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SIMGE VE KISALTMALAR

ABD : Amerika Birlesik Devletleri
ALP : Alkalen Fosfataz
AP . Akut Pankreatit

ARDS : Acute Respiratory Distress Syndrome- Akut Solunum Sikintisi

AST : Aspartat Aminotransferaz

BISAP : Bedside Index of Severity in Acute Pancreatitis- Yatakbas1 Akut Pankreatit
Siddet indeksi

BK : Biyokimya

BUN : Blood Urea Nitrogen- Kan Ure Azotu

BT : Bilgisayarli Tomografi

CRP : C-Reaktif Protein

DIC : Disseminated Intravasculer Coagulation- Yagin Damarigi Pihtilagma

ERCP : Endoscopic Retrograde Cholangio-Pancretography- Endoskopik Retrograd

Kolanjio-Pankretografi

GGT : Gama Glutamil Transferaz
GKS : Glaskow Koma Skoru
MR : Magnetic Resonance- Manyetik Rezonans

MRCP : Magnetic Resonance Cholangiopancreotography- Manyetik Rezonans
Kolanjiopankreotografi

RCAN 1 : Regulator of Calcineurin 1- Kalsinorin 1 Diizenleycisi

SIRS : Systemic Inflamatory Response Syndrome- Sistemik Inflamatuar Yanit

Sendromu



TKS : Tam Kan Sayimi
USG - Ultrasonografi
VKG : Vendz Kan Gazi



GIRIS VE AMAC

Akut pankreatit (AP), gastrointestinal sistem hastaliklar1 arasinda en sik
goriilenlerdendir. Normal sartlar altinda inaktif formda olan enzimlerin gesitli nedenlerle aktif
hale gelerek pankreasin dokusunu ve ¢evre dokulart sindirmesi sonucunda olugan inflamasyon
ve karmn agrisiyla prezente olan hafif ve siddetli tablolar ile karsimiza ¢ikan bir hastaliktir.
Vakalarin %75°1 hafif klinik tabloya sahip olup kendiliginden normale dénerken, %25°1 siddetli
bir klinige sahip olup mortalite oranlar1 yiiksektir (1).

Insan DSCR1 (Adapt78) geni iiriinii olan Calsipressin-1 (RCAN-1) hiicrelerin oksidatif
stres karsisinda adaptasyonunda rol oynamaktadir ve hiicrelerin diisiik miktarda oksidatif strese
kars1 gegici olarak apopitozunu engellemektedir (2). Bunu kalsiyum bagimli bir serin-treonin
fosfotaz olan Calcineurin’ in protein fosfataz subiinitesine baglanip, bunu Calcineurin’in
endojen inhibitori olarak yapmaktadir (3). Yetiskinlerde kalp, beyin, iskelet kasi ve pankreas
dokularinda DSCR1 geninin ekspresyonunun oldukga yiiksek oldugu goriilmiistiir (4).
Calsipressinin kardiyak hipertrofi ve aterosklerotik hastaliklar, Down sendromu ve Alzheimer
hastalig1 gibi hastaliklarda 6nemli rolii oldugu gosterilmis fakat pankreas iizerindeki spesifik
rolii yeterince ¢alisilmamistir (5). Norberg ve ark.’1 (6) tarafindan fareler iizerinde yapilan bir
calismada 7 farede deneysel olarak akut pankreatit olusturulmus ve 7 adet fare ile kontrol grubu
olusturulmus, Calcipressin-1 diizeyleri deney grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Bizim calismamizda akut pankreatit tanisi alan grup ile kontrol grubu arasinda
Calcipressin-1 diizeyleri karsilagtirilmistir. AP tanisinda yeni bir biyomarker olmasi agisindan
umut verici olmasi beklenen Calcipressin-1 diizeyi ile hastalik siddeti ve mortalite arasindaki

iliski degerlendirilmistir. Boylece Calcipressin-1 diizeylerinin AP hastalarinda hem tan1 hem



de mortalite acisindan yeni bir belirte¢ olarak kullanilip, kullanilamayacaginin tespiti

amaclanmaktadir.



GENEL BIiLGILER

PANKREAS ANATOMISI

Pankreas, karin boslugunun sag iist kisminda midenin hemen arkasinda yer alan 12-15
cm. uzunlugu, 60-80 g agirligi olan ekzokrin ve endokrin fonksiyonuna sahip bir organ olup
retroperitoneal yerlesimlidir (7).

Pankreas anatomik olarak 5 boliime ayrilir. Bunlar sirasiyla; bas, unsinat proses, boyun,

govde ve kuyruktur (8). Ancak unsinat proses kismi her insanda bulunmayabilir (9);

Pankreas Anatomik Boliimleri

Bas: Bu kisim, ikinci lomber vertebranin saginda ve duodenum kavsi i¢inde yer almakta
olup koledok kanalinin son kismi genellikle pankreasin bas kisminin iginden gegmektedir.
Pankreas basmin arkasinda, sag bobrek damarlari, vena kava inferior ve distal koledok
bulunmaktadir. Yukarida portal venden, asagida mezenterik vene uzanan hayali bir plan
pankreas bas kismii boyun kismindan ayirmaktadir (8). Pankreas anatomisi Sekil 1’ de

gosterilmistir (10).
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Sekil 1. Pankreas anatomisi (10)



Boyun: Yaklagik 2 cm. kalinliginda olan bu boliim pankreasin goreceli olarak daralan
kismidir. Bu boliimiin tstiinde pilor ve duodenumun birinci kismi, altinda vena porta, superior

mezenterik ven ve splenik ven bulunmaktadir (8).

Govde: Bu kisim superior mezenterik damarlarin sol tarafinda yer almaktadir.
Govdenin istii splenik arter ve ¢6lyak trunkusa, alt kenariysa duodenumun dordiincii kismina,
treitz ligamanina ve ilk jejunal anslara komsudur. G6vdenin 6n yiiziinde bursa omentalisin arka
duvarini yapan periton yapragi bulunmakta ve gévdenin alt kenari transvers mezokolonun iKi

yapragi arasinda bulunmaktadir (8).

Kuyruk: Splenorenal ligamanin iginde yer almaktadir. Kismen hareketli olup dalagin

hilusuna dek uzanmaktadir (8).

Unsinat proses: Aort ve inferior vena kavanin oOniinde, portal ven ve superior
mezenterik damarlarin arkasinda bulunmaktadir. Unsinat proses sagittal kesitte superior
mezenterik arter ile aort arasinda, sol renal venin iizerinde, duodenumun 3. ve 4. pargasinin
altinda yer almaktadir. Unsinat proses her insanda olmayabilir (8).

Pankreasin icerisinde, kuyruktan basa uzanan kanal bulunmaktadir. Bu kanala “Duktus
pankreatikus” (Wirsung kanali) denmektedir. Duktus pankreatikus; pankreasi, pankreas
basindan terk edip biraz ileride safra kanaliyla birlesip Hepatopankreatik ampullayr (Ampulla
Wateri) olusturmakta ve duodenumun inen boliimiiniin arka duvarina agilmaktadir. Pankreasta
ayrica ‘Santorini kanali” ad1 verilen aksesuar kanal da bulunmaktadir. Pankreas iki dokudan
meydana gelmektedir (7);

1-Ekzokrin Boliim: Asiniislerden olusmaktadir. Asiniislerden sindirim sivilar1 ve bol
miktarda sodyum bikarbonat salgilanmakta ve bu karisimin gectigi kanal duodenuma
acilmadan hemen once hepatik kanala acilmaktadir.

2- Endokrin Bolim: Pankreas her biri yaklasik 0.3 mm ¢apinda, sayilar1 1-2 milyon
civarinda olan langerhans adaciklarindan olusmustur. Bu adaciklar birbirinden morfolojik
olarak ayrilan 4 tip hiicre igerir. Bu hiicreler Alfa, Beta, Delta ve F hiicreleridir (7).

Pankreasin arteriyel kanlanmasi {i¢ arterle saglanmakta olup bunlar ana hepatik arter,
superior mezenterik arter ve splenik arterdir. Pankreasin venleri ise arterlere paralel bir sekilde
seyretmektedir. Pankreasin vendz drenaji; st pankreatikoduodenal ven ve alt

pankreatikoduodenal ven ile olmaktadir (11). Pankreasin hem sempatik hem de parasempatik
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innervasyonu bulunmasina ragmen genellikle parasempatik innervasyon hakimdir. Sempatik

ve parasempatik innervasyonun merkezi de ¢lyak gangliondur (12).

PANKREAS FIZYOLOJISI

Pankreas ekzokrin ve endokrin bir organ olup %80- 85’ini ekzokrin pankreas, %1-3’tinii
endokrin pankreas, geri kalan kism1 da ekstraselliiler matriks ve damarlar olusturmaktadir (11-
13). Pankreasin endokrin boliimiinii; pankreasin yaklasik %2’sini olusturan Langerhans adacik
hiicreleri olusturur ve hormonal salgidan sorumlu olan kisimdir (14). Langerhans adacik
hiicreleri ti¢ tip hiicreden olusur ve kapiller agdan zengin yapisi ile kan sekerini anlik diizenleme
gorevini iistlenmektedirler. Langerhans hiicrelerinin %60-80’ini olusturan B-hiicreleri insiilin,
%10-20’ini olusturan o-hiicreleri glukagon, yaklasik %10’unu olusturan delta hiicreleri ise
somatostatin salgilanmasindan sorumludur (15).

Ekzokrin salgida bulunan katyonlar oncelikle sodyum ve potasyum olup plazma
konsantrasyonlari aynidir. Ekzokrin salgida bulunan baslica anyonlar ise klor ve bikarbonattir.
Salgimin akim hiz1 arttikga ekzokrin salgi icerisinde bulunan bikarbonat konsantrasyonu artar
iken klor konsantrasyonu azalmaktadir. Bu ekzokrin salgida yer alan bikarbonat iyonlari,
mideden duodenuma ulasmis olan asidik mide igeriginin ndtralize edilmesinde kritik rol
oynamaktadir. Normal kosullar altinda ekzokrin pankreas salgisinda %90’1 enzimler ve
proenzimlerden olusan 0,3 mg/mL protein yer almaktadir. Ekzokrin pankreas salgisinin
diizenlenmesi hormonal ve sinirsel olacak sekilde iki temel mekanizma tarafindan kontrol
edilmektedir. Hormonal diizenlemede yer alan temel iki hormon ince barsaktan salgilanan
sekretin ve kolesistokinindir. Gastrin, pankreatik polipeptid, glukagon gibi hormonlar da
ekzokrin pankreas salgisina zayif da olsa etki etmektedirler. Sekretin, duodenum aside maruz
kalirsa duodenum ve proksimal jejunum mukozasinda olan yiizey epitel hiicrelerinden
salinmaktadir. Bu hormonun etkisi duktus epitelinden bol miktarda su ve bikarbonat karisimi
salginin salgilanmasini uyarmaktir. Kolesistokinin, 33 aminoasitli bir polipeptit olup bu
salinimini ince barsak epitelinin aminoasitler ile karsilasmasi saglamaktadir. Kolesistokinin
enzimden zengin pankreas salgisina yol acarken bikarbonat salinimini ise zayif bir sekilde
uyarmaktadir. Ekzokrin pankreas salgisinin kontroliinde diger bir mekanizma da sinirsel
uyarilar olarak sayilabilir. Pankreas bezi; vagusun uyarisi sonucunda asetilkolinin asiner
hiicrelere dogrudan etkisi ve diger taraftan vagusun mideden asit salinimi arttirmasiyla dolayli
yoldan salgi artis1 yapmaktadir. Sempatik sinir lifleriyse pankreasin kan akimini diizenlemekten
sorumludur (16). Pankreasin ekzokrin salgisi protein, karbonhidrat ve yaglarin sindiriminde

gorev alan enzimleri igermektedir. Proteolitik enzimler; en ¢ok salgilanan tripsin olacak sekilde
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kimotripsin, karboksipolipeptidaz, riboniikleaz ve deoksiriboniikleazdan olusmaktadir.
Proteinleri peptidlere pargalayan tripsin ve kimotripsindir. Karboksipolipeptidaz peptidleri
karboksi ucundan ayirarak aminoasitlere pargalar ve niikleazlar da niikleik asitleri par¢alamakla
gorevlidir. Amilaz karbonhidratlar: sindiren enzim olup karbonhidratlar1 parcalayip disakkarit
ve trisakkaritleri olusturmaktadir. Yag sindirimini ise pankreasin lipaz, kolestrol esteraz,
fosfolipaz enzimleri iistlenir. Proteolitik enzimler sentez edildiklerinde inaktif formda olup
intestinal kanala gegtikten sonra aktiflesmektedirler. Proteolitik enzimlerin intestinal kanala
gecene kadar inaktif olmalar1 cok dnemlidir. inaktif olduklari icin pankreas enzimler tarafindan
kendi kendini sindirilmemis olur. Pankreasin asiniis hiicreleri bunlarla birlikte tripsin inhibitori
ad1 verilen bir madde salgilamaktadir. Bunun gorevi proteolitik enzimlerin aktivasyonu tripsin
sayesinde oldugu igin tripsin inhibisyonu yaparak diger tiim proteolitik enzimlerin
aktivasyonunu engellemektir. Pankreasta harabiyet ya da pankreas kanalinda herhangi bir
obstruksiyon oldugunda asiniislerde ve kanallarda ¢ok miktarda enzim birikimine neden olur.
Tripsin inhibitérii bu enzimlerin inaktivasyonunu saglamakta yetersiz kalir ise pankreas
enzimleri aktive olup ¢ok kisa bir siirede pankreasi sindirmeye baslar. Bunun sonucunda da AP

klinigi olugsmaya baslar (17).

AKUT PANKREATIT

Tamim ve Epidemiyoloji

Akut pankreatit; pankreas sindirim enzimlerinin herhangi bir etyolojik faktorle inaktif
halden aktif hale gecerek pankreas ve c¢evre dokulari inflame ederek yaygin inflamasyon
olusturdugu, karin agris1 ve kanda pankreas enzim seviyelerinin yiiksekligi ile seyreden, tanisi
pankreatik enzim yiiksekligi ve radyolojik bulgular ile konulan, lokal ve sistemik
komplikasyonlara neden olabilen, mortalitesi ve morbiditesi yiiksek olan bir pankreas hastalig
olarak tanimlanmaktadir (18).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD) *nde yapilmis olan ¢alismalarda AP gastrointestinal
sistem nedeniyle olan hastane yatislarinda ilk siradadir. Insidansi 4.9-35/100.000 araliginda yer
almakta ve mortalite oranlari da %3-17 arasindadir. Daha siddetli seyreden nekrotizan
pankreatit hastalarinda mortalite; enfekte nekrozda %30, steril nekrozda %12, multiple organ
yetmezligi oldugunda %47 civarindadir (19). Akut pankreatitte ilk iki hafta i¢erisinde 6liimlerin
en sik sebepleri sistemik enflamatuar yanit sendromu ve organ yetmezligi olarak bilinmektedir.

Ikinci haftadan sonra ise sepsis ve sepsisle ilgili komplikasyonlardan kaynaklanmaktadir (20).



Hastaliklarin epidemiyolojisi zamanla degisebilir. Niifus artig1 ve gog, alkol tiikketimi ve
tiitlin kullaniminda degisiklik olmasi, obezitenin artmasi, pankreatitin metabolik nedenlerinin
taninmas1 ve goriintiileme yontemlerinin kullanimi ve Xkalitesinin arttirilmasi sonucunda
epidemiyolojide degisiklikler olmustur (21). Diinyadaki AP insidansi, erkekler ve kadinlar
arasinda istatistiksel a¢idan anlamli bir fark bulunmadan yilda 100.000 genel popiilasyon igin
34 vaka oldugu bildirilmistir (22). Hastalik genellikle orta yasli ve yaslilari etkilemektedir (23).
Yiiksek insidans bolgeleri Kuzey Amerika ve Bati Pasifik bolgeleri iken Avrupa diisiik bir

insidans bolgesi olarak goriilmektedir (24).

Etyoloji

Akut pankreatit etyolojisinde en 6nemli iki neden alkol ve safra taslaridir. Safra taglart
ve alkol AP ¢ok biiyiik yere sahip olsalar da pek ¢ok neden akut pankreatite yol agabilmektedir.
ABD verilerine gore de AP vakalarinin %80’inden fazlasinin nedeni safra taslari ve alkoldiir.
Tiirkiye’de de yapilmis olan ¢aligmalarda en sik nedenler arasinda safra taslari ve alkol oldugu

gosterilmistir (25). AP etyolojisinin smiflandirilmasi tablo-1 de gosterilmistir (26);

Tablo-1. Akut Pankreatit etyolojisi (26)

Obstruktif nedenler Metabolik Bozukluklar
e Safra taglan e Hipertrigliseridemi
e Safra camuru ve mikrolityazis e Hiperkalsemi

e Tiumorler

e Parazitler ERCP Sonrasi
e Pankreatik divisum Travma

e Oddi sfinkter disfonksiyonu Enfeksiyonlar
e Anular pankreas Iskemi

Herediter Faktorler

Alkol, Toksin ve ilaclar Idiopatik

Akut pankreatit gelisiminde en sik iki neden safra yolu taslari ve alkol kullanimidir (27).
Fakat safra kesesi taglarinin sadece %3-7’sinde AP gelismektedir. 5 mm’den kiigiik taslar ve
erkek cinsiyette olan safra taglarinin pankreatit gelistirme ihtimali daha yiiksek olarak

goriilmektedir (28). Neden saptanamayan akut pankreatitli hastalarin %20-40'inda biliyer



camur saptanmistir. Biliyer pankreatit gelisimi agisindan ¢esitli risk faktorleri vardir. Bunlar;
kese i¢cinnde multiple milimetrik taslarin varligi, koledok tasi, sistik kanalinin genis olmasi,
koledok-Wirsung agisinin genis olmasi, ortak kanalin uzunlugunun 5 mm’den biiyiik olmasi
sayilabilir. Bu durumlar pankreatik kanala safra refliisiine zemin hazirlayarak pankreatit
gelisimini kolaylagtirmaktadir (29).

Alkol, sindirim ve lizozomal enzimlerin pankreas asiner hiicrelerinden sentezlenmesini
arttirarak etki gostermektedir ve bu nedenle AP’den ve asinusun kolesistokinine asir1 duyarh
hale gelmesinden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (30).

Hipertrigliseridemi (6zellikle 1000 mg/dL’nin {izerindeki konsantrasyonlar), AP ile
iligkilidir. Fakat daha diisiik seviyelerde de pankreatit olabilir. Bu durum obezite, diabetes
mellitus, hipotiroidi, gebelik ve oral kontraseptif ilaglar gibi klinik durumlar nedeniyle olabilir
(32).

Daha nadir olarak Endoskopik Retrograd Kolanjio Pankreotografi (ERCP) sonrasi,
travma sonrasi, Oddi sfinkteri disfonksiyona bagli, vaskiilitler, bag doku hastaliklari,
hiperkalsemi, periampiiller divertikiiller, kistik fibrozis, bobrek yetmezligi, koksakiviriis ve
kabakulak gibi viral enfeksiyonlar, Ascaris gibi safra stazina sebep olabilecek parazitler,
Legionella ve Mycoplasma enfeksiyonlar: ve direk toksik etki (ditiretikler, siilfonamidler) veya
immiinojenik mekanizmalarla (6- merkaptopiirin, aminosalisilatlar) ilaglar pankreatit ataklarina
yol agabilir (32). ERCP, safra yollar1 ve pankreas kanallarinin degerlendirilmesinde sik
kullanilan invazif bir yontem olup bu islem sirasinda asir1 manipiilasyon, sfinkterotomi,
irrigasyon ya da kontrast madde perfiizyonunun yiiksek basingla yapilmasi pankreatit
gelismesine neden olabilir (33).

Uzun siiredir olan hiperkalsemi AP’a yol agabilmektedir. Bunun diginda primer
hiperparatiroidi, vitamin D intoksikasyonu, koroner arter bypass cerrahisi sirasinda yiiksek doz
kalsiyum uygulanmasi, ailesel hipokalsiiirik hiperkalsemi ve total paranteral nutrisyon,
pankreatit i¢in sayilabilecek riskler arasindadir (34).

Bazi otoimmun hastaliklar (Sjogren sendromu, Behget hastaligi, romatoid artrit,
sistemik lupus, primerbiliyer siroz vs), gebelik, vaskiilitler, akrep zehiri vb. durumlarin da

pankreatite neden olabilecegi bildirilmistir (33).

Patogenez

Pankreatitin patofizyolojisinde (35);
1) Odem
2) Inflamasyon



3) Parankimal hiicre hasar1 bulunur.

Inflamasyon, tripsinojen ve zimojen gibi pankreatik enzimlerde prematiire aktivasyon
olusturup pankreatik dokunun otodijesyonuna ve hiicre yikimina yol agmaktadir. Oncelikle
inflamatuar fazda lokalize, fokal pankreatik hasar ve 6dem olugmaktadir. Ciddiyet artarsa
inflamasyon jeneralize boyut alir ve gevre yag dokuya ve parankime yayilip pankreas
dokusunun nekrozuna yol agmaktadir. ikinci fazda yayilmis olan inflamasyon pankreatik
kanallar ile beraber damarsal yapilarda nekroz ve kanamalara neden olabilir. Akut pankreatit
patofizyolojisi Sekil 2° de gosterilmistir (19). Pankreas dokusunun %30’undan fazlasinda
nekroz olmasi mortalitenin ve morbiditenin artmasina neden olur. Hasarin tiglincii faz1 ise en
ciddi durum olan multiorgan yetmezligidir. Bu durum sistemik inflamatuar yanit sendromuna
(SIRS) neden olabilir ve bu da multi-organ yetmezligine gidebilir. Bu durum sepsis benzeri
tepki ile miyokard depresyonu, akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS), yaygin damar ici

pihtilagsma (DIC) ve bobrek yetmezligine yol agabilir (35).

KANAL TIKANMASI ASINER HUCRE HASARI
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AKUT PANKREATIT

Sekil-2. Akut pankreatit patofizyolojisi (10)



Akut pankreatitin patofizyolojisiyle iliskili olarak pek c¢ok teori mevcuttur. En ¢ok
desteklenen teori pankreas asiner hiicrelerinden salgilanan sindirim enzimlerinin aktivasyonu
sonucunda pankreas dokusunun hasar gormesidir. Farkli etiyolojilere, ¢esitli siddetlerde
ataklara ve farkli komplikasyonlar goriilse de laboratuvar ve ortak klinik bulgulart meydana
getirirler (36). Ortaya atilan biitiin teorilerin ortak noktasi, sindirim enzimlerinin aktive olmasi
gereken anatomik bolge haricinde bir yerde aktive olmalar1 ve bu enzimlerin aktive olduklari
bolgeye hasar vermeleridir. Akut pankreatit patofizyolojisinde agiklanmis teorilerden bazilari

sunlardir;

1. Tikamkhk-salgilama teorisi: Buna gore, pankreatik duktus veya koledok kanal
distalinde safra taglar1 ya da baska bir neden ile obstriiksyon gergeklestigi zaman kanal basinci
yiikselir ve pankreas ekzokrin sekresyonu pankreas dokusuna sizmaya baglar. Sonucunda

inflamasyon tetiklenir ve AP tablosu olusur (37).

2. Ortak kanal teorisi: Herhangi bir nedenle safra kanalinin distal ugtan tikanmasi
sonucunda safra yolundaki salgilar pankreas kanalina dogru ilerler. Safra salgisinin maruziyeti
pankreas kanal mukoza bariyerini bozarak kanal epitel gecirgenligi arttirir. Epitelden gegen

sindirim enzimleri pankreas dokusunda hasara neden olur (37).

3. Pankreatik kanal gecirgenlik artisi: Duktal mukozanin alkol, hiperkalsemi vb.
nedenlerle bozularak pankreas sindirim enzimlerinin bozulmus mukozadan gegerek pankreas

parankimine sizmasidir (37).

4. Duodenal reflii teorisi: Billroth-2, gastrektomi gibi cerrahiler sonrasinda sfinkter
yetmezligi gelisebilir. Duodenumda basing artisina neden olan olaylar sonucunda bagirsak
icerigi Ozellikle de enterokinaz enzimi geri kacarak pankreas dokusuna ulasir. Sonugta,

enterokinaz ile etkilesen pankreas sindirim enzimleri aktif hale gelir ve AP tablosu gelisir (37).

Tam

Akut pankreatit tanisi fizik muayene, 6ykd, klinik bulgular, goriintiileme ve laboratuvar
ile konur. Tani, asagidaki ii¢ parametreden ikisinin bulunmasi ile konur (1);

1.Ani baslayan kusak tarzinda iist karin agris,

2.Serum amilaz/lipaz diizeylerinde normalin ii¢ katindan fazla ytikselis
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3.Bilgisayarli tomografi (BT) veya ultrasonografide (USG) akut pankreatite 6zgii
bulgularin varlig1.

Klinik: Karin agrisi ile gelen her hastada AP akla gelmelidir. AP’li hastalarin ¢ogunda
akut baslangicl, siddetli epigastrik karin agris1 vardir. Bazi hastalarda agr sag iist kadranda
olabilir veya nadiren sol tarafla sinirli olabilir (38). Hastalarin yaklasik %50’sinde agr1 sirtta
yayilir. Agr1 birkag saatle sinirl kalabilir ya da giinlerce devam edebilir ve oturarak veya one
dogru egilerek kismen rahatlayabilir. Safra tag1 pankreatiti olan hastalarda agr1 1y1 lokalizedir
ve agrimin baglangict hizlidir ve agr1 10-20 dakika i¢inde maksimum diizeye ulasir. Fakat
kalitsal veya metabolik nedenlere veya alkole bagli pankreatitli hastalarda ise agr1 baslangict
ani olmayabilir ve agr1 zayif lokalize olabilir. Hastalarin yaklasik %90'inda birkag saat siirebilen
bulant1 ve kusma vardir (39).

Siddetli AP’de diyafragma inflamasyonuna bagli plevral efiizyon gelisebilir ve bu
durum hastada dispneye yol agabilir. Hastalarin yaklasik %5-10’unda agr1 goriilmeyebilir.
Agriya genelde istahsizlik, bulanti, kusma gibi semptomlar eslik eder. Bulanti ve kusma
vakalarin yaklasik %80-90’1nda goriiliir. Bulanti, kusma, gastrik ve intestinal hipomotilite ve
abdominal distansiyon sik karsilasilan bulgulardir. Obstruktif nedenlere bagli AP’lerde hastada
ikter goriilebilir. Olgularin %60-90’inda ates goriilebilir. Ates varligi infeksiyon oldugu
anlamina gelmemekle birlikte, infekte pankreatik nekroz, apse, pndmoni ve kolanjit gibi septik
nedenlere bagli goriilebilir. Periumblikal bolgede (Cullen belirtisi), lomber bdlgede (Grey
Turner belirtisi) morarmis lekeler nadir goriilmekle birlikte varligi ciddi hemorajik pankreatiti
gosterir (Sekil 3). Bu belirtiler fasyal tabakalar boyunca subkutan dokuya kan ya da kanl1 asitin

yayilmasiyla olusan ve nadir goriilen lezyonlardir (40,41).

Sekil-3. Cullen Belirtisi (A), Grey Turner Belirtisi (B) (41)
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Laboratuvar yontemleri: Laboratuvar testleri arasinda amilaz ve lipaz yiikseklikleri
tan1 kriterlerinden olmasi nedeniyle daha 6n planda kullanilmakla birlikte diger birgok
laboratuvar parametreleri de hastaligin prognozu ve siddetini 6ngérmede yardimc1 olmaktadir
(42). AP tanisinda en ¢ok kullanilan test serum amilaz diizeyi olmakla birlikte sensivitesi
yaklasik %91-100 ve spesifitesi %71-98’dir. Amilazin yarilanma 6mrii 10 saat olup kanda 3-5
giin yiiksek kalabilir. Kandaki daha uzun siireli amilaz yiiksekligi pankreatik psodokist veya
pankreatik apseyi diisiindiiriir. Kandaki amilaz diizeyi ile AP siddeti arasinda iliski yoktur.
Amilazin 3-5 giin zaman zarfinda diizeylerinin normale gelmesi, hiperlipidemi, alkol iliskili
AP’de normal saptanabilmesi, pankreasa spesifik olmamasi gibi durumlar kullanimini
kisitlayan bazi faktorler arasindadir. Pankreas disinda bir¢cok organda da amilaz bulunmaktadir.
Bunlar arasinda tiikriik bezi, over, meme, akciger, karaciger ve ince barsak gibi organlar
bulunur. Bu nedenle benign ovaryan Kist, papiller kistadenokarsinom gibi durumlarda amilaz
yiiksek saptanabilir. Bobrek yetmezliginde amilazin atilimi azalir ve kanda daha yiiksek
degerlerde Olgiilebilir (43).

C-reaktif protein (CRP) inflamasyona cevap olarak karacigerde iiretilen bir akut faz
reaktanidir. AP’ye spesifik olmayip CRP degerinin >150 mg/dL olmasi, siddetli pankreatiti
ongoérmede yardimei olur ve uzun siireli devam eden yiiksek CRP degerleri pankreas nekrozunu
distindiirebilir  (17). Genelde yiikselmis alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), alkalen fosfataz (ALP), gama glutamil transferaz (GGT) ve biliriibin
degerlerinde yiikselme siklikla obstriiktif nedenli AP’de goriilmekle birlikte inflamasyonun
ortak kanal1 etkilemesi nedeniyle tiim AP’lerde de goriilebilmektedir. Lokositler siklikla AP de
yiikselir. Bu nedenle enfeksiy6z sebeplerin ekartasyonu oOnemlidir. AP’li hastalarda
intravaskiiler sivinin {i¢lincii bosluklara ekstravazasyonu hematokrit degerinde yilikselmeye
neden olur. AP’li hastalarda yiiksek kan iire azotu (BUN), hipokalsemi, hiperglisemi ve
hipoglisemi gibi metabolik anormallikler olabilir (42). Hipokalsemi nedeni tam olarak
bilinmemekle birlikte, erken donemde yag nekrozu bolgelerinde kalsiyum tuzu birikimine baglh
gelisen sabunlagma sonucu kalsiyum tiiketimi ile gegici hipomagnezemi ve hipoparatiroidi

olusumu suglanmaktadir (44).

Radyolojik yontemler: Goriintiilleme yontemleri AP’nin  tanisi,  siddeti,
komplikasyonlarin gdsterilmesi ve prognozunu ongdrmede kullanilmaktadir. AP tanisinda
kullanilan goriintilleme yontemleri genel olarak ayakta direk batin grafisi, postero-anterior
akciger grafisi, batin USG ve batin BT dir. Akciger grafisinde plevral effiizyon, diafragmada

yiikselme, bazolateral atelektaziler ve pulmoner 6dem goriilebilmektedir (45). Ayakta direk
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batin grafisinde ise, pankreasa komsu ince barsak anslarindaki lokal ileusa bagli ‘sentinel loop’
belirtisi, transvers kolon veya splenik fleksurada olugsmus spazma bagli transvers kolonda
distansiyon ve distal gaz golgelerinin azalmasi ya da goriilmemesi (Cut-off belirtisi) ve
pankreas lojunda kalsifikasyonlar dikkat c¢ekebilir (46). Batin USG’de akut pankreatitli
hastalarda pankreas genislemis ve hipoekoik gorinmektedir. Ayrica USG’de safra kesesi ve
safra yollarinda tas da goriilebilir. Peripankreatik sivi da sivi koleksiyonu olarak goriiliir. Fakat
USG akut pankreatitin ekstrapankreatik yayilimini ve pankreas i¢indeki nekrozunu tam olarak
goriintiileyemez (47). Batin BT, akut pankreatit i¢in pankreastaki hasari degerlendirmek
acisindan istenmesi gereken ilk tetkiktir. Akut pankreatitte BT bulgularini kategorize edersek
(48);

-Intrapankreatit; diffiiz veya segmental genisleme, ddem, hava baloncuklari, pankreas
psodokistleri, apseler

-Peripankreatik/ekstrapankreatik; pankreas dokusunu diizensizlesmesi, peripankreatik
yag dokusunun azalmasi, retroperitoneal 6dem, sol 6n pararenal boslukta sivi

-Lokal; Gerota fasyasinin kalinlagsmasi, pankreas asitleri, plevral efiizyon.

Bilgisayarli tomografi goriintiilemesinin klinisyen i¢in temel degeri, pankreasin iskemi
nedeniyle nekrotik alanlar1 belirleme kapasitesidir. Bu yiizden BT klinisyene hastaligin siddeti
hakkinda ayrmmtili bilgi verir. Pankreas nekrozu en 1iyi intravendéz kontrasth BT ile
goriintiilenebilir. Bu nedenle intravendz kontrastli BT cerrahi veya perkiitan debridman
acisindan oldukga anlamlidir (48).

Manyetik rezonans goriintiileme (MR); BT literatiirdeki ¢ogu ¢alismada AP i¢in tanisal
gorlintiillemede altin standart olarak kabul edilirken, MR’in 6nemi, pankreatik sivi
koleksiyonlarinin ve nekrotize olmus dokularmn goriintiilenmesi amaciyla giderek daha
artmaktadir (49). MR’in faydalari, BT’ nin kontrast materyaline alerjisi olan hastalarin
goriintiilenmesi ve kanama, vaskiiler komplikasyonlar, psddoanevrizmalar ve vendz tromboza
kars1 genel olarak daha fazla duyarlilik gostergesidir. Ayrica, manyetik rezonans
kolanjiyopankreatografi (MRCP) sekanslarinin kullanilmasidir. MRCP, akut pankreatitin
sebeplerinden, biliyer taglarin ve kanal anomalilerinin varlig1 hakkinda ayrintili bilgiler veriri.
Yapilan klinik ¢aligmalar MRCP’nin akut pankreatit biliyer etyolojisini agiklamada ERCP
kadar etkili oldugunu gostermektedir. Bununla beraber MRCP daha az invaziftir ve

komplikasyon beklentisi yoktur (50).
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Akut Pankreatit Siddeti, Prognozu ve Skorlama Sistemleri

Akut pankreatit siddetinin belirlenmesi, AP yonetiminde en 6nemli ilk adimlardan
biridir. Hastaya uygun tedavilerin segilmesine, hasta triyajinin saglanmasina, uygulanabilir
tedavilerin baslatilmasina ve hastanin komplikasyon riskini azaltilmasina yardimci olur (51).
AP hastalarinin %70-80’inde hafif seyirli goriiliirken yaklasik %20-30’luk kisminda agir ve
mortal bir gidisat goriilebilir. Siddetli pankreatitlerin erken tani almasi tedavi ve yaklasimi
belirlemek yogun bakim yatis1 yapilip yapilmayacagini belirlemek, agresif bir tedavi uygulanip
uygulanmayacagi kararinm1 almak acisindan son derece Onemlidir. Bu nedenle c¢esitli
arastirmalar sonucunda hastaligin siddet ve prognozunu belirlemeye yonelik kriter ve skorlama
yontemleri halihazirda gelistirilmistir. AP’de bir¢ok skorlama sistemi kullanilmaktadir ve bu
skorlama sistemlerinin hicbiri prognoz tayininde tek basina yeterli olamamaktadir. Bazi
skorlama sistemlerinin tamamlanmas1 48 saat siirer, yalnizca bir kez kullanilabilir ve yiiksek
derecede duyarliligi ve 6zgilliigii yoktur, bazilarinin ise klinikte yarari sinirli olabilmektedir
(52).

Ranson kriterleri: Ranson kriterleri morbidite ve mortaliteyi belirlemede en sik
kullanilan skorlama ydntemlerinden biridir. Ranson ve arkadaslari tarafindan 1976 yilinda akut
pankreatitin siddetini tespit etmek amaciyla hematolojik, biyokimyasal ve coklu klinik
verilerinin retrospektif olarak degerlendirilmesi seklinde olusturulan bir skorlama sistemidir.
Toplam 11 parametreden olusur. 5 parametre hastanin ilk bagvuru sirasinda, diger 6 parametre
ilk bagvurudan 48 saat sonra bakilir. Yillar icinde 11 parametre 10’a diisiiriilerek biliyer
pankreatit i¢in modifiye edilmistir (Tablo-2). Ranson kriterlerinin her birine bir puan verilir.
Puan arttik¢ca mortalite artar, prognoz kotiilesir. Toplam puan licten az ise hafif pankreatit olarak
degerlendirilir. Mortalite %1-2’dir. Majér komplikasyon oran1 %3-7’dir. Ug ya da daha fazla
puan alan hastalar siddetli pankreatit olarak tanimlanir. Mortalite oranlar1 %62’ye kadar
cikabilmektedir. Akut pankreatit siddetini belirlemede faydali bir yontemdir ancak; fazla kriter
icermesi, tam degerlendirme icin 48 saat gerekmesi, interstisyel pankreatit, nekrotizan

pankreatit, akut 6demat6z pankreatit ayirimlarinin yapilamamasi dezavantajlaridir (53).
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Tablo 2. Ranson kriterleri (53)

Basvuru aninda

Non-biliyer Pankreatit Biliyer Pankreatit
e Yas>55 e Yas>70
e WBC > 16000/mm? e WBC > 18000/mm?
e Glukoz > 200 mg/dI e Glukoz > 220 mg/dl
e AST > 250 IU/L e AST>250 IU/L
e LDH>350IU/L e LDH > 400 IU/L

48. saatte

Non-biliyer Pankreatit Biliyer Pankreatit
e Hematokritte diisme > %10 e Hematokritte diisme > %10
e Bazacgig1 >4 mEqg/L e Bazacgig > 5 mEq/L
e Sivireplasmani > 6 L e Sivireplasmani >4 L
e BUN artis1 > 5 mg/dl e BUN artis1 > 2 mg/dl
e Kalsiyum < 8 mg/dl e Kalsiyum < 8 mg/dl
e Pa0O2< 60 mmHg

APACHE-II skorlamasi: Akut pankreatit hastalarinda mortalite riskini ve yogun
bakim yatis ihtimalini 6ngérmede kullanilan bir skorlamadir. Skorlama rektal ates, yas,
ortalama arter basinci, kalp hizi, serum sodyum, arteriyal pH, PaO2, serum potasyum,
hematokrit, serum kreatinin, Glaskow Koma Skoru (GKS), beyaz hiicre sayisi gibi parametreler
igerir. 1k basvuruda APACHE-II skorunun 7 den biiyiik olmas1 %76 dzgiilliik, %65 duyarlilik
oldugunu gostermistir. APACHE-II skorlamas1 yalnizca ilk bagvuruda kullanilmaz. Hastanede
yatis siiresince tekrarlanabilir. Dezavantajlari, kompleks olmasi ve AP i¢in 6zgiin olmamasidir
(54).

IMRIE kriterleri: Imrie kriterleri Ranson kriterlerinin modifiye seklidir. Skorlar ilk
basvurudan 48 saat sonra hesaplanir ve her bir kriter bir puan alir. Ug puanin alt1 mortalite %3,
lic puan ve Tlzeri olmasi kotli prognoz belirtisidir. Kriterler; yag>55, WBC>15000,
LDH>600U/L, glukoz>180 mg/dl, PaO2<60 mg/dl’dir. Imrie skorlama sistemi; siddetli akut
pankreatitte duyarlilik %71, 6zgiilliik %78, pankreatik nekrozda duyarlilik %64,7, 6zgiilliik
%63,6, organ yetmezliginde duyarlilik %76, ozgiillik %74,5 mortalitede duyarlilik %100
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ozgillik %58,7°dir. Dezavantajlari; 48 saat sonra yapiliyor olmast ve vakalarin %30’unu
kagirmig olmasidir (55).

Bedside Index of Severity in Acute Pancreatitis (BISAP): 2000-2001 yillar1 arasinda
Wu ve meslektaglar1 tarafindan gelistirilmistir. Kolay uygulanabilen, ucuz, akut pankreatitin
siddetini belirlemede etkili bir skorlama sistemidir. Gerekli olan parametreler: laboratuvar
testleri, klinik bulgular, akciger grafisidir (Tablo-3). Skorlama 24. saatin sonunda yapilir ve her
bir kriter bir puan alir. Sifir puan alan vakalarda mortalite %1lden azdir. Bes puan alan
hastalarda mortalite %22’lere kadar artar. Dezavantaji, gegici organ yetmezligini ayirt
edememesidir (56,57).

Tablo 3. BISAP Kiriterleri (57)

BISAP
1. Kan Ure Azotu > 25 mg/dl
2. Mental Durum Degisikligi (GKS<I5)
3. Yas<60
4. Plevral Efiizyon Varlig
5. 1ki veya Daha Fazla SIRS Kriteri varlig

Bilgisayarh Tomografi siddet indeksi (BALTHAZAR Skoru): Balthazar tarafindan
BT’de goriintiilenen pankreas dokusunu degerlendirmek amaciyla gelistirilmistir. BT de
nekroz, inflamasyon, sivi koleksiyonu bulunmasina gore siniflandirilir. Toplam puan 10’dur ve
6 lizeri puan alinmasi ciddi hastalik oldugunu gosterir. %30 iizeri nekroz varligr mortalite ile
yakindan iligkili oldugu gosterilmistir (58).

Tedavi

Akut pankreatitin spesifik bir tedavisi yoktur. Bununla bereber hastalarda yatistan
itibaren yeterli s1v1 replasmani, analjezinin saglanmasi, oksijen destegi ve beslenme desteginin
uygun bir bigimde planlanmasi tedavinin temelini olusturmaktadir. AP’li biitiin hastalara
kristalloid soliisyonlar 5-10 mL/kg/saat miktarinda agresif hidrasyon seklinde kardiyovaskiiler,
renal veya diger komorbid faktorler gbéz Oniine alinarak verilir. Hipovolemisi olan,
hipotansiyonu, tasikardisi olan hastalara ilk olarak yarim saatte 20 mL/kg olacak sekilde,
sonraki 8-12 saatte 3 mL/kg IV olacak sekilde hidrasyon verilmelidir. Hastanin hidrasyon
ihtiyact sik araliklarla yeniden degerlendirilir. Hidrasyon destegi doktorun klinik
degerlendirmesi, hematokrit takibi ve BUN takibine gore ayarlanir. AP’li hastada yeteri kadar
stvi replasmani yapildiginin gostergeleri arasinda, hastanin vital bulgularinda diizelmeler (nabiz
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< 120 atim/dakika, ortalama arter basinci 65 ila 85 mmHg arasinda), idrar ¢ikisinin 0,5-1
mL/kg/saat arasinda seyretmesi ve hematokrit diizeyinin yiizde 35 ila 44 arasinda seyretmesi
sayilabilir (59). AP’nin ilk saatlerinde yapilan agresif sivi replasmani morbidite ve mortalitede
azalma ile iligkili bulunmustur. Yetersiz hidrasyon hipotansiyona ve akut tiibiiler nekroza neden
olabilmekle birlikte 24 saatte devam eden hemokonsantrasyon, nekrotizan pankreatit gelisimine
neden olabilmektedir (60).

Akut pankreatitli hastalarda en sik sikayet karin agrisidir. Karin agrisinin analjeziklerle
tedavi edilmesi gerekmektedir. Ciinkii kontrolsiiz agrinin hastanin hemodinamisini bozdugu
bilinmektedir. AP’li hastalarda agr1 kontrolii saglamada opioidler etkili ve giivenlidir (61). Bazi
caligmalarda morfinin oddi sfinkter basincinda artisa neden oldugu gosterilmistir. Bu ylizden
meperidin morfine tercih edilmektedir (62).

Akut pankreatit katabolik bir siire¢ oldugu igin, hastanin beslenmesi oldukg¢a 6nemlidir.
Genelde oral alimin hastalik tanisi ardindan kesilmesi kabul gdren bir yontemdir. Oral
beslenmeye baglamak i¢in hastanin agrisinin tamamen ge¢mesi ve laboratuvar degerlerinin
normale déonmesini beklemek gerekmeyebilir. Hastanin agrisinin hafiflemesi ve gida alimini
tolere edebilir hale gelmesi ile oral beslenmeye gecilir. Hafif pankreatitli hastalarda normal
diyet ile oral alimin saglanmasinin giivenli oldugu ve hastanede yatis siiresini kisalttig1 yapilan
bir ¢alismada gosterilmis, baska bir ¢alismada ise lipaz seviyelerinin normale dénmesini
beklemeden, oral beslenmeye baglanabilecegi gosterilmistir (63). Siddetli AP’li hastalarda,
enteral tliple beslenme yapilmalidir. Parenteral beslenme ise oral beslenmenin yapilamadigi
veya enteral tiipii tolere edemeyen hastalara baglanmalidir (64).

Akut pankreatit ile bagvuran tiim hastalar alkoliin azaltilmasi ya da kesilmesi
onerilmektedir. Yapilan bir randomize kontrollii ¢alismada, alkol birakma danismanligi alan
daha once alkole bagli akut pankreatiti ge¢irmis hastalarda 2 yillik bir siire i¢inde tekrarlayan
AP insidansinda azalmaya yol agtigini gostermistir (65).

Akut pankreatitte antibiyoterapiyle ilgili 14 randomize kontrollii ¢alismanin
degerlendirildigi bir meta-analizde; profilaktik antibiyotik kullaniminin, enfeksiyoz
komplikasyonlart onlemede yerinin olmadig1 gosterilmistir. AP’de antibiyotik tedavisinin
enfekte nekrotizan pankreatit varliginda ve daha ileri girisimsel islem diislintildiigli durumlarda
yararli oldugu gosterilmistir (66).

Akut pankreatitin tedavisinde gerek goriilen durumlarda bazi girisimsel tedavi
yontemleri de kullanilmaktadir. ERCP biliyer pankreatitlerde bir tedavi se¢enegidir. ERCP,
impakte olmus safra tas1 gosterildiginde 72 saat iginde yapilmalidir. Akut kolanjitli hastalarda

ilk 24 saat icinde ERCP onerilirken; kolanjiti olmayan hastalarda ERCP’nin ne zaman
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yapilacagini  ongéren kanitlar bulunmamaktadir (67). AP sonrasinda ortaya ¢ikmis
komplikasyonlarin ve hastalik seyri esnasinda ortaya ¢ikan bazi durumlarin bazi girisimsel
yontemlerle tedavisi yapilabilmektedir. Bu girisimsel tedavi yontemleri perkutan drenaj,
endoskopik drenaj, video yardimli retroperitoneal debridman, endoskopik veya perkutan
transluminal drenaj, endoskopik ultrason esliginde endoskopik transgastrik veya transduodenal
drenaj olarak sayilabilir. Cerrahi tedavi ise minimal invaziv bir yaklagimin basarisiz olmasindan

sonra tercih edilir (68).

Komplikasyonlar

Akut pankreatit komplikasyonlari, lokal komplikasyonlar ve sistemik komplikasyonlar
olarak iki ana grupta incelenir (69).

Lokal komplikasyonlar:

Peripankreatik sivi: AP sonrasi erken déonemde pankreasin iginde veya yakininda,
pankreas c¢evresinde, fibroz doku graniilasyonundan olusan bir duvari olmadan sivi
toplanmasidir. Hastalarin yaklasik %50’sinde kendiliginden gerileme goriiliirken hastalarin
geri kalan kisminda ilerleyip pankreas apsesine veya pankreas psodokistine dontisebilir (69).

Pankreatik psodokist: AP’de lokal komplikasyonlarin en sik goriilenidir. Basta amilaz
olmak iizere diger pankreatik enzimler bakimindan fazla igerikli, fibroz bir doku ile ¢evrili olup
epiteli bulunmayan lokalize siv1 birikimidir. Duktal basing artis1 neticesinde, protein tikaglari,
darliklar veya daha sonrasinda gelisen nekroza bagli nedenlerle meydana gelmektedir. AP tanisi
ardindan genellikle 4-6. haftada olusur, gegmeyen kiint karakterde karin agrisi, bulanti, ates,
sarilik, kusma, kilo kaybu, istahsizlik, asit, ileus tablosu klinigiyle goriilebilir (70). Inatg1 sekilde
devam eden amilaz yiiksekligi, psodokist belirtisi olabilir (71). Psodokist tanisinda
ultrasonografi ve abdominal BT kullanilir ve psddokistlerin yaklasik 1/3’1 pankreas basinda,
2/3’i0 govde ve kuyrukta goriliir. Psodokistlerin yaklagik %40 kadar1 kendiliginden
gerilemektedir. Gerilemediginde eger kistin ¢ap1 5 cm’den azsa ve komplikasyonlara yol
acmiyorsa 3-6 aylik periyodlarla USG ile takip edilir. Kistin capindaki artis veya
komplikasyonlara neden olmasi endoskopik veya cerrahi tedaviyi gerektirmektedir.
Psodokistlerde genellikle tercih edilen kistojejunostomi, kistogastrostomi, kistoduodenostomi
gibi internal drenaj yontemleridir (72).

Pankreatik nekroz: Pankreatik nekroz 6lii panreatik parankim dokusu olup, ¢ogunlukla
lokal ya da diffiiz peripankreatik yag doku ile iliskilidir (73). Tanida altin standart dinamik
abdomen BT’dir. Pankreatik nekroz steril veya enfekte halde bulunabilir. Enfekte form

pankreatik nekrozlu hastalarin yaklagik %40-70’inde goriilebilir. Enfekte formdaki etkenler
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arasinda intestinal floraya benzer gram negatif bakteriler cogunlukta olmakla birlikte, anaerob
bakteriler ve mantarlar da goriilebilmektedir. Pankreatik nekrozlarin steril komponentte olanlari
medikal yolla tedavi edilir. Pankreatik nekrozlarin enfekte olanlarinda ise perkutan, endoskopik
veya cerrahi debridman tedavisi yapilir (74).

Pankreatik abse: Pankreatik abseler pankreas psodokistlerinin veya pankreas
nekrozunun enfekte olmasiyla olusup tanisi radyolojik incelemede absenin karakteristik
goriiniimiiniin tespiti veya abse iginden aspire edilen materyalden gonderilen kiiltiirde tireme
olmasi ile konulur. Tedavisi drenaj veya cerrahi girisim ile olur. Hastaya tani sonrasinda hizlica
uygun antibiyoterapi baglanmalidir (70).

Sistemik komplikasyonlar: Akut pankreatitte en sik goriilen komplikasyon sivi
elektrolit bozukluklaridir. Oliimlerin yaklasik %80’ine s1v1 elektrolit dengesindeki bozukluklar
neden olmaktadir. Stvi1 elektrolit dengesinin AP’li hastalarda bu denli nemli olmasinin nedeni,
kana karisan pankreas iceriginin vazoaktif nitelikte olmasi, ¢esitli organ ve dokularda kaotik
vazokonstriksiyon ve vazodilatasyonlara neden olmasindan kaynaklanmaktadir. AP gelismesi
ardindan genellikle ilk belirti hiperglukagonemi nedeniyle hiperglisemi gelisimidir. Beta
hiicrelerinin harabiyeti neticesinde de hiperglisemi de gelisebilmektedir. AP’li hastalarda
prediyabet ve diyabet gelisimi agisindan artmis bir risk goriilmektedir (73).

Akut pankreatitin bir diger 6nemli sistemik komplikasyonu ise akut bobrek hasaridir.
Bu hasar pankreatik salgilarin sistemik dolagima gegisi ardindan bu salgilarin renal damarlarda
vazokonstriksiyona neden olmasi ile hipovolemi ve hipotansiyon gelismesi neticesinde
olusmaktadir. AP’de akut bobrek hasar1 gelisiminin mortalite oranlarini 5 kata kadar arttirdig:
bilinmektedir (75). Plevral eflizyon gelismesinde intraperitoneal pankreatik salgilarin
transdiyafragmatik olarak plevra bosluguna veya retropetritoneal alana yayilmasi
suclanmaktadir ve torasentez materyalinden amilaz ¢alisilmasi ile kesin tan1 konulabilir. AP
nedeniyle olusan plevral effiizyon atelektazi ve ARDS’ye sebep olabilir. ARDS olusum
mekanizmasi, akciger surfaktaninin major komponenti olan aktif fosfolipaz A (lesitinaz)
aracilig1 ile mikrovaskiiler trombozis olusmasi ve fosfolipaz A2’nin lesitini pargalayarak
damarsal gegirgenligin artmasina ve akciger 6demine yol agmasi ile agiklanir (76).

Akut pankreatitli hastalarda koroner arter hastaligi, kronik akciger hastalig1 gibi kronik
hastaligit olanlarda bu gibi komorbiditelerin alevlenmesi riski yiiksektir. Sistemik
komlikasyonlarin en mortal olanlar1 arasinda hipovolemi, sok, ARDS, DIC bulunur. Akut
pankreatitte SIRS sik goriilmekle birlikte SIRS’1n fizyopatolojisinde muhtemelen aktiflesmis
pankreas enzimlerinin (fosfolipaz, elastaz, tripsin ve digerleri) ve gesitli sitokinlerin (TNF-alfa,

platelet aktive edici faktor) dolasima katilmasi suglanmaktadir (77).
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CALCIPRESSIN-1

Regulator of Calcineurin 1 (RCAN1) geni ilk olarak Estivill Labaratuvarinda insan 21.
kromozomunda, farelerin 16. kromozunda ve ratlarin 11. kromozumunda var oldugu tespit
edildi (4). Baslangigta Down Syndrome Candidate Region 1 (DSCR 1) geni olarak adlandirilan
bu gen i¢in zaman i¢inde Adapt78, ZAKI-1, MCIP 4, Calcipressin 1 isimleri de kullanilmistir
(78), 2007 yilindan sonra agirlikli olarak RCAN 1 isminin kullanilmasi tercih edilmektedir. Bu
gen iiriinii olan proteinler genellikle gen ismi ile anilirken bu gen proteinin calcineurini inhibe
ettiginin kesfedilmesi ile fonksiyonuna gore Calcipressin 1 olarak adlandirilmistir (79).

Calcineurin regiilatuar 1 geni her dokuda bulunan bir ekspresyon modeline sahip olmasa
da bir¢cok dokuda ekspresyonunun oldugu gosterilmistir. Beyin, pankreas, kalp, karaciger,
bobrek ve iskelet kasinda yiiksek ekspresyon seviyeleri bildirilmistir. RCAN 1.1 izoformunun
beyin, pankreas ve iskelet kasinda RCAN 1.4 izoformuna gore ¢ok daha yiiksek seviylerde
oldugu goriilmiistiir (4).

Reaktif oksijen tiirlerinin dokuda artmasi gibi oksidatif stres artis1 durumunda Niikleer
Faktor Kappa Beta (NFkB ) lizerinden hiicre i¢i kalsiyum artis1 olur. Artan hiicre i¢i kalsiyum
seviyleri kalsiyum bagimli calcineurin aktivtesinde artisa yol acarak Nuclear Factor of
Activated T hiicreleri (NFAT) aktivasyonu ve iirettigi proteinler ile hiicrede preolitik siirecin,
apaotozisin baslamasina neden olur (80,81). Benzer mekanizma ile safra asitleri ve alkol
metabolitleri calcineurin aktivasyonu ile asiner hiicrelerin pargalanmasina sebep olarak akut
pankreatit patogenezinde yer almaktadir (82). Calcipressin 1 calcineurinin katalitik protein
fosfataz 2B subiinitesine baglanarak inhibisyonu, regiilasyonunu gerceklestirmektedir (3,79,
83). RCAN 1 indiiksiyonunun oksidatif stres vb. durumlarda artarak hiicre hasarini 6nlemede
koruyucu bir role sahip olabildigi gosterilmistir (84,85). Calcipressin 1’ in genel olarak
calcineurini inhibe ettigi gosterilse de bazi ¢alismalarda calcineurin inhibisyonunun azaldigi
(86), bazilarinda hig¢ etkilenmedigi goriilmiistiir (87). Hilioti ve ark. (88) yaptigi bir ¢alisma bu
farkli etkilerin Calcipressin 1 seviyelerine bagli olabilecegini gostermektedir.

Regulator of Calcineurin 1 geninin bu zamana kadar birgok hastalikla iligkisi oldugu
gosterilmistir. Bunlarin basinda alhzeimer hastaligi, Down Sendromu, kardiyovaskiiler
hastaliklar, diyabet ve bazi kanserler gelmektedir. Alhzeimer hastalarinda artmis RCAN 1
ekspresyonu ile azalmig calcineurin aktivasyonu goriilmekte olup bu da artmis hiperfosforile
tau proteinlerinin helikal filamentler ve norofibriller yumaklarin olusumunu artirarak alzheimer
patogenezinde yer aldigi belirtilmektedir (84,89,90). Serebral iskemi yaratilarak yapilan

iskemi/reperfiizyon hayvan modellerinde eksojen calcineurin inhibitorlerinin (siklosporin-A,

20



Tacrolimus) noroprotektif etkisi oldugunu gosteren c¢alismalar bildirilmistir (91-95). Aymi
zamanda bu ajanlarin néroprotektif etkisi olmadigi gosteren ¢alismalar da mevcuttur (96-98).
RCANI1 geninin Down Sendromu hastalariin kritik bolgesi olan 21. Kromozomda yer almasi
ve Down Sendromlu kisilerin 6zellikle beyin ve kalp dokusunda asir1 artmis ekspresyonun
olmasi erken yasta gelisen alhzeimer ve kalp hastaliklar1 izerinde 6nemli role sahip oldugunun
gostermektedir (83,99).

Shuai ve ark. (100) yaptigi derlemede ateroskleroz, miyokard enfarktiisii, kardiyak
hipertrofi, kalp kapak displazileri ve aortik intramural hematom gibi kardiyovaskiiler
hastaliklarda RCANT1’ in kritik role sahip oldugu ve gelecekte gelistirilebilecek bir hedef tedavi
icin 6nemli aday oldugu belirtilmektedir.

Down Sendromlu hastalarda artan diyabet insidansi 21. Kromozomun kan sekeri
regiilasyonunda rolii oldugunu desteklemektedir (101). Bu bulgulardan yola ¢ikarak Helguera
ve ark. (102) tarafindan yapilan bir ¢alismada Down Sendromlu ve normal bireylerin fetal
pankreas dokular1 incelendiginde Down Sendromlu bireylerin beta hiicrelerinin morfolojisinin
diizensiz oldugu, RCAN 1 seviylerinin asir1 artmis oldugu ve daha az insiilin sekresyonu
yaptilar1 goriilmiis. Bir bagka calismada da RCAN1’ in ekzokrin asiner hiicre proliferasyonunda
rolii oldugu gosterilmistir (103).

Regulator of Calcineurin 1’in artmis diizeylerinin tiimor supresyonu sagladigi bazi
caligmalarda goriilmektedir (104-106). Ayrica ekzojen calcineurin inhibitorii olan Siklosporin
A ve Tacrolimus transplant rejeksiyonunda ve bazi immun hastaliklarda (Romatoid Artrit,
psiriyazis, atopik dermatit, iveit vb) kullanim onay1 almistir ve diger otoimmiin hastaliklarin

tedavilerinde kullanim iimitleri devam etmektedir (2).
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastrimalar Etik Kurulu
17.02.2020 Tarih ve 04/11 Karar No’ lu izni (EK-1) ile Subat 2020- Agustos 2020 tarihleri
arasinda Trakya Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Erigkin Acil Servisi’nde

gerceklestirildi.

HASTA SECIiMi

Calismaya acil servise bagvurup, akut pankreatit tanisi alan 74 hasta ile bilinen kronik
hastalig1 olmayan ve acil serviste herhangibir tan1 almayan ciddi miidahale gerektirmeyen
tanilar alan 74 adet kontrol (saglikli birey) grubu dahil edilmistir. Her iki gruptaki hasta ve/veya
yakinlarina bilgilendirilmis goniillii olur formu (BGOF) okutulup onayr alindiktan sonra
calismaya dahil edilmistir. Hasta grubunda ¢aligmaya dahil edilme kriterleri;

1. 18 yasindan biiyiik olmasi
Acil serviste akut pankreatit tanis1 almasi
Malignite tanisinin bulunmamasi
Alzhzeimer/Demans tanilarinin bulunmamasi

Down Sendromu tanisi olmamasi

o ok~ w N

Gebe olmamasi
Kontrol grubunda ise;

1. 18 yasindan biiyiik olmasi
2. Herhangi bir kronik hastaliginin olmamasi

3. Gebe olmamasi, seklinde belirlenmistir.
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CALISMA PLANI VE CALISILAN PARAMETRELER

Akut pankreatit grubu goniillilerin demografik ozellikleri, basvuru anindaki vital
bulgular1 ve tanida kullanilan Tam Kan Saymmi (TKS), Biyokimya (BK) ve ven6z kan gazi
(VKG) verileri hastanemiz bilgi isletim sistemi ENLIL ®* den alinarak ¢alisma formuna (EK-
2) kaydedildi. Calcipressin-1 igin 3 mL vendz kan acil serviste bulunan sogutucunun +4 °C
sicakliktaki rafinda 24 saat bekletildikten sonra acil serviste bulunan sogutucu 6zellikli
santrifiijde +4 °C’ de 3000 devir/dakika hizinda 20 dakika santrifiij edildi. Islem sonras1 en az
300 mikrolitre serum kismi pipet yardimi ile alimip eppendorf tiipiine koyulacak ve agzi
kapatildiktan sonra Merkez Labaratuvarda bulunan sogutucuda -73 °C’ de calisma gliniine
kadar bekletildi. Serum 6rnekleri laboratuvar ¢alismasi gilinii 6nce dondurucudan ¢ikarilip oda
sicakliginda ¢oziinmeleri saglanmis olup daha sonra Biyokimya Anabilim Dali laboratuvarinda
sandwich ELISA yontemiyle Shanghai Sunred Biological Technology Co. Firmasmin human
(RCAN1) ELISA kit 201-12-6385 seri no’lu test kiti kullanilarak plazma Calcipressin-1

seviyeleri 6l¢timii gerceklestirilmistir.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin normal dagilim o6zellikleri Shapiro Wilk testi ile smandi. iki grubun
karsilagtirmasinda normal dagilimlarma bagli olarak Student t veya Mann Whitney-U, ikiden
fazla grubun karsilastirmasinda ise Kruskal Wallis testi kullanildi. Nitel degiskenler arasindaki
iliskiler Pearson ki-kare testi ve Fisher’in kesin testi ile arastirildi. Nicel degiskenlerin iligkisi
Spearman korelasyon katsayisina bakilarak incelendi. Risk faktorlerin belirlenmesi ve mortalite
tizerine bir tahmin modeli gelistirilmesi amaciyla tek degiskenli lojistik regresyon ve ¢oklu
lojistik regresyon (Forward Wald yontemi) analizleri uygulandi. Model performansinin
degerlendirilmesinde ve esik noktasinin belirlenmesinde ROC analizinden (Youden indeks)
yararlanildi. Egri altinda kalan alanlarin (AUC) karsilastirilmasi i¢in De Long testi uygulandi.
Tanimlayici istatistik olarak nicel degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma, medyan ve
ceyrekler acikligi ile minimum-maksimum deger verilirken nitel degiskenler i¢in siklik ve
yiizde verildi. Tlim istatistiksel analizler, IBM SPSS (23.0) paket programi, R programi pROC
paketi ve easyROC (107) programi kullanilarak gergeklestirildi. Elde edilen bulgular 0,05

anlamlilik diizeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Calismaya, Trakya Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Eriskin Acil
Servisi’nde akut pankreatit tanist almis 74 hasta ve kontrol grubu igin de goniilli 74 saglikli
birey olmak tizere toplamda 148 goniillii dahil edildi.

(Calismaya dahil edilen kisilerin yas ortalamasi 53,3+16,6 yil idi. Yas degiskenine iliskin

tanimlayici bulgular Tablo 4°de, kisilerin yas dagilimlari ise Sekil 4’te gosterilmistir.

Tablo 4. Yas degiskenine iliskin tanimlayici bulgular
‘ Ortss Med (CA) Min-Maks
Yas (yil) ‘ 53,3+16,6 55 (18,8) 19-98

ss: Standart sapma; CA: Ceyrekler agikligr.

Frekans

Yas

Sekil 4. Yas degiskenine iliskin histogram grafigi
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Calismada yer alan 148 kisinin 79’u erkek iken 69’u kadindi. Orneklemdeki cinsiyet
dagilimini gosteren grafik Sekil 5°tedir.

Sekil 5. Cinsiyet degiskenine iliskin pasta grafigi

HASTA VE KONTROL GRUPLARINA GORE VERILERIN ANALIZI
Calismada yer alan kisilerin hasta ve kontrol gruplarina gore yaslari incelendiginde;

PR

hasta grubunda 19 ile 98 yas araliginda degistigi ve medyan yasin 58,5 (27,5) oldugu, kontrol
grubunda ise yaglarin 19 ile 86 araliginda degistigi ve medyan yasin 54,5 (15) oldugu goriildii.

Gruplara gore cinsiyet dagilimlari incelendiginde ise elde edilen bulgular; kontrol grubu
icin %49,3 kadin, hasta grubu i¢in %50,7 kadin seklindeydi. Yas ve cinsiyet ozellikleri

acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 5).
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Tablo 5. Hasta ve kontrol gruplarina gore demografik ézellikler

Hasta Kontrol
Zl p
(n=74) (n=74)
Ort+ss 57,1+£19,6 52+14,6
Yas (yil) | Med (CA) 58,5 (27,5) 54,5 (15) -1,928 0,054
Min-Maks 19-98 19-86
Cinsiyet
Kadin
[0) 0,
o6 35 (%50,7) 34 (%49,3) 0.027 0.869
Erkek 39 (%49,3) 40 (%50,7)

n (%)

ss: Standart sapma; Med: Medyan; CA: Ceyrekler agiklig1.

RCANI diizeylerinin ortalama degeri; hasta grubunda 1002,4+353,1 pg/ml, kontrol
grubunda 421,9+£81,1 pg/ml olarak bulundu. Yapilan analizde, RCANI1 diizeylerinin, hasta ve
kontrol gruplarinda anlamli derecede farkli oldugu goriildii (Z=-10,399, p<0,001) (Tablo 6).

Tablo 6. Hasta ve kontrol gruplarinda RCANT1 diizeylerinin incelemesi

Hasta Kontrol
Z p

(n=74) (n=74)

Ort+ss 1002,4+353,1 421,9+81,1

RCAN1
Med (CA) 950 (393,1) 443,4 (139,1) -10,399 <0,001
(pg/ml)
Min-Maks 469,3-2100,1 218,08-549,87

ss: Standart sapma; Med: Medyan; CA: Ceyrekler agikligi.

AKUT PANKREATIT TANILI HASTALARDA VERILERIN ANALIZi

Parametrelerin Tamimlayici Istatistikleri

Akut pankreatit tanis1 alan 74 hastanin %27 sinde (n=20) kronik hastalik bulunmazken
%29,7’sinde (N=22) en az bir kronik hastalik, %20,3’inde (n=15) iki kronik hastalik ve %23’{in
de (n=17) ise ti¢ kronik hastalik tespit edildi. (Sekil 6).
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Sekil 6. Kronik hastalik sayisi

Hasta grubunda etyolojik faktorler incelendiginde; %50 (n=37)’sinin biliyer, %18,9
(n=14)’unun alkol ve %31,1 (n=23)’inin ise diger etkenler (Hiperlidemi, hiperkalsemi, ilaclar,
toksinler, enfeksiyonlar, travma, otoimmun, iyatrojenik vb.) kaynakli oldugu belirlendi (Sekil
7).

Sekil 7. Etyolojik faktorler
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Hastalarda en diislik 469,3 pg/ml, en yiiksek 2100,1 pg/ml degerleri elde edilen RCAN1

icin ortalama deger 1002,4+353,1 pg/ml medyan degeri 950 pg/ml (393,1) olarak hesaplandi
(Tablo 7).

Tablo 7. RCANI diizeylerine iliskin tamimlayici istatistikler

Orttss Med (CA) Min-Maks
RCANL1 (pg/ml) 1002,4+353,1 950 (393,1) 469,3-2100,1
ss: Standart sapma; Med: Medyan; CA: Ceyrekler agikligi.

Hastalarin RCANI1 diizeylerinin dagilimi Sekil 8 deki histogram grafigi ile

gosterilmistir.

Sekil 8. RCANT1 diizeyleri histogram grafigi

Hastalarin acil serviste gelis aninda oOlgiilen sistolik kan basinglarinin ortalama degeri
122,7+£25,6 mmHg, diyastolik kan basincinin ortalama degeri ise 69,1+17,1 mmHg olarak
hesaplandi. Vital parametrelere iligkin tanimlayict bulgular Tablo 8’de ayrintili olarak

gosterilmistir.

Tablo 8. Vital parametrelere iliskin tanmimlayici bulgular

Orttss Med (CA) Min-Maks
SKB (mmHg) 122,7+25,6 120 (32) 60-198
DKB (mmHg) 69,1£17,1 65 (20) 40-130
Nabiz (n/dKk) 100,1+18,7 100 (25) 65-155
Ates (°C) 36,9+0,7 37 (0,8) 35-39
DSS (n/dk) 14,94+2,9 14,5 (5) 11-25
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SKB: sistolik kan basinci; DKB: diyastolik kan basinci; DSS: dakika solunum sayisi, SS: Standart sapma; Med:
Medyan; CA: Ceyrekler agikligr.

Hastalarda amilaz (28-100 U/L) ve lipaz (0-66 U/L) degerleri incelendiginde, medyan
degerlerinin sirasiyla; 717 U/L (1239,8 U/L) ve 1011 U/L (2481,5 U/L) oldugu goriildii. Amilaz
degerleri 32 U/L ile 4571 U/L, lipaz degerleri ise 38 U/L ile 12358 U/L araliginda degisim

gosterdi. Hasta grubunda 6l¢iilen amilaz ve lipaz degerleri Tablo 9°da gosterilmistir.

Tablo 9. Amilaz ve lipaz degerlerine iliskin tanimlayici istatistikler

Orttss Med (CA) Min-Maks
Amilaz (U/L) 1071,7+1067,9 717 (1239,8) 32-4571
Lipaz (U/L) 2236,4+2652,4 1011 (2481,5) 38-12358

ss: Standart sapma; Med: Medyan; CA: Ceyrekler agikligi.

Acil serviste akut pankreatit tanist alan hastalarin laboratuvardan elde edilen degerleri
incelendiginde; Hasta grubundaki WBC ortalama degeri 12,3+4,8 10%/uL olarak bulundu. NEU
medyan degeri 8,4 (6) 10%/uL, LYM medyan degeri 1,6 (1,5) 10%/uL ve NEU /LYM oranina ait
medyan degeri ise 4,5 (9,3) olarak elde edildi. Verideki CRP degerlerinin medyani 6 (6,1) mg/dl
olarak bulundu.

Hasta grubundaki ALT ve AST ozelliklerine iliskin medyan degerleri sirasiyla; 61
(146,5) U/L ve 74 (122,8) U/L, total ve direkt bilirubine iliskin medyan degerleri ise sirasiyla;
1,7 (2,9) mg/dl ve 0,8 (1,7) mg/dl olarak hesaplandi.

Hasta grubunda kalsiyum diizeylerinin ortalamasinin 8,9+0,7 mg/dl oldugu goriildii.
Ortalama albiimin degerinin ise 3,5+0,6 g/dl oldugu bulgusuna ulasildi. LDH degerlerinin
medyan1 379 (236) U/L olarak elde edilirken pH ve HCO3 parametrelerine ait medyan
degerlerinin sirasiyla; 7,4 (0,1) ve 22 (4) mEQ/L oldugu goriildii (Tablo 10).
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Tablo 10. Laboratuvar degerlerine iliskin tanimlayici istatistikler

Orttss Med (CA) Min-Maks
WBC (10%/uL) 12,3+4,8 12 (8) 2,7-28
NEU (10%/uL) 9,44+4.9 8,4 (6) 0,6-26
LYM (10%/uL) 2,242.2 1,6 (1,5) 0,1-13,7
NEU/LYM 9,1+11,7 4,5 (9,3) 0,64-66
CRP (mg/dl) 6,9+5 6 (6,1) 0,2-19
ALT (U/L) 142,3+191,3 61 (146,5) 9-1028
AST (U/L) 139,6£186,5 74 (122,8) 10-1221
Total bilirubin

2,5£2.2 1,7 (2,9) 0,2-9,4
(mg/dl)
Direkt bilirubin

1,5+1,7 0,8 (1,7) 0,1-9
(mg/dl)
Kalsiyum (mg/dl) 8,940,7 9(1) 7,4-10,6
Albumin (g/dl) 3,54+0,6 3,5(1) 2,1-5,6
LDH (U/L) 428,94+279,2 379 (236) 140-2000
pH 7,4+0,1 7,4 (0,1) 7,01-7,98
HCO3 (mEqg/L) 21,5+3,8 22 (4) 8-29

ss: Standart sapma; Med: Medyan; CA: Ceyrekler aciklig1.

Akut Pankreatit Tamii Hastalarda RCAN1 Diizeyleri ile Parametrelerin iliskisi
Tablo11’de yer verilen bulgulara gére akut pankreatit tanili hastalarin yasi ile RCAN1
diizeyleri arasinda anlamli dogrusal iligski bulunmadi (r=0,142, p=0,086).

Tablo 11. Akut pankreatit tanihi hastalarda yas ile RCAN1 diizeylerinin iliskisi

r p
Yas (y1l) 0,142 0,086

Tablo 12°de yer verilen analiz sonuglarina gore akut pankreatit tanili kadin hastalar ile

erkek hastalar arasinda RCANI diizeyleri agisindan anlamli fark yoktu (Z=-0,129, p=0,898).
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Tablo 12. Akut pankreatit tanili hastalarda cinsiyet ile RCAN1 diizeylerinin iliskisi
Med (CA) Min-Maks

Orttss (pg/ml) Z p
(pg/ml) (pg/ml)
Cinsiyet
Kadin 715,2+381,1 545,1 (506,6) 289,54-2100,1 -0,129 0,898
Erkek 709,5+395,1 549,9 (550,7) 218,08-2095,4

ss: Standart sapma; Med: Medyan; CA: Ceyrekler agikligr.

Calismada yer alan akut pankreatit tanili hastalarin kronik hastalik sayilari arasinda

RCANTI1 diizeyleri a¢isindan anlamli fark saptanmad ( ,2=1,837, p=0,607, Tablo 13).

Tablo 13. Kronik hastalik sayisi ile RCAN]1 diizeylerinin iliskisi

Med (CA) Min-Maks ,
Orttss (pg/ml) x p
(pg/mi) (pg/ml)

Kronik
hastalik sayisi

0 1075,2+339,6 1008,6 (620,5) 641-1792

1,837 0,607

1 1031,3+434,8 933,9 (433) 586,81-2100,1

2 956,6+351,1 881 (297,5) 469,3-1743,7

3 019,74242,7 843 (345,6) 574,83-1439,2

ss: Standart sapma; Med: Medyan; CA: Ceyrekler agiklig1.

Calisilan orneklemde akut pankreatit tanili hastalarin etiyolojik nedenlerin RCAN1

diizeyleri agisindan arasinda anlamli fark bulunmadi ( ,2=0,268, p=0,875, Tablo 14).
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Tablo 14. Etiyolojik nedenler ile RCAN1 diizeylerinin iliskisi

Med (CA) Min-Maks ,
Ortsss (pg/ml) X P
(pg/ml) (pg/ml)
Etiyoloji
Biliyer 1043,8+410,6  915,3 (466,4) 469,3-2100,1
0,268 0,875
Alkol 933,2+200,2 1007 (408) 574,83-1158
Diger 977,8+328 843 (638,5) 586,81-1611

ss: Standart sapma; Med: Medyan; CA: Ceyrekler agiklig.

Hastalardan elde edilen vital bulgular ile RCAN1 degerleri arasinda anlamli dogrusal

bir iliski bulunmadi (p>0,05). Analizde elde edilen bulgulara Tablo 15’te yer almaktadir.

Tablo 15. Vital bulgular ile RCAN1 diizeylerinin iliskisi

r p
SKB (mmHg) 0,078 0,511
DKB (mmHg) -0,101 0,394
Nabiz (n/dk) -0,188 0,109
Ates (°C) -0,184 0,116
DSS (n/dk) -0,152 0,197

SKB: sistolik kan basinci; DKB: diyastolik kan basinci, DSS: dakika solunum sayisi.

Acil serviste akut pankreatit tanist alan hastalarin RCAN1 degerleri ile amilaz degerleri
arasinda anlamli dogrusal bir iligki bulunmadi (p>0,05). Lipaz degerleri ile RCANI1 degerleri
arasindaki iligkinin incelemesi sonucunda ¢ok zayif, pozitif yonlii, dogrusal bir iliskiden s6z

etmek miimkiindiir (r=0,225, p=0,053). (Tablo 16).

Tablo 16. Amilaz ve lipaz degerleri ile RCAN]1 diizeylerinin iliskisi

r p
Amilaz (U/L) 0,191 0,102
Lipaz (U/L) 0,225 0,053

Gergeklestirilen analiz sonucunda hastalarin tiim laboratuvar degerleri ile RCANI1

degerleri arasinda anlamli bir iligski saptanmadi (p>0,05, Tablo 17).
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Tablo 17. Laboratuvar degerleri ile RCAN1 diizeylerinin iliskisi

r p
WBC (10%/uL) 0,078 0,509
NUE (10%/uL) 0,146 0,213
LYM (10%/uL) -0,043 0,714
NUE/LYM 0,026 0,828
CRP (mg/dl) 0,060 0,613
ALT (U/L) -0,014 0,905
AST (U/L) -0,039 0,741
Total bilirubin (mg/dl) -0,029 0,806
Direkt bilirubin (mg/dl) -0,051 0,667
Kalsiyum (mg/dl) -0,067 0,569
Albumin (g/dl) 0,006 0,962
LDH (U/L) 0,054 0,650
pH 0,053 0,653
HCO3 (mEq/L) -0,110 0,349

Ranson ve BISAP kriterlerinin hesaplamalar1 incelendiginde, hastalarin Ranson

skorlarinin medyan degeri 2,5 (1,3), Bisap skorlarinin medyan degeri 2 (2) olarak bulundu
(Tablo 18).

Tablo 18. Prognostik parametrelere iligkin tanimlayici istatistikler

Ort+ss Med (CA) Min-Maks
Ranson 2,5+1,3 2,5(1,3) 0-5
BISAP 1,9+1,1 2(2) 0-4

ss: Standart sapma; Med: Medyan; CA: Ceyrekler agikligi.

Ranson ve BISAP skorlariin RCANI diizeyleri ile arasindaki iligkiyi incelemek {izere

yapilan analizde, anlamli dogrusal bir iliski olmadigi bulgusuna ulasildi (p>0,05, Tablo 19).
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Tablo 19. Prognostik parametreler ile RCAN]1 diizeylerinin iliskisi

r p
Ranson -0,009 0,940
BiSAP 0,037 0,753

Akut Pankreatit Tamih Hastalarda Parametreler ile Mortalite Tliskisi
Calismaya dahil edilen akut pankreatit tanil1 74 hastadan %16’sinda 30 giin icerisinde
oliim gergeklesirken, geri kalan %84 {iniin hayatta oldugu goriildii (Sekil 9).

Sekil 9. Mortalite Oram (Akut pankreatit tanili hastalar)

Acil serviste akut pankreatit tanist alan hastalarda yapilan incelemede, hastalarin yasi
ile sagkalim arasinda anlamli bir iligki saptandi (t=-2,012, p=0,048). Sag kalan hastalarin yas
ortalamasi 55,2+18,6 iken, hayatin1 kaybeden hastalarin ise 67,3£22,3 idi. Calismada kadin
hastalarin %17,1°1, erkek hastalarin ise %15,4’li hayatin1 kaybederken, cinsiyet ile sagkalim
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi ( , 2 _0,042, p=0,838) (Tablo 20).
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Tablo 20. Demografik ozellikler ile sagkalim iliskisi

Sagkalim durumu

Sag Olii
42 p
(n=62) (n=12)
Ortxss 55,2+18,6 67,3+£22,3
Yas (y1l) Med (CA) 57 (25,8) 65 (35) -2.012 0,048
Min-Maks 19-91 20-98
Cinsiyet
Kadin 29 (82,9) 6 (17,1) 0,042 0,838
n (%)
Erkek 33 (84,6) 6 (15,4)

ss: Standart sapma; Med: Medyan; CA: Ceyrekler agiklig1.

Orneklemde yer alan akut pankreatit tanil1 hastalarda kronik hastalig1 bulunmayanlarin
%10y, bir kronik hastalig1 olanlarin %18,2’si, iki kronik hastalig1 olanlarin %26,7’si, ii¢ kronik
hastalig1 olanlarin %11,8’1 hayatin1 kaybetti. Hastalar tizerinde gergeklestirilen analizde, kronik

hastalik sayisi ile sagkalim arasinda anlamli bir iliskiye rastlanmadi (p>0,05, Tablo 21).

Tablo 21. Kronik hastahk varhgi ile sagkalim iliskisi

Sagkalim durumu

Sag Olii Test
(n=62) (n=12) degeri
Kronik hastalik sayisi n (%)
0 18 (90,0) 2 (10,0)
1 18 (81,8) 4 (18,2) 2,037* 0,572
2 11 (73,3) 4 (26,7)
3 15 (88,2) 2 (11,8)

*: Fisher’1n kesin test degeri.

Akut pankreatitin etiyolojik faktorleri sagkalim agisindan incelendiginde, biliyer
etiyolojili hastalarda %16,2, alkol etiyolojili hastalarda %7,1 ve diger etiyolojili hastalarda
%21,7 oranlarinda oliim gergeklesti. Sagkalim ile akut pankreatit etiyolojileri arasindaki iliski

incelendiginde, istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05) (Tablo 22).
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Tablo 22. Etiyolojik faktorler ile sagkalm iliskisi

Sagkalim durumu

Sag Olii Test
(n=62) (n=12) degeri P
Etiyolojik faktorler n (%)
Biliyer 31(83,8) 6 (16,2)
Alkol 13 (92,9) 1(7,1) L2307 0588
Diger 18 (78,3) 5(21,7)

*: Fisher’1n kesin test degeri.

Calismada akut pankreatit hastalarinin RCAN-1 diizeyleri ile sagkalim arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi (Z=-1,012, p=0,312) (Tablo 23).

Tablo 23. RCAN-1 diizeyleri ile sagkalim iliskisi

Sagkalim durumu

Sag Olii
4 p
(n=62) (n=12)
Ort£ss 1023,3+360,9 894+300,2
RCAN-1
Med (CA) 966,2 (442,3) 805 (393,9) -1,012 0,312
(pg/ml)
Min-Maks = 574,83-2100,1 469,3-1611

ss: Standart sapma; Med: Medyan; CA: Ceyrekler agiklhig1.

Hastalarin acil servise basvuru aninda tespit edilen vital parametreleri ile sagkalim

durumlan incelendiginde; ates disindaki tiim vital parametreler istatistiksel olarak anlamli

bulundu. Sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri 6len hastalarda anlamli derecede diisiik

iken, dakika solunum sayis1 ve nabiz degerleri ise bu grupta yiiksek bulundu (Tablo 24).
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Tablo 24. Vital parametreler ile sagkalim iliskisi

Sagkalim durumu

Sag

Olii

(n=62) (n=12) z P
Orttss 127,5+£22,6 97,8+26,5

SKB (mmHg) Med (CA) 120 (40) 90 (26,3) -3,694 <0,001
Min-Maks 90-198 60-160
Orttss 71,3£16,5 57,7+16,5

DKB (mmHg) Med (CA) 65 (20) 56 (37,5) -2,407 0,016
Min-Maks 40-130 40-80
Orttss 95,8+16,1 122+16,2

Nabiz ( n/dk) Med (CA) 97,5 (25) 120 (24,5) | -5,150 <0,001
Min-Maks 65-136 100-155
Orttss 36,9+0,7 37,1+0,8

Ates (°C) Med (CA) 37 (0,8) 37 (1,6) -0,754 0,451
Min-Maks 35-39 36-38,3
Orttss 14,5+£2,3 17,3+4,3

DSS (n/dK) Med (CA) 14 (4) 175()  -2,186 0,029
Min-Maks 11-19 12-25

ss: Standart sapma; Med: Medyan; CA: Ceyrekler agiklig.

Calismada akut pankreatit tanili hastalarda amilaz ve lipaz degerleri ile mortalite iliskisi

incelendiginde, her iki parametre i¢in mortalite iliskisi anlamli bulunmadi (p>0,05, Tablo 25).

Tablo 25. Amilaz ve lipaz degerleri ile sagkahm iliskisi

Sagkalim durumu
Sag Olii

(n=62) (n=12) z P
Orttss | 111481110  848,7+818,6
Amilaz (UL) | Med (CA) | 6935 (1457,3) 7665 (912,5) 0352 0,725
Min-Maks = 50-4571 32-3000
Orttss  2319,5+2825 1806.7+1480,7
Lipaz (UL)  Med (CA) 9595 (25785) 1569 (1942,5) 0191 0,849
Min-Maks = 38-12358 100-5470

ss: Standart sapma; Med: Medyan; CA: Ceyrekler agiklig.

Calismada bulunan akut pankreatit tanili hastalarda, laboratuvar test parametreleri ile
mortalite iligkisi incelendiginde, WBC, CRP, total bilirubin, direkt bilirubin, kalsiyum ve
HCO3 degerleri ile anlamli iliski goriildii (p<0,05, Tablo 26).
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Hastalarin WBC degerleri mortalite acisindan incelendiginde, hayatini kaybeden
hastalarin ortalama WBC degeri 17,6+4,9 10%uL iken sag olanlarn 11,2+4,1 10%uL
bulgularina ulasildi. CRP parametresi ele alindiginda, hayatin1 kaybeden hastalarda medyan
degeri 10 (8) mg/dL, sag olanlarda 6 (6,4) mg/dL degerine ulasildi. Her iki parametre igin elde
edilen bulgular neticesinde, hayatin1 kaybeden hastalarin sag kalanlara gore daha yiiksek
degerlere sahip oldugu saptandi.

Total ve direkt bilirubin medyan degerleri incelendiginde, sirasiyla; hayatini kaybeden
hastalarda 4 (3,9) mg/dL ve 2,6 (2,5) mg/dL, sag olanlarda 1,4 (2,3) mg/dL ve 0,7 (1,5) mg/dL
olarak bulundu. Hayatin1 kaybeden hastalarda hem total hem de direkt bilirubin degerlerinin,
sagkalan hastalara gore anlamli derecede daha yiiksek seviyelerde seyrettigi belirlendi.

Mortalite ile iligkisi anlamli bulunan bir diger parametre kalsiyum incelendiginde,
hayatin1 kaybeden hastalarin ortalama kalsiyum degeri 8,8+0,7 mg/dL hayatta olan hastalarin
ise 9,3+0,5 mg/dl olarak elde edildi. Bu parametre i¢in de hayatini kaybeden hastalarin sag olan
hastalara gore daha yiiksek degerlere sahip oldugu sonucuna ulasildi.

Son olarak anlamli bulunan HCO3 igin ortalama degerler; hayatin1 kaybeden hastalarda
17,4+6,1 mEg/L sagkalanlarda 22,3+2,5 mEQ/L olarak elde edildi. Akut pankreatit tanili
hastalardan hayatim1 kaybedenlerin anlamli derecede daha diisiik HCO3 degerlerine sahip
oldugu belirlendi.

Tablo 26. Laboratuvar degerleri ile sagkalim iliskisi

Sagkalim durumu

Sag Olii
(n=62) (n=12) z P
CRP Orttss 6,1+4.5 11,1+5,5
(mg/dL) Med (CA) 6 (6,4) 10 (8) -2,902 0,004
Min-Maks 0,2-18 3-19
Ortss 142,24203 .4 142,8+116
ALT (U/L) Med (CA) 57 (139,8) 143,5 (171,3) -0,873 0,383
Min-Maks 9-1028 14-379
Ort+£ss 140,5+200,1 135,5+£93,1
AST (U/L) Med (CA) 60 (119) 116 (135,3) -1,254 0,210
Min-Maks 10-1221 26-362
Total Orttss 2,242 4,2+25
bilirubin Med (CA) 1,4 (2,3) 4 (3,9) -2,678 0,007
(mg/dL) Min-Maks 0,2-9,4 0,5-8,5
Direkt Ort+ss 1,3£1,6 2,6£1,9
bilirubin Med (CA) 0,7 (1,5) 2,6 (2,5) -2,447 0,014
(mg/dL) Min-Maks 0,1-9 0,1-6

38



Tablo 26. Laboratuvar degerleri ile sagkalim iliskisi

Sagkalim durumu

Sag Olii
Z p
(n=62) (n=12)
Ort+ss 11,2+4,1 17,6+4,9
WBC Med (CA) 11,5 (6) 17,2 (4) 4,759 0,001
e ) 1 - ) < 1
(10%/uL) :
Min-Maks 2,7-22 7-28
Ort+ss 8,9+4,5 11,8+6,2
NEU (10%/uL) Med (CA) 8,1(5,1) 12,5 (6,7) -1,606 0,108
Min-Maks 0,6-24 3,1-26
Ort+ss 2+1,8 3+3,7
LYM Med (CA) 1,6 (1,4) 1,9 (3,4) 0,440 0,660
e ) 1 1 i) - 1 )
(103/uL) i
Min-Maks 0,1-10 0,5-13,7
Ort+ss 8,5+10,7 12,2+16,1
NEU/LYM Med (CA) 4,5 (6,8) 4,8 (14,6) -0,073 0,942
Min-Maks 1,05-66 0,6-52
Orttss 9,3+0,5 8,8+0,7
Ca (mg/dL) Med (CA) 9,2 (0,7) 8,8 (1,3) -2,226 0,029
Min-Maks 8,6-10,6 7,4-10,3
Orttss 3,5+0,9 3,5+0,6
Albiimin
QL) Med (CA) 3,5(1) 3,4 (1,5) -0,060 0,953
: Min-Maks 2,1-4,6 2,4-5,6
Orttss 408,5+225,2 534,44+470,6
LDH (U/L) Med (CA) 351,5 (253,8) 399 (153) -1.093 0,274
Min-Maks 140-1495 250-2000
Orttss 7,4+0,1 7,3+0,2
PH Med (CA) 7,4(0,1) 7,3 (0,3) -1.671 0,095
Min-Maks 7,06-7,98 7,01-7,44
Orttss 22,34+2,5 17,4+6,1
HCO3
Med (CA) 22 (3) 20 (12,5) 4.640 <0,001
(mEg/L)
Min-Maks 14-29 8-24

ss: Standart sapma; Med: Medyan; CA: Ceyrekler agikligi.
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Hastalarin mortalite riski i¢in dngoriide bulunmaya yardimei olarak kullanilan Ranson
ve BISAP kriterlerinin mortalite iliskisi anlamli bulundu (p<0,001). Ranson skorlarinin medyan
degeri, hayatin1 kaybeden hastalarda 4 (1), sagkalanlarda 2 (2) olarak elde edildi. Bisap
skorlarinin medyan degerinin hayatini kaybedenlerde 3 (1), sagkalanlarda 2 (1) oldugu goriildii.
Her iki prognostik parametrede hayatin1 kaybeden akut pankreatit hastalarinin daha yiiksek
skorlara sahip oldugu sonucuna ulasildi (Tablo 27).

Tablo 27. Prognostik parametreler ile sagkalim iliskisi

Sagkalim durumu

Sag Olii
(n=62) (n=12) ‘ P
Ort*ss 2,2+1,1 4+1,1
Ranson Med (CA) 2(2) 4 (1) -4,251 <0,001
Min-Maks 0-4 1-5
Ort+ss 1,6%1 3,1+0,9
BISAP Med (CA) 2 (1) 3(2) -4,031 <0,001
Min-Maks 0-4 1-4

ss: Standart sapma; Med: Medyan; CA: Ceyrekler agiklig.

Akut Pankreatit Tamih Hastalarda Parametrelerin Mortalite Uzerindeki Etkisi

Akut pankreatit tanili hastalarda, mortalite riskini etkileyen faktorlerin belirlenmesi
amaciyla gerceklestirilen basit lojistik regresyon analizi sonuglar1 incelendi. Gergeklestirilen
basit regresyon analizinde, hastalarin demografik 6zelliklerinin mortalite tizerindeki anlaml

etkisi igin yeterli kanit elde edilemedi (p>0,05, Tablo 28).

Tablo 28. Demografik ozelliklerin mortalite iizerindeki etkisi

Odds oram %95 Giiven arahg p
Yas 1,036 0,999-1,073 0,055
Cinsiyet
Kadin 1,138 0,330-3,919 0,838
Erkek (ref) - - -

ref: Referans grup.
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Calismadaki akut pankreatit tanili Orneklem grubunda kronik hastalik sayisinin

mortalite tizerinde anlaml1 bir etkiye sahip olmadigi sonucuna varildi (p>0,05, Tablo 29).

Tablo 29. Kronik hastalik sayisinin mortalite iizerindeki etkisi

Odds orani %95 Giiven arahgi p
Kronik hastalik sayisi
0 (ref) - - -
1 2,000 0,324-12,329 0,455
2 3,273 0,512-20,934 0,210
3 1,200 0,15-9,57 0,863

ref: Referans grup.

Calismada, akut pankreatit etiyolojilerinin mortalite ilizerinde anlamli bir etkisinin

olmadigi bulgusuna ulasildi (p>0,05, Tablo 30).

Tablo 30. Etiyolojik etkenlerin mortalite iizerindeki etkisi

Odds oram %95 Giiven arahg p
Etiyoloji
Biliyer 0,697 0,186-2,612 0,592
Alkol 0,277 0,029-2,66 0,266
Diger (ref) - - -

ref: Referans grup.

Calismada, akut pankreatit hastalarinin RCAN1 degerleri, mortalite tizerinde anlaml

bir etkiye sahip olmadigi gorildi (p>0,05, Tablo 31).

Tablo 31. RCANI1 degerlerinin mortalite iizerindeki etkisi

Odds oram %95 Giiven arahg p
RCANL1 (pg/ml) 0,999 0,997-1,001 0,250

Akut pankreatit tanili hastalardan elde edilen vital bulgularin mortalite lizerindeki

etkileri incelendiginde, hastalarin ates disindaki tiim bulgular anlamli bulundu (Tablo 32).
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Sistolik ve diyastolik kan basin¢larindaki diisiis, nabiz ve dakikadaki solunum sayisindaki artis

mortalite riskini artirdig1 %5 anlamlilik diizeyinde kanitlandi.

Tablo 32. Vital bulgularin mortalite iizerindeki etkisi

Odds orani %95 Giiven arahgi p
SKB (mmHg) 0,928 0,885-0,973 0,002
DKB (mmHg) 0,939 0,893-0,988 0,015
Nabiz (n/dk) 1,112 1,048-1,18 <0,001
Ates (°C) 1,451 0,627-3,359 0,385
DSS (n/dk) 1,374 1,089-1,735 0,007

Yapilan analizde, akut pankreatit tanil1 hastalarin amilaz ve lipaz 6zelliklerinin mortalite

tizerinde anlamli bir etkiye sahip olmadigi sonucuna varildi (p>0,05, Tablo 33).

Tablo 33. Amilaz ve lipaz degerlerinin mortalite iizerindeki etkisi

‘ Odds oram %95 Giiven arahig p
Amilaz (U/L) 1,000 0,999-1 0,432
Lipaz (U/L) 1,000 1-1 0,541

Hastalara ait laboratuvar degerlerinin mortalite iizerindeki etkisinin incelendigi analiz
sonuclarinda, hastalarin WBC, CRP, total bilirubin, direkt bilirubin, kalsiyum, PH ve HCO3
ozellikleri anlaml1 bulundu (p<0,05).

WBC, CRP, total bilirubin, direkt bilirubin degerlerindeki artisin ve kalsiyum
degerindeki azalmanin mortalite riskini anlamli derecede yiikselttigi goriildi. PH ve HCO3
ozelliklerinde ise degerlerindeki azalisin akut pankreatit hastalarinda mortalite riskinin
artmasina neden oldugu sonucuna varildi. Diger laboratuvar degerlerinin mortalite {izerindeki
etkisi anlamli bulunmadi (p>0,05). Ilgili analiz bulgularina Tablo 34°de ayrrintili olarak yer

verildi.
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Tablo 34. Laboratuvar degerlerinin mortalite iizerindeki etkisi

WBC (10%/uL)

NEU (10%/uL)

LYM (10%/uL)
NEU/LYM

CRP (mg/dL)

ALT (U/L)

AST (U/L)

Total bilirubin
(mg/dL)
Direkt
(mg/dL)

Ca (mg/dL)
Albumin (g/L)
LDH (U/L)

pH

HCO3 (mEqg/L)

bilirubin

Basit lojistik regresyon ile mortalite tizerindeki etkisi %20 yanilma paymin (p<0,20)
altinda olan faktorler belirlendi. Bu faktorler kullanilarak ¢oklu lojistik regresyon analizi ile
akut pankreatit tanili hastalarin mortalite tahmini i¢in kullanilabilecek bir model arastirildi.

Olusturulan modele iliskin uyum 1yiligi sonuglar1 verilere uyumun saglandigini gosterdi (2

=2,035, p=0,980). Model, Nagelkerke sonucuna gore mortaliteyi %84,3 gibi yliksek bir oranda

aciklamaktadir.

Akut pankreatit tanil1 74 hasta iizerinden elde edilen sonuclara gore hastalarin sistolik
kan basinglarindaki bir birimlik azalig mortalite riskini yaklasik 1,2 kat, nabiz degerlerindeki
bir birimlik artis ise 1,25 kat artirmaktadir (Tablo 35). CRP ve total bilirubin, istatistiksel olarak

anlamli bulunmamakla birlikte modele olan katkilarindan dolay1r modelde yer almaktadirlar

(p>0,05).

Odds orani
1,398
1,116
1,161
1,023
1,218
1,000
1,000

1,409

1,435

2,881
1,030
1,001
0,0002
0,729
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%95 Giiven arahgi
1,151-1,697
0,99-1,258
0,923-1,462
0,978-1,069
1,067-1,39
0,997-1,003
0,996-1,003

1,085-1,828

1,033-1,995

1,07-7,758
0,39-2,725
0,999-1,003
0-0,077
0,598-0,890

0,001
0,073
0,203
0,327
0,004
0,992
0,932

0,010

0,031

0,036
0,952
0,185
0,005
0,002



Tablo 35. Mortalite icin ¢coklu lojistik regresyon modeli

3 (SH) Odds oram1 %95 Giiven arahg p
SKB (mmHg) -0,180 (0,084) 0,835 0,709-0,985 0,032
Nabiz (n/dk) 0,225 (0,098) 1,252 1,033-1,519 0,022
CRP (mg/dL) 0,751 (0,399) 2,118 0,969-4,632 0,060
Total bilirubin (mg/dL) 0,943 (0,545) 2,567 0,882-7,474 0,084

Nagelkerke: 0,843, Cox & Snell R Square: 0,495, -2 Log likelihood: 14,980
Hosmer ve Lemeshow test: , 2 =2,035, df=8, p=0,980

3: Model katsayisi, SH: Standart hata.

Acil serviste akut pankreatit tanisi alan hastalarda mortalite riskini belirlemek amaciyla
kullanilan Ranson ve BISAP kriterleri ile olusturulan modelin performans degerlendirmelerine
Tablo 36’ da yer verildi.

Lojistik regresyon analizi ile olusturulan modelin mortalite tizerindeki olasilik
tahminleri kullanilarak gergeklestirilen ROC analizinde; egri altinda kalan alan degeri 0,988
olarak belirlenirken Ranson ve BISAP kriterlerinin degerleri sirasiyla; 0,880 ve 0,856 olarak
elde edildi. AUC performans degerlerindeki fark incelendiginde, modelin Ranson kriterinden
farki anlamli bulunmazken BISAP kriterinden anlamli derecede yiiksek oldugu sonucuna
varildi (Model-Ranson: p=0,125, Model-Bisap: p= 0,039). Sekil 10°da lojistik regresyon
modeli, Ranson ve BISAP kriterlerinin Roc egrileri gosterilmektedir.

Modelde esik degeri (cut-off) olarak belirlenen 0,185 olasilik degeri i¢in hesaplanan
diger performans oOl¢iileri; duyarhlik, segicilik, pozitif kestirim degeri ve negatif kestirim degeri
sirastyla; 1, 0,919, 0,706 ve 1 olarak hesaplandi. Ranson kriteri ig¢in 4, BISAP kriteri igin 3
olarak belirlenen esik degerlerine gore hesaplanan duyarlilik degerleri her iki kriter i¢in 0,833
olarak bulunurken sirasiyla; se¢icilik degerleri 0,887 ve 0,839, pozitif kestirim degerleri; 0,588
ve 0,5, negatif kestirim degerleri ise 0,965 ve 0,963 seklinde elde edildi.

Tablo 36. Mortalite i¢cin ROC analizi

AUC Cut-off  Duyarhhik Segicilik PKD NKD
Ranson 0,880 4 0,833 0,887 0,588 0,965
BISAP 0,856 8 0,833 0,839 0,5 0,963
Model 0,988 0,185 1 0,919 0,706 1

AUC: Egri altinda kalan alan, PKD: Pozitif kestirim degeri, NKD: Negatif kestirim degeri.
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TARTISMA

Akut pankreatit, pankreas sindirim enzimlerinin herhangi bir etiyolojik faktorle inaktif
halden aktif hale gecerek pankreas ve cevre dokulari inflame ederek yaygin inflamasyon
olusturdugu, karin agris1 ve kanda pankreas enzim seviyelerinin yiiksekligi ile seyreden, tanisi
pankreatik enzim yliksekligi ve radyolojik bulgular ile konulan, lokal ve sistemik
komplikasyonlara neden olabilen, mortalitesi ve morbiditesi yliksek olan bir pankreas hastaligi
olarak tanimlanmaktadir (18). Vakalarin %75°1 hafif klinik tabloya sahip olup kendiliginden
normale donerken %25°1 siddetli bir klinige sahip olup mortalite oranlar yiiksektir (1).

Insan DSCR1 (Adapt78) geni iiriinii olan Calsipressin-1 (RCAN-1) hiicrelerin oksidatif
stres karsisinda adaptasyonu konusunda rol oynamaktadir. Hiicrelerin diisilk miktarda olan
oksidatif strese karsi gegici olarak apopitozunu engellemektedir (108). Yetiskinlerde kalp,
beyin, iskelet kasi ve pankreas dokularinda DSCR1 geninin ekspresyonun olduk¢a yiiksek
oldugu gorilmiistiir (4). Calsipressinin kardiyak hipertrofi ve aterosklerotik hastaliklar, Down
sendromu ve alzheimer hastaligi gibi hastaliklarda 6nemli rolii oldugu gosterilmis fakat
pankreas tizerindeki spesifik rolii yeterince ¢alisilmamistir (5).

Literatiir tarandiginda AP ve Calcipressin-1 iliskisini inceleyen ¢aligmalar son derece
kisithidir. Norberg ve ark.’1 (6) tarafindan fareler iizerinde yapilan bir ¢aligmada 7 farede
deneysel olarak akut pankreatit olusturulmus ve 7 adet fare ile kontrol grubu olusturulmus.
Calcipressin-1 diizeyleri deney grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmus. Ayni ¢alismada akut
pankretatit tanis1 alan 9 hasta ile 7 kisiden olusan saglikli gruptaki bireylerden calisilan
calcipressin-1 kan diizeyleri akut pankreatit grubunda anlamli derecede yiiksek oldugu

goriilmiistiir. Calismamizda da benzer sekilde Calcipressin-1 diizeylerinin ortalama degeri;
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hasta grubunda 1002,4+353,1 pg/ml, kontrol grubunda 421,9+81,1 pg/ml olarak AP’ li
hastalarda daha yiiksek olarak bulundu.

Calismamizda AP tanili hastalarin yasi, cinsiyeti, kronik hastalik sayilari, etiyolojik
nedenleri, vital bulgulari, amilaz degerleri, tiim laboratuvar degerleri, Ranson ve BISAP
skorlarinin ile RCANI1 diizeyleri arasinda anlamli dogrusal iliski bulunmadi. Lipaz degerleri ile
RCANI degerleri arasinda ise ¢ok zayif, pozitif yonlii, dogrusal bir iliskiden s6z etmek
miimkiindiir. Bu bulgu lipaz degerlerinin serum amilaz seviylerine gore AP tanisinda daha
spesifik oldugu gibi Calcipressin-1’ in de tanida daha degerli olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda AP hastalarinin Calcipressin-1 diizeyleri ile mortalite arasinda bir iligki
bulunmadi. Junkins ve ark.” nin (109) fareler iizerinde yaptig1 bir ¢caligmada, solunum yollari
psodomonas aeruginosa ile enfekte edilmis Calcipressin-1 eksikligi olan farelerde diger gruba
gbre mortalite oranlarinin yiiksek oldugu ve bunun artmis nétrofil aktivasyonu ve bakteriyel
klirense ragmen kontrolsiiz proinflamatuvar sitokin seviyesine bagl oldugu goserilmistir.
Gelecekte yapilacak daha genis ¢alismalar ile Calcipressin 1 ile AP ciddiyet ve mortalite
iliskisinin incelenmesi ile, elde edilebilecek olumlu sonuglar 1s1g8inda, ekzojen calcineurin
inhibitorlerinin de AP tedavisinde kullanilabilmesine katki saglayabilecegi timidindeyiz.

Frey ve ark.’nin (110) yaptig1 ¢alismada pankreatitin kadinlarda goriilme sikligi %54,
erkeklerde %46 ve ortalama yas 55 olarak bulunmustur. Nesvaderani ve ark.’nin (111) 932
hastanin ile yapmis olduklar1 galismada AP kadinlarin %50,4’tinde, erkeklerin ise %49,6’sinda
goriilmistiir. Kara ve ark.’nin (112) yapmis olduklari ¢alismada ise kadin hasta %64, erkek
hasta %36 ve ortalama yas 59+18 bulunmustur. Girgin ve ark.’nin (113) ¢alismasinda kadin
hasta oran1 %59,4, erkek hasta oran1 %40,6 ve ortalama yas 58,2 yil olarak tespit edilmistir.
Caligmamizda yer alan deneklerde yas ve cinsiyet dagilimi genel olarak literatiir ile benzer
oldugu goriildii ve ¢aligma gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Akut pankreatit etiyolojisine yonelik yapilan literatlir taramasinda farkli sonuglar
bildirilmistir. AP etyolojisinde bir¢ok neden 6ne siiriilmiis olup, %70-80 nedenin safra taslar
ve alkol oldugu en ¢ok kabul gérendir (114). Gullo ve ark.’min (115) bes farkli Avrupa
tilkesinde yaptiklari calismada akut pankreatit etiyolojisinde Almanya, Macaristan ve Fransa’da
en sik non-biliyer sebeplerin (alkol, idiopatik, hiperkolesterolemi); italya ve Yunanistan’da ise
biliyer sebeplerin oldugunu bildirmislerdir. Cin’de yapilan calismalarda %58,7 ve %358
oraninda biliyer sebeplerin 6n planda oldugunu bildirmislerdir (116, 117). Nesvaderani ve
ark.’nin (111) ¢alismasinda etiyoloji incelendiginde %22 alkol tiiketimi, %40 safra tasi, %4
post-ERCP, %25,6 idiyopatik olarak tespit edilmisir. AP etiyolojisi ile ilgili Tiirkiye’de yapilan
caligmalardan Ayten ve ark.’nin (118) yaptigi calismada idiyopatik nedenler (%26,4) ve biliyer
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nedenler (%64,3) ilk iki siradadir. Tamer ve ark.’nin (119) yaptigi ¢alismada 84 AP vakasinin
%66’s1 biliyer sebeplere bagli iken %31 idiyopatik olarak bulunmustur. Soylu ve ark.’nin (120)
yaptig1 calismada %10 hasta hiperlipidemi nedenli, %13,3 hasta alkol nedenli, %6,7
hiperkalsemi nedenli, %70 hasta idiyopatik olarak saptanmistir. Bizim c¢alismamizda AP
hastalariin etyolojileri incelendiginde literatiirle uyumlu olarak %50’sinin biliyer, %18,9’unun
alkol ve 9%31,1’inin ise diger etkenlerden (hiperlidemi, hiperkalsemi, ilaclar, toksinler,
enfeksiyonlar, travma, otoimmun, iyatrojenik vb.) kaynaklandigi tespit edildi.

Akut pankreatitte goriilen mortalite oranlar1 her gecen giin azalmaktadir. AP mortalite
oranlar1 %10 seviyelerinden %2-7 seviyelerine diigmiistiir. Tiirkiye’de yapilan 129 AP tanili bir
calismada 6 hasta exitus olmustur (118). Yine baska bir calismada ise 60 akut pankreatit hastasi
taranmis ve mortalite %3 tespit edilmistir (120). Tamer ve ark.’nin (119) AP tanili hastalarla
yaptigi bir caligmada mortalite orant %35 gozlenmis, hafif AP olgularinda mortalite
gozlenmezken siddetli olgularda %19 oraninda mortalite saptanmistir. Popa ve ark’t (121)
tarafindan yapilan ¢aligmada AP mortalitesi %21 bildirilmistir. Company ve ark’nin (122)
yaptiklar1 calismada hastalarin %31,3’linlin kaybedildigi bildirilmistir. De Waele ve ark’nin
(123) calismasinda ise hastalarin hastane i¢indeki mortalitesi %15 olarak tespit edilmistir.
Sharma ve ark’min (124) yapmis oldugu ¢alismada ise %7,6 olarak bildirmislerdir. Bizim
calismamizda AP tanili 74 hastadan %16’s1 30 giin igerisinde exitus olurken geri kalan
%84 1liniin hayatta oldugu tespit edildi. Caligmamizda mortalite oraninin genel literatiire gore
daha yiiksek olmasinin hastanemizin 3. basamak hastane olmasi ile komorbiditleri daha fazla
olan hastalarin yogunlugunun fazla olmasina bagl oldugunu diisiinmekteyiz.

Ileri yas bircok hastalikta mortalitede artisla iliskili oldugu gibi, akut pankreatitte de
mortalite ile siki bir iliski igindedir. Carvalho ve ark.’nin (125) yaptigi ¢alismada ileri yas ile
mortalite arasinda anlamli bir iligki bulunmustur. Frey ve ark.’nin (126) yaptig1 caligmada,
yasin mortalite a¢isindan artmis risk olusturdugu, 75 yas tlizeri hastalarda, 35 yasin altina gore
15 kat mortalite artis1 bildirilmistir. 18 merkezde yapilan ve 1203 hastanin dahil edildigi bir
meta analizde ileri yas ve eslik eden komorbit durumlarin AP siddetini ve prognozunu
ongormede onemli bir yeri oldugunu gostermistir (127). Weitz ve ark.’nin (128) yaptig1 bir
calismada ise yas ve komorbidite pankreatit siddeti ve mortalite i¢in 6nemli bir faktor olup lokal
komplikasyonlar agisindan istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir. Bizim ¢alismamizda da
literatiirle uyumlu olarak yas ile mortalite arasinda anlamli bir farklilik saptand.

Kadin ya da erkek cinsiyetin akut pankreatinin siddeti ve mortalitesinde degisiklige
neden olmadigi bilinmektedir (1). Bizim c¢aligmamizda kadin hastalarin %17,1°1, erkek

hastalarin %15,4’i hayatin1 kaybetti. Literatiirle benzer olarak hastalarin cinsiyetleri ile
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mortalite arasindaki iliski analiz edildiginde, kadin ve erkek cinsiyet arasinda mortalite
acisindan anlamli bir farklilik tespit edilmedi.

Literatiir taramalarinda diyabet, dislipidemi ve morbit obezitenin AP prevelansini
artirdigini gosteren ¢alismalar vardir ve Huh ve ark.” nin yaptigi calsimada diyabet hastalarinda
AP siddeti ve mortalitenin arttig1, Khan ve ark. ile Nawaz ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada serum
lipid seviyleri ile pankreatit siddeti arasinda iligkinin bulundugu, Krishna ve ark.” nin
calismasinda da morbit obez AP hastalarinda siddet ve mortalitenin arttig1 gosterilmistir (129-
135). Calismamizda AP tanisit alan 74 hastanin %27’sinde kronik hastalik bulunmazken
%29,7’sinde bir kronik hastaliga, %20,3 {inde iki kronik hastaliga ve %23 linde de {i¢ kronik
hastaliga rastlandi. Bu hastalarin kronik hastalig1 bulunmayanlarinin %10 u, bir kronik hastalig1
olanlarin %18,2’si, iki kronik hastalig1 olanlarin %26,7’si, ii¢ kronik hastalig1 olanlarin %11,8’1
hayatin1 kaybetti. Hastalar tizerinde gerceklestirilen analizde ise kronik hastalik sayisi1 ve tek
tek analiz edilen ek hastaliklar ile mortalite arasinda anlamli bir iliskiye rastlanmadi. Buna
calismamizdaki vaka sayisinin az olmasi etken olabilecegi diisiiniildii.

Akut pankreatit hastalarinda etiyolojik faktorler ve mortalite arasindaki iliskiyi
incelemek lizere galismalar da yapilmistir. Bai ve ark.’1 (136), Zhu ve ark.’1 (137) Cin’de
yaptiklar1 ¢aligmalarda AP hastalarinda biliyer sebeplerin 6n planda oldugunu ancak AP
tanisiyla mortalite gelisen vakalarda en sik sebeplerin idiopatik, (%16,5, %15,9) oldugunu
biliyer sebeplerin ise %8,9 ve %5,6 oraninda goriildiigiinii bildirmislerdir. Ingiltere’de yapilan
bir caligmada ise 283 AP hastas1 degerlendirilmis ve etiyolojik agidan gruplar arasinda anlamli
farklilik bulunamamustir. Ayrica bu ¢alismada da en sik sebep safra taslari en sik iken, ikinci
sebep idiopatik AP vakalar1 olarak saptanmistir (138). Chen ve ark.’nin (139) Cin’de 497 hasta
ile yaptiklar retrospektif bir ¢aligmada da etiyolojik sebeple hastalik siddeti arasinda anlaml
diizeyde iligki saptanmamistir. Bizim c¢alismamizda etiyolojileri mortalite acisindan
incelendiginde literatiirle benzer olarak biliyer etiyolojili hastalarda %16,2, alkol etiyolojili
hastalarda %7,1 ve diger etiyolojili hastalarda %21,7 oranlarinda 6liim gergeklesti. Mortalite
ile AP etiyolojileri arasindaki iligki incelendiginde ise istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmadi.

Amilaz degeri AP’te siddet, morbidite veya mortalite tahmini {lizerine etkili degildir.
Ancak normalin 3 katindan fazla yiikselmesi pankreatit tanisi i¢in yiiksek spesifiteye sahiptir
(140). Onceki c¢alismalarda genel olarak serum lipaz seviyesi ile AP siddeti ve mortalite
arasinda iligski olmadig1 goriilse de baz1 pediatrik AP hastalar iizerinde yapilan ¢aligmalarda

lipaz degeri ile AP ciddiyet Ongosiiriinde bulunabilecegi gosterilmistir (141,142). Bizim
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calismada da akut pankreatit tanili hastalarda amilaz ve lipaz degerleri ile mortalite iligkisi
incelendiginde her iki parametre i¢in mortalite ile arasinda anlamli iligki saptanmadi.

Popa ve ark. (121) hiperglisemi ve yiiksek WBC degerleri ile AP hastalarda mortalite
arasinda pozitif korelasyon gostermistir (96). Liu ve ark. (143) 214 hasta dosyasinin retrospektif
olarak incelediklerinde, agir seyirli ve persistan organ yetmezligi gelisen 46 vakada, diger gruba
oranla WBC, Kreatin, BUN, LDH, CRP, Ca, PaO2 ve BE gibi labratuar degerler anlamli olarak
farkli bulmuslardir. Lineer regresyon analiz sistemleri sonucunda ise BE, PaO2 ve Ca’ un
bagimsiz prediktor olabilecegi ihtimalini yiliksek tespit etmislerdir. Literatiire bakildiginda CRP
ile AP siddeti arasindaki iliskinin degerlendirildigi c¢alismalarda genellikle siddetli AP
hastalarinda CRP degeri hafif AP hastalarina gore yiiksek bulunmustur. Kaya ve ark.’nin (144)
calismasinda CRP degeri acisindan hafif ve siddetli AP gruplar1 arasinda anlamli fark
saptanmugtir. Giirleyik ve ark.’nin (145) ¢alismasinda 48. saatte bakilan CRP degeri hafif ve
siddetli AP gruplari arasinda anlamli diizeyde farkli bulunmustur. Cho ve ark.’nin (146) yaptigi
calismada ise hafif ve siddetli AP gruplar1 arasinda 24. saatte bakilan CRP degeri i¢in anlaml
fark saptanmustir. Celikbilek ve ark.’nin (147) ¢alismasinda ise gruplar arasinda CRP degeri
icin anlamh fark saptanmamustir. Zrnic ve ark.’nin (148) yaptiklar1 ¢alismada AP tanili
hastalarda CRP diizeyleri ile hastalik siddeti ile korele oldugu ve olusabilecek komplikasyonlari
ongormede faydali oldugu gosterilmistir. Dambrauskas ve ark.’nin (149) yaptiklari ¢aligmada
ise enfekte, pankreatik nekroz gelisiminde CRP ve 16kosit degerlerinin 6nemli ayirt edici
parametreler oldugu saptanmustir. Schiitte ve ark.’nin (150) yaptiklari ¢alismada, eritrosit
sedimentasyon hizi ve CRP’nin ilk 24 saatte akut pankreatit siddetini belirlemede basarili
oldugu gostermistir. Hipokalseminin genellikle yag nekrozu ya da septik tablo gelisimine bagl
gelistigi goz Oniline alindiginda serum kalsiyum diizeyinin diisiik olmasinin koétii prognoz
belirteci oldugu gosterilmistir (151). Ayrica periferik vendoz kan gazi serum bikarbonat
seviyelerinde azalma ile AP siddeti ile arasinda ilisiki oldupu ve mortalite 6ngdriisiinde
kullanilabilecegi Castineira ve ark.” nin yaptigi ¢alismada gosterilmistir (152). Bizim
caligmamizdaki AP tanili hastalarin laboratuvar test parametreleri ile mortalite iligkisi
incelendiginde, WBC, CRP, total bilirubin, direkt bilirubin, kalsiyum ve HCO3 degerleri ile
anlamli iligki goriildii. WBC ve CRP’nin sag olanlara gore daha yiiksek degerlere sahip oldugu
saptandi. Hayatin1 kaybeden hastalarda hem total hem de direkt bilirubin degerlerinin, sag olan
hastalara gore anlamli derecede daha yiiksek seviyelerde seyrettigi belirlendi. Kalsiyum
degerleri hayatin1 kaybeden hastalarin sag olan hastalara gore daha yiiksek degerlere sahip
oldugu bulgusuna ulagildi. Son olarak anlamli bulunan HCO3 i¢in ortalama degerler; hayatini

kaybeden hastalarda 17,4+6,1 mEq/L sag olan hastalarda 22,3+2,5 mEq/L olarak elde edildi.
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Akut pankreatit tanili hastalardan hayatin1 kaybedenlerin anlamli derecede daha diisiik HCO3
degerlerine sahip oldugu da belirlendi. Caligmamizda mortalite ile ilisikili bulunan laboratuvar
tetkiklerinin genel olarak literatiir ile uyumlu oldugu goriildii.

Hastalarin basvuru ani1 ve 48. saatteki parametreler kullanilarak hesaplanan Ranson
skorunda genellikle 3 veya daha fazla puan alinmasi siddetli akut pankreatit olarak
degerlendirilir. Yapilan caligmalar Ranson skorunun %40-90 arasinda duyarliliga sahip
oldugunu gostermistir (153). Papachristou (154) yapmis oldugu ¢alismada Ranson skoru igin
siddetli AP’yi tahmin etmede duyarlilik ve Ozgiilliigi sirasiyla %84,2 ve %89,8 olarak
bulmustur. 1300 hastanin dahil edildigi bir metaanalizde Ranson skoru %75 duyarlilik, %77
ozgulliik, %49 pozitif prediktif deger, %91 negatif prediktif degere sahip olarak hesaplanmistir
(155). Hagjer’in (156) prospektif gozlemsel ¢alismasinda ise Ranson i¢in duyarlilik ve 6zgiilliik
%69 ve %90 olarak bulunmustur (AUC=0.803). Retrospektif olarak 289 hastanin
degerlendirildigi bir ¢alismada siddetli pankreatiti belirlemede BISAP skorunun esik deger 3
i¢in duyarhilik, 6zgiilliik sirasiyla %45,5, %98,9 olarak saptanmistir (146). Amerika’da yapilan
bir ¢aligsmada ise ayni esik deger i¢in bu oranlar sirastyla %37,5, %92,4 olarak bulunurken, Cin
merkezli bir ¢alismada da en iyi esik deger 2 i¢in bu oranlar sirasiyla %61,4, %83,1 olarak
bulunmustur (139,154). Khanna ve ark.’inin yaptiklar1 (157) ¢alismada Ranson skorlamasinin
(%83,9, AUC=0,850) mortalite tahmininde daha duyarli oldugunu ifade etmisler ve bu sonugla
Ranson skoru diger skorlardan {istiin bulunmustur. Ulkemizde Giirleyik ve ark.’nin (145)
caligmasinda ise Ranson skoru hafif ve siddetli AP gruplar arasinda anlaml diizeyde farkli
bulunmakla birlikte siddetli AP’i belirlemede APACHE II ve CRP’den zayif bulunmustur.
Soylu ve ark.’nin (120) ¢alismasinda ise mortalite ile Ranson skoru arasinda anlamli diizeyde
iliski saptanmistir. Papachristau ve ark.’nin 185 AP hastas1 iizerinde yaptig1 sik kullanilan
skorlama sistemlerinin karsilastirmasinda Ranson skoru mortaliteyi belirlemede sensivite %
100, spesifite % 76,8, AUC degeri 0,95 olarak bulunmus ve BISAP skorlmasi igin ayn1 degerler
sirasiyla %57,1, %87,6 ve 0,82 oldugu goriilmiis (154). Bizim g¢alismamizda ise Ranson
skorlarinin medyan degeri, hayatin1 kaybeden hastalarda 4, sag olanlarda 2 olarak elde edildi.
Bisap skorlarinin medyan degerinin hayatin1 kaybedenlerde 3, sag olanlarda 2 oldugu goriildii.
Her iki prognostik parametrede hayatini kaybeden AP hastalarinda anlamli olarak daha yiiksek
skorlara sahip oldugu sonucuna ulagildi.

Calismamizda AP tanili hastalarda, mortalite riskini etkileyen faktorlerin belirlenmesi
amaciyla basit lojistik regresyon analizi yapildi. Bu analizde hastalarin demografik 6zellikleri,
kronik hastalik sayisinin, etiyolojileri ve RCANT1 degerlerinin mortalite iizerinde anlamli bir

etkiye sahip olmadigr goriildii. Sistolik ve diyastolik kan basinglarindaki diislis, nabiz ve
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dakikadaki solunum sayisindaki artis mortalite riskini artirdigi %5 anlamlilik diizeyinde
kanitlandi. Amilaz ve lipaz 6zelliklerinin mortalite {izerinde anlamli bir etkiye sahip olmadig:
sonucuna varildi. Ayrica hastalarin WBC, CRP, total bilirubin, direkt bilirubin, kalsiyum, PH
ve HCO3 ozellikleri anlamli bulundu. WBC, CRP, total bilirubin, direkt bilirubin
degerlerindeki artisin ve kalsiyum degerindeki azalmanin mortalite riskini anlamli derecede
yiikselttigi goriildii. PH ve HCO3 6zelliklerinde ise degerlerindeki azalisin akut pankreatit
hastalarinda mortalite riskinin artmasina neden oldugu sonucuna varildi.

Basit lojistik regresyon ile mortalite iizerindeki etkisi %20 yanilma paymin (p<0,20)
altinda olan faktorler belirlendi. Bu faktorler kullanilarak ¢oklu lojistik regresyon analizi ile
akut pankreatit tanili hastalarin mortalite tahmini i¢in kullanilabilecek bir model arastirildi.

Lojistik regresyon analizi ile olusturulan modelin mortalite {izerindeki olasilik
tahminleri kullanilarak gergeklestirilen ROC analizinde; egri altinda kalan alan degeri 0,988
olarak belirlenirken Ranson ve BISAP kriterlerinin degerleri sirasiyla; 0,880 ve 0,856 olarak
elde edildi. Calismamizda elde edilen Ranson ve BISAP AUC degerleri genel olarak eski
caligmalar ile benzer oldugu goriilirken AUC performans degerlerindeki fark incelendiginde,
modelin Ranson kriterinden farki anlamli bulunmazken BISAP kriterinden anlamli derecede
yiiksek oldugu sonucuna varildi (Model-Ranson: p=0,125, Model-Bisap: p= 0,039).

Olusturdugumuz mortalite tahmini skorlama sisteminin en 6nemli avantaji hastanin tani
aninda kullanilabilecek olmasi ve 24-48 saat sonra ek verilere ihtiya¢ olmamasi olup bunun da
acil serviste kullanilabilirligini kolaylastirmasidir. Ayrica sadece 4 paremetreden olusmasi ile
kolay hesaplanabilir bir skorlama sitemi olacaktir. Mevcut modelde uygulanan paremetlerin
cut-off degerlerinin belirlenerek kestirim noktalarinin belirlenmesi i¢in daha genis ¢aligsmalarin

yapilmasi1 uygun olacaktir.
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SONUCLAR

Calismamiz Subat 2020- Agustos 2020 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Saglik
Uygulama ve Arastirma Merkezi Erigkin Acil Servisi’ne bagvuran akut pankreatit tanis1 alan
74 hasta ile acil serviste ciddi miidahale gerektirmeyen tanilar alan 74 adet kontrol grubu ile
gerceklestirilmis olup kisilerin demografik verilerini, laboratuvar degerlerini, calsipressin-1
plazma diizeylerini ve klinik seyirlerini inceledik. Sonug olarak;

1. Yas ve cinsiyet 0zellikleri acisindan hasta ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmadi.

2. Akut pankreatit etyolojileri incelendiginde, literatiirle uyumlu olarak %50’sinin
biliyer, %18,9’unun alkol ve %31,1’inin ise diger etkenlerden (hiperlidemi,
hiperkalsemi, ilaclar, toksinler, enfeksiyonlar, travma, otoimmun, iyatrojenik vb.)
kaynaklandig tespit edildi.

3. Akut pankreatit tanil1 hastalarda, saglikli bireylere gore anlamli olarak Calsipressin-
1 diizeyleri ¢cok daha yiiksek tespit edildi.

4. Akut pankreatit tanili hastalarin yasi, cinsiyeti, kronik hastalik sayilari, etiyolojik
nedenleri, vital bulgulari, amilaz degerleri, tiim laboratuvar degerleri, Ranson ve
BISAP skorlarinin ile RCANI1 diizeyleri arasinda anlamli dogrusal iligki bulunmadi.

5. Lipaz degerleri ile RCANI degerleri arasinda ise ¢ok zayif, pozitif yonlii, dogrusal
bir iliski saptandi.

6. Akut pankreatit tanil1 hastalarimizda 30 giin igerisinde ki mortalite oran1 %16 idi.

7. Olen hastalarin yas ortalamas sagkalan hastalara gére anlamli derecede yiiksekti.

8. Kadin ve erkek cinsiyet arasinda sagkalim agisindan anlamli bir fark tespit edilmedi.
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10.

11.

12.
13.

14.

Olen hastalarimizin etiyolojik etkenleri incelendiginde; istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edilmedi.

Akut pankreatit tanili hastalarda amilaz ve lipaz degerleri ile mortalite iligkisi
incelendiginde; her iki parametre i¢in mortalite ile arasinda anlamli iliski
saptanmadi.

Hastalarin Calsipressin-1 diizeyleri ile mortalite arasinda; istatistiksel olarak anlaml
fark tespit edilmedi.

Ranson ve BISAP skorlar1 6len hastalarimizda anlamli derecede yiiksekti.

Akut pankreatit tanili hastalarda, mortalite riskini etkileyen faktorlerin belirlenmesi
amaciyla basit lojistik regresyon analizi yapildi. Elde edilen sonuglara gore
hastalarin sistolik kan basin¢larindaki bir birimlik azalis mortalite riskini; yaklasik

1,2 kat, nabiz degerlerindeki bir birimlik artis ise 1,25 kat artirmaktadir.

Lojistik regresyon analizi ile olusturulan modelin mortalite tizerindeki olasilik
tahminleri kullanilarak gerceklestirilen ROC analizinde; egri altinda kalan alan
degeri 0,988 olarak belirlenirken Ranson ve BISAP kriterlerinin degerleri sirasiyla;
0,880 ve 0,856 olarak elde edildi. AUC performans degerlerindeki fark
incelendiginde, modelin Ranson kriterinden farki anlamli bulunmazken BISAP

kriterinden anlamli derecede yliksek oldugu sonucuna varildi.
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OZET

Akut pankreatit, pankreas sindirim enzimlerinin herhangi bir faktorle inaktif halden
aktif hale gecerek pankreas ve ¢evre dokulart inflame ederek yaygin inflamasyon olusturdugu,
karm agris1 ve kanda pankreas enzim seviyelerinin yiiksekligi ile seyreden, tanisi pankreatik
enzim yiiksekligi ve radyolojik bulgular ile konulan, lokal ve sistemik komplikasyonlara neden
olabilen, mortalitesi ve morbiditesi yiiksek olan bir pankreas hastaligidir

Calsipressin-1 (RCAN-1) diisiik miktarda olan oksidatif strese karsi gegici olarak
apopitozunu engellemektedir. Calsipressinin kardiyak hipertrofi ve aterosklerotik hastaliklar,
Down sendromu ve alzheimer hastalig1 gibi hastaliklarda dnemli rolii oldugu gosterilmis fakat
pankreas iizerindeki spesifik rolii yeterince calisilmamistir. Calismamizda calcipressin-1
diizeylerinin AP hastalarinda hem tan1 hem de mortalite agisindan kullanilabilirligini arastirmak
amaglandi.

Calismamiz acil servise bagvuran akut pankreatit tanist alan 74 hasta ile acil serviste
ciddi miidahale gerektirmeyen tanilar alan 74 adet kontrol grubu ile gergeklestirildi.

Calismamiza katilan 148 kisinin ortalama yasi 53,3+£16,6 yil, %53,3’l erkek iken
%46,7’s1 kadindi. RCANT diizeylerinin ortalama degeri; hasta grubunda 1002,4+353,1 pg/ml,
kontrol grubunda 421,9+81,1 pg/ml olarak bulundu. Akut pankreatit tanili hastalarda, saglikli
bireylere gore anlamli olarak Calcipressin-1 diizeyleri ¢ok daha yiiksek tespit edildi. Akut
pankreatit tanili hastalarin yasi, cinsiyeti, kronik hastalik sayilari, etiyolojik nedenleri, vital
bulgulari, amilaz degerleri, tiim laboratuvar degerleri, Ranson ve BISAP skorlarinin ile RCAN1
diizeyleri arasinda anlamli dogrusal iliski bulunmadi. Lipaz degerleri ile RCANI1 degerleri

arasinda ise ¢ok zayi1f, pozitif yonlii, dogrusal bir iligki tespit edildi. Hastalarin mortalite riskini
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etkileyen faktorlerin belirlenmesi amaciyla basit lojistik regresyon analizi yapildi.
Olusturdugumuz modelin AUC degeri 0.988, sensivitesi %100, spesifitesi %91 olup Sistolik
Kan Basinci, nabiz, CRP ve Total Bilirubin parametrelerinde olusmaktadir.

Sonug olarak calsipressin-1 plazma diizeyinin akut pankreatit tanisinda yardimc1 oldugu
goriildi. Fakat mortalite ve akut pankreatit siddetini degerlendirme agisindan yeterli olmadigi
bulundu. Daha ¢ok sayida kisi ile yapilacak daha genis ¢alismalarla mortalite ve akut pankreatit
siddetiyle ilgili daha net bilgiler elde edilecegini ve olusturulan mortalite tahmin modelinin acil

servis kullanimi i¢in daha pratik oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: calsipressin-1, akut pankreatit, mortalite.
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STUDY OF SERUM CALCIPRESSIN-1 LEVELS IN PATIENTS
DIAGNOSED WITH ACUTE PANCREATITIS IN THE EMERGENCY
DEPARTMENT

SUMMARY

Acute pancreatitis is a pancreas disease caused by pancreatic digestive enzymes which
become active from inactive factors causing widespread inflammation by inflaming the
pancreas and surrounding tissues, diagnosed by elevated pancreatic enzymes and radiolgocal
findings which can cause local and systemic complications with high rate of mortality and
morbidity. Calsipressin-1 (RCAN-1) prevents apoptosis temporarily against low level of
oxidative stress. It has been observed that Calcipressin has played an important role in diseases
such as cardiac hypertrophy and atherosclerotic diseases, Down syndrome and Alzheimer's
disease, but its specific role on the pancreas has not been sufficiently studied.

The aim of our study is to investigate the usability of calcipressin-1 levels concerning
diagnosis and mortality in AP patients. Our study was carried out with 74 patients diagnosed
with acute pancreatitis who had admitted to the emergency service and 74 control groups who
received other diagnoses that did not require serious intervention in the emergency department.
The average age of 148 people participating in our study was 53.3 + 16.6 years, 53.3% were
male and 46.7% were female. Average value of RCANI levels were found 1002.4 + 353.1 pg
/ ml in the patient group and 421.9 + 81.1 pg / ml in the control group. Calcipressin-1 levels

were significantly higher in patients with acute pancreatitis than healthy individuals. No
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significant linear relationship was detected between the age, gender, number of chronic
diseases, etiological causes, vital signs, amylase values, all laboratory values, Ranson and
BISAP scores and RCANL1 levels of patients diagnosed with acute pancreatitis. A very weak,
positive, linear relationship was observed between lipase values and RCAN1 values. Simple
logistic regression analysis was performed to determine the factors affecting the mortality risk
of the patients. The AUC value of the model that we have created is 0.988, its sensitivity is
100%, its specificity is 91%, and it consists of Systolic Blood Pressure, heart rate, CRP and
Total Bilirubin parameters.

As a result, calsipressin-1 plasma level was observed to be helpful in the diagnosis of
acute pancreatitis. However, it was detected to be insufficient in terms of evaluating mortality
and acute pancreatitis severity. We consider that more clear information about mortality and
the severity of acute pancreatitis will be obtained with studies to be conducted with more people

and that the mortality prediction model created is more practical for emergency department use.

Keywords: calsipressin-1, acute pancreatitis, mortality.
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