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SAFRA VE PANKREATIK KANAL OBSTRUKSIYONLARININ
PANKREATIT OLUSUMUNA ETKISI

ACUTE PANCREATITIS BY LIGATION OF COMMON BILE AND PANCREATIC DUCT

Dr.Orban DEMiRCAN* Dr.Hiisnii SONMEZ* Dr.Canan ERSOZ** Dr.Asena ATAY*

OZET: Bu ¢alismada pankreas ve safra yolu obstriiksiyonunun pankreatit olusumuna etkisi aragtrildy. Sicanlar
sham grubu (A), ana safra kanal (ASK) ligasyonu (B), ASK'nin pankreatik kismin ortasindan ligasyonu (C}, ASK
ve PK'm  duodenuma agildigy noktadan ligasyonu (D) ve duodenumun proksimal ve distalinin ligasyonu (E)
seklinde § gruba ayridi. Siganlardan biliribin, alkalen fosfataz, kalsiyum, amilaz, laktik dehidrogenaz (LDH),
C-reaktif protein (CRP) dlgiimleri icin 6. ve 36. saatlerde kan alindr. Sicanlar 36. saatte sakrifiye edilerek
pankreaslar eksize edildi, yas agirbiklar: tartildy, kistopatolojik olarak incelendi. Pankreatitin siddeti D grubunda
diger gruplara gire anlamh olarak yiiksek bulundu. Sonug olarak, pankreatit gelisen sicanlarda amilazin yannda
LDH ve CRP'nin erken dinemde yiiksek bulunmasuun spesifik olmamakla beraber akut pankreatil tanisi
konulmasinda yararll olacagy diigiiniildii. Pankreatik kanal icerisine safra_refliisiiniin ve kolesistokinin'in
obstriiksiyonla meydana gelen akut pankreatitin patogenezinde snemli rol oynadigt kanismma varidr,

Anahtar Kelimeler: Akut Pankreatit, Safra Kanali, Pankreatik Kanal, Obstriiksiyon

SUMMARY: In this study, the effect of common bile and pancreatic duct obstruction were evaluated in the
devolepment of acute pancreatitis. Rats were divided into the following groups; group A: Sham ligation, group B:
Ligation of common bile duct, group C: Common bile duct ligation in middle portion of pancreas, group D: Ligation
of common bile-pancreatic duct(adjacent to the duodenal wall), group E: Duodenum ligation (proximal and distal).
Their blood was collected for measurement of amylase, lactic dehydrogenase (LDH), C-reactive protein (CRP),
bilivubin, alkaline phosphatase, calcium concentration at 6th and 36th hr after operation. The rats were killed at 36
hr. Each pancreas were excised, weighed and processed for histological examination, the severity of pancreatitis was
evaluated. The severity of pancreatitis was significantly increased in group D compared to that in other groups.
Amylase, LDH and CRP were found as biochemical markers in early period. We are considered that bile reflux info
pancreatic ductal system and cholecystokinin play a role in the pathogenesis of bile and pancreatic duct
obstruction-induced acute pancreatitis.

Key Words: Acute pancreatitis, Bile Duct, Pancreatic Duct, Obstruction.
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Pankreatik  kanal  obstiiksiyonu,  pankreasmn  hi-  (8). 3- Tagin obstritksiyonu veya sfinkierik ddem ve spazm

persekresyonu, safra refliisii ve iskerni akut penkreatitin pa- pankreatik duktal obstritksiyon ve duktal hipertansiyona

togenczinde rol oynayan Gnemli faktérlerdir (1-7). Safra  neden olur (9). Duktal obstriiksiyonun uzun sirmesi asiner

taginin terminal bilopankreatik kanala gegisiyle safra tag
pankreatitine neden oldufuna inaniimasina ragmen tagin
kanala gegisiyle pankreatiti baglatabilecegl tammlana-
mamistir. Bu konuyla ilgili 3 teori vardm; 1- Tas, bi-
liopankreatik ortak kanal yoluyla pankreatik duktal kanal
icerisine salra refliisiine neden olmaktadir (3). 2- Tag, du-
odenal sivimin pankreatik duktal sisteme refliisiine yol agar
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atrofiye ve fibrozise neden olur. Pankreatik kanalin kisa
siireli obstriiksiyonu orta derecede ddeme neden olacag: be-
lirtilmektedir (10,11},

Sicanlarda pankreatik kanal obstritksiyonu ile meydana
gelen pankreatitte safranin barsaga akamamasi durumunda
siddetinin belirlenmistir — {12).
Siganlaria yapilan ¢alismada safranin ve pankreatik sivinin

pankreatitin arttig
duodenuma akig engellendiginde sirkiilasyendaki  ko-
lesistokinin (CCK) miktarinin artt:g: belirlenmis olup, du-
odenal mukozadan salinan CCK'nin ekzokrin pankreasi
uyararak bityiik voliimde s1v1 ve enzim sekresyonuna neden
(13-14).
salgilarinin artacagl ve obstritksiyonla olugan pankreatitin

oldugu  gosterilmigtir Uyaritlan  pankreas

siddetinin artmasina ncden olacagt dne siiriilmektedir.
Kanal obsiriiksiyonlarinm potansivel énemi nedeniyte bu
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konuda bir ¢ok ¢aligma yapilmisar.

Bu ¢alismada ana safra kanali, pankreatik kanal ve du-
odenum obstriiksiyonlarinin pankreatit olusumuna etkisi ve
erken dénem dnemli biyokimyasal parametrelerle pank-
reatitin giddeti arasidaki iligki aragtirildi.

MATERYEL-METOD

Bu galigma Tibbi Bilimler Deneysel Aragtirma ve Uy-
gulama Merkezi (TIPDAM)'nde yapildr. Agirhklan 190-
250 gr. arasinda degisen 63 Wistar-Aibino sigana cler anes-
tezisi altinda orta hat laparctomisi yapildi. Laparatomi
yapilmayan 7 sigan kan degerleri standardizasyonu ve
pankreas histolojisi agisindan deZerlendirmek amaciyla
kontrol grubu olarak kullanildi. Laparctomi  yapilan
sigantar 5 gruba aynld:.

Grup A:Sham grubu. 5 sigan kullamdi, Safra yoHarr ve
pankreatik kanallar prepare edildi.

Grup B:17 sigan kullanmildi. Ana safra kanali ligasyonu
vapuds (Sekil- I B).

Grup C:17 sigan kullanildi. Ana safra kanali pankreatik
kismin ortasindan bagland: (Sekit-1 C).

Grup D:11 sican kullanildi. Safra ve Pankreatik kanalin
duodenuma actldign noktada ligasyon uygulandr (Sekiti-1
D).

Grup E: 13 sican kullanildr. Safra kanali ve pankreatik
kanal'in agtima vyeri ligasyon alam igerisinde kalacak
sekilde duodenum proksimal ve distalinden ligatiire ediidi
(Sekil-1 E).
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Laparotomi sonrast sicanlar standart diet ve su ile bes-
lendi. Sicanlardan 6 ve 36. saatlerde amilaz, alkalen fos-
fataz (AF), biltiribin, kalsiyum, laktik dehidrogenaz (LDH),
C-reaktif protein (CRP) dlglimleri icin kan alind1. 36. saatte
sicanlar sakrifiye edildi. Pankreas eksize edilerek yag
tartildi,
matoksiten eozin boyas: ile boyanarak 1:1k mikroskopu
altinda degerlendirildi. Pankreatitin siddeti 0 ile & arasinda
skorlandr. Nétrofil infiltrasyonunun (0-3), 6demin (0-2) ve

agirhklan Pankreastan  kesitler alindi, he-

asiner hilere nekrozunun (0-3) derecesi pankreatit skorunu
olugturdu. Sonuglar student-t testi ile degerlendirildi.

SONUCLAR

B grubundan 5, C grubundan 7, D grubundan I, E gru-
bundan & sican kan alimiari sonrasmnda 61dii. Serum ami-
taz, AF, biliiribin, kalsiyum, LDH, CRP 6. vec 36. saat
deferleri tablo-I'de goriilmektedir. Serum amilaz degerleri
sham grubu ve kontrol grubunda benzer idi. Ana safra
kanalinin baglandiz B grubunda kontrol ve sham gru-
bundan yiiksek bulundu. Ana safra kanalinm pankreas ka-
nallarinin ortasina geten noktadan baglandign C grubunda
ve duodenumun baglandifi E grubunda, A(sham) ve B(ana
safra  kanalinm  baglandig) amilaz

gruplarina  gore

degerlerinin  anlamli olarak yiksek oldufu saptand
(p<0,01). Ana safra kanalimn ve pankreatik kanalin du-
odenuma agildif1 noktadan ligasyon uygulanan D grubunda
amilaz degerleri diger gruplara oranfa oldukga yiiksek bu-

lundu (p<0,001). Erken dénem (6.saat) LDH diizeyleri B

Sekil-1: Sicanda safra, pankreas kanallar: ve duodenumun yapisi. B} Ana safra kanali ligasyonu, C)Ana safra
kanah pankreatik kismin ortasindan ligasyonu, D) Ana safra ve pankreatik kanal ligasyonu,

E)Duodenum ligasyonu
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(ana safra kanalinin baglandigl) grubunda sham grubuna
gire, C grubunda sham ve B grubuna gbre, D ve E gru-
bunda ise diger gruplara gére anlaml olarak yiiksek bu-
jundu (p<0,01). 36. saat LDH diizeyleri arasinda ise an-
laml fark gozlenmedi (p>(.,05). Erken ddnem (6.saat) C-
RP diizeyi C, D ve E gruplarmda diger gruplara, B gru-
bunda ise sham grubuna gire anlamh olarak yiiksck bu-
lundu (p<0,01). Geg dénem (36.saat) C-RP diizeyleri D gru-
bunda difer gruplara gore, C ve E grubunda A ve B
grubuna giire, B grubunda ise A grubuna gére anlamh ola-

Resim-I: Ana safra kanah ligasyonu uygulanan
sicanda duodenal ans icerisinde minimal
enflamasyon gérilmektedir.

Resim-1I: Ana safra ve pankreas kanal ligasyonu
uygulanan sicanda ileri derecede ddem ve
enflamasyon gorillmektedir.
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rak yitksek bulundu (p<0,05). AF ve biliiribin degerleri
safra kanallarinin baglandigi gruplarda yiiksek bulundu.
Kalsiyum degerleri arasinda fark saptanmadi. Otopside B
grubunda hafif enflame pankreas (Resim-1), D grubunda ise
ileri derecede Gdem ve enflamasyon saptandi (Resim-II),
Pankreasin yag agulign ve pankreatit skorlar tablo-H'de
goritlmektedir. Pankreasin yas agnhif C ve D gruplarinda
A, B ve E grubuna gore anlamh olarak yitksek bulundu
(p<0,01). Pankreatitin histopatolojik skorlar1 D grubunda
diger gruplara gore, C grubunda AB ve E grubuna gore, E
grubunda A ve B grubuna gére anlamlt olarak yiliksek bu-
tundu (p<0,05) . Resim-IIT'de B grubundaki si¢ana ait pank-
reas Orneginde PNL infiltrasyonu ve dilate duktuslar iz-
lenmekte, resim-4'de D grubuna ait pankreas drneginde isc
yaygin asiner nekroz gorillmekiedir.

TARTISMA

Birlegik kanalin obstritksiyonu ile safra kanalindan pank-
reatik kanal icerisine reflii sonucu pankreatitin bagladi@
Birlesik kanal
landirilan bu duruma bazi itirazlar bulunmaktadir. Pank-

one stiriimektedir. teorisi olarak ad-
reatik kanal igerisine saframin normal basingta retrograd
akiminin pankreatik nekroz olusturmadig belistilmektedir
(15,16). Birlesik kanal teorisine diger itirazlar ise, safra
tag1 pankreatiti bulunan bazi hastalarda reflliye izin veren
birlesik kanalin bulunmamast (17), kanal obstritksiyonu
safra  kanali

sonrasinda pankreatik  kanal basincinim

basincindan  yitksek oldugunun belirlenmesi  olarak
gosterilmektedir (18,19). Bu noktadan yola ¢ikan baz
aragtiricilar pankreatii ve CCK arasindaki iligkiye dikkat
gekmiglerdir. Safra ve pankreatik sivimin ducdenuma

akiginin kesilmesi ducdenumdan CCK salimiminin fe-

" edback inhibisyonunu ortadan kaldinir ve sirkiilasyondaki

CCK konsantrasyonunu artirzr. Yitksek doz CCK veya
analogu cerulein verilmesi akut 6dematdz pankreatite neden
oldugu saptanmmgiir (20). CCK reseptdr blokérlerinin hi-
peramilazemiyl ve pankreasin ekzokrin fonksiyonunu or-
tadan kaldirdif, ceruleinte olusturulan pankreatit mo-
delinde gosteritmistir (20). Safranin ve pankreatik sivinin
duodenuma akigimin  engellendigi  durumlarda  du-
odenumdan CCK salinmmimin arttigi, ekzokrin pankreasin
agirt  uyanimasina neden oldufu ve obstriiksiyonla
olugturulmus  pankreatitin arttigt  be-
lirtilmektedir (21). Yalniz safra kanal: obstritksiyonu veya

partkreatik  kanal

siddetinin

obstriiksiyonuna  kargin, kombine

obstritksiyonda CCK saliniminin ve pankreatitin siddetinin
daha fazla arttifn belirlenmisgtir (22,23). Son yillarda
yapilan caligmalarda birlesik safra yolu ve pankreatik

kanalin ligasyonu sonrasi ilk 24 saaite morfolojik

degigikliklerin  meydana geldigi saptanmistir  (24).
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Tablo-I: Sicanlardan alinan kan érnekleri sonucian

Saat Kontrol A (Sham) B (ASKL) C(ASPKL) | D(ASKPL) E (DO)

Amilaz 06 1390+623 21792943 3410+1889 5281£3703 1001 1£3621 5388+3208

(SU/dl) 36 1420714 18624654 3432+5182 6687+3391] 112693480 573242710

LDH 06 1360+810 2671+1586 42792758 58214534 T150+£1700 6965+3202

(U/L) 36 1240+714 1321257 1226+1762 1360+810 1336+706 [693£1312

CRP 06 - 1,2#0,7 8,6%6,7 13+17.5 13,324,0 12,0214,0
(mg/L) 36 - - 1,2+2,6 6,0£8,0 9.3+6,7 54x4,7
AF 06 3753311 209+115 2404198 19i+109 303152 1974130

(L/L) 36 347184 324+168 458+384 354131 819+505 1307x693
Biliriibin 06 0,7+0,1 0,6 1,7%1 0,9+0,5 1,411.3 1,612
(mg/dl) 24 0,8£0,1 0,804 4,5+3,7 6,4%2,1 9.4%37 75452
Kalsiyum a6 10,619 10,3209 11£24 9,9x1,5 9.9+14 11,238
(mg/dl) 36 9.8+1,4 10,140,2 11,116 10,221.6 12,9+2 8 11,622

AF: Alkalen fosfataz, CRP: C-reaktif protein, LDH: Laktik dchidragenaz

Tablo-II:Pankreas yas agirlig: ve pankreatit skorlar;

Caliymarmizda pankreas ve safra kanal obstriiksiyonunu

takiben 36 saat sonunda degigik siddetlerde pankreatit
geligtigi belirlendi. Lerch ve arkadaglan (24) pankreatik
kanal ligasyonu sonras: 3 saat igerisinde asiner hiicre nek-

Grup Pankreasin yag agrligs (gr) | Pankreatit skoru
A 0,95£0.36 0,6+0,24
B 1,10+0,16 1,6£0,65
C 1,54£0,56 3,540,534
D 1,6220,50 6,740,597
E 1,350,440 4,2+1,20

rozu, 12 saat igerisinde yag nekrozu, hemoraji ve inf-
lamasyonun gelistiini gostermiglerdir. Calismamizda ana
safra kanalr ve pankreatik kanal obstritksivonlarinda asiner
hiicre nekrezu, PNL infilrasyonu, yag nekrozu, tromboze
damarlar ve 6dem saptandi.

Resim-III: Ana safra ligasyonu yapilan siganda PNL infiltrasyonu ve dilate
duktuslar goriilmektedir. (HEX250)
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A

Ohshie ve ark. (3) kisa siireli duktal obstritksiyonda hi-
peramilazemi ve pankreatik &demin on planda geligtifini
gostermiglerdir. Bu galismada amilaz degerleri ve pankreas
yas agirhiklar: pankreatit gelisen gruplarda anlamli olarak
yiiksek bulundu. Orneklerin histopatolojik incelenmesi so-
nucu pankreatitin giddetine gore amilaz, LDH ve CRP'nin
arthigr saptandi, Birlegik safra ve pankreatik kanalin
ligatiire edildifi ve duodenumun baglandigi siganlarda,
gzellikie safra ve pankreatik kanalin tam obstrifksiyonunda
patolojik skorlama, amilaz, CRP ve LDH diizeylerinin diger
gruplara gore anlamli olarak yiiksek oldugu belirlendi.
L.DH doku iskemisine duyarlichr. Pankreatik ve safra kanali
obstriiksiyonlu, intraduktal basinci yiiksek clan siganlarda
gecici iskemi ve reperfiizyon sonras: meyadana gelen pank-
reatik hasarm patogenezinde gegici pankreatik iskemi ve
serbest oksijen radikallerinin onerli rolii vardir (25), LDH
akut pankreatitli olgularda pankreatitin giddetine bagh ola-
rak vyiikselmektedir (26). Calismamizda pankreatilin
siddeti ile LDH'in arttign belirlendi. Akut pankreatit akut
enflamasyon oldufu igin organizmada ortaya gikan bazi
inflamatuar parametreler tansya yardumer olabilir. Akut faz
cevabr sonucu artan akut inflamasyon gdstergelerinden bi-
ride CRP'dir. Yapilan calismalarda pankreatik nekroz ve
sepsis ile CRP'nin korelasyon gdsterdifii belirlenmistir
(27,28). Calrsmamizda pankreatit gelisen gruplarda CRP
diizeyleri diger gruplara gére anlamli oranda yiiksck bu-
fundu.

Bu ¢aligmada pankreatitin giddeti ana safra kanali ve
pankreatik kanalin duodenuma girig yerinden obstritksiyon
uygulanan grupta diger gruplara gore anlaml: olarak yiiksek
bufundu, Bunu sirasiyla ana safra kanalimin pankreatik

Resim-1V: Ana safra ve pankreatik kanal ligasyonu yapilan sicanda yogun asiner
nekroz gorilmektedir, (HEX460)

kisminin ortasindan baglanan ve duodenal obstrilksiyon uy-
gulanan gruplar izlemekte idi. Sham grubu ve sadece prok-
simal ana safra kanali baglanan grupta anlamh oleiide
pankreatit gelismedi. Ana safra kanaliin pankreasin orta
kismindan baglandigi C grubunda pankreatik sekresyonun
bir hoilimiiniin  duodenum ile karsilasacafn ve CCK
salimminin  azalabilecegi, bu nedenle pankreatitin
giddetinin ana safra ve pankreatik kanalin tam obstritkte
edildigi sicantarda antamlt 6lgiide arttg) diistiniildi,

Sonug olarak, pankreatit gelisen sicanlarda amilazin
yanminda LDH ve CRPnin erken donemde yilksek bu-
lunmasi nedeniyle spesifik olmamakla beraber akut pank-
realit tanis1 konulmasinda vararl olacag: diigtiniildii. Pank-
ve CCK'in
pankreatitin  pa-
togenezinde énemli rol oynadifi kanisina vanide.

reatik  kanal igerisine safra refliisiiniin

obstriiksiyonla meydana gelen akut
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