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KISALTMALAR

AST : Aspartat aminotransferaz
ALT : Alanin Aminotransferaz
USG: Ultrasonografi

BT : Bilgisayarli tomografi

KW : Kruskal Wallis

PUP : Peptik ulkus perforasyonu
SAA : Tiikriik alfa amilaz

pAA : Pankreatik alfa amilaz

ER : Endoplazmik retikulum

GER: Graniilli endoplazmik retikulum
Ca : Kalsiyum

CAMP : Siklik adenozin monofosfat

DNA: Deoksiriboniikleik asit

cDNA: Komplementer DNA

ERCP: Endoskopik retrograd kolanjiopankreatikografi
MRCP : Manyetik rezosans kolanjiopankreatikografi
Nm: Nanometre

CCK: Kolesistokinin

GIS: Gastrointestinal sistem

CA : Kanser



TABLO LISTESI

Tablo 1: Akut ve kronik pankreatit etyolojileri
Tablo 2: Akut pankreatit siniflandirmasi

Tablo 3: Referans araliklari

Tablo 4: Hastalarin genel dagilimi

Tablo 5: Hasta sikayetlerinin dagilimi

Tablo 6: Hastalik dagilimi

Tablo 7: Safra kesesinin USG olarak bulgulari

Tablo 8: Pankreas BT bulgularinin degerlendirilmesi
Tablo 9: ilk yatis tedavi segenekleri

Tablo 10: Hasta sikayeti ve amilaz degerleri

Tablo 11: Hasta sikayetlerin 2 1i karsilagtirmalari
Tablo 12: Hastalik ve amilaz degeri

Tablo 13: Amilaz ile yas, yatis stiresi, AST, ALT, total bilirubin ve l16kosit degerleri

arasindaki iliski
Tablo 14: BT bulgusu ve amilaz arasindaki iliski

Tablo 15: Pankreas BT bulgularinin amilaz sonuglart ile ikili degerlendirmesi



SEKIL LISTESI

Sekil 1: Nisastanin amiloz ve amilopektin formlari

Sekil 2: Pankreas asiner hiicrelerinde ikincil mesajcilar

Sekil 3: Hiicrede protein sentez ve sekresyonu

Sekil 4: Hiicrede protein sentez ve sekresyonu

Sekil 5: Pankreas enzimlerinin merokrin tipte salgilanmasi
Sekil 6: ER ve Golgi’den keseciklerle hedefe molekiil taginmasi

Sekil 7: Fizyolojik apikal eksositoz ve patolojik bazolateral eksositoz

Sekil 8: Amilaz — kreaitinin koefisienti

Sekil 9: Hiperamilazemili hastalarda diagnostik algoritma

\



OZET

Amag:  Serum amilaz seviyesinde yiikseklik saptanmasi durumunda genel cerrahi
pratiginde genellikle aklimiza akut pankreatit gibi pankreas patolojileri gelebilse de
amilaz yliksekligi bir¢ok patolojik/fizyolojik durumda yiiksek olarak tespit
edilebilmektedir. Bu calismada amilaz yiiksekligi mevcut olan hastalar tani,
laboratuar ve goriintiileme bulgular1 agisindan retrospektif olarak incelendi. Amilaz
yiiksekliginin hangi etyolojik ve prognostik faktorlere gosterge olabilecegi

degerlendirildi, konu ile ilgili literatiir bilgileri incelendi.

Materyal ve Metod: Bu ¢alismada 01.06.2008 ile 01.06.2009 tarihleri arasinda T.C.
Saglik Bakanlig1 Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi 3.Genel Cerrahi Klinigine
acil servisten yatirilarak tetkik ve tedavileri gergeklestirilen hastalar retrospektif
olarak incelendi. Serum amilaz seviyesinde yiikseklik saptanan hastalar &zellikle
pankreatit ve pankreatit dis1 etyolojik nedenler agisindan degerlendirildiler.
Hiperamilazemi saptanan hastalar yas, cinsiyet, USG de safra kesesinin durumu,
bilgisayarli tomografide pankreasin durumu, basvuru sikayeti, 10kosit, AST, ALT,
total bilirubin, kesinlesen tan1 ve uygulanan tedavi protokolleri agisindan

degerlendirildiler.

Vi



Bulgular: Serum amilaz yiiksekligi saptanan hastalarin yaklasik %50’si akut
pankreatit nedeni ile yatirilmisti. Hiperamilazeminin 16kosit, AST, ALT, yatis siiresi
ve pankreas BT bulgular ile istatistiksel olarak anlamli korelasyon gosterdigi

saptandi.

Sonu¢: Serum amilazi sadece pankreas hastaliklarinda yiikselmemekte, diger pek
¢ok patolojik durumda da amilaz seviyesinde yiikseklik saptanabilmektedir. Amilaz
seviyesinin yiiksekligi bazi klinik degerler ile ( AST, ALT, yatis siiresi gibi)
korelasyon gostermekte, yakindan izlenmesinin yol goOsterici olabilecegi

degerlendirilmistir.

Anahtar kelimeler: Amilaz, etyoloji, hiperamilazemi, pankreatit, prognoz
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SUMMARY

Aim : If elevated serum amylase level is found in emergency surgery , firstly acute
pancreatitis is suspected but it can also be found in other clinic entities. In this study,
patients who had elevated amylase levels were analysed in terms of diagnostic,
laboratory and radiological finding retrospectively. Etiological and prognostic factors
of high serum amylase which was considered to be indicators and relevant literature

were reviewed.

Material and Method: In this study, patients who are treated at T.C. Goztepe
Training and Research Hospital 3.General Surgery Clinic Emergency Service
between 01.06.2008 and 01.06.2009, are analysed retrospectively. Patients who have
high serum amylase levels were evaluated in terms of pancreatitis and non-
pancreatitis etiologic causes. These patients are classified according to age, gender,
USG findings of gallbladder, CT findings of pancreas, leukocyte, AST, ALT, total

bilirubin values and treatment protocols.

Results : Acute pancreatitis was the main etiologic factor in almost half of the
patients. Hyperamylasemia had a statistically significant correlation with leukocyte,

AST, ALT, duration of hospitalization and CT findings of pancreas.



Conclusion : Amylase levels do not increase only in pancreatic diseases. Elevated
amylase levels can be detected in many other pathological conditions. The degree of
elevated amylase level correlated with some clinical value (AST, ALT, duration of
hospitalization, etc.) and amylase level was considered to be closely monitoring
guidance.

Key Words : Amylase, etiology, hyperamylasemia, pancreatitis, prognosis,



1. GIRIS VE AMAC

Enzimler, canli organizmada olusan tiim reaksiyonlarin hizli bir sekilde
koordine edilmesini saglayan protein ana yapili spesifik biyokatalizorlerdir. Tiim
canlilarda bulunan bu enzimler hiicrelerde gergeklesen bircok biyokimyasal
reaksiyonun Kkatalizini canli hiicreye zarar vermeden ve hizli bir sekilde
gerceklestirir. Enzimler metabolizmada yapim, yikim, hidroliz, elektron aktarimi gibi
olaylarda gorev alirlar.

Enzimler binlerce yil 6ncesinden bu yana insanliga hizmet etmis olup
ilk biyoteknolojik islemler olarak kabul edilen ekmek, yogurt, bira, sarap, peynir gibi
triinlerin hazirlanmasinda bilinmeden kullanilmiglardir. Gegtigimiz ylizyildan
itibaren ise enzim alaninda yapilan g¢alismalar arttirilmistir. Spallanzani (1783)
tarafindan atmaca mide suyunun eti yumusattiginin bulunmasi, Kirchoff (1811)’un
bugday nisastasinin zamanla dekstirn ve sekerlere doniistiigiinii belirlemesi,
Robiquet, Boutron ve Chaland (1830)’in amigdalinin ac1 badem tarafindan
hidrolizlendigini kesfetmeleri, Payen ve Persoz (1833)’un nisastayr sekere
dontistiiren bir maddeyi alkol ¢oktiirmesiyle elde etmeleri ve hiicre dis1 enzimatik
aktivitenin varliginin anlasilmasi enzimoloji alaninda yapilan ilk temel ¢alismalar
olmustur. Enzimler kesfedildikleri ilk yillarda ferment olarak adlandirilmis olsa da
ilk kez Berzelius (1838) enzimler icin katalizor (biyokatalizor) ifadesini kullanmis ve
ardindan Kiinhe (1878) enzim terimini kullanan ilk kisi olmustur. 1800’li yillarin
sonuna dogru Emil Fischer enzimlerin substratlarina olan o6zglinliiklerini ortaya

koyarak anahtar-kilit modelini tanimlamis ve bazi temel kavramlarin enzimoloji



alanina girmesini saglamistir. Summer (1926)’1n kristalize formda iireaz enzimini ilk
olarak elde etmesiyle enzim saflastirma ve kristallendirme c¢alismalar1 hiz

kazanmistir(1,2).

Amilaz, Yunan’ca amiloz ( nisasta) kelimesinden koken almaktadir ve kesfi
1833 yilinda Payen ve Persoz ‘e dayanmaktadir. insan viicudunda amilaz birgok
doku ve organda mevcuttur. Amilaz en yiiksek konsantrasyonda pankreasta
bulunmasina ragmen dolasimdaki amilazin %40-45’1 pankreas kaynakli, %55-60’1
ise tiikriik bezi kaynaklidir. Herglin acil birimlere binlerce hasta bagvurmakta ve bu
hastalara rutin tetkikler uygulanmaktadir. Amilazda en sik kullanilan laboratuar
tetkiklerinden biridir ve amilaz degeri yiikseldiginde (hiperamilazemi) belki de
aklimiza ilk olarak akut pankreatit gelmektedir. Acil serviste serum amilaz
seviyesinde ylikseklik saptanan hastalar cerrahi patoloji acisindan genel cerrahlarca
konsiilte edilmektedir. Fakat unutulmamalidir ki serum amilaz seviyesi sadece
cerrahi hastaliklarda degil, diger pek ¢ok patolojik/fizyolojik durumlarda da yiiksek
olarak saptanabilmektedir. Hicbir hastalik i¢in spesifik bir 6zellik tasimamaktadir.
Dolayst ile ozellikle acil pratigimizde sik olarak karsilagtigimiz hiperamilazemi,
bizlere klinik olarak neyi isaret etmektedir ve mutlaka bir patolojik durumumu haber
vermektedir. Serum amilaz seviyesinde yiikseklik saptanan hastalara, hangi tetkikler

uygulanmali ve bunlardan hangisi tani ve tedavide bize yardimci olabilmektedir.

Bu calismada 01.06.2008 ile 01.06.2009 tarihleri arasinda T.C. Saglik
Bakanligi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi 3.Genel Cerrahi Klinigine acil
servisten yatirilarak tetkik ve tedavileri gerceklestirilen hastalar retrospektif olarak
incelendi. Serum amilaz seviyesinde yiikseklik saptanan hastalar 6zellikle pankreatit
ve pankreatit dist etyolojik nedenler acisindan degerlendirildiler. Bu hastalar yas,
cinsiyet, USG de safra kesesinin durumu, bilgisayarli tomografide pankreasin
durumu, basvuru sikayeti, 16kosit, AST, ALT, total bilirubin degerleri, kesinlesen

tan1 ve uygulanan tedavi protokolleri degerlendirme kriterlerini olusturdular.



2.GENEL BILGILER

2.1. AMILAZ

Nisasta yapisindaki ya da basit sekerler igerisindeki karbonhidrat, bati
tipi beslenmedeki kalorinin  %40-50’sini  olusturmaktadir. Nisasta ve glikoz
polimerleri, bitkilerdeki karbonhidratin ana depo seklidir ve bitki hacminin yaklasik
%10 -80 arasinda degisen bir miktarini olustururlar (169).

Amilaz, hidrolazlar grubuna dahil olan, Ca™ gerektiren bir
metalloenzimdir. Tikriikte ve pankreasin ekzokrin salgisinda bulunan ve nisasta
yapisindaki amiloz zincirlerinin i¢ kismindaki a-1,4 glukozid baglarimi koparan o-
amilazlar, dallanma noktasindan hemen onceki ve 2 birim sonraki baglar lizerine etki
edememektedirler. Nisasta a-amilaz etkisi ile maltoz, maltotrioz ve bes veya daha
fazla glukoz birimi tasiyan, bir veya daha ¢ok sayida a-1,6 dallanma noktasi olan a-

limit dekstine gevrilmektedir( 3,4 ).



Nigastanin molekiiler agirhigit 50.000 ile 1.000.000 dalton arasinda
degismekte olup, bir nisasta molekiilii amiloz ve amilopektin olmak iizere iki adet
glukoz polimeri igerir (Sekil 1). Nisasta igerisinde genel olarak %10-20 oraninda
amiloz bulunurken geri kalan kisim amilopektinden olugsmaktadir. Amiloz 250-300
adet D-glukoz molekiilinden ibaret olup, bunlar o-1,4 glukozidik baglar1 ile
birbirlerine baglanmislardir. Amilopektin ise «-1,4 baglarima ilaveten a-1,6
glukozidik baglarin1 da igerir. Amilopektin diiz bir yap1 gostermesinin yaninda 1,6
pozisyonunda dallanma gosterir ve amilopektindeki polimerizasyon derecesi

amilozdakinden daha fazladir (48,52).
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Sekil 1 : Nisastamin, amiloz ve amilopektin formlari



Amilaz’in 2 tipi tanimlanmustir.

o amilaz: Insanlarda bulunan amilaz

B amilaz: Bitki ve bakteri kaynakli amilaz
2.1.1 p Amilaz

B-amilazlar, nisasta molekiiliiniin indirgen olmayan ucunda ardarda gelen
maltoz birimlerini uzaklastiran enzimlerdir. Etkileri, a-1,6 baglarina gelince durur.
Boylece sinir dekstrinler meydana gelmektedir. Hidroliz sonucu agiga ¢ikan {iriinler
B-optik konformasyonu gosterdiginden bu enzimlere de B amilazlar adi verilmistir.
Genel olarak B-amilazlar nisastanin dis kismindaki 1,4 baglarina etki ettikleri igin

ekzoenzimlerdir.

2.1.2. o Amilaz

a-amilazlar nisasta molekiilindeki amiloz zincirinin a—1,4 baglarina gelisi
giizel etki ederek son iiriin olarak 1/10’u glikoz ve 9/10°u maltoz olan bir karigimi
olusturur. a-amilazlar 1,6 glikozidik bag ile karsilastiginda bu baga etki etmeden
gecerler. Amilopektinin hidrolizi sonucunda glikoz ve maltoza ek olarak bir dizi dall
siir dekstrinler olusmaktadir. Dort veya daha fazla glikoz igerikli bu dekstrinler
orijinal yapinin 1,6 glikoz baglarini igermektedirler. Belirli sayida glikoz iinitesi
kalinca, dallanma noktasina amilazlar etki edemediginden bu dekstrinlere sinir
dekstrin (limit dekstrin) denilmektedir. Nisastanin enzimatik hidrolizi sonunda
olusan firiinler o-optik konformasyonu gosterdiginden bu enzimlere a-amilazlar
denilmektedir. Ayrica bu enzimler nisastanin i¢ kisimlarindaki a-1,4 baglarina etki
yaptiklari i¢in endoenzimlerdir. a-amilaz enzimi (1-4-a-glukan glukanhidrolaz [EC
3.2.1.1]) nisastada bulunan a-1,4 baglar1 hidrolize ederek onu glukoz, maltoz ve

dallanmis oligosakkaritlere pargalar (168).



Enzimin optimum ph’st 6.9-7°dir. Enzim aktivasyon i¢in klor iyonuna
gereksinim duymakla beraber, brom, iyot, nitrat ve diger anyonlar tarafindan da
hafige aktive edebilirler. Insan plazmasinda mevcut olan amilaz normalde kiiciik
molekiilliidiir. Molekiil agirligi 55000°den 60000 daltona kadar degisebilmektedir.
Amilaz enziminin molekiil agirhigimin kiiciik olmasi bobrek glomeriillerinden
gecgebilme 6zelligini saglamaktadir ve amilaz bu sayede insan idrarinda bulunabilen
tek plazma enzimidir. Glomeruler filtrasyonla atilan amilazin % 50°si tubuller
tarafindan yeniden absorbe edilir. Bu yeniden absorbsiyon gecici tubuller hasarinda,
yaniklardan sonra, diabetik ketoasidoz, akut pankreatit ve ayrica proteiniiri
durumunda 6nemli Ol¢lide azalir ve bunun sonucunda alfa amilaz klerensi artar.
Serum ve {riner amilaz elektroforezde [ ve y globulin bandinda gog ederler.
Amilazin 2 izoenzimi de 1.kromozomda yakin lokalizasyonda bulunan benzer 2 tip

yerden iiretilirler.

Insan viicudunda amilaz bircok doku ve organda mevcuttur. Pankreas,
tikriik bezleri, fallop tiipii ve kist s1visi, tiroid, testisler ve bazi1 malignensiler amilaz
aktivitesine sahip olabilirler. En yiiksek konsantrasyon da ise pankreasta
bulunmasina ragmen dolagimdaki amilazin %40-45’1 pankreas kaynakli %55-60’1 ise
tilkriik bezi kaynaklhidir. Serum elektroforez caligmalar1 2 tip amilaz tespit
etmislerdir. Pankreatik tipi amilaz P-tipi ve tiikriik bezi kaynakli tip S-tipi amilaz.
Tiikriik bezleri, tiroid, malignensiler, gozyasi S tipi amilaz igermektedirler.
Pankreasin asini hiicrelerinde sentezlenen amilaz, buradan pankreatik duktus sistemi
ile intestinal sisteme sekrete edilir. Tiikriik bezlerinden salgilanan amilaz ise agizda
nisastanin sindirimini baglatirlar ama aktiviteleri kisa siirer. Ciinkii mideye ulasan

besinler ve enzim, midenin asit ortaminda inaktif hale gelir ve etki gosteremez (5).



2.2.AMILAZ SENTEZ VE SEKRESYONU

Amilaz viicutta pek ¢ok dokuda sentezlenebilmektedir. Amilaz sentez ve
sekresyonu pankreas ve tiikriik bezlerinde olmak {izere 2 asamada

degerlendirilebilinir.
2.2.1. Tiikriik Amilaz1 Sentez ve Sekresyonu:

Tiikriikteki o amilaz ( SAA (a-1,4-a-D-glucan 4-glucanohydrolase ) )
tikriiglin igerisindeki en onemli enzimlerden biridir (7). Enzim ilk olarak 1831
yilinda Leuchs tarafindan tanimlanmistir (8). sAA iki tip isoenzim alt yapisi igerir.
Bunlardan bir tanesi glikolize olan form ve digeride karbonhidrat igermeyen
formdur. Glikolize olan formun molekiiler agirhig yaklasik 57.000, non-glikolize
formun molekiiler agirligi ise 54.000 daltondur. SAA toplam olarak tiikriik bezlerinin
sentezledigi protein miktarinin %40 -50’sini olustururlar ve sAA ‘nin yaklasik olarak
% 80’1 parotis bezlerinden Tretilmektedir(8,9). sAA agiz boslugu igerisinde
nisastanin sindirimini ilk olarak baglatan enzim olmasinin yan sira agiz boslugunun
bakteriyel savunmasinda da goérev almaktadir(10). Tikrik amilazinin yapisi
pankreatik tip amilazin yapisina ¢ok benzer ve aminoasit dizilimleri arasinda
yaklasik % 6 lik bir fark mevcuttur (171).

Tiikriik salgilanmasinda etkili olan, yiiziin her 2 tarafinda 3 tane ana tiikriik
bezi mevcut olup, bunlar parotis, submandibuler ve sublingualdir. Bunlara ek olarak
kiiglik tiikriik bezleride tlikriikk salgisina katkida bulunurlar. Tikriik bezleri asiner
hiicreler, cesitli duktus hiicreleri ve myoepitelyal hiicreler igerirler. Tiikriik icerigi
primer olarak asiner hiicreleri tarafindan yapilirlar ve tiikriik bezlerinin ana {iriinii

tiikriiktiir(11,12).



Tiikrik salimimi, stimule veya unstimiile (dinlenme) olarak 2 sekilde
gruplandirabilinir. Unstimule doénemde, tiikriigiin % 20°’si parotislerden, % 65’
submandibuler bezlerden, % 7-8’i ise sublingual bezlerden salgilanir. Min6r tiikriik
bezlerinin bu dénemde toplam tiikriik miktarina katkilar1 yaklasik % 10 civarindadir.
Stimule fazda ise bu bezlerinin etkinliginin hepsi degisir ve parotis bezlerinin toplam
tikriik salgilasindaki oran1 % 50 ‘lere kadar ¢ikar (11,13).

Tiikriik bezlerindeki asiner hiicreler otonom sinir sisteminin hem
sempatik, hemde parasempatik sistemi tarafindan inerve edilirler (14). Sinir sistemi
ve sekresyon arasindaki ilk iletisim norotransmitterler tarafindan olusturulur.
Norotransmiterler, hiicre membranimi etkileyerek, intraseliiler ikinci haberciler ile
direkt olarak sekretuar yola etki ederler (15). Sekretuar stimulasa bagli olarak
bazolateral membrana bagli olan spesifik reseptor proteinleri aktiflenir ve buna bagh
olarakta intraseliiler Ca*? miktarinda akut bir artis meydana gelir. Bu Ca*? artis1, sivi
ve elektron transportuna yol acaraktan depolanmis olan proteinin eksositozuna neden
olur. Sempatik sinirlerden salgilanan norepinefrin, asiner hiicrelerde mevcut olan alfa
ve beta adrenerjik reseptorler tarafindan baglanir. Alfa reseptdr uyarilmasi
intraseliiler Ca* artisina sebeb olarak, beta adrenerjik reseptor uyarilmasi ise
intraseliiler siklik adenozin deaminaz (cAMP) artisina sebeb olaraktan, membranda
bulunan sekretuar graniillerden tiikriik proteinlerinin salgilanmasma yol acarlar
(16,17). Sonugta tiikriik proteinlerinin sekresyon safhalar1 3 dénemde incelenebilir:
(1) sentez, (2) depolama, (3) salgilanma. Bu basamaklarin her biri, protein kinazlar

tarafindan hedef proteinlerin fosforilasyonu sonucu regiile edilirler (15) .



2.2.2. Pankreasta amilaz sentezi ve sekresyonu

Amilaz, pankreasta asini hiicrelerinde sentezlenir. Pankreas, ekzokrin
fonksiyon olarak protein sentezi miktarinda viicutta laktasyondaki meme dokusundan
sonra 2. siradadir (6). Pankreasin, giinlik yaklasik 1000-1500 ml arasinda ince
barsaklara ulasan, her litresinde yaklasik 10 ile 100 gram arasinda protein ihtiva eden
ekzokrin salgist mevcuttur (26). Pankreastan salgilanan ¢ogu enzim inaktif formda
salgilanirlar ve daha sonra duedonuma geldikleri zaman aktif formlarina doniistirler.
Oysa pankreastan asiner hiicrelerden salgilanan amilaz, lipaz, riboniikleaz ise
aktivasyona gerek kalmadan direkt olarak aktif formlar1 sentezlenir ve salgilanirlar
( 6,7 ). Asiner hiicreler, ekzokrin protein sentezini gergeklestirdikleri gibi kendileri
icin yapisal protein sentezini de gergeklestirirler. Asiner hiicrelerde, yeni sentezlenen
proteinler graniillii endoplazmik retikulumda bir araya gelirler ve golgi organina

transport edilerek burada glikolizasyon durumlarina gére modifiye edilirler ( 18 ).

Pankreas sekresyonundaki total protein miktarinin %35-6’sin1 a. amilaz
olusturur. o amilaz 56.000 dalton agirligindadir. Basit bir oligosakkarit zincirinden
olusan o amilaz insan cDNA’sinda 512 aminoasitlik bir protein bdlimiinden
kodlanir. Diger pankreatik zimojen enzimlerin aksine amilazin bir inaktif formu
yoktur. Amilaz enzimi yapisinda A, B ve C olmak iizere 3 bolge icerir. A ve B
bolgeleri arasinda olusan yarik substrat baglayici bolge olarak fonksiyon gosterir. A
ve B bdlgelerinin geride kalan boliimleri ise Ca*? baglayici fonksiyon gosterirler ve
aktif tarafin stabilize olmasini saglarlar. Klor molekiilii ise yine A bdlgesinin
kenarina baglanir. C bdlgesinin ise hem yapisi, hemde fonksiyonu hala tam olarak
kesfedilememistir. Substrat baglayan taraf 5 alt birimden olusur ve ana katalitik form

3. alt birimde mevcuttur (170,171).
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Laboratuvar ¢aligmalar1 gostermektedir ki, insan pankreas sivisindaki tek
glikosidaz amilazdir ve amilaz nisastanin sindirimi i¢in mutlak gereklidir. Hidrojen
nefes testleri ile yapilan c¢alismalarda, 50 ya da 100 gram nisasta yiikleme testleri
sonrasinda, bunun yaklasik %99 unun emildigi gosterilmis fakat verilen miktarin ne
kadarinin kolonda bakteriler tarafindan fermente edildigi tespit edilememistir. Ayrica
amilazi tamamen inhibe edilen saglikli kisilerde de kompleks karbonhidratlarin
yaklasik %80 kadarmin emildigi gésterilmistir (171-173).

Asiner hiicrelerden sekresyon diizenli bir mekanizma ile gerceklesmektedir.
Dinlenme fazinda sekresyon, diisiik ya da bazal bir hiz ve miktarda devam eder.
Ancak hormonal yada ndral bir uyari ile bu asiner hiicreler sekresyon hizlarini ve
miktarlarin1 artirabilirler. Pankreatik asiner hiicreler asetilkolin, kolesistokinin,
sekretin, ve vazoaktif intestinal peptid i¢in reseptdrlere sahiptirler. Sekresyon i¢in
stimulasyonun asetilkolin ya da kolesistokinin tarafindan olmasi, fosfolipaz C
tarafindan fosfotidil inositol bifosfatin, inositol trifosfat ve diacil gliserole
parg¢alanmasina neden olur. Olusan inositol trifosfat, mitokondri ve endoplazmik
retikulumda Ca iyonlarini harekete gegirir ve hiicre ici Ca*? artigina neden olur.
Sonugta bu Ca*? artisi tam olarak aydinlatilamayan bir mekanizma ile hiicre
membranin apikal yiizeyinden, sentezlenen proteinlerin bosalmasina neden olur (6,
19). Sekretin ve vasoaktif intestinal peptid ise reseptorlerine baglandiklari zaman
reseptOriin hiicre i¢ine uzanan kismi aktive olur ve bir protein enzimi olan adenilat
siklaz enzimi olusur. Bu enzimde hemen ufak miktarda sitoplazmik adenozin
trifosfatin, cCAMP’ye donilismesine yol acar. cAMP hiicre i¢inde olusunca protein
kinaz A’y1 aktive eder ve bdylece asiner hiicrenin apikal yiizeyinden protein

sekresyonuna neden olur (6,19-21).
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Sekil 2: Pankreas asiner hiicrelerinde ikincil mesajcilar.
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Sekil 3: Hiicrede protein sentez ve sekresyonu

Enzim sentezi, graniillii endoplazmik retikuluma bagli polizomlarda yeni
olusmus enzimlerin g¢esitli subseliiler kompartmanlarda dolasarak zimojen graniilleri
seklinde depolanmasiyla son bulur. Asiner hiicreler gerekli proteinleri
sentezleyebilmeleri i¢in graniilli endoplazmik retikuluma ihtiya¢ duyarlar. GER’ler
hiicrenin tabanindan, apikal bolgesine dogru yayilim gosterirler. GER boyutu
yaklasik 20 ile 80 nm arasinda degismektedir. Ancak protein sentezi i¢in aktif
durumda olan GER’de genisleme gosterilmistir (27). GER, sarni¢ veya diizlesmis
kesecik, vezikiiller ve tiibiiller seklinde yapilara sahip olan ve zarla gevrili ti¢ boyutlu
bir agdir. Zarlart 6 —7 nm kadar olup, hiicre zarindan daha incedir ve dis yiizeyine
ribozomlar yerlesmistir. GER‘de sentezlenen proteinler tasiyici vezikiiller araciligi
ile golgi kompleksinin sekillendirici (cis) yiizeyine gelirler. Golgide ¢esitli islemlere
ugrayan proteinler buradan olgunlasma yiizeyine dogru ilerlerler (trans). Olgunlasan
bu enzim proteinleri golgiden primer lizozomlar seklinde salgilanirlar (29) (Sekil 3-
4-6).
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Sekil 4:Hiicrede protein sentez ve sekresyonu (29)

Gerek duyulmayan intraseliiler bilesenleri yikan lizozomal enzimler de benzer
bir islemle sentezlenirler. Sindirim enzimlerinden izole edilerek lizozom denilen
baska subseliiler yapilarda ayr1 olarak depolanirlar. Salgilama uyarisi, zimojen grantil
membraninin asiner hiicre apikal membraniyla birlesmesine yol acar ve enzimler
duktuslara bosaltilirlar. Pankreas sindirim enzimlerinin salgilanmast merokrin tipte

bir ekzositoz olayidir (Sekil 5). Yani eksositoz ile sadece salgilar duktuslara bosaltilir

(23,26,29,30).
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Sekil 5: Pankreas enzimlerinin merokrin tipte salgilanmasi
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Sekil 6: GER ve Golgi’den keseciklerle hedefe molekiil tasinmasa.

15



Pankreasin sindirim sivisi incebarsagin iist bolimiindeki kimusun uyarisiyla
salgilanir. Kimusta bulunan besin maddelerinin tipi bir dereceye kadar bu salginin
niteliklerini de belirler. Salgilanan proteolitik enzimler tripsin, kimotripsin,
karboksipeptidaz ve elastazdir. Bu enzimler inaktif tripsinojen, kimotripsinojen,
prokarboksipeptidaz ve proelastaz olarak salgilanirlar. Enzimler barsaga dokiilene
kadar inaktif haldedir ve bunu saglayan tripsin inhibitoriidiir. Proteolitik enzimleri
salgilayan hiicreler tripsin inhibitoriinii de beraber salgilar. Herhangi bir nedenle
pankreas zedelenirse bezden ve kanallardan disar1 ¢ikan tripsin aktive edilebilir ve
kisa siirede pankreas dokusu tamamen tahrip edilir (19,22).

Tripsinojenin tripsin haline déniismesinde duodenum mukoza hiicrelerinden
salgilanan enterokinaz rol oynar. Bu enzim tripsinojeni aktif tripsine doniistiiriir.
Tripsinde  kimotripsinojeni  aktif Kimotripsine dondstirir. Bu iki enzim
endopeptidazdir ve proteinleri peptidlere ayirir. Bir ekzopeptidaz  olan
karboksipeptidaz ise peptidleri aminoasitlere pargalar. Karbonhidratlar pankreatik
amilaz tarafindan sindirilir. Bu enzim nisastay1, glikojeni ve seliilloz disinda bir¢ok
karbonhidrati1 hidrolize eder. Pankreatik lipaz, kolesterol esteraz ve fosfolipaz ise yag
sindiriminde rol oynayan enzimlerdir. Niikleik asitleri yikan enzimler ise riboniikleaz
ve deoksiriboniikleaz enzimleridir. Pankreatik enzimlerin yani sira, bikarbonat
iyonlari ve su salgida bulunan iki 6nemli komponentdir (19,25).

Pankreas salgisinin diizenlenmesi hem sinirsel hem de hormonal yol ile olur.
Mide sekresyonunun sefalik ve gastrik fazi ortaya ¢iktigi sirada vagus yolu ile
pankreas uyarilir. Hormonal yol ise besinlerin incebarsaga ge¢isi ile olusan intestinal
duvar gerilmesi ile salgilanan sekretin ve kolesistokinin araciligi ile baglar. Sekretin
ile pankreastan bol miktarda bikarbonat ve su salgilanir iken, kolesistokinin ile
sindirim enzimleri salgilanir. Bu etkiler, pankreas sekresyonunun intestinal evresini

temsil eder (19,22).
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Pankreas ekzokrin sekresyonu esas olarak kolesistokinin tarafindan uyarilir,
ancak birkag¢ diger norokrin ajanlar da uyarida rol oynar. Bunlar asetilkolin, vazoaktif
intestinal polipeptid, gastrin salgilatici peptid, substant P olarak sayilabilir.
Pankreasin ekzokrin salgisinin inhibisyonu ise somatostatin tarafindan saglanir
(19,26).

Hormonal kontroliin temel elemanlar1 sekretin ve kolesistokinindir. Sekretin
duodenumun asidifikasyonu sonucu ince bagirsaktaki yiizey epitel hiicrelerinden
salinmaktadir. 27 aminoasitli bu polipeptid 1902 yilinda ilk tanimlanan hormon olup
kesfi endokrinolojinin dogmasina yol agmistir. Bikarbonat salinimini ¢ok siddetli,
enzim salmimim ise daha zayif bir bicimde uyarmaktadir. Ikinci temel eleman
kolesistokinin (pankreozmin) 33 amino asidli bir polipeptid olup ince barsak kript
hiicrelerinin aminoasitlerle karsilasmasi sonucu salinmaktadir. Enzimden zengin
pankreas salgisina yol agmakta, bikarbonat salinimini ise zayifca uyarmaktadir. Bu
iki temel hormonun disinda gastrin, pankreatik polipeptid, glukagon gibi diger
hormonlar da ekzokrin pankreas salgisina etkili iseler de bu etkileri olduk¢a azdir.
Ekzokrin pankreas salgisinin kontroliinde ikinci ana mekanizma sinirsel kontrol olup
vagusun uyarilmasi sonucu asetilkolinin asiner hiicrelere dogrudan etkisi ve dolayh
olarak da mideden asid salinimu ile etkisini gosterir. Trunkal vagotominin pankreas
salgisin1 azalttifi, proksimal gastrik vagotominin ise salgi {izerine bir etkisinin
olmadig1 gosterilmistir (23,24). Yapilan ¢alismalarda insan asiner hiicrelerinde direkt
olarak CCK reseptorleri bulunamamistir. CCK nin fizyolojik sartlarda pankreasin
ekzokrin salgisini, santral vagal sistemi stimiile etmesi ve intrapankreatik sinirler

yolu ile sagladigi diisiiniilmustiir (26,28).
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2.3. AMILAZIN METABOLIZMASI

Amilazin viicuttaki metabolizmasi hala tam olarak aydinlatilamistir.
Dolasimdaki amilazin % 25 inin bobrekler yolu ile viicuttan atildigi ve geri kalan
kisminin ise retikiiloendotelyal sistem tarafindan viicuttan uzaklastirildig:
diistiniilmektedir. Dolayist ile karaciger, amilazin metabolizmasinda ana rolii
oynamaktadir. Siroz, hepatit gibi hastaliklarda artabilen serum amilaz seviyesi,
pankreas asiner hiicrelerinde meydana gelen hasar nedeni ile olabilecegi gibi,

amilazin karaciger tarafindan yikilmamasima bagl olabilecegi de diisiiniilmektedir

(174).

2.4, HIPERAMILAZEMIi

Pankreas ve tiikriikk bezi normal bir insanda total serum amilaz aktivite
tayininde en yiiksek ylizdeye sahiptirler. Serumdaki amilaz miktarinin artmasi
hiperamilazemi olarak ismlendirilir. Amilaz seviyesinin yiikselmesi, dolagima giren
total amilaz miktarinda bir artis nedeni ile olabilecegi gibi, amilazin azalmis
metabolik klirensinede bagli olabilir (32,33)

Clink ve arkadaslar1 (34) yaptiklari ¢alismalarda, hiperamilazemi sebeblerini

4 ana neden altinda toplamiglardir. Bunlar:
1) Pankreatik hiperamilazemi ( p-tipi)
2) Tikriik hiperamilazemi (s —tipi)
3) Her 2 tip hiperamilazemi

4) Makroamilazemi  “dir
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Hiperamilazemi nedenleri (35,36,37) :

1)

2)
3)
4)
5)
6)
7)

8)

9)

Pankreas hastaliklar1 ( akut pankreatit, kronik pankreatit, pankreas psodokisti,

pankreas travmasi, pankreas maligniteleri )

Tiikriik bezi hastaliklar1 ( kabakulak, parotit, radyasyon, malignite)

Bilier sistem hastaliklari ( kolesistit, kolanjit, koledokolithiasiz )
Intestinal hastaliklar ( obstruksiyon, iskemi, perforasyon, akut appendisit )
Inflamatuar barsak hastaliklar

Bobrek yetmezligi

Peptik ulcus perforasyonu

Jinekolojik  (Gebelik, riiptiire ektopik gebelik , tuba ve over kisti, kist
rlptiiri, salpenjit)

Abdominal aort anevrizmasi

10) Diabetik ketoasidoz

11) Kafa travmast

12) Makroamilazemi

13) Yanik

14) Malignite ( akciger ca, over ca, Ozofagus ca, meme ca, mide ca,

feokromasitoma, multipl myelom, kolon ca )

15) Tlaglar

16) ERCP, retroperitoneal cerrahi islemler
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2.4.1. Hiperamilazemi Nedenleri

2.4.1.1 Pankreasa bagh sebebler

Pankreas bagli hiperamilazemide serum p tipi amilaz seviyesinde

yiikselme olur. Amilaz, pankreasin ¢esitli hastaliklarinda yiikselebilir.
2.4.1.1.1 Pankreatitler
Pankreatitler akut ve kronik olarak iki formda incelenir.

Akut pankreatit, enzim aktivasyonu, interstisyel sizmalar ve pankreasin
kendi enzimleri ile kendini sindirmesi sonucu olusan (otodigesyon), sik goriilen ve
bakteriyel olmayan, karin agrisi, bulant1 ve kusma ile kendini gosteren bir hastaliktir.
Lokal ve sistemik komplikasyonlara yol agarak sepsis ve/veya sok sonucu mortalite
ile sonlanan olgular az degildir. Alkolizm ve safra yolu hastaliklar1 tiim akut
pankreatit vakalalarinin % 80’inden sorumludur. Tiim bu nedenler iginde Kolelitiazis
en sik nedendir. ERCP islemi uygulanmis hastalarin %2-5’inde de islemin kendisi
akut pankreatite neden olmaktadir. Hastaligin dagiliminda cinsiyet farki yoktur.
Bugiin i¢in hastaligin insidansinda artis bildirilmektedir (6,48,49).

Kronik pankreatit, pankreatik parankim kaybi ve fibroz doku olusumuna
yol agan, tekrarlayici tarzda, hafif ya da orta derecede pankreatik inflamasyon
odaklari ile karekterizedir. Hastaligin son doneminde pankreas dokusunda fibrozis ile
birlikte pankreas ekzokrin ve endokrin yetersizligi ortaya ¢ikar. Kronik pankreatit
en siklikla kronik alkolizme sekonder olarak gelisir. Ancak hiperparatiroidi ve
aminoasidiiriye sekonder olgular tanimlanmistir. Alkolizmin nasil kronik pankreatite
yol agtig1 bilinmemektedir. Diger etyolojik faktorler akut pankreatitle aynidir.

(Tablo 1)
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Pankreatitlerde meydana gelen hiperamilazeminin sebebi tam olarak
aydinlatilamamistir. Bazi1 arastirmacilara gore pankreatit atagi esnasinda, normalde
asiner hiicrenin apikal yilizeyinden salgilanan amilaz ve diger sindirim enzimleri,
hiicrenin bazolateral tarafindan salgilanmakta ve bu yolla enzimler lenfatik ve
vaskiiler sisteme gecebilmektedir. Diger yandan pankreatit esnasinda hiicrelerin
birbirleri ile olan baglantilar1 bozulmakta ve buna bagl olarak ta sindirim enzimleri

periasiner, lenfatik ve vaskiiler bosluklara gecis gosterebilmektedirler (6,50).

.
—— e "

Basolateral /

Sekil 7: Fizyolojik apikal eksositoz ve patolojik bazolateral eksositoz (50)
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Akut Pankreatit Kronik Pankreatit

Alkolizm Otoimmun
Bilier sistem taglari Duktus obstruksiyonu
[laclar Alkolizm
ERCP Herediter
Hiperkalsemi Hiperkalsemi
Hiperlipidemi Hiperlipidemi
Idiyopatik Idiyopatik
Infeksiyonlar
Iskemi
Parazit
Post operatif

Akrep sokmasi

Travma

Tablo 1: Akut ve kronik pankreatit etyolojileri (6)

Elman ve arkadaglar1 1929’da akut pankreatitli hastalarda serum amilaz
Olclimiinlin degerini tanimlamistir. Giiniimiizde de en sik kullanilan tanisal testtir
(38). Hassasiyetini hesaplamak zordur. Hassasiyeti %75-92 ve 6zgiinliigii %20-60
arasinda degisebilmektedir (39-42). Akut pankreatit baslangicinda serum amilaz
konsantrasyonu birka¢ saat icinde yiikselir ve 3-5 giin i¢inde normale doner. Bu
nedenle amilaz akut pankreatitli hastalarin izlenmesinde kullanilmamalidir. Serum
amilaz diizeyi ne hastaligin siddeti ile korelasyon gdsterir ne de prognostik bir degeri
vardir. Bilier akut pankreatitde degerler, alkolik akut pankreatit hastalarinkine gore

daha yiiksek olma egilimindedir. Hiperlipidemi amilaz 6l¢timiiyle etkilesir ve yanlis
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negatif sonuglar alinmasina neden olabilir(43). Hiperlipidemi sirasinda serum amilazi
inhibe olabilir (44).

Amilaz, pankreatitli hastalarin 3/4’ iinde baslangigta yiikselerek 7-10 giin
stireyle yiiksek kalir. Zirve degerine 12-72 saat arasinda ulagir. Akut ataktan 10 giin
sonra devam eden yiiksek amilaz diizeyi psodokist veya abse olusumunu
diisiindiirmelidir. Amilaz erken donemde normale donmesi, hastalifin diizelmekte

oldugunu gosterebilecegi gibi agir pankreas hasarinin belirtisi de olabilir (45,46,47)

Akut pankreatitli hastalarda serum amilazinda 6nce yiikselen idrar amilazi,
10 giline kadar yiiksek kalabildiginden degerli bir bulgudur. Daha hassas ve spesifik
belirleyiciler arastirirldiginda idrar amilaz1 ve amilaz klirensinin serum klirensine
orani bu seceneklerden birisi olarak giindeme gelmistir. Akut pankreatit tanisinda
Amilaz-kreatinin koefisienti (ACCR) daha yararli olabilmektedir. Amilaz-kreatinin
koefisientinin normal degeri 2-5 arasindadir. Akut pankreatitte normalin 3 katina

ulasir ve uzun siire yiiksek kalir (45).

Idrar amilazi Serum kreatinini

° e 100 =amilaz-kreatinin koefisienti

Serum amilazi idrar kreatinini

Sekil 8: Amilaz — kreatinin koefisienti
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Akut pankreatit siniflamasinda 2 sistem kullanilmaktadir ( Tablo 2 ). Bunlar
eski olan Beger simiflamasi ve 1992 de kullanilmaya baslanan Atlanta

siiflamalaridir (54).

Tablo 2: Akut pankreatit ssmflandirmasi

BEGER ATLANTA
1) ODEMATOZ TiP 1) HAFIF TIP
2) NEKROTIZAN TiP 2) AGIR TiP
A) STERIL A)STERIL
B)INFEKTE B) INFEKTE
3) PANKREAS ABSESI 3) PANKREAS ABSESI
4) PSODOKIST 4) PSODOKIST
5)PERIPANKRETIK SIVI

2.4.1.1.2 Pankreas Pseudokisti :

Pankreatik pseudokist, pankreasin en sik rastlanan kistik lezyonudur. Siklikla
akut ve kronik pankreatit veya pankreas travmasi sonrasi gelisen inflamatuar
kaynakli bir olaydir. Tipik bir pankreas pseudokisti, pankreas c¢evresinde bir sivi
birikimi ¢evresinde, 4-8 hafta i¢inde, graniilasyon ve fibroz dokudan olugan ve epiteli
olmayan bir kapsiilin olusmas1 ile meydana gelir. Pseudokapsiil, gercek bir kist
duvari degildir ancak ondan daha saglamdir. Pseudokist en erken atak basladiktan iki
hafta sonra olusur. Tiim akut pankreatitlerin %10’unda pseudokist gelisir. Tanida
kan amilaz diizeyi giivenilir bir bulgudur. Klinik bulgular diizelmesine ragmen
amilazin 10 giinden daha fazla siireyle yiiksek kalmasi veya amilaz diistiikten sonra

tekrar yiikselmesi pseudokist lehinedir. Altta yatan nedene gore, 6zellikle, postakut
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ve kronik yalanci kistleri ayirmada kolaylik saglamak iizere, D’Egidio ve Schein bir
siniflama onermistir. Buna gore:

Tip 1 pseudokistler bir akut pankreatiti takiben ortaya ¢ikarlar. Kanalda bir
anormallik veya istirak s6z konusu degildir.

Tip 2 pseudokistler kronik bir pankreatit zemini {izerinde gelisen akut
pankreatit ataklari sonucu olusur. Striktiir olmasa da kanal anormalligi ve kanala
istirak siktir.

Tip 3 pseudokistler tamamen kronik pankreatit zeminiandeki retansiyon
kistidir. Kanalda striktiir ve kistle istirak s6z konusu degildir (53).

Pseudokist spontan gerileyebilir. Bunun icin ne kadar siire beklenmesi
gerektigi tartismalidir. Alti haftadan sonra gerileme olmayacagini savunanlar varsa

da, bu karar1 vermek i¢in 3 ay beklenmesini 6nerenler de vardir.

2.4.1.1.3. Pankreas Absesi

Pankreatit ataginin ge¢ bir komplikasyonu olarak gozlenebilir. En sik
olarak akut atagin 3.- 5. haftalar1 arasinda ortaya ¢ikar. Pankreatik abse, pankreatik
veya periapankreatik nekrozun likefikasyonu veya psddokistin enfekte olmasi sonucu
gelisir. Etken en sik koliform bakteriler ve klostridiadir. Bu apseler perkiitan yada

cerrahi olarak drene edilebilirler (24).

2.4.1.1.4 Pankreas Kanseri

Pankreas adenokarsinomlar1 bati iilkelerinde 4.-5. en sik goriilen
tiimorlerdir. En sik semptom %80 ile epigastrik agridir ve hastalarin yarisinda bu agr1
sirta yansir. Pankreas tiimorleri pankreatik duktus {izerinde basi yapabilirler ve
bdylece amilazin geri kacisi sonucu kan seviyesinde yiikselme goriilebilecegi gibi
pankreas adenokarsinom hiicrelerinin %38 oraninda pankreatik amilaz icerdigi

gosterilmistir (24,174,178).
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2.4.1.2 Tikriik Bezi Hastaliklar1

Tikirik bezleri, major bezler olan parotis, submandibuler, sublingual
bezler ve st aerodijestif sisteme dagilmis ve sayilar1 600 ila 1000’1 bulan minor tiikiiriik
bezleri ile bas ve boyun bolgesinde hem islevleri ve hem de patolojileri ile ¢ok onemli
bir yer tutarlar (55).

Tiikriik bezlerinden salgilanan amilaz S tipi amilazdir ve normal sartlarda
dolasimdaki amilazin % 60’11 S tipi amilaz olusturmaktadir. Tiikriik bezi amilaz1 S
tipi amilazin biiyiik kismini olustursada diger hiperamilazemi nedenleri arasinda da S
tipi amilaz yiiksekligine sebeb olan durumlar mevcuttur.

Tiikriik bezlerinin hastaliklarinda veya travmalarinda dolasimdaki amilaz
miktari artabilir. Bu hastaliklar:

1) Kabakulak ( mumps)

2) Akut siipiiratif siyaladenit ( Staf.Aureus )

3) CMV, influenza, HIV gibi viral nedenlere bagli parotitler
4) Graniilamatoz hastaliklar

5) Siyalolithiazis

6) Travma veya cerrahi girisim uygulanmasi

7) Boyun bolgesine radyasyon uygulanmasi

Tiim bu hastaliklarda amilaz seviyesi yiikselebilir ve 2 haftaya kadar

yiiksek seviyelerde seyredebilir(55,56).
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2.4.1.3 Bilier Sistem Hastaliklari

Akut kolesistit, akut kolanjit, koledokolithiazis gibi bilier sistem
hastaliklar1 amilaz yiiksekligi ile seyredebilirler. Bilier sistem hastaliklar1 daha ¢ok,
pankreas ile ortak kanala dokiildiiklerinden dolayi, bu ortak kanalda meydana
getirdikleri hasar sonucu pankreasin etkilenmesi ile hiperamilazemi yaptiklar
diistiniilmektedir. Zaten tilkemizde akut pankreatitin en sik nedeni bilier sistemin
tagl hastaliklarina bagli olarak gelismektedir. Bilier nedenlerden sonra iilkemizde en
stk akut pankreatit nedeni alkolizmdir(6,24,45).

Safra taslar1 ve pankreatit arasindaki bu iligki, ilk olarak 1901°de Opie
tarafindan “ortak kanal teorisi” ile tanimlanmistir (57). Bu teoriye gére ana safra
kanali ve pankreas kanalinin ortak bir kanal halinde duodenuma agilmasi nedeniyle,
ampulla vateriye yerlesen bir safra tasinin buray: tikamasi sonucunda meydana gelen
safra refliisiiniin akut pankreatite yol agtigi bildirilmistir (58). Akut pankreatitli
hastalarin feges incelemelerinde %75 oraninda safra taslarinin izole edilmesi tizerine
safra tas1 migrasyon teorisi ortaya atilmistir (59) . Bu teoriye gore, safra yollarindaki
tasin duodenuma gegisi sirasinda papillada gegici tikanmaya baglh safra refliistiniin
akut pankreatite yol acabilecegi belirtilmistir.

Bu arastiricilara gore;
-safra kesesi i¢cindeki taglarin sayilarinin birden ¢ok olmasi,
-taglarin boyutlarinin kiigiik ve sistik kanalin genis olmasi,
-koledokta tas bulunmasi,
-koledok ile wirsung kanallar1 arasindaki a¢inin genis olmasi,
-miisterek kanalin ortalama Smm’den uzun olmasi,

akut pankreatit yoniinden risk faktorii olarak kabul edilmektedir.

27



Her iki teoride de yer alan safra refliisii sonucunda, safra ya kendisi dogrudan
pankreas hiicrelerini harap ederek ya da pankreatik sindirim enzimlerini aktive
ederek pankreatite neden olmaktadir. Safra tuzlarinin pankreasta duktal mukoza
bariyerini hasara ugrattigi ve bunun sonucunda sindirim enzimlerinin duktustan
parankim igine gectikleri gosterilmistir (60).

Sonugta bilier sistem hastaliklar1 genellikle pankreas {izerinden etki

gostererek amilaz seviyesini artirabilmektedirler.

2.4.1.4 intestinal HastahKklar

Cesitli ince barsak hastaliklar1 amilaz seviyesinde ylikselme ile beraber
seyredebilirler. Inflamatuar barsak hastaliklar;, akut appendisit, intestinal
obstruksiyon, peritonit gibi durumlarda amilazin, barsaklardan geri emilimi artarak
ozellikle P tipi hiperamilazemiye neden olabilirler. Ayrica barsaklarda meydana
gelebilecek bir perforasyonda, barsak igerigi periton bosluguna gecerek
enflamasyona neden olur ve bu inflame peritondan emilimin artmasina bagli olarak
serum amilaz seviyesinde yiikselme gozlenebilir(37,61).

Inflamatuar barsak hastalifi ve pankreas arasindaki iliski ilk olarak
1950 yilinda Ball ve arkadaslari tarafindan gosterilmistir. Postmortem olarak,
tilseratif kolitli hastalarda yaptiklar1 ¢aligmalarda %14 ile %53 arasinda pankreasta
makroskopik ve histolojik lezyonlar saptamislardir. Yine aymi ekip yaptiklar1 bir
caligmada, 39 Crohn hastasinin 15’inde pankreasta fibrozise rastlamiglardir (62).

Inflamatuar barsak hastaligindaki ilk hiperamilazemi, 1971 yilinda
Legge D. ve ark. tarafindan rapor edilmistir. Bu yayin, duedonumun rejyonel
enteritine bagli bir komplikasyon olarak pankreatit gelismesini rapor etmekte idi
(63).

Normal saglikli insanlarda, serumda daha yiiksek miktarda bulunan S tipi
amilazdir. Ancak yapilan caligmalar gostermistir ki bu oran, inflamatuar barsak
hastaliklarinda pankreatik tip lehine degismistir (64,65). Tromm ve ark. yaptiklari bir

calismada {lseratif kolitli hastalarin % 21,3’tinde, crohnlu hastalarin %15,8’inde
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agrisiz sekilde hiperamilazemi ve hiperlipazemi saptamislar ve bu hastalara yapilan
batin USG’de herhangi bir morfolojik anormallik saptanamamustir (66). Inflamatuar
barsak hastaliklarinda bazen makroamilazemi goriilebilmekte ve buda hastalarda
hiperamilazemilere neden olabilmektedir (67,68,69).

Bazi enterit durumlarindada hiperamilazemi saptanabilmektedir.
Enteritlerde neden hiperamilazemi gelistigi tam olarak aydinlatilamamis olsa da
cesitli teoriler mevcuttur. Bunlardan bir tanesi, enterite neden olan inflamatuar
siirecin, pankreas tizerindede etki gostererek pankreatite yol agabildigi ve bu
sayedede serum amilaz seviyesinin arttigina dairdir. Teorik olarak pankreas
tizerindeki etki, hematojen yolla, lenfatik yolla, transmural migrasyonla, biliyer
sistemle veya duedonumdan ana pankreatik kanal araciligi ile olusabilir. Pitkanen ve
arkadaslar1 yaptiklar bir prospektif calismada Camplobakteri Jejeni etkenli 188 hasta
incelemisler ve %6 hastada pankreatit ve hiperamilazemi tespit etmislerdir (70).
Ortaya siirtilen diger bir hiperamilazemi mekanizmasi ise enteritlerde meydana gelen
mukozal inflamasyona bagli olarak bariyer disfonksiyon gelismesidir. Bu
enflamasyon ve disfonksiyon sonucu barsaklardan amilazin emilimi artmakta ve
sistemik dolasima gegmektedir (71,72). Gnadinger ve arkadaslar1 salmonelleya bagh
enteriti olan 2 hastada hiperamilazemi saptamiglar ve hastalarda ultrasonografik
inceleme ile pankreatit lehine bulgu saptamamuglardir. Kronyum-51 isaretli EDTA
ile intestinal gegirgenligin arttigini her 2 hastada da gostermislerdir (73) . 3. bir sebeb
ise enteritlerde meydana gelebilecek renal yetmezlik sonucu amilaz Klirensinin
azalmasi olabilir. Ayrica metabolik perflizyonun bozulmasina bagli olarak ta diabetik

hastalarda ketoasidoz sonucu amilazemi saptanmustir (74).

Intestinal obstruksiyonlarda, iskemi ve perforasyon durumlarinda da amilaz
seviyesinde yiikselme saptanabilir. Intestinal obstruksiyonlarda amilaz seviyesinin
yiikselebildigi 6nceden beri bilinmektedir. Buna sebeb olarakta, obstruksiyon sonucu
duedonumdaki icerigin tekrar pankreatik kanala dogru refliiye oldugu ve kan
dolasima gecen amilazin hiperamilazemi yapti§i sOylenmektedir. Zira deneysel

intestinal obstruksiyon olusturulan ve pankreatektomi uygulanan bir calismada serum
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amilaz seviyesinde yiikselme gozlenmemistir (75,76). Ayrica intestinal obstruksiyon
sonucu barsak duvarinin permeabilitesi artmakta ve buna bagli olarakta, barsak
limeninde bulunan amilaz, gegirgenligi artan barsak duvarindan dolasima
gecebilmektedir (77). Intestinal mukoza hiicrelerinin amilaz igerdigi gosterilmistir.
Iskemi, nekroz gibi durumlarda bu hiicrelerin hasar gdrmesi sonucu amilaz

salinmasina bagl olarak serum amilaz seviyesinin artabilecegi bildirilmistir (79).

2.4.1.5 Renal Nedenler

Kronik bobrek yetmezligi ve dializ hastalarinda amilaz seviyesinin
yiiksek seyrettigi uzun zamandir bilinmektedir. Bu yiikselmede cesitli sebebler one
stiriilmekte olup kesin olarak bir mekanizma gosterilememistir. Normal sartlarda
serum amilazi, bobreklerden glomeruler filtrasyona ugrar ve tekrar tubuler
reabsorbsiyona ugrar. Renal yetmezlikli hastalarda, glomerul hasarina bagli olarak
glomeruler filtrasyonun olmamasi sonucu ya da subklinik bir pankreas hasar1 sonucu
hiperamilazemi olabilecegi belirtilmistir (78-83) .

Son donem bobrek yetmezlikli hastalarda, postmortem yapilan
calismalarda pankreasta ¢esitli degisiklikler saptanmis ve hiperamilazeminin
pankreasta meydana gelen hasar sonucu olabilecegi bildirilmistir (84,85). Yine renal
yetmezlikte intestinal permeabilitenin arttig1 ve buna bagl olarak amilaz ve lipazin
emiliminin artarak hiperamilazemi yapabilecegi goriisii bildirilmistir (71,86,87).

Renal yetmezlik nedeni ile hemodializ, periton dializi uygulanan hastalarda
normal popiilasyona gore daha sik bir oranda pankreatit riski altindadirlar. Ozellikle
periton dializi uygulanan hastalarda %2,6 oraninda bir pankreatit siklig1 saptanmustir.
Periton diyalizi uygulanan hastalar pankreatit gelisimi agisindan 6zel bir risk
altindadirlar. Periton diyaliz sivisi, foramen epiploica araciligi ile pankreas o6n
yiizline ulasabilir. Yiiksek glikoz konsantrasyonu, diyalizat, torbalar ve baglanti
sistemlerindeki toksik yan frtinler, asidik diyalizat ve peritonitlerdeki infekte
diyalizat gibi degisik etkenler pankreasi uyararak pankreatite neden olabilir ve serum

amilaz seviyesinde yiikselmeye neden olabilirler (88-91).
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2.4.1.6 Peptik Ulkus Perforasyonu

Akut peptik ulkus perforasyonlarinin serum amilaz seviyesinde yiikselme
yapabildigi uzun zamandir bilinmekte olup bu konuda ¢ok fazla sayida caligma
yapilmustir. Probstein ve arkadaslar1 1939 yilinda yayinladiklart bir ¢aligmada peptik
ulkus perforasyonu bulunan 4 hastada serum amilaz seviyesinde yiikselme
saptadiklarini bildirmislerdir (92).

Peptik iilser perforasyonunda amilaz yiikselebildigi gibi peptik {ilser
perforasyonu gibi semptomatolojisi olabilecek gesitli hastaliklarda da amilaz seviyesi
yiiksek seyredebilmektedir (akut pankreatit, intestinal obstruksiyon, akut appendisit).
Bu hastaliklar hem klinik olarak, hem de laboratuvar bulgulari olarak benzerlik
gosterebilirler (93,94).

Peptik {lilser perforasyonlarinin hiperamilazemi yapma konusunda cesitli
goriisler vardir. Bunlar:

1) peptik tilser, akut pankreatitin etyolojik faktorlerinden bir tanesidir (95)

2) peptik ulkusun direkt olarak pankreasa penetre olmasi

3) perfore olan yerden peritoneal bosluga gegen sivinin pankreasta bir enflamasyona
neden olarak akut pankreatite yol agmasi

4) perforasyon yerinden peritoneal bosluga gecen sividaki amilazin periton ve
lenfatik sistem tarafindan absorbe edilerek dolasima katilmasi gibi sebebler
sayilabilir (96,97,98).
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2.4.1.7 Jinekolojik Nedenler

Miiller epitelyum yapisindan gelisen ve mesonefrik duktus orijinli
kadin genital sistem organlar1 amilaz sentezleme 6zelliklerine sahiptirler. Dolayisi ile
bu yapilardan gelisen organlarin ¢esitli hastaliklarinda da serum amilaz seviyesinin
yiiksek seyrettigi gosterilmistir. Bunlar pelvik inflamatuar hastalik, salpenjit, ektopik
gebelik riiptiirii, over papiller ser6z kistadenom, overin adenosquamoz karsinomu,
papiller karsinomu ve musinoz karsinomu olarak sayilabilir (99-102)

Yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir Ki, tuba-ovarian nedenlerle gelisen
hiperamilazemilerde, amilazin S tipi isoenzim seviyesinde yilikselme olmustur (103-
104). Ancak Sinha ve arkadaslar1 over kisti nedeni ile opere ettikleri 25 yasindaki bir
hastada P tip hiperamilazemi saptamiglardir (105).

2.4.1.8 Kardiyak ve Damarsal Nedenler

Kardiak hastaliklarda ya da cerrahi girisimlerde hiperamilazemi
saptanabilmektedir. Bu hastaliklarda gelisen hiperamilazemi konusunda c¢esitli
goriisler mevcuttur. Bagley ve ark. abdominal aort anevrizmasi nedeni ile opere olan
hastalarda, ylikselmis amilaz seviyesinin yogun bakim iinitesinde kalma siiresini
uzattigl, morbidite ve mortalite iizerinde olumsuz etki yaptigini goéstermislerdir
(106,108). Kardiak ya da aort cerrahisi gegiren hastalarda serumda hem P hemde S
tip amilaz seviyesinde yiikselme saptanmistir. Boddie ve ark. riiptiire abdominal aort
anevrizmasi nedeni ile tamir uygulanan 12 hastanin incelemesinde, S tipi amilaz1 9
hastada, P tipi amilazi ise 6 hastada yiiksek bulmuslardir (107). Amilaz
yiikselmesinin ve doku hasarmin nedenleri konusunda ¢esitli sebebler sayilabilir

(109,110,111).
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1) Hipovolemik soka bagli iskemi ve hipoperfiizyon

2) Pankreatik arterlerdeki athermatousa bagli emboli sonucu olusan iskemi

3) Supragoliak aortun klemplenmesine bagli olarak olusan iskemi

4) Anevrizmanin duedonum, pankreas bilier duktusa basisi sonucu doku hasari
olusmasi

5) Anevrizmanin perop diseksiyonu sirasinda meydana gelebilecek travma ve
klemplenmeler

6) Renal perflizyonun bozulmasi ve amilaz klirensinin azalmasi

Koroner arter bypass girisimlerinden sonra gastrointestinal sistem kanamasi,
akut Kkolesistit, akut pankreatit, barsak iskemisi, kolit, paralitik ileus,
hiperbilirubinemi, karaciger yetmezligi gibi komplikasyonlar gelisebilmektedir.
Kardiyopulmoner bypass sonrasi goriilen GIS komplikasyonlarmin en sik nedeni de
organ hipoperfiizyonuna bagli gelisen iskemi ve nekrozdur. Ayrica kardiak debi ve
hipoperfiizyon disinda hava kabarciklari, trombus ve debrislerde 6nemli rol
oynamaktadirlar(112,113,114).

Dr.Saritas ve ark. koroner cerrahi uyguladiklart hastalarin postoperatif
tetkiklerinde, gastrointestinal komplikasyon gelisen hastalarin = %85.7 sinde,
gastrointestinal komplikasyon gelismeyen hastalarin %?23’linde serum amilaz
degerlerini yiiksek olarak saptamiglardir(115). Splanknik alandaki hipoperfiizyon ve
iskemi, pankreastan salinan amilaz ve lipaz oranmni artirmakta fakat her zaman

pankreatit klingine neden olmamaktadir.
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2.4.1.9 Diabetik Ketoasidoz

Diabetik ketoasidoz; hiperglisemi, asidoz (ph<7.2, HCO3 < 15 mEqg/ I) ve
plazma keton yogunlugunun yiiksek olmasi ile karakterizedir. Insiilin yetersizligine
bagli hiperglisemi, hepatik glikoz yapiminda artisa ve periferik glikoz kullaniminda
azalmaya neden olur. Hiperglisemi, ozmotik diiireze ve buda volim azalmasi ile
idrarla elektrolit kaybina sebeb olur (28,116). Diabetik ketoasidozda olusan
dehidratasyon, pankreasta hipoperflizyona yol agarak hasara neden olabilir ve akut
pankreatite yol acarak hiperamilazemiye neden olabilmektedir. Akut pankreatite
neden olmadan meydana gelen enzim yiiksekliginin sebebi ise tam olarak
aydinlatilamamistir. Pankreas asiner hiicrelerde zor olarak fark edilebilecek hasarlar
nedeni ile enzim dolasima gegebilir yada pankreas disinda ektopik bir odaktan enzim

salgilanabilir (117,118,119).

2.4.1.10 Makroamilazemi

Makroamilaz, amilazin dolasimda bulunan makromolekiiller ile birleserek
bir komplex olusturmasidir. Bu komplex makromolekiil siklikla immunglobulinler
ile olusturulur ve molekiil agirliklar1 150.000 ile 2.000.000 dalton arasinda degisim
gosterebilirler. Bu kadar artan bir molekiil agirligi nedeni ile makroamilazin idrardan
normal atilim1 engellenmis olur ve serum amilaz seviyesinde yiikselme gozlenir.
Makroamilazeminin 3 tipi tariflenmistir:

1) Kandaki amilaz miktar1 yiikselmis ve idrar amilaz miktar1 azalmistir.

2) Makroamilazin amilaza orani artmistir fakat {iriner amilaz miktart tip 1 deki
kadar azalmamustir.

3) Makroamilaz / amilaz orani artmistir fakat serumdaki total amilaz miktari

artmamistir, Griner amilaz miktari ise azalmistir (120) .
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Bu farkliliklarin  nedeni, makroamilaz = komplekslerinin  molekiiler
biiyiikliiklerinin farkliliklarina ve {riner klirens c¢esitlilikleri sonucu seklinde
aciklanabilir (8).

Serum amilazi, kendisi i¢in uygun olan serum proteinine baglanir. Bu

baglanma siklikla Ig A ve daha seyrek olarak IgG ile olabilir ama IgE, IgD ve Ig M

ile olmaz. Immunglobulinin amilaz i¢in birlesim yeri Fab segmentindedir. Fc

segmenti birlesim icin bir boliim ihtiva etmez. S tipi amilaz igeren makroenzimler
gosterilsede, makroamilazemide daha ¢ok P tipi amilaz igerdigi saptanmistir (120).

Hastalik tiim diinyada ve irklarda goriilebilmektedir. Wilding (121) tarafindan

ilk olarak 1967 yilinda bir ¢olyak hastasinda bulunmus, 1967 yilinda Berk ve

arkadaglar1 tarafindan makroamilazemi tam olarak tamimlanmistir  (122).

Makroamilazemide klinik olarak en sik bulgu karin agrisidir. Karin agrisinin,

intestinal permeabilitenin artmast ve makromolekiiler komplekslerin pankreasa

¢okmesi sonucu olustugu diistiniilmiistiir (120,123 ).

2.4.1.11 Akciger Hastaliklarina Bagh Hiperamilazemi

1951 yilinda Weiss tarafindan akcigerin bronkojenik karsinomu ile serum
yiksek amilaz seviyesi arasindaki baglanti tanimlanmistir (124). Tim akciger
kanserlerinde hiperamilazemi goriilme siklig1 %1-3 arasinda degismekte, erkeklerde
ve daha c¢okta geng yastaki hastalarda daha sik goriilmektedir (126).

Amilaz immunhistokimyasal yontemlerle, bronslarin siliali epitel hiicrelerin
de ve brongial bezlerin serdz hiicrelerinde gosterilmis fakat alveolar epitelde
gosterilememistir. Tlimor hiicrelerinin direkt olarak submukozal bronsial dokulara
invazyonu ve timor dokusunun nétrofilik inflamasyonu gibi nedenlerle amilaz

seviyesi artabilir (125,127).
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Akciger kanserlerinde S tipi hiperamilazemi saptanmaktadir. Daha ¢ok
adenokarsinom tipinin hiperamilazemiye neden oldugu bildirilmigse de literatiirde
kiiciik hiicreli akciger kanserininde serum amilaz seviyesinde yiikselmeye neden
oldugu bildirilmistir. Yoshida yaptig1 calismada, hiperamilazemi saptadig: bir kiiciik
hiicreli akciger kanserinde salkim seklinde, genis zimojen benzeri graniiller ve kiiglik
endokrin graniiller i¢eren ve amilaz iireten hiicreleri saptamistir (128,129).

Amilaz iireten tiimorlerde saptanan hiperamilazeminin, yararli bir timor
belirteci olarak kullanilabilecegi bildirilmistir. Zira akciger kanserlerinde,
hiperamilazeminin uzak metastaz ile birlikteligi kotii bir prognozun gostergesi olarak

belirtilmektedir (126,130).

2.4.1.12 ERCP

Ilk kez 1968 yilinda McCune, koledok ve pankreatik kanalin
gorlintiillenmesini bildirdi. Bundan 5 yil sonra Classen ve arkadaslar1 endoskopik
sfinkterotomiyi tanimladilar. Teknolojik ilerlemenin de katkilariyla ERCP ve
endoskopik sfinkterotomi safra yollar1 ve pankreas hastaliklarinda, Onceleri tam
amacli kullanilmasimna ragmen giinlimiizde daha c¢ok tedavi edici amagh
kullanilmaktadir. Yandan goriislii ve u¢ kismi hareketli duodenoskop ile icerisinden
bir kanal vasitasiyla gecen ek enstriimanlar ile ERCP gergeklestirilmektedir.
Sfinkterotomi, precut sfinkterotomi, needle-knife sfinkterotomi, kilavuz tel gibi ek
aletler islem sirasinda kullanilir. Bu aletlerle kontrast madde gonderilebilir,
koterizasyon yapilabilir. Koledoktan tas, camur ekstraksiyonu i¢in dormia basketler
ve balon kataterler kullanilir. Duodenoskop ile pankreatikobiliyer drenaj i¢in stentler
yerlestirilebilir. Safra yollar1 tikanikliklarinda balon dilatasyon ERCP ile
uygulanabilir(131,132,133).
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Koledok i¢inde tas bulunmasit ERCP i¢in en sik endikasyondur. Acil
ERCP ve endoskopik sfinkterotomi tasa bagli olusan akut stipiiratif obstriiktif
kolanjit olgularinda en 6nemli tedavi segenegidir (142,143).

Tanisal ya da tedavi amacli yapilan ERCP’den sonra karsilagilan en sik ve en
onemli komplikasyon akut pankreatitdir (134,146). Asemptomatik enzim
yiiksekliginden mortalite ile seyreden agir pankreatit olgularina kadar genis bir klinik
yelpaze ile karsimiza ¢ikan bu komplikasyona % 0-5 siklifinda rastlanmasina
ragmen degisik c¢alismalarda %40’a kadar artan oranlar bildirilmistir (135,136).
ERCP sonucu olusan pankreatiti tetikleyen mekanizma kesin olarak bilinmemekle
beraber bir¢cok teori tanimlanmistir. Farkli calismalarda tanimlanmis olan mekanik,
kimyasal, hidrostatik, enzimatik, mikrobiyolojik, alerjik ve termal mekanizmalardan
hangisi ya da hangilerinin pankreatite yol a¢tigina ve olusan pankreatitin siddetine
etkilerine dair kesin kanitlar yoktur (134,137). Endoskopun direkt travmasinin sebep
oldugu oddi sfinkteri spazmi1 ve/veya ddematdz hemorajik papilla pankreas sivisinin
akimini azaltarak pankreatik 6deme ve pankreatite sebep olmaktadir (138,139,140).

Enjeksiyon basinci, kontrast madde ya da farkli bir sivinin inflizyonu gibi
hidrostatik basinci artiran kuvvetler duktal, epitelyal ve asiner hasara yol agmaktadir.
Bu hasar hiicresel membranlarin veya hiicreler ile intraduktal igerigin geri akimi
arasindaki siki baglantilarin par¢alanmasi sonucu olusur(135,141) .

Skude ve arkadaslart ERCP ve hiperamilazemi arasindaki iligkiyi arastirmislar,
serum amilaz seviyesindeki ylikselme oraninin ve miktariin en fazla oldugu durumu
pankreatik kanalin asinilere kadar opak madde ile dolduruldugu durumda meydana
geldigini, bunun sebebinin ise pankreatik duktusa uygulanan opak maddenin,
injeksiyon basincinin ve hacminin etkisi ile asini hiicrelerinde ve parankimde riiptiire
neden olmasindan dolay1r meydana geldigini bildirmislerdir. Yalnizca kolanjiografi
veya basit kaniilasyonlarda ise vakalarin sadece %25’ inde hiperamilazemi meydana

geldigini saptamiglardir (144,145).
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ERCP sonrasi olusan hiperamilazeminin siiresi, seviyesi ve buna eslik
eden pankreatik tipte bir karin agrisi, islem sonrasi pankreasta meydana gelen
reaksiyonun tanimlanmasi ve derecelendirilmesinde onemlidir. Vater’s papillasini da
iceren endoskopik islemlerden sonra serum amilaz seviyesi % 70 hastada yaklasik 2
ile 4 saat arasinda yiikselir ve bu vakalarin ¢ogunda yaklasik 24 saat sonra normal
degerlerine diiser. Dolayisi ile ERCP girisiminden sonra agri1 ve diger pankreatit
semptomlarinin eslik etmedigi ve sadece hiperamilazemi saptanan vakalar bir

komplikasyon olarak diisiiniilmemelidir (147).

2.4.1.13 Kafa Travmasi

Literatiirde kafa travmasi sonucu serum amilaz seviyesinde yiikselme
olduguna dair pek ¢ok ¢alisma mevcut olmasina ragmen enzim yiikselmesinin tam
olarak nedeni anlagilamamistir. Artan vagal aktivite, degisen sempatik adrenerjik
tonus, serebral degisiklere bagli kolesistokinin hormonal sitimulasyonu patogenezde
etkili faktorler gibi goziikmektedir (148,149). Pezzilli ve ark. 88 hasta {lizerinde
yaptiklar1 ¢calismada kafa travmasi sonucu meydana gelen hiperamilazemi sikligini

%14 olarak gostermislerdir (150).

2.4.1.14 Karaciger Hastahklar:

Kronik karaciger hastaliklarinda, hepatitlerde serum amilaz seviyesinde
yiikselme gozlenmistir. Hepatit B, hepatit A ve NANB hepatitlerin akut pankreatite
sebeb olabilecegi bildirilmistir. Shimoda ve ark. hepatit B viriisiiniin pankreasta
replikasyona ugrayabilecegini One siirmiisler, Hoerfs ve ark. ise akut ve kronik

hepatit B hastalarinin pankreatik sivilarinda HbsAg’yi izole etmislerdir (151-154).
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Kronik karaciger hastaliklarinda, hiperamilazeminin sikligi konusunda
literatiirde %6’dan %66°ya kadar degisen oranlar bildirilmektedir ve hiperamilazemi
mekanizmas1 hakkinda da gesitli goriisler vardir. Kronik karaciger hasarina neden
olan patolojinin pankreas iizerinde de etki gostermesi (viral hepatitler), akut
pankreatit gelismesi yada karaciger yetmezligi sonucu amilazin metabolizmasinin
azalmasina bagh olarak serumdaki seviyesinin artabilecegi

bildirilmistir(155,156,157).

2.4.1.15. Pankreas Travmasi

Abdominal operasyonlar, ERCP, kiint ve keskin batin travmalar1 sonucu
pankreasta hasar geliserek hiperamilazemi gozlenebilir. Cerrahi islemlerden sonra
meydana gelen hiperamilazemide genellikle P tipi amilaz yiiksekligi gézlense de, S
tipi amilaz ylikselmeside gozlenmistir. Buna neden ise S tipi amilazin fallop
tiplerinde ve karacigerde bulunabilmesi olarak gosterilmistir. Extra-abdominal
cerrahi girisimlerde de serum amilaz seviyesinde yiikselme saptanmistir ve bu
anestezide kullanilan gesitli ilaglara bagl olabilecegi belirtilmistir(158,159).

Pankreatik travma ilk olarak 1827 yilinda Travers tarafindan bir otopsi
sonucu tanimlanmigtir. 1. ve 2.dlinya savaslar1 esnasinda pankreatik yaralanmalar
konusunda ¢esitli bildirimler yapilmistir. 1929 yilinda Newton, pankreas
transeksiyonunda ug-uca suturu tanimlamig fakat bu teknik yeteri kadar ilgi
toplayamamustir. 1946 yilinda Whipple, kendi teknigi olan total ve subtotal
pankreatektomide duedonal rezeksiyonu tanimlamistir (160-162).

Pankreas yaralanmalar1 nadir olup tiim abdominal yaralanmalarin yaklagik
%0,5 -3 arasinda degismektedir. Pankreasin yaralanmalarinin az olmasinin nedeni
yiiksek retroperitoneal yerlesimli olmasindan dolayidir. Kiint batin travmalar1 sonrasi
pankreas yaralanmasi olduk¢a nadir karsilasilan bir durumdur. Genelde dalak,
karaciger ve bobrek yaralanmalar1 travmadan hemen sonra bulgu verebilir iken

barsak ve pankreas yaralanmalari ge¢ bulgu verip, biiyiik oranda morbidite ve
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mortaliteye neden olabilirler. Serum amilaz degerinin normal olmasi pankreas
yaralanmasi ihtimalini ekarte ettirmez. Kiint pankreas travmali hastalarin %90’ 1nda,
penetran travmali hastalarin %50’sinde serum amilaz degeri yiikselebilmektedir.
Pankreas travmasi sonrasi gelisebilecek psodokist, abse gibi patolojiler de serum

amilaz seviyesinin yiikselmesine neden olabilirler (163).

2.4.1.16. Ailesel Benign Pankreatik Hiperenziminemi

1996 yilinda Gullo tarafindan benign pankreatik hiperenziminemi
tanimlandi. Bu sendrom, pankreasta herhangi bir hasar, hastalik olmadan siirekli
olarak serum amilaz ve diger pankreatik enzim seviyelerinde yiikselme olarak
belirtildi. Rastlantisal olarak enzim yiiksekligi saptanan hastalarin Gullo’ya
gonderilmesi ile herhangi bir pankreatik veya bagka hastaligi bulunmayan, diger kan
sayim tetkikleri normal olan 18 saglikli hastada hiperenziminemi saptandi. Enzim
yiiksekligi genellikle 2-4 kat olmakla beraber, 15 kat kadar artis gosteren degerlerde
saptanmig. Bu enzim yiiksekliginin nedeni bilinmesede, intraseliiler transport
mekanizmasina ait bir patolojinin buna neden olabilecegi ileri siiriilmiistiir. 2000
yilinda Gullo benign pankreatik hiperenziminemiyi modifiye ederek familial
pankreatik hiperenziminemi olarak yaymlamis ve otozomal dominant bir gegisten
s0z etmistir. Ciinkii 1996 yilinda yaptig1 ¢alismada 18 hastadan 3 “liniin ayn1 aileden
olmasi lizerine yaptig1 ¢alismada, 23 aileyi taramis ve 7 ailede toplam 19 kiside
hiperenziminemi saptamigtir. Gullo, daha sonra gen ¢aligmalari ile pankreatik ailesel
gecisi ve genetik defekti gostermeye calismis fakat yayinladigi caligmalarda bir

sonuca ulagamamistir (164-167).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma icin Istanbul Géztepe Egitim Arastirma Hastanesi Yerel
Etik Kurulundan 02.06.2009 tarihli 57/GC3 karar no ile etik kurul onay1 alinmustir.

Bu ¢alismada 01.06.2008 ile 01.06.2009 tarihleri arasinda T.C. Saglik
Bakanligi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi 3.Genel Cerrahi Klinigine acil
servisten yatirilarak tetkik ve tedavileri gerceklestirilen hastalar retrospektif olarak
incelendi. Serum amilaz seviyesinde yiikseklik saptanan hastalar 6zellikle pankreatit
ve pankreatit dis1 etyolojik nedenler acgisindan degerlendirildiler. Bu hastalar yas,
cinsiyet, USG de safra kesesinin durumu, bilgisayarli tomografide pankreasin
durumu, basvuru sikayeti, 16kosit, AST, ALT, total bilirubin degerleri, kesinlesen
tani ve uygulanan tedavi protokolleri agisindan degerlendirme Kriterlerini
olusturdular. Bu tetkiklerinde eksiklik olanlar, ulagilamayanlar degerlendirme dist
tutuldu.

41



Pankreas BT bulgusu olarak :

0) Normal

1) Pankreas Genislemesi

2) Peripankreatik enflamasyon ve anormal bez gériintimii
3) Tek yerlesimli s1v1 birikimi

4) 2 yerlesimli s1v1 varlig1 ve/veya pankreas i¢ veya etrafinda gaz goriinimii

USG safra kesesi bulgusu olarak :

0) Normal safra kesesi gortiniimii

1) Safra tas1 veya camuru

2) Safra kesesi distansiyonu ( Hidrops)

3) Kese duvarinda diffiiz kalinlasma

4) Perikolesistik sivi

5) Liimende enflamatuar membranlar

6) Gangrene safra kesesi

7) Perfore safra kesesi

8) Koledokolithiazis seklinde degerlendirildi.
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Incelenen hastalardan, hiperamilazemi saptandigi halde, tetkikleri eksik
olan hastalar ¢alisma disi tutuldu. Toplam 71 hasta ¢alisma kapsamina alindi.
Hastalardan pankreas BT bulgusu 1,2,3,4 olarak rapor edilenler akut pankreatit
olarak, safra kesesinin USG bulgusu 2,3,4,5,6,7 olanlar ise akut kolesistit olarak
degerlendirildi. Karin agris1 nedeni ile acil birime basvurup, USG ve BT
tetkiklerinde herhangi bir 6zellik saptanmayan, takip amagh olarak servise yatirilan
ve medikal tedavi sonucu sifa ile taburcu olan hastalar karin agrisi takip tanisi altinda
degerlendirildi. Acil servise basvurup total bilirubin degerleri yiiksek saptanan, USG
ve/veya BT de hepatopankreotikobilier sistemde herhangi bir obstruktif patoloji
saptanan hastalar mekanik ikter tanisi ile degerlendirildi. 1 hasta yiiksekten diisme
nedeni ile takip amaci ile yatirilmig, medikal tedavi ve gozlem uygulanmistir. Akut
batin nedeni ile opere edilen 4 hastada amilaz yiiksekligi saptanmis, bunlardan 2
tanesinde peptik ulkus perforasyonu, 1 tanesinde internal ince barsak herniasyonu, 1
hastada ise transvers kolon kanseri tespit edilmistir. 2 hasta ise kolon Ca nedeni ile
operasyon Oykiisii mevcut olan, karin agris1 nedeni ile tetkik amacli olarak yatirilan,
bir tanesinde karaciger metastazi saptanan hasta idi. Mide kanserli 2 hastadan 1
tanesi daha Once gatsrektomi uygulanan ve karaciger metastazi mevcut olan , digeri
ise karin agrisi nedeni ile acil birime bagvurup yatirilan, tetkiklerinde mide Ca
saptanip opere edilen bir hasta idi.

Referans Araliklari :

Amilaz 28 -100 U/ L
AST 0-35 u/l
ALT 0-45 U/L
T.Bilirubin 0.2-1.1 mg/dl
Lokosit 4000-11000 mm3

Tablo 3:Referans araliklari
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Istatistiksel inceleme :

Bu calismada istatistiksel analizler NCSS 2007 paket programi ile
yapilmustir.
Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama,
standart sapma) yani sira gruplar arasi karsilastirmalarda Kruskal Wallis (kw) testi,
alt grup karsilastirmalarinda Dunn’s ¢oklu karsilastirma testi kullanilmistir. Sonuglar,

anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir
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4. BULGULAR

Bu calismada toplam 71 hasta degerlendirmeye alinmistir. Bu hastalardan
30‘u ( % 42,3 ) erkek, 41 (%57.7) tanesi kadin olarak tespit edilmistir. Hastalarda
tespit edilen ortalama amilaz degeri 856,62 U/L olarak bulunmustur. Diger bulgular
tablo 4 de gosterilmistir.

Tablo 4 : Hastalarin genel dagilimm ( n=71)

Minimum Maximum  Ort SS
Yas 21 84 47,99 17,72
Amilaz 200 3600 856,62 704,17
Bilirubin 0,8 8,3 2,24 1,34
AST 32 300 90,30 52,83
ALT 32 278 89,10 51,25
Yatis Siiresi 2 19 5,44 2,80
Lokosit 6200 22000 13601,41 3146,40
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Hastalarin sikayetleri degerlendirildiginde, ilk sikayet olarak en fazla karin

agrist oldugu saptanmistir. Tablo 5 de sikayetlerin dagilimi1 gésterilmistir.

Tablo 5: Hasta ilk sikayetlerinin dagilimi

Sikayet n %
Karin agris1 50 70,4
Kilo kaybi 1 1,4
Kusma 4 5,6
Sarihk 6 8,5

Sirt agrisi 4 5,6

Siskinlik 5 7
Yiiksekten diisme 1 14
Total 71 100
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Hastalarin yatis tanilar1 ise %52,1’1 akut pankreatit, %19.7’1 ise akut

kolesistit nedeni ile olmustur.

Tablo 6: Hastalik dagilimi

Hastahk n %
Akut Kolesistit 14 19,7
Akut Kolanjit 2 2,8
ileus 2 2,8
Karimn Agris1 Takip 3 4,2
Kolon Ca 2 2,8
Mekanik ikter 6 8,5
Mide Ca 2 2,8
Akut Pankreatit 37 52,1
PUP 2 2,8
Yiiksekten diisme 1 14
Total 71 100
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Hastalarin USG bulgular degerlendirildiginde ise 45 (% 63,3) hastada safra

kesesinde tas veya ¢amur saptandi (tablo 7). 21 (%29,6) hastada ise herhangi bir

safra kesesi patolojisi saptanmadi.

Tablo 7: Safra kesesinin USG olarak bulgular:

USG

n %
Normal 21 29,6
Safra Tasi Veya Camuru 5 7
Safra Tasi Veya Camuru+Safra Kesesi Distansiyonu 16 225
Safra Tasi Veya Camuru+Safra Kesesi Distansiyonu+Koledokolithiazis 2 2,8
Safra Tasi Veya Camuru+Kese Duvarinda Diffiiz Kalinlasma 14 19,7
Safra Tasi Veya Camuru+Perikolesistik Sivi 6 8,5
Safra Tasi Veya Camuru+Koledokolithiazis 2 2,8
Safra Kesesi Distansiyonu(Hidrops) 3 4,2
Perikolesistik Sivi 1 1,4
Perfore Kese 1 1,4
Total 71 100
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Hastalarin pankreas BT bulgular1 degerlendirildiginde ise 29 (%40,8)
hastada normal pankreas, 29 (%40.8) hastada ise pankreas genislemesi seklinde
degerlendirildi (Tablo 8). Hiperamilazemi saptanan 1 hastanin BT’sinde pankreasta
hafif bir genisleme ile beraber pankreas basinda yaklasik 2*3 cm lik kitlesel lezyon

saptanmistir.

Tablo 8: Pankreas BT bulgularinin degerlendirilmesi

BT n %

Normal 29 40,8
Pankreas Genislemesi 29 40,8
Peripankreatik Enflamasyon Ve Anormal Bez

Goriiniimii 10 14,1
ki Yerlesimli Sivi Varh@i Ve/Veya Pankreas I¢

Veya Etrafinda Gaz Goriiniimii 3 4,2
Total 71 100

Hastalar ilk yatis tedavi segenekleri agisinda degerlendirildiklerinde ise 54
(%76) hastaya semptomatik medikal tedavi ve gézlem uygulandigi goriildii. Daha
sonra ise bunlardan 31’ine laparoskopik kolesistektomi, 8 hastaya konvansiyonel
kolesistektomi, 15 hastaya ise medikal tedavi ve gdzlem yapildig1 saptandi. ilk yatis
esnasinda 7 hastaya ERCP uygulandigi, 2 hastaya konvansiyonel kolesistektomi, 4
hastaya ise laparoskopik kolesistektomi uygulandigi saptandi. 4 hastaya ise akut
batin nedeni ile laparotomi uygulandigi tespit edildi.( hastaya peptik ulkus
perforasyonu nedeni ile graham tamir, 1 hastaya internal ince barsak herniasyonu
nedeni ile bridektomi, 1 ileus hastasinia ise transvers kolon kanseri saptanmasi

tizerine rezeksiyon uygulandigi saptandi ( tablo 9).
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Tablo 9: Tk yatis tedavi secenekleri

Tedavi n %

ERCP 7 9,9
Kolesistektomi 2 2,8
Laparoskopik

kolesistektomi 4 5,6
Laparatomi 4 9.8
Semptomatik Tedavi 54 76
Total 71 100

Tablo 10: Sikayet ve amilaz degeri

Sikayet N Amilaz

Karmm Agris1 50  792+553,52

Kusma 4  1125+1255,83

Sarihk 6 523,33+£187,69

Sirt Agrisi 4 2350+1021,44

Siskinlik 5  676£493,84
KW 10,05
P 0,040
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Sikayet gruplar1 karin agrisi, kusma, sarilik, sirt agrisi, siskinlik olarak
degerlendirilmis ve amilaz ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gozlenmemistir (p=0,04) (Tablo 10).

Sirt agrisi grubunun amilaz ortalamalari karin agrisi, kusma, sarilik ve
siskinlik gruplarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiliksek bulunmus
(p=0,048 p=0,0001), diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
g6zlenmemistir (p>0,05) ( Tablo 11).

Tablo 11: Sikayetlerin 2 li karsilastirmalari

Dunn’s Coklu Karsilastirma Testi p
Karin Agrisi / Kusma 0,833
Karin Agnisi / Sarilik 0,848
Karin Agrisi / Sirt Agrisi 0,0001
Karin Agnisi / Sigkinlik 0,994
Kusma / Sarilik 0,553
Kusma / Sirt Agrisi 0,048
Kusma / Sigkinlik 0,81
Sarihk / Sirt Agrisi 0,0001
Sarihk / Siskinlik 0,994
Sirt Agnisi / Siskinlik 0,001
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Hastalik gruplart olan akut pankreatit, akut kolesistit, mekanik ikter,

malignite, karin agrisi, akut kolanjit, ileus, PUP amilaz ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmistir (p=0,013) (tablo 12).

Tablo 12: Hastalik ve amilaz degeri

Hastahk N Amilaz
Akut Pankreatit 37 1147,03+£853,77
Akut Kolesistit 14 565,71+284,06
Mekanik ikter 6 656,67+265,38
Kanser 4 472,5+108,13
Karin Agrisi 3 500+200
Akut Kolanjit 2 500+282,84
Tleus 2 615+233,35
PUP 2 300+28,28
KW 17,81

P 0,013
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Tablo 13:Amilaz ile yas, yatis siiresi, AST, ALT, bilirubin ve lokosit arasindaki

iliski

Amilaz

r -0,033

Yas p 0,788
r 0,308

Yatis Siiresi p 0,009
r -0,052

T.Bilirubin p 0,668

r 0,27

AST p 0,023
r 0,304

ALT p 0,01
r 0,297

Lokosit p 0,012

Amilaz degerleri ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
gbozlenmemistir (p=0,788). Amilaz degerleri ile yatig siliresi arasinda istatistiksel
olarak pozitif yonde anlamli korelasyon gozlenmistir (p=0,009). Amilaz degerleri
yiikseldikge yatis siiresi uzamaktadir. Amilaz degerleri ile bilirubin arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon gozlenmemistir (p=0,668). Amilaz degerleri
ile AST arasinda istatistiksel olarak pozitif yonde anlamli korelasyon gozlenmistir

(p=0,023). Amilaz degerleri yiikseldikge AST degerleride ylikselmektedir.
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Amilaz degerleri ile ALT arasinda istatistiksel olarak pozitif yonde
anlamli korelasyon gozlenmistir (p=0,01). Amilaz degerleri yiikseldikce ALT
degerleride yiikselmektedir. Amilaz degerleri ile 10kosit arasinda istatistiksel olarak
pozitif yonde anlamli korelasyon gozlenmistir (p=0,012). Amilaz degerleri

yiikseldikge l6kosit degerleride yiikselmektedir.

Tablo 14: BT bulgusu ve amilaz arasindaki iliski

BT N Amilaz
Normal 29 502,76+£168.,86
Pankreas Genislemesi 29 802,76+498,71

Peripankreatik Enflamasyon Ve Anormal Bez
Goriiniimii 10 1768+986,14

Iki Yerlesimli Sivi Varhigi Ve/Veya

Pankreas i¢i veya Etrafinda Gaz Gériiniimii 3 1760+1364,84
KW 12,99
P 0,002

Pankreas BT sonuclar ile amilaz degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gézlenmistir (p=0,002)( tablo 14) .
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Tablo 15: Pankreas BT bulgularinin amilaz sonuglari ile ikili degerlendirmesi

Dunn’s Coklu Karsilastirma Testi p
Normal / Pankreas Genislemesi 0,171
Normal / Peripankreatik Enflamasyon Ve Anormal Bez Goriiniimii 0,0001

Normal / Iki Yerlesimli Sivi Varhgi Ve/Veya

Pankreas ici veya Etrafinda Gaz Goriiniimii 0,002

Pankreas Genislemesi / Peripankreatik Enflamasyon Ve Anormal Bez
Goruniimii 0,0001

Pankreas Genislemesi / Iki Yerlesimli Sivi Varlig1 Ve/Veya

Pankreas i(; veya Etrafinda Gaz Goriiniimii 0,027

Peripankreatik Enflamasyon Ve Anormal Bez Gériiniimii / Iki
Yerlesimli Sivi Varlig1 Ve/Veya Pankreas I¢i Veya Etrafinda Gaz
Goriiniimii 0,999

Normal BT grubunun amilaz ortalamalari, peripankreatik enflamasyon ve
anormal bez goriiniisii ve iki yerlesimli sivi varligi ve/veya pankreas i¢ veya
etrafinda gaz gorliinimii gruplarindan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik

bulunmustur (p=0,0001, p=0,002).

Pankreas BT bulgusu olarak, pankreas genislemesi amilaz ortalamalar
peripankreatik enflamasyon ve anormal bez goriiniimii, iki yerlesimli sivi varhig
ve/veya pankreas i¢i veya etrafinda gaz goriiniimii gruplarindan istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik bulunmus (p=0,0001, p=0,027), diger gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05)( tablo 15).
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5. TARTISMA

Acil servise bagvuran hastalarda serum amilaz seviyesi bir diagnostik
parametre olarak cok sik olarak kullanilmaktadir ve serum seviyesinin Sl¢iilmesi
kolay ve ucuz bir yontemdir. Bu enzimin seviyesinin yiiksekligi hi¢bir pankreatik
yada baska bir patoloji ile iliskilendirilemeyebilinir. Serum amilaz seviyesinin
yiikselmesi bir patolojiye isaret edebilecegi gibi, herhangi bir hastalik i¢inde yeterli
hassasiyet ve 6zgiilliige sahip degildir (175,176,177 ).

Amilaz, viicudumuzda pek ¢cok dokudan salinabilmektedir. Serumda bulunan
amilazin ¢cogunlugu tiikriik bezi ve pankreas kaynakli olsa da diger dokularda amilaz
sentez ve sekresyon yetenegine sahip olduklar1 gosterilmistir. Terada ve arkadaslar
yaptiklar1 ¢calismada, gastrointestinal sistemin ¢esitli dokularinda pankreasin sindirim
enzimlerini  (pankreatik alfa amilaz (PAA), Kkimotrisin, tripsin ve lipaz)
arastirmiglardir. Bu ¢alismada 86 tane normal vakalarin gesitli dokulari, 103 tanede
patolojik doku incelenmis ve pankreasin sindirim enzimleri Western Blot, Reverse
transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu ve insitu hibridizasyon yontemleri ile
gosterilmeye caligilmis. Sonugta 10 6zofagus, 12 ince barsak, 13 kolon, 5 tiikriik bezi
dokusunun hicbirinde (%0) pankreatik amilaz gosterilememis ancak 16 mide
dokusunun 7’sinde (%44), 8 duedonum dokusunun 3’iinde (%38), 5 pankreas
dokusunun hepsinde (%100), 12 safra kesesi dokusunun 4’tinde(%33), 5 extrahepatik
safra yollar1 dokusunun 2’sinde (%40) pankreatik alfa amilaz enzimine
rastlanilmistir. Yaptiklari ¢alisma sonucunda, bu enzimleri bulunduran dokularin
birer ektopik pankreas dokusu olmadiklarini ve bu hiicrelerin bu enzimleri sentez ve

sekresyon kabiliyetlerinin oldugunu da gostermislerdir (178).
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Bu ¢alismada, 71 hastanin % 42,3’ ii (n=30) erkek , % 57,7’si (n=41) kadin
olarak saptandi. Hasta sikayetleri bakimindan ilk sirada karin agris1 gelmekte idi
(n=50 %70,4). Daha sonra ise sirt agris1, kusma, sarilik gibi sikayetler gelmekte idi.
Acil servise bagvuran hastalarin yaklagik %25’ini karin agrisi olusturmaktadir (179 ).
Powers ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada acil servise karin agrisi ile bagvuran 1000
hastadan %39’unda serum amilaz seviyesini yiiksek olarak tespit etmislerdir (180).
Hoffmann ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada karin agrist nedeni ile acil birime bagvuran
133 hastay1 incelemisler ve 17 hastada (%12.78) serum amilaz seviyesinde yiikseklik
saptamiglar ve bu 17 hastadaki amilaz seviyesi yiiksekliginin herhangi bir hastalik

icin prediktif ve diagnostik deger tasimadigini belirtmislerdir.

37 (%52.1) hasta akut pankreatit nedeni ile 14 (%19,7) hasta ise akut
kolesistit nedeni ile degerlendirilmeye alimmistir. Yapilan c¢aligmalarda akut
kolesistitli hastalarin % 30’ unda serum amilaz seviyesinde, % 50’sinde ise serum bilirubin
seviyesinde ylikselme gozlendigi literatiirde bildirilmistir. Akut kolesistitli hastalarda serum
amilaz seviyesinde yiikselme olabilecegi uzun zamandan bu yana bilinmektedir ve oddi
sfinkterinde meydana gelebilecek bir enflamasyona bagli olusan sfinkter spazmi, serum
amilaz seviyesinin yiikselmesine yol ac¢tigina dair ¢alismalar mevcuttur. Emmett ve ark.
yaptiklari ¢alismada serum amilaz seviyesinde ylikselme saptanan hastalarin %33’linde akut
kolesistit tanist koymuslardir. Ultrasonografi akut kolesistitin tanisinda en giivenilir
metottur (>%90) ( 24,181 ). Bizim ¢alismamizda 21 (%29,5) hastamizda normal
USG bulgusu, 45 (%63,3) hastamizda ise safra kesesinde kalkiil saptanmustir.

Bu c¢alismadaki hastalarin %52.1%ini akut pankreatitli hastalar olusturmakta idi.
Akut pankreatitli hastalarin yaklasik % 80’inde amilaz seviyesi yiikselebilir. EIman ve ark.
1929°da akut pankreatitli hastalarda serum amilaz 6l¢iimiiniin degerini tanimlamistir.
Gilinlimiizde de akut pankreatit i¢in en sik kullanilan tanisal testtir (38). Hassasiyetini
hesaplamak zordur. Ciinkii artmis serum amilaz seviyesi sik olarak diagnostik kriter
olarak kullanilir (40-42,183). Akut pankreatit baslangicinda serum amilaz
konsantrasyonu birka¢ saat iginde yiikselir ve 12-72 saatte serumda pik degerine

ulagabilir. 3-5 giin i¢inde normale donebilecegi gibi 7-10 gilin serumdaki seviyesi
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yilksek seyredebilir. (24). 1988 yilinda yapilan bir calismada 51 hasta
degerlendirilmis, bunlardan 7 (%22) hastada BT bulgusu normal olmasina ragmen
serum amilaz seviyesinde yiikseklik saptanmistir. Yine ayni calismada 5 (%10)
hasta normal serum amilaz seviyesine sahip olmasina ragmen BT bulgusu olarak

akut pankreatit tanis1 konulmustur (187).

Hiperamilazeminin maligniteler ile birlikteligi bilinmektedir. Bizim
olgularimizda hiperamilazemi saptadigimiz 5 hastada malignite hikayesi mevcut idi.
Bunlardan 2 (%2,8) tanesi kolon CA, 2 (% 2,8) tanesi mide CA ve 1 (%1,4)hasta ise
pankreas CA idi. 1 kolon CA ve 1 mide CA hastasinda karaciger metastazi saptandi.
Kolon CA 11 bir hasta acil birime karin agris1, siskinlik sikayeti ile bagvurmus,
hastaya ileus nedeni ile laparotomi yapilmis. Transvers kolonda, liimeni tama yakin
tikayicr tiimdral kitle saptanan hastaya rezeksiyon uygulanmis.

Hepatoseliiler karsinomda amilaz iiretimi gosterilememistir fakat
kolanjiokarsinomda amilaz expresyonu yayinlanmigtir (188). Kolon kanserlerinde de
serum amilaz seviyesinde ylikselme gozlenebilmekte, ozellikle barsak iceriginin
gecisine engel olabilecek biiyiikliige ulasan tiimorlerde, barsak iceriginin gegiginin
yavaslamasina bagli olarak amilazin barsaktan emilimi artabilmekte yada duedonal
salginin tekrar oddiden refliiye ugramasi sonucu serum amilaz seviyesinde yiikselme
saptanabilmektedir. Mercer yaptig1 calismada kolorektal kanserler icin tlimor
belirtegleri iizerinde calismis, S-amilaz1 ¢alismasina dahil etmis fakat anlamli bir
sonuca ulagamamistir (189). Mide dokusunun amilaz sentezleyebildigine dair
caligmalar mevcuttur (178). Ayrica mide kanserinde, eroziv gastritlerde, mide
kanamalarinda serum amilaz seviyesinde yilikselme gozlenebilmektedir. Clink ve ark.
buna sebeb olarak, amilazin azalmis renal klirensi olabilecegi gibi, duedenal sivinin
pilordan reflilye ugramasi sonucu intraluminal amilazin hasarli mukozadan
reabsorbsiyonuna bagl da olabilecegini bildirmislerdir. Ust gastrointestinal sistem

kanamal1 50 hastayi incelemisler ve 38 hastada hiperamilazemi saptamislardir (190).
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Akciger kanseri ile hiperamilazeminin birlikteligi konusunda cesitli
yayinlar mevcuttur. Minami ve ark., Kitagawa ve ark., Yanagitani ve ark. serum
amilaz seviyesinin, akciger kanserinin tanisinda ve takibinde potansiyel bir timor
belirteci olarak  kullanilabilecegini  belirtmislerdir  (191). Ayrica akciger
kanserlerinde, hiperamilazeminin uzak metastaz ile birlikteligi kotii bir prognozun
gostergesi olarak belirtilmektedir (126,130).

Akut pankreatit ataginin ilk giiniinde karaciger fonksiyon testlerindeki
belirgin degisikligin bilier etyoloji ile olan ilgisi otuz yildan fazla stiredir
bilinmektedir. Safra kesesinden bilier sisteme gecen taglar, ampullay: tikayabilmekte
ve bilier sistemde basing artis1 yaparak karaciger hiicre hasarina neden olmaktadir.
Bu hasar sonucunda serum AST, ALT degerlerinde yiikselme gozlenmektedir.
Ayrica tikanan ampulla nedeni ile wirsung kanalinda da basing artmakta ve akut
pankreatit geliserek serum amilaz seviyesinde yiikselme gozlenebilmektedir
(192,193,194).

Tenner ve ark. bilier orginli akut pankreatit tanisinda transaminazlarin total
bilirubin ve alkalen fosfataza gore daha degerli olduklarini ve transaminazlarin
normalin 3 kat1 bir degerde saptanmasinin, bilier originli akut pankreatitteki pozitif
prediktif degerini %95 olarak belirtmislerdir (195).

Akut pankreatit tanisinin konulmasi bazen gii¢ olabilmektedir ve buna bagh
gecikmeler mortalite ve morbiditeyi artirabilmektedir(199). Bizim ¢alismamizda
sadece 1 ( %2,7 ) hastada mortalite izlendi. Bu hasta yiiksek risk faktorlerine sahip,
iler1 yasta, cesitli ek hastaliklar1 mevcut olan ve bilier kaynakli akut pankreatit nedeni
ile tedavi edilmekte olan bir hasta idi. Yapilan ¢alismalarda akut pankreatit mortalite
oranint %1,3 ile %10 arasinda degisen degerler bildirilmistir. Biliyer etyolojili akut
pankreatitlerdeki mortalite oranlarinin alkolik etyolojiye gore daha fazla mortalite
oranina sahip oldugu belirtilmektedir. Buna sebeb olarak ta biliyer patolojiye bagh
komplikasyonlar (kolanjit) ve ilerlemis yas gosterilmistir. Genel olarak akut
pankreatitlerin insidansinin artis egiliminde olmasina ragmen mortalite oranlar

kismen stabil seyretmekte yada diisme egilimi gostermektedirler (199). Akut
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pankreatitli hastalarin %80 kadar1 medikal tedavi ile iyilesebilmektedirler ve
komplikasyon oranlar1 da azalmaktadir (200). Bizim c¢alismamizdaki akut
pankreatitli hastalarda da medikal tedavi sonucu sifa orani1 yiiksek olarak
saptanmustir. Degerlendirilen 37 akut pankreatit hastasinin 2 (%5,4) tanesine ERCP
islemi uygulanmis, diger 35 (%94,6) hastaya medikal tedavi uygulanmistir.
Hastalarin erken donemde acil birime basvurmalari, tedavilerinin hemen baslamasi,
goriintiileme ve laboratuar yontemlerinin her zaman kullanilabilmesi ve taniyi
koymaya yardimc1 olmalari, uygun antibiyoterapi ve yeterli resiisitasyonun yapilmasi
gibi pek c¢ok nedenin morbidite ve mortalite degerlerinin diisiikligiine sebeb

olabilecegi diisliniilmiistiir.

Shomron ve arkadaglari gastroenterit nedeni ile hospitalize ettikleri
hastalardan hiperamilazemi saptananlari, amilaz degerleri normal olanlar ile
karsilastirmislar ve hastanede yatis siiresi, laboratuar tetkikleri ve sikayet agisindan
anlaml farklilik saptamamislardir. Bu ¢alismada ise amilaz seviyesinin yiikselmesi
ile serum ALT, AST, lokosit ve yatis siiresi arasinda istatistiksel olarak pozitif yonde
anlamli bir korelasyon saptanmistir. Buna sebeb olarak hasta profilindeki daha ¢ok
hepatobilier orijinli olan hiperamilazemilerin ¢alisma kapsaminda degerlendirilmis

olmasi gosterilebilinir (196) .

Bizim ¢alismamizda da hiperamilazemi saptanan 71 hastanin 29 (%40,8)
tanesinde pankreasta normal BT bulgular1 saptanmistir. Bu hastalarin 9 (%12,67)
tanesinde USG bulgusu olarak akut kolesistit saptanmis ve hiperamilazemi sebebi
buna baglanmistir. Geri kalan 20 hasta ise malignite, travma ve pankreas dis1
hastaliklardan olusmakta idi. Pankreasin BT bulgusu olarak coklu karsilastirma
testinde hasar derecesi arttik¢a serum amilaz seviyesinde istatistiksel olarak anlamli
bir yiikseklik saptanmistir. Bu ¢aligmadaki amilaz degerleri ilk bagvuru degerleri
oldugundan dolay1 pankreastaki hasar arttikca serum amilaz seviyesindede artma
gozlenmistir. Kim YS. ve arkadaslar1 2008 yilinda yayinladiklari ¢alismada, akut

pankreatitli hatsa gruplarindan, bilier pankreatitli olanlarinin serum amilaz
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seviyesini, alkolik pankreatit grubuna gore daha yiiksek bulmuslar fakat radyolojik
olarak anlamli bir farklilik saptamamuslardir (197).

Giliner A. yaptig1 ¢alismada, siganlarda deneysel ERCP modeli olusturmus
ve biliopankreatik kanalin basincini artirdig1 gruptaki siganlarda, sadece kantilasyon
yapilanlara gore anlamli derecede yiiksek oranda serum amilaz ve AST degerleri
saptamigtir. Ayrica bu grubun histopatolojik incelemesinde 6dem, asiner nekroz,
inflamatuar infiltrat ve perivaskiiler infiltrasyon skorlarini anlamli 6l¢iide yiiksek
saptamigtir ( 198 ). Bizim c¢alismamizda da BT bulgusu olarak pankreastaki hasar

arttikga serum amilaz yiiksekligi arasinda anlamli bir korelasyon saptanmustir.

Frulloni ve arkadaslar1 pankreatik hiperenziminemi saptadiklari hastalar
igin bir algoritma o6ne sirmislerdir (Sekil-9). Frulloni, serum pankreatik amilaz
seviyesinde yiikselme saptanan hastalarda mutlaka Oncelikle pankreasin goézden
gecirilmesi gerektigini 6ne siirmiis, eger bir patoloji saptanmazsa pankreas disi diger
patolojilerin degerlendirilmesi gerektigini bildirmistir. En iyi yaklagim yolu olarak ta,
sekretin ile stimulasyon sonucu yapilan MRCP tetkikini gdstermis ve bu tetkikin
pankreas hakkinda en iyi morfolojik ve fonksiyonel bilgiyi verdigini bildirmistir

(177).
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Sekil 9: Hiperamilazemili hastalarda diagnostik algoritma
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6.SONUC

(Calismaya dahil edilen hasta yas1 ortalamasi 47,99 olarak saptanmistir.
Ortalama amilaz degeri 856,92 U/ L olarak saptanmustir.

Hastalarin %42,3°1 erkek, %57,7’si kadin olarak tespit edilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarda en sik sikayet %70,4 ile karmn agrist
olmustur.

En sik amilaz yiiksekligine neden olan hastalik grubunu % 52,1 ile akut
pankreatit, 2. siklikta ise %19,7 ile akut kolesistitli hastalar olusturmustur.
Safra kesesinde USG bulgusu olarak 21 ( %29,6) hastamizda herhangi bir
patoloji saptanmamis ve normal safra kesesi olarak degerlendirilmistir.

45 (%63,38) hastamizda ise USG bulgusu olarak safra kesesinde tas, 3
hastada ( %4,2 ) hidrops, 1 (%1,4) perfore safra kesesi ve 1 hastada ise
(%1,4) perikolesistik sivi saptanmistir.

Hiperamilazemisi mevcut olan 71 hastamizdan, 29 (%40,8) tanesinin
BT’lerinde, pankreasta herhangi bir 6zellik saptanmamustir.

Ik tedavi secenegi agisindan 54(%76) hastamiza semptomatik medikal
tedavi ile gozlem, 7(%9,9) hastamiza ERCP uygulandigi, 4 hastaya
laparoskopik, 2 hastaya konvensiyonel kolesistektomi uygulandigi, 2 hastaya
peptik ulkus perforasyonu nedeni ile graham usulii tamir, 2 hastaya da

mekanik intestinal obstruksiyonu nedeni ile laparotomi yapildigi saptandi.
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10) Hastalarin acil birime basvuru sikayetleri arasindaki amilaz degerleri
acisindan anlamli bir farklilik saptanmamistir. Fakat sikayetlerin Dunn’s
coklu testi ile yapilan Kkarsilastirmalarinda sirt agrisi grubu amilaz
degerlerinin karin agrisi, siskinlik, sarilik ve kusma gruplarina gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

11) Amilaz degeri ile AST, ALT, l6kosit ve yatis siiresi arasinda istatistiksel
olarak anlamli olan pozitif yonde bir korelasyon saptanmistir. Amilaz degeri
arttik¢a bu degerlerinde arttig1 gozlenmistir.

12) Amilaz degerleri normal seviyelere gerileyene kadar hastalar takip edilmekte
ve bu da yatig siiresinin uzamasina neden olmaktadir. Amilaz seviyesi ile
yatis siiresi arasindaki pozitif yondeki korelasyon buna bagli olabilecegi
distiniilmistiir.

13) Pankreas BT bulgular1 arasinda amilaz agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik saptanamamustir fakat gruplarin ¢oklu karsilagtirmalarinda
anlamli farklilik saptanmistir. BT bulgusu olarak pankreastaki morfolojik

goriiniim bozulduk¢a amilaz degerinin yiiksek saptandigi gézlenmistir.
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