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OZET

Akut pankreatit; gastrointestinal kaynakli hastane bagvurularinda baslarda yer
almaktadir. Gelisen tedavi yontemlerine ragmen mortalite ve morbiditesi gorece
yiiksek, klinik gidisati dngdérmenin zor oldugu bir hastaliktir. Calismamizda kolay
uygulanabilen, hizli sonug veren ¢esitli parametrelerle birlikte bazi lenfosit alt tipleri
degerlendirilmis ve akut pankreatit prognozunu degerlendirmedeki rolleri

incelenmistir.

Calismaya Saghk Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi ve Gaziosmanpasa Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi acil servislerine
01.06.2020 ile 01.04.2021 tarihleri arasinda akut pankreatit ile bagvuran ve hastanede
yatis yapilarak tedavi goren hastalar dahil edilmis olup, hastalar Atlanta siniflamasina
gore hafif, orta ve agir pankreatit olmak {izere {i¢ ana gruba ayirildi. Hastalardan yatis
aninda kan alinarak hematokrit, kreatinin, potasyum, sodyum degerleri ve flow
sitometri ile lenfosit, monosit, CD4+, CD8+, regiilatuar T hiicre oranlar1 6l¢iilerek

gruplar arasi farklilik degerlendirilmistir.

Calismaya 40 akut pankreatit hastas1 ve 13 saglikli goniillii olacak sekilde
toplam 53 kisi dahil edilmistir. Hafif agirliktaki pankreatit grubunda 14, orta
pankreatit grubunda 14, agir pankreatit grubunda 12 hasta vardi. Calismaya
katilanlarin ortalama yas1 50,9+13,42 yil, Erkek orani1 43,3%, kadin oran1 56,7% idi.
Lokosit miktarlari, lenfosit oranlari, hematokrit oranlari, yaslar,yatis giinleri, kreatinin
ve potasyum degerleri ve CD4+ lenfosit ve CD3+ lenfosit oranlar1 gruplar arasinda

istatistiksel anlamli olarak farkli bulunmustur.

Sonug olarak yiiksek 16kosit miktari, diislik lenfosit orani, yliksek hematokrit
orani, ileri yasta olma, kreatinin yiiksekligi, potasyum yiiksekligi, CD4+ T lenfosit
orani disiikligi, CD3+ T lenfosit oran1 diisiikligii, diisiik lenfosit/monosit orani kotii
prognoz gostergeleri olarak saptanmistir. Birgok parametrenin ortak olarak bakilmasi
ve akut pankreatit gibi hala mortal seyreden bir hastaliginin prognozunun erken

belirlenmesi ve erken miidahale edilebilmesi i¢in ¢alismamiz gelecek vadetmektedir.

viii



ABSTRACT

Acute pancreatitis is one of the most common causes of hospitalization from
gastrointestinal originated disorders. Despite the advanced treatment methods, it is a
disease with relatively high mortality and morbidity and difficult to predict the clinical
course. In our study several lymphocyte subtypes were evaluated with various
parameters that can be applied easily and give fast results; for their roles of evaluating
the prognosis of acute pancreatitis were examined.

Patients who were admitted to the emergency services of the Health
Sciences University Istanbul Training and Research Hospital and Gaziosmanpasa
Taksim Training and Research Hospital and treated in hospital between 01.06.2020
and 01.04.2021 were included in the study, the patients were divided into three groups;
that were mild, mild-severe, severe; according to Atlanta Classification. Blood
samples were taken at the time of hospitalization hematocrit, creatinine, potassium,
sodium values and flow cytometry ratios of lymphocyte, monocyte, CD4+, CD8+,
regulatory T cell were measured and the difference between the groups were evaluated.
A total of 53 people including 40 acute pancreatitis patients and 13 healthy
volunteers, were, included in the study. There were 14 patients in the mild pancreatitis
group 14 patients patients in the moderate pancreatitis group and 12 patients in the
severe pancreatitis group. The average age of the study participants was 50,9 +13,42
years, the male rate was 43,3% and the female rate was 56,7%. Leukocyte values,
lymphocyte rates, hematocrit rates, age, hospital staying duration, creatinine and
potassium values and CD4+ lymphocyte and CD3+ lymphocyte rates were found to
be statistically significant difference between the groups.

For conclusion, High leukocyte values, low lymphocyte rate, high hematocrit
rate, advanced age, elevated creatinine, elevated potassium, low CD4+ T lymphocyte
rate, low CD3+ T lymphocyte rate, low lymphocyte/monocyte ratio were identified as
poor prognostic indicators. Our study is promising to evaluate many parameters jointly

and to intervene in acute pancreatitis that has still relatively high mortality.



1.GIRIS VE AMAC

Akut pankreatit; pankreasin enflamatuar bozuklugu olarak kabul edilmis olup,
bir ¢ok iilkede gastrointestinal sistem kaynakli hastane basvurularinda baslarda yer
almaktadir.(*?) Akut pankreatit lokal ve sistemik komplikasyonlara neden olabilen,
siklig1 son yillarda artmakta olan ve tedavisi zor bir hastaliktir. Vaka bazinda
bakildiginda oldiiriictiliigii azalmakta olsa da genel toplum igerisindeki mortalitesi

degismemistir.(%)

Akut pankreatit; bir gok kompleks immiinolojik olay sonrasinda meydana
gelen ve bu olaylarin yalnizca patogenezi degil klinik seyri de etkiledigi enflamatuar
bir hadisedir.(®) Patofizyolojisi tam olarak ortaya konmamis olsa da giiniimiizde
yaygin sekilde kabul goren teoriye gore; akut pankreatit, sindirici enzimlerin
pankreas asiner hiicrelerin icerisinde prematiir olarak aktivasyonu ve bu hiicrelerde
hasara yol agmasi ile baglamaktadir. Calismalar pankreatit siddetinin olusan hiicre

hasarina yanit olarak gelisen olaylardan kaynaklandigini ortaya koymaktadir.(3*)

Akut pankreatit etiyolojisinde en yaygin sebepler safra taglar1 (40-70%) ve
alkol (25-35%) kullanimidir. (>®) Bunun yaninda cesitli medikasyonlar, enfeksiydz
ajanlar ve metabolik bozukluklar (hipertrigliseritemi, hiperkalsemi) ve maligniteler

de daha az siklikla olsa da bu duruma yol agabilmektedir.("®)

Akut pankreatit ayirici tanisina akut mezenter iskemi, kolanjit, kolesistit,
gastroenterit, peptik iilser hastaligi, obstriiktif hadiseler girebilmekte olup dikkatli

olunmalidir.(°)

Klinik olarak karsimiza hafif, orta ve agir olmak tizere 3 sekilde
c¢ikabilmektedir. Bu siniflamaya gore hafif grup (organ yetmezligi ve lokal
komplikasyon goriilmeyen) grup genelde goriintiileme ihtiyaci olmayip erken siirede
taburcu edilebilirler; orta seyreden grup ise gegici organ hasari (48 saatten az siiren),
sistemik veya lokal komplikasyonlar ile karakterize gruptur; agir seyreden grup ise
48 saatten uzun siiren en az bir organ hasari ile karakterizedir. Bunun yaninda
pankreatitin agirhiginin daha net belirlenebilmesi i¢in bunlara ek olarak 4. grup

olusturularak kritik hastalarin daha net belirlenerek uygun tedavinin erken



baslanmasi planlanmaktadir.(°) Oliimlerin biiyiik kismi sepsis ve buna bagl

komplikasyonlar sonucu gerceklesmektedir.(*1)

Pankreatitin klinik seyrini belirlemek i¢in farkli yontemler denenmistir.
Ormegin C-Reaktif Protein(CRP) degerleri olgiilerek belli seviyelerin iistiindeki
degerlerin ilk 72 saatte pankreas nekrozu, dolayistyla daha agir pankreatitlerle iliskili
oldugu saptanmis olsa da; CRP genelde hastaligin baslangicindan sonraki 36-72
saatte yiikseldigi i¢in basvuru aninda kullanima uygun degildir.(*>*3) Yine
APACHE(Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) II skorlarina bakacak
olursak geliste ve ilk 72 saatte daha yiiksek APACHE skorlar1 olan hastalarin daha
yiiksek mortaliteleri oldugu saptanmistir. (%) Yine yapilan ¢alismalarda Ranson

kriterleri kullanilmis fakat istenen sonug alinamamistir. (*°)

Bu bilgiler 1s181nda akut pankreatit hastalarinda klinik seyrin erken ve pratik
ve sekilde belirlenebilmesi i¢in etkin bir yontem gerekli oldugu agiktir. Son yapilan
calismalarda dogal bagisiklik elemanlarinin akut pankreatitin patogenezinde ve
hastalik siddetinde rol aldig1 saptanmustir.(**) Ornegin CD4+ T hiicreleri antijen
prezentasyonu yaparak makrofaj aktivasyonuna sebep olup, pro-enflamatuar ve
direkt etkili sitokinler salarak akut pankreatitin siddetini artirirlar. (1)

Yine daha oncesiyle karsilastiracak olursak geleneksel Sistemik Inflamatuar
Yanit Sendromu (SIRS) sirasinda proenflamasyonun erkenden oldugu ve
antienflamatuar yanit gelisince durdugu disiiniilmekteydi; fakat yapilan sonraki
aragtirmalar bunun aslinda sirayla gergeklesen iki olay degil birbirine paralel
gerceklesen olaylar oldugunu ortaya koymustur. (‘) Bu bileskede olan dengesizlik
lokal doku hasarinin, 1srarct organ disfonksiyonunun biiyiikliigiinii, erken ve gec
mortaliteyi belirler.(*°) Bu konuda literatiir incelendiginde birkag adet calismanin akut
pankreatitlerde degisen hiicre sayilarini inceledigini gormekteyiz; fakat bizim
calisamizda daha genis ¢apta hiicre panelleri incelenerek flow sitometri yardimiyla
pankreatitin mortalite morbidite belirlenmesinde immiin hiicrelerin uygun bir belirteg

olup olamayacag1 degerlendirilecektir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 PANKREAS VE PANKREATIT TARTHCESI

Kompleks fizyolojisi, tam anlagilamayan patolojisi, zor cerrahisi, tedavideki
zorluklar1 sebebiyle pankreas yiizyillardir bilim insanlarinin aklini karistirmaya devam
etmektedir. Hala giiniimiizde bile pankreas fizyolojisi ve hastaliklar1 cevaplardan ¢ok
sorulardan olugmaktadir. Pankreas hastaliklarinda bu kadar sorularimizin yani sira
ozellikle akut pankreatit konusundaki kesifler de oldukca yavas ilerlemektedir.
Genetik ve molekiiler alandaki kesiflerle pankreas konusundaki bilgilerimiz artmaya
baslasa da ge¢misten giiniimiize arastirilan gizemli hiicresel Kinetiklerden, enzimatik
katalizlerden ve genis hastalik yelpazesinden ¢ikarilacak oOnemli dersler

bulunmaktadr.(%°)

Pankreas ile iliskili en erken bilgiler; Babilli Talmud tarafindan karacigerin
parmag olarak tammlanmasi seklindedir.(?!) Pankreas hakkindaki ilk anatomik
sayllabilecek tanimlamalar Iskenderiyeli Herophilus, Erasistratos ve Eudemus
tarafindan 3. Yiizyilda yapilmistir.(??) Her ne kadar Galen anatomi konusunda 6ncii
bir isim olsa da kendisi de Hipokrat da Erasistratus da pankreasi hastaliklar ile
iligkilendirememistir fakat bu organin kemik veya kikirdaktan olusmadigini
kesfetmislerdir ve bu kesif Efesli Ruphos tarafindan pankreasin isminin konmasina

sebep olmustur (pan: tamamen+ kreas: et) .(%°)

1642 yilinda Johann Wirsling bir mahkiim {izerinde yaptig1 diseksiyon
sonrasinda pankreatik kanali bulmustur.(?*) Giovanni Domenico Santorini aksesuar
pankreatik kanali bulmustur. (%).1720°de Abraham Vater duodenal ampulla’y1
(®®)tanimlamzs olup Rugerro Oddi Tip fakiiltesi 4. smifta sfinkter varligini fark etmistir
ve sonrasinda kendi adini almistir. (*°) 1682 yilinda Peyer Lempfatik nodiilleri
tanimlamis, 1843 yilinda ise Valentin pankreas enzimlerinin yaglar1 ¢ézdiiglinii fark

etmistir.(%")

Klinik olarak ilk akut pankreatit tanis1 1652 yilinda Hollandali anatomist
Nicholaes Tulp tarafindan konulmus olup geng bir adamda ardi arkas1 kesilmeyen agr1
ve stres nedeniyle yaptig1 otopside apse materyali ve ¢cok miktarda viskdéz mukus

bulmasi iizerine tammlanmstir. (*®) Tulp pankreasi devamli ates, kanser, apseler,
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kusmalar, huzursuzluk gibi uzamis ve komplike hastaliklarin ve insan 1rkinin
baslangicindan beri onun zararina olan seylerin kaynagi olarak tanmimlamustir.(*°)1761
yilinda ise Morgagni karin agrisi, bulanti, kusma ve genel durumda ani bozulmayla
giden hastalarin otopsisinde pankreasin genislemis, tamamen birbirine esit olmayan

oldukgca genis kikirdak benzeri diigiimlerle dolu oldugunu kesfetmistir. (3%

Birka¢ adet tanimlama yapilmis olsa da bunlar akut ve kronik pankreatit
tanimlarii ayirmakta yeterli degildi ve otopsi serilerinde bile bu ayirimi yapmakta
kesin smirlar heniiz yoktu; Antonie Portal pankretitte kanama, nekroz, 6dem ve
gangren bulgularini tarif eden ilk kisiydi ve ayn1 zamanda tekrarlayan akut pankreatit
hastalarinin yogun karin agrisi sikayetleri oldugunu ve sonunda 6liimle sonug¢landigini
raporlamist1.(®Y) Karl von Rokitansky 1842’de akut hemorajik pankreatiti ilk
tanimlayan kisi oldu. G. Gray-Turner ise karinda olusan renk degisikliklerinin

hemorajik pankreatit ile iliskili oldugunu ortaya koydu.(*°)

Akut pankreatitin ilk sistematik analizini Reginal Fitz 1889°’da yayimnlanan
makalesinde yapmistir. Bu makalede 53 dokiimante pankreatit serisinde hemorajik,
siiptiratif, gangrendz pankreatiti ve yag nekrozunu klinik semptomlariyla
yorumlamistir. Bunun yaninda patolojik farklar1 dokiimante etmistir. Safra tasi, alkol,
perfore gastrik iilser ve travmanin etiyolojide rol alabilecegi yorumunu yapmustir.
Akut pankreatit sonrasi olusabilen psodokist gibi komplikasyonlar1 tariflemistir;
ayrica pankreatik hemoraji ile pankreatit arasindaki ve yag nekrozu ile pankreatit
arasmdaki iliskiyi tariflemistir. Onemli bir tanimlama olarak da hastahgm ilk
asamalarinda ameliyatin ¢ok Oliimciil komplikasyonlara rol acabilecegini

belirtmistir.(%°)

1799’da Matthew Baillie duktal yollari, dilatasyonlari ve kronik pankreatitteki
degisiklikleri kabaca tasvir etmistir. 19. Yiizyilda Sir Arthur Mayo Robson bakteriyel
enfeksiyonun etiyolojide rol aldigini kanitlasa da akut, subakut ve kronik ayirimi hala
belirsizdi.(**)1946 da Comfort kronik pankreatiti tanimlayan ¢ok 6nemli bir analiz
yayimladi ve bu yeni ufuklar acan makale 50 yil boyunca hastalik hakkinda yol
gosterdi.(*?)

1896’da Hans Chiari pankreatik nekrozda pankreatik enzimlerin roliinii

saptayarak triptik otosindirimin safranin  aktivasyonuyla basladigini veya



enterokinazlar sonucu aktive oldugunu 6ne siirmiistiir. 1939°da ise Gerhard Katsch
dolagsan pankreas enzimlerinin akciger, bobrek ve damarlara zarar verdigini
belirtmistir. 1901°de ise bir patolog olan Eugene L. Opie ortak kanal hipotezini
gelistirerek, bir vakada distal orta safra kanalinda bulunan tasin pankreatik kanalda
dilatasyon yapmadan yalnizca pankreatik kanalda reflii gergeklestirerek pankreatite

neden oldugunu saptamistir. (%)

20. vyiizylla kadar pankreatit tanist klinik bulgularla veya otopsi ile
konmaktaydi; 1908’de Julius Wohlgemuth pankreatit serilerinde amilazinda
yiikseldigini ve klinik semptomlarin gerilemesinden sonra da diistiigiinii buldu. (*°)
1932 yilinda ise Cherry tarafindan pankreasa daha 6zgii bir enzim olan lipaz kanda

saptanarak pankreatit tanisinda 6nemli bir belirtec olarak yer ald1.(*®)

1974 yilinda John H. C. Ranson klinik ve laboratuvar degerlerine gére bagvuru
aninda ve 48 saat sonrasindaki bulgularima gore hastalari simiflandirmistir. Bu
smiflandirma zamanla daha uygun hale getirilse de ¢ok cesitli laboratuvar testleri
gerektirmesi ve 48 saat gibi bir gecikme gerektirmesi nedeniyle hastanin gidisati
hakkinda yol gostericiligi kisithdir.(**) Agir pankreatit ve organ hasar1 gelismesi
riskini belirlemek i¢in Glasgow skoru, APACHE II skorlamasi, Marshall Skoru ve
SOFA ( Sequential Organ Failure Assessment) gibi skorlama sistemleri kullanilsa da

bunlar oldukca karmasik oldugundan kullanimlari kisitlidir.(*°)

1963’te Marsilya’da uzmanlar tarafindan gerceklestirilen bir panelde
morfolojik degisiklikler siniflandirilarak tekrarlayan akut pankreatit ataklari ve kronik
pankreatit ayirt edilmeye calisildi. 1992°de bulgular ve hastaligin seyri hakkinda yol
gosterici olan Atlanta siniflamasi adi altinda kriterler belirlendi. Bu kriterler agir
pankreatitte organ yetmezligi eslik ettiginde akut pankretitin sistemik yiikiiniin daha
iyi anlagilabilmesini hedeflemekteydi. Ayni zamanda intersitisyel pankreatit,
nekrotizan pankreatit ve psodokist, pankreatik nekroz tanimlari bu simiflamada yer
ald1.(®) Bilgisayarli Tomografi(BT) gériintiilemelerindeki gelismelerle pankreatik
nekroz ve peripankreatik komplikasyonlara arttk ¢ok daha rahat tam
koyulabilmektedir. 1985 yilinda John Ranson ve grubu BT’deki pankreas ve
peripankreatik sivi goriintiilerine gore Balthazar siiflamasini gelistirmislerdir ve

halen radyolojide kullanilmaktadir.(*°)



Tarihgeden de anlasilacagi gibi birgok gelismeye ragmen pankreatit
hastalarinda klinigin gidisatin1 belirleyecek keskin sinirlart olan bir siniflama hala

yapilamamis olup ¢aligmalar hala devam etmektedir.

2.2 PANKREAS EMBRIYOLOJISI

Pankreas gelisimi diger salgi bezleri gibi Oncelikle kanal olusumu ve
sonrasinda gelen hiicrelerin buralara implante olmasi ile lobiil olusturmasi seklindedir.
Duodenum endodermal epiteli pankreasin endokrin ve ekzokrin kisimlarini olusturur.
Bezlerin temelleri ventral ve dorsal olmak iizere iki tomurcuktan 2 ve 3. gestasyonel
haftalarda olusur (Sekil 1,a). Dorsal kisim daha genistir ve ventral kisimdan daha
yukaridadir, vertebralara dogru uzanir, duodenum ve mide mezenteri arasinda bulunur.
Pankreas basinin superiorunu ve tiim kuyruk ve gdévde kisminmi olusturur.
Embriyogenez sirasinda mide ve duodenum rotasyonu ventral tomurcugun dorsal
tarafa kaymasina ve embriyonun sagindan solundan gelmesine neden olur (Sekil 1,b).
Sonunda ventral tomurcuk dorsal tomurcugun altinda ve arkasinda yerini alir (Sekil
1,c). Pankreas basinin inferiorunu ve unsinat progesi olusturur. Her tomurcugun kendi
bagimsiz kanallar1 mevcuttur. Gestasyonun 7. haftasinda iki tomurcuk birbiriyle sikica
birlesir (Sekil 1,d). Dorsal tomurcugun duodenal segmentte bulunan kanali kismen
atrofiye olur kalan kisim ise ventral tomurcukla birleserek pankreatik kanali olusturur,
bu da major duodenal papilla ile duodenuma agilir. Bazen bu iki tomurcuk tam olarak
kaynasamaz ve pankreatik divisum olusur, tiim toplumdaki sikligi 10% kadardir.
Ikinci ve iigiincii gestasyonel ayda pankreas parankimi olusur. Ana pankreatik kanal
ve daha kiigiik kanallar bu zamanda olusur. Ugiincii gestasyonel ayda salg1 bezleri
endo ve ekzokrin kisimlara farklilagir. Gelisim sirasinda pankreas intraperitoneal
konumdan retroperitoneal konuma gelir fakat kuyruk kismi splenorenal ligaman
igerisinde kalir. Pankreas tomurcuklarinin mide ve duodenuma yakin komsulugundan
dolay1 Gastrointestinal trakt lizerinde abdominal 6zefagus ve kolonun splenik fleksura
aras1 bolgede heterotropik pankreas dokusu goriilebilir en sik goriileni Meckel

Divertikiiliidiir.(36°7)
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Sekil 1: Pankreas Embriyolojisi (%)

2.3 PANKREAS HiSTOLOJISI

Pankreas yetigkin bir insanda uzunlugu 12-20 cm, yiiksekligi 3-5 cm, genisligi
1-3 cm boyutlarinda olan bir organdir. Makroskopik olarak 4 bdlgeye ayrilir; bas,
boyun, gévde ve kuyruk. Pankreas sonradan retroperitoneal olan bir organdir. Bas
kism1 duodenum ile ¢evrilidir, boyun siiperior mezenterik damarlar yaninda bulunur,
govde midenin arkasinda bulunur, kuyruk ise dalagin hilusuna kadar uzanir. Pankreas

viicuttaki diger salg1 bezlerinin aksine fibroz bir kapsiille cevrili degildir. (*°)

Pankreatik kanal kuyruk kismindan baglar, biitlin organ1 dolasarak ana safra
kanali ile birlesir. Bu birlesme yerine hepatopankreatik ampulla yani ampulla Vateri
denilir ve ana duodenal papilla tizerindedir. Aksesuar pankreatik kanal (Santorini)
toplumda 41-52% oraninda goriiliir ve ¢ogunlukla mindr duodenal papilla {izerinden

veya 30% oraninda ana pankreatik kanala agilarak drene olur.(*)

Enzim {ireten ekzokrin asini hiicreleri konik sekildedir ve santral bir liimen
etrafinda bulunurlar. Asinilerden olusan pankreas lobiilleri kapillerleri i¢eren bag

dokusu ile ayirilir. Ara kanallar asinileri intralobuler kanallara bunlar da interlobiiler



kanallara baglar. Bu kanal sisteminin proksimal kismi basit skuamoz epitel ile
cevrilidir. Distal kisminda ise basit kiiboidal epitel bulunur. Daha genis interlobiiler
kanallar ve ana kanallar kolumnar epitel ile g¢evrilidir ve mukus iireten hiicreler

tasir.(*6)

Endokrin kisim ise bes farklt hormon iireten bes farkl: tipte hiicreden olusur:
Alfa hiicreleri glukagon salgilar, Beta hiicreleri insiilin salgilar, Delta hiicreleri
somatostatin salgilar, Gamma (PP) hiicreleri pankreatik polipeptid ve epsilon hiicreleri
ghrelin salgilar. Endokrin kismina giiniimiizde Langerhans adaciklar1 da denmektedir.
Bu adaciklarin ¢ogu sferik sekildedir fakat diiz de olabilirler. En fazla gévde ve kuyruk
kisminda bulunurlar. Yaklasik 1 milyon adet adacik bulunur ve biitlin pankreasin 1-

2% sini olusturur.(%®)

2.4 PANKREAS ANATOMISI

Pankreas oblik olarak posterior karin duvarinda L1 ve L2 vertebral
govdelerinin 6niinde uzanan ince uzun sekilli bir organdir. Oblik uzanimi nedeniyle
pankreasin tamamini tek bir transvers keside géormek imkansizdir. Pankreas; karnin
epigastrik, sol hipokondriak ve minimal olarak da umblikal bolgelerinden gegtiginden

birka¢ adet komsulugu bulunmaktadir.

Pankreas anteriorunda: mide, omental bursa, transvers mezokolon, superior

mezenterik arter

Pankreas posteriorunda: Aort, Inferior vena kava, Sag renal arter, Sol Renal
ven, superior mezenterik damarlar, Splenik ven, Portal ven, sol bobrek, sol bobrekiistii

bezi
Pankreas superiorunda: Splenik Arter
Pankreas lateralinde: Dalak
Pankreas medialinde: Duodenum
Pankreas kuyruk kism1 hari¢ diger bdliimleri periton igerisinde bulunur.
Boliimlerini inceleyecek olursak anatomik olarak 5 kisimdan olugsmaktadir.

Bas kismi; medialdeki genis kisimdir. Duodenum kavsi igerisinde bulunur. Siiperior

mezenter arter ve ven ile sarilir. Saginda duodenumun inen kismi mevcuttur aralarinda ise



superior ve inferior pankreotikoduodenal arterler bulunur. Arkasinda Inferior Vena kava ve

ana safra kanali bulunur. Oniinde ise transvers kolon ve periton bulunur.

Boyun kismi; duodenum kavsi i¢erisinde bulunur ve bas ve gévdeyi birbirinden ayirir.
Yaklasik olarak Portal venin olustugu yerde bulunur. Genelde pilor ve mide arkasinda bulunur

ve peritonla kaplidir. Anterior superior pankreatikoduodenal arter boynun 6niinde seyreder.

Unsinat proges; bas kismindan uzanir ve superior mezenterik venin arkasinda bulunur,
bazen arterin de arkasinda bulunur. Inferior Vena kava nin ise dniinde bulunur. Sagittal kesitte
Superior mezenterik arter ve aort arasinda bulunur ayrica duodenum 3. ve 4. parcalarinin

altindadir. Her insanda bulunmayabilir.

Govde kismi; pankreasin en genis kismidir ve ¢ogunlugu midenin arkasinda bulunur.
Periton pankreasin gévde kisminin {izerinde bulunur. Arkasinda aorta, splenik ven, sol renal
ven ve superior mezenterik arterin baslangict bulunur. Asagisinda duodenumun son kismi ve
jejunumun baglangici bulunur ve bunlarla arasinda duodenumun asici ligamani bulunmaktadir.

Oniinde ise transverse kolon bulunur.

Kuyruk kismi; pankreasin daralarak sonlandigi bolgedir. Dalak cevresinde
saptanabilir. Genelde 1-3,5 cm arasindadir. Dalak ve sol bobrek arasinda bulunur.

Splenik arter ve ven pankreas govdesinden ve ayni zamanda kuyrugun arkasindan

gecer.
Pankreas Damarlarn

Pankreas ¢olyak arter ve superior mezenterik arterden koken alan genis bir
kanlanmaya sahiptir. Splenik arter pankreas iizerinde seyreder ve gévdenin soluyla
kuyruga dallar verir, en genisi biiyiik pankreatik arterdir. Superior ve inferior
pakreatikoduodenal arterler pankreas basinin 6n ve arkasindan geger ve pankreas

basini besler ve ortada birlesirler (Sekil 2).

Pankreas govdesi ve boynu splenik vene pankreas arkasinda drene olur.
Pankreas bas1 ise superior mezenterik vene ve portal vene pankreatikoduodenal arterler

sayesinde drene olur.
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Sekil 2: Pankreas komsuluklar1 ve arterler(3®)

Pankreas Lenfatikleri

Pankreas lenfatikleri genelde arterlere paralel olarak seyreder. Govde ve
kuyruk kismindaki lenfatikler splenik lenf nodlarina sonra da ¢dlyak ve superior
mezenterik arterlerin arasinda aortadaki lenf nodlarina drene olurlar. Bas ve oyundaki
lenfatikler ise pankreatikoduodenal, mezenterik ve hepatik arterler arasindaki orta
diizeydeki lenf nodlarina drene olduktan sonra aorta lenf nodlarina drene olurlar (Sekil

3).
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Sekil 3: Pankreasin Lenf Nodu drenaji(%)

Pankreas inervasyonu

Pankreas otonom sinir sistemiyle uyarilir. Parasempatik lifler Vagus sinirinden
(10. KS), Sempatik lifler ise Splanknik sinirlerden (T5-T12) gelmektedir. iki ¢esit lif
de ¢olyak gangliona ve superior mezenterik pleksusa gelip oradan pankreasa geger.
Organ icerisinde asiner hiicreleri ve pankreatik adaciklar1 uyarir. Parasempatik
uyarilar; insiilin ve glukagon uyarimini, Sempatik uyarilar ise vazokonstriksiyon ve

ekzokrin hormon salinimini inhibe ederler (Sekil 4).
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Sekil 4: Pankreasin inervasyonu (%)

Pankreatik kanallar

Kuyruktan pankreas basina kadar uzanan ana kanal Wirsung kanali adin1 alir.
Wirsung kanali ana safra kanali ile birlesek pankreas basinda ampulla Vateri ismini
alir; sonrasinda bu kanal duodenumun inen kismina ana duodenal papilla adli
agikliktan dokiliir. Bu agiklik ise Oddi sfinkteri ad1 altindaki diiz kas liflerinden olusan
sfinkter tarafindan kontrol edilir. Ayrica bu sfinkter duodenal igerigin
hepatopankreatik kanal igerisine kag¢ip reflii olmasini engeller. Ana kanala ek olarak
ayrica aksesuar bir kanal da olabilir (Santorini) bu kanal ana pankreatik kanal ile

pankreasin boyun bdlgesinde birlesir duodenumun minér papillasina agilir. (223640)

2.5 PANKREAS FIZYOLOJISI

Pankreas yapisal olarak iki farkli fakat islev olarak entegre olan endokrin ve
ekzokrin hiicrelerden olusur. Ekzokrin hiicrelerin sekresyonu noral ve birka¢ adet
gastrointestinal peptid hormon tarafindan kontrol edilir. Bazal membran ve
kompartman kapsiilii olmamas1 nedeniyle adacik hiicreleri ekzokrin asini hiicreleri
icerisine yayilmis haldedir. Diyabetin pankreasin ekzokrin fonksiyonunu azalttig1 bu
yiizden de endokrin ve ekzokrin akslarla yakin iliskili oldugu belirtilmis ve bu konuda
insiilin-asiner aks ortaya konmustur. (*!) Yine yapilan ¢alismalarda pankreastan
salinan endojen somatostatinin sekretin ve kolesistokinini inhibe ettigi bu baglamda

ince bagirsak hormonlarinin regiilasyonunda rol oynadig1 belirtilmistir.(*%)
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Asiner hiicreler pankreasin ekzokrin kismina aitti. Pankreas hacminin 82%’sini
olustururlar. Gorevleri sindirim enzimleri olan alfa-amilaz, lipaz, proteazlar iretip
depolayip gerektiginde salgilamaktir. Asiner hiicreler birbirlerine siki baglar ile
baghdir, bu da kimyasal ve elektriksel iletisimin gergeklesmesini saglar. Asiner
hiicreler zimojen ad1 verilen tripsinojen, Kimotripsinojen ve prokarbopeptidaz gibi
enzimleri iiretirler. Bu enzimler ancak duodenumda bulunan enterokinazlar tarafindan
aktive edilir ve bu sayede erken aktive olarak pankreasi sindirmeleri engellenir. Ayrica
asiner hiicreler aktif sindirim enzimleri olarak pankreatik lipaz amilaz ve niikleazlar

da tretirler.

Pankreatik kanal hiicreleri ise kritik bir rol oynayan sodyum bikarbonati
(HCO3) iiretirler. Bu enzimin gorevi mideden gelen besinlerin nétralize edilmesi ve
pankreas enzimlerinin calisabilecegi uygun bir pH hazirlamaktir. Eksikliginde

malabsorpsiyon sendromlar1 goriiliir.

Pankreas adacik hiicreleri toplam pankreas agirliginin 1-2% ‘sini olustursa da
glukoz metabolizmasindaki rolleri yer degistirilemezdir. Kiiciik popiilasyona sahip
olmalarina ragmen tiim pankreasin kan akiminin 10-15%’i bu hiicrelere olur. En fazla
olan tiirii 80% ile Beta hiicreleridir. Beta ve Delta hiicreleri tiim pankreas boyunca
yayilmustir. Alfa hiicreleri genelde kuyruk, gévde ve pankreas basinin superiorunda
konumlanir, F hiicreleri ve PP hiicreleri ise pankreatik polipeptidleri iiretirler ve

pankreas basinin orta ve inferior kisminda bulunurlar.

Beta hiicrelerinin asil gorevi basta glukoz olmak iizere amino asit ve yag
asitlerinin plazmada yiikselmesi sonrast insiilin salgilamaktir. Insulin iiretimi glukagon
benzeri peptid, gastrik inhibitor peptid (GIP) sekretin kolesistokinin vagal uyar1 ve

beta adrenerjik uyar1 sonrasinda artar.

Alfa hiicreleri insiilinin tersi seklinde gorev yapan glukagonu iiretirler.
Karacigerden glukoneogenezle glukoz iiretimini artirarak goérevini gergeklestirir.
Glukagon sekresyonu hipoglisemik olaylarla artar hiperglisemik olaylarla baskilanir.
Ayrica plazmada yiiksek miktarda amino asit, epinefrin ve vagal stimiilasyon glukagon

salinimini artirir. Somatostatin ise glukagon salinimini azaltir.

Delta hiicreleri somatostatin iiretimini gerceklestirirler. Somatostatinin

onceleri sadece hipotalomo-pituter aks igerisinde yer aldigi ve sadece hipofizde
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tretildigi disiiniilse de sonraki yapilan calismalarda pankreasta da {retildigi
goriilmiistiir. Somatostatin iiretimi besinler, gastrointerstinal hormonlar glukagon ve
norotransmiterler ile regiile edilir ve insiilin ile inhibe olur. Somatostatin insiilin ve
glukagonu ve bunun yaninda mide pariyetal hiicrelerden asit salinimin1 inhibe eder.
Somatostatin, Gastrointestinal sistemdeki tim besinlerin daha kiigiik yapitaslarina

ayrilmasini yavaslatir.

PP hiicreleri ya da F hiicreleri ise adacik hiicrelerinin en az popiilasyona sahip
elemanlaridir (1% ‘den daha az). Gorevleri pankreatik peptid ad1 verilen amino asidi
salgilamaktir. Tam olarak gorevi bilinmese de bu amino asidin gorevi gastrointestinal
sistemde motiliteyi artirmak, midede asit salgisin1 artirmak, safra kesesinin
kasilmalarin1 azaltmak oldugu ve ayrica abdominal yagin birikiminde insiilin

rezistansinda rol aldig1 diisiiniilmektedir.(*°)

2.6 AKUT PANKREATIT

Akut pankreatit giiniimiizdeki yaygin inanisa gore zimojenlerin asiner hiicreler
icerisinde erken aktive olmasi nedeniyle hiicre hasarina neden olmasi sonucu basladigi
diistiniilmektedir. Calismalar pankreatit siddetinin, hiicre hasarina yanit olarak gelisen

olaylar tarafindan belirlendigini ortaya koymustur.(**)

Akut pankreatit lokal ve sistemik komplikasyonlara yol agabilen siklig1 artan
ve tedavisi zor bir hastaliktir. Hastalik hafif ve kendi kendini sinirlayan enflamasyona
yol agabilecegi gibi; enfekte pankreatik nekroz multi organ yetmezligi gibi ¢cok agir ve
yiiksek mortaliteye sahip tablolar ile de ilerleyebilir. Spesifik bir tedavi olmamasina
ve son zamanlarda tedavilerde bir gelisme olmamasina ragmen muhtemelen tani, hasta

1daresi ve goriintiilemelerdeki gelismeler sayesinde sonuglar daha 1yiye gitmektedir.

Pankreatite en cok neden olan sebepler safra taslar1 ve alkol olarak
bilinmektedir fakat yeni caligmalar 1s18inda pankreatitin patofizyolojisi daha iyi

anlasilmaktadir ve daha farkli sebepleri de ortaya ¢cikmaktadir.(})
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2.6.1 Akut Pankreatit Siddetinin Simiflandirilmasi

Akut pankreatitin morfolojiye gore siniflandirilmasi:

En modern ve giliniimiizde kullanilan Atlanta siiflamasina gére morfolojik

olarak akut pankreatit ikiye ayrilir.

1)

2)

Intersitisyel 6dematdz pankreatit (IOP): En sik goriilen, nekroza sebep
olmayan enflamasyondur. Kontrastli BT’ de pankreas fokal veya diffiiz
genislemis olarak goriiliir. Pankreas goriiniimii genelde homojendir fakat 6dem
nedeniyle heterojen goriinimde de olabilir. Semptomlar genelde ilk haftada
diizelir

Nekrotizan pankreatit (NP): 5-10% kadar akut pankreatitte goriiliir. Pankreatik
(5%), peripankreatik (20%) veya ikisi birlikte (75%) goriilebilir. Kontrastl
BT’de pankreatik nekroz pankreasda hipodens alan olarak goriiniir,
peripankreatik nekrozda ise pankreas normal goriiniir fakat peripankreatik
alanda nekroz goriinlim{i mevcuttur. En yliksek mortalite pankreatik nekrozda
mevcuttur; peripankreatik nekrozun gidisati degisken olup, steril kalabilir veya

enfekte olabilir, kalic1 olarak devam edebilir ya da zamanla kaybolabilir.

Atlanta Simiflamast akut pankreatit komplikasyonu olan koleksiyonlar

igerigine ve saptanma zamanina gore ayirir.

1)

2)

3)

4)

Akut peripankreatik sivi koleksiyonu: Ilk 4 haftada olusan intersitisyel
O0dematoz pankreatit. Stvi igerisinde solid komponent (nekroz) bulunmaz.
Psodokist: Intersitisyel ddematdz pankreatit 4 haftadan uzun siirerse goriiliir.
Tomografide yuvarlak veya oval sekilli goriiniir. Solid igerik olmadan sinirlari
belirgin koleksiyon olarak goriintiilenir

Akut nekrotik koleksiyon: Ik 4 haftada intersitisyel ddematdz pankreatitte
goriilen koleksiyondur. Sayilar1 bir ya da daha fazla olabilir belirgin bir duvari
yoktur solid ve s1vi materyallerden olusur

Duvarli Nekroz (WON: “Walled of Necrosis™): 4 haftadan uzun siiren nekrotik
pankreatitlerde goriilen koleksiyondur. Tamamen duvarlart olusmus sivi ve

solid komponentler igeren koleksiyonlar olarak gortiliirler (Tablo 1).
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Tablo 1: Atlanta Smiflamasi (morfolojik olarak)(*°)

Baslangicta {OP Baslangicta NP (steril veya enfekte
olabilir)

Homojen s1v1 dansitesinde koleksiyon Heterojen sivi dansitesinden olmayan
koleksiyon

Kapsiil yok Kapsiil yok

Nekroz yok Nekrotizan pankreatitle iligkili sivi ve
nekroz

(>4hafta  [>4hafta ]

Pankreatik Psodokist Duvarli Nekroz (WON)

Sinirlart ~ belirli, ~ homojen  sivi | Heterojen sivi ve sivi dansitesinde

koleksiyonu olmayan alanlar

Duvar yapist izlenen, sivi dansitesinde | Sinirlar1  belli, duvar yapis1 izlenen

alan (steril/enfekte)

Baslangicta IOP Baglangicta ~ NP (intrapankreatik,
ekstrapankreatik, her ikisi de)

Akut pankreatitin Atlanta kalsifikasyonuna gore klinik siniflamasi:
Akut pankreatit iki fazda gelisir:

Erken faz: Genelde ilk haftay1 kapsar. Tedavi klinik parametrelere ve organ
hasar1 gelisip gelismedigine gore degisir. Morfolojik degisikliklerin biiylikligi akut
pankreatitin klinigi ile uyugmak zorunda degildir

Geg faz: Ikinci haftadan sonra baslar haftalar hatta aylar siirebilir. Tanim olarak
orta ve agir pankreatitlerde goriiliir. Yani bu asamadaki tedavi klinik ve radyolojik

bulgulara gore yapilir.
Siniflamaya gelecek olursak;

Hafif dereceli akut pankreatit: Organ yetmezligi, lokal veya sistemik
komplikasyonlar yoktur. Erken fazda taburcu edilebilir ve ek goriintiileme gerektirmez

mortalitesi son derece diisiiktiir.

Orta dereceli akut pankreatit: Gegici bir veya daha ¢ok organ hasar1 veya lokal
ve sistemik komplikasyonlar mevcuttur. Kendisi diizelebilir ya da daha uzun siire
tedavi gerektirebilir. Hafif dereceli pankreatitlerden daha oliimciil olsa da agir

pankreatilerden ¢ok daha az 6liim oran1 mevcuttur.



Agir dereceli akut pankreatit: Israrci (48 saatten uzun siiren) bir veya daha fazla
organ hasart ile seyreder. Agir pankreatitlerde genelde lokal komplikasyonlar da
mevcuttur ve bu komplikasyonlar ilk giinlerde gelismisse mortalite riski 36-50%"’ye
kadar ulagsmaktadir. Bu hastalarda enfekte nekroz gelismesi durumunda mortalite ¢ok

yiiksektir.

Ayrica bu tanilara ek olarak etkene bagl siniflama yapilmis olup (Determinant
Based Classification) diger saydigimiz derecelendirmeye ek olarak kritik smif
olusturulmus ve tekrarlayan nekrotik enfeksiyonlar ve organ hasariyla seyreden grup

buraya dahil edilmistir.(1045-48)

2.6.2 AKUT PANKREATIT ETIYOLOJISI

Akut pankreatitin en sik sebepleri safra taglar1 ve alkol bagimliligidir. Diinyada
pankreatit sikliginin arttig1 goriilmektedir. T1p alanina ulagimin artmasi, goriintiileme
ve hasta bakimi1 konusundaki gelismelere ragmen pankreatit hala 6nemli derecede

mortalite ve morbiditeye sahiptir.(*°)
Alkol

Alkol pankreatit vakalarinin 25-35%’inden sorumludur. Kronik pankreatit
hastalarinin yaklasik olarak 10%’u akut pankreatit ataklar1 gegirir ve bunlar klinik

olarak diger akut pankreatitlerden ayirt edilemez.

Tam olarak patofizyolojisi agiklanamasa da alkoliin pankreatik asiner
hiicrelerden enzimlerinin sentezini artirarak ya da asiner hiicrelerin kolesistokoline

kars1 duyarliligini artirarak etkisini gosterdigi diisiiniilmektedir.(*°)

Baslarda alkoliin sadece kronik pankreatite neden oldugu ve alkolik hastalarin
akut pankreatit ile klinige bagvurularinda altinda kronik bir hastaliginin oldugu
diistiniilmekteydi. Fakat sonrasinda yapilan caligmalar biitiin akut alkolik pankreatit
hastalarin kronik pankreatite donmedigi hatta devam eden alkol alimlarinda bile bu
doniisimiin olmadigini gosterdi. Bu c¢alismalar bazi alkoliklerin kronik pankreatite

ilerlemeyen alkol ile tetiklenen pankreatit gegirebilecegini gostermis oldu. (*)
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Safra Taslar:

Safra taglar1 akut pankreatitin 40-70% kadarindan sorumludur fakat safra tasi
olanlarin yalnizca 3-7%’sinde pankreatit goriilir. Tam olarak mekanizma
anlagilamamis olsa da baslatabilecek iki olay vardir. Birincisi safra taginin ampulladan
gecerken obstriikksiyon yapmasi sonucu safranin pankreatik kanala reflii olmast;
ikincisi taglarin ampulladan gecerken takili kalmas1 veya gecen taslarin ampullada
O6dem olusturmas: sonucu ampullanin tikanmasidir. Kolesistektomi ve ana safra
kanalindaki taglarin temizlenmesi tekrarlayan ataklari engeller bu da teorileri destekler
niteliktedir.

Erkeklerde safra tasina bagli pankreatit gelisim riski daha fazladir fakat
kadinlarda daha fazla goriiliir ¢linkii kadinlarda safra tasi bulunma orani daha

yiiksektir.(>?)

Kiiciik safra taglar1 daha fazla pankreatit riski ile iligkilidir. Caligmalarda 5 mm
¢ den daha kiiciik safra taglarinin anlamli olarak daha fazla pankreatite neden oldugu

gosterilmistir.(*%)
Hipertrigliseridemi

Serum trigliserid konsantrasyonlarinin 1000 mg/dl’den fazla olmasi akut
pankreatite neden olabilir; daha diisiik seviyelerde de akut pankreatit goriilebilir.
Hipertrigliseridemi 1-14% arasinda akut pankreatit vakalarindan sorumludur. Primer
(genetik) ve sekonder (kazanilmis) lipoprotein metabolizmasi bozukluklari
hipertrigliseridemi iligkili pankreati yapabilir. Kazanilmis sebepler arasinda obezite,
diyabet, hipotiroidizm, gebelik ve ¢esitli medikasyonlar rol  alir

(6strojen,tamoksifen,beta blokerler).(>*)
Post endoskopik retrograde kolanjiyopankreatografi (ERCP)

Diagnostik ERCP yapilan hastalarin 3%’linde, terépatik ERCP yapilan
hastalarin 5%’inde, Oddi sfinkteri manometrik ¢aligmasi yapilan hastalarin 25%’inde
akut pankreatit goriiliir. Birden fazla operatdr, hasta ve prosediir bagimli faktorler post-
ERCP pankreatit riskini artirir. Onemli risk faktdrleri; ERCP  konusunda
deneyimsizlik, Oddi sfinkter disfonksiyonu, zor Kkaniilasyon, ERCP aletinin

performansidir.(*®)
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Pankreatik kanal yaralanmasi

Kiint veya penetran travma pankreasa hasar verebilir fakat pankreasin
retroperitoneal konumundan dolay1 ¢ok goriilmezler. Travma orta veya agir bir ezilme
hasari olabilir veya vertebra lizerinden pankreasin transseksiyonuna neden olabilecek
bir siddette olabilir. Pankreatik hasar akut kanal agilmasina ve pankreatik assite neden
olabilir. Iyilesen pankreatik kanallar ana pankreatik kanalda skar ve striktiire neden

olabilir bu da tikayici pankreatite neden olabilir. (%)

Diger sebepler ise genetik, medikasyonlar,biliyer camur,biliyer obstriiksiyon(
biliyer —askariyazis, periampullar divertikiil,pankreatik ya da periampullar
timorler,duodenal inflamasyon papiller stenoz gibi), hiperkalsemi, enfeksiyonlar viral
(kabakulak,coxsackiviriis, Hepatit B, Varicella, Zoster), Bakteri (mikoplazma,
lejyonella,leptospira,salmonella), mantar (aspergillus), parazit (toxoplasma,
cryptosporidium,ascaris) ) ,vaskiiler hastaliklar (vaskiilitler), anatomik ve fizyolojik

pankreas anomalileri ve idiopatikdir.(°)

2.7 AKUT PANKREATIT PATOGENEZI

Giinliimiize kadar akut pankreatiti anlamak i¢in birgok hayvan deneyi modeli
olusturulmustur. Bu modellerin higbiri insanlarda olusan durumla karsilagtirilabilir
degildir; 6rnegin insanlarda olusan akut pankreatit vakalarmin 75%’i alkol ve safra
tasi nedeniyle olusmaktadir fakat hayvan modellerinin higbiri bunlarin aynisi degildir.
Hayvanlarda pankreatit modelleri olusturmak icin kullanilan ajanlar ise “cerulein” ve

kolin ¢ikarilmis ethiyoninli diyettir.

Bagslatan sebepler ayni olmasa da hayvan deneylerinde goriilen yapisal ve
biyokimyasal degisiklikler sabittir ve insan pankreasinda da bu degisiklikler
gosterilmigtir. Hatta Klinik ve patolojik bulgular baslatan olaydan bagimsiz olarak
insan pankreasinda benzerdir. Elimizdeki bu veriler pankreatit basladiginda pankreatit
kaskadindaki olaylarin baglatan olaydan bagimsiz olarak ilerledigini gostermektedir.
Hayvan calismalarinda ayrica bu kaskad basladiginda tedavi baslanilmazsa basarili bir
sekilde durdurulamayacagi gosterilmistir. Fakat neden bazi bireylerde yalnizca
O0dematéz  pankreatit  gelisirken  bazilarinda  nekrotik  form  gelistigi

anlasilamamistir.(>)
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Erken Akut Degisiklikler: Daha 6nce de bahsettigimiz gibi tripsinojen spontan

olarak aktive olur fakat pankreasin da birka¢ adet koruyucu mekanizmasi mevcuttur;

e Birinci savunma mekanizmas1 Pankreatik  sekretuar tripsin
inhibitoriidiir (PSTI veya SPINK1) direk tripsine baglanarak 20%
oranin inaktive eder

e Ikinci savunma mekanizmasi ise prematiir aktive olan tripsinin
otolizidir. Bu mekanizmasi olmayanlarda herediter pankreatit goriiliir

e Diger savunma mekanizmasi ise mezotripsin ve enzim Y olarak
tripsini yikan ve inaktive eden enzimlerdir

e Nonspesifik proteazlar olan alfa-1 antitripsin ve alfa-2 makroglobulin

ise panreatik intersitisyumda bulunur.
Proteolitik enzimlerin aktivasyonu

Yikict olaylar sonucu tripsin pankreas icerisine salinir. Lizozomal enzimler
olan katepsin B ve sindirim enzimleri tripsinojen dahil olmak iizere asiner hiicreler
icinde diizensiz vakuoller i¢cerisinde yer degistirirler. Normal vakuollerde bu enzimler
Golgi aginda dikkatlice diizenlenir fakat akut pankreatitin erken safalarinda katepsin
B tripsinojeni asiner vakiiollerde aktive ederek tripsine doniistiiriir. Sonrasinda bu
vakiioller yirtilarak aktif tripsin salinir. Ayrica intrapankreatik tripsin salinimi daha
cok tripsin aktivasyonuna ve fosfolipaz kimotripsin ve elastaz gibi bir¢ok pankreatik
enzimin salinimma neden olur. Tripsin ayrica komplement, kalikrein-kinin,
koagiilasyon ve fibrinoliz gibi bagka enzim kaskadlarinin baslamasina da neden olur.
Pankreas enzimlerinin intrapankreatik salinimi kendi kendini sindirme, enzimlerin
kisir dongii seklinde dokulara zarar vermesine ve daha fazla enzim salinimina neden

olur. Yikim 6nce pankreas bezine sonra da peripankreatik dokulara yayilir (Tablo 2).

*°)
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Tablo 2: Pankreatik Enzimler ve Etkileri

ENZIM AKTIVASYON | BIYOKIMYASAL PANKREAS
YOLU ETKILER PATOLOJILERI
Tripsin Enterokinaz Proteolizis Odem
Otojen Proenzimlerin Likefaksiyon
aktivasyonu
Katepsin B Nekroz
Kanama
Kimotripsin Tripsin Proteolizis Kanama
Odem
Kallikrein Tripsin Kinin sistemi Odem
aktivasyonu
Elastaz Tripsin Elastolizis Kanama
Fosfolipaz Tripsin Fosfolipid yikimi1 Nekroz
Lipaz Safra asitleri Trigliserit ayrigmasi Nekroz

Mikrosirkiilasyon hasari

Pankreatik enzimlerin salinimi asiner hiicreler haricinde ayrica damar endotel

ve intersitisyuma zarar verirler. Mikrosirkiilasyonda vazokonstriksiyon, kapillar staz,

azalmis oksijen hasar1 ve progresif iskemi gibi degisiklikler goriiliir. Bu degisiklikler

vaskiiler gecirgenlik artisina ve bezin sismesine (6dematdz veya intersitisyel

pankreatit) neden olurlar. Vaskiiler hasar ayrica lokal mikrosirkiilatuar hasara neden

olarak pankreas hasarini artirir.

Kesin olmamakla birlikte pankreasta iskemi-reperfiizyon hasarinin da

gerceklestigi  diistiniilmektedir. Diger dokularda oldugu gibi hasarli dokunun

reperfiizyonu serbest radikal salinimina ve enflamatuar hiicre salinimina neden olarak

21




hasarin boyutunu artirmaktadir. ~ Mikrosirkiilatuar hasarin 6nemi agresif sivi

replasmanin akut pankreatit tedavisindeki hasari kiigiiltmesi ile anlasilabilir.(°*)

Lokosit yonlenmesi, sitokin salinimi ve oksidatif stres

Yapilan mikroskobik ve radyoniikleid calismalarda isaretli 16kositlerin akut
pankreatitin erken safalarinda makrofajlar ve polimorfoniikleer hiicreler tarafindan
pankreas iizerinde invaze edildiklerini gostermistir.(®') Kompleman sistemin
aktivasyonu ve ardindan C5a salinimi enflamatuar hiicrelerin uyarilmasinda 6nemlidir.
C5a aym1 zamanda akut pankreatit ve akut pankreatit iligkili akciger hasarinda da
antienflamatuar olarak gorev yapmaktadir bu yiizden net olarak etkisi tam

anlasilamamustir.(%%)

Grantilosit ve makrofaj aktivasyonu tiimor nekroz faktorii, Interlokin 1,6,8,
aragidonik asit metabolitleri (prostaglandinler, platelet aktivasyon faktori,
lokotrienler), proteolitik ve lipolitik enzimler ve reaktif oksijen metabolitlerinin
salimimina neden olur bu da endojen antioksidan sistemlerin kapasitesini asar. Bu
maddelerin salinimi ayrica mikrosirkiilasyonu bozarak daha once aciklandigi gibi

pankreatik nekroza yol agar.

Aktive pankreatik enzimler, mikrosirkiilasyon bozukluklari, enflamatuar
mediator salinimi pankreatik hasar1 hizli bir sekilde artirir ve nekroza neden olur. Tiim
bu olaylarin bir arada olmasi tek tek olusturan faktorlerin bireysel etkilerini tahmin
etmeyi zorlastirmaktadir. Pankreatit vakalariin 80%’1 yalnizca intersitisyel pankreatit
ile ilerlemektedir fakat hangi faktorlerin nekrotizan pankreatite gidisi engelledigi tam

anlagilamamustir.

Is1 sok proteinleri (HSP), anjiotensin II, substans P, siklooksijenaz 2
pankreatitde rol oynadigi gosterilmis maddelerdir ve bunlardan yalnizca HSP

koruyucu gorev iistlenmektedir. (5%)
Sistemik yanit-Akut enflamasyon ve metabolizma

Yardimar T hiicreleri: Yardimer T hiicreleri ayrica CD4" hiicreler olarak da
bilinirler ve 6zellikle kazanilmis immiin sistemde &nemli rol oynarlar. Isminden de

anlagilabilecegi gibi gorevi diger immiin hiicrelerin aktivitesine yardimer olmaktir
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bunu sitokinler araciligiyla yaparlar. Bu hiicreler immiin cevabin polarize olarak
immiinolojik tehdide dogru tipte yanit vermesini saglarlar (viral, bakteriyal, helmintik,
fungotik vs..). B hiicreleri antikor sinif degistirmesinde, dendritik hiicrelerdeki ¢apraz
sunumda, sitotoksik T hiicrelerin aktivasyon ve gelismesinde makrofaj ve notrofil gibi
fagositlerin bakterisidal aktivitesinin artirilmasinda yer degistirilemez bir gorev

ustlenir.

Olgun yardimci T hiicreleri ylizey proteini olarak CD4 eksprese ederler bu
ylizden de isimleri CD4" T hiicreleri olarak anilir. Antijen sunan hiicreler MHC sinif
IT proteinleri tizerinde bir peptid sunduklarinda CD4" hiicreleri; hiicre- hiicre arasi
iletisimlerle ve sitokinlerle bu hiicrelere sunumda yardimer olurlar.(%4) Bir ¢ok alt
grubu bulunur 6nemlileri; Thl, Th2, Th17, Th22, Tth, Treg, ,Treg, Th3 olarak

siralanabilir.

Regiilator T hiicreleri: Regiilator T hiicreleri (Treg) periferal tolerans gelisimi
ve devam ettirilmesi i¢in merkez konumdadirlar. Immiin cevabin negatif
regiilasyonunda(supresyon) bas rol oynarlar. Treg hiicreleri CD4" popiilasyonun
sadece 1-2% kadarini olustururlar; Antijen sunan hiicreler ve efektdr T hiicrelerinin
kontakt inhibisyon ya da direk sitotoksik olarak efektor T hiicrelerinin supresyonundan

sorumludur.

Treg hiicreleri ayrica CD134, CD27, TGF-beta ve IL-10, IL-35, IL-12

salgilarlar. Efektor fonksiyonlar hiicre temas aracili hiicresel siipresyona bagimlidir.

Indiiklenmis T regiilatdr hiicreleri (iTreg) periferde, retinoik asit ve TGF-beta

varliginda antijen hazirlanmasi sonucu indiiklenebilirler.(®°)

Sitotoksik T hiicreleri: Sitotoksik T hiicreleri; cogu MHC smif I i¢in CDS8
reseptorleri bulunduran ve ayrica antijen sunan hiicreler (APC) tarafindan lenfoid
hiicrelerde aktive olurlar. Fakat APC oncelikle antijen spesifik olan CD4" T hiicreleri
ile aktive olmalidir ancak bundan sonra CD 8+ hiicreleri aktive ederek sitotoksik
hiicreler haline getirebilir. MHC siif T hiicreler sitoplazmik molekiilleri ylizey antijeni

olarak sunarlar yani hiicre igerisinde ¢ogalan patojenler bu sunumda yer alir.

Lenfoid hiicrelerde aktive edildikten sonra sitotoksik hiicreler periferde
oldiirmek i¢in enfekte hiicreleri aramaya baglar. Liziste ilk adim hiicre zarindaki

sitotoksik hiicreler ve T hiicresi reseptorii (TCR) spesifik antijen sunan hiicreler
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arasinda immiinolojik sinaps ile olur. Bu birlesme TCR/CD8- MHC sinif I etkilesimi
ve birka¢ adet T hiicresi/hedef hiicre adhezyon molekiilii etkilesimi ile olusur.
Sitotoksik islem graniil ekzositozu ve FasL ekspresyonu ile olur ayni zamanda
sitotoksik T hiicreleri IFN-gamma ve TNF salgilayarak mikrobiyal replikasyonu
inhibe eder.(%)

Sistemik Enflamatuar Cevap Sendromu

Enflamatuar cevap igin olusturulan baslangictaki uyari enflamatuar siire¢
tarafindan temizlenemezse ya da bu uyar1 devam ederse kronik enfeksiyon ya da
enflamasyonun baslayan organin G6tesinde sistemik capta bir olaya doniislir buna
sistemik enflamatuar cevap sendromu (SIRS) denir. Klinik olarak SIRS 4 kriterin
ikisinin pozitif olmastyla goriiliir. Bunlar: Ates (>38.0 °C) veya hipotermi (<36.0 °C),
tasikardi (>90 atim/dakika), takipne (>20 solunum/dakika), I5kositoz (>12x10°%L)
veya l6kopeni (<4x10%/L).

Lokal enflamasyonun SIRS haline gelmesi enflamasyonun tesvik eden her
uyarisina bagimli oldugu diisiiniilmektedir. SIRS acil servise basvuran hastalarda
artmis mortalite ve morbidite sebebidir ve enfeksiyon agir hastalik ve organ yetmezligi
i¢cin prediktor olarak diisiiniiliir. SIRS ilerledigi zaman multipl organ disfonksiyon

sendromuna (MODS) déniisiir.(°")
Multiple Organ Yetmezlik Sendromu (MODS)

SIRS —MODS doniisiimii hala tam olarak aydinlatilamamistir. MODS akut bir
hastada iki veya daha fazla organ sisteminin yetmezligi olarak tanimlanir. Bu olay
dolasan sitokinlerin vaskiiler gecirgenligi artirmasiyla baslar, sonrasinda enflamatuar
mediyatorler farkli dokulara gecer ve yeni lokal enflamasyon siirecleri baglar ve
dokularin gorevlerini bozar. Aynt zamanda iskemi reperfiizyon hasar1 ve serbest
oksijen radikalleri da bu hasara katkida bulunur. Sitokinlerin endotelyal ve platelet
aktivasyonu sonucu mikrovaskiiler tromboz ve sonrasinda disemine intravaskiiler
koagiilasyon da bu olayda yer almaktadir. Doku hipoksisi da bu olayda anahtar rol
oynar; oksijen gereksinimi arttik¢a ¢oklu organ hasari i¢in daha yiiksek risk faktorii

olusur.

Organ disfonksiyonu organin fizyolojik bozuklugunun devam etmesi olarak

tanimlanirken organ yetmezliginde organin gérev yapamamasi durumu vardir.

24



MODS igerisinde solunum sistemi genelde ilk olarak ¢oken sistem olur kapiller
kagaklar enflamatuar proteinlerin intersistisyel alana ge¢cmesine ve alveollerin bu
proteinlerle dolmasina neden olur. Sonrasinda tip II alveol hiicreler tarafindan iiretilen
surfaktan azalir ve sonunda alveollerin ¢okmesine sebep olur. Bu pulmoner sant
mekanizmasini artirir ve sonrasinda akut respiratuar distres sendromu (ARDS)

meydana gelir.

Sitokinlerin salinimi sonrasinda vazodilotasyon meydana gelir ve azalan
sistemik vaskiiler rezistans ile birlikte sivilar intersitisyel araliga geger. Kalbe daha az
kan gider bu da tasikardi ve miyokardiyal kasilmay1 ve sonug olarak sistolik voliimii
artirtr. Sonrasinda kalp kasinda depresyon ve santral vendz basing artis1 da bu olaylarla

birlikte gelisir.

Santral sinir sitemi genelde erken déonemde etkilenmez. Etkilendigi durumlarda
konfiizyon, ajitasyon, letarji veya koma goriilebilir ve MODS igerisinde en uzun siiren

disfonksiyonlardan biridir.

Hepatik sistem disfonksiyonu ise sok karacigeri olarak adlandirilan;
transaminaz yiiksekligi, koagiilasyon anomalileri, hiperbiluribinemi ile seyreder.
Bunun sebebi hipoperfiizyon olarak diisiiniiliir ve arkasindan karaciger yetmezligi

meydana gelebilir. Karaciger yetmezligi higbir klinik bulgu vermeden baglayabilir.

Gastrointestinal motilite genelde azalir ve bunun sonucunda ileus ve abdominal
distansiyon goriliir. Kan daha vital organlara gonderildiginden bu sistem iskemiye
daha yatkindir. Bagirsak liimeni bir¢ok bakteri kolonisi icerdiginden bu bariyerin
iskemiye bagli bozulmasi da bakteriyel translokasyona ve sistemik enflamasyonun

artmasina sebep olur.

Dolasan enflmatuar mediyatorler ve azalmis perfiizyon akut bobrek hasarina
neden olur. Septik durumlarda ise perfiizyon sabit kalmasina ragmen; enflmatuar
sitokinlerin adezyon molekiillerini ve lokositleri artirmast nedeniyle hasar
mikrovaskiiler diizeydedir ve bunun sonucunda kapiller staz olusur. Akut bobrek
hasar1 MODS icerisinde mortalitenin en belirgin prediktoriidiir. Hastanin
hiperkalemisi (>6.5 mmol/L veya >5.5 ve EKG degisiklikleri mevcut), agir metabolik

asidozu (pH <7.1), iiremik ensefalopatisi veya perikarditi mevcutsa diyaliz yapilabilir.
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En sik goriilen hematolojik bozukluklar ise, kemik iligi baskilanmasi nedeniyle

anemi ve ¢oklu etiyolojik sebeplerden trombositopenidir.

Organ ¢apraz haberlesmesi dedigimiz sistem ise birgok organ arasinda kurulu
mekanik ve molekiiler sinyalleri mevcut homeostazisin devamindan sorumlu
sistemdir. Bu sistemde bir organin bozulmasi diger organlarda dliimciil etkilerin akut
veya kronik olarak ortaya ¢ikmasina sebep olur. Bu sistemden sorumlu tutulan en ¢ok
arastiritlan madde serbest oksijen radikalleridir. Sistemlere 6rnek olarak da kalp-

akciger, kalp-bobrek, bobrek-bagirsak verilebilir.

Katabolizmada artma ve enerji harcanmasinda normalin yaklasik iki katina
c¢ikma mevcuttur. Kritik hastalarda ilk hafta kas erimesi gerceklesir ve ¢oklu organ
hasari1 olanlarda tekli organ hasarina gore daha ciddidir. Sag kalan kisilerde en az 5 yil
kadar kas giligsiizligii ve fiziksel yetersizlik goriilebilir. Tamamlayic1 beslenme
MODS hastalarinin tedavisinde dnemli yer yutar. Pre-aloumin ve transferin, albiimine
gore kisa yarilanma Omriine sahip olduklarindan beslenme destegine cevapta

kullanilabilen 6nemli belirteglerdir.(®")
Akut pankreatitde organ yetmezligi

Baz1 agir pankreatit hastalarinda ates, akut respiratuar distres sendromu
(ARDS), plevral efiizyon, renal yetmezlik, sok ve miyokardiyal depresyon gibi
sistemik komplikasyonlar geligebilir. Bu sistemik enflamatuar yanit muhtemelen
salinan pankreatik enzimlerden (fosfolipaz, elastaz, tripsin vb..) ve enflame
pankreasdan dolasima salinan sitokinlerden (tlimor nekroz faktort, platelet aktivasyon

faktorii) nedeniyle gerceklesir. (%)

e ARDS; mikrovaskiiler tromboza sekonder olmasinin yaninda aktif
fosfolipaz A (lesitinaz)’mn surfaktanin ana komponenti olan lesitini
sindirmesi nedeniyle gelistigi diistintilmektedir.

e Miyokardiyal depresyon ve sok, vazoaktif peptidler ve miyokardiyal
depresan faktore sekonder oldugu diisiiniilmektedir.

e Akut renal yetmezligin hipovolemi ve hipotansiyon nedeniyle oldugu
aciklanmustir.

e Metabolik komplikasyonlar; hipokalsemi, hiperlipidemi, hiperglisemi

ve diyabetik ketoasidozdur. Hipokalseminin sebebi multifaktoriyeldir.
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Bunlar kalsiyum birikmeleri, hormonal dengesizlikler (paratiroid
hormon, kalsitonin glukagon), kalsiyumun serbest yag asidi albiimin
komplekslerine baglanmasi ve intraseliiler kalsiyum translokasyonu

gibi sebepleri mevcuttur.

Nekrotizan pankreatitli hastalarin yalnizca 50%’sinde organ yetmezligi gelisir
ve bu komplikasyon pankreatik nekrozun derecesinden veya nekrozun enfekte olup
olmamasindan anlasilamaz.(%®) Bir ¢alisma makrofaj migrasyon inhibisyon faktoriiniin

agir akut pankreatit patogenezinde kritik rol oynadigini belirtmistir.(")

Bakteriyel translokasyon

Normal insan bagirsaklar1 sistemik dolasima bakteri translokasyonunu
engellemek igin kompleks bariyer gorevi goren immiinolojik, bakteriyolojik ve
morfolik komponentler olusturmustur. Akut pankreatit sirasinda bagirsaklarin bariyer
sistemleri bozulur ve bakteriler translokasyon ile lokal ve sistemik enfeksiyona yol
acarlar. Bariyerlerin bozulmasinda hipovolemi ve pankreatit tarafindan indiiklenen

bagirsaktaki arteriyovendz santlar rol oynar.(")

Akut pankreatitte olusan enfeksiyonlar ¢cogunlukla enterik organizmalardan
geligir, bu da gastrointestinal sistem kaynakli olduklarinin kanitidir. Kopeklerde
yapilan arastirmalarda akut pankreatit esnasinda bagirsakta bulunan plasmidle
isaretlenen Escherichia coli kolonileri mezenterik lenf nodlarinda ve uzak yerlerde

bulunmustur.(’?)

Akut pankreatit esnasinda bakteriyel translokasyon oOliimciil olabilir. Agir
pankreatitli hastalarin yaklasik 30%’ unda pankreatik veya peripankreatik
enfeksiyonlar goriiliir ve potansiyel olarak ¢oklu organ hasarina ve sekele neden olur.
Bu yiizden bagirsak bariyerlerinin korunmasi 6nem teskil eder. Yapilan ¢alismalarda
hayvanlarda en iyi sonug enteral beslenmeyle saglanmis olup insanlarda da faydali

olacag: diisiiniilmektedir.("3)
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Niikleer faktor kappa B (NFkB) aktivasyonu

Calismalar tripsinojenin prematiir aktivasyonunun sadece asinar hasara yol
actigimi  gostermistir; gordiiglimiiz pankreatik ve ekstrapankreatik (Sistemik)
enflamasyonun ise NFkB tarafindan olusturuldugunu bildirmektedir.("#) Kalsinérin -
niikleer faktor aktive T hiicreleri (NFAT) sinyalleri intraseliiler kalsiyum artis1 ve
Interlokin 6 (IL-6) artisindan sorumludur. IL-6 pankreas iligkili akciger hasarindan
sorumlu mediyatordiir. Patolojik kalsiyum sinyal sistemi, lizozom ve zimojenlerin yer
degistirmesi, seliiler ve ekstra seliiler pH degisiklikleri, safra kanali epitel hiicreleri
pankreatit patogenezinde rol oynar. Endoplazmik retikulm ve oksidatif stres ve
bunlarla birlikte defektif otofajik yolaklar ve Toll-Like reseptor-4 (TLR-4) diger
onemli rol oynayan sebeplerdir.("®) Gram negatif bakterilerin hiicre duvar
komponenti, lipopolisakkaritler, alkol gibi etkenlerle birlikte pankreatit siddetini
etkileyebilirler.

Patoloji

Akut pankreatitte goriilen ilk degisiklikler pankreas intersitisyel septumu
boyunca yer alan yag dokusunda nekroz ve polimorfoniikleer 16kosit infiltrasyonudur.
Bunun sonucunda intersitisyomda 6dem ve hiicre infiltrasyonu ile karakterize
histopatolojik degisiklikler olusur. Buna 6dematoz pankreatit ad1 verilir. Olgularin
cogu bu sekilde sinirli kalir. Olaya glandiiler hiicreler ve yag dokusu nekrozu eklenince
nekrotizan pankreatit tablosu gelisir. Elastaz aktivasyonu sonucu damar harabiyetiyle
birlikte hemorajik pankreatit gelisir. Olii dokular, kan, yag nekrozlari, pankretik mayii
pankreas igerisinde veya cevresinde birikerek psoddokistlere neden olur. Nekroz
materyali ve pankreatik mayii iceren koleksiyonlarin enfekte olmasi sonucu pankreas

apseleri olusabilir.

Pankreatit sirasinda uzak organlarda da pankreatik lipaz artisina bagli lezyonlar
geligebilir 6rnegin; subkutan ve intramediiller osseoz, yag nekrozu veya aseptik

epifizyel nekroz olabilir.

Akut 6dematdz pankreatit: Makroskopisinde pankreas biiylik ¢cevresi beyaz, gri
renkte ve sert yag nekrozu alanlari ierir. Odematoz pankreatitte yag nekrozu fazla

olmaz ve ¢ogu zaman mikroskobik diizeydedir. Mikroskopisinde pankreatik lobiiller
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cam goriiniimiindedir ve iglerinde polimorfoniikleer 16kosit basta olmak iizere
inflamatuar hiicreler bulunur. Enzim depolayan zimojen graniillerin membranlari

saglamdir dansiteleri normaldir. Kapiller ve lenfatik dilatasyon olabilir.

Akut nekrotizan pankreatit: Makroskopisinde biiylik ve sismis bir gland
goriinimii mevcuttur. Retroperitoneal alan, mide duodenum kolon gibi komsu
organlarda 6dem goriiliir. Ust karin bolgesinde yag nekrozlar1 saptanir. Pankreas ve
cevresinde kirli kahverengi-siyah sivi bulunabilir. Eger siddetli seyrediyorsa kolon

mezosu ve dalak pedikiiliinde kanamalar goriilebilir.

Yer yer nekrotik alanlar goriilebilecegi gibi; pankreasin tiimiinde de nekroz
goriilebilir. Nekrotizan pankreatitlerde goriilen ortak bir bulgu asini lobiillerinin
cevresinde kapiller arteriol ve veniillerin tikanmasidir. Ozellikle prelobiiler damar
tikanmasi, nekroz igin tipiktir. Nekroz alanlariin ¢evresinde 6demli ve mononiikleer

hiicre infiltrasyon alanlar1 da goriilebilir.("®"")

2.8 AKUT PANKREATITTE KLiINiK BULGULAR

Akut pankreatit Oonemli derecede mortalite ve morbitideye sebep olan
pankreasin enflamatuar bir hastaligidir. Akut pankreatit tanisi1 sayacagimiz ¢
kriterden ikisinin olmast durumunda konabilir; bunlar: tipik karin agrisi, serum amilaz
ve lipaz konsantrasyonunun normal limitinin 3 katindan fazla artmasi ve
goriintiilemelerde akut pankreatit bulgusu olmasidir. Cogu akut pankreatit hastasi akut
olarak gelisen 1srarci agir epigastrik agri ile bagvurur. Bazi hastalarda agr1 sag iist

kadranda olabilir; nadiren de sol tarafta goriilebilir.("®°)

Safra tasina bagli pankreatitlerde agri1 yeri iyi lokalize edilir ve agrinin
baslangici anidir yaklasik 10-20 dakika sonrasinda maksimum siddetine ulagir. Buna
karsilik metabolik nedenlerle ya da alkole bagli pankreatitlerde agrinin baslangici daha
az anidir ve agr1 daha az lokalizedir. Pankreatitlerin yaklasik 50%’sinde agr1 sirta
vurur. Agr1 birkag saat veya birkac giin siirebilir ve ayaga kalkmakla ya da one

egilmekle azalir. (%°)

Hastalarin yaklasik 90% kadarinda bulant1 ve kusma eslik eder ve birkag saat

devam eder.(*¥)
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Agir pankreatit hastalarinda pankreatit, plevral eflizyonlar veya akut
respiratuar distres sendromuna (ARDS) sekonder olarak diyafragmatik enflamasyona
bagl olarak dispne gelisebilir. Yaklasik 5-10% agir akut pankreatit hastasinda agrisiz
hastalik ve agiklanamayan hipotansiyon goriilebilir (6rnegin postoperatif ve kritik

hastalar, diyaliz hastalar1, organofosfat zehirlenmeleri ve Lejyoner hastaligr).(383)

2.8.1 Fizik Muayene Bulgulari

Fizik bulgular pankreatitin agirligina gore degiskenlik gosterir. Hafif siddetteki
akut pankreatit hastalarinin muayenesinde epigastrik bolgede minimal agr
goriiliirken; agir pankreatit hastalarinda epigastrik bolge basta olmak {izere tiim

batinda yaygin bir hassasiyet mevcut olabilir.

Hastalarda enflamasyona sekonder gelisen ileusa bagli abdominal distansiyon

ve hipoaktif bagirsak sesleri gelisebilir.

Hastalarda koledokolitiyazis veya pankreas basindaki 6deme bagli obstriiktif

sariliktan dolay1 skleralarda ikterik goriiniim olabilir.

Agir pankreatit hastalarinda ates, takipne, hipoksemi ve hipotansiyon
gelisebilir. Yaklagik hastalarin 3% kadarinda periumblikal bolgede (Cullen’s isareti)
ya da yanlarda (Grey Turner isareti) ekimotik lezyonlar olusur.(®*) Bu bulgular spesifik

olmasa da pankreatik nekroz icerisinde retroperitoneal kanama gostergesidir.(%°)

Nadiren bazi vakalarda subkiitan nodiiler yag nekrozu ya da pannikiilit
gelisebilir. Bu lezyonlar genelde ekstremitelerin distalinde goriilen hassas kirmizi

nodiillerdir fakat diger bolgelerde de goriilebilir. (%)

Pankreatit etiyolojisi ¢ok genis oldugundan daha 6nce de bahsettigimiz gibi
farkli etiyolojilerden olan pankreatitlerde farkli bulgular goriilebilir. Ornegin alkolik
pankreatitlerde hepatomegali, hiperlipidemik pankreatitlerde ksantoma, kabakulaga

bagli pankreatitlerde parotid bezlerinde sisme goriilebilir.
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2.8.2 Laboratuvar Bulgular:

Pankreatik enzim ve iriinler: Akut pankreatitin erken asamalarinda sentez
sekresyon dengesi bozulur; sentez devam ederken, sekresyon bloke olur. Sonug olarak
asiner hiicrelerdeki enzimler bazolateral membrandan gegerek intersitisyel alana ve

sonra da sistemik dolasima gegerler.

Serum amilazi: Serum amilazi akut pankreatitin baslangicindan itibaren 6-12
saatte yiikselir. Amilazin 10 saat gibi kisa bir yarilanma 6émrii vardir ve komplike
olmayan ataklarda 3-5 giin arasinda normale doner. Hatta bazi durumlarda 24 saatte
normale doner bu durumda bazi pankreatit hastalarinda 6l¢lim zamaninda normal

olarak saptanabilir.(®"%8)

Serum amilazindaki {i¢ kata varan yiikselme ;yaklasik 20% kadar alkolik
pankreatit hastasinda parankimin amilaz {iretememesi nedeniyle ve hiperlipidemik
pankreatit hastalarinin 50% kadarinda trigliseritlerin amilaz tahlilini etkilemesi

nedeniyle goriillmez. (%)

Serum amilazindaki yiikselme sadece akut pankreatite 6zgii degildir ve bir¢cok

baska durumlarda da gortilebilir.

¢ Pankreatik formun baskin olduklari:
» Akut veya kronik pankreatit

Post-ERCP

Psodokist

Pankreatik assit

Akut kolesistit

YV V V V V

Intestinal hastaliklar (travma, cerrahi, radyasyon, pankreas taslari,
obstriiksiyon, enfarkt)
¢ Tiikriik bezi amilazinin baskin oldugu:
» Amilaz iireten malignite
» Fallopi tiipii hastaliklari (riiptiire ektopik gebelik, salpenjit)
% Makroamilazemi:
» Makroamilazemi
¢ Tiikriik bezi ya da pankreatit kaynakli amilazin yliksek oldugu durumlar:

» Asidoz ya da ketoz
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Serum lipazi: Serum lipazinin akut pankreatit i¢in sensitivitesi 82-100%
civarindadir. Serum lipazi1 akut pankreatit semptomlar1 basladiktan 8 saat sonra artar

24. saatte pik yapar ve 8-14 giin igerisinde normale déner.(*)

Lipaz yiikselisi amilaz yiikselisine gore daha erken olur ve yiiksekligi daha uzun stirer
bu yiizden 6zellikle agris1 24 saatte uzun siiren hastalarda 6nemlidir. Serum lipazi

ozellikle alkolik pankreatit hastalarinda amilaza gére daha sensitiftir.

Buna ragmen nonspesifik lipaz yiikselmeleri de mevcuttur.

» Renal yetmezlik

» Alkol kullanimi

» Anoreksia nervosa /bulemi
» Siroz

Ornekler:

X/
L X4

X/
L X4

Renal yetmezlik
Akut kolesistit
Bagirsak obstriiksiyonu veya enfarkti
Duodenal tilserler

Pankreatik kalkiiller

Pankreatik tiimorler

Tip 2 Diyabet hastalar1

Diyabetik ketoasidoz

HIV enfeksiyonu

Hepatit C viriis (HCV) enfeksiyonu
Makrolipazemi

Post- ERCP /travma

Sarkoidoz

Colyak hastaligi

Enflamatuar bagirsak hastaligi
Idiopatik

Bazi ilaglar(®)
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Diger enzimler ve iriinler: Tripsinojen aktivasyon peptidi (TAP),
tripsinojenden ayrilarak aktif tripsini iireten 5 amino asitlik peptid, akut pankreatitte
yiikselir. Tripsin aktivasyonu akut pankreatit patogenezine erken evrelerde rol
aldigindan TAP erken akut pankreatit tanisinda ve agir pankreatiti belirlenmesinde
prediktdr olarak kullanilabilir. Uriner ve serum tripsinojen-2 seviyeleri erken akut
pankreatitte arttigi gosterilmistir fakat ek c¢alismalar bu molekiiliin roliiniin

belirlenmesi i¢in gereklidir.(®)

Immiin aktivasyon markerlari: Serum markerlar1 akut pankreatit tanisinda
tamamen marker olarak kullanilamaz fakat nekroz varligini gosterebildiklerinden

hastaligin potansiyel veya gergek agirligini saptamada kullanilabilirler.

Lokosit migrasyonu ve aktivasyonu lokal ve sistemik komplikasyonlar i¢in ana
belirleyici faktor olabilir. Aktive olduklarinda monosit ve makrofajlar IL-1, IL-8 ve
tiimdr nekroz faktdriiniin de i¢cinde bulundugu bircok sitokin salarlar. Bu mediyatorler
CRP gibi akut faz reaktanlarinin salinimini artirirlar. Bu da aslinda IL-6 ve IL-8’in
CRP’ye gore daha erken saptanan indikatorler oldugunu gosterir. IL-6 ve IL-8 ilk 24
saatte CRP’den daha hizli yiikselirken 3. giinde CRP her ikisini de gecer.(®?) CRP

seviyesinin 48. saatte 150 mg/L iizerinde olmasi agir pankreatit ile iliskilendirilmistir.

Diger laboratuvar bulgulari: Pankreatit hastalarinda goriilen diger bulgular ise;
l6kositoz,  intravaskiiler  sivilarin  iglinci  bosluga  kaybindan  dolay:
hemokonsantrasyon ve hematokritte artmadir. Metabolik bozukluklara bakacak
olursak yiikselmis kan iire azotu (BUN), hipokalsemi, hiperglisemi, hipoglisemi
olabilir.

2.8.3 Goriintiileme Yontemleri

e Bilgisayarli tomografi (BT) ve magnetik rezonans goriintiileme (MRG) tercih
edilen goriintiileme yontemleridir.

o Kontrastl BT mevcut kosullarda akut pankreatit siiphesi olan hastalar i¢in altin
standarttir. Bu modalitenin rolii; klinik tanityr desteklemek ya dislamak,
sebebini anlamak, agirligi hakkinda fikir elde etmek, komplikasyonlar
gormek, tedavi i¢in rehber olusturmaktir. Klinik gidisati degerlendirmek igin

kullanighdir.
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MRG ise gebelerde ve iyodin allerjisi olan bireylerde kullanmak igin
elverislidir.
Ultrasonografi (USG) ise safra kesesi ve safra kanallarindaki taslarin

degerlendirilmesi i¢in ucuz ve giivenilir bir modalitedir.
Akciger Grafisi

Plevral eflizyon (6zellikle sol tarafta daha yogun olmak iizere)

Bazal pulmoner atelaktazi

Diyaframda yiikselme
Progresif difiiz bilateral hava boslugu hastaligi (ARDS) (Sekil 5)

r

Sekil 5: Agir akut pankreatitli hastada ARDS gbriintiisii(*®)
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Abdominal Grafi

Duodenal ileus

Lokalize abdominal ileus (sentinel lup)

Gazsi1z abdomen

Kolon cut-off bulgusu (splenik fleksura distalinde kolon gaz duraklamasi; inen
kolonda ekstrapankreatik enflamasyon sonucu fonksiyonal spasm nedeniyle
olusur)

Pankreas konumuna uyan bélgede anormal hava kabarciklari (enfekte nekroz
ya da pankreatik apse bulgusudur)

Gastrointestinel trakt iizerinde kitle efekti (intra veya extrapankreatik sivi

koleksiyonlar1 nedeniyle)
Ultrason

Normal veya genislemis pankreas

Pankreas parenkim ekojenitesinde azalma ya da artma

Normal veya bozulmus pankreas marjini

Intra ve/veya peripankreatik sivi koleksiyonlari

Safra taslar1 ve/veya koledokolitiyazis

Ultransonun abdominal gaz (ileus) veya hasta obezitesi nedeniyle ciddi
limitasyonlar1 mevcuttur.

Ultrasonun ekstrapankreatik enflamasyon ve/veya pankreatik nekrozun

boyutunu belirlemede kapasitesi siirlidir.(%+%) (Sekil 6)
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Sekil 6: Biliyer pankreatit hastasinda genislemis pankreas ve azalmis ekojenite goriilmekte olup
posteriorda ise golgelenme artis1 goriilmektedir goriintiiler panrkeatik nekroz ile uyumludur. (%)

Bilgisayarh Tomografi

Tomografi akut pankreatit tanis1 ve hastaligin agirligi konusunda fikir sahibi
olmak amaciyla morfolojik degisiklikleri gosterir. Tomografi ¢ekimi i¢in optimal
zamanlama hala tartisma konusudur ve semptomlar baslar baslamaz cekilmesi
pankreatitin agirliginin tam olarak gosterilememesi ve gozden kagmasi igin bir
sebeptir. Tam tersine semptomlarin baslamasindan sonraki 5. giinde c¢ekilen
tomografide normal pankreas goriilmesi veya sadece orta derecede enflamatuar

degisiklikler goriilmesi neredeyse agir pankreatit tanisinin konulmasini engeller.(®")

Genelde klinik olarak hafif derecede pankreatit olan ve tedavi ile diizelme
gosteren hastalarda BT gerekmez. BT agir pankreatit olarak degerlendirilen hastalarda

ideal olarak hastaligin genisligini tam olarak gostermesi i¢in 72. Saatte ¢ekilmelidir.

BT ani baslayan ates, hematokritte diisme veya sepsis gelismesi gibi
durumlarda tekrarlanmalidir. Ayn1 zamanda ¢ekilen bu goriintiileme hastaya drenaj
kateter konulmasi i¢in veya kateter yerlestirilen hastalarda tedavinin basarisini

degerlendirmek i¢in kullanilabilir.
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40 yasin istiinde ilk pankreatit atagiyla gelen ve bunu agiklayabilecek bir
etiyolojisi bulunmayan hastalarda pankreas neoplazmlarini ekarte edebilmek i¢in BT

¢ekilmelidir.

Bu goriintiilemenin dezavantajlar1 olarak radyasyon icermesi iyodinize
kontrast materyali igermesi; (6zellikle bobrek yetmezligi ve allerjisi olan hastalarda)
safra kesesi ve biliyer taglarini goriintiilemede orta derecede sensitif olmasi sayilabilir.
Bu sayilan dezavantajlar MRG c¢ekimi ile giderilebilir hatta kontrastsiz MRG
cekiminin erken pankreatit prognoz ve agirligint belirlemede BT g¢ekiminden daha

giivenilir oldugu gosterildiginden klinik degerlendirme igin de daha iyidir.(*®)
Bulgular:

Akut intersitisyel pankreatit:

Homojen ya da heterojen pankreatik parankim goriintiisii

Normal ya da pankreatit siddetine bagli olarak orta ve agir periparenkimal

inflamatuar degisiklikler

Degisken miktarda peripankreatik sivi

Retroperitoneal fasyada kalinlagsma

Nekrotizan pankreatit:

Fokal veya difiiz olarak pankreatik kontrastlanmada azalma

Parenkimal nekroz 3 kategoriye ayrilmistir
1) <30% gland nekrozu
i) 30-50% arasinda gland nekrozu

iii) >50% gland nekrozu

Pankreas parankiminde hava olmas1 enfekte nekroz gostergesidir
Yalniz peripankreatik nekroz

- Kontrastlanmayan heterojen peripankreatik alanlar
- Genelde retroperitonda ve omental bursa iizerinde goriiliir

- Likefiye olmamis elemanlar igerir
Pankreatik ve peripankreatik nekroz

- Yukarida tanimlanan bulgularin birlesimi (Sekil 7)
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Duvarla ¢evrili nekroz (WON)

- lyi simirli enflamatuar duvar olusturan matiir, kapsiile olmus pankreatik
ve/veya peripankreatik nekroz.

- Heterojen intrapankreatik ve/veya ekstrapankreatik sivi ve likefiye olmamis
lokulasyonlar

- lyi smarh kapsiile duvar

- Bu koleksiyonlar igerisindeki hava enfeksiyon gostergesidir
Pankreatik kanal nekrozu

- Pankreatik boyun ve kuyruk arasindaki nekrozdur

- Pankreatik kanal bozulmasiyla birliktedir

- Nekrotizan pankreatit alt tipidir

- Israrci orta-gland koleksiyonlari

- Endoskopik veya perkiitan6z drenaja kotii yanit

- Cogu vaka kesin tedavi olarak distal pankreatektomi gerektirir

- Ana pankreatik kanalin bozulmasi ile giden pankreas bas ve kuyruk arasindaki

pankreatik koleksiyonlar(®’)
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Sekil 7: Yalmzca peripankreatik nekrozla seyreden akut nekrotizan pankreatit. Koronal kesitte
kisa beyaz ¢izgiler 6dematdz ve kontrast tutulumu gosteren pankreasi; siyah oklar akut nekrotizan
koleksiyonlar1 gostermektedir(®*)

Manyetik rezonans goriintiileme

Modern teknolojiler sayesinde abdominal MRG igin de T1-ve T2 agirlikh
bunun yaninda yag baskilamasi olarak veya olmadan ve gadolinum sonrasi T1-agirlikli
sekanslarla ¢ekim yapilabilmektedir. MR kolanjiyopankretografi artik abdominal
incelemede duktal obstriiksiyonu, dilatasyonu ya da biliyer yollar1 gostermek ve
pankreas hastaliginin tiim genisligini gostermek icin eklenmektedir. Safra kesesi tagina
bagli akut pankreatit artis1 nedeniyle MRCP baslangi¢ tanisal araci olarak kullanilmasi

da yararl olacaktir.

MRG akut pankreatitte en ufak peripankreatik degisikliklere bile sensitiftir.
BT’de normal olan 15-30% akut pankreatit hastasinda MRG’de degisiklikler
mevcuttur. Bu nedenle akut pankreatitten siiphelenilen fakat BT de negatif olan

hastalarda 6nemli bir goriintiilemedir.(°®)
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BT giintimiizde oncelikli metot olarak kullanilmaktadir ¢iinkii yaygin olarak
bulunabilmektedir, hizli tarama zamanlarina sahiptir ve uzmanlar tarafindan daha
rahat okunabilmektedir. Su anda BT pankreatit diisiiniilen hastalarda bagvurulan ilk

metot olsa da yukarida sayilan sebeplerden dolayt MRG daha avantajhidir.
Bulgular:
Intersitisyel pankreatit:

- Diffiiz veya fokal genislemis pankreas

- Pankreas sinirlar1 net degildir

- T1 agirliklh kesitlerde karacigere gore; normal veya hipointens T2 agirlikli
kesilerde hiperintens goriiniim

- Dikis benzeri, interlobiiler, hiperintens yapilar (interlobiiler septal
enflamasyon)

- Peripankreatik ve/veya pankreatik 6dem veya sivi koleksiyonlari
Pankreatik Nekroz:

- Fokal pankreatik kontrastli goriintiilemede nekroz noktali, pargali bir bi¢imde
kontrastlanmayan pankreatik parenkim olarak goriiniir
- Kontrastli goriintilemede diffiiz pankreatik nekroz kontrastlanmayan

pankreatik parankim olarak goriiniir
Enfekte pankreatik nekroz:

- Distik sinyal yogunluguyla iligkili sinyal olmayan alanlar ile birlikte
kontrastlanmayan fokal ya da diffiiz pankreatik segmentler olarak goriiliir

(pankreatik parankimde hava kesecikleri olarak goriiniir)
Endoskopik Ultrasonografi

Endoskopik  Ultrasonografi (EUS) pankreasa yakin bir sekilde
konumlandirilabildiginden pankreatik kanal ve parankimi ve bunun yaninda ekstra
hepatik biliyer sistemi yiiksek ¢oziiniirliikte gosterdiginden degerli bir goriintiilemedir.
Diger goriintiileme araglarinda atipik goriintiiler saptanan hastalarda biyopsi imkan1
da sundugundan yer degistirilemez bir teknik olarak akut pankreatit goriintiilemede

yerini almstir.
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Monitorize anestezi takibi, deneyimli endoskopist gereksinimi ve goriintiileyen

kisilerin farkli degerlendirmeleri bu goriintiilemenin dezavantajlaridir.

“American College of Radiology” (ACA) uygunluk kriterlerine gére EUS un
akut pankreatitli hasta degerlendirilmesindeki primer rolii; koledokta tas varligin
dogrulamak/saptamak, koledoktan tas ¢ikarilmasi isleminden sonra goriintiileme ve
anatomik anomalileri saptayarak akut pankreatit sebebinin saptanmasidir. Bununla
beraber EUS kanser, mikrolitiyazis ve kronik pankreatit saptanmasina olanak verdigi

icin kullanilmas1 dnerilmektedir.(*®)
Endoskopik Retrograd Kolanjiopankreatografi (ERCP)

- Erken ERCP sadece akut pankreatite akut kolanjitin eslik ettigi olgularda
yapilmalidir.

- Orta dereceli ve kolanjit olmadan seyreden pankreatitlerde ERCP endikasyonu
yoktur

- SIRS ile birlikte seyreden agir biliyer pankreatit vakalarinda akut kolanjit ve
akut pankreatit ayirimi1 yapmak zor olabilir. Bu hastalardaki tiim ¢aba hastay1
ERCP’ye yonlendirmeden 6nce biliyer obstriiksiyonu MRCP ve EUS gibi tani

araclari ile ortaya koymak olmalidir.(*®)
Prognozun belirlenmesi

Akut pankreatitlerin tlimiine bakildiginda mortalite oran1 5% kadar olsa da agir
pankreatitlerde bu oran ve hastanade yatis siiresi ¢ok daha yiiksektir.(°) hastaligim
siddetinin belirlenmesi ile mortalite ve morbiditesi yiiksek olan hastalar saptanir; bu
sayede erken triyaj ile yogun bakim iinitesine hastalarin sevki ve hastalar i¢in gerekli

miidahalenin erken baglanmasi saglanabilir.

Klinik, laboratuvar, radyolojik risk faktorleri, serum markerlar1 ve birgok
hastalik agirlik hesaplama sistemleri ile akut pankreatit agirligi hesaplanmaya
caligilmistir. Bu testlerin bazilar hasta girisinde yapilabilecegi gibi bazilar1 48 ve 72.
saatlerde yapilabilmektedir. Fakat bu testlerin spesifivitesi disiiktiir ve agir akut
pankreatitin de diisiik oranlarda goriilmesi de buna eklenince sonuglar pozitif prediktif
degerinin diisiik olmasina neden olmaktadir.(*%°) Gelecek prediktif modellerin ek
faktorleri ( biyomarker, genetik polimorfism, mutasyonlar, proteomik ve metabolik

paternleri) ve analiz metotlarini igermesi gerekmektedir.
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Atlanta siniflamast hastaligin derecesinin belirlenmesinde daha once de

bahsettigimiz gibi biiyiik 6nem teskil etmektedir.
2.8.4 Klinik Belirtecler

Yas: Bir¢ok ¢alismada daha yaslilarin kétii prognoza sahip oldugu belirtilmis
olsa da bu yasin tam olarak tanimi yapilmamis ve ¢alismalarda 55 ile 75 arasinda
degisiklik gostermistir. Genis ¢apta yapilan ¢aligmalardan biri gostermistir ki 75 yasin
istlindeki hastalar ilk iki hafta igerisinde normal hastalara gore 15 kat; ilk 91 giin

icerisinde ise 22 kat daha yiiksek 6liim oranlart mevcuttur.(1%%)

Cinsiyet: Hastalarin cinsiyeti g¢aligmalarda anlamli bir prediktdr olarak

saptanmamuistir.

Alkol: Alkol pankreatite sebep olmakta ve bunun yaninda artmis oranda

pankreatik nekroz ve entiibasyon gerekliligine de sebep olmaktadir.(1%%)

Semptomlarin ortaya ¢ikisindan itibaren kisa silirede hastane basvurusunda
bulunanlar ve muayenede hassasiyet defans rebound mevcut olan hastalarda pankreatit

ciddiyetinin arttig1 bulunmustur.(1%?)

Obezite: Bircok g¢alismada obezitenin (BMI >30) agir pankreatit icin risk

faktorii oldugunu bulmustur.

Organ yetmezligi: Erken ve israrcit organ yetmezligi uzun siireli yatis ve
yiikselmis mortalite endikatoriidiir. Bir ¢alismada yatistan itibaren 72. saate kadar olan
organ yetmezliklerinin genis pankreatit nekroz ve 42%’lere varan mortalite ile birlikte
seyrettigi saptanmistir.(1°%) Buna karsin 48 saatten kisa siiren gegici organ yetmezligi
1,4% kadar diisiik bir mortalite ile seyretmistir. Israrci organ yetmezligi agir pankretit
belirlenmesi i¢in giivenilir bir kriter olarak kabul edilmistir. Bir calisma kan iire
nitrojeninin (BUN) 48 saatten sonrasinda 1srarci organ yetmezligi igin; prokalsitoninin
ise enfekte pankreatik nekroz i¢in prediktér oldugunu saptamistir. Fakat gelisinden
itibaren ilk 48 saatte 1srarc1 organ yetmezligini saptamak icin bir prediktor

bulunamamustir.(1%4)

Hemokonsantrasyon: Akut pankreatit seyri sirasinda yogun miktarda iigiincii
bosluga kayip olur bu da hemokonsantrasyona ve hematokrit degerlerinin

yiikselmesine sebep olur. Yiiksek hematokrit degerleri agir pankreatit i¢in prediktor
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olabilecegi diisiniilmektedir. Tam bir konsensiis olusmamasinin sebebi kliniklerde
kullanilan yiikseklik degerlerinin farkli olmasi olabilmektedir. Bunun yaninda bagvuru
aninda diisiilk veya normal hematokrit degerleri daha hafif seyreden pankreatitlerle
iliskilendirilmistir.

C-reaktif protein (CRP): CRP interlokin-1 ve interlokin-6 ya cevap olarak
karacigerden iiretilen akut faz reaktanlarindan biridir. 48. saatte 150 mg/L ve lizerinde
degerleri agir pankreatit i¢in pozitif prediktif degeri , 86 ve asagisindaki degerler ise

negatif prediktif degeri mevcuttur.(*%)

Kan fire nitrojeni (BUN): Bagvuru aninda 20 mg/dL {izerindeki degerler
altindaki degerlere oranla daha yiiksek mortaliteye sahiptir. Ayn1 zamanda 24 saat

icerisinde BUN degerindeki yiikselmeler daha yiiksek 6liim riskine sahiptir.
2.8.5 Skorlama Sistemleri

Cogu skorlama sistemi tamamlanmasi icin 48 saat gerektirir, yalnizca bir kez
kullanilabilir ve yliksek sensitivite ve spesiviteye sahip degildir. Buna ek olarak bazi
sistemler yalnizca spesifik komplikasyonlara odaklanirlar veya invaziftirler ( Leeds

diyagnostik peritoneal lavaj). Bu sebeplerden dolay1 cogu giinliik rutinde kullanilmaz.
Ranson kriterleri:

Ranson kriterleri skorlama sistemleri agir akut pankreatit skorlamasinda en erken
kullanilmaya baslanan sistemlerden biridir . 11 parametreden olusur bunlardan besi
hasta gelisinde, 6 tanesi ise 48 saat igerisinde degerlendirilir. Buna gore tigten diisiik
puan alanlar arasinda mortalite 0-3 %, 3-6 arasinda alanlarda mortalite 11-15% , 6’dan
yiiksek puan alanlarda ise mortalite 40% olarak Ol¢iilmektedir. Bu degerlerin
bilinmesine ragmen Ranson kriterlerinin pankreatit ciddiyeti i¢in zayif prediktif degeri

mevcuttur.(*®) (Tablo 3)
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Tablo 3: Ranson kriterleri(1#)

Basvuru aninda 48. saatte

Yas >55 HTC'de disme >10%

Lokosit >16000/mm’ BUN’da artis >5 mg/dL

Glukoz >200 mg/dL Ca <8 mg/dL

LDH >350 U/L Pao, <60 mmHg

SGOT >250 U/L Baz defisiti >4 mEqg/L
Sivi agIgl >6 L

APACHE 11 skorlama sistemi:
[lk olarak yogun bakim iinitelerindeki kritik hastalar i¢in gelistirilmistir.

12 adet fizyolojik 6lgiim ve bunlara ek olarak yas ve kronik hastalig1 da ekstra
puanlayan sistemdir. Muhtemelen kullanilan en genis kapsamli skorlama sistemidir.
Agir akut pankreatit igin yliksek negatif prediktif oranina ve ortalama oranda pozitif
prediktif oranina sahiptir ve giinliik hesaplanabilir. Ilk 48 saatte azalan degerler hafif
akut pankreatit atagina; ylikselen degerler ise agir pankreatit atagina isaret eder.
Sekizden kii¢lik skorlar yaklasik 4% kadar, sekizden biiytlik skorlar ise yaklasik 11-

18% kadar mortalite gosterir.(**)
3 ayr1 puanlamayi igerir. APACHE Il skoru A+ B +C

A) Total Akut Fizyolojik skor (tablo APACHE I11)
B) Yas skoru
a. <44 =0

b. 45-54 =2
c. 55-64 =3
d. 65-74 =5
e. >75 =6

C) Kronik Saglik Skoru (organ yetmezligi veya immun yetmezlik

degerlendirmesi)

a. Nonoperatif veya acil postoperatif hastalarda; + 5
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b. Elektif postoperatif hastalarda; +2(*%)

Karaciger icin: Biyopsi ile kanitlanmig siroz ve portal hipertansiyon, st

gastrointestinal kanamali portal hipertansiyon, hepatik ensefalopati veya koma

Kardiyovaskiiler: Anjinaya sebep olan, dinlenme veya minimal egzersizle

yetersizlik bulgular1 veren Sinif IV kalp yetmezligi

Solunum: Kanitlanmis Agir egzersiz kisitlamasina yol agan kronik restriktif,

obstriiktif veya vaskiiler hastaliklar (merdiven ¢ikma, ev isi, vs)
Renal: Kronik diyaliz uygulamasi

Immun yetmezlik: Immunusiipresif, kemoterapi, radyoterapi, uzun siireli veya
yakin zamandir yiliksek doz steroid kullanimi; enfeksiyona direnci azaltan ilerlemis

16semi, lenfoma veya AIDS.
Sistemik enflamatuar cevap sendromu (SIRS) skoru:

Daha once de bahsettigimiz gibi SIRS yiikselmis mortalite ile iliskilidir.
Sistemik enflamatuar cevap sendromunu baz alan bir skorlama sistemi gelistirilmistir.
Baslangi¢ c¢alisamalar1 bu sistemin giivenilir olarak pankreatitin agirligin1 tahmin
edebilecegini ve yatak basinda kolayca yapilabilmesinin de avantaj olacagini
gostermistir.(1°") Yapilan ¢alismalarda da hastaneye basvuruda 3 ya da 4 adet SIRS
kriterine sahip hastalarin daha agir pankreatit geirdigini ortaya koymustur.(1%8)

Tablo 4: SIRS skoru (1%8)

iki veya daha fazlasi mevcutsa

Ates>38.3° C veya <36.0°C

Kalp hiz1 >90 atis / dakika

Solunum hizi >20 /dakika veya PaCO; <32 mmHg

WABC sayisi >12000 hiicre/mm?3, <4000 hiicre/mm3 veya >10% immatiir (band)
formasyonu

BISAP skorlamasi:

BISAP skorlamasina gore ilk 24 saatteki bu bulgularin her biri i¢in i¢in hasta
1 puan alir; BUN>25 mg/dL, bozulmus mental durum, SIRS puanlamasindaki her bir

bulgu, yas >60, plevral eflizyon bulunmasi. 0 puan alan hastalar i¢in mortalite 1%’den

45



azdir, 5 ve lzeri puan alanlar i¢in mortalite 22% olarak saptanmistir. Yapilan
calismalarda BISAP mortalite belirlemede APACHE Il skorlama sistemine benzer
sonuglar vermistir fakat hastane yatis siiresi yogun bakim gerekliligi veya miidahale

gerekliligi konusunda bize bilgi vermez.(*%°)
2.9 AKUT PANKREATIT TEDAVISi

Baslangi¢ degerlendirmesinde akut pankreatit ciddiyeti sivi kaybina bagh
bulgulara, organ yetmezligine ve sistemik enflamatuar yanit cevap sendromuna gore
yapilmalidir. Rutin abdominal bilgisayarli tomografi baglangicta tani ile ilgili bir stiphe

yoksa Onerilmemektedir.

Yogun bakim gerektiren hastalarin belirlenmesi ve bunlarin gereken tedaviyi
almalar1 biiylik 6nem tasimaktadir. Yogun bakim takibi i¢in agir pankreatit hastasi
olmasi1 ve/veya asagidaki kriterlerden biri ve birka¢t yogum bakim endikasyonu i¢in

yeterlidir. Kriterler: (*0)

e Nabiz <40 veya >150 atim/dakika

o Sistolik arteryal basing <80 mmHg veya ortalama arteryal basing <60 mmHg
veya diastolik arteryal basing>120 mmHg

e Solunum hiz1 >35 Soluma/dakika

e Serum sodyum <110 mmol/L veya >170 mmol/L

e Pa02<50 mmHg

e pH<7.1veya>7.7

e Serum glukoz >800 mg/dL

e Serum kalsiyum >15 mg/dL

e Aniiri

e Koma
Yakin bakim takibi gerektirecek fakat genelde serviste takip edilen hastalar ise:(*!!)

e [srarci (>48 saat) SIRS
e Artmis hematokrit (>44 %), BUN (>29 mg/dL) veya kreatinin (>1.8 mg/dL)
e 60 yas tistii

e Kardiyak veya pulmoner hastalig1 olan obezitesi olan hastalar

46



Akut pankreatit 6zellikle ilk 24 saatte agr1 kontrolii, hedef odakli intravenoz
stvilar gibi destek tedavileri ve elektrolit ve metabolit anomalilerinin diizeltilmesi ile
tedavi edilir. Akut pankreatit hastalarinin ¢ogu daha ileri tedavilere gerek duymaz ve
ii¢, yedi giin igerisinde iyilesirler. Orta ve agir pankreatit hastalar1 gegici veya 1srarci
(>48 saat) organ hasar1 bulgularmma gore daha yakin monitorizasyon takibi

gerektirebilirler.

Akut pankreatit hastalarinda genelde en baskin semptom karin agrisi
olmaktadir. Yeterli agr1 kontrolii intravendz opiyatlari iceren morfin ve fentanil gibi

agr1 kesicilerle hasta kontrollii analjezi pompalariyla verilmektedir.(1!?)

Hafif pankreatit hastalarinda iyilesme genelde hizli olur ve tamamlayici
beslenmeye baglamaya gerekmez. Yumusak besinleri i¢eren diyet hastanin agrisinda
azalma, enflamatuar belirteclerde azalma mevcutsa yani hastanin tolere ettiginin
bulgular1 varsa; ilk 24 saat icerisinde baslanabilir. Genelde ileus bulgusu veya belirgin
bulant1 kusma semptomlari yoksa; diislik kalint1 igeren, diisiik yagl ve yumusak diyet
tercih edilir.(**°) Agir pankreatit hastalarinda enteral beslenme i¢in endoskopik veya
radyolojik olarak yerlestirilen nasojejunal tiip tercih edilir. Eger 48-72 saat icerisinde
hedefe ulasilamadiysa ve agir pankreatitde diizelme goriilmediyse tamamlayici

parenteral beslenmeye gegilebilir.(}%%)

Orta veya agir pankreatit hastalari, sepsis bulgular1 olan hastalar veya 72 saatte
klinikte gerileme olan hastalar kontrastl1 bilgisayarli tomografi ¢cekilmeli ve bu sayede
pankreatik, peripankreatik nekroz ve lolak komplikasyon bulgulari olup olmadig

degerlendirilmelidir.(**%)

Nekrotik koleksiyonlar ve duvari olusmus nekroz (WON) baslangicta sterildir
fakat sonrasinda enfekte olabilir. Pankreatik enfeksiyon olusmasi nekrotizan
pankreatitde baslica mortalite ve morbidite sebebidir. Klinigi bozulan (tekrarlayan
atesler, sepsis bulgulari, klinik olarak stabil olmayan) hastalar ve 7- 10 giin hastane
yatisi olmasina ragmen klinikte diizelme olmayan pankreatik veya ekstrapankreatik
nekrozu olan hastalarda enfeksiyondan siiphelinilmesi gerekmektedir. Nekrozdan
stiphelenilen hastalarda BT-rehberli igne aspirasyonu yerine ampirik antibiyotiklerin

baslanmasi 6nerilmektedir.(*'%)
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Klinik olarak stabil olmayan ve antibiyoterapiye cevap vermeyen enfekte
nekroz hastlarinda pankreatik debridman gerekebilir. Mimkiin olursa girisim;
pankreatik nekrozun duvarmin olustugunun goriildiigii dordiincii haftaya kadar
ertelenmeye ¢aligilir. Nekrozektomi prosediirii minimal invaziv metotlarla yapilmaya
calisilmali agik cerrahi sadece kritik olarak dengesiz veya minimal invazif tedavinin

miimkiin olmadig1 ya da basarili olmadig1 vakalarda yapilmalidir.(*1°)

Safra tasina bagli pankreatitlerde kolanjit eslik ediyorsa erken (ilk 24 saatte)
endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi ve sfinkterotomi yapilmasi
onerilir.(*1%) Kolesisktektomi ise ameliyat olabilecek biitiin hastalarda akut pankreatit

iyilestikten sonra yapilmasi dnerilir.(}14)

2.10 FLOW SITOMETRI

Calismamizda degerlendirmemizi yaparken yararlandigimiz bir yontem olan
flow sitometriden bahsedecek olursak; flow sitometrisi, akan bir sivida asili akalan
mikroskobik partikiillerin sayimi1 incelenmesi ve siniflandirilmasi teknigidir. Optik
veya elektronik aparatindan gegen hiicrelerin es zamanli tek tek multiparametrik
fiziksel veya kimyasal karakterlerinin belirlenmesini saglar. Yiizey antijen
belirlenmesi, notrofil fonksiyon belirlenmesi, hiicre ici sitokin tayini yapilmasi,
kromozon analizi yapilmasi, losemi, lenfoma tiplendirmesi yapilmasinda

kullanilabilir.
Flow sitometri 6l¢iimii 3 baslik altinda incelenebilir;

e Hidrolik sistem, parcaciklarin lazer 6niinden gegis gorevindedir
e Optik sistem, sacilimlarin foto detektdre iletilmesini saglar gii¢ kaynagi olarak
lazer kullanilmakta olup en ¢ok tercih edilen ise argon iyonudur.

o Elektronik sistem, optik sinyallerin gerekli kaynaga aktarilmasini saglar.
Flow sitometri analizi ¢alisma prensibi;

e Tek dalga boyundaki bir 151k 151n1 (genelde lazer 15181) hidrodinamik olarak
odaklanan akan siviya yoneltilir

e Bir tane 151k 15111 ile birlikte (ileri sagilim) birkac tane ¢evresel olmak {izere
(cevresel sacilim) olmak {iizere bircok detektor akimin 1s1k 1s1nindan gectigi

noktaya yoneltilir.
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e Isin ilizerinden gecen her asili tanecik 1sinin farkli yonde sagilim yapmasina
neden olur ayrica pargaciklar tizerinde bulunan floresan kimyasallar 1s1k
kaynagindan daha diisiik frekansta isik yayilmasi igin uyarilabilir.

e Yaylan ve floresan 151k detektorler tarafindan tutulur ve parlakliktaki
dalgalanmalar her detektor tarafindan analiz edilir bunun sonucunda tek
parcacigin kimyasal ve fiziksel 6zellikleri hakkinda bilgi edinmemiz saglanir.

e Diiz sagilan 1s1ma hiicre hacmine c¢evresel sacilim ise parcacigin
karmasikligina baghdir (niikleus sekli, sitoplazmadaki graniilleri membran
kalinlig1 vb.)

e Hiicreler biiyiikliik, graniilarite vb 6zelliklerinden dolay1 histogramda farkli
bolgelere ayristiktan sonra bilgi edinilmek istenen hiicre grubunun bolgesinin
belirlenmesi islemine ‘gating/kapilama’ denmektedir. Kapilama islemi
gerceklestikten sonra sistem sadece belirlenen hiicreler hakkinda bilgi verir.

e Veri analizi; kapilanan hiicrelerin 6nce optik sinyale daha sonra amplifiye
edilerek elektrik sinyalleri vasitasiyla bilgisayara kaydedilmesi ve kaydedilen

verilerin 6l¢iimlerinin yapilmasi islemidir.(**°)
Flow sitometrik immunofenotiplendirme

Flow sitometrisi en ¢ok immiinfenotiplendirme i¢in kullanilir. Karigik immiin
hiicre popiilasyonlarinin es zamanli ¢oklu parametre analizleri igin flow sitometrinin
benzersiz imkanlar1 kullanilir. Basit haliyle immiinofenotiplendirme deneyi antijen
hiicre ylizeylerine karsi hedeflenmis florokrom-eslenmis antikorlarla boyanmis
hiicrelerden olusur. Spesifik hiicresel antijenlere yonelen monoklonal antikorlari
tanimlamak icin Insan Lokosit Farklilasma Atdlyesi tarafindan “diferansiasyon
kiimesi” numaralari ya da CD numaralar1 belirlenmistir. Ornegin, CD3
“diferansiyasyon sayis1 3 kiimesidir” ve tiim T hiicrelerinde bulunan T hiicresi ko-

reseptoriinii tanimlamak icin kullanilir. (1)

49



3.MATERYAL VE METOD

3.1 HASTALAR

Calismaya Saghk Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi ve Gaziosmanpasa Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi acil servislerine
01.06.2020 ile 01.04.2021 tarihleri arasinda akut pankreatit ile bagvuran ve hastanede
yatig yapilarak tedavi goren hastalar dahil edilmis olup yatis esnasinda alinan
laboratuvar tetkikleri ( Hemogram, AST, ALT, glukoz, iire, kreatinin, biluribin,
amilaz, lipaz) ve goriintilleme yontemleri (Tiim batin ultrasonografi, Batin BT veya
MRG) dahilinde Atlanta siniflamasina gore hafif, orta ve agir pankreatit olarak ii¢ ana
gruba ayirildi. Kontrol hastalar1 ise bilinen herhangi kronik rahatsizligi, kanser
Oykiisii, immiinsiipresyon durumu, gebeligi olmayan ve genel cerrahi servisine

inguinal herni nedeniyle yatan hastalardan sirasiyla belirlendi.

Hastalarin ¢alismaya alinma kriterleri; safra tasimna bagli akut pankreatit
gecirmis olan 18-80 yas araligindaki hastalar olup, ¢alisamadan diglanma kriterleri
ise; safra tagina bagli olmadan gelismis olan pankreatitler, kolesistit ile birlikte olan
pankreatitler, diyabet hastali§i olma, bir kanser 6ykiisii bulunma gebe olma, immiin
yetmezlik dykiisii olma, 18 yasindan kiiciik ve 80 yasindan biiyiik olma, calismaya

katilmay1 kabul etmeme olarak siralanmaigtir.

Calisma sirasinda hastanin ¢alismaya katilmamak istedigini belirtmesi, yeni
tan1 alan diyabet ve kanser hastasi olmas1 durumunda hastalar ¢calismadan ¢ikarildi ve

bunun yerine gerekli kriterleri tagiyan yeni hastalar ¢calismaya dahil edildi.

Calismaya dahil edilebilen hastalardan; hastane yatislar1 sirasinda heparinli
tiplerde 10ml kan alindi ve 24 saat igerisinde flow sitometrik analizleri

gerceklestirildi.

Hastalarin yatis aninda yaslar1 cinsiyetleri, kan beyaz kiire degerleri,
hematokrit degerleri, lenfosit degerleri, sodyum ve potasyum degerleri, kreatinin

degerleri not edildi.
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3.2 ETIK KURUL ONAMI
Calisma, Saglik Bilimleri Universitesi, istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi
Etik Kurulu tarafindan onaylanmis ve goniilliiler ¢alisma hakkinda bilgilendirilerek

bilgilendirilmis onam formu alinmistir.

3.3 ORNEKLEM BUYUKLUGU
Toplamda dort grup olarak planlanan ¢alismada yapilan gii¢ analizi sonucunda
5% hata payi, 80% gii¢ ile standart etki biiylikligii 0,73 olarak belirlenmis olup her

gruba n=14 vaka alinmasinin yeterli oldugu belirlenmistir.

3.4 FLOW SITOMETRIK ANALIZ
Flow sitometri floresan yogunluguna bagli olarak siispansiyon halindeki
hiicrelerin biiytikliik ve graniilitesine gore tek hiicre seviyesinde kantitatif 6l¢liim yapan

bir sistemdir.
- Kan 6rnekleri 10ml’lik heparinli tiip igerisine alindi.

- Iki ayr1 tiipe 100 pl kan flow sitometri tiiplerine alinarak ilk tiipe herhangi bir antikor
eklenmezken ikinci tiipe V500-C ile isaretli CD45, APC-Cy7 ile isaretli CD3,
PerCP/Cyanine5.5 ile isaretli CD4, PE/Cyanine7 ile isaretli CD8, PE ile isaretli CD25,
APC ile isaretli CD127 primer antikorlar iiretici firmanin belirledigi dilusyonlarda

eklendi.

- Antikor eklenmesinden sonra yaklasik 15-30 dakika karanlik ortamda inkiibe edilen
tiiplere flow sitometrik analiz i¢in hazirlanmis olan 1 ml lizis solusyonu (BD FACS

Lysing Solution) eklenerek 10 dakika karanlik ortamda beklendi.

- 500g de 5 dakika santrifiij yapilmasinin ardindan siipernatant atilarak 2 ml PBS ile
dilue edildi.

- Ttipler flow sitometri cihazinda hemen degerlendirmeye alindu.

- Light scatter (1s1k sagilim) paternlerine gore drnekler secildi. Forward scatter (6ne
sacilim parametresi; hiicrelerin boyutu hakkinda bilgi veren parametre) ve side scatter
(yana sagilim parametresi; hiicrelerin graniil igerigi hakkinda bilgi veren parametre)

dahil tiim parametreler logoritmik modda diizenlenerek analiz edildi.
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3.5 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Analiz sonuglarina gore yiizde hiicre oranlar1 belirlenen lenfosit subtipleri ¢alisma
gruplarina gore yerlestirilerek gruplarin lenfosit subtipleri yilizde oranlar
ortalama+standart sapma olarak hesaplanmistir. Daha sonra her hiicre alt tipi igin
gruplar arasinda anlamli farklilik bulunup bulunmadigi SPSS versiyon 22.0
programinda analiz edilmistir. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov-Simirnov test ile
Olclilmiistiir. Birbirinden bagimsiz ve normal dagilim gosteren gruplar arasindaki
analiz One-Way Anova Testi ile, birbirinden bagimsiz olan ve normal dagilim
gostermeyen gruplarin ise analizi Kruskal-Wallis Testi ile yapilmistir. Yapilan
analizlerde anlamli farklilik olmasi durumunda gruplara Levene varyans analizi
uygulanarak varyans homojenligi degerlendirilmis, Homojen varyans olmasi
durumunda Post Hoc Tukey testi, Homojen olmamasi durumunda ise Mann-Whitney

U testi uygulanmistir. Nitel bagimsiz verilerin analizinde Ki-kare test kullanilmistir.

4 BULGULAR

Calismanin yapildig1 periyotta toplam acil servislere 102 akut biliyer pankreatit
basvurusu olmustur bu hastalardan 9 (8,8%) kisinin daha Once pankreatit Gykiisii
bulunmasi, 5 (4,9%) kisi ERCP sonras1 pankreatit olmasi, 2 (1,9%) hastanin gebe
olmasi, 7 (6,8%) hastada pankreatitle birlikte malignite saptanmasi, 10 (9,8%) hastada
Covid (+) olarak saptanmasi, 5 (4,9%) kisi calismaya katilmay: reddetmesi, 11
(10,7%) bilinen diyabet tanis1 olmasi nedeniyle ¢calisma dis1 birakilmistir. Calismamiz
bu sebeple 53 aydimnlatilmis yazili onam anlatilan ve kabul eden goniillii iizerinde
gerceklestirildi. Kontrol grubu 13 goniillii olarak belirlendi. Hasta gruplar1 Atlanta
siniflamasinin klinik siniflamasina gore hafif, orta, agir pankreatit olacak sekilde
ayrildi. Hafif agirliktaki pankreatit grubunda 14 orta pankreatit grubunda 14, agir
pankreatit grubunda 12 hasta vardi. Calismaya dahil edilen hastalardan ikisi (3,7%)
hastanede yatis1 sirasinda vefat etti, 9 (16,9%) hastada pankreatik psodokist, 7 (13,2%)
hastada nekroz, 5 (9,4%) hastada WON, 3 (5,6%) hastada pankreatik apse 2 (3,7%)

kiside ise ve sepsis gelisti. Calismaya katilan goniilliilerin gruplara gére demografik
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verileri, hastane yatis siireleri, yatis sodyum potasyum kreatinin degerleri tablo 5’te

verilmigtir.

Tablo 5: Calismaya Katilan goniilliilerin gruplara gore demografik veri hastane yatis
stireleri,sodyum potasyum kreatinin degerleri (1 Kruskal-Wallis Testi, 2 Ki kare testi, 3 One
way anova) (SS: Standart Sapma)

Parametre Grup 1 Grup 2(hafif | Grup 3(orta | Grup 4(agir P degeri
(kontrol pankreatit pankreatit, pankreatit,
grubun :13) | 14) n:14) n:12)
Yas (yil) 44.23+11.69 | 46.00+11.10 | 52.00+13.37 | 62.91+10.14 | 0,000*
(Ortalama#SS)
Cinsiyet | Erkek | 6 6 5 6 0.898?
(n) Kadin | 6 8 9 6
Yatis (gln) NS 3.42+1.39 12.07+£11.59 | 27.58+21.63 | 0.000*
Sodyum 139.924+2.06 | 137.5+2.82 137.14+3.03 | 136.66+5.65 | 0.1043
(mEa/L)
Potasyum 4.05+0.41 3.78+0.50 4.21+0.90 4.67+0.91 0.0233
(mEa/L)
Kreatinin 0.81+0.11 0.77+0.25 1.88+0.51 2.6910.78 0.000*

Gruplar arasinda yas, yatis giin sayisi,sodyum, potasyum ve kreatinin degerlerinde
anlamli farklilik bulunmustur (tablo 5). Yas parametresinde yapilan post hoc
analizlerde grup 4 ve grup 1; grup 2 ve grup 4 arasinda anlamli farklilik saptanmigtir
(p = 0.000 ve p = 0.002). Gruplara gore yaslar1 gosteren grafik sekil 8’ de verilmistir.
Hastanede yatis giin siirelerinde yapilan Mann-Whitney U testinde; analizinde grup 2
ve grup 3 arasinda anlamli farklilik (p = 0.000), grup 2 ve grup 4 arasinda anlamli
farklilik (p = 0.000), grup 3 ve grup 4 arasinda anlamli farklilik saptanmistir (p =
0.004). Gruplarin hastanede yatis siirelerini gosteren grafik Sekil 9’da verilmistir.
Potasyum degerlerinde yapilan Post-hoc Tukey testinde grup 2 ve grup 4 arasinda
anlaml farklilik saptanmistir (p = 0.013). Gruplarin potasyum seviyelerini gosteren
grafik Sekil 10’da verilmistir. Kreatinin degerlerinde yapilan Mann-Whitney U
analizinde grup 2 ve grup 3 arasinda anlamli farklilik (p = 0.000), grup 2 ve grup 4
arasinda anlamli farklilik, grup 3 ve grup 4 arasinda anlaml farklilik (p = 0.000),
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analizinde grup 3 ve grup | arasinda anlamh farklilik (p = 0.000), grup 4 ve grup 1

arasinda anlamli farklilik saptanmistir (p = 0.000). Gruplarin kreatinin seviyelerini

gosteren grafik Sekil 11°de verilmistir.

Calismaya katilan goniillillerin gruplara gore hematokrit, I6kosit degerleri;

lenfosit, monosit, CD3 total T hiicre, CD4+ yardimci T hiicre, CD8+ sitotoksik T hiicre

ve CD4+CD25+CD127- regulatuar T hiicresi yiizdeleri tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6: Hemogram ve Flow sitometri dl¢lim sonuglarina gore dagilim (1 One-Way Anova

*CD3 kapisina gore)

Grup 1 Grup Grup Grup 4(agir | P

(kontrol 2(hafif 3(orta pankreatit, | degeri

grubu n pankreatit | pankreatit, | n:12)

:13) 14) n:14)
Hematokrit(%) 41.26+2.80 | 39.57+3.7 | 44.16+4.09 | 50.50+9.60 | 0.000*
Lokosit (1079/L) 7.73+2.57 11.80+4.66 | 13.28+4.14 | 15.42+6.58 | 0,000*
Lenfosit (%) 25.97+5.14 | 13.26+5.56 | 10.11+4.83 | 6.19+3.61 0.000*
Monosit (%) 5.63£0.83 | 5.21+1.84 | 5+1.67 4.87+1.60 0.616"
Lenfosit(%)/Monosit(%) | 4.62+0.90 | 2.56+0.98 | 2.07+0.90 | 1.30+0.66 0.000*
CD4 (%)* 56.26+8.80 | 53.5949.67 | 54.60+7.56 | 46.5+7.36 0.030*
CD8 (%) 36.42+8.81 | 40.23+8.87 | 37.35+6.67 | 41.7816.58 | 0.287*
CD4+CD25+CD127-(%) 7.12+1.82 | 7.72+3.20 | 6.77+2.29 6.59+2.61 0.669!
CD3 (%) 72.45+3.42 | 69.22+7.17 | 66.61+9.58 | 58.78+12.48 | 0.002*
CD4/CD8 1,66%0,57 | 1,45+0,58 | 1,53+0,47 | 1,15+0,45 0.096*

Gruplar arasinda Hematokrit, Lokosit, Lenfosit orani, Lenfosit/Monosit, CD4 orani,
CD3 oranlarinda anlamli farklilik saptanmistir (Tablo 6). Hematokrit parametresinde
yapilan Post-hoc Tukey testlerde grup 1 ve grup 4 arasinda anlamli farklilik (p =
0.000), grup 2 ile grup 4 arasinda anlamli farklilik (p = 0.000) grup 3 ile grup 4 arasinda
anlamli farklilik (p = 0.025) saptanmustir. Gruplarin hematokrit oranlarini gosteren
grafik Sekil 12°de verilmistir. Lokosit parametresinde yapilan Post-hoc Tukey test
analizlerde ise grup 3 ve grup 1 arasinda anlamli farklilik (p = 0.017) ve grup 2 ve grup

4 arasinda anlamh farklilik saptanmistir (p = 0.000). Gruplarin 16kosit degerlerini
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gosteren grafik Sekil 13’te verilmistir. Lenfosit orani igin yapilan Post-hoc Tukey test
analizinde grup 2 ve grup 4 arasinda anlamli farklilik (p = 0.002); grup 2 ve grup 1
arasinda anlamli farklilik (p =0.000); 3 ve grup 1 arasinda anlamli farklilik (p = 0.000);
grup 4 ve grup 1 arasinda anlaml farklilik saptanmustir (p = 0.000). Gruplarin lenfosit
oranlarini gosteren grafik Sekil 14°te verilmistir. Ayrica Lenfosit oranlarinin gruplara
dagilimi grafigi de sekil 15°te verilmistir. Lenfosit/Monosit ig¢in yapilan Post-hoc
Tukey test analizinde grup 1 ile grup 2 arasinda anlamli farklilik (p=0.000), grup 1 ile
grup 3 arasinda anlamli farklilik (p=0.000), grup 1 ile grup 4 arasinda anlamli farklilik
(p=0.000), grup 2 ile grup 4 arasinda anlamli farklilik saptanmistir (p=0.003).
Gruplarimn lenfosit/monosit oranlarini gosteren grafik Sekil 16°da verilmistir. CD3+ T
hiicresi i¢in yapilan Post-hoc Tukey test analizinde grup 4 ve grup 1 arasinda anlaml
farklilik (p = 0.001); grup 2 ve grup 4 arasinda anlaml farklilik saptanmistir (p =
0.017). Gruplarin CD3+ T hiicresi oranlarin1 gosteren grafik Sekil 17°de verilmistir.
Ayrica CD3 + T hiicreleri i¢in yapilan alt grup analizi grafigi Sekil 18’de
verilmistir. CD4+ T hiicreleri (CD3+ hiicre kapisina gore) igin yapilan Post-hoc Tukey
test analizinde grup 4 ve grup 1 arasinda anlamli farklilik saptanmistir (p = 0.022).
Gruplarin CD4+ T hiicresi oranlarini gosteren grafik Sekil 19°da verilmistir. CD4/CD8
oraninda anlamli bir fark saptanmasa da agir pankreatit grubunda ortalamanin daha
diisiik oldugu goriilmektedir. Kontrol grubu 6rnek flow sitometri (dot plot) goriinti Sekil
20’de, hafif pankreatit 6rnek flow sitometri (dot plot) goriintii Sekil 21°de, orta pankreatit

ornek flow sitometri (dot plot) goriintii Sekil 22°de, agir pankreatit 6rnek flow sitometri (dot

plot) goriintii Sekil 23°te verilmistir.
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5.TARTISMA

Akut pankreatit; pankreasin enflamatuar bozuklugu olarak kabul edilmis olup,
birgok iilkede hastane basvurularinda baslarda yer almaktadir. Akut Pankreatit lokal
ve sistemik komplikasyonlara neden olabilen tedavisi zor ve mortalitesi yiiksek bir
hastaliktir. AKut pankreatit; patofizyolojisi tam olarak ortaya konmamis olsa da
giinimiizde yaygin sekilde kabul gbren teoriye gore; sindirici enzimlerin pankreas
asiner hiicrelerin icerisinde prematiir olarak aktivasyonu ve bu hiicrelerde hasara yol
acmasi ile baslamaktadir, bu olaylar sonucu immiin sistemin yaniti ile sistemik
reaksiyonlar olusmaktadir. Akut pankreatit etiyolojisinde en yaygin sebepler safra

taslar1 (40-70%) ve alkol (25-35%) kullanimudir.

Klinik olarak karsimiza hafif, orta ve agir olmak iizere 3 sekilde
cikabilmektedir. Bu smiflamaya gore hafif grup (organ yetmezligi ve lokal
komplikasyon goriilmeyen) grup genelde goriintiileme ihtiyaci olmayip erken siirede
taburcu edilebilirler; orta seyreden grup ise gegici organ hasari (48 saatten az siiren),
sistemik veya lokal komplikasyonlar ile karakterize gruptur; agir seyreden grup ise 48

saatten uzun siiren en az bir organ hasari ile karakterizedir.

Pankreatitin klinik seyrini belirlemek igin farkli yontemler denenmistir. Akut
pankreatit enflamatuar siiregler ile ilerleyen ve akut faz reaktanlarinin yiikselmesi
beklenen bir hastalik oldugundan CRP degerleri oOlgiilerek hastaligin siddetini
belirleyebilmek i¢in birgok calisma yapilmistir. Ornegin Imamura ve arkadaslari akut
pankeatitte yiiksek sensitif CRP 6l¢iimiiniin nemini konu alan ¢aligmalarinda; yiiksek
sensitif CRP seviyelerinin basit ve ucuz bir yontem oldugunu ve agir akut pankreatit
hastaliginin erken evrelerinde anlamli derecede yiikseldigini saptamislardir. Bu
nedenle bu dl¢limiin akut pankreatitin daha agir evrelerine gidiste erken bir gosterge
olabilecegini savunmuslardir.(*}")Yine sonrasinda Cardoso ve arkadaslar1 yaptiklar:
calismada hastane yatisindan sonraki 48. saatte 6l¢iilen CRP degerinin agir pankreatit,
pankreatik nekroz ve hastane i¢i mortalite konularinda herhangi baska bir zamanda
bakilan CRP o6l¢iimiinden ¢ok daha iyi bir prognostik degeri oldugunu bulmus. 48.
saatte Olgiilen ve agir pankreatit, pankreatik nekroz ve hastane i¢i mortaliteye ilerleme
konularinda bu degerinin ayrim noktasimin  170-190 mg/LL  oldugunu

saptamislardir.(*'®) Yine Stirling ve arkadaslar1 48. saatte 6lgiilen CRP degerinde yatis
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CRP degerine gore 90 mg/dl artis veya sadece 190 mg/dl’den biiyiik ise hastaligin
siddetini biiyiik dogrulukla ortaya koydugunu bulmuslardir.(*'®) belli seviyelerin
iistiinde ilk 72 saatte pankreas nekrozu dolayisiyla daha agir pankreatitlerle iliskili
oldugu saptanmis olsa da; CRP genelde hastaligin baslangicindan sonraki 36-72 saatte

yiikseldigi i¢in bagvuru aninda kullanima uygun degildir.

Yang ve arkadaslar1 yaptiklar1 sistematik aramada bilgi tabanlarindan
prospektif olarak olarak sebat eden organ hasari, enfekte pankreatik nekroz igin
prediktif degerleri incelemis ve ellerindeki en iyi kaynaklara gore kan iire nitrojeninin
yatistan sonraki 48. saatte Ol¢iilmesinin sebat eden organ hasar1 gostergesinde anlaml
bulundugu. Prokalsitonin seviyesi Ol¢limiiniin ise pankreatik nekroz tanisi olan
hastalarda enfekte pankreatik nekrozu géstermede anlamli bulmuslar. Ek olarak ilk 48
saatte kalict organ hasarini gostermede hastane bagvurusunda bakilan herhangi bir

belirtecin anlamli oldugunu gdsterememislerdir.(1%4)

Hong ve arkadaslari ise agir akut pankreatit ig¢in prognostik skorlama
sistemlerinin limitli ve klinik pratikte rahatca kullanilamadigini belirterek hizli sonug
veren basit bir sistem olusturulmasi gerektigini savunmuslardir. SIRS, serum albiimin,
BUN ve plevral efiizyon degerlerini kullanarak bir puanlama sistemi yapmis ve agir
pankreatit bulgularini bu sayede erken saptamaya ¢alismislardir. Sonucunda ise kendi
olusturduklart  skorlama sisteminin klinisyenler i¢in yararli olabilecegini

saptamislardir fakat tam olarak tan1 koymada yetersiz oldugunu belirtmislerdir.(*%°)

Daha 6nce birgok pankreatit siniflamasinda kriter olan yas icin Pezilli ve
arkadaslar1 yaptiklar1 “pankreatit ciddiyetinin yas etiyoloji ve cinsiyet ile iligkisi”
caligmalarinda 55 yasin tizerinde olmanin daha ciddi pankreatit ile istatistiksel anlamli

olarak iliskili oldugunu ortaya koymuslardir.(*?%)

Pongprasobchai ve arkadaslarinin yaptig1 “Tayland’daki akut pankreatit siddeti
tedavisi ve sonuglari: Revize Atlanta simiflamasi kullanilarak yapilan ilk
karsilastirmali degerlendirme” isimli ¢aligmalarinda ortalama hastane yatis siirelerini
sirastyla hafif, orta, agir pankreatitler igin 6-9-13 olarak saptamislar ve istatistiksel

olarak anlamli bulmuslardir.(*%?)

APACHE Il ve Ranson gibi pankreatit icin uygulanan siniflamalarinda da

bulunan hematokrit degerini inceleyecek olursak da Remes-troche ve arkadaslarinin
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yaptig1 “agir pankreatitlerde hemokonsantrasyonun zayif bir prediktér oldugu”
caligmasinda; Hematokrit sonucunun kotii gidisatt belirlemede kullanigh olmadigr.
Hematokrit sonucunun negatif prediktif degerine karsin hafif pankreatit hastalarinin
cok sik olmasi nedeniyle prognozda kullaniminm limitli oldugunu bulmuslardir.(*?%)
Buna karsin LLUKACAIJ ve arkadaslart yaptiklart “Agir pankreatitin tahmininde
hematokrit degerinin 6nemi” adli calismada hematokrit degerinin hem hastane
basvurusunda hem de ilk 24 saatte agir pankreatitlerde istatiksel olarak anlamli
oldugunu ve bu testin genis capta kullanilabilen basit bir test oldugunu

savunmuslardir.(12%)

Wan ve arkadaslarinin “serum kreatinin seviyesi ve bagvuru ilk 24 saatindeki
APACHE II skorlarinin persistan organ hasarini tahminde etkilidir” adli ¢alismasinda;
akut pankreatit hastalar1 i¢in ilk 24 saat iginde 6l¢iillen APACHE Il skoru 8 ve daha
yiiksek olan ve kreatinin seviyesi 1,8 mg/dL den yiiksek olan kreatinin seviylerinin
kalic1 organ hasarinin, pozitif prediktif bir 6lcegi oldugunu ve yine ilk 24 saatte 6l¢iilen
1,8 mg/dL’ den kiiciik olan kreatinin degerlerinin ise kalici organ hasarinda negatif bir
prediktdr oldugunu saptamislardir. Bunun sebebinin ise akut pankreatitte cesitli
sebepler nedeniyle olusan hipovolemi durumunun ilk olarak renal perfiizyonda
azalmaya sebep oldugu ve bunun da renal yetmezlik gelisimde etkili oldugunu
belirterek eger hastanin ilk 24 saatte Olgiilen kreatinin degeri 1,8 mg/dL altinda ise
renal fonksiyon kapasitesi diger organ sistemleri ile birlikte kabul edilebilir
diizeylerdedir seklinde bir ¢ikarimlari olmustur. Genel olarak bu hastalarin da yogum

bakim takibi ve agresif s1vi replasmani ihtiyaglari bulunmamaktadir.(1%°)

Bu bilgiler 1s181nda akut pankreatit hastalarinda klinik seyrin erken ve pratik
ve sekilde belirlenebilmesi i¢in etkin bir yontem gerekli oldugu aciktir. Son yapilan
caligmalarda dogal bagisiklik elemanlarinin akut pankreatitin patogenezinde ve
hastalik siddetinde rol aldig1 saptanmustir.(*®) Son yapilan arastirmalar proenflamatuar
ve antienflamatuar siire¢lerin aslinda sirayla gerceklesen iki olay degil birbirine paralel
gergeklesen olaylar oldugunu ortaya koymustur. (*¥) Bu bileskede olusan dengesizlik
lokal doku hasarinin, israrci organ disfonksiyonunu biiyiikligiinii, erken ve geg

mortaliteyi belirler.

Uzun zamandir yapilan bir¢ok caligma 16kosit sayisinin hastaligin siddetiyle

iligkili olabilecegini belirtmistir. Popa ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢calismada beyaz kan
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hiicreleri hemoglobin total biluribin kan sekerinin ve kan iire azot miktarinin hastaligin
siddeti ve mortalite ile yakindan iligkili oldugunu ve kolayca kullanilabilen hizli ve
yaygin testler oldugunu “ Akut pankreatitte mortalite prognostik faktorleri” adli
calismalarinda gostermislerdir.(1?®). Yine yakin zamanda yapilan “Akut biliyer
pankreatitte prognostik faktorlerin degerlendirilmesi” adli ¢alismada Silva-Vaz ve
arkadaglar1 hastaneye yatista siddeti; en iyi belirlemede beyaz kan hiicreleri sayis1 ve
nootrofil-lenfosit orani, mortaliteyi belirlemede ise Marshall Skorlama Sisteminin en

yararl1 oldugunu saptamislardir.(*?")

Xiuzhong ve arkadaglarinin yaptig1 “Azalmis lenfosit sayisi akut pankreatitte
erken bir belirtegtir” adli ¢alismada Atlanta siniflamasi ile degerlendirilen hastalarda
agir pankreatit lenfosit oranlarinin hafif pankreatit hastalarinin lenfosit oranlarina gére
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde ¢ok daha az oldugunu saptamis ve agir
pankreatitin erken akut pankreatitlerde ayirici tanisinin yapilmasinda ¢ok degerli bir

parametre oldugunu saptamislardir.(*?8)

Li ve arkadaslar1 ise yaptiklar1 calismada azalmis lenfosit sayisinin akut
pankreatitte agir hastalikla iliskili oldugunu bir kere daha belirtmis bunun yaninda
periferal lenfosit apoptozundaki bozulmanin; akut pankreatitte enfeksiyoz
komplikasyonlara yol agtigini séylemislerdir. Bunun yaninda monositlerin birgok
sitokin ve immiin modiilator salgilayarak pankreas ve distal organlara enflamatuar
hiicrelerin go¢iinii artirdigini ve azalan monosit sayilarinin hayvan modellerinde akut
pankreatitte koruyucu etki yarattigini belirtmislerdir. Yaptiklar1 c¢aligmada akut
pankreatit sonucu hayatin1 kaybeden hastalarda daha diisiik Lenfosit/monosit orani
bulmuslar ve noétrofil/lenfosit orani ile birlikte kullanmildiginda prognostik degerinin

arttigini belirtmislerdir. (*?°)

Son zamanlarda akut pankreatit siddetinin belirlenmesinde immiin sistemin
roliiniin daha net ortaya konmasindan sonra; 6zellikle lenfositlerin alt tip analizlerinin,

akut pankreatit siddeti ile iligskilendirilmesine yonelik arastirmalar artmstir.

Bildigimiz {lizere CD4+ T hiicreleri enflamasyon sirasinda aktive olurlar ve
sistemin dogal bir sekilde cevap vermesini, enfeksiyon gelismemesini saglarlar. Fakat
fazla veya kontrolsiiz aktive olmalari, sitokinler ve serbest oksijen radikalleri gibi

toksik mediatorler salinimina neden olurlar. CD4+ ve CD+8 lenfositler T lenfositlerin;
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yardimct T hiicreler (Th) ve sitotoksik T hiicreleri (CTLS) adlariyla iki ana alt
grubudur. Yang ve arkadaslar1 yaptiklar1 “Periferal kanda CD4+ T hiicrelerinin
azalmasi sebat eden organ yetmezligi ile iliskilidir” adli ¢calismalarinda; kalic1 organ
hasar1 olan hastalarinda 7. giinde 6lgiilen IL-1B ve hs-CRP seviyelerinin gegici organ
hasar1 olan gruba gore anlamli derecede yiiksek oldugunu saptamiglardir.1. giinde
Olgiilen CD4+ T hiicresi yiizdeleri ve CD4+/CD8+ oranlarinin organ yetmezligi
grubunda anlamli olarak diisiik bulunmustur. Sonug olarak azalmig CD4+ hiicrelerinde
diismenin akut pankreatit hastalarinda sebat eden organ hasar1 grubunu belirlemede

potansiyel bir belirteg olabilecegini savunmuslardir.(**°)

Shi ve arkadaglar1 “Akut pankreatitte organ yetmezIligi i¢in yeni belirtegler:
CD4+ T lenfositler ve CD19+ B lenfositler” adli ¢alismalarinda; akut pankreatitli
hastalarda organ yetmezIligi gurubunda CD4+ T hiicrelerinin organ yetmezligi
olmayan gruba gore anlamli sekilde diisiik oldugunu ve CD19+ B lenfosit hiicrelerinin
ise yine organ yetmezligi olmayan gruba gore anlamli yiiksek oldugunu saptamislardir.
Hesaplamalarinda ise CD4+ T lenfositleri, CD19+ B lenfositleri ve bunlarin birlikte
degerlendirilmesinin geleneksel olarak kullanilan APACHE II ve Ranson kriterleri ile

aym dlgiide sonuglar verdigini savunmuslardir.(3%)

Wang ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada yiiksek oranli CD4+ CD25+
CD127¥isk hiicrelere sahip olmanmn akut pankreatit hastalarinda ¢oklu organ
yetmezligine gitmede negatif belirte¢ oldugunu saptamiglardir. Bu hiicrelerde yiiksek
degerlerin c¢oklu organ yetmezligi gelismemesinin saptanmasinda iyi bir belirteg
oldugunu savunmuslar ve ayrica az sayida NK hiicrelerine sahip olmanin ikincil

enfeksiyon gelisiminde risk oldugunu bulmuslardir.(?)

Lenfositler beyaz kan hiicrelerinin 6nemli bir parcasidir. Stres sonrasi ylikselir
ve enflamatuar. Sebat eden lenfopeni acile bagvuran ya da yogun bakimda tedavi géren
hastalar i¢in progresif inflamasyon, bakteremi veya sepsisin bagimsiz belirtecidir.
Daha 6nceki arastirmalar lenfosit sayisinin immiin sistemin degerlendirilmesinde iy1

onemli oldugunu ve iyi bir prognostik gosterge oldugunu saptamislardir.(**3)

CD8+ kazanilmis immiin sistemde rol almaktadir. Bu cevap intaseliiler
bakterileri viriisleri ve kanserleri perforin ve graniilisin salgilayarak veya hiicre yiizeyi

iletisimlerle oldiirmek {iizerinedir. Yapilan calismalarda CD8+ T hiicrelerindeki
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azalmanin akut pankreatitte enfeksiyonla iligkili oldugunu ve akut pankreatitte

koruyucu rol aldiklarini saptamislardur.(*34)

Arastirmacilar CD4+/CD8+ oraninda bozulmanin ikincil enfeksiyona isaret
ettigini gdstermistir. Ik yedi giinde CD4+/CD8+ oram ikincil enfeksiyon gelisen
grupta yiiksek olsa da 28. Giinde bu oran anlamli bir sekilde azalmistir. Liu ve
arkadaslar1 akut kompartman sendromunun bagirsaklardan gecisi bozdugunu ve
bakterilerin bu sayede batin i¢ine daha fazla translokasyon gosterdigini belirtmis
bunun da agir pankreatit hastalarinda erken 6liimle sonuglandigini belirtmistir. Bunun
yaninda agir pankreatit hastalarinda akut kompartman sendromu gelisiminin azalmis
CD4+ T hiicreleri ve azalmig CD4+/CD8+ orami ile tahmin edilebilecegini

saptamuglardir.(**°)

CD3+ T hiicreleri, diger T hiicreleri i¢in ko-reseptdr olarak gorev alir ve CD8+
sitotoksik T hiicrelerini ve CD4+ yardimci hiicreleri aktive eder. Enflamatuar
sireclerde regiilator bir gorev yapar. Bu durumda akut pankreatit gibi enflamatuar
stireglerle seyreden hastaliklarda sayisinin artmasi beklenmektedir ve bu yonde
caligmalar mevcuttur. Fakat sayilarinin akut pankreatit ciddiyetiyle iliskisini gosteren

bir ¢alisma su an icin yoktur.

CD4+CD25+/CD127- Treg hiicreleri in vivo ve in vitro ¢alismalarda
immiinsiipresif etki géstermektedir. Bu hiicreler viicutta aktif olarak olarak kendisi etki
gosteren T hiicrelerinin aktivasyonu ve ¢cogalmasini siiprese ederek periferal immiin
tolerans gelisimde etkilidir. Bu ylizden bu hiicreler immiin sistemin diizenlenmesi ve
enflmasyona gereginden fazla yanit verilmesini engellemede etkilidir. Akut pankreatit
gibi durumlarda bu hiicrelerin sayisi artarak otoimmiin reaksiyonlardan ve asir1 bir
enflamatuar yanittan sistemi koruyabilmek i¢in yiikselmesi beklenir ve bu konuda

yapilan arastirmalar da bu yondedir.(*3%)

Bizim ¢alismamizda gruplar arasinda yas agisindan anlamli bir farklilik oldugu
goriilmekte ortalama yasin pankreatitin ciddiyeti arttik¢a arttig1 goriilmektedir. Yine
alt grup analizi de incelenecek olursa hafif pankreatit grubu ile agir pankreatit grubu
arasinda istatistiksel anlamli fark olmas1 bunun giizel bir gostergesidir. Calismamizda
da gruplar arasinda yatis siiresine gore istatistiksel anlamli farklilik bulunmustur ve

hastaligin ciddiyeti arttik¢a hastane yatig siiresinin arttig1 saptanmustir.
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Calismamizda gruplar arasinda hematokrit degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmaktadir. Alt grup analizinde ise agir pankreatit grubunda hafif
pankreatit grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olarak yiikseklik saptanmustir.
Bunlar da bize pankreatit ciddiyeti arttikca hematokrit degerinin arttigin

gostermektedir.

Bizim ¢alismamizda da kreatinin degerleri ve potasyum diizeylerinde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik ortaya ¢ikmistir. Kreatinin diizeylerine
bakacak olursak pankreatit ciddiyeti arttik¢a kreatinin degerlerinin gozle goriiliir bir
sekilde arttigi ve bunun da kotlii prognoz gostergesi oldugu aciktir. Literatiir
incelendiginde potasyumun ile akut pankreatit ciddiyetini karsilastiran bir ¢aligma
goriilmemekle birlikte ¢alismamizda potasyum diizeyinin agir pankreatit grubunda
hafif pankreatit grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek oldugu
goriilmektedir. Tim bunlar incelendiginde akut pankreatit sonrasi cesitli
mekanizmalar ile gerceklesen hipovoleminin oOncelikle bobrek perfiizyonunu
etkiledigi ve bunun da bobrek fonksiyonlarin1 bozarak kreatinin degerlerinde
yiikseklige sebep oldugu aymi zamanda bozulan boébrek fonksiyonlari nedeniyle
potasyumun atiliminin da azaldigi ve bu nedenle agir pankreatit hastalarinda yiiksek
seyrettigi diisiiniilmekte. Bu bilgi 15181nda agir pankreatit hastalarinda sebat eden organ
yetmezliginin erken bulgusu olarak bobrek fonksiyonlarindaki bozulmanm diger
sistemlerde yetmezlik olabileceginin uyaricis1 olabildigi bu hastalarda akilda

bulundurulmasi gerekmektedir.

Beyaz kan hiicreleri immiin sistemin ana hiicreleridir ve bagisiklikta anahtar
rol alirlar. Birgok enflamatuar durumda oldugu gibi akut pankreatit durumunda da
artarlar. Farkli sonuglar da ¢alismalar olsa da genel olarak beyaz kan hiicreleri akut
pankreatit siddetini belirlemede iyi bir belirte¢ oldugunu saptamislardir. Caligmalar
arasindaki farkliligin beyaz kan hiicrelerinin fizyolojik ve patolojik bir¢ok durumdan
etkilenmesi oldugu diisiiniilmektedir. Calismamizi inceleyecek olursak 16kosit sayilar
icin gruplarimiz arasinda anlamli bir farklilik oldugu goriilmektedir. Alt grup
analizinde ise hafif pankreatit grubunda agir pankreatit grubuna gore baslangicta
Olgiilen 10kosit sayisinin daha diisiik oldugu goriilmektedir. Ldkosit sayisinin

yiiksekligi ile hastanin agir pankreatite ilerleme olasiligi bu durumda iligkilidir.
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Biz de calisamizda lenfosit oraninin akut pankreatitin ciddiyeti ile iligkisini
inceledik. Lenfosit orani total beyaz kan hiicrelerindeki lenfosit oranini belirtir ve
genelde lenfosit sayimina gore daha stabil bir parametredir. Lenfosit oran1 genellikle
20-40% arasinda degisir. Calismamizda lenfosit oranini inceledigimizde lenfosit
oranlarinin agir ve hafif pankreatit hastasi gruplari arasinda anlamli olarak farkl
oldugu goriilmektedir. Bunun yaninda pankreatit hastalari grubundakilerin kontrol
grubuna gore daha diisiik lenfosit oranlarina sahip oldugu da bulgularimiz arasindadir.
Buna gore lenfosit orani akut pankreatit hastalarinda basvuru aninda bakilan kanda

agir pankreatit grubunu diger gruplardan ayirmada yardimci olacaktir.

Ayrica yapmis oldugumuz c¢alismada lenfosit/monosit oranlarinda yapilan
dortlii grup analizlerinde istatistiksel olarak anlaml fark goriilmektedir. Yapilan alt
grup analizlerinde ise; kontrol grubu ile hafif pankreatit grubu arasinda, kontrol grubu
ile orta pankreatit grubu arasinda, kontrol grubu ile agir pankreatit grubu arasinda ve
hafif pankreatit grubu ile agir pankreatit grubu arasinda anlamli farklilik ortaya
cikmistir. Degerler incelendiginde ise hastaligin siddetti arttikca lenfosit/monosit
oraninin belirgin bir sekilde diistligii ve en diisiik degerler olan grubun agir pankreatit
grubu oldugu goriilmektedir. Buna sebep olarak hastaligin agirligr arttikca diisen
lenfosit oranlar1 ve artan monosit miktari sonucu olusan kontrolsiiz enflamasyondaki

art1s olarak diistiniilmektedir.

Calismamizda agir pankreatit grubunda CD4+ T hiicreleri anlamli olarak
azalmis olarak goriildi. Bu da bize CD4+ T hiicrelerinin dogal bagisikligin
baslatilmasinda kritik rol oynadigini ve anti enflamatuar sitokinler salgiladigini
gostermektedir. CD4+ hiicrelerinin akut pankreatit klinigi basladiginda gorev
yapmaya basladig1 fakat devam eden stiregte viicutta anlamli olarak azaldigi ve bunun
da immiin siipresyona ve bunun da enfeksiyonlara ve organ yetmezligine yol a¢tigini
diistinmekteyiz. Calismamizda da CD4+ hiicrelerin agir pankreatit grubumuzda
kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugu goriilmektedir. Bu diisiisiin
sebebinin ise belli bir siire sonra lenfositlerde meydana gelen artmis lenfosit apoptoz
stireci oldugu ve bu slirede MOYS gelismesi nedeniyle yeni lenfosit iiretiminin de

bozulmasindan kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Literatiir bilgisinin aksine bizim ¢alismamizda dortlii grup analizinde CD8+ T

hiicre oranlar1 arasinda anlamli bir farklilik saptanmamaktaydi. Bu durumun bizim
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calismamizdaki gruplar olusturulurken toplanan Orneklerin bagvuru aninda
alinmasindan kaynaklandig1 diisiiniilmistiir; eger ornekler 24 ve 48 saatlik takipler
sonrasinda alinmis olsaydi; agir pankretit grubunda diisme gozlemlenebilecegi

distiniilmektedir.

Bizim calismamizda dortli grup analizinde CD4+/CD8+ oranlar1 arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmamis olmakla birlikte bu oranin agir pankreatit

hastalarinda daha diisiik oldugu goriilmektedir.

Bizim c¢alismamizda ise CD3+ oranlar i¢in yapilan dortlii grup analizinde
gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmis olup; hafif pankreatit grubu ile agir
pankreatit grubu karsilastirildiginda agir pankreatit grubunda daha diisiik degerler
saptanmistir ve bu da istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Kisacasi CD3+ T
hiicrelerinin azalmasi otoregiilasyonun bozulmasina ve agir pankreatit gelisimine

zemin hazirlamaktadir sonucu ortaya ¢ikmustir.

Calismamizda ise Treg (CD4+CD25+CD127-) hiicreler iizerine yapilan dortlii
grup analizde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamakla
birlikte hafif pankreatitden agir pankreatite dogru Treg hiicrelerinin yiizdesinde diigme
goriilmektedir. Yorum yapacak olursak bu Treg hiicrelerinde azalma sonrasi immiin
regiilasyonun bozulmasi sonucu; SIRS sepsis gibi olaylarin yasanabilmesi i¢in uygun
bir ortam olusmasi ve bu hastalarda agir pankreatit olusumu goriilmesi daha yiiksek

olasilik olacaktir.

Calismamizin kisitlamalar1 olarak, Covid-19 pandemisi sebebiyle calismaya
dahil edilen hasta sayisinin az olmasi ve ¢alismamizin mali yiikiinlin artmasindan

dolay1 daha fazla lenfosit alt grubunun ¢alismaya dahil edilememesi siralanabilir.

6.SONUC

Calismamiz akut pankreatit siddetiyle hem lenfosit alt tiplerini hem de birgok
laboratuvar parametrelerini birlikte degerlendiren ¢ok az sayidaki ¢alismalardan

biridir. Calismamiz daha sonraki ¢alismalara hem yol gosterici olabilecektir. Ayrica
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klinik pratigimizde sik¢a yararlandigimiz bulgularin akut pankreatit siddetinin

siniflamasinda ne 6l¢iide kullanilabilecegini gostermistir.

Calismamizda artmis lokosit sayisinin ve azalmis lenfosit yiizdesinin agir
pankreatite isaret ettigi saptanmistir. Kreatinin sonucunun yine agir pankreatit
hastalarinda daha yiiksek saptandigi goriilmiistir. Daha Once c¢aligmalarda
saptanmamis olsa da potasyum yiiksekligi yine kotii prognoz gostergesi olarak
saptanmistir. Hematokrit oraninin ise agir pankreatit grubunda hafif pankreatit
grubuna gore anlamli yiiksek oldugu; bu nedenle yiiksek hematokrit oraninin koti
prognoz gostergesi oldugu saptanmistir. Yas parametresinde ise agir pankreatit
grubunda diger gruplara gore anlamli bir yiikseklik mevcuttur, yas arttikga pankreatit
kliginin daha agir seyretmektedir. Agir pankreatit hastalarinin hastane yatisi daha uzun

olarak saptanmustir.

CD4+ T hiicre yiizdesinin azalmasi akut pankreatit hastalarinda kotii prognoz
gostergesi olarak saptanmis ve alt grup analizinde agir pankreatit grubunda kontrol
grubuna gore anlamli bir diisiikliikk saptanmistir. CD8+ T hiicreleri i¢in yapilan dortlii
grup analizinde anlamli farklilik saptanmamistir. CD4+/CD8+ orani ig¢in yapilan
dortlii grup analizinde anlamli bir fark saptanmamaistir bunun yaninda agir pankreatit
grubunda daha diisiik olarak izlenmistir. CD4+CD25+CD127- Treg hiicreleri i¢in
yapilan alt dortlii grup analizinde anlamli farklilik saptanmamaistir fakat agir pankreatit
grubunda bu hiicre oranlarinin diger hiicrelere gore daha diisiik oldugu goriilmiistiir.
CD3+ hiicre yiizdesinin azalmasi akut pankreatit hastalarinda kotii prognoz gostergesi
olarak saptanmis ve alt grup analizinde CD3+ hiicre analizinde hafif agirliktaki

pankreatit grubuna gore agir pankreatit grubunda anlamli bir diisiikliik saptanmustir.

Sonug olarak yiiksek 16kosit miktari, diisiik lenfosit orani, yiiksek hematokrit
orani, ileri yasta olma, kreatinin yiiksekligi, potasyum yiiksekligi, CD4+ hiicre orani
disiikliigi, CD3+ hiicre oram1 distikliigii kotii prognoz gostergeleri olarak
saptanmistir. Bircok parametrenin ortak olarak bakilmasi ve akut pankreatit gibi hala
cok mortal seyreden bir hastalifinin tanisinin erken konulmasi ve erken miidahale
edilebilmesi i¢in ¢alismamiz gelecek vadetmektedir. Daha genis gruplarda ve daha
fazla lenfosit alt tipleri ile yapilacak ¢aligmalar hastaligin agir pankreatit hastaliginin

erken taninmasinda umut vaat etmektedir.
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