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OZET
AKUT BILIYER PANKREATITTE NOTROFIiL LENFOSIT ORANI (NLO)
ILE TROMBOSIT LENFOSIT ORANI (TLO) ‘NIN RANSON KRIiTERLERIYLE
KARSILASTIRILMASI

Amag: Bu calismamizda akut biliyer pankreatitlerde erken donemde
inflamasyonu gosterecek, pankreatitin siddetini 6ngérmemizi saglayacak olan
parametrelerden Notrofil Lenfosit orani (NLO) ve Trombosit lenfosit oranlarini (TLO)
Ranson skorlama sistemiyle Kkarsilastirarak pankreatit siddetiyle dogru oranda

arttiklarini gostermeyi amagladik.

Hastalar ve Yontemler: 2011 ile 2017 yillari arasinda Bursa Yuksek
intisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi Kliniginde tedavi edilmis
hastalar retrospektif olarak taranarak 353 akut biliyer pankreatit hastasinin hastane
kayitlari, dosya ve iletisim bilgileri incelenmistir. Bitin hastalarin NLO ve TLO
degerleri hesaplandi ve istatistiksel olarak Ranson kriterleriyle ve hastanede yatig

suresiyle karsilastirildi.

Bulgular: Toplam 353 hastanin 231’i kadin, 122’si erkekti ve yas ortalamasi
61,93 yil idi. Diger parametrelerin ortalama deg@erleri bulundu. AST igin 209,75, LDH
icin 303,01, Lokosit icin 12592,41, NLO igin 9,92, TLO igin 223,16, Hastanede yatis
siresi icin 5,56 idi. istatistiksel olarak bulundu ve kaydedildi. Ayrica hastalarin
Ranson kriterleri dagihmlari gosterildi. Ayrica Ranson kriterlerine gore hastalar hafif
pankreatit (Ranson 1-2) ve agir pankreatit (Ranson 3-4-5) olmak Uzere iki gruba
ayrildi. Hafif pankreatitli hasta sayisi 316 iken, agir pankreatitli hasta sayisi 37 idi. Bu
iki grup NLO, TLO ve hastanede yatis suresi ile karsilastirildi.

Sonug: Akut biliyer pankreatitte kolay uygulanabilen ve disuk maliyetli
testler ile elde edilen NLO ve TLO degeri yeni bir belirte¢g ve pankreatit siddeti
belirleyicisi olarak kullanilabilir. Yeni bir skorlama sistemi olarak kullanilmalari igin

daha genis hasta serili yeni galismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Sozciikler: inflamasyon; lenfosit; akut biliyer pankreatit; nétrofil;

trombosit.



ABSTRACT

COMPARISON OF NEUTROFILE LYMPHOCYTES RATIO (NLR) AND
TROMBOSIDE LYMPHOCYTES RATIO (TLR) WITH RANSON CRITERIA IN
ACUTE BILIARY PANCREATITIS

Objectives: In this study, we aimed to show that Neutrophil Lymphocyte ratio
(NLR) and Thrombocyte lymphocyte ratio (TLR) are increased by pancreatitis
severity by comparing with the Ranson scoring system in parameters that will cause

early inflammation in acute biliary pancreatitis and predict the severity of pancreatitis.

Patients and Methods: Patients treated in Bursa Yiiksek Ihtisas Education
and Research Hospital General Surgery Department between the years of 2011 and
2017 were retrospectively screened and hospital records, file and communication
information of 353 acute pancreatitis patients were examined. NLR and TLR values
of all patients were calculated and statistically compared with Ranson criteria and

hospital stay.

Results: Of the total 353 patients, 231 were female, 122 were male, and the
average age was 61.93 years. The average values of the other parameters were
found. 209,75 for AST, 303,01 for LDH, 12592,41 for leucocyte, 9,92 for NLO, 223,16
for TLO, and 5,56 for hospitalization. It was statistically found and recorded. Patients'
Ranson criteria distributions were also shown. According to Ranson criteria, patients
were divided into two groups as mild pancreatitis (Ranson 1-2) and severe
pancreatitis (Ranson 3-4-5). The number of patients with mild pancreatitis was 316,
while the number of patients with severe pancreatitis was 37. These two groups were

compared with NLO, TLO and hospitalization time.

Conclusion: NLR and TLR values obtained with easy-to-perform and low-
cost tests in acute biliary pancreatitis can be used as a new marker and pancreatitis
severity marker. To use them as a new scoring system, there is a need for new

studies with a wider range of patients.

Keywords: Inflammation; lymphocytes; Acute biliary pancreatitis;

neutrophils; platelets.



1. GIRIS

Akut pankreatit; pankreasta normalde inaktif halde bulunan sindirim
enzimlerinin etyolojik faktorlerle aktif hale gegerek pankreas dokularini sindirmesi ve
buna karsi yaygin bir inflamasyon gelismesiyle karakterize lokal , bdlgesel ve

sistemik etkileriyle komplikasyonlara yol agan klinik bir tablodur(1,2).

Akut pankreatit teknolojideki tum gelismelere ragmen morbidite ve
mortalitesi  yuksek bir hastalik tlradur(3). Akut pankreatitli hastalarin gogunda
pankreasin interstisyel 6demi ile karakterize hafif formu mevcuttur. Bu hastalarda
pankreas, 0Odemden dolayi boyutlari artmis olarak goérullr, nekroz ise sadece
mikroskobik dizeyde ve hafif olarak izlenir. Pankreatik veya peripankreatik belirgin

nekroz gelisen hastalar ise agir hastalardir(4,5).

Yerlesik tum toplum duzenlerinde ve kayit gelenegi gelismis tum
toplumlarda herhangi bir surecin belirli referanslar dikkate alinarak sayisal
parametreye donustlrilmesi modern duzenler igin vazgegilmez olmustur. Bu ugrasla
hedef alinan, hem ge¢mise ydnelik olarak saglikli ve olabildigince 6znel veri
aktarmak, hem de bu toplanan verilerin istatistik suzgecinden gegcirilmesini
saglamaktir. Ne de olsa, istatistige, yani sayiya dokulmemis hi¢bir yasanti s6zde
kisisel deneyim ya da toplumsal bellek gibi muglak ifadelerin icerigi olmaktan

kurtulamayacaktir.

Bu nedenle, yapilan her turlt kayit igslemini bir nevi skorlama olarak da
gormek mumkundur. Boyle bir yaklagim yalnizca 6zel ortalamalari ayni parametrik
dizeyde diger Ozel ortalamalarla karsilagtirmamiza yardimci olmakla kalmaz, ayni
zamanda, tekrarlanan degerler dikkate alindiginda o parametre igin 6ngoérude

bulunabilmemize de olanak saglar.

Yukarida anlatilan tanima uyacak skorlama sistemlerinin saglayacagi
Ongori kuskusuz ki temelsiz kehanetle es tutulamaz. S6z konusu girisimle elde
edilmek istenen aslinda tanimlanabilir belirli bir parametre icin risk belirlemesinde
bulunmak ve mumkinse bu risklerin gergceklesmemesini saglayacak ya da
gergeklestiklerinde en az olumsuz sonugla karsilagilacak zemini hazirlamak ve buna

gore davranmaktir. Ekonomi de, aslinda insan turunun planh Uretim ve tuketim iliski



yumag olarak ele alinirsa, bu tarz bir 6ngériye ya da planlamaya temelde ciddi

anlamda ihtiyag duyar.

Tibbi arastirmalarda ve saglik hizmetinin sunum asamalarinda siddet
skorlamalarida iste bu nedenlerden oturu gelistirilmistir ve halen de yeni sistemler
gelistiriimektedir. Bu kapsama girebilecek sistemler insan saghgiyla ilgili 6zgun
degiskenleri 6znel olarak kaydetmek ve c¢esitli merkezlerden verileri
karsilastirabilmek, bu degiskenlere 6zel risk modelleri gelistirerek eslik edebilecek
morbidite ve mortalite olgularini 6ngorebilmek, bunlara yonelik maliyet beklentilerini
hesaplayabilmek ve gerekli hizmet gucu ve fiziki donanim degisikliklerini planlamak

uzere kurgulanmislardir (6).

Her ne kadar, karin agrisi, bu agriyi ifade edebilecek her canli olusum
icin evrimin ilk basamaklarindan bu yana ¢ok énemli ve yasam kalitesini dogrudan
etkileyen ve hatta bazi hallerde yasamla bagdasmayan bir dogaya sahipse de, ilk kez
Zachary Cope’un tanimladigi tarihten bu yana Akut Karin olgusu genel olarak tip
calisanlarini ve deyim yerindeyse tip endustrisini daha da onemli 6lcide mesgul
eden bir ana baslik olmustur (7). Bu ana baslik iginde Genel Cerrahi kliniginin ve

yogun bakim duzeneklerinin belirli olgularda yeri daha da buyuktur.

Anatomik pozisyonu itibari ile karni bir bitlin olarak ele aldigimizda zaten
yeterince karmasik bir sistemle karsilasmaktayiz. Akut Karin olgularinin igerisinde
Akut Pankreatitin de ayrica zorlu bir rolu olduguna higbir itiraz yoktur. Hem
pankreasin anatomik yerlesimi nedeniyle tani ve ayirici tani guglikleri, hem de
hastaligin seyrinde diger cerrahi karin olgularina kiyasla gérece sik ve daha koétu
gidebilecek sistemik agir formlarin varligi bu isle dogrudan ya da dolayli olarak

ugrasan klinisyenleri ciddi sikintilara sevk etmektedir.

Hastalarin buyuk bir kisminda yandas kronik hastalik varligi, tanida ve
klasifikasyonda gecikmeler ve hastanelere hasta yatirma politikalarindaki
tutarsizliklar nedeniyle gelismis Bati sistemlerinde bile her hastanin kendisi igin en

uygun tedavi yaklagimini aldigi hala soylenememektedir.

Acil cerrahi girigsim ihtiyaci, cerrahi girigsimlerin getirecegi ek morbiditeler
ve mortaliteler, ileri goruntileme veya girisimsel radyoloji tekniklerine duyulabilecek

ihtiyag, antibiyoterapi segimi / zamanlamasi, organ disfonksiyonu nedeniyle gindeme



gelecek girisimlerin ve yogun bakim takiplerinin gerekliligi ve ERCP gibi terapotik
etkinligi olabilecek yontemlerin uygulanabilirligi seklinde siralayabilecegimiz
parametreler bu hastalar i¢cin eger dogru bicimde ongorulebilirse hem hizmet

kalitesinin artacagi, hem de toplam ekonomik yukun azalacagi dusunulmektedir (8).

Boyle bir suregte kullanilabilecek skorlama sisteminin ya da testin
hastaligin erken donemlerinde bile yUksek prediktif deger tasimasi, kolay
uygulanabilirligi ve hastaya ve saglik sigorta sistemlerine toplam maliyeti dnemli
konulardir (9)

Bizde bu c¢alismamizda akut biliyer pankreatitlerde erken donemde
inflamasyonu gosterecek, pankreatitin siddetini 6ngdrmemizi saglayacak olan
parametrelerden Notrofil Lenfosit orani (NLO) ve Trombosit lenfosit oranlarini (TLO)
ranson skorlama sistemiyle karsilastirarak pankreatit siddetiyle dogru oranda
arttiklarini gostermek ve belkide yeni bir skorlama sistemini olusturmaya yardimci

olacak bilgileri edinmeyi amacladik.

2.GENEL BILGILER
2.1. Pankreas Anatomisi

Pankreas retroperitoneal bodlgede sagda duodenum ve solda dalak
arasinda transvers olarak uzanmaktadir. Onde yukarida bursa omentalis, altta blyiik
omental bosluk ve transvers mezokolon bulunur (15). Erigskin pankreasi 75 ile 100 gr
agirhkta ve 15 ile 20 cm uzunluktadir (10,12). Basg, boyun, govde ve kuyruk olmak
Uzere dort bolimde incelenir. Pankreas boynu superior mezenterik venin hemen
Uzerinde yer aldigi en kisa olan boélimudir (12). Yaklasik 1,5-2 cm’ dir (15).
Pankreas govdesinin 6n yuzu mide ile pankreasi ayiran bursa omentalisin ¢ift kat
peritonu ile kaplidir. Arkada aorta, superior mezenterik arter (SMA) baslangi¢
noktasi, diyafragmanin sol krusu, sol bébrek ve damarlari, sol adrenal bez ve splenik
venle iligkilidir (12,16). Sol bobregin 6nunde kalan kiglk bir kisim pankreasin
kuyrugu olarak adlandirilir ve splenik fleksuranin hemen yaninda dalak hilusuna

yerlesmigtir.



Ana pankreatik kanal pankreas kuyrugundan c¢ikar, pankreasin superior ve
inferior kenarlarinin tam ortasinda, ¢ogunlukla posterior ylzeye anteriordan daha
yakin olacak sekilde ilerler (10,15). Kuyruk ve gbovde bolumlerinde ana kanala dik
acllarla katilan kisa dallar olur. Bas-boyun bdlimlerinde ana kanal posterior ve
kaudale dogru ilerleyerek major papilla seviyesinde horizontal olarak seyredip ana
safra kanali ile birlesir. Genellikle ikinci lomber vertebra dizeyinde duodenum
duvarina girer (10,12). Ana pankreatik kanal ortalama 3 mm g¢apinda olup en genis

oldugu bdlge kanalin duodenum duvarina girmeden 6nceki bolimuduar(16) .

Arteryal kan akimi: Colyak trunkusun dali olan common hepatik arter porta
hepatiste ana hepatik arteri olusturmadan 6nce gastroduodenal arter dalini verir.
Gastroduodenal arter duodenum birinci kisim posteriorundan gecerek superior
pankreatikoduodenal arterin anterior ve posterior dallarini olusturur. Superior
mezenterik arter pankreas boynundan gecgerken pankreasin inferior marjini
dizeyinde inferior pankreatikoduodenal arteri verir. Bu arter ise anterior ve posterior
inferior pankreatikoduodenal arter dallarina ayrilir. Colyak trunkustan g¢ikan splenik
arter pankreas govde kuyruk kisimlarinin posterior superior kenari boyunca
ilerleyerek dalaga girer(10). Dorsal pankreatik arter genellikle splenik arterden
kaynaklanir. Sol ve sag dallara ayrilarak pankreasin alt sinirindaki olukta yer
almaktadir. Bu olukta transvers veya inferior pankreatik arter olusmaktadir. Sag dall
pankreas basini kanlandirir. inferior pankreatik arter pankreas gdvde kuyruk
bolumlerinin inferior kenari boyunca splenik artere paralel olarak sola dogru ilerler
(15). Pankreas govde ve kuyruk bolumlerinin uzun aksi boyunca splenik arter ve
inferior pankreatik arterleri birlestiren U¢ adet perpendikiler damar bulunur.
Medialden laterale, buyuk, kaudal pankreatik arterlerdir. Bu arterler pankreas govde

kuyruk bolgeleri icinde arkadlar olusturur (10,12).

Vendz kan akimi: Genellikle arterlere paralel seyreder ve Uzerinde yer alir.
Pankreas govde ve kuyruk bolgesinde arter ve venler pankreatik kanalin arkasinda
yer alir (15). Pankreas vendz drenaji portal vene olur(14). Anterior ve posterior
pankreatikoduodenal venler pankreas basinin ven6z drenajini yapar. Posterior
superior pankreatikoduodenal ven pankreasboynunun Ust kogesinde portal vene girer
(14,15). Anterior superior pankreatikoduodenal ven ise sag gastroepiploik vene
superior mezenterik ven konfluensine katilmadan once bosalir (12). Sag

gastroepiploik ven kolik veni alarak kisa gastrokolik veni (gastrokolik trunkusu)
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olusturur (15). Anterior ve posterior inferior pankreatikoduodenal venler unsinat
prosesin alt kenarinda superior mezenterik vene bosalir. Gévde ve kuyruk splenik

ven tarafindan drene edilir (12).

Lenfatik drenaj: Bes gruba ayrilarak incelenmistir. Superior nodlar,
pankreasin on ve arka Ust yarisindan kaynaklanir. Cogu pankreasin Ust sinirinda yer
alan suprapankreatik lenf nodlarinda sonlanir. inferior nodlar, pankreasin én ve arka
alt kisimlarini drene eder. inferior pankreatik lenf nodlarina katilirlar. Anterior nodlar,
pankreasin On yuz Ust ve alt kisimlarini drene eder. Daha sonra infrapilorik ve
pankreatikoduodenal lenf nodlarina katilirlar. Posterior nodlar pankreas arka yuzu Ust
ve alt kisimlarini drene ederler. Posterior pankreatikoduodenal lenf nodlari, aortik,
superior mesenterik lenf nodlarina drene olurlar. Splenik nodlar, pankreas

kuyrugundan kaynaklanirlar (15).
2.2 Pankreasin Embriyolojisi

Dorsal ve ventral tomurcuk olmak Uzere pankreasin iki ana embriyolojik
kompenenti mevcuttur (15). ik olarak gestasyonun 4. haftasinda gdzlemlenebilen,
glandin govde ve kuyrugunu olusturacak olan dorsal tomurcuk ve glandin bas kismini
ve ekstrahepatik safra yollarini olugturacak olan ventral tomurcuktur (10,14). Ventral
tomurcuk kanali Wirsung kanalini, dorsal tomurcuk kanali ise Santorini kanalini
olusturur (10). Barsak rotasyonu ile yaklasik sekizinci haftada ventral tomurcuk dorsal
tomurcukla birlesmek Uzere saat yonunde duodenum posterioruna doner (10,12). Her
iki tomurcuk kaynakh kanallar pankreas baskisminda birleserek pankreasin gogunun
drene oldugu Wirsung kanalini olusturur (10). Ventral tomurcuk hepatik divertikallin
bir pargasi olarak gelisir ve gelisim sirasinda safra yollari ile olan baglantiy1 saglar
(12). Ana pankreatik kanal ile safra kanal birlegserek ortak kanali meydana getirir.
insanlarin %5 ile %10'unda ventral ve dorsal kanallar birlesmez ve pankreas
divisumu olarak bilinen durumla sonuglanir. Bu anatomik farklilik pankreatik
sekresyonun ¢ogunlugunun santorini kanali ve minor papilla araciligi ile duodenuma
bosalmasina neden olur(14). Pankreatik sekresyonun ¢ogunun dorsal kanal aracihgi
ile bosalmasi kigUk olan mindr papillaya bagl parsiyel obstriksiyona, kanal iginde
geriye dogru basing artisina yol agabilir . Ventral pankreas tomurcugunun aberan

migrasyonuna bagl olarak duodenumun ikinci pargasinin tam ya da kismi olarak



cevrelemesiyle ortaya ¢ikan ve anuler pankreas olarak tanimlanan obstriktif tabloyla

sonuglanir (12).
2.3 Pankreas Fizyoloji ve Histolojisi

Yaklasik 40 adet asiner hicre sferik bir Unite icinde dizilir ve bu olusum
asinus olarak adlandirilir (10). insan pankreasi egzokrin ve endokrin fonksiyonlari
olan kompleks bir bezdir (12). Pankreas kutlesinin yaklasik %85’ini egzokrin
pankreas (asiner hicreler), %10’'unu ekstraselller matriks ve %4’4nt damarlar ve
major kanallar olustururken endokrin doku (adacik hicreleri) glandin sadece %?2’sini
olusturmaktadir(11) . Asiner hucreler blylk ve piramidal sekillidir. Bazolateral
yuzeyleri sinir, kan damarlari ve konnektif doku stromasi ile apikal yuzeyleri asinus
[imeni ile temas halindedir(14). Asiner hucreleri protein sentezinde gorevli ¢ok
sayida enzim (proteazlar) sentezlerler. Fizyolojik sartlarda sentezlenen enzimler,
proenzimler halinde zimojen grandiller iginde asiner hicrelerde saklanirlar (12).
Uyariyla birlikte hucre apeksindeki zimojen granuller duktal IiUmene igerdikleri
enzimleri bosaltirlar. Egzokrin pankreas yag, karbonhidrat ve protein sentezi igin

gereklidir.

Gunluk olarak alkali, enzimden zengin, renksiz, kokusuz yaklasik 1-2 litre sivi
sekrete edilir. Enzimler asiner hicreler tarafindan sentez edilip zimojen granullerde
depolanirlar. Tripsin proteolitik enzimlerin anahtari olup inaktif formu olan tripsinojen
seklinde salinir ve normal sartlarda sadece duodenumda fircamsi kenar enzimi olan
enterokinaz tarafindan aktive edilir. Tripsin birkez aktiflestiginde proteolitik enzimlerin
aktiflestigi kaskat baslamis olur. Lipaz ve amilaz aktif olarak sentezlenen enzimlerdir.
Pankreatik enzim aktivitesi icin gerekli olan alkali ortam duktal epitelyum tarafindan
salgilanan bikarbonat tarafindan saglanir. Asinus merkezine yakin olarak yerlesen
sentroasiner hucreler sivi elektrolit sekresyonundan sorumludur. Pankreatik sivi
sodyum, potasyum, klor ve bikarbonat icerir. Klor ve bikarbonat dizeyi salgi
miktarina bagh olup degiskendir. Salgilanan bikarbonatin miktari pankreatik salginin
miktarinin artmasiyla artarken klor miktari ise bikarbonat miktari ile ters orantili olarak
azalir. Toplam miktar ise degismez. Sodyum ve potasyum sekresyonu ise salgi hizi

degisse de sabit kalir (13).

Pankreatik enzimler sentezlenip depolandiklari asiner hicre igcinde

inaktiftirler. Asiner hicreler sentezledikleri pankreatik tripsin sentez inhibitoru ile
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tripsinojenin asiner hulcre iginde aktive olmasini engelleyerek asiner hucrelerin
kendilerini sindirmelerini bu otoprotektif mekanizmayla engeller (10,12). Pankreatik
tripsin sentez inhibitoru serin proteaz inhibitor Kazal tip-1 (SPINK-1) geni tarafindan

kodlanir. Gen mutasyonlari pankreatit gelisimi ile sonu¢lanmaktadir (13).

Asiner hucreler pankreatik enzimlerin zimojen granullerini asinds lumeni igine
salgilar. Bu proteinler sentroasiner hucrelerin sekrete ettigi su ve bikarbonati kombine
eder. Pankreatik sivi daha sonra interkaled kanalciklara tasinir. Bir ¢ok kiguk
kanalcik birleserek interlobiiler kanali olusturur. interlobiiler kanal hicreleri de
pankreatik sivi ve elektrolit salgilamaya devam ederek pankreatik sivinin son
konsantrasyonuna katkida bulunur. Interlobuler kanallar da birleserek ana kanala

dokulen yaklasik 20 kadar olan sekonder kanali olusturur (10,12).

Pankreatik sekresyon sefalik, gastrik, intestinal olmak Uzere U¢ fazda
meydana gelir. intestinal faz total pankreatik sivi sekresyonun % 65 ile % 70’inin
oldugu en onemli olan fazdir. Sefalik faz besinlerin kokusu ya da tadilmasi sonucu
vagus siniri tarafindan postganglionik sinir uglarindan asetilkolin salinimi araciligi ile
pankreasin stimule edilmesi sonucu olur. Gastrik faz besinin alinmasi ile gastrik
distansiyona sekonder olarak gelisen vasovagal refleks sonucunda asiner hicrelerin
uyarilmasi sonucu olur. intestinal faz sekretin ve kolesistokinin tarafindan yonetilir.
Sekretin su, bikarbonat ve diger elektrolitlerin duodenuma salgilanmasini uyaran en

onemli mediyatoérdir.

Sekretin reseptorleri pankreatik kanal hucrelerinin basolateral ylzeyinde
bulunur ve pankreasin diger higbir yapisinda gézlenmemistir. Duodenum [imenin
asidifikasyonu S hucrelerinden sekretin saliverilmesini uyarir. Sekretin stimilasyonun
en onemli etkisi duktal hucrelerin apikal yluzeyinde bikarbonat- klor anyon degistirici
kompleksin aktive edilmesidir. Kolesistokinin ise pankreatik enzim sekresyonunu

uyaran en 6nemli mediyatoérdur (12).

Endokrin pankreas insulin salgilayan beta hicreleri, glukagon salgilayan alfa
hdcreleri, pankreatik polipeptid salgilayan PP hucreleri, somatostatin salgilayan delta
hicreleri olmak Uzere dort tip hicreden meyadana gelir. Langerhans adalari egzokrin
doku igerisine dagilmis endokrin hdcrelerden olusan kuglk adaciklardir. Adaciklar

dort tip hacre igerir: B hucreleri toplam ada hacminin %50 ile 80’ini, PP hucreleri %10



ile 35’ini, alfa hicreleri ada hacminin %10 ile 20’sini, delta hicreleri %5'den azini
olusturur (12,14).

2.4. Akut pankreatit
2.4.1. Tanim ve insidans

Akut pankreatit pankreas dokusunda gelisen ve siklikla fibrozis icermeyen bir
inflamatuar surec¢ olup belirtilerin ve bulgularin ortaya ¢ikisi ve gelisimi itibari ile diger
formlardan tanim olarak ayrilabilen bir patolojidir. Safra yollarindaki taslar, alkol
kullanimi, travma, sistemik infeksiyonlar gibi uyaranlarla ve hatta (cok seyrek de olsa)

kalitimsal 6zelliklerin bir sonucu olarak gelisebilmektedir (17).

Karin i¢indeki diger anatomik olugsumlarin akut inflamasyonunda pek de sik
karsilasmadigimiz bigimde ciddi sistemik etkiler ve organ / doku yetmezlikleri bu
patolojide sikga gorulmekte ve bu etkiler surecin seyrinde gorece erken ortaya
cikmaktadir. Sepsis, septik sok, respiratuar ve renal yetmezlik gibi bu sistemik
sonuglar akut pankreatiti nemli bir morbidite ve mortalite kaynagi patoloji olarak
giindemde tutmaktadir (18). Ulkemiz igin saglikli istatistiklere ulasmak bu konuda pek
olasi degildir, fakat Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil yaklasik 300.000 yeni
olgunun ortaya ¢iktigi bildiriimektedir (A.B.D. nufusu yaklasik 300 milyon). Genel
olarak bu olgularin %10’u ile 20’sinde seyir ciddi olmaktadir (19, 20). Bu alt grup,
hastanede yatis surelerinin uzunlugu, hali hazirdaki tedavi modalitelerine kargin kismi
yanitsizlik, yogun bakim iggali, mortalite ve toplam tedavi maliyetleri nedenleriyle

daha buyuk 6nem tagimaktadir.

2.4.2. Etyoloji

Akut pankreatit karmasik bir etyolojiye sahiptir; hastaligin ortaya cikis
surecinde ¢ok sayida farkli faktor sorumlu bulunmugsa da bazi olgularda belirlenebilir
ve anlamh higbir etken ortaya konamamaktadir. Bu karmagik tabloya ragmen tum
olgularin %80’inden ¢ogunda temel olarak iki ana neden karsimiza ¢ikar: safra yolu
taslan ve alkol kullanimi(21). Hasta populasyonunun geri kalan kisminda travma
(major cerrahi buna dabhildir), infeksiyonlar, ilaglar ve toksik maddeler ve kalitimsal

faktorler gibi birbirinden epeyce farkh etkenler cografi ve demografik altyapi



Ozelliklerine gore dedisken dizeylerde sorumlu ajanlar olarak belirlenebilmektedir.
Asagida bu etkenler daha ayrintili olarak incelenmektedir. Safra Yollarinin Patolojileri
her ne kadar akalkll6z safra yolu patolojileriyle iligkilendirilmis olan akut pankreatit
olgulari olmugsa da, akut pankreatitte en sik karsilasilan safra yolu kdkenli patoloji
tas hastaligidir (koledokolitiazis). Opie 1901’de akut pankreatit nedeniyle 6lmus iki
hastasinin otopsi bulgulari olarak Ampulla Vateri’de impakte olmus safra taslarinin
varligini bildiren ilk arastirmaci olmustur. O tarihten bu yana bu iki durumun birlikteligi
iyi bilinen bir 6zellik olmugsa da, bir safra tasinin hangi mekanizma ya da
mekanizmalarla akut pankreatite yol actigi tam olarak anlagilamamistir. Opie
g6zlemine dayanarak bir “ortak kanal” hipotezi gelistirmistir. Buna goére, safra ve
pankreas kanallarinin hemen asagisindaki bir seviyede gerceklesecek bir tam
obstruksiyon halinde safra akimi pankreas kanali boyunca ilerlemekte ve pankreas
dokusu da safra tuzlarinin deterjan etkilerine bagli olarak hasar gortp inflamatuar

surece girmektedir (22).

Bu hipotez igin cok 6nemli bazi itiraz noktalari mevcuttur. En basta, anatomik
bulgular gostermektedir ki, saglikli bireylerin buytk c¢ogunlugunda ortak kanal ¢ok
kisadir; o kadar kisadir ki, bu kanali tikayacak cesamete ulasabilen herhangi bir tas
hem safra hem de pankreas kanallarinida eszamanli olarak tikar ve iki sistemi
birbirinden tamamen izole edebilir. Buna ek olarak, safra yollarindaki hidrostatik
basing pankreas kanalindaki hidrostatik basingtan ortalama olarak dusuktur ki, bu
durumda safranin pankreas kanall iginde ilerlemesinden ziyade, pankreas sivisinin

safra yollarina dogru ylkselmesi daha olasidir.

Deney hayvanlarinda normal safra akiminin diversiyona ugratiimasi ile
pankreas kanalina dogru akisin saglandijinda akut pankreatit tablosunun
gelismedigi gosterilmistir (yine de, eger safra akimi (zerine anormal basing

uygulanirsa pankreatit benzeri doku hasari gézlenmektedir) (23).

Bir baska hipoteze gore Oddi sfinkterinden gecen safra taslari bu sfinkter
mekanizmasini gegici olarak blokaja ugratmakta ve aktive sindirim enzimleri iceren
duodenum igeriginin pankreatik kanala gegcmesine neden olmaktadir (24). Fakat
sfinkterotomi gibi sikga gerceklestirilen islemler sonrasinda rutin olarak pankreatit

gelismedigi dikkate alinirsa bu hipotezin guvenilirligi de gindeme gelir.



Sureci agiklamaya yonelik tim bu girisimlerin yetersizliklerine ragmen, safra
taslarinin akut pankreatitte oynadigi rolu inkar etmek olasi gozukmemektedir. Akut
pankreatit tanisi ile yatirilan hastalar Uzerinde yuratilmus klinik bir g¢alismada
hastalarin %88’inin diskisinda atagi takip eden ilk 10 gun igerisinde safra tasi
bulunmustur. Yine bu ¢alismada safra yollarinda tas bulunan, fakat akut pankreatit
tablosu gelistirmemis hastalarin igerisinde diskisinda safra tagi gérilenlerin orani%11
duzeyinde ¢ikmistir. Bu bulgular gercekten de safra taginin Oddi sfinkterinden gegisi

ile pankreatit streci arasinda bir iliski olabilecegini dugundurmektedir (25).

Elimizdeki verilerin 1s1ginda, safra akiminin ya da duodenal igerigin anormal
bicimde pankreas kanali icine akmasindan daha makul bir agiklama bulunabilir gibi

g6zukmektedir.

Safra taslarinda oldugu gibi, helmintik infestasyonlar ve timoral
obstruksiyonlarda da benzer bir mekanizmayla akut pankreatit gelisebilmektedir:
pankreas kanali obstrukte iken egzokrin sekresyon devam ettigi icin ortaya cikan
duktal hipertansiyon burada belirleyicidir. Boyle bir hal igin yalin, mekanik bir igleyis
One surulmastlr. Buna gore, pankreas kanalindaki intraduktal basincin artmasini
takiben kucuk kanalikullerde ruptur gelismekte ve pankreatik sivi pankreas
parenkiminin igcerisine sizmaktadir. Normal kosullarda bikarbonat sekresyonu ile 8 — 9
araligina getirilen pankreatik kanal pH’si enzimleri inaktif tutarken sivi
ekstravazasyonunu takiben pankreas parenkiminde 7 civarindaki interstisyel pH ile

tum proteazlar aktive olmaktadir (26).

Pankreatik kanalda obstruksiyon ve duktal hipertansiyonun akut pankreatitte
tetikleyici etkenler olmasi bu halde daha makul gozukmektedir. Hangi mekanik
faktorlerle pankreatit surecinin bagladigi henlz tam aydinlatiimamissa da, Steer ve
Saluja’nin  ko-lokalizasyon (es-yerlesim) teorisi akut pankreatitin  hlcresel

mekanizmasi olarak yaygin kabul gérmustur.

Normal pankreas dokusunda inaktif sindirim zimojenleri ve lizozomal
hidrolazlar ayri organeller igerisinde birbirlerinden yalitiimis halde bulunurlar. Fakat,
gOzlemler o yondedir ki, duktal obstruksiyon veya duktal hipertansiyon ya da hicresel
hasar gibi bir uyari sonrasinda bu iki madde pankreatik asiner hicrede tek bir
vakuoler yapi icerisinde hatali bigimde “ko-lokalize” olmaktadir. Boyle bir durumda

tripsinojenin katepsin B ile ko-lokalize oldugu ve aktive tripsine dondugu ve ardindan
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da diger tim sindirim zimojenlerini aktive ettigi bir kaskad tasarlanmigtir. Bu aktif
sindirim enzimleri pankreatik asiner hucrelerin icerisinde oto — dijesyona (kendi

kendini sindirmeye) neden olmakta ve pankreatit halini ortaya ¢ikartmaktadir (27).
Alkol

Her ne kadar bazi hastalarda ¢ok az, hatta tek bir kez alkollu igecek kullanimi
kaydedilmigse de, alkole bagl pankreatit olgularinin gogunda en az 2 yillik duzenli bir
alkol kullanim 6ykusu vardir ve olgularin buyuk ¢odunlugunda da bu sure 10 yilin
Uzerindedir (28). Eger bir hastada etil alkol kullanimina ait bir 6yklu varsa ve akut
pankreatite neden olabilecek bagka hicbir etken altta gosterilemiyorsa, ilk pankreatit
ataginin alkole bagh bir akut pankreatit oldugu tanim olarak kabul edilir. Aslinda bu
hasta grubunda ilk pankreatit atagi, kronik pankreatitin ilk manifestasyonu da olabilir.
Hastalik, alkol alimina devam edildiginde reklrren bir hal alabilir. TUketilen alkolll
icecegin tipinden (fermente icki, distile icki ayrimi gibi) ziyade gunlik alinan toplam
ortalama etil alkol miktari Gnemli bulunmustur. 100 ile 150 gram duzeyinde gunlik etil
alkol tuketiminin bu patoloji ile iligkisi gosterilmistir. Bu miktarda ya da Ustunde alkol
tiketimi olan bireylerin %10’u ile 15’inde yasam boyu en az bir kez pankreatit

gelisecektir ki, bu oran siroz gelisimiyle benzerdir (29).

Etanoliin pek ¢ok mekanizma ile pankreatiti indUkllUyor olmasi olasidir. Etanol
Oddi sfinkterinde spazma neden olur ve sekresyonun devam etmesi halinde bu
blokaj nedeniyle pankratik duktal hipertansiyon gelismesi kaginilmazdir. Bu
durumdan belki daha da o6nemli bir gercek, etanolin pankreatik asiner hucreler
Uzerinde dogrudan metabolik bir toksin olarak islev gérmesidir ki, bu hucrelerde etil
alkoliin enzim sentezi ve sekresyonu (zerinde etkisi olabilir. ilk etki olarak etanol
sekresyonda kisa sureli bir artisa neden olur ve ardindan bir inhibisyon baglar. Bu
durum, enzim proteinlerinde bir artisa ve bu maddelerin de pankreatik kanal
icerisinde c¢okelmesine yol acgabilir. Kalsiyum bu asamada bu protein matriks ile
birlesip kanal igerisinde c¢okelmeyi hizlandirir ve kanal boyunca c¢ok sayida
obstruksiyonun olusmasina neden olur; bir yandan da, devam etmekte olan
sekresyon kanal icindeki basinci daha da yukseltir. Etil alkol duktal permeabiliteyi
(gecirgenlik) de arttirir ve aktive olmamalari gerektigi halde aktive edilmis sindirim
enzimlerinin kanaldan kacarak dokuya sizmalarini muamkun kilar. Tripsinin in vitro

ortamda etanol tarafindan aktive edildigi bilinmektedir (uygunsuz aktivasyona ornek).
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Etil alkol alimini takiben pankreatik kan akiminin gegici sureyle yavasladigi ve bu
durumun pankreas dokusu icerisinde muhtemelen fokal iskemik hasara yol actigi
dugunulmektedir (30).

Pankreatit geciren alkoliklerin gecirmeyenlere kiyasla proteinden ve yagdan
daha zengin bir diet tlkettiklerine dair kanitlar mevcuttur. Etanol lipid
metabolizmasinida degistirmekte ve bazi alkolik pankreatit ataklarinda gegici bir
hiperlipidemik  hal go6zlenmektedir. Bu durumun etyolojik 6nemi henlz

bilinmemektedir.
Tumorler

Eger akut pankreatitle gelen bir hastada safra yollarina ait bir patoloji ya da
alkol oykusu yoksa bir timorin bulunmasi olasiligi her zaman akilda tutulmalidir.
Amerika Birlesik Devletleri istatistiklerine gore, akut pankreatit tanisi alan 100
hastanin 1 — 2’sinde pankreas, koledok alt ucu, Ampulla Vateri yerlesimli maligniteler
gorulmektedir (31). Bu tumodrler icin akut pankreatit atagi hastaligin ilk
manifestasyonu olabilmektedir. S6z konusu tumorlerin varhginda akut pankreatit
gelisimi obstruksiyona ve sekresyonun devam etmesi nedeniyle gelisen duktal

hipertansiyona ikincil gibi gdozukmektedir.
Travma

Nedeni ne olursa olsun, major travmalar ve yaniklar sivi—elektrolit
dengesinde onemli degisikliklere, hormon ve sitokin sebekesinde yeni
dizenlemelere ve vital organlarin korunmasina yonelik perflizyon siftlerine yol
acmaktadirlar. iste bu nedenlerden 6tiir, majér travma nedeniyle yodun bakim
kosullarinda takip edilen hastalarda her tur dediskenden bagimsiz olarak akut

pankreatit gelisimi strpriz yaratmaz.

By-pass ve kalp nakli gibi ciddi hipotermi ve ekstrakorporeal dolasim
dizeneklerinin eklendigi kontrolli travmalardan sonra da akut pankreatit olgulari
goOrulmektedir. Burada altta yatan mekanizmanin daha ¢ok dokuya 6zgun perflizyon
degisiklikleriyle baglantili oldugu dugunulebilir (32). Benzer mekanizmalarin yogun
bakim kosullarinda gézlemledigimiz akalkuloz kolesistit, stres Ulserleri ve non— okluzif

mezenter iskemiler icin de gecerli oldugu hatirlanmalidir.
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ilaglar

Pratik nedenlerden oturt genellikle tek bir ilaci pankreatit nedeni olarak
belirlemek gl¢ olmaktadir. Pek ¢ok ilacin kullaniimasini takiben hiperamilazemi veya
karin agrisi gelisebilmektedir; eger kesildiginde bu belirtiler ve bulgular geriliyorsa s6z
konusu ila¢g kuskulanilan maddeler listesine alinabilir. Ne yazik ki, bu belirtilerin
goruldugu kisilerde ayni maddelerle deneysel c¢alisma yapmak etik Olgulere
uymadigindan bir madde ile akut pankreatit arasinda dogrudan neden — sonug iligkisi
cogunlukla kurulamamaktadir. Yine de, asagida listelenen maddelerin akut

pankreatite ya da benzer sendromlara neden olabilecekleri gosterilmistir (33, 34):
+ tiazid grubu diuretikler
* furosemid
* azatioprin
+ sulfonamidler
» tetrasiklin
* Ostrojen preparatlari
» steroidler
» 5-merkaptopurin
» metil-dopa
infeksiyonlar

Pankreatik asiner hucreleri infekte ederek akut pankreatit halini
indukleyebilecegdi 6ne surulen kabakulak ve coxsackie viruslari ve Mycoplasma
pneumoniae gibi ajanlarin higbiri bugine kadar bir akut pankreatit olgusundan izole
edilememistir ki, bu durumun Koch postulatlari ile ¢eligki halinde oldugu asikardir. Bu
yondeki kanaatin, altta yatan higbir nedenin gosterilemedigi akut pankreatit
olgularinin yaklasik % 30'unda sOz konusu infektif ajanlara kargi artmis antikor
titreleri bulunmasi ile iligkili olmasi kuvvetle muhtemeldir (35). Yine de, bu durumun
neden mi, yoksa 0zgun olmayan bir yanit bigiminde, sonu¢ mu oldugu

aydinlatiimamig bir konudur.
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Hiperlipidemi

Lipaz enziminin pankreatik mikrodolagima buyuk miktarlarda toksik yag asidi
sokabilecegi O6ne sUrUlmustir. Boyle bir halde endotel hasari, kan hucrelerinin
kimelesmesi ve pesi sira iskemik degisiklikler gortulmesi olasidir. Tip | ve Tip V
hiperlipoproteinemi olgularinin sikga karin agrisi ataklari gegirdigi ve bu tablolarin
akut pankreatiti taklit ettigi iyi bilinmektedir (36). Hastalarda bu epizodlarin gogunlukla
belirgin bir hipertrigliseridemiyle iligkili oldugu ve serum trigliserid oranlarini

azaltmaya yonelik diet duzenlemeleriyle atak sikliklarinin azaltilabildigi gosterilmistir.
Diger Nedenler

Hiperparatiroidizmle gelisen hiperkalsemi hallerinde hem akut hem de kronik
pankreatit formlarinin ortaya ¢ikabildigi bilinmektedir ki, bu durumda yukarida anilan

cOkelme ve kanal obstruksiyonunun rol oynadigi hemen hemen kesindir.

Helmintik infestasyonlar da ozellikle Uzak Dogu icin etyolojide 6nemli bir

etken olabilmektedir (Ascaris lumbricoides).

PRSS1 adli katyonik tripsinojen genindeki mutasyonlarla ¢ok sayidaki ailede
herediter pankreatit formlarinin iligkili oldugu gosterilmistir (37). Pankreas divisum
(Wirsung ve Santorini kanallarinin birlesmeme hali) olgularinin %20 ile 45’'inde
pankreatit gelistigi goézlenmistir, fakat bu olgularin nedenini agiklamaya yonelik

saglam bir hipotez henuz gelistirilememigtir (38).

Ciddi azotemi, cesitli vaskulit formlarive akrep zehri gibi ¢ok degisik
faktorlerin akut pankreatit olgularinda aciklayici tek etken olabildigi vakalar
bildirilmistir.

Endoskopik Retrograd Kolanjio-Pankreatografi (ERCP)

Bugun gelismis merkezlerde girisimsel olmayan goruntileme modalitelerinin
(6rnegin  Manyetik Rezonans Kolanjio-Pankreatografi, Dinamik  Pankreas
Tomografileri) glindeme gelmesiyle birlikte en azindan radyolojik anatominin

belirlenmesinde ve tikayici patolojilerin lokalizasyonunun saptanmasinda kullanimi

ciddi Olcide azalmis olsa da, safra vyollari ve pankreas kanalinin pek ¢ok
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patolojisinde hala en 6nemli cerrahi digi girisimsel yontem ERCP’dir. En deneyimli
merkezlerde bile islem sonrasinda %10 ile 20 oranlarinda, genellikle hafif formda
pankreatit olgulari goézlenmektedir. Bu haliyle pankreatit ERCP’nin dogal bir

komplikasyonu olarak algilanir olmustur (39).

Bu olgularda da pankreatit gelisiminin nedeni pankreatik kanala refld,
obstruksiyon ve duktal hipertansiyon gibi gézukmektedir. Yalnizca sfinkterotomi

yapilan olgularda pankreatitin bu siklikta goralmedigi akilda tutulmahdir.

ERCP’nin 6zellikle siddetli pankreatit olgularinda tikayici patolojinin bertaraf
edilmesi igin erken donemde etkin olarak kullanildigi ve her ne kadar girisimsel de
olsa, cerrahi travmayla asla karsilastirlamayacak olgude mindr bir morbidite ve

mortalite yukunun oldugu unutulmamalidir (40).
2.4.3. Patofizyoloji

Akut pankreatit farkli siddet derecelerinde ortaya cikmaktadir ve siddeti
belirleyen kosullar multifaktoryeldir. Hakim kanaat, yukarida da deginildigi Uzere,
asiner hucrelerin igerisinde sindirim zimojenlerinin aktivasyonu ile doku hasarinin
tetiklenmesi ve akut pankreatitin bu yolla bagladigi yonundedir. Yakin donemdeki
arastirmalar bu pankreatit halinin ne siddette seyredeceginin asiner hucreler Gzerinde
gerceklesen hasarin hemen sonrasindaki bir takim olaylarca belirlendigini
disundurmektedir. Bu degisikliklerin arasinda inflamatuar hticre aktivasyonu, sitokin
uretimi ve salinimi ve inflamasyonun diger kimyasal mediatérlerinin ortaya cikisi

sayllabilir.

Fizyolojik kosullarda normal pankreas dokusu c¢ok miktarda proteinin
sentezinden sorumludur. Bu proteinlerin blylk c¢ogunlugu sindirim enzimleridir.
Egzokrin pankreas dokusu kendine de hasar verecek ¢ok sayida enzimi Uretirken
kendini oto—dijesyondan bu enzimlerin inaktif prekirsorlerini (proenzimler ya da

zimojenler) sentezleyerek korumaktadir.

Bu molekuller hucre disina taginmakta ve kanal araciligi ile guvenli bicimde
aktive edilecekleri duodenuma iletiimektedir. Duodenumun igerisindeki enterokinaz
tripsinojeni aktive eder ve olusan tripsin bir kaskadin igerisinde diger zimojenleri aktif

formlarina déonustarar.
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Pankreas dokusunu bu sindirim enzimlerinden korumak icin asiner
hidcrelerde bu molekulleri saran ve salinim anlarina kadar depolayan membranili
organeller mevcuttur ki, bu yapilara zimojen granuller adi verilir. Bir bagka koruyucu
faktor de sindirim enzimlerinin zimojen formlari ile birlikte salinan tripsin
inhibitorlerinin sentezidir. Eger asiner hucrelerin igerisinde prematur bir tripsinojen
aktivasyonu gergeklegirse bu maddelerle kismi bir inhibisyon saglamak mumkudn
olmaktadir. Genel kabul goren teori, yukarida da belirtildigi gibi, bu enzimlerin hatali
bicimde aktive olmasi ve dokuya hasar vermesi neticesinde pankreatitin gelistigi
yonundedir. Bu teoriyi destekleyen 3 ana nokta sunlardir: 1- pankreas dokusu
duodenumdaki aktive enzimlerce sindirilebilmektedir; 2- pankreatit surecinde aktive
sindirim enzimlerinin pankreas dokusunda varligi gosterilmistir; 3- pankreatit
olgularinin histopatolojik incelemesinde koagulasyon nekrozuyla uyumlu degisiklikler

izlenmektedir.

Yine de, bu hatali aktivasyonun hangi mekanizmalarla gergeklestigi tam
olarak agiklanamamistir. Bu slreci aydinlatmaya yardimci en énemli hipotez, daha

once de belirtildigi gibi, ko — lokalizasyon ile hucresel hasarin bagladigi yonundedir.
2.4.4. Pankreatitin Siddetini Belirleyen Faktorler

Akut pankreatitin siddeti klinikte ¢ok degisik duzeylerde gorulebilmektedir.
Bazi hastalarda kendi kendini sinirlayan, hafif siddetli bir inflamatuar strec gelisirken
bazilarinda yogun bakim destegi gerektirecek, ciddi ve tekrarlayan operasyonlara
ihtiyag duyulabilecek ve en sonunda énemli oranda mortaliteye neden olabilecek agir
/| sistemik formlarla karsilasmak mumkidndir. Pankreatitin siddeti multifaktoryel bir
suregte belirlenmektedir. Fakat bu faktorlerin hangisinin ne élgide surece katkida
bulundugunun belirlenmesi 0Ozellikle 6nemlidir; ¢unkld bunlara yonelik olarak

yapilabilecek mudahalelerle seyri degistirmek teorik olarak olasi gézikmektedir.

Pankreas dokusunun igerisinde sindirim zimojenlerinin aktivasyonunu takiben
asiner hicrelerde gelisen hasarla pankreatit sureci baslar ve bazi transkripsiyon
faktorleri de bu noktada aktive olur (6rnegin nikleer faktdér B). S6z konusu
aktivasyonla proinflamatuar sitokinlerin Uretimi tetiklenir, asiner hucrelerde nekroz
gelisir ve tablo sistemik inflamatuar yanit sendromu ile birlikte uzak organ
disfonksiyonuna (6rnegin akciger tutulumu ile akut respiratuar distres sendromunun

olusmasi gibi) kadar uzanir. Bu asamada akut pankreatitin siddeti sistemik
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inflamatuar yanitin Olglsuyle ve Uretilen sitokinlerin ve reseptoérlerinin etki profili
(inflamatuar hicre aktivasyonu / migrasyonu gibi) ile dogrudan iligkilidir (41). Akut
pankreatitin nihai siddetini ve akciger hasarinin derecesini belirleyen bu pro- ve anti-
inflamatuar maddelerin arasindaki denge halidir. inflamatuar yaniti kisitlayarak
siddeti azaltmaya ydnelen deneysel ¢calismalar yapilmistir ve yapilmaktadir. Kritik bir
nokta da pankreatitin en erken safhalarinda tripsinojen ve nukleer faktér B
maddelerinin  inhibisyonu olabilir. Kemirgen modellerinde deneysel basari

saglanmissa da klinik uygulamalar icin durum belirsizligini korumaktadir (42).

2.4.5. Tani

Akut karin agrisi olgularinda pankreatit tanisinin farkli bir klinik Gneme sahip
oldugu unutulmamalidir. Peptik Ulser perforasyonu, mezenterik iskemiye bagl ince
barsak patolojileri ve akut kolesistit gibi acil cerrahi girisim gerektirebilecek hallerle
sikga karigsan bir klinik tablo goérulur. Klinik kuskunun varliginda acil laparotomi
gerekebilmektedir. Yine de, akut pankreatitin de diger patolojilerden kendisini ayirt

etmemizi saglayabilecek Ozellikleri yok degildir.

Batun akut pankreatit olgularinda ataklar genellikle agir bir yemek sonrasinda
ani baslayan, siddetli bir agri ile ortaya c¢ikmaktadir. Agri cogunlukla epigastrik
bdlgede tariflense de, karinda yaygin hissedilebilir ya da toraksin alt kesitlerinde de
ifade edilebilir. Bele ya da sirta da vuran, “kusak tarzinda” diye adlandirilan, “bigak
saplanir” gibi agrilar tariflenir ve hastalarin bir kismi agrilarinin 6ne dogru egilmekle
hafifledigini sodyleyebilir. Hemen daima, agri hissi bulanti ve kusma ataklarinin
oncesinde baglamigtir. Mide igerigi tamamen c¢ikartildiginda bile hastalarda siklikla

o6gurme devam eder ve agri cogunlukla hafiflemez.

Nekrotizan formdaki agrilarin diger formlara kiyasla daha siddetli oldugu
gorulmustur. Kronik pankreatit olgularindaki akut pankreatit ataklarinda da benzer
klinik tablolarla karsilagiimaktadir. Surecin siddetiyle de iligkili olarak, hastalarda
tasikardi, takipne, hipotansiyon ve ates gibi infeksiyonun sistemik bulgulari
saptanmaktadir. Barsak sesleri cogunlukla azalmistir ya da kaybolmustur. istemli ya

da istemsiz defans gorulebilir. Seyrek bazi hallerde ciddi intraperitoneal sivi varligina
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ikincil abdominal distansiyon vardir. Erken donemde bile plevral efflzyon saptanabilir

(6zellikle solda).

intravaskiiler kompartmandan sivi kacadl hastaligin siddetiyle orantil
bicimde artar ve hayati tehdit edecek boyutlara ulasabilir. Sivi kaybi buydk dl¢ide
retroperitoneal alanda sekestrasyona ikincildir. Boyle bir hastada hematokrit artar ve
ciddi hemokonsantrasyon tablosu gorultr. Cok agir nekrotizan pankreatit olgularinda
retroperitoneal alanda kanama olabilir ve bu kan tim yumusak doku planlari boyunca
ilerleyerek gobek cevresinde (Cullen bulgusu) veya bogurlerde (Grey Turner bulgusu)
mavi — mor renk degisikligi seklinde kaydedilebilir. Asiri sivi kagagina bagh olarak
hastalarin hatiri sayilir bir orani basvuru aninda pre-renal azotemiye girmis
olmaktadir. Hiperglisemi, hipoalbuminemi ve hipokalsemi nadir olmayarak tabloda
karsimiza c¢ikmaktadir. Bazi hastalarda tetani gorulecek kadar ciddi hipokalsemi

gelisebilir.
Serum Belirtegleri

Pankreatik asiner hucrelerde amilaz, lipaz, tripsinojen ve elastaz gibi ¢ok
sayida sindirim enzimi sentezlendigi, depolandigi ve sekrete edildigi i¢in pek ¢ok akut
pankreatit hastasinin serum o&rneklerinde bu enzimlerin yukseldigi gorulmektedir.
Olcimiin kolayligi nedeniyle siklikla serum amilaz degerleri tercih edilmektedir.
Serum amilaz degerleri hastaligin baslangicini hemen takip ederek ylkselmekte ve
birka¢ saat icerisinde tepe degerlerine ulagsmaktadir. Normal araliga geri donene
kadar 3 — 5 gun ylUksek kalmaktadir. Serum amilaz degerleri ve akut pankreatitin
siddeti arasinda anlamli bir korrelasyon yoktur; hatta, daha hafif formlarda agir
formlara kiyasla daha yuksek amilaz degerlerinin bulundugunu bildiren calismalar

mevcuttur (43).

Hiperamilazemi ince barsak obstruksiyonlari, perfore duodenal Ulserler ve
basgka intraabdominal akut patolojilerde de gortlebilir. ilaglarla da iligki gdsterilmistir.
Buna karsin, 6nemli bir orandaki hastalarda tamamen normal amilaz degerleri
bulunabilir. Hiperlipidemili bireylerde laboratuar yontemlerinin cesitli
basamaklarindaki etkilegsimler nedeniyle normal amilaz degerleri gorilebilecegi
bilinmektedir. Olgularin ¢ogunda pankreatik enzimlerin dolagsimdan idrar yoluyla
uzaklastirilma orani artar ve pankreatit tanisi i¢in Uriner enzim duzeyleri daha duyarl

olabilir. Bu nedenlerden oturd serum amilazi ile birlikte idrar amilazina da bakilmasi
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genel olarak kabul gérmis bir yaklasimdir. Serum amilaz dizeyleri normale
dondukten gunler sonra bile idrarda yuksek duzeyde amilaza rastlanabilir. Nekrotik
hasarin bayuk oldugu agir pankreatit olgularinda dolagima ¢ok fazla miktarda enzim

salinmayabilir.

Boyle hastalarda serumda enzim Oolgumlerinin sik yapiimasinin anlamli
olmadigi akilda tutulmaldir. Genel olarak alkolik pankreatit olgularinda serum amilaz

degerleri daha az yukselme egilimindedir (44).

Ekstrapankreatik dokulardan da amilaz salinimi gerceklesmektedir ve
pankreatik amilaz formunun olgllmesi ile taninin daha 6zgln yapilabilecegi

gosterilmisgtir.

Bagka pankreatik enzimlerin dlguimu de taninin kesinligini gelistirmek Uzere
gundeme gelmigtir. Bunlarin arasinda 6zgunligu en yuksek olan (%96 ile) lipazdir.
Pankreas kokenli sindirim enzimlerinin acil laboratuar kosullarinda olgimunu
kisitlayan énemli metodolojik sorunlar vardir ve maliyetleri de genel olarak yuksektir
(45).

Gorilintiuleme Yontemleri

Abdominal ultrasonografi, bilier pankreatit olgularinda safra taslarinin
varligini ve safra yollarindaki dilatasyonu gostermede ve pankreatitin genel olarak
ayirict tanisinda en etkin goruntileme yontemidir. Pankreasta o©6dem ve
peripankreatik sivi koleksiyonlari gibi patolojilerin de gortintilenmesine bazi olgularda
olanak tanir. Fakat tim olgularin en az %20’sinde barsak gazlari nedeniyle optimal

bir inceleme yapmak olasi degildir.

Bilgisayarli tomografi buglin pankreatit tanisinda daha sik kullaniimaktadir.
Minimal 6demle giden hafif formlarin nekrotizan ya da infekte pankreatit olgularindan
ayirt etme gucu yuksektir. Girisimsel radyoloji islemleri igin de daha etkin bir kilavuz
roli oynadigl yoninde yaygin bir kanaat gelismistir. Akut pankreatit igin gelistiriimis
ve tamamen bilgisayarli tomografi gorintilerinin kullanildi§gi ya da bunlarin bir

skalaya eklendigi siniflama sistemleri mevcuttur (46).
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2.4.6. Siddetin Belirlenmesi

Hafif 6dematdz formla ciddi nekrotizan form arasindaki ayrimin hastalik
seyrinin erken bir doneminde yapilmasi ¢ok buyluk énem tasimaktadir. Bu sayede
hastaya en uygun tedavi yaklagimini 6nceden belirli oranda saptamak mumkundur ve
bu yolla da genel morbidite, mortalite, hastanede yatis sureleri, toplam maliyet gibi
parametreleri hastalarin lehine duzeltmek olasidir. Erken prognostik bulgular, serum
belirtecleri ve bilgisayarli tomografinin de aralarinda yer aldigi ¢ok sayida prediktor

bu amagla klinik kullanima sokulmusglardir.

Klinik degerlendirmede yaygin kabul goren ve Atlanta kriterleri olarak da
bilinen skorlamada pankreatitle birlikte ortaya ¢ikacak organ yetmezlikleri hastahgin
siddetiyle dogrudan iliskilendiriimektedir. Pankreatit olgulari Uzerine yapilan klinik
calismalarda bu kriterler cogunlukla standart olarak alinmaktadir. 1992 yilinda Atlanta
Sempozyumu’nda belirlenmis ve Bradley tarafindan popularize edilmis bu kriterler

asagida sunulmaktadir (47):
» Basvuru aninda (ya da ilk 48 saat icerisinde) en az 3 puanlik Ranson skoru
» Hastalik sureci boyunca herhangi bir anda en az 8 puanlik APACHE-II skoru
* En az 1 organ yetmezIigi

» En az 1 lokal komplikasyon varligi

Organ yetmezligi tanimi sunlari igerir:
* Sok (sistolik kan basinci90mm/Hg’nin altinda)

* Pulmoner yetmezlik (oda havasi ile PaO2 <60mm/Hg)

Bobrek yetmezligi(sivi replasmani sonrasinda serum kreatinini > 2mg /dl)
+ Gastrointestinal kanama (24 saat icerisinde tahmini en az 500 ml kan kaybi)

+ Dissemine intravaskuler koagulopati varligi

Ciddi hipokalsemi varhgi(<7.5mg/dl)
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Lokal komplikasyonlar sunlardir:
* Pankreatik nekroz
» Pankreatik abse
» Pankreasta psodokist valigi
Erken Prognostik Bulgular

Ranson, 1974’te siddetli pankreatit olgularinin erken donemde belirlenmesini
saglamak Uzere bir grup prognostik bulgu tanimlamigtir. Toplam 11 adet olan bu
objektif kriterlerin 5’i hastanin ilk bagvuru aninda ve geri kalan 6’sida bagvurudan 48
saat sonra Olculmekte ve kaydedilmektedir. Morbidite ve mortalitenin mevcut
bulgularin sayisiyla dogrudan iligkili oldugu gosterilmistir. Eger Ranson kriterlerinden
pozitif bulunanlar 3’'ten azsa beklenilen mortalite pratik olarak sifira yakin kabul edilir.
Ug ile bes kriterin pozitif oldugu olgu serilerinde mortalite oranlari%10 ile 20 arasinda
degismektedir. Pozitif Ranson kriteri sayisi 7’'nin Ustine ¢iktiginda beklenen mortalite
%50’nin Uzerindedir. Prediktif degerle iliskili calismalarda yaygin kabul goren esik
deger 3 puandir (48).

Her ne kadar bu prognostik kriterler pankreatitin siddetinin belirlenmesinde
kullaniglhysalar da tim bu 11 kriterin de kaydedilme zorunlulugu ve gercek prediktif
profilin tamamlanabilmesi i¢in 2 tam gin ge¢mesi gerekliligi dnemli bazi sikintilar ve
sakincalar dogurmaktadir. Toplamda 48 saatlik bir gecikme, bu sure zarfinda
gelismesi olasi bir komplikasyonun o©Onlenmesine yonelik onemli firsatlari
kacirmamiza neden olabilir. Ranson kriterleri hospitalizasyonun yalnizca ilk 48 saatlik
dilimi igin anlam ifade eder; daha sonraki dénem icin herhangi bir deger tagsimazlar.
Son 30 yil igerisinde bu kriterlerin modifikasyonuna yoénelik ¢ok sayida anlamli girisim
olmugsa da, gunimuzde hala en sik tercih edilen Ranson’un orijinal prognostik
kriterleridir (Tablo 1).
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Tablo-1

RANSON  Kabulde 48 saatte

Non-bilier pankreatitis

Yas > 55 Azalma Het > 10%

Lokosit > 16.000 Artig tirede > 5 mg/dl

Glukoz > 200 mg/dl Ca™ <8 mg/dl

LDH > 350 U/L p0, <60 mmHg

AST >250 wL Baz defisitii > 4 mM
Stvi defisiti> 6 L

Bilier pankreatitis

Yas > 70 Azalma Het > 10%

Lokosit > 18.000 Artig iirede > 2 mg/dl

Glukoz > 220 mg/dl Ca™ <8 mg/dl

LDH >400 U/L Baz defisiti> 5 mM

AST >250 w/L Stvi defisiti>4 L

Tablo 1. Ranson’un Pankreatitteki Prognostik Kriterleri. Ranson’'un 1982’de yayinladigi
Etiological and prognostic factors in human acute pancreatitis derlemesinden alinmistir (49).

LDH: laktat dehidrogenaz; AST: aspartat transaminaz; PO2: parsiyel oksijen basinci

Bir diger objektif kriterler kimesi de akut fizyoloji ve kronik saglk
degerlendirme (acute phsiology and chronic health evaluation — APACHE-II)
skorudur. Vital bulgular ve 6zgun laboratuar parametreleri gibi gok sayida degiskenin
kantitatif (nicel) olcimleriyle hastanin yasi ve kronik saglik durumuna ait skorlar
birlegtirilerek bu sistemde yeni bir nihai skor elde edilir ve buna dayanarak hastaligin
seyrinde siddete dair bir 6ngoride bulunulur. Bu sistemin avantaji Olgimlerin ve
hesaplamanin yapildigi her an i¢in o ana 0zel siddet derecelendirmesini mumkun

kilmasidir.
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Knaus ve ekibi ilk kez 1981’de yogun bakim duzeni i¢in uygulanmak Uzere
bdyle bir skorlama sistemi gelistirmislerdir (50). Aslinda bu sistemin ortaya ¢ikmasini
tetikleyen gudu, belirli hastaliklarda prediktif veriler saglama istegi degil, genel olarak
yogun bakim ortamlarinda tani, takip ve bakim standartlarini karsilastirma merakidir
denilebilir. 1985 yilinda APACHE-II sistemi yine ayni arastirmacinin ekibi tarafindan
gelistirmigtir (51). Ayni arastirmaci ve ekibi ve baska c¢alisma gruplarinca son 20 yil
icerisinde gesitli modifikasyonlari yapiimigsa da, o tarihten bu yana ¢ogunlukla tercih
edilen sistem hala budur. Major travma, major cerrahi sonrasi yogun bakim, yanik ve
reanimasyon duzenekleri gibi kritik hasta populasyonlarinin tani/ takip asistansi

konularinda yaygin kabul gérmus bir literaturle desteklenmektedir.

Akut pankreatit olgular Uzerinde yurutilen g¢alismalarda da prediktif deger
kargilastirmalarinda tercih edilen bir standarttir. Buradaki avantaji siddetli pankreatit
olgularinin sistemik seyirleri nedeniyle yogun bakim takibi gerektirmeleri ve bu

sistemin orijinal olarak bu amaca uygun tasarlanmis olmasidir.

Cok sayida arastirmada akut pankreatit olgulari i¢cin bagvuru aninda 8 puan
ya da daha Ustliinde bir nihai skora sahip hastalarda seyrin genellikle siddetli gectigi
g6zlenmistir. Bu nedenden o6turt prediktif degeri belirlemeye yonelik ¢alismalarda
APACHE-Il skorlari karsilastirmaya konu edilen sistem ya da standart olarak
alindiginda esik deger 8 puan olarak kabul edilmigtir. APACHE-II skorlamasinda

dikkate alina parametreler agagida sunulmustur:
* Vlcut sicakligi
* Ortalama arteryel kan basinci
* Nabiz
+ Solunum sayisi
« Pa02, Fi0O2< 0.5 ise
* (A-a) 02, Fi0O2 20.5 ise
» Eger arteryel kan gazi bakilmamigsa serum bikarbonat degeri

* Arteryel kan gazi
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« Serum sodyum degeri
+ Serum potasyum degeri

« Serum kreatinin degeri (BObrek yetmezligi halinin varligina gbre hesaplama

degismektedir)
» Hematokrit ylizdesi
» Beyaz Kire sayimi
* Yas

* Yandas saglik sorunu varlgi

Glasgow Koma skalasi (15 iken 0, 3 dogru azaldikga puan arttirilir)
Biyokimyasal Belirtecler

Pankreatit igin ideal bir biyokimyasal belirteg yalnizca yuksek duyarlilik ve
O0zgunluk oranlarina sahip olmakla kalmamali, ayni anda hafif (6dematoz) ve siddetli

(nekrotizan) hastalik formlarini da basvuru aninda ayirt edebilmelidir.

Amilaz ve lipaz gibi enzimlerin yalnizca tanisal degerinin bulundugu ve
prognostik bir dnem tasimadiklari bir kenara birakilirsa, geriye CRP gibi 6zgun
olmayan inflamatuar belirtegler kalmaktadir (52). interlékin — 6 icin arastirmalar hala
stirmektedir. idrarda 5 ile 7 aminoasitlik bir peptid olan tripsinojen aktivasyon peptidin

OlcimUunun umut verici olduguna dair yakin ddnemde sonugclar elde edilmistir (53).

Notrofil, lenfosit ve trombosit enflamasyon surecinde gorev alan 6nemli kan
elemanlaridir. Periferik kandan yapilan hemogram analizin de nétrofil lenfosit orani
(NLO) ve trombosit lenfosit orani (TLO) tespit edilebilir. Cesitli periferik vaskuler
hastaliklar, koroner arter hastaliklari, bazi jinekolojik ve hepatobiliyer malignitelerde
TLO degeri yuksek bulunmus ve bu durum koétl prognoz ile iligkilendirilmistir. Notrofil
lenfosit orani sistemik enflamasyonda, bazi jinekolojik ve gastrointestinal

kanserlerde, bazi kardiyovaskuler hastaliklarda artis gostermektedir(54-56).
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3.GEREG VE YONTEM

Bursa Yiksek ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu'ndan onay alindiktan sonra (Karar No: A-11) 2011 ile 2017 yillan
arasinda Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi
Klinigi'nde tedavi edilmis hastalar retrospektif olarak taranarak akut pankreatit tanisi
konan 386 hasta elde edilmistir. Bu hastalar etyolojik olarak siniflandirilarak 353
akut biliyer pankreatit hastasinin hastane kayitlari, dosya ve iletisim Dbilgileri

incelenmistir.

iletisim bilgileri eksik olan veya telefonla ulasilamayan 16 hasta, ERCP
sonrasl ve/veya kolesistektomi sonrasi meydana gelmis akut biliyer pankreatit tanili

15 hasta, pankreas kanseri tanisi olan 2 hasta ¢alisma digi birakilmistir.

Bu sure igerisinde kronik pankreatitin akut atagiyla Acil Servis'e
basvuran, ERCP sonrasinda akut pankreatit tablosunun gelistigi belirlenen, safra
veya pankreas kanalinin akiminin diversiyona ugratildigi herhangi bir operasyonu
gecirmis, yatisi ve tim takibi Gastroenteroloji Bilim Dal’'nca yapilmis, Acil Servis'te
baslangigta bagka bir on tani ile takip edilmis ve fakat bagvurusunun Gzerinden 48
saat gectikten sonra akut pankreatit tanisi almis veya herhangi bir dis merkezden

refere edilmis hastalar arastirmaya dahil edilmemistir.

Akut pankreatit tanisi; pankreatit semptom ve bulgularinin varhgi ile
birlikte serum amilaz ve lipaz konsantrasyonlarinin yuksekligi ile konuldu.
Goruntuleme galismalarinda safra kesesi ya da koledokta tasi belirlenen hastalar

safra tasina bagl akut pankreatit olarak siniflandirildi.

Akut karin agrisi ile Acil Servis'e ve Genel Cerrahi poliklinigine

basvurmus olan bu hastalara akut pankreatit tanisi su kriterlere gére konmustur:
 Epigastrik / periumbilikal veya bele / sirta vuran karin agrisi
« Karin agrisinin baglangicindan sonra siddetli bulanti ve kusma
« Karinda yaygin hassasiyet ve defans (istemli / istemsiz) varligi
« Serumda veya idrarda amilaz (serumda normalin st sinirin en az 3 kati kabul

edilmigtir) yuksekligi
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* Ultrasonografi ile akut kolesistit halinin olmadiginin tespiti (akut kolesistitin tek
basina hiperamilazemiye neden oldugu bilinmektedir) ve safra yollarinin tas ve gamur

varliginin gosterilmesi
* Bilgisayarli tomografi ile pankreatit halinin verifiye edilmesi.

Degerlendirmeye dahil edilen tum hastalarin ilk bagvurularindan
taburcu edildikleri veya eksitus kabul edildikleri tarihe kadar gecen sure gun
cinsinden kaydedilmigtir. Tum hastalar igin cinsiyet, yas, goruntileme bulgulari ve

toplam hastanede yatis suresi incelenmistir.

Acil Servis’e ve genel cerrahi kilinigine siddetli epigastrik agri tablosuyla
basvuran tum akut karin vakalarinda istenilen rutin laboratuar tetkiklerinin sonuglari
eger normal kabul edilen degerler araliginin disinda ¢ikmiglarsa hasta takip formuna

dahil edilmislerdir. Bu laboratuar tetkikleri agsagida sunulmaktadir:

« Tam Kan Sayimi (burada Beyaz Kure ve Notrofil Lenfosit Orani(NLO), Trombosit

Lenfosit orani (TLO) parametreleri dikkate alinmaktadir)
+ Kan Glukozu
» Serum AST
« Serum ALT (alanin transaminaz)
« Serum ALP (alkalen fosfataz)
» Serum GGT (gamma-glutamil transpeptidaz)
« Serum LDH (laktatdehidrogenaz)
» Serum Amilaz degeri
» Serum Total Bilirubin
+ Serum Direkt Bilirubin
« Kan Ure Azotu
* Kreatitin (kanda)
« Idrar Amilaz degeri
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 Kalsiyum

Ranson skorlari tim hastalar i¢cin bagvuru anindaki parametrelere goére

degerlendirilmis, hesaplanmis ve kaydedilmistir.

Tdm hastalarin Notrofil Lenfosit Orani ile Trombosit Lenfosit Orani

hesaplanmig ve kaydedilmigtir.

Yukarida da belirtildigi Uzere, arastirmaya dahil edilen hastalarin
higbirinden Acil Servis’teki ve Genel Cerrahi klinigindeki ilk degerlendirme sonrasinda

gonderilmis rutin kan testleri igin alinan kan érnekleri disinda kan alinmamistir.
Akut Pankreatitin siddeti asagidaki gibi belirlenmigtir;
1. Hafif Akut Pankreatit: Ranson <3
2. Siddetli Akut Pankreatit: Ranson =23
Calismaya dahil edilen hastalarda incelenen parametreler
Yas
Cinsiyet
Basvuru sikayetleri
*Karin agrisi
*Bulant
*Kusma
Basvuru sirasindaki biyokimyasal parametreler
Radyolojik incelemeler
*Ultrasonografi
*Bilgisayarli tomografi
*‘MRCP

*‘ERCP
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Hastanede kalis suresi

« [lk bagvuru sirasinda hastanede kalig suresi

*Tekrarlayan basvurular sirasinda hastanede kalis suresi

Caligsma disi birakilan hastalar;

1. Yasi 18 in altinda olanlar
2. Safra kesesi veya safra yollarinda safra gamuru, safra tagi tespit edilmeyenler
3. Alkol kullanim 6ykusu olanlar , hiperkalsemi ve hiperlipidemi hastaligi olanlar
4. Es zamanli hiperlipidemisi olanlar
5. Safra yollari, pankreas ve periampuller bolgede malign hastalik tespit edilenlerdir
6. iletisim bilgilerine ulasilamayanlar
7. ERCP sonrasinda akut pankreatit tablosunun gelistigi belirlenenler

8. Safra veya pankreas kanalinin akiminin diversiyona ugratildigi herhangi bir

operasyonu gegcirmis olanlar
9. Yatisi ve tum takibi Gastroenteroloji Bilim Dali’nca yapilmis olanlar

10. Acil Servis'te baslangicta baska bir 6n tani ile takip edilmis ve fakat

basvurusunun Uzerinden 48 saat gectikten sonra akut pankreatit tanisi almig olanlar.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Retrospektif olarak incelenmis olan butin veriler Microsoft® Office Excel
2010 programinda kaydedilmis ve SPSS 21.0 Version for Windows Excel programi

ile analize tabi tutulmustur. Guncel istatistik testlere tabi tutulmus ve yorumlanmistir.

Numerik degerler ortalama ve standart sapma olarak verilmigtir. Veriler
student's t testi ve ki-kare testleri ile degerlendirilmistir. Sonuglar %95 guven

araliginda degerlendiriimis ve “p” degerinin 0.05den klguk olmasi “anlamli’,

0.001’den kuglk olmasi ise “ileri derecede anlaml” olarak yorumlanmistir.
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4.BULGULAR

Tamami akut biliyer pankreatit tanisi almig toplam 353 hastanin 231’i
kadin (%65,4), 122’si erkekti (%34,6) ve yas ortalamasi 61,93+16,92 yil idi (en geng
hasta 21 yasinda, en yasli hasta 92 yasinda). Kadin hastalarin yas ortalamasi
61,89+17,72, erkek hastalarin yas ortalamasi 62,00£15,35'di ve yas ortalamalari

arasinda istatistiksel anlamh bir fark saptanmadi (p=0,953).

Hastalarin hastanede yatis sureleri, glukoz, AST, LDH, Iokosit, notrofil,
lenfosit, trombosit, Notrofil Lenfosit ve Trombosit Lenfosit oranlar tablo 2 de
gOsterilmistir. Ortalama kan sekeri dizeyi 146,09, AST dizeyi 209,75 ve |6kosit
duzeyi 12592,41 olarak bulunmusgtur. Notrofil lenfosit orani ortalamasi 9,92+10,10

iken, trombosit lenfosit orani ortalamasi 223,16+161,96 olarak saptanmistir.

Tablo-2
N Minimum | Maksimum OrtalamaxSt. sapma
HASTANEDE YATIS 353 1 24 5,5613,25
SURESI
GLUKOZ 353 59 539 146,09+65,94
AST 353 11 2796 209,75+257,09
LDH 353 124 2727 303,01+£193,41
LOKOSIT 353 4010 36900 12592,41+£5386,70
NOTROFIL 353 2440 33800 10207,96+5221,61
LENFOSIT 353 210 16200 1568,27+1178,04
TROMBOSIT 353 110000 670000 252096,32+79029,49
NLO 353 ,50 98,92 9,92+10,10
TLO 353 8,10 1192,80 223,16+161,95
Toplam 353

Ranson skorlamalarinda bitln hastalar icin 48. saat degerleri kayitlarda tam
olarak bulunamadigindan erken ranson degerleri galisiimigtir. Ranson skorlarinin

dagihimi tablo 3 de gosterilmigtir.
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Tablo-3

Skor N Yizde
0 119 33,7
1 122 34,6
2 75 21,2
3 32 9,1
4 5 1,4
Total 353 100,0

Hem Notrofil Lenfosit orani (NLO) hem de Trombosit Lenfosit Orani (TLO)

icin esik deger olarak median deger alind.

NLO i¢in median deger 6,9 dur. NLO degeri 6,9'un altinda ve ustinde olan

hastalarin degerlendirme parametreleri tablo 4'de gdsterilmistir.

NLO<6,9 olan toplam 176 hasta mevcuttu. Bunlardan 123’0 kadin hasta
(%69,9), 53’0 erkek hasta (%30,1) idi. NLO=6,91 olan toplam 177 hasta mevcuttu.
Bunlardan 108’i kadin hasta (%61,0), 69’'u erkek hasta (%39,0) idi. Her iki grupta

cinsiyet dagihmi istatistiksel olarak anlamli ¢ikmadi (p=0,079).

NLO< 6,9 olan toplam 176 hastanin yas ortalamasi 58,31+17,08, NLO=6,91
olan toplam 177 hastanin yas ortalamasi 65,53116,01 idi. Yas ortalamalari
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). NLO esik degerinden

yuksek olan grupta yas ortalamasi anlamli derecede yuksekti.

Glukoz degerleri 134,05t64,21'e karsilik NLO=6,91 olan hastalarda
158,06+65,63 olarak bulundu ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,001).

NLO<6,9 olan toplam 176 hastanin AST ortalamasi 192,18+210,58,
NLO=6,91 olan toplam 177 hastanin ortalamasi 227,22+295,78 idi. Fark istatistiksel
olarak anlamsizdi (p=0,201).

NLO<6,9 olan toplam 176 hastanin LDH degerleri ortalamasi 265,91£143,47
iken, NLO=6,91 olan toplam 177 hastanin ortalama degeri 339,90+227,16 idi. NLO
esik degerinden yuksek olan grupta LDH dederlerinin anlamli yliksek oldugu goruldi
(p<0,001).
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Ortalama l6kosit degeri NLO< 6,9 olan grupta 9900,63+3424,83, NLO=6,91
olan hastalarda ise 15268+5649,76 idi. istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu
(p<0,001). NLO esik degerinden yuksek olan grupta |Okosit degerleri anlamli
yuksekti.

NLO<6,9 olan hastalarda hastanede yatig suresi anlamli derecede kisa idi
(p<0,001; 4,44+2,85 gun vs. 6,67+3,26 gun).

NLO<6.9 olan hastalarda ortalama Ranson skoru 0,74+0,85 iken, NLO=6,91
olan hastalarda 1,46%£1,03 olarak bulundu. Agir pankreatitli olgularda NLO esik

degerden anlamli derecede yuksekti (p<0,001).

Tablo-4
NLR 6,9 N OrtalamazxSt. sapma p
,00 176 58,31+17,08 p<0,001
YAS
1,00 177 65,53+16,01 p<0,001
HASTANEDE ,00 176 4,442 85 p<0,001
YATIS 1,00 177 6,67+3,26 p<0,001
,00 176 134,05+64,21 p<0,001
GLUKOZ
1,00 177 158,06+65,63 p<0,001
,00 176 192,18+210,58 p=0,201
AST
1,00 177 227,224295.78 p=0,201
,00 176 265,91+143,47 p<0,001
LDH
1,00 177 339,90+227,16 p<0,001
. , ,00 176 9900,63+3424,83 p<0,001
LOKOSIT
1,00 177 15268,98+5649,76 p<0,001
) ) ,00 176 7039,72+2863,74 p<0,001
NOTROFiIL
1,00 177 13358,311£5133,91 p<0,001
, ,00 176 2103,13+1413,74 p<0,001
LENFOSIT
1,00 177 1036,441466,63 p<0,001
, ,00 176 | 251022,73+68993,49 p<0,001
TROMBOSIT
1,00 177 | 253163,84+88067,97 p<0,001
,00 176 74+ .85 p<0,001
RANSON
1,00 177 1,46+1,03 p<0,001
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Trombosit Lenfosit Orani (TLO) i¢in median deger 170,5 idi. TLO degeri
170,5'in altinda ve Ustlunde olan hastalarin degerlendirme parametreleri tablo 5'de

gosterilmigtir.

TLO<170,5 olan toplam 174 hasta mevcuttu. Bunlardan 111’i kadin hasta
(%63,8), 63’U erkek hasta idi (%36,2). TLO=2170,51 olan toplam 179 hasta mevcuttu.
Bunlardan 120’si kadin hasta (%67,0), 59’u erkek hasta idi (%33,0). Her iki grupta

cinsiyet dagihmi istatistiksel olarak anlamli gikmadi (p=0,521).

TLO<170 olan toplam 174 hastanin yas ortalamasi 58,75+17,02,
TLO=2170,51 olan toplam 179 hastanin yas ortalamasi 65,01+16,28 idi. Yas
ortalamalari istatistksel olarak anlamli bulundu. TLO esik degerinden yuksek olan

grupta yas ortalamasinin da anlamli yuksek oldugu goéruldu (p<0,001).

Glukoz degerleri 130,911+54,70'e karsihk TLO=170,5 olan hastalarda
160,84+72,42 olarak bulundu ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001).

TLO<170,5 olan hastalarda ortalama AST degeri 172,91£180,99 iken,
median TLO degeri 170,5'den vyiuksek olan hastalarda AST ortalamasi
245,56+310,25 olarak saptandi ve aradaki fark anlamli idi (p=0,008).

Ortalama LDH degerleri 264,80+125,03'e karsihk 340,15+236,57 olarak
bulundu ve aradaki fark TLO median degeri 170,5'den buyuk olan hastalarda anlaml
derecede yuksekti (p<0,001).

Ortalama I6kosit degerleri de TLO>170,5 olan hastalarda istatistiksel olarak
anlaml  derecede ylksek bulundu (p<0,001; 11604,60+4762,59 vs.
13552,6315784,01).

TLO<170,5 olan hastalarda ortalama hastanede yatis suresi anlaml
derecede kisa olarak saptandi. Bu hastalarda ortalama yatis 4,76+2,88'ken, TLO
esik degerinden yuksek olan hastalarda 6,33+3,41 olarak bulundu (p<0,001).

Ranson degerleri ortalamasi 0,80+£0,91'e karsilik TLO median degeri yuksek
olan grupta 1,3941,03 olarak bulundu. Aradaki fark istatistiksel olarak anlaml idi
(p<0,001).
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Tablo-5

TLR_170,5 N OrtalamazSt. p
sapma
,00 174 58,75+17,02 p<0,001
YAS
1,00 179 65,01+16,28 p<0,001
HASTANEDE ,00 174 4,76+2,88 p<0,001
YATIS 1,00 179 6,33+3,41 p<0,001
,00 174 130,91+54,70 p<0,001
GLUKOZ
1,00 179 160,84+72,42 p<0,001
AST ,00 174 172,91+180,99 p=0,008
1,00 179 245,56+310,25 p=0,008
LDH ,00 174 264,80+125,03 p<0,001
1,00 179 340,15+236,57 p<0,001
. . ,00 174 11604,60+4762,59 p<0,001
LOKOSIT
1,00 179 13552,63+5784,01 p<0,001
. . ,00 174 8581,26+4282,11 p<0,001
NOTROFIL
1,00 179 11789,22+5567,32 p<0,001
. ,00 174 2142,01+1407,32 p<0,001
LENFOSIT
1,00 179 1010,56+429,98 p<0,001
00 174 226954,02+63575,2 p<0,001
. ’ 5
TROMBOSIT
100 179 276536,31+84876,9 p<0,001
’ 2
RANSON ,00 174 ,80%,91 p<0,001
1,00 179 1,39+1,03 p<0,001

Ayrica Ranson kriterlerine gore hastalar hafif pankreatit (Ranson 1-2) ve agir
pankreatit (Ranson 3-4-5) olmak Uzere iki gruba ayrildi. Hafif pankreatitli hasta sayisi
316 iken, agir pankreatitli hasta sayisi 37 idi. Ranson kriterlerine gore agir pankreatitli
olarak siniflanan hastalarda ortalama yas istatistiksel olarak daha ileri (p<0,001),
hastanede yatis anlamli derecede daha uzun (p<0,001), ortalama glukoz, AST, LDH,
I6kosit, noétrofil ve lenfosit duzeyleri anlamli derecede yuksek (p=0,037 lenfosit
dizeyleri icin, p<0,001, digerleri icin) olarak saptandi. Trombosit dizeyleri arasindaki

fark anlamsizdi (p=0,349). NLO ve TLO oranlarida agir pankreatitili hastalarda
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anlaml derecede yuksekti (p<0,001 ve p=0,046 sirasiyla). Ortalama degerler tablo

6'da gosterilmistir.

Tablo-6
Ranson_2_3 N Ortalama*St. sapma P
RANSONO-2 316 60,19+16,82 p<0,001
YAS
RANSON3-4 37 76,78+8,45 p<0,001
HASTANEDE | RANSONO-2 316 5,07+2,82 p<0,001
YATIS RANSON3-4 37 9,73%3,69 p<0,001
RANSONO-2 316 139,19+61,23 p<0,001
GLUKOZ
RANSON3-4 37 204,97+75,68 p<0,001
RANSONO-2 316 184,23+199,81 p<0,001
AST
RANSON3-4 37 427,65+492,37 p<0,001
RANSONO-2 316 280,03%135,92 p<0,001
LDH
RANSON3-4 37 499,27+399,83 p<0,001
. ) RANSONOD-2 316 12064,08+4768,84 p<0,001
LOKOSIT
RANSON3-4 37 17104,59+7832,64 p<0,001
) ) RANSONO-2 316 9634,68+4618,68 p<0,001
NOTROFIL
RANSON3-4 37 15104,05+7239,71 p<0,001
) RANSONO-2 316 1612,88+1211,71 p=0,037
LENFOSIT
RANSON3-4 37 1187,30+745,42 p=0,037
_ RANSONO-2 316 253446,20+£79137,81 p=0,349
TROMBOSIT
RANSON3-4 37 240567,57+78208,95 p=0,349
RANSONO-2 316 9,1849,85 p<0,001
NLO
RANSON3-4 37 16,18+10,23 p<0,001
RANSONO-2 316 217,28+162,33 p=0,046
TLO
RANSON3-4 37 273,43%+151,59 p=0,046

5.TARTISMA

Pankreasin en sik gorulen hastaligi akut pankreatittir. Akut pankreatit (AP)
pankreasin akut inflamatuar bir procesidir. insidansi 1-5/10.000 civarindadir. Klinik

cok degiskendir. Bazi vakalar kendini sinirlayip, spontan olarak duzelebilirken, bazi
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hastalarda hipotansiyon, sivi sekestrasyonu, metabolik bozukluklar, sepsis ve ¢oklu
organ yetmezligi gelisip 6lumle sonuclanabilir (57). En sik karsilasilan semptomlar

karin agrisi, bulanti ve kusmadir (58,59).

Hastalik sureci, minimal cdemden hemorajik nekroza, endokrin ve ekzokrin
fonksiyonlarin her ikisinin de Onemli oranda azaldigi fibrozise kadar degiskenlik

gOsteren genis bir spektrum igerir (60).

Amerika Birlegik Devlet’lerinde (A.B.D.) her yil 220.000’den fazla hasta akut
pankreatit tanisiyla hastaneye kabul edilmektedir (61). Dinyada safra tasina bagh
akut pankreatit insidansi, artan obeziteye bagli yikselen safra tasi olusum riski ile
iligkili orantili olarak artmaktadir (62, 63, 64). Sadece A.B.D.'de akut pankreatit
hastaligina bagli yillik maliyet 2,2 milyon dolardir. Akut pankreatit hastalarinin %80’
hafif siddettedir. Hastalarin  %20’sinde yuksek mortalite ve morbidite ile

sonuclanabilecek siddetli pankreatit gelisir (62,65).

Akut pankreatit hastaligi igcin en sik karsilasilan neden safra taslari ve safra
camurudur. Safra kesesi tasi ve akut pankreatit arasindaki iliski ilk olarak 1901
yilinda Opie ve arkadaglari (66) tarafindan ileri suralmustar. Acosta (67), Kelly (68)
ve arkadaslari tarafindan dogrulanmistir. Semptomatik safra tasi olan hastalarda akut
pakreatit gelisim insidansi %3-8'dir (69). Akut panktreatit etyolojisi i¢cinde safra taslari

en yaygin onlenebilir nedeni olusturmaktadir (64,70).

Safra kesesi taslarinin ¢cogu sessiz olmasina ragmen 40 yas Uzerindeki
hastalarin %40’indan fazlasinda semptom ve ciddi komplikasyonlar olusturmaktadir
(71). Asemptomatik kolelitiyazis hastalarinda yillik biliyer pankreatit olusma yuzdesi
her yil artis gdstermektedir (%0,04-1,5) (72). Cok merkezli calismalarda biliyer
pankreatitin diger etyolojilere gore daha ciddi klinik seyir gosterdigi tespit edilmigtir
(73).

Karaciger enzimlerinin yuksekligi ¢ok spesifik olmamakla beraber artmis
bilirabin, ALP, GGT, ALT, AST muhtemel biliyer orjinli oldugunu gostermektedir
(74,75). Calismamiza dahil ettigimiz hastalarin tUmunde belirtilen parametrelerde

yukselme tespit edilmigti.

Safra taslan icin en yaygin goruntileme yontemi USG’dir (76,77).

Calismamiza dahil edilen hastalarin timine USG yapilmistir. Akut bilier pankreatit
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icin farkl spesifite ve sensitivite tanimlayicilari olmasina ragmen su durumlar
pankreatitin bilier orjinli oldugunun bir ifadesidir: Sarilik, kolanjit, serum amilazinin
800iU/L Uizerinde olmasi, serum transaminazlarin diizeyinin (i¢ kat artmis olmasi ve
USG’de safra taglar ve safra kanallarinda dilatasyonun gosterilmesi (75,78). Bizim

¢alismamizda da hastalarin tamami akut biliyer pankreatit tanisi almis hastalardir.

Akut pankreatit, temelde pankreas enzimlerinin gland igerisinde aktif hale
gecmeleri ile baslayan otodijesyondur (79). Akut pankreatitin seyrinde, lokalize
olaylara ek olarak sistemik inflamatuar olaylar da olugsmaktadir. Akut pankreatitin
patogenezinde serbest oksijen radikallerinin 6nemli bir rol oynadigi belirtimektedir
(80,81). Serbest oksijen radikallerinin, c¢esitli molekulllerle ve 06zellikle hulcre
membranindaki fosfolipidlerle reaksiyona girdigi bilinmektedir. Membrandaki lipidlerin
peroksidayonu, hicre membraninin pargalanmasina ve hiucre olumune yol agar. Bu
olay, ortamda serbest oksijen radikallerinin ve diger inflamatuar mediatorlerin (TNFa,
interlékin-1,-6,-8,-10) artmasina sebep olur. Bu mediatérlerin etkisiyle l6kositler aktive
olur. Nétrofillerin yuzeyindeki adezyon molekulleri araciidi ile vaskuler endotelde
etkilesime, ¢cok daha fazla miktarda sitokin (IL-1, IL-8, TNFa ) kimokin, serbest
oksijen radikalleri gibi inflamatuar mediatorlerin ortaya ¢ikmasina yol acar (82-84).

Bunlarin sonucundada sistemik inflamasyon ortaya ¢ikar.

Tanimlanmasinin Uzerinden ¢ok uzun zaman gec¢cmis olmasina ragmen
spesifik bir tedavisi bulunamamis olan akut pankreatitte standart tedavi hala
destek tedavisi tabanhdir (85).

Akut biliyer pankreatit gelistikten sonra prognostik belirtegler ve
siniflandirmalar  kullanilarak  klinik  yénetimin  olusturulmasinda, gugcliklerle

karsilagiimaktadir.

Pankreatit siddetinin gesitli metodlarla tahmin edilmesi hastalarin uygun ve
yeterli tedavisini saglamada kilit 6nem tasir. Pankreatitlerin yaklasik %90’1 hafif bir
klinikle seyreder. Ancak geriye kalan hastalarda agir bir klinik tablo ve gelisen
komplikasyonlar mevcuttur ve boyle hastalarda yogun bakim gereksinimi mevcuttur.
Siddetli pankreatit atagi geciren hastaya yogun bakim olanaginin saglanmasi ve
tedavinin  etkinliginin  saptanmasina ydnelik ¢esitli skorlama  sistemleri
kullaniimaktadir. Ayrica erken uyari komplikasyonlara erkenden mudahale anlami

tasir. Bu skorlama sistemlerinin yaygin kullanimi sonucu hastalar klinik ¢alismalara
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daha standart olgulerle dahil edilebilmekte ve farkh kliniklere basvuran hastalarin

hastalik siddetleri saglikh olarak kargilastirilabilmektedir.

Akut pankreatitin  ciddiyetinin  belirlenmesi, uygulanacak tedavinin
belirlenmesi acisindan onemlidir. Birgok Ilaboratuar testi hastaligin erken
degerlendiriimesinde kullaniimigtir. Ciddi pankreatitin degerlendiriimesinde birgok seri
arasinda cesitli farkliliklar bulunmaktadir. Hastanin yogun bakim Unitesine alinmasi
ve hastanede kalig suresi gibi kriterler hastaligin ciddiyetine ve hastanenin tedavi
protokollerine de baghdir. Her hasta i¢in tUm datalar degerlendirilebilir duzeyde
degildir. Bu durum geriye donuk incelemelerde, prognostik faktorleri belirlerken sikinti
yaratabilir. Romero ve arkadaslar hastaligin ilk gelisteki ciddiyetini belirleyebilmek
icin yedi risk faktoru belirlemigstir (86). Bu yedi faktérden abdominal distansiyon, asit,
kitle, gdégus filmi bulgularinin degerleniriimesi zordur. Bu zorluklar nedeniyle cesitli

skorlama sistemleri gelistirilmistir.

Prognozu degerlendirmek amaciyla gelistirilen degerlendirme ve skorlama
sistemleri arasinda Ranson kriterleri, Imrie skorlama sistemi, APACHE-II skalasi,

Balthazar skoru ve “bilgisayarl tomografi siddet indeksi” yer almaktadir (87-90).

Skorlama sistemlerinde ortak veri takipleri olmasina karsin, farkli datalarin da
mevcut olmasi nedeniyle klinik izlemde sikintilar olabilmektedir. Bagvuru aninda
hastalari siniflandirabilecek Imrie, MOSS gibi diger skorlama sistemleri mevcut
olmakla birlikte, biz bu calismada basvuru esnasindaki skorlama sistemi olarak

Ranson kriterlerini kullandik.

Calismamiza benzer sekilde, literaturde birgok arastirmaci akut pankreatitin
Klinik siddetinin belirlenmesinde tanimlanan Ranson kriterlerini kullanmaktadir.

Ranson skoru 23 ise siddetli pankreatit olarak tanimlanmaktadir (91).

Gurleyik ve arkadaslarinin (92) 30 hasta Uzerinde yaptigi ¢alismada akut
pankreatit’in siddetini belirlemede Ranson ve APACHE Il skorlari ile serum CRP ve
Ozellikle IL -6 Olgumlerini etkili oldugu bulunmustur. On dokuz c¢alismanin
degerlendirildigi bir meta analizinde Ranson skorunun akut pankreatitin siddetini
belirlemede yetersiz kaldigi bildirilmistir (93). Osvaldt ve ark. (94) Ranson skorlamasi
icin duyarlilik ve 6zgullik oranlarini sirasiyla %58,3 ve %96,2; Triester ve Kowdley

(95). %75 ve %65 olarak bildirmislerdir. Taylor ve ark. akut pankreatitli hastalarda
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basvuru anindaki skor sistemlerini karsilastirmiglardir. Bu ¢alismada Glasgow ve
MOSS kriterlerinin  klinik sonucunun belirlenmesinde Ranson ve APACHE I

skorlarindan daha ustun oldugu bildirilmistir (96).

Ancak, eksi yonlerine ragmen Ranson kriterleri akut pankreatitin siddetini

belirlemede hala en ¢ok kullanilan skorlama yontemidir.

Klinik ve laboratuvar bulgular, radyolojik risk faktorleri, siddet derecelendirme
sistemleri ve c¢esitli serum markirlari baz alinarak, farkli skorlama sistemleri
gelistiriimigtir (97). Bu skorlamalarin bir kismi hasta triyajina yardim i¢gin hemen hasta

kabul edildiginde yapilirken, bir kismi ise ilk 48- 72 saat veya daha sonrasinda

yapilir.

Ancak bu prediktif modeller yuksek yanlis pozitif oranlardan dolayl dugsuk
spesifiteye sahiptir. Bu durum siddetli akut pankreatitinin dusik prevelansi (%15-25)
ile birlestirildiginde dusuk prediktif degerle sonuglanmaktadir (98). Gelecekteki
prediktif modeller; biyomarkirlar, genetik polimorfizm ve mutasyonlar, proteomik ve
metabolik modeller gibi ek faktorlerin ve analiz metodlarinin eklenmesine ihtiyag
duyacaktir (99).

Olgularin %80’inde pankreatit hafif seyirli iken %20’sinde mortaliteye neden
olabilen komplikasyonlar gorulebilmektedir. Bu nedenle akut pankreatitli hastalarda
prognozu ve hastanede yatis suresini dngorecek belirteclere siddetle ihtiyag vardir.
Literatirde bu grup hastalarda, hastanede yatis suresini ve prognozu tahmin etmede
kulanilabilecek skorlama sistemleri ile iligkili olarak gesitli bilgiler bulunmaktadir (100-
103). Bu sistemlerden biri olan Ranson kriterleri’nin prognoz ve komplikasyonlarla
iliskisi oldugu bilinmektedir (104). Her ne kadar Ranson kriterleri hem hasta
kabulindeki hem de 48 saat sonraki belirli bazi parametreleri icermekte ise de, biz
calismamizda hasta kabulindeki 5 parametrenin prognoz ve hastanede yatis suresi

acisindan 6nemini incelemeyi amacladik.

Biz bu galigmamizda Notrofil Lenfosit orani (NLO) ve Trombosit Lenfosit
oranini (TLO) Ransor skorlama sistemiyle ve Ranson kriterlerini olusturan
parametrelerle karsilastirdik ve hastaligin siddetini belirlmedeki rolinu ortaya

koymayi1 amacladik.
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Viucudun herhangi bir yerindeki infeksiyon ve inflamasyonun varhgini ve
siddetini gosterebilen, kanda olgulebilir bir takim belirtegler tanimlanmigtir. Bunlar
infektif tabloyu ve inflamasyonu belilemede erken ve hassas gOsterge olarak
kullanilabilmektedir (105). Serum CRP dizeyi, sedimentasyon degeri, I6kosit sayisi,
I6kosit formulindeki nétrofil hakimiyeti, Notrofil Lenfosit orani, Trombosit Lenfosit
orani gibi parametreler klinik pratikte infeksiyon ve inflamasyon takibinde oldukga sik

kullanilan parametrelerdir (106).

Notrofil, lenfosit ve trombositler enflamasyon slrecinde goérev alan 6nemli
kan elemanlaridir. Periferik kandan yapilan hemogram analizinde Notrofil Lenfosit
orani (NLO) ve Trombosit Lenfosit orani (TLO) tespit edilebilir. Cesitli periferik
vaskuler hastaliklar, koroner arter hastaliklari, bazi jinekolojik ve hepatobiliyer
malignitelerde TLO degeri ylksek bulunmus ve bu durum koti prognoz ile
iligkilendirilmigtir. Notrofil Lenfosit orani sistemik inflamasyonda, bazi jinekolojik ve
gastrointestinal kanserlerde, bazi kardiyovaskuler hastaliklarda artis gostermektedir
(107-109).

Notrofil Lenfosit orani ve Trombosit Lenfosit orani hesaplamak rutin olarak
bakilan hemogram uzerinden yapildigi igin basit ve ek maliyete yol agmayan bir
yontemdir. Sistemik inflamasyonu goOsteren yeni bir belirteg olarak NLO’nun
kullanilmasi  6nerilmigtir (107). Notrofil lenfosit orani degerinin akut koroner
sendromda kisa ve uzun dénem mortalitenin belirlemesinde yardimci olabilecegi
gOsterilmistir. Notrofil lenfosit orani degeri yiuksek olan hastalarda mortalite de
artmaktadir (107).

Ulu ve ark.nin (110) yaptiklari calismada NLO degeri ani isitme kaybi olan
hastalarda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek
bulunmustur. Ayni calismada NLO degerinin yuksek oldugu hastalarda tedaviye
yanitta azalma gorulmus ve bu durum kotl prognostik faktdor olarak belirtiimigtir.
Bucak ve ark.(111) yaptiklari ¢alismada Bells palsi hastalarinda nétrofil ve NLO
degerleri saglikli kontrol grubu ile kargilastiriimistir. Notrofil ve NLO degeri kontrol

grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek bulunmustur.

Trombosit Lenfosit orani degeri de NLO gibi kronik inflamasyonu gosteren ve
ek maliyet gerektirmeyen inflamatuvar bir belirtectir. Azab ve ark.nin (112) non-ST

elevasyon miyokard enfarktisli 619 hastada yaptiklari ¢alismada TLO degerinin

39



yuksek olmasinin mortaliteyi artirdigi ve TLO >176 olan hastalara ikili antitrombosit
tedavinin tekli antitrombosit tedaviye goére mortaliteyi azalttigi gosterilmistir. Son
donem bobrek yetmezligi olan hastalarda inflamasyon goOstergesi olarak TLO
degerinin NLO degerinden daha degerli oldugu ve TLO de@erinin 6nemli bir
inflamasyon gostergesi oldugu vurgulanmigtir (113). Raungkaewmanee ve ark.nin
epitelyal over kanserli hastalarda yaptiklari ¢alismada TLO degerinin hastanin
yasam suresinde onemli bir prognostik faktor oldugu ve TLO >200 olan hastalarin

yasam surelerinin TLO <200 olan hastalara gore daha kisa oldugu belirtilmigtir.

GOCMEN Ve ark.nin (114) yaptigi calismada KOAH akut atakta hastalik
siddeti ile NLO arasinda korelasyon saptamiglardir. Hastaligin siddeti ile beraber

NLO ‘nin arttigini gdézlemlemiglerdir.

Yildirm ve ark.nin (115) yaptigi calismada kanser hastalarinda NLO>5
mortalite icin bagimsiz risk faktori olarak gosterilmis. TLO ile mortalite arasinda
baglanti bulunamamistir. Bu ¢alismanin sonucunda inflamasyonun kanser
hastalarinda progresyon ve sag kalimin bir belirleyici faktor oldugu sonucuna

variimistir.

NLO ilk once Zahorec (116) tarafindan sistemik inflamasyon ve stresin
kolaylikla dlgulebilir bir parametresi olarak bildirilmistir. O zamandan beri, ¢esitli klinik
durumlarda prognostik degeri vardir. Onceki c¢alismalar pankreas kanseri
hastalarindaki kotu sonuglarla artmis NLO arasinda bir iliski oldugunu ortaya
koymustur (117-119). Sistemik inflamasyona dayali NLO degerinin daha fazla
arastiriimasi kanserli hastalar i¢in yeni tedavi stratejileri belirleyebilir (120). Salciccioli
ve ark.nin (121) yakin tarihli bir calismasinda, secilmemis kritik hastalardan olusan

bir populasyonda NLO ve mortalite arasinda bir iligki bulunmustur.

Lokositler, infeksiyon ve iltihaplanma surecinde bir belirteg olup Ranson,
Imrie, APACHE |l ve Basitlestiriimis Akut Fizyoloji Skoru (SAPS Il) da dahil olmak
Uzere birgok akut pankreatit prognostik puanlama sisteminin bir pargasidir. Notrofiller
ve lenfositler, 16kositlerin dnemli bilesenleridir. Notrofiller 1L-6, IL-8 ve TNF-a gibi bir
dizi inflamatuar sitokinleri, miyeloperoksidaz, elastaz, kollajenaz ve B-glukoronidaz
gibi bazi proteolitik enzimleri salgilayarak ve serbest oksijen radikallerinin

aktivasyonu yoluyla akut pankreatitte inflamasyona ve doku zararlanmasina neden
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olurlar. Lenfosit sayilari da baslangi¢ stresini takiben artar ve sonraki inflamatuvar

yanitta dnemli rol oynarlar.

Akut pankreatitteki NLO'nun faydasi ilk olarak Azab ve arkadaslari tarafindan
arastinimistir (122). Hastanin yogun bakim unitesine kabuli ve hastaneye yatis
suresinin uzun olacagl tahmini i¢cin NLO'nun toplam I6kosit sayilarina gore daha
duyarl bir parametre oldugunu ve NLO> 4.7 cut-off degerinin Uzerindeki degerlerde
prognozun daha kétl oldugunu bildirmislerdir. NLO'yu inflamatuvar bir belirte¢ olarak
degerlendiren c¢alismalarin ¢ogunlugu, NLO =5 JUzerini cut-off degeri olarak
belirtmiglerdir. Suppiah ve ark.(123) NLO yuksek saptanan akut pankreatit
hastalarinda taburculuk sonrasi yeniden hospitalizasyon oranlarinin yuksek oldugunu
ortaya koymuslardir. Ancak calisma, sinirh sayida hasta (n = 146) ile sinirhydi.
Hastalarin cogunda (% 84,9) lokal veya sistemik komplikasyonlar ve organ fonksiyon
bozuklugu olmaksizin hafif akut pankreatit tespit edildi ve karin agrisi baslangicindan
hospitalizasyona kadar gegen sure belirsizdi (124). Yakin zamanda Gulen ve
ark.(125), travmatik olmayan akut pankreatitli hastalarda NLO ile erken mortalite (48
saat iginde) arasindaki iliskiyi arastirmiglardir. NLO'nun bagimsiz bir prognostik faktor
olmadigini ileri surdller. Binnetoglu ve arkadaslari (126) akut pankreatitli hastalarda

NLO’nun prognostik degerinin tartismali oldugunu bildirmistir.

Yushun Zhang ve Ark.nin (127) yaptiklar ¢aligmada akut pankreatitli Asya
kokenli Cinli populasyonunda, basvuru sirasinda belirlenen artmis NLO'nun, multiple
organ yetmezligi gorulme sikligi, yogun bakim Unitesinde 7 gunden uzun sure yatis

ve hastane i¢i mortaliteyle iligkili oldugunu ilk kez gosterildi.

Aravind Suppiah ve ark.nin (128) yaptigi calismada, akut pankreatit ile
bagvuran hastalarda NLO'nun yuksek saptanmis ve hafif ve siddetli akut pankreatit
hastalarinin ayriminda da NLO oranlari korelasyon gostermistir. NLO degerleri
inflamasyonun geriledigi kisilerde normale donerken, komplike akut pankreatitli

hastalarda yuksek kalmistir.

Bizde calismamizda literature paralel sonuglar elde ettik. Akut biliyer
pankreatit ile basvuran hastalarin hepsinde erken donem ranson skorlarini
hesapladik. Akut biliyer pankreatitli hastalarin timinde NLO ve TLO degerlerinin
yuksek oldugunu tespit ettik. Ayrica istatistiksel olarak I6kosit dederleri ile NLO ve

TLO degerlerinin paralel sekilde ylUkseldigini gérdik. Ranson skorlama sistemiyle
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paralel sekilde NLO ve TLO degerlerininde vyukseldigini gordik. Siddetli
pankreatitlerde (ranson 3-4-5) NLO ve TLO degerlerininde daha yuksek oldugunu
gOzlemledik. Ayrica literaturden farkl olarak akut pankreatit ile TLO arasindaki iligki

ilk kez bizim ¢alismamizda gdsterilmistir.

Pek cok calismada komorbidite varligi ile pankreatitin ciddiyeti arasindaki
iliski arastinimistir. Kan glukoz seviyelerindeki artis ile akut pankreatitin ciddiyeti
arasindaki iliski, DeFronzo ve arkadaslari tarafindan incelenmigtir (129). Seligson ve
arkadaslarida akut pankreatitli hastalarda oral glukoza cevap olarak C- peptid
seviyesinin azaldigini gostermistir (130). Johansen and Ornsholt, akut pankreatitteki
azalmis insulin seviyesini bildirmiglerdir (131). Donowitz ve arkadaslarida pankreatit
atagl esnasindaki insulin seviyelerindeki artisi gozlemistir (132). Diyabet ile akut
pankreatit arasindaki iligki pek ¢ok galismalarla gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda da
agir pankreatitli hastalarda glukoz seviyelerinin daha yuksek oldugu, ayrica NLO ve
TLO degerlerindeki yukseklikle glukoz degerleri arasinda da korelasyon oldugu

gOrulmustar.

Farkli calismalarda ileri yas kotl prognostik kriter olarak kabul edilmistir
(133). Degisik calismalarda 55 den 75'e kadar degisen farkh cut-off degerleri
bulunmustur. Yapilan bir calismada 75 yas uUzeri hastalarda, 35 yas veya daha geng
hastalara oranla ilk iki hafta igindeki 6lum riski 15 kat, 91 gun igindeki 6lum riski ise
22 kat daha yuksek bulunmustur (134). Osborne ve arkadaslari pankreatitli
hastalarda yasin prognostik bir faktor olamayacagini bulmustur (135). Blamey ve
arkadaslarinin galigmasinda yasin prognostik bir faktor olabilecegi bildirilmigtir (136).
Bizim calismamizda Ranson degerlendirmesinde yasin prognostik énemi oldugu
gOrulmustar. Fan ve arkadaslarinin galismasinda ortalama yas 59 idi (137). Akut
pankreatitin pik yasi etyolojisine goére dedismekle birlikte 39 ile 69 arasinda
bildirilmigtir. Bizim hastalarimizin ortalama yas 61,93’dur. Ayrica ¢alismamizda yas
ile NLO ve TLO ’larda artis oldugu gozlendi. Akut pankreatinin siddetiyle dogru

orantili oldugu bulundu.

Gogu calismalarin sonuglarina gore cinsiyet bir klinik prediktor degildir (137).
Bizim calismamizda da cinsiyetle akut pankreatit siddeti, NLO ve TLO arasinda bir

baglanti bulunmadi.
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Siddetli pankreatit olarak siniflandirdigimiz hasta grubunda hastanede kalis
suresi anlamli olarak ylUksek idi. Ayrica NLO ve TLO dederleri hastanede yatis

suresiyle dogru orantili olarak yuksek bulundu.

Bizim c¢alismamizda diger Ranson kriterlerinden bagimsiz olarak
degerlendirilen serum AST duzeyleri ile NLO degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir korelasyon saptanmamigtir. Ancak AST ile TLO degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edilmistir. Yiksek AST degerlerinde TLO

degerleride yuksek bulunmustur.

Akup pankreatit hastalarinda pankreas hucrelerindeki hasara bagli olarak
laktat dehidrogenaz seviyesinde artis goOzlenebilir. Laktat dehidrogenaz seviyesi
inflamasyon ile yukselir (138). Bizim calismamizda LDH degerleri ile TLO ve NLO

degerleri arasinda istatistiksel olarak korelasyon gorulmustir.

Calismamizda NLO ve TLO hesaplanmasi pankreatitin siddetini géstermede
basit, ek maliyet gerektirmeyen ve etkin bir yontem olarak saptanmistir. Ancak
calismamizin retrospektif olmasi nedeniyle bazi kisitlamalari mevcuttur. Pankreatite
bagh komplikasyonlarin kayit eksikligi nedeni ile tam olarak degerlendirilemedigi
dikkate alinmalidir. Ayrica kayit eksikligi nedeni ile 48. saat Ranson degerleri
kullanilamamigtir. Bu nedenle sonuglarin ¢ok merkezli prognostik c¢alismalarla

desteklenmesi gerekmektedir.

6.SONUG

Calismamizda NLO ve TLO degerlerinin akut biliyer pankreatitte ylksek
oldugu goruldu. Ayrica siddetli pankreatitierde NLO ve TLO degerlerinin istatistiksel
olarak anlaml derecede yuksek oldugu bulundu. NLO ve TLO degerlerinin yas,
I0kosit, glukoz, LDH ve AST degerleri ile istatistiksel olarak korele oldugu gdsterildi.
Ayrica hastanede kalis suresi ile NLO ve TLO degerleri karsilastiriidi. NLO ve TLO

degerleri yuksek olanlarin hastanede kalig surelerinin de uzun oldugu goruldu.

Literatirde NLO ve TLO degerlerinin ikisinin birden Ranson kriterleri ve
hastanede kalig suresi ile karsilastiran bir calisma biz saptayamadik. O agidan

literaturdeki ilk bilgiler saglanmistir.
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Gunlik pratik kullanim g6z o6nudnde bulunduruldugunda mevcut akut
pankreatit siddetini belirleyen skorlama sistemlerinin pratikte ¢ok yer bulmadigi,
retrospektif olarak incelendiginde skorlama sistemlerinin parametrelerinin ilk basvuru
aninda degil daha sonra tamamlandigi gortlmuastir. Buda mevcut sistemlerin
kullanimlarinin  zorlugunu go6stermektedir. Ayrica mevcut skorlama sistemlerinin
saglik sistemine getirdigi ek maliyetler ve saglik ¢caliganlarina pratikteki getirdigi ek is

yuku g6z onunde bulundurulmahdir.

Batin bunlarin sonucunda akut biliyer pankreatitte kolay uygulanabilen NLO
ve TLO degerinin hesaplanmasi yeni bir belirteg ve pankreatit siddeti belirleyicisi
olarak kullanilabilir. Ayrica hastaligin seyrinin gidigatini gostermede gunluk kolay
bakilabilen test ve belirte¢c olarak kullanilabilir. Yeni bir skorlama sistemi olarak
kullanilmasi ve cut-off degerlerinin belirlenmesi igin daha genis hasta serili prognostik

calismalara ihtiyag vardir.
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