
Pankreatik dokuda asir1 stimulasyon, alkol metabolitleri, safra asitleri, duktal
hipertansiyon gibi pek ¢ok neden hiicre ici kalsiyum artisina neden olur. Hiicrelerde
mitokondrial disfonksiyon, redoks sisteminde bozulma, mitokondrial



permeabilizasyonun degisimi, apoptotik genlerin aktivasyonu (bcl-2 vb), lizozomal
disfonksiyon, otofajik siirecin baglamasi, enzim aktivasyonu, p38 MAPK aktivasyonu,
sitoskleteal yap1 bozulmast ile hiicre hasari baslar. Aktive olmus enzimler, pP38MAPK
dogrudan veya NfKb ile ilgili hiicre hiicre i¢i sinyal yollarin1 aktive ederek 16kosit
aktivasyonuna ve dogrudan hiicre hasarina neden olabilir. TNF-a, kolesistekinin-
oktapeptidin asir1 artisinin pankreatik asiner hiicrelerde apoptosis ve hiicre 6liimiine
neden oldugu gosterilmistir. Fosfolipaz C yolunun aktivasyonu hiicre 6liimiine neden
olabilecek mekanizmalar1 aktive eder.

4, Sindirim enzimlerinin hiicre icinde aktivasyonu

Tripsinin pankreas i¢inde aktivasyonu tam olarak agiklanamamistir. Bu konuda 4 teori
ortaya atilmigtir. Bunlar;

1. Obstriiksiyon-hipersekresyon teorisi. Pankreatik duktuslardaki obstruksiyona
bagl pankreas i¢inde basing artar. Duodenal bolgede pH diiser. Duodenal asiditeye
bagli olarak CCK ve sekretin salgis1 asir1 uyarilir.

2. Saframin pankreas kanalina refliisii veya ortak kanal teorisi. ilk kez Opie
tarafindan tanimlanmis olan bu teoride safra kanalinda tasa bagli obstruksiyon
durumunda safra pankreatik kanala geri akar. Safranin geri akimina bagli olarak bir
stire sonra pankreatik kanaldaki basing safra kanalindan fazla olur ve pankreatik
stvilart da iceren safra; safra kanalina akmaya baslar. Bu teorinin safra tagina baglh
pankreatit olgularinda gegerli olabilecegi diislintilmektedir.

3. Duedonum i¢eriginin pankreas kanalina refliisii teorisi. Safra tagina bagl
pankreatiti agiklamaya dair diger bir teoridir. Bu teoride tag oddi sfinkterini gecmistir.
Tasin sfinkteri gevsetmesi ile duodenumda aktive olmus pankreatik enzimler bulunan
icerigin ampulla Vater’de refliisii ile pankreatik kanala gegtigi ve pankreasda
hasarlanmaya neden oldugu diisiiniilmektedir. Enterokinaz tarafindan aktif hale gegen
pankreatik enzimler pankreatite neden olabilir.

4. Proteolitik enzimlerin intraselliiler aktivasyonu teorisi.

Sekresyonun inhibisyonu
Vaskiiler cevap

Noronal uyarim

Diger sebepler

© N o o

Pankreatik anomaliler 6zellikle Pankreas Divisium; normal papulasyonun %5-11’inde
goriliir. Dorsal ve ventral pankreas kanallar1 arasinda birlesme olmamasindan
kaynaklanan konjenital bir anomalidir.

Pankreas kanalini tikayan tiimor, yabanci cisim ve parazitler akut pankreatite neden
olabilir. Kabakulak, koksaki virus, herpes, HIV, sitomegalovirus, hepatit B gibi viral
enfeksiyonlar, mikoplazma, lejionella, leptospira, salmonella, asperjillus, toksoplazma,
kriptosporium ve askaris gibi pek ¢ok patojen organizma akut pankreatit etkeni
olabilir.



Cogu ilaglar pankreatit yapabilir. Akut pankreatitle kesin olarak iligkili oldugu bilinen
ilaglarin alimi1 kesilince klinik belirtiler diizelmekte, ilag tekrar alindiginda ise akut
pankreatit tablosu tekrar ortaya ¢ikmaktadir. Metil alkol, organik fosforlu insektisitler
ve bazi tiir akrep sokmalari da direkt toksik etki ile akut pankreatite neden
olabilmektedir. Ilaca bagl pankreatitler yarattiklar klinik tablonun gériilme siklig1 ve
klinik bulgularin ciddiyetine gore siniflandirilabildikleri gibi (sinif I-1V);
olusturduklar1 hasar mekanizmasina gore de gruplandirilabilirler. Ilaca bagl akut
pankreatit gelisiminde temelde duktal obstruksiyon (safra tasi olusumu veya 6dem
gibi), asiner hiicre hasari ve transport sisteminin bozulmasi en sik goriilen
mekanizmalar olarak kabul edilmektedir.

Lipid metabolizmasi bozukluklar1 da dogrudan veya dolayli olarak pankreatit
gelisimine neden olabilirler. Serum trigliserit diizeyinin 1000 mg/dl’nin iistiinde
oldugu durumlarda akut pankreatit goriilebilmektedir (%1-4).

Serum kalsiyum diizeyinin yiiksek seyrettigi durumlarda pankreatit gelisebilmektedir.
Hiperparatiroidi de seyrek olarak hiperkalsemiye bagli akut pankreatite neden olabilir.
(%0.5).

Ozellikle pankreas ve safra yollarini igine alan abdominal cerrahi sonucu pankreatit
olusmaktadir. ERCP sonras1 %1-7 oraninda akut pankreatit gelisir. Bu
komplikasyonun siklig1 verilen kontrast maddenin miktarina, yogunluguna ve verilis
hizina baglidir. Pankreatit, kontrast maddenin pankreas kanallarinda neden oldugu
gerilme ve asiniislere kadar ulagsmasi sonucunda meydana gelir.

Kronik pankreatit

Kronik pankreatit, pankreas dokusunun progresif olarak hasarlanmasi, parenkimal
nekroz ve fibrosis gelismesidir. Akut pankreatite neden olan pek ¢ok faktor ve
mekanizma kronik pankreatit patogenezinde de yer alir. Genellikle akut ataklar
arasinda sessiz donemler seklinde klinik bulgu verir. Kronik alkolizm en sik
sebeplerindendir. Kronik pankreatit etyolojisi; TIGOR-A ve M-ANNHEIM gibi farkli
sekillerde siniflandirilabilmektedir (Tablo 4-5).

Akut ve kronik pankreatit gelisiminde genetik risk faktorleri

Tekrarlayan akut pankreatit ataklar1 ve kronik pankreatite yatkinligin belirlenmesi amaciyla
1990’11 yillarda bu hastalarda olas1 genetik yatkinlik ve epigenetik degisimlerin
belirlenmesine yonelik ¢alismalar baslamustir. Tlk olarak Whitcomb ve ark. (1996) katyonik
tripsinojen (PRSS1) gen mutasyonunun herediter pankreatite neden oldugunu géstermislerdir.
Pek ¢ok ¢aligmada akut pankreatitte asiner hiicrelerdeki tripsinin erken aktivasyonunun
hiicreleri hasarladigi, diger enzimlerin aktivasyonuna sebep oldugu ve olaya enflamatuar
cevabin katildig1 gosterilmistir. Katyonik tripsinojen (PRSS1) ve anyonik tripsinojen (PRSS2)
pankreasta en sik bulunan formlardir. PRSS1 daha kolay aktive olur ve tripsinojen aktivasyon
peptidinin ayrilarak 8 amino asitli N terminal bolgeye sahip ve kalsiyuma kolay baglanabilen
bir bolge olugsmasini saglar. Bu bolge pH bagimlidir ve uygun pH yoksa N-terminal bolge
yeniden kivrilarak globuler bir yap1 olusturur. pH 7-8 diizeyleri tripsinojen aktivasyon
peptidinin maksimum aktivasyon gosterdigi pH diizeyleridir. Bu durum en sik olarak diabetle



iliskili asidozlarda 6zellikle de ketoasidozda goriiliir. Kalsiyum konsantrasyonunun artisi da
tripsinojen aktivator peptidin ayrilmasini saglar. Bu nedenle yiiksek kalsiyum
konsantrasyonunun da tripsin aktivasyonu ve pankreatit gelisimiyle iligkisi oldugu
diistiniilmektedir.

Proteaz, serin (PRSS)1-PRSS2, ve claudin (CLDN)2 lokusundaki genetik varyasyonlar
pankreatit gelisiminde siklikla karsilagilan durumlardir. PRSS1 heterozigot varyanti otozomal
dominant herediter pankreatite neden olur ve bu hastalarda tripsinin erken aktivasyonu,
degradasyon ve inhibisyonda azalmayla beraber bazal tripsin diizeylerinin arttig1 gozlenmistir.
Bunun yani sira daha nadir goriilen PRSS1, SPINKZ1, kistik fibrosis transmembran akim
diizenleyicisi (Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, ATP-binding cassette
subfamily C, member 7; CFTR), kimotripsin (CTR)C ve kalsiyum duyarli reseptor (calcium-
sensing receptor ,CASR), kimotripsin C (caldecrin, CTRC) gibi varyantlar da gosterilmistir.
Pankreatik kanallarin en 6nemli fonksiyonu HCO3’den zengin sekresyon yapmaktir. Kanalda
Cl ve HCOgtransportunu saglayan en 6nemli anyonik kanal CFTR dir. Akut pankreatit riski
duktal sorunlardan daha ¢ok duktuslar iginde bulunan zimogenlerle iliskilidir. Duktal hiicreler
luminal yiizeyde tripsin aktivitesini kontrol eden proteazla aktive olan reseptorler (PARI,
PAR2) gibi ¢ok sayida sensore sahiptirler. Purinerjik reseptorler (P2Y2, P2X4) ise ortamdaki
adenosin ve kalsiyum konsantrasyonuna duyarlidir. Basta CFTR olmak tizere bu
reseptorlerdeki degisimler duktal fonksiyonlarda bozulmaya neden olabilir.

Herediter pankreatit fenotiplerinde akut pankreatite yatkinligin artmasinin yani sira hastalarin
yaklasik yarisinda kronik pankreatitin sekonder 6zellikleri de (pankreatik fibrosis, kronik agr1,
malabsorsiyon sendromlari ve diabetes mellitus -tip 3¢) gozlenebilir. Ayn1 zamanda bu
hastalarda pankreatik karsinom gelisme riski de yiiksek olup daha kotii prognozludur.

SPINK1 geni Kazel-tip 1serin proteaz inhibitorii kodlar ve otozomal resesif pankreatite neden
olur. SPINK1 tripsin inhibitor fonksiyonu nedeniyle akut enflamasyon siirecinde pankreasin
korunmasi azalir, 6zellikle kronik pankreatit siirecinde akut pankreatit gelisimi tablosuna eslik
eder.

CEL. Karboksil ester lipaz1 kodlayan gen varyant1 varliginda MODY tip diabet, pankreatik
lipomatosis ve ekzokrin disfonksiyonu gozlenebilir.

UBRL1 gen bozuklugu sonucu ortaya ¢ikan Johanson-Blizzard sendromu konjenital ekzokrin
pankreas enflamasyonu ve yetmezligi ve eslik eden ¢coklu malformasyonlarla gézlenir.

CASR gibi kalsiyum sensor reseptorlerini kodlayan genlerin bozukluklari paratiroid bezini de
etkileyen kalsiyum sendromlarina neden olabilir. CASR varyantlarinin CFTR patojenik
varyantlar ile de iligkili oldugu gdsterilmistir.

CLDN2 geni; proksimal pankreatik kanalda su ve sodyum transportunda rol oynamaktadir ve
hiicreler aras1 bir adhezyon proteini olan claudin-2’yi kodlamaktadir. CFTR fonksiyonlarinin
diizenlenmesinde iyon degisimindeki rolii nedeniyle 6nemlidir. Ayrica CLDN2 gen
ekspresyonunun pankreatik enflamasyonda arttig1 gosterilmistir.



Bunun yani sira otosomal resesif nadir bir hastalik olan Shwachman-Diamond sendromu,
mitokondrial DNA delesyonu ile seyreden ve oksidatif fosforilazyonda defekt sorunu olan
Pearson pankreas sendromu gibi genetik hastaliklar da ekzokrin pankreas bozuklugu ve eslik
eden diger sistemik bulgularla ortaya ¢ikabilmektedir.

MALABSORSIYON FiZYOPATOLOJISINDE PANKREAS:

Bir veya birden ¢ok besin maddesinin sindiriminin ve absorbsiyonunun bozulmasina
“malabsorbsiyon” denir.

Gidalarin normal sindirim emilimi birbirini izleyen 3 evrede gerceklesir.
| - Intraluminal evre:

Yag ve proteinler barsak liimeninde pankreatik enzimler etkisi ile hidrolize edilir ve yaglar ,
safra tuzlar tarafindan solube hale getirilir.

I1- Intestinal evre :

A- Karbonhidratlar, fircamsi kenar disakkaridazlar: tarafindan hidrolizi sonucu,
monosakkaritlere pargalanir.

B- Monosakkaritler, ve yag asitleri, monogliseritler, kiiciik peptidler (di ve tri peptid) ve
aminoasitlerin epitel hiicresine transportu gergeklesir.

C- Epitel hiicrelerinde, yag asitleri ve monogliseritlerden, trigliseritler sentez edilir .
Trigliserit; kolesterol, ester kolesterol, fosfolipit ve b-protein ile birleserek silomikron sentezi
olur.

I11- Lenfatik transport evresi

Bu evrede, emilim ve sindirim {iriinlerinin, epitel hiicresinden metabolize edilmek veya
depolanmak iizere diger organlara taginmasi.

Bu evrelerin herhangi birinde olan bozukluk, MALABSORBSIYONUN ortaya ¢ikmasina
neden olur.

Pankreasa bagli sindirim bozuklauklar1 ve malabsorsiyon durumlarinda 6zellikle intraluminal
evrede HCOs- sekresyon yetersizliklerine baglh pankreatik enzimlerin aktivasyonunda
yetersizlik (kronik pankreatit, kistik fibrosis, pankreatik malignansiler), asir1 asit
sekresyonuna bagli pankreatik enzim inaktivasyonda artis olmas1 (Zollinger Ellison Sendromu
gibi) protein ve yaglarin sindirimini bozabilmektedir. Ayrica postgastrektomi gibi nedenlerle
besinlerin intestinal liimene hizl1 transportu da malabsorsiyon sendromlarina neden olur.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/sds/

Bilier obstruksiyon, safranin entero hepatik sirkulasyonunun bozulmasi, ileal rezeksiyonlar,
kolestatik karaciger hastaliklarinda kolesistokinin ve diger gastroenterol hormon
sekresyonlarinda bozulmaya neden olmasi ile intraluminal sindirim bozularak malabsorsiyona
neden olur.

Pankreatik sekresyonda Na, K, CI, Mg, Ca iyonlar1 ve tuzlari ile sodyum bikarbonat
(NaHCO3) bulunur. Ca™ iyonu enzimlerin stabilitesini saglar, CI- iyonu amilazi aktive
etmektedir.

Sodyum Bikarbonat; pankreas salgisinin alkalen reaksiyonu saglayarak, mideden duodenuma
gecen HCI notralize edilir. Boylece salgilanan pankreas enzimlerinin aktivitesi miimkiin olur.
Pankreas salgisindaki su ve inorganik maddeler kanalikiil ve birlestirici kanallar1 ¢cevreleyen
hiicreler tarafindan sekrete edilir.

Pankreas sivisinda bulunan alfa-amilaz; nisastay1 ve glikojeni, maltoza kadar pargalar. Alfa-
amilaz aktif olarak sekrete edilir. Tiikriik amilazindan farki, pismemis nisastaya da etkili
olmasidir. Hafif asit, alkalen ve nétral ortamda etkidir. Optimal pH 6,5 -7,2 dir.
Mukoproteinlerle birlesmesi pankreatik amilazin aktivitesini azaltir. Sodyum Kloriir ve
ozellikle klor iyonu bu birlesmeyi Onleyerek aktivitesini artirir.

Notral yaglar; yag asitleri ve gliserolden olusur. Duodenomda, nétral yaglardan yag asitleri
ve monogliseritlerin olugsmasi i¢in pankreatik lipaz ve kolipaza gereksinim vardir. Bu nedenle
pankreas enzim yetersizliginde; yaglarin digesyonu ( sindirimi ) bozulur . Yaglar absorbe
olabilecek hale doniismediginden sonug olarak absorbsiyonuda gerceklesmez ve yag
malabsobsiyonu olur. Pankreas enzimlerinin yeterli miktarda duodenuma ge¢gmedigi
durumlarda, meydana gelen tabloya “pankreatik maldigesyon” denir.

Pankreas dis sekresyonunun %10 u normal digesyon i¢in yeterli oldugu bilinir. Pankreas dis
sekresyonunun %10 unun altina diismesi MALDIGESYONA neden olmaktadir. Cesitli
nedenlerle yag digesyonun bozulmasi sonucu, fegesle atilan yag miktar: artar. Yagh diyare
veya STEATORE’ ye yol agar.

Yag absorbsiyonu bozulmasi yagda eriyen vitaminler olan vitamin A, D, E, K ‘ nin
yetersizligine yol acar. K vitamini eksiklikligi, erken bulgu vererek petesi, purpura ekimozlara
sebeb olur.

Vitamin Bj, nin absorbsiyonunda pankreatik proteazlarinda rolii vardir. Pankreatik proteazlar,
vitamin Bjznin R proteininden ayrilmasini saglayarak , intrensek faktor ( IF ) ile birlesmesine
katk1 saglarlar. Pankreatik yetmezlikte; vitamin B1,, R proteininden ayrilamaz ve IF ile
birleserek Vit B1, absorbsiyonu gerceklesmez. Vit B12 malabsobsiyonu olur.

MALABSORBSIYON’A NEDEN OLAN HASTALIKLARIN FIZYOPATOLOIJIK
SINIFLANDIRILMASI:



I- INTRALUMINAL NEDENLER :

A- YETERSIZ SINDIRIM ( MALDIGESYON ):

1-Pankreas Dis Salgis1 Yetersizligi

(Kronik Pankreatit , Pankreas CA, Pankreas Kisti , kolelithiasis)
2-Gastrik Rezeksiyon ( Cerrahi ) veya Gastroenterostomi

3-Asit Hipersekresyonu(Zollingen-EllisonSendrom:Gastrinoma)

B- SAFRA TUZU METABOLIZMASI DEGISMELERI:

1 - Safra yollar1 obstriiksiyonu

2 - Hepatoboliyer Hastalik

3 - Barsakta bakterilerin asir1 cogalmasi

4 - Tleal rezeksiyon ve hastaliklar

lI- BARSAK MUKOZA TRANPORT’UNUN ANORMALLIKLERI:

A- GENEL DEFEKTLER

1- Non -Tropikal Sprue ( Coliak Hastalig1: Idiopatik Steatore )
2- Tropikal Sprue

3- Crohn Hastalig1

4- Intestinal rezeksiyon veya jejunoileal bypass

5- Non - graniilomatoz ileo - jejunitis

6- Radyasyon enteriti

7- Whiple Hastaligi

8- ilaglara bagl ( Colchicine, Neomycine )

9O- Paraziter Hastaliklar ( Giardia Lamblia, Diphyllobotrium Latum, Strongyloides
Stercoralis)

10- Eozinofilik Enteritis



B- SELEKTIF DEFEKTLER:

=
1

Abetalipoproteinemi

N
1

Disakaridaz Yetmezligi

w
1

Hartnup Hastalig

AN
1

Sistiniiri

(@]
1

Vitamin By, Malabsorbsiyonu

D
1

Folat Malabsorbsiyonu

I1I-LENFATIK TRANSPORT ANORMALLIKLERI:

-
1

Primer Intestinal Lenfanjektazi

Intestinal Lenfoma

N
1

Intestinal Tiberkiiloz

w
1

AN
1

Konjestif Kalb Yetmezligi

a1
1

Konstriktif Perikardit

6- Crohn Hastaligi

7- Whipple Hastalig1

IV - ACIKLANAMAY AN NEDENLER:
1 - Karsinoid Sendrom

2 - Diabetes Mellitus

3 - Adrenal Yetmezligi

4 - Hiper ve Hipotiroidizm

5 - Hipogamaglobulinemi

6 - Amiloidoz

7- AIDS



TABLO 1: PANKREAS SALGISININ BILESIMI :
pH: 8-8.5
Miktari : ~ 1500 ml/giin
Densite : 1010-1018
Sekresyon hizi:
0.2-0.3 ml/dk (dinlenim halinde)
3.5-4 ml/dk (yemek sonrasi)

Katyonlar: Na+, K+, Ca++, Mg++
Anyonlar: HCOg’, CI', SO4’, HPO,, albumin ve globulin

TABLO 2: BASLICA PANKREATIK ENZIMLER:

Tripsinojen
Kimotripsinojen

Proelastaz
Prokarboksipeptidaz A ve B

A-Proteolitik enzimler

E A

Lipaz

Fosfolipaz A2

Karboksiesterlipaz

Kolipaz

Pankreatik Kolesterol Ester Hidrolaz

B-Lipolitik enzimler

a s e

C-Amilolitik enzimler 1. Amilaz
D-Niikleazlar 1. RNaz
2. DNaz

Glikoproteinler, tripsin inhibitori, kallikrein, lizozomal enzimler,
E-Digerleri; immiinoglobiilinler vb.



TABLO 3: PANKREAS ICINDEKI ENZIMLERIN OTO-AKTiVASYONUNU
ENGELLEYEN MEKANIZMALAR

Pankreas enzimleri inaktif sekilde tutulur
Enzimler ayr1 organeller i¢inde tutulur

Tripsin inhibitorleri: Tripsin aktivitesini yaklasik % 20 inhibe eden Kazal tip 1
(SPINK1), ve diger molekiiller bulunur

Aktive olmus tripsin; mezotripsin ve enzim Y aktivitesi sayesinde deaktive olur

Duktal epiteldeki sensorler

TABLO 4. TIGAR-O KRONIiK PANKREATITIN ETYOPATOLOJIK RiSK
FAKTORLERINE GORE SINIFLANDIRILMASI
1-Toksik metabolik nedenler

2-

Alkol

Sigara

Hiperkalsemi
Hiperlipidemi

Kronik bobrek yetmezligi
Idiopatik nedenler
Tropik

Bilinmeyen sebepler, genellikle genetik etkenler

3-Genetik nedenler

Otozomal dominant

Katyonik tripsinojen

Otosomal resesif/modifiye edici genler
CFTR mutasyonlari

SPINK1 mutasyonlar1

Alpha-1-antitripsin eksikligi

4- Otoimmun nedenler



Izole otoimmun kronik pankreatit
Alttaki hastaliklarla kombine:
Primer sklerozan kolanjit
Sjogren's sendrom
Primer bilier bozukluklar
Tip 1 diabetes mellitus
5-Rekurran ve ciddi akut pankreatit
Postnekrotik (ciddi akut pankreatit)
Vaskiiler hastaliklar/iskemi
Radyasyon sonrasi
6-Obstruktif nedenler
Pankreas divisum
Oddi sfinkter disfonksiyonu

Duktal obstruksiyon (tiimor, post-travmatik-tas vb )

TABLO 5: M-ANNHEIM ETYOLOJIK SINIFLANDIRMASI:

e Alkol

e Nikotin

e Nutrisyonel

e Herediter

e Efferent duktus

e Immunolojik

e Bilinmeyen (Miscellaneous)
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