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Ozet

Akut pankreatit (AP), pankreas enzim aktivasyonuna neden olan, otolize ve
lokal ve sistemik inflamasyona yol agan siddetli pankreas inflamasyonudur.
AP’nin prevalansi diinya ¢apinda artmaktadir. Tan1 ve tedavideki ilerlemelere
ragmen AP hala ciddi morbidite ve mortaliteye neden olmaya devam
etmektedir. AP gelisiminde alkol alimi ve safra kanali tikaniklig gibi ¢esitli
faktorler rol oynayabilir. Sebep olan faktor derhal tedavi edilirse pankreasin
hem yapist hem de aktivitesi normale donebilir. Ancak AP hayat1 tehdit eden
bir hastalik olabilir. Ornegin siddetli AP, pankreas kanalinin fonksiyonunu
ve yapisini degistirebilir ve sonugta kronik obstriiktif pankreatite yol agabilir.
AP igin mevcut en geligmis tedavi 6ncelikle yagsamsal belirtilerin ve arteriyel
oksijen satiirasyonunun izlenmesi, siv1 resiisitasyonu ve analjezik tedavisini
igeren destekleyici bakimdan olugur. Ayrica oksidatif stresi azaltabilen etkili
antioksidan tedavi, AP’li hastalar i¢in mevcut tedavilere ek bir terapotik
secenek temsil edebilir. Son aragtirmalar antioksidanlar ve bir¢ok hastalik
arasindaki baglantiya odaklandi. Oksidatif stres, viicuttaki serbest radikaller
ile antioksidan savunma mekanizmalar1 arasindaki dengesizlikten kaynaklanir.
Bunu ortadan kaldirabilecek ve AP’y1 birgok hastaliktan koruyabilecek
antioksidanlar olabilir.

Sonug olarak, Akut pankreatit (AP) Antioksidantlar arasindaki iligki incelendi
ve Ap hastaligin 6nlenmesine yardimcr olabilecek yeterli antioksidan igeren
gidalarin tiiketilmesinin faydali olabilecegi kanisina varildi.
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1.GIRIS

Akut pankreatit, hafif ve cogunlukla kendi kendini sinirlayan hastaliktan,
lokal ve sistemik komplikasyonlar1 olan ciddi nekrotizan hastaliga kadar
degisen gesitli klinik formlarda ortaya gikar. (Banks ve ark., 2013) Akut
pankreatit, peripankreatik dokularin ve uzak organ sistemlerinin farkl
tutulumuyla gelisen sistemik immiin-inflamatuar yamitin yani sira lokal
pankreas otolitik siirecini igerir. Erkeklerde alkol tiiketimi ve kadinlarda safra
tag1 hastaligi akut pankreatitin ana etiyolojileridir. Sentinel Akut Pankreatit
Olay1 Hipotezi (SAPE), pankreasa zarar verebilecek bir¢ok etiyoloji ve
travma olmasmna ragmen, hastalik stirecinde “nobetgi olay” adi verilen
son bir ortak inflamatuar yol oldugunu 6ne siirmektedir. Bu olaya neden
olan akut travma safra taglarindan uyusturucu ve alkole kadar degisebilir.
Bununla birlikte, nobetgi olaylar kisir bir iltihaplanma dongiisiinii tetikler.
Baslangigtaki proinflamatuar siireg, notrofillerin pankreatik asinus igine ve
gevresine gogl, notrofillerin kemotaktik uyaranlarla aktivasyonu, toplanmasi
ve infiltrasyonu ile baglar. Bunu, asiner hiicreleri gevreleyen astrositlerin
uyarildigr profibrotik bir yanit takip eder. Morbidite ve mortaliteye
neden olan ilk travma degil, daha sonraki nobetgi olaylarin ve bunlarin
iltihaplanmasinin kisir dongiistidiir. Asiner hiicrelerin ¢evresinde sentinel
olaylar meydana geldiginde, inflamasyonu artiran ve pankreas dokusunun
otolizini veya otolizini uyaran iki kusur meydana gelir. Tlk kusur, pankreatik
enzimlerin intraasiner aktivasyonu olup, zimojenlerin katepsinler gibi
lizozomal enzimlerle ayni yerde bulunmastyla sonuglanir. Tkinci kusur, enzim
olusturan enzimlerin aktive edildigi ancak daha sonra asiner hiicreler ig¢inde
tutuldugu salgilamanin inhibisyonudur (Arvanitakis ve digerleri, 2018).
Ek olarak iki ek hipotezi tartigtyoruz: kalsiyum sinyal yolundaki kusurlar
ve trypsin inhibitorlerinin bozulmasi ve/veya inaktivasyonu. Bu siireg
pankreas dokusunda iltihaplanma, 6dem ve nekrozun yani sira pankreas
dig1 organlarda iltihaplanma ve hasara neden olur (Trikudanathan ve ark.,
2019). Akut pankreatit hafif (lokal komplikasyon veya organ yetmezligi
yok), orta (organ yetmezligi 48 saat i¢inde diizelir) veya giddetli (kalict
organ yetmezligi) olabilir. Hastalarin yaklagik 80’inde 6nemli organ sistemi
fonksiyon bozuklugu olmaksizin hafif ila orta derecede 6demat6z hastalik
bulunurken, yaklagik 25’inde ciddi nekrotizan pankreatit vardir. Hafif ila
orta dereceli pankreatit igin Oliim oram diisiiktiir (%1). 500’ kadar kisgi 7
giin i¢inde agizdan beslenmeyi tolere edebilir. $iddetli pankreatitte mortalite
%30’a kadar ¢ikmaktadir (Lohr ve ark., 2017). Pankreas nekrozu P’den
biiyiikse, mortalite P’ye yaklagir ve sepsis meydana geldiginde %80’ kadar
artabilir. $u anda mevcut tedavi stratejileri 6liim oranlarini azaltmaya devam
ediyor. Siddetli akut pankreatitte mortalite artik %’yi gegmemelidir (Lohr ve
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ark., 2017, Dumonceau ve ark., 2019). Akut pankreatit nedeniyle 6liimlerin
yaklagik yaris1 hastaligin ilk 2 haftasinda meydana gelir ve esas olarak organ
yetmezliginden kaynaklandig: diigiiniilmektedir. Diger 6liimler bu donemden
haftalar veya aylar sonra meydana gelir ve enfekte nekroza bagl organ
yetmezIigi ile iligkilidir. Mortalite iizerine 6nemli bir meta-analiz Petrov ve
ark. Tarafindan yayinland1 (Bischoff ve digerleri, 2015). Organ yetmezligi ve
enfeksiyoz pankreas nekrozu, akut pankreatitli hastalarda mortalite iizerinde
benzer etkilere sahipti ve her ikisi de hastaligin ciddiyetini 6ngordii. Siddetli
nekrotizan pankreatitli hastalarda hizla beslenme yetersizligi gelistiginden
beslenme destegi onemlidir. Bunun 6liimciil olma olasilig1 daha da yiiksektir.

1.1.Akut Pankreatitli Hastalarin Beslenme Durumu

Akut pankreatitli hastalarda malniitrisyon ve obezite yaygin olarak
goriilmektedir. Her ikisi de daha ileri komplikasyonlar ve artan mortalite igin
bilinen risk faktorleridir. %80°de kronik alkolizmde yetersiz beslenmenin
ortaya ¢iktigr bilinmektedir ve alkol, erkeklerde akutpankreatitin ana (0-40)
etiyolojik ajamidir (Karne ve Gorelick, 1999, Schifer ve digerleri, 2005).
Biliyer pankreatit kadinlarda daha sik goriiliir ve bu hastalarin agir kilolu olma
olasilig1 daha yiiksektir. Akut pankreatitli hastalarin, hastaligin katabolik yaniti
nedeniyle orta ila yiiksek diizeyde beslenme riski tagidig: diigiiniilmelidir.
Hafif ila orta giddette akut pankreatit oldugundan siiphelenilen hastalar,
Nutritional Risk Screening 2002 (NRS-2002) (Schwartz ve ark., 2000)
gibi gegerli bir tarama yontemi kullamilarak taranmahdir.Siddetli AP’ye
sahip oldugu tahmin edilen hastalarin her zaman beslenme riski altinda
oldugu diigiintilmelidir (Marshall, 1993). Bu nedenle beslenme destegi
igin akut pankreatitin giddetinin, hastaligin baslangicinda ve hastaligin seyri
sirasindaki beslenme durumunun degerlendirilmesi gerekmektedir. Akut
pankreatitli hastalarda beslenme miidahalelerinin planlanmast igin her iki
faktor de gereklidir.

1.2. Akut Pankreatitin Fizyopatoloji ve Nutrisyon Destegi
Gereksinimi

Akut pankreatit tiirlerinin tanimlanmas1 ve tedavisi, gastrointestinal
sistemin, Ozellikle de ok karmagik olan pankreasin fizyolojisinin kapsaml
bir sekilde bilinmesini gerektirir. Antioksidan savunma mekanizmalarinin
yetersiz oldugu bu hastalikta beslenme durumunun degerlendirilmesi
tedavinin en zor alanlarindan biridir ve vakalarin yaklagik %50°si hafif veya
orta giddettedir. Hastalarin yiizde 20’sinde hastalik ciddi seyrediyor. Bu
vakalarda hastanede kalig siiresi ve gastroduodenal atoni daha uzundur ve
komplikasyon riski anlamli derecede yiiksektir (McClaveve ve ark.1998).
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Akut pankreatitli hastalarin kisa bir siire boyunca negatif nitrojen
dengesi yasadiklart bilinmektedir. Bu olguya bir¢ok faktor dahildir.Artan
glukoneogenezin neden oldugu negatif nitrojen dengesi, sepsise benzer bir
hipermetabolik ve katabolik duruma neden olur. Bu durumda kalp debisi
ve oksijen titketimi artarken sistemik vaskiiler diren¢ azalir ve hiicresel
diizeyde oksijen ayrigmasi meydana gelir. Bu da kaginilmaz olarak hastanin
metabolizmasini ve kalori ihtiyacini artirirNegatif nitrojen dengesi olan
akut pankreatitli hastalarin, pozitif nitrojen dengesi olanlara kiyasla 10 kat
daha fazla 6liim riskine sahip oldugu gosterilmigtir (McClave ve ark., 1998,
Sitzmann ve ark., 1989). Siddetli akut pankreatit, su tutulmasina bagh
olarak 5.giinde -%25 kilo alimina neden olur. Ayrica solunum kaslarinin
tonksiyonu bozulur ve protein depolar1 azalir (Meier., 2002). Bu sonuglara
gore akut pankreatitte besin takviyesinde temel hedefler nitrojen dengesinin
saglanmasi, akut inflamatuar yanmitin kontrol edilmesi, normal viicut
tonksiyonlarinin korunmasi ve beslenme eksikliklerinin 6nlenmesi olmalidir.
Akut pankreatit ve sepsiste kargilagilan hemodinamik ve metabolik durum goz
oniine alindiginda, 6zellikle orta ve giddetli pankreatit hastalarinda beslenme
desteginin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir. Ne yazik ki, akut pankreatitte beslenme
destegi igin kanita dayali dekontaminasyon tibbinin temelini olugturabilecek
yiiksek diizeyde kanita sahip ¢ok az veri bulunmaktadir.

2. ANTIOKSIDANLAR

Biyolojik sistemlerde, serbest radikallerin ve hiicresel yapilarin daha 6zel
bir alt kiimesi olan ROS’un neden oldugu hasar1 6nlemek igin antioksidan
sistemler veya basit¢e antioksidanlar adr verilen savunma mekanizmalari
mevcuttur. Antioksidanlarin etki mekanizmalart iki gruba ayrilir: gevreden
oksijeni uzaklagtiran veya konsantrasyonunu lokal olarak azaltan endojen
(orn. antioksidan enzimler) ve digsal (Orn. vitaminler). Katalitik metal
iyonlarini ortamdan uzaklastirirlar. Bunlar, siiperoksit ve hidrojen peroksit
gibi 6nemli ROS’lar1 ortamdan uzaklagtirir veya onlar1 daha zayif molekiillere
doniigtiirtir. Serbest radikal hasarina neden olan zincirleme reaksiyonlarin
baglamasin1 Onler. Serbest radikallerin neden oldugu hasar1 onarmada
etkinlik gostermiglerdir (Gupta ve digerleri, 2014).

2.1. Akut Pankreatitli Hastalarda Antioksidan Sistemler

Diisiik ve orta miktarlardaki reaktif oksijen tiirleri (ROS), gesitli fizyolojik
stiregleri olumlu yonde etkiler. Ancak antioksidan sistemle iliskili ROSun
dengesiz tiretimi oksidatif doku hasarina neden olur. Antioksidan yollar,
ROSun olumsuz etkilerini sinirlayabilir ve antioksidan tepkisini dengede
tutabilir. Antioksidanlar viicuttaki serbest radikalleri oksitleyip uzaklagtirir ve
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asirt ROS’u onler. Bu sistemler hem endojen hem de eksojen antioksidanlar,
enzimatik ve enzimatik olmayan mekanizmalar araciligiyla meydana
gelir. Akut pankreatit (AP) hastalarinin sistemik metabolik yolundaki ana
enzimatik antioksidanlar siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz
(GSH), GSH rediiktaz ve katalazdir (CAT) (Bhattacharyya ve digerleri,
2014).

2.2. Endojen Antioksidanlar

SOD enziminin aktivitesi, akut pankreatit (AP) hastalarinda H202’nin
neden olabilecegi mukozal hasar1 ortadan kaldirabilmektedir. Bu enzimin
aktivitesinde bir azalma akut pankreatite neden olurken, aktivitesinde bir
artig hastalarda akut pankreatitin iyilesme siirecinde rol oynar. Ornegin,
akut pankreatitli skuamoz hiicreli karsinomlar, mukozal manganez
stiperoksit dismutazin (Mn-SOD) artmug ekspresyonunu gosterir. Ancak
kanser dokularinda Cu-Zn siiperoksit dismutaz aktivitesi normal dokulara
gore daha diigiiktiir. Ancak bu degisikliklerin patolojik mi oldugu yoksa
homeostazdaki (i¢ denge) degisiklikleri mi yansittigr agik degildir (Janssen
ve ark. 2000). NO, akut pankreatitte mukozal vazodilatasyonu destekleyen
terapotik bir faktordiir ve akut pankreatitte mukozal biitiinliigiin korunmasi
igin gereklidir. NO’nun inhibisyonu siddetli akut pankreatit ile iliskilidir ve
kronik akut pankreatitin iyilesmesini geciktirir. (Sugata ve digerleri, 2003;
Kwiecien ve digerleri, 2014).

3.SONUC

Akut pankreatit (AP), diinya gapinda hastaneye yatigla sonuglanan en
yaygin gastrointestinal hastaliklardan biridir (Akshintala ve ark., 2018). AP,
lokal ve sistemik inflamatuar yanitlar, organ yetmezligi, pankreas nekrozu ve
hatta 6liim yoluyla sistemik belirtileri olmayan, klinik olarak gozlemlenen
bir patolojidir (Zhang ve ark., 2017). AP olusumunun en yaygin nedenleri
safra kanali taglar1 ve alkol alimidir. AP’nin ciddiyeti pankreastaki ve
gevresindeki lokal hasarin derecesine baghdir (Garg ve ark., 2008). AP’nin
patogenezi hiicre hasarina, trypsinojenin aktivasyonuna ve makrofaj ve
notrofillerin neden olur. Tripsinin tripsinojen tarafindan aktivasyonu, daha
fazla hiicre hasarmna ve diger sindirim enzimlerinin aktivasyonuna neden
olur ve sonugta pankreas dokusunun genig ¢apta tahrip olmasina yol agar.
Hiicresel hasarin ortaya ¢ikmasi, trypsinojeni aktive eder ve makrofajlari ve
notrofilleri ige alir. Tripsinojenin tripsinojenden aktivasyonu, daha fazla hiicre
hasarina ve diger sindirim enzimlerinin aktivasyonuna yol agar. Sindirim
enzimlerinin aktivasyonu pankreasa zarar verir ve diger organlarin benzer
bir saldirtya verdigi tepkiyle orantisiz bir inflamatuar yanita neden olur. Akut
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inflamatuar yanitin kendisi 6nemli doku hasarina neden olur ve pankreasin
Otesine gegerek sistemik inflamatuar yamit sendromuna, ¢oklu organ
yetmezligine veya Oliime kadar uzanabilir (Tan ve ark., 2020). Erken tani
ve cerrahi miidahalenin 6nemi hasar ve yirtilma olasiligini en aza indirmek
ve morbiditeyi Onlemektir. Ameliyat 6ncesinde kesin taniyr koymak igin
gesitli tanisal testler ve goriintiileme teknikleri kullanilsa da AP’li hastalarin
cerrahi tedavisinde halen bazi gecikmeler yasanmaktadir. Bu nedenle
AP’de hastalik patogenezini, tanisint ve prognozunu daha hizli ve spesifik
olarak degerlendirebilecek hassas biyokimyasal biyobelirteglere ihtiyag
vardir (Bolandparvaz ve ark., 2004). Antioksidanlar serbest radikallerin
olusumunu 6nleyerek doku hasarini 6nler veya azaltir. Stiperoksit dismutaz
(SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) enzim aktiviteleri
hiicrelerde temel bir savunma sistemi olugturur ve oksidatif hasarin
neden oldugu hastaliklara kargt 6nemli roller oynar. Caligmalar birgok
akut pankreatit hastaliginin geligiminde ve ilerlemesinde oksidatif stresin
énemini ortaya koymustur. Ozellikle akut pankreatit (AP) gibi durumlarda
antioksidan igeren gidalar tercih edilebilir. Oksidatif stresin bu hastaliklarin
patofizyolojisinde oynadig:r 6nemli roliin anlagilmasi, hastaliklarin hiicresel
diizeyde erken teshis edilmesini ve antioksidan tedavinin klinik uygulamaya
entegre edilmesini saglayabilir. Akut pankreatitte (AP) mitokondriyal ve
oksidatif stres yolaklarinin daha ayrintili anlagilmasi, etkilenen insanlarin
yagam kalitesini iyilegtirecek ve toplumu olumlu yonde etkileyecek yenilikgi
stratejilere  olanak taniyacaktir.  Gelecekteki ayrintili  galigmalar, akut
pankreatitin (AP) kesin mekanizmalarinin anlagilmasina ve olas: tedavilerin
belirlenmesine yardimcr olabilir. Bu hastaliklarin patofizyolojisinde oksidatif
stresin Oneminin bilinmesi, hastaliklar1 ortaya ¢ikmadan oOnce hiicresel
diizeyde tespit etmemize ve antioksidan yaklagimlar1 klinik pratige dahil
etmemize olanak saglayabilir.

Sonug olarak, yapilan ¢aligmalarda Akut pankreatit (AP), hastalarinda
oksidatif stresin arttigi bildirilmigtir. Buna bagh olarak, oksidatif stresi
azaltabilecek etkili bir antioksidan terapi AP hastalarinda mevcut tedaviye
ek bir tedavi segenegi olabilir. Daha sonra yapilacak ¢aligmalarda, Akut
pankreatit, iizerinde kesin mekanizmanin anlagilmasina yonelik gereken
hedeflere 151k tutabilir.
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