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OZET

Akut hepatobiliyer inflamasyonlarda tam olarak bilinmemesine ragmen
troponin diizeylerinin arttigina dair ¢alismalar bulunmaktadir. Bilindigi tizere karin
agrisi, bulanti-kusma, hipo/hipertansiyon sikayetleri akut koroner sendromda da
basvuru nedenleri olarak siklikla goriildiiglinden aywrici tan1 gerektirmektedir. Bu
calisma akut karin agrisi, bulanti kusma ile bagvuran hastalarda troponin
yiiksekliginin olup olmadigmi, yiiksekligin istatistiksel anlamli olup olmadiginin
belirlenmesi i¢in planlandi.

Calisma 2016 Haziran ile 2015 Haziran arasinda bir y1l boyunca bagvuran
toplam 69 hasta dosyasi taranarak yapildi. Calismaya alman hastalarin yapilan
degerlendirilmesinde 69 hastanin 6’sinda troponin degeri pozitif, 63 hastada
troponin degeri negatif bulundu. iki hasta gurubu arasinda troponin degerleri
acisindan anlamli istatistiksel fark oldugu tespit edildi (p<0,001). Troponin pozitif
olan hastalarda ortalama pozitiflik 1,91+0,28 olarak bulundu. Troponin pozitif ve
negatif olan hastalar karsilastirildiklarinda, troponin pozitifliginin anlamli olmadig:
(p>0.005), troponin negatifliginin daha anlamli oldugu belirlendi (p<0,001)

Sonug olarak akut hepatobiliyer inflamasyon tanilar1 ile yatirilan hastalarda
troponin pozitifliginin olabilecegi, bunun kardiyak bir patolojiye bagli olmadigi
bilinmeli ve hastalarin tedavileri primer patolojilerine yonelik olarak planlanmalidir.
Anahtar kelimeler: akut hepatobiliyer inflamasyon, akut koroner sendrom,

troponin-I yiiksekligi
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ABSTRACT

THE EVALUATION OF TROPONIN LEVEL IN HEPATOBILIARY
INFLAMATION

There are some studies about elevation of troponin levels in acute
hepatobiliary inflammations despite the fact that it is not understood yet. Differential
diagnosis should be addressed in patients with acute coronary syndrome, since acute
abdominal pain, nausea, vomiting, hypo/hypertension complaints are mimicking with
this syndrome. This study was planned to determine whether troponin levels were
high and this elevation was statistically significant.

Study was performed to scan data between June-2015 to June-2016 in 69
patients’ record. Following evaluation of patients, 6 pts out of 69 had positive
troponin levels (mean troponin level was 1,91+0,28), whereas 63 had negative
troponin levels which was statistically significant (p<0.001). The comparison of
patients with positive and negative troponin levels, positivity of troponin levels were
not significant (p>0.005), whereas negativity of troponin levels were more
significant (p<0.001).

As a result; troponin positivity can be seen in patients with acute
hepatobiliary inflammation, should be elucidate is not from cardiac pathology. The
treatment of patients should be planned to their primary disease.

Key words: Acute hepatobiliary inflammation, Acute coronary syndrome, elevation

troponin-I
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1. GIRIS

1.1. Akut Kolesistit

Karn agris1 ile bagvuran hastalarin %3-10’unu olusturan akut kolesistit, safra
kesesinin akut inflamatuvar hastaligidir (1, 2). Goriilme sikligma bakildiginda, karin
agrisi ile bagvuran 50 yas alt1 hastalarda %6.3 iken, 50 yas iistii hastalarda ortalama
%10’dur (2). Akut kolesistitin etiyolojisine bakildiginda, en sik neden safra taglaridir.
Akut kolesistit ile bagvuran hastalarin %95’inde safra tasi saptanirken, %35’ inde tas
saptanamamaktadir (3-6). Safra kesesinde tag goriilme siklig1 lilkemizde yapilan bir
calismada kadinlarda %#4.5, erkeklerde ise %1.2 olarak saptanmistir (7).

Akut kolesistit kadinlarda, yasli popiilasyonda, gebelerde, sismanlarda,
diabetes mellitus ve karaciger sirozu olanlarda daha siktir (3). Tas olmaksizin gelisen
kese inflamasyonu, akut akalkiiloz kolesistit olarak tanimlanir. Cogunlukla travma,
sepsis, yanik vb. nedenlerle hastaneye yatirilan yasl, kritik hastalarda ortaya ¢ikar.
Muhtemelen safra kesesi arterinin vaskiiliti ve bunun sonucu gelisen iskemiye
baghdir; ancak kesin nedeni tam olarak bilinmemektedir (8, 9).

Asemptomatik safra tasi olan hastalarin %1- 2’sinde ciddi semptomlar veya
komplikasyonlar (Akut kolesistit, akut kolanjit, sarilik ve pankreatit) goriiliir. Hafif
veya orta diizeyde semptomlarin goriilme siklig1 her yil i¢in %1-3’tiir (10). Akut
kolesistitte mortalite oran1 %0-10 (11-13) arasinda iken, postoperatif ve akalkiiloz
kolesistitli hastalarda bu oran daha yiiksektir %23-40 (14, 15).

Yasli hastalarda (75 yas ve iizeri) mortalite oran1 tahmin edilecegi lizere geng
hastalardan daha fazladir (16). Diyabet gibi eslik eden ek bir hastaligin bulunmasi
Olim riskini artrmaktadir (12). Bir calismada ise gangrendz kolesistitli hastalarda
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ileri yas ve beyaz kiire sayisinin <4000/mm° olmasmin mortaliteyi artirdigi

belirtilmistir (17).

1.1.1. Akut Kolanjit

Kolanjit, ilk olarak 1877 yilinda Charcot tarafindan ates, sarilik ve karnin sag
ist kadraninda agr1 (Charcot triad1) ile tanimlanmistir. Reynolds ve Dargan (18)
1959°da kolanjitin sok ve mental durum bozuklugu (Charcot pentadi) ile karakterize
olan agir bir formunu bildirmiglerdir. Kolanjit, biliyer obstriiksiyon ve safrada

bakteri bulunmasi ile karakterizedir. Iki kosuldan birinin olmamasi durumunda



kolanjit gelismemektedir. Akima karsi olusan tikaniklik kismi yada daha seyrek
olarak tam olabilir. Belli bashh nedenler koledok tasi, bilier striktiir ve tiimorlerdir.
Kronik pankreatit, ampulla stenozu, pankreas psodokisti, duodenum divertikiilii
konjenital kist ve parazit invazyonu daha az rastlanan nedenlerdir. Iyatrojenik
kolanjit transhepatik yada T tiipii kolanjiografinin komplikasyonu olabilir. Bununla
birlikte, tikayici lezyonlarin tiimii kolanjit ile sonu¢lanmaz, Orne§in neoplastik
tikanmalarin sadece %15’inde safra enfeksiyonu gelisir. Steril olan safra kanalinda
yerlesik bir bakteri florasi olustuktan sonra tikanma oldugunda kolanjit thtimali en
yiiksektir (3, 7, 8).

Kolanjitin asendan ve siipiiratif olmak iizere iki klinik formu vardir. Asendan
kolanjit, safra yolunun kismi tikanikli§1 sonucu burada ¢ogalan bakterilerin aralikl
olarak kana ge¢mesi ile olusan, ¢cok agir olmayan bir klinik formdur. Siipiiratif
kolanjit ise, safra yollarmin tam tikanmasi, hizli bakteri c¢ogalmasi, devamli
bakteriyemi, septik sok ve Oliimle sonug¢lanan agwr klinik formdur (3). Kolanjit
sonrast gelisen bir diger ciddi tablo da karaciger apsesidir; oOzellikle cerrahi olarak

subsegmental safra yolu ile barsak anastomozu yapilan hastalarda goriiliir (19).

1.1.2. Klinik

Charcot triad1 olarak bilinen kolanjitin semptomlar: safra koligi, sarilik, ates
ve titreme ile seyreder. Laboratuar bulgularina baktigimizda degisen derecelerde
16kositoz, ylikselmis serum biliriibin ve alkalen fosfataz seviyeleri goriiliir. Safrada
hakim olarak belirlenebilen mikroorganizma goriilme sikligmma gore E.Coli,
Klebsiella, Psodomonas, enterokoklar ve Proteus’tur. Bacteroides fragilis ve diger
anaeroplar (Clostridium perfringes vb) uygun sekilde kiiltiirii yapilan 6rneklerin
%25’inde bulunabilir, Bacteroides fragilis ve diger anaeroplarmn varligi daha dnce
gecirilmis ¢ok sayida safra ameliyatlar1 (siklikla bir safra-bagirsak anastomozu),
siddetli semptomlar ve ameliyat sonrasi siipiiratif komplikasyonlarm yiiksek
insidansli olusuyla iliskilidir. Anaeroplar hemen daima aeroplarla birlikte goriiliir.

Vakalarm %350’sinde iki bakteri tiirii iiretilebilir. Bakteriyemi, muhtemelen,
vakalarin ¢ogunda olur ve uygun zamanlarda alinan kan kiiltiirleri safra ile ayni
organizmalar1 igerir. Atagin erken devresinde ultrasonografi siklikla teshis ig¢in

gerekli bilgiyi verir. Ileri tetkikler (THC, ERCP, vs) akut tablo kontrol altina



alindiktan sonra yapilabilir. Direkt kolanjiografi yapilmasi aktif kolanjit sirasinda
tehlikelidir.

Stipiiratif kolanjit terimi bu hastaligin sepsis tablosunun hepatobiliyer
hastaligi maskeledigi, en siddetli formu i¢in kullanilir. Siipiiratif kolanjitin teshise
gotliren bes belirtisi (Charcot pentadi): Karm agrisi, sarilik, ates-titreme, mental
konflizyon ya da letarji ve soktur. Safra hastaligina ait belirtilerin atlanmas1

nedeniyle siklikla yanlis tani1 alabilirler.

1.1.3. Tedavi

Cogu kolanjit vakalar1 intravendz antibiyotiklerle tedavi edilebilir. Hafif-orta
derece vakalarda sefalosporin smifi bir antibiyotik (6rnegin sefazolin, sefoksitin)
tercih edilen ilagtir. Siddetli yada gittikge kotiilesen vakalarda anaerop patojenler
de g6z Oniinde bulundurularak tedaviye bir aminoglikozid ve klindamisin
eklenmelidir. Akut kolanjit ve kolesistitte tedavi amaciyla uygulanabilecek
antibiyotikler Tablo 1 ve Tablo 2’ te gosterilmistir.

Tablo 1. Hafif siddetli akut kolesistitte antibiyotik tedavisi

Oral fluorokinonlar
* Levofloksasin,
*  Ciprofloksasin
Oral sefalosporinler
* Cefotiam,
* Cefcapene
Birinci kusak sefalosporinler
*  Cefazolin
Genis spekturumlu penisilin/ beta laktamaz inhibitorii

*  Ampisilin/sulbaktam




Tablo 2. Orta siddetli ve siddetli akut kolesistitte antibiyotik tedavisi.

Penisilin/beta laktamaz inhibitorleri Piperasilin/tazobaktam, Ampisilin/sulbaktam
Orta siddetli akut kolesistit’de ilk secenek
2. kusak Sefalosporinler
* Cefmatazole,
* Cefotiam,
*  Oxacephem,
*  Flomoxef
Siddetli akut kolesistit’de ilk secenek *
3. veya 4. kusak Sefalosporinler/monobaktamlar
*  Cefoperazon/sulbaktam,
*  Ceftriakson,
e Ceftazidime,
+  Cefipem,
*  Cefozopran,
* Azotreonam
*  Fuorokininler
»  Ciprofloksasin,
*  Levofloksasin,
* Pazufloksasin
»  Siddetli akut kolesistit’de ikinci se¢enek*
» Karbapanemler
*  Meropenem,
+  Imipenem/Cilastin,

*  Panipenem/Betamipron

* Anaerobik bakteri beklentisi veya tespiti var ise metranidazol eklenebilir.

Siddetli kolanjiti olan yada antibiyotik tedavisine ragmen klinik

olarak

tyilesmeyen hastalarda safra kanali acilen dekomprese edilmelidir. Siddetli kolanjit

durumlarinda, laparotomi ve koledok kanali eksplorasyonu gerekir, fakat yash

hastalarda ve tedavi edilmemis neoplastik tikanmasi olanlarda kanali cerrahi olmayan

yollarla drene etmek tercih edilir. Boylelikle, hastanin genel durumu diizeldiginde

elektif olarak tamamlayici bir ameliyat yapilmast miimkiin olur. Neoplastik

tikanmaya eslik eden kolanjit safra kanalina transhepatik drenaj kateteri konarak

tedavi edilebilir. Kolanjiografi yapilmamalidir ¢iinkii bu islem sepsisi agirlastirir.



Koledok tast olan hastalar acil endoskopik sfinkterotomiyle tedavi edilebilirler. Bu
cerrahi olmayan islemler acilen ve hizlica uygulanmalidir, eger birka¢ saat igcinde
basarili olunmazsa kanal cerrahi olarak drene edilmelidir.

Laparotomi sirasinda hastanin durumu stabil degilse dekompresyon amaciyla
bir T tiipti konup islem sonlandirilarak septik siire¢ durdurulabilir. Bu durumda hasta
tyilestiginde tamamlayic1 bir ameliyat gerekecektir. Hasta stabil ise cerrah tikanmay1
tam olarak diizeltme girisiminde bulunabilir.

Akut kolanjitli hastalarin yaklasik %10"unda acil cerrahi miidahale gerekir.
Geri kalan 990’1, antibiyotik tedavisini ve diagnostik degerlendirmeyi takiben

elektif cerrahi yontemiyle tedavi edilirler (20).

1.1.4. Fizyopatoloji

Akut kolesistitte olusan obstriiksiyonun derecesine bagli olarak, ani artan
kanal ic1 basing, safra kesesinin distansiyonuna neden olur (21). Safra tuzlarmin ve
fosfolipazin salmmmu kimyasal kolesistiti baglatir. Inflamasyonun oldugu safra
kesesinde artan prostaglandin sentezi de, kese epitelinden sivi salinimini ve kese
duvarmin kontraksiyonunu baglatir. Safra kesesinin icinde siviya bagli artan
hidrostatik basing, mikrosirkiilasyonun bozulmasina yol agar (3). Bunu doku nekrozu
ve tash safra kesesinden kaynaklanan bakteri ¢ogalmasi izler. Infeksiyon akut
kolesistitin birincil nedeni olmamasma karsin, hastalarin %50’sinde geligir. Akut
kolesistitin infektif komplikasyonlar1; safra kesesinin ampiyemi ve/veya gangreni,
amfizematdz kolesistit, perikolesistik apse, intraperitoneal apse, peritonit, kolanjit,

karaciger apsesi ve bakteriyemidir (21, 22).

1.1.5. Klinik

Akut kolesistit genellikle alt1 saatten daha uzun siiren biliyer koligin ardindan
gelisir. Baslangigta agri1 epigastrik alanda lokalize iken, zamanla karnin sag iist
kadranina ve sag skapula bolgesine lokalize olmaya baglar. Hastalarin %75’ inde daha
onceden gecirilmis biliyer kolik atagi ve dispeptik sikayetler mevcuttur. Akut
kolesistitli hastalarda agr1 siirekli ve ilerleyici olup buna abdominal hassasiyet eslik
eder. Bulant1 ve kusma, genellikle hastalarin yarisinda mevcuttur. Siddetli kusma
hastalarda nadir olarak goriiliir. Orta derecede sarilik hastalarmm %10’unda olusur.

Ates genellikle 38-38.5°C arasindadir. Yiiksek ates ve titreme yaygin semptomlar



olmayip, yasli ve immiinsiipresssif tedavi alan hastalarda olmayabilecegi akilda
tutulmalidir.  Yiiksek atesin bulunmasit muhtemel komplikasyon gelistigini
disiindiirmelidir. Sag iist kadran hassasiyeti ile birlikte, kesenin sag {ist kadranda
palpe edilmesi hastalarin yaklasik 1/3’iinde mevcuttur. Akut kolesistitin klasik
bulgusu olan Murphy belirtisi, sag iist kadranin derin palpasyonu sirasinda hastanin
agridan dolay1 nefesini tutmak zorunda kalmasidir (23, 24). Yash hastalarda oldugu
gibi semptomlar her zaman hastaligin ciddiyeti ile uyumlu olmayabilir, dikkat etmek

gerekir (3).

1.1.6.Tam

Akut kolesistitte tani, tedavinin ilk basamagmi olusturur ve erken taninin
konulmasi diisiik mortalite ve morbidite ile seyretmesine katki saglar. Akut kolesistit
icin spesifik tani kriterler1 Tablo 1’de belirtilmistir. Anormal laboratuar bulgulari
arasinda; %385 olguda lokositoz ve hafif sola kayma, %40’inda hafif ALT/AST
artis, %25’inde serum alkalen fosfataz artisi, %50 olguda artmug total biliriibin ve
%33 olguda artmis amilaz vardir (25) Bunun yam swra C-reaktif protein (CRP)
genellikle akut kolesistitli hastalarda ytikselir (3 mg/dl >). CRP diizeyinin > 3 mg/dl
olmas1 ve ultrasonografik bulgularin birlikte bulunmasi %97 sensitivite ve %76
spesiviteyle akut kolesistit olabilecegini gosterir ve pozitif prediktif degeri %95 tir
(26).

Tablo 3. Akut kolesistitte tan1 kriterleri.

A. Lokal inflamasyon bulgular: vb.
- Sag iist kadranda agri/hassasiyet/kitle
- Murphy bulgusu
B. Sistemik inflamasyon bulgulari vb.
- Ates yliksekligi,
- CRP yiiksekligi,
- Beyaz kiire yiiksekligi

C. Radyolojik bulgular: akut kolesistite 6zgii bulgularin bulunmasa.

*A ve B’ den birer 6zelligin bulunmasi pozitif olarak kabul edilir.
*C klinik olarak akut kolesisititten siipheleniliyorsa dogrular.



Radyolojik olarak Akut kolesistit bulgular1 Tablo 4’de gosterilmistir.
Tablo 4. Akut kolesistitin radyolojik bulgulari.

Ultrasonografik Bulgular
*  Sonografik olarak Murphy Bulgusu (Ultrason probu ile safra kesesi lizerine basildiginda
hastanin tepki gostermesi)
»  Safra kesesi duvarinin kalinlagmasi (>4 mm: Eger hastada kronik karaciger hastalig1 ve kalp
yetmezligi yok ise)
»  Safra kesesi boyutunun artmasi (uzun ¢apimnin >8 cm, kisa ¢apinin >4 cm)
» Safra kesesinde tas bulunmasi, ekojenik olarak debris bulunmasi, perikolesistik mayi
koleksiyonu
»  Safra kesesinde duvar tabakalarmin ayr1 ayr1 gériilmesi
Magnetik Resonans Goriintiileme Bulgular:
»  Perikolesistik yiiksek sinyaller
»  Safra kesesinin boyutunun artmasi
*  Safra kesesi duvarinin kalinlasmasi
Bilgisayarh Tomografi Bulgulari
»  Safra kesesi duvarinin kalinlasmasi
*  Perikolesistik s1vi koleksiyonu
»  Safra kesesi boyutunun artmasi
»  Perikolesistik yag dokusunda lineer yiiksek dansite alanlar1
Tc-HIDE Skan
»  Safra kesesinin nonvizualize olmasi

*  Rim sign (Safra kesesi etrafinda radyoaktivite tutulumunun artmasi)

Akut kolesistit, klinik siddetine gore hafif, orta ve siddetli olarak 3 evrede
incelenebilir.

Hafif siddetli akut kolesistit (Grade I); Safra kesesinde hafif bir hastalikla
beraber, organ fonksiyon bozuklugu bulunmayan hastalar1 tanimlar. Bu hastalarin
tedavisinde kolesistektomi giivenli ve diisiik riskli oldugundan tercih edilir. Bu grup
hastalar grade I1 ve grade III siddet indeksi kriterlerini tagimazlar.

Orta siddetli akut kolesistit (Grade II); siddetli safra kesesi hastaligi
mevcuttur, ancak organ fonksiyon bozuklugu yoktur. Bu grup hastalarda siddetli
inflamasyondan dolay1 giivenli kolesistektomi yapilmasi zordur. Genellikle beyaz
kiire sayis1 yilikselmistir ve sag list kadranda hassas palpabl kitle vardir. Hastalik 72

saatten fazla siirer ve radyolojik olarak safra kesesinde siddetli inflamasyon bulgular1



vardir (27-29). Bu hastalara inflamasyonu baskilamak icin ilk tercih medikal
tedavidir.

Siddetli akut kolesistit (Grade III); organ fonksiyon bozuklugu ile birliktelik
gosterir. Coklu organ yetmezlik sendromu, grade III’teki hastalarda, grade I-II’ye
oranla daha sik meydana gelir (Tablo 5) (25).

Tablo 5. Akut kolesistitin siddetine gore derecelendirilmesi

Hafif Siddetli Akut Kolesistit (Grade I)
*  Grade II ve II kriterleri yoktur
* Organ disfonksiyonu yoktur ve hafif derecede safra kesesinde inflamatuar
degisiklikler vardir
» Kolesistektomi giivenli bir sekilde ve diisiik riskle yapilabilir
Orta Siddetli Akut Kolesistit (Grade II)
Asagidaki bulgulardan herhangi biri vardir
«  Beyaz kiire sayismin >18000/mm’
» Sag st kadranda palpabl kitle bulunmas1
» Sikayetlerin siiresinin >72 saat olmasi
* Belirgin lokal inflamasyon bulgular1 (Biliyer peritonit, perikolesistik apse, hepatik
apse, gangrendz kolesistit, amfizematdz kolesistit)
Siddetli Akut Kolesistit (Grade III)
Asagidaki organ/sistemlerden herhangi birinin disfonksiyonu mevcuttur
» Kardiyovaskiiler disfonksiyon (dopamin veya dobutamin tedavisine ihtiya¢ gosteren
hipotansiyon).
*  Norolojik disfonksiyon
* Respiratuar disfonksiyon (PaO2/FiO2 oranimin< 300)
* Renal disfonksiyon (oligiiri, creatinin>2.0 mg/dl)
*  Hepatik disfonksiyon (PT-INR >1.5)
«  Hematolojik disfonksiyon (Trombosit sayisinmn < 100 000/mm” )

1.1.7.Tedavi

Akut kolesistitle bagvuran hastalarm hangisinin infekte olmus olabilecegini
baz1 faktorlerin degerlendirilmesi ile oOnceden tahmin edebilmek miimkiindiir.
Bunlardan tanida en yardimci olanlar 16kosit sayisi, notrofil orani, ates ve serum

bilirtibin diizeyidir. Ameliyat O6ncesi bu parametrelerin yiiksekliginin, ameliyat



sirasinda alinacak safra Orneginde iiremenin olup olmayacagini gostermedeki
duyarhiliginin %92, 6zgiilliigiiniin %100 oldugunu belirten ¢aligmalar vardir (30).

Akut kolanjit ve kolesistitin tedavisinde ilk yaklasim, sivi ve elektrolit
replasmanmnin yaninda uygun antibiyotik se¢imidir. Antibiyotik tedavisine hemen
daima ampirik olarak baslanmaktadir. Ampirik tedavi etken olma olasilig1 yiiksek
olan bakterileri kapsamalidir. Ayrica segilen antibiyotigin doku dagilimina, safra ve
kanda yeterli MiK degerine ulasabilir olmasina dikkat edilmelidir. Baslangic tedavisi
Enterobacteriaceae ailesinden 0Ozellikle Escherichia coli’yi kapsamalidir. Anti-
anaerop etkinlik ise Ozellikle Oncesinde safra yolu-bagirsak anastomozu yapilan,
yaslt ve ciddi klinik tablo ile gelen hastalarda amaglanmalidir (31, 32).

Safra yolunda tam obstriiksiyon varliginda antibiyotiklerin safraya gecisinin
zor oldugu unutulmamalidir. Bu nedenle uygun antibiyotik se¢iminin yaninda, tam
obstriiksiyonun radyolojik veya cerrahi yontem ile giderilmesi gerekmektedir.
Teknolojideki ilerlemeler sayesinde biliyer hastaliklarin tani ve tedavisinde daha ¢ok
ve c¢esitli invazif islemler yapilir olmustur. En sik uygulananlar ERCP ile
sfinkterotomi ve tas ¢ikarilmasmin yaninda nazobiliyer drenaj veya PTK ile
dekompresyon islemidir. Ancak tedavi amaciyla uygulanan bu islemler de infeksiyon
gelisimini kolaylastirmaktadir. Tan1 amacli yapilan ERCP ve PTK islemleri sirasinda
kontrast madde verilmesinin ardindan kolanjit, hatta sepsis goriilmesi seyrek degildir
(33). ERCP islemi sonrasinda infeksiyon gelisimi PTK’ya oranla daha yiiksektir.
Bunun nedeni ERCP yapilirken kullanilan endoskoplarin steril olmayan barsak
florasi ile kontamine olmasidir. lyi sterilize edilmeyen endoskoplarin kullanimindan
sonra hastane kaynakli Pseudomonas aeruginosa sepsisinin gelismesi miimkiindiir.
Bu nedenle safra yoluna girisimlerin yapildigi merkezlerde hastanenin yerel
mikrobiyolojik florasmin ve duyarhliklarin bilinmesi, profilakside veya girisim
sonrasi gelisen infeksiyonda antibiyotik se¢iminde 6nemli rol oynar (34, 35).

Endoskoplarin yeterli derecede dezenfekte edilmemesi sonucu daha sik
goriilen P. aeruginosa kolanjitlerinin yaninda kistik fibrozis tanili hastalarin
kolanjitlerinden de en sik bu bakteri sorumlu tutulmaktadir. Bunun en 6nemli nedeni
bu hastalarin P. aeruginosa ile kolonize solunum sekresyonlarini yutmalar1 ve barsak
florasma da bu bakterinin yerlesmis olmasidir. Boylece herhangi bir nedenle yapilan

ERCP  girisimi  swasmnda bu patojenin safra yollarma inokiilasyonu



gerceklesmektedir. Bu bakteri ile olusan kolonizasyonun ardindan sik yineleyen ve
kroniklesen kolanjitlerin goriilmesi nedeniyle, kistik fibrozis tanili hastalarin
karaciger ve safra yollar1 hastaliklarinin tamisinda magnetik rezonans
kolanjiyopankreatografi (MRCP)’ nin kullanilmasi 6nerilmektedir (36).

Kistik fibrozis tanist olan hastalarin yaninda, ikinci 6zel hasta grubu biliyer
atrezisi olan hastalardir. Bu hasta grubunda da biliyer sistem diizeltici cerrahi sonrasi
infeksiyoz komplikasyonlarmn orani ytliksektir. Safra kiiltiirlerinde E.coli yine en sik
iiretilen etken olmakla birlikte P. aeruginosa’nin goériilme siklig1 artmistir (37). Daha
onceki yillarda akut kolanjit ve kolesistitli vakalarin ampirik tedavisinde (etkenler
g0z Oniine almarak) kullanilan ampisilin + aminoglikozid kombinasyonu eski
onemini kaybetmistir. Yeni sefalosporinler ve iireidopenisilinler gibi daha genis
etkili ajanlar daha sik kullanilir olmustur (35, 38). Ampisilin + aminoglikozid
kombinasyonunun anaerop bakterilere karsi etkinliginin zayif olmasmm yaninda;
aminoglikozidlerin nefrotoksik etkileri ve safraya gecislerinin az olmasi
kullanimlarin1 azaltmistir. Aminoglikozidli kombinasyonlar daha ¢ok, ciddi klinik
tablolara yol acan, P. aeruginosa ile gelisen infeksiyonlarin tedavisinde secilmeye
baslanmustir (32, 39).

Komplikasyonsuz kolanjit ve kolesistitli vakalarin tedavilerinde oldugu gibi
tanisal veya tedavi amacli yapilan cerrahi islemlerden 6nce profilakside ikinci kusak
sefalosporinler, istenmeyen etkilerinin az olmasi ve yeterli etki spektrumuna sahip
olmalar1 nedeni ile Onerilmektedir (40, 41). Polimikrobik etyoloji olabilecegini
disiindiiren ve komplikasyon gelismis vakalarin tedavisinde beta laktamlar + beta
laktamaz inhibitorii ile aminoglikozid kombinasyonlari; iireidopenisilinler, ikinci
kusak sefalosporinlerin metronidazol ile kombinasyonlar1 veya karbapenemlerin tek
basma kullanilmalar1 yeni yaklasimlar arasinda yer almaktadir (40). Karbapenemler,
ozellikle de meropenem safraya ¢ok 1yi gegcmektedir (42).

Biliyer sistem infeksiyonlarinda, 6zellikle biliyer sepsiste, gittikce artan
karbapenem kullanimin nedeni, 6zellikle hastane kaynakli gram negatif enterik
patojenlerde beta laktamlara kars1 gelisen beta laktamaz direncinin yaygimnlagsmasidir.
Enterobacteriaceae ailesinin iiyelerinden E.coli ve Klebsiella pneumoniae en sik
genisletilmis spektrumlu beta laktamaz (ESBL) olusturma o6zelligi gosterirken,

Enterobacter spp ve Serratia spp ise Amp C tipi, yani indiiklenebilir beta laktamaz
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olustururlar. Bu beta laktamazlar1 olusturan bakteriler ile gelisen infeksiyonlarda beta
laktam antibiyotiklerin dikkatli kullanilmasi, hatta ciddi infeksiyonlarda
kullanilmamasi1 onerilmektedir. Beta laktamlara kars1 gdzlenen bu direncin varliginda
ayni etkenlerin aminoglikozidlere ve kinolonlara karsi da yiiksek oranda direng
gostermesi dikkat ¢ekicidir (43-48).

Karbapenem kullanimini arttiran bir diger faktdr de hastane infeksiyonu
etkenlerinden en yaygin olan P. aeruginosa’min YBU disindaki kliniklerde de gittikge
daha yaygin goriilmesidir. Biliyer sisteme yonelik invazif cerrahi girisimlerin
ardindan gelisen sepsiste de P. aeruginosa daha sik karsimiza c¢ikmaktadir. P.
aeruginosa yiiksek mortalite ile seyreden infeksiyonlara neden olmaktadir ve
mortalite ile iliskili bagimsiz bir risk faktoriidiir. Bu nedenle P. aeruginosa ile gelisen
infeksiyonlarin tedavisinde ilk {i¢ glinde uygun antibiyotik se¢iminin yapilmasi,
mortalitenin azaltilmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Bu etkenin bir¢cok antibiyotige
dogal direncinin olmasi1 ve anti-Pseudomonas antibiyotiklere porinefliiks sistemi
sayesinde hizli direng gelistirebilmesi tedaviyi oldukca giiclestirmektedir (49, 50).

Sonug¢ olarak safra kesesi ve safra yollar1 infeksiyonlar1 ¢ok ciddi klinik
tablolardir. Septik soka kadar ilerleyebilir ve mortal sonuglanabilirler. Erken tan1 ve

uygun antibiyoterapi yasam kurtaricidir (51).

1.1.8. Akut Pankreatit

Claude Bernard tarafindan 1856’da pankreatik kanala safra refliisiiniin akut
pankreatite neden oldugu ilk olarak one siiriilmiistiir (52). 19. ylizy1l baslarinda ortak
safra kanalma diisen taslarin pankreatik kanali tikayarak pankreatite neden oldugu
gosterilmistir  (53). Daha sonraki yillarda pankreatit yapan bircok neden

tanimlanmistir (Tablo 6).
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Tablo 6. Akut pankreatit nedenleri

Iyi tammlanmis nedenler

» Safra tasi

+ Alkol

* Hipertrigliseridemi

* Post- ERCP

+ llaglar

* Otoimmiin nedenler

* Genetik nedenler

» Postoperatif nedenler

+ Iskemik nedenler

+ Infeksiydz nedenler

* Hiperkalsemi

* Posterior penetran llser

+ Idiopatik nedenler
Tartismah nedenler

* Pankreas divisium

* (Oddi sfinkter disfonksiyonu

* Mikrolitiyazis

1.1.9. Epidemiyoloji

Akut pankreatit morbidite ve mortaliteye neden olabilen ciddi bir hastaliktir.
Yillik insidans1 100.000°de 4,9 ile 35 arasinda degismektedir. Birlesik devletlerde
her yil 300.000’den fazla hasta akut pankreatit tanisiyla hastaneye yatmakta ve
yaklagik 20,000 vaka 6liimle sonuglanmaktadir (54). Bazen ¢ok hafif ve cok siddetli
hastaliklar taninamamakta, bu durum 6nlenebilir sebeplerin bulunamamasina ve buna
sekonder gelisen ikincil ataklar nedeniyle 6liime neden olabilmektedir. Vakalarin
%80’1 hafif olup ciddi morbidite olmaksizin iyilesirken %20 vaka pankreasta nekroz
veya multiple organ yetersizligi ile seyreden siddetli pankreatit seklinde
seyretmektedir. Zaman icinde siddetli pankreatitin sikliginda bir azalma olmamistir

(55).

1.1.10. Etyoloji

Nedenin saptanmasi tanisal degerlendirmede temel yaklasimdir. Tedavinin
planlanmas1 ve etyolojinin tespit edilip diizeltilmesi tekrarlayan ataklarm Oniine
gecilmesini saglar. Akut pankreatite yol acan en sik nedenler Tablo 6’da

belirtilmistir.
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Akut pankreatinin en sik nedeni safra taslaridir (mikrolitiyazis de dahil).
Muhtemel mekanizma; 5 mm {zerindeki safra taglarmin ortak kanali tikayarak
pankreatik kanal basincinda artigsa veya pankreatik kanala safra refliisiine yol acarak
pankreatite neden olmasi olarak agiklanmaktadir. Pankreatitli hastalarin %35-40’1nda
safra tas1 saptanirken, safra tasi olan hastalarmm sadece %3-7’sinde pankreatit
gelismektedir. Safra tas1 olan erkeklerde akut pankreatit rolatif riski 14-35 kat,
kadinlarda 12-25 kat daha fazladir (56, 57). Safra tasina bagli pankreatitin kadinlarda
fazla goriilmesi safra tasmin kadmnlarda daha sik goriilmesine baglh olabilir, ancak
safra tasina bagl pankreatit gelisme riski erkeklerde kadinlara gore rolatif olarak
daha yiiksektir (58).

Alkol ikinci en sik neden olarak vakalarn %35’inden sorumludur (58).
Kronik alkoliklerin %10’unda akut pankreatit gelisebilir. Alkolik pankreatit olmasi1
icin genellikle kiginin 5 yildan daha uzun bir siiredir giinde 100 g’dan fazla alkol
almasi gerekir. Alkolde mekanizma tam anlasilamamis olmakla birlikte alkoliin Oddi
sfinkterinin relaksasyonu ile birlikte duodenum igeriginin pankreatik kanala refliisii,
Oddi spazmi ve safranin pankreatik kanala refliisii, pankreatik kanalda geg¢irgenligin
artmas1 ve asir1 miktarda enzim sekresyonu, enzim aktivasyonu ve asiner hiicrelerde
lizozomal sekresyonlarin artmasi, ileri siiriilen hipotezlerdir. Alkol parasempatik
tonusu artirarak kolesistokinin salinimin1 ve pankreas sekresyonunu uyarmak
suretiyle de pankreatit olusumunu kolaylastirabilir (59). Genetik ve ¢evresel
faktorlerin yarattigi yatkinligin da alkolik pankreatit gelisimine katkida bulundugu
bildirilmektedir. Sigara i¢cimi alkolik pankreatit rolatif riskini igmeyenlere gore 4.9
kat artirir (60).

Hipertrigliseridemi akut pankreatit ataklarmm 9%1,3-3,8’inden sorumlu
tutulmaktadir. Serum trigliserid diizeyinin 1000 mg/dl iizerine ¢ikmasi1 akut
pankreatiti tetikleyebilir. Eriskinlerde kronik alkol kullanimi, obezite, diabetes
mellitus, obezite, hipotiroidi, gebelik, nefrotik sendrom, Ostrojen, tamoxifen,
kortikosteroid tedavisi gibi nedenlere bagli hipertrigliseridemi goriiliir (55).
Ulkemizden yaymlanan ¢ok merkezli bir calismada 6 ayr1 bolge degerlendirilmis ve
hipertrigliseridemi orani (trigliserid diizeyi 400 mg/dl iizeri) %1-3 bulunmustur (61).
Mekanizma tam olarak bilinmemekle birlikte aciga cikan serbest yag asitlerinin

pankreasa toksik oldugu diisiiniilmektedir. Hastalarda amilaz diizeyi tipik olarak
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normal ya da hafif yiiksek saptanir. Hiperlipidemiye bagl akut pankreatitlerin %85’
inde amilaz yiiksekligi Ongoriilmez. Bu hastalarda asir1 lipemik seruma bagl
Olciimlerdeki hata veya trigliserid yiiksekligine bagli salinan olast amilaz
inhibitoriinden s6z edilmektedir (62).

Endoskopik Retrograd Kolanjiyopankreatografi (ERCP) sonrasi pankreatit
vakalarm %2’sini olusturur. Diagnostik ERCP yapilan vakalarin %3’ {inde, terapotik
ERCP yapilan vakalarin da %S5’inde pankreatit gelisir ve yiiksek riskli hasta
gurubunda bu oran %25 ’e kadar ¢ikabilir. Genellikle hafif seyirli pankreatit olmakla
birlikte vakalarin %5-10’unda siddetli pankreatite neden olabilir. Noniyonik ve
diisik osmolariteli kontrast maddelerin kullanimi pankreatit gelisme riskini
azaltmaktadir (63). Endoskopistin tecriibesizligi, zor kaniilasyon, precut
sfinkterotomiye bagl sfinkter 6demi ve spazm, pankreatik kanal goriintiillemesinde
verilen kontrast maddenin basingli uygulanmasi, sekonder pankreatik kanallari
dolduracak sekilde kontrast maddenin verilmesi, pankreatit riskini artirir. Pankreatik
kanala proflaktik stent takilmas1 pankreatit riskini %13,1°den %5,8’e indirir (55, 64).

Vakalari %2’sini ilaglara bagli pankreatit olusturur. Genellikle hafif seyirli,
kendini sinirlayici bir klinige neden olur. Cogu vaka raporu seklinde bildirimlerdir.
Ilaglarin idiosenkrazik (aminosalisilatlar, sulfonamidler), direkt toksik etki
(diiiretikler vb) veya anjioddem yoluyla (ACE inhibitorleri) pankreatite neden
olabilecegi One siiriilmiistiir (65). Bugiine kadar akut pankreatite yol actig1 diisiiniilen
50’nin iizerinde ila¢ bildirilmistir (Tablo 7).

Tablo 7. Akut pankreatite yol agabilecek ilaclar

*  Azathiopurine » Tetrasiklinler
* 6-mercaptopurine *  Metronidazol
» Didanosine *  Eritromisin

* Pentamidine * Nitrofurantoin
* Siilfonamidler + izoniasid

» Salisilatlar * Cimetidine

* ACE inhibitorleri * Ranitidine

* Valproik asit *  Sulindac

*  Furosemide * Asetaminofen
*  Metildopa * Thiazidler

«  Ostrojenler + Kortikosteroidler (?)
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Hiperkalsemi ve Primer Hiperparatiroidiye bagli gelisen pankreatit tiim
pankreatit vakalarmin %0.5’inden sorumludur. Hiperkalsemide goriilen pankreatitin
patogenezinden kalsiyumun pankreatik kanallarda biritkmesi ve pankreas
parenkiminde tripsinojeni aktive etmesi gibi mekanizmalar sorumlu tutulmustur (66).

Otoimmun pankreatit ilk kez Krasinkas ve ark. (67) tarafindan 1965 de
hipergamaglobulinemisi olan bir hastada tanimlanmistir. Siklikla sarilikla birlikte
seyreden subakut bir tablodur. Erkek: kadin oran1 3: 1 dir. Her iki cinste esit siklikta
goriildiiglinii bildiren yayimlar da mevcuttur. Pankreasta 6dem, lokal kitle, proksimal
pankreatik kanalda diizensiz daralma, dokuda IgG4 iceren lenfoplasmositik hiicre
infiltrasyonu ve serumda IgG4 artis1 ile karakterizedir. Pankreas kanseri ile ayirici
tanisinin yapilmasi gereklidir. Kortikosteroid tedavisine 1yi cevap verir.

Genetik nedenler arasinda Katyonik tripsinojen gen mutasyonu (PRSS1),
serin proteaz inhibitdr kazal tip 1 (SPINKI1) ve kistik fibrozis gen mutasyonu
(CFTR) genetik nedenlerdendir. Otozomal dominant ya da resesif olarak kalitilabilir.
Genetik nedenler, tripsinin prematiir aktivasyonu ya da inaktive edilememesi veya
pankreatik salgmin yogunlasmasi yoluyla pankreatit yaparlar. Herediter pankreatitte
genetik defektin 7 kromozomun uzun kolunda (7q35) yerlesmis olan katyonik
tripsinojen genindeki (PRSS1) mutasyonlar oldugu anlagilmistir. Bugiline kadar
R117H (R122H), N211 (N291) ve daha az olarak ta A16V olmak lizere {li¢ g¢esit
mutasyon tanimlanmistir. Bu mutasyonlar sonucunda normalde tripsinin pankreas
icindeki aktivasyonunu engelleyen mekanizmalar aksamakta (pankreatik sekretuar
tripsin inhibitdrii) ve tripsinin pankreas i¢inde otoaktivasyonu sonucunda pankreatit
olugsmaktadir. R122H mutasyonu saptanan hastalarda pankreatit semptomlar1 daha
erken yaslarda ortaya cikar ve bu guruptaki hastalarda pankreasin ekzokrin
yetersizligine daha sik rastlanir. Endokrin pancreas yetersizligi R122H ve N291
mutasyon guruplarinda ayni siklikta goriliir. Herediter pankreatitli hastalarda
pankreas kanseri goriilme siklig1 normal popiilasyona gore yaklasik 50 kat daha
fazladir ve daha erken yaslarda ortaya ¢ikma egilimindedir (70 yasindaki kiimiilatif
risk %40) (68, 69).

Asagida sayilan kriterlerden bir ya da daha fazlasi tasiyanlara genetik test

yapilmasi 6nerilmektedir (70)
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» Tekrarlayan akut pankreatit aile Oykiisii, idiopatik kronik pankreatit ya da
sebebi bilinmeyen ¢ocukluk ¢ag1 pankreatiti,

* Pankreatit iliskili mutasyonu olan aile 6ykiisti,

« Idiopatik tekrarlayan akut pankreatit.

Travmalara bagli olusan pankreatit kiint travmalarin 9%0.2, penetran
travmalarin %1’ inde goriilir. Abdominal travmada pankreatik asit gelisebilir. Karin
travmalarindan sonra pankreasta hasarlanma olmadan da serum amilaz seviyesinin
yiikselebilecegi unutulmamalidir. Batin bilgisayarli tomografi (BT), magnetik
rezonans kolanjiyopankreatografi (MRCP) ile taninabilir. Baz1 vakalarda pankreasta
hasarlanma olmasina ragmen BT travmadan sonraki 24-48 saat iginde normal
bulgular verebilir. Klinik ve radyolojik bulgular pankreatik hasarlanmanin varligini
disiindiirdiiginde kesin tami i¢cin ERCP yapilmas: gerekir. Organ biitiinligi
bozulmadan olusan duktal hasarlar ERCP yontemiyle yerlestirilen stentler ile tedavi
edilebilir (71). Pankreas kanalindaki hasarlanma striktiir ve obstriiktif pankreatit
olusumuna sebep olabilir (72, 73).

Postoperatif pankreatit, gecici intraoperatif hipotansiyon, pankreatik
maniiplasyon, litotripsi ve yapilan medikasyonlar sonucu gelisebilir. Karaciger
transplantasyonlarindan sonra hastalarin %6 sinda akut pankreatit gelisir ve vakalarin
1/3’1 kaybedilir. Renal transplantasyonlar ve kardiyopulmoner by-pass’tan sonra
olusan pankreatitlerde de benzer mortalite oranlar1 s6z konusudur. Mortalitenin
yiiksek olusundaki 6nemli faktorlerden biri teshisin gecikmesi ve postoperatif
donemde kulanilan analjeziklerin karm agrismi gizlemeleridir. Hipotansiyon,
infeksiyonlar ve kullanilan ilaglar da postoperatif pankreatit gelisimine katkida
bulunabilecek diger faktorlerdir (74).

Infeksiyonlar; Kabakulak, Coxsackie B akut pankreatite en sik neden olan
infeksiyonlardir. Bunun yani sira hepatit B viriisii, sitomegaloviriis, insan bagisiklik
yetmezlik viriisii (HIV), herpes simpleks viriisii, Mikoplazma, Salmonella,
Leptospira, Legionella, Aspergillus, Ascaris, Toksoplazma da akut pankreatite neden
olabilir ~(75). Infeksiyon ajam1 pankreatit olusturmadan da pankreasta
bulunabileceginden idyopatik pankreatitte rutin olarak bir infeksiyon etkeninin

aranmasina gerek yoktur.
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Saglikli  poplilasyonun  %7’sinde  pankreas divisium  saptanabilir.
Organogenezis sirasindaki kaynasma yetersizligi sonucu ortaya cikar. Pankreatik
salginin ¢ogu dorsal kanal yoluyla mindr papilladan drene olur. Ventral kanal
yoluyla major papilladan ise sadece pankreas bas kismimin salgisi drene olur.
Vakalarm %95’inde pankreatit gelismez iken, pankreatit gelisen vakalarda ise dorsal
pankreatik kanalin proksimalinde darlik, distalinde dilatasyon saptanir. Bu nedenle
pankreatik kanalda darlik olmayan pankreas divisiumlar1 akut pankreatit nedeni
olarak diisiinmek tartismalidir (76).

Oddi Sfinkter Disfonksiyonu; Pankreatik Oddi sfinkter disfonksiyonu 3 tipe
ayrilir. Asagida verilen;

(a) Abdominal agr1 ile birlikte serum amilaz ya da lipazin normalin 1.5
katindan fazla olmasi,

(b) Pankreas bas kisminda kanalda 6 mm dilatasyon,

(c) ERCP’de kontrast drenajinin 9 dakikadan daha ge¢ olmas1 kriterlerinin
tclinii de karsilayanlar Tip I, 1 veya 2 kriteri karsilayanlar Tip II, kriterlerden
hi¢birini karsilamayan Tip III olarak tanimlanmistir. Manometri yapildiginda Tip
I’lerin %92’sinde Oddi sfinkter disfonksiyonu saptanirken, Tip 3’lere manometri
yapildiginda bu oran sadece %35°tir (77). Pankreatit nedenleri Tablo 6’da

listelenmistir. Ancak yine de %10 vakada etyolojik neden saptanamaz.

1.1.11. Klinik

Karin agrist ana semptomdur. Tipik olarak karnin iist kismmdan yaygin
olarak baglayan ve swta vuran karin agris1 olur. Ancak bazen sag iist kadran,
epigastrik bolge, nadiren de sol iist kadranda da agr1 goriilebilir. Agr tipik olarak 6n
bulgu vermeksizin ani olarak baslar, birka¢ giin yogun olarak devam edebilir. Agr1
gida alimi, 6zellikle de alkol alimi ile siddetlenir. Biliyer pankreatitli hastalarda sag
ust kadran agrisi olabilir. %90 vakada bulanti, kusma gortilebilir. Hasta agriyi
azaltabilmek i¢in 6ne egilmis olarak hareketsiz yatmayi tercih eder

Muayene bulgular1 hastaligin siddetine gore degisir. Hastaligin klinigi ve
siddeti degisik sekillerde tanimlanmistir. En sik kullanilan ve kabul goren atlanta

siniflamasidir (Tablo 8).
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Tablo 8. Akut pankreatitte Atlanta siniflamasi

* Akut 6demat6z pankreatit,
+ Akut nekrotizan pankreatit:
= Steril nekroz
=  Enfekte nekroz
* Peripankreatik siv1 birikimi
* Pseudokist
* Pankreatik abse

Hafif hastalikta minimal abdominal hassasiyet saptanir. Siddetli hastalikta ise
abdominal hassasiyet, defans ve rebaund olabilir. Peripankreatik inflamasyonun
bagirsak anslarini etkilemesine bagli olarak barsak peristaltik seslerinde azalma,
epigastrik distansiyon olabilir. Pankreatik yataktaki sivi sekestrasyonuna bagli olarak
tasikardi ve hafif hipotansiyon saptanabilir. %60 vakada infeksiyon olmadan hafif
ates gorilebilir. Diyafragmatik inflamasyon, plevral effiizyon nedeniyle yiizeyel ve
hizl1 solunum goriilebilir. Daha nadir olarak distal ekstremitelerde hassas subkutan
nodiiller, karin yan duvarinda ‘Gray —Turner isareti’ ve periumblikal bolgede ‘Cullen

isareti’ denilen ekimozlara rastlanir (78). Biliyer pankreatitlerde sarilik goriilebilir.

1.1.12. Laboratuar Bulgularn

Sistemik inflamatuvar yamt olarak Idkositoz genellikle vardir. Insiilin
sekresyonunun azalmasi, glukagon sekresyonunun artmasindan dolayr hafif
hiperglisemi olabilir. AST, ALT hafif yiikselebilir. ALT diizeyinin 150 IU/L
iizerinde olmasi %95 olasilikla biliyer pankreatiti diisiindiiriir (79). Lipaz/amilaz
oraninin 2 iizerinde olmasi ise alkolik pankreatiti destekler. Serum lipaz diizeyi
yiiksek sensitivite ve spesifitesinden dolayr akut pankreatit tanisi i¢in en yaygin
kullanilan tan1 testidir. Erken donemde yiikselir ve birkac giin yliksek kalir. Akut
pankreatit olmadan da bobrek yetmezliginde 2 katina, intestinal inflamasyon ve
perforasyonda 3 katina kadar lipaz yiiksekligi olabilir. Amilaz diizeyi de tamida
geleneksel olarak kullanilan standart testtir. Ancak tanida sensitivitesi yliksek
olmasina ragmen spesifitesi diisiiktiir. Makroamilazemi, gebelik, parotitis, bobrek
yetmezligi, 6zofagus perforasyonunda da serum amilaz diizeyi ylikselebilir. Serum
amilaz diizeyi birka¢ glinde normale dondiigli i¢in akut pankreatitin ge¢ doneminde,
hipertrigliseridemide, alkole bagli kronik pankreatitin akut alevlenmelerinde tani

sensitivitesi azalir. Yine makroamilazemi durumunda da amilaz yiiksekligi olmasia
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ragmen akut pankreatit olmayabilir. Biliyer pankreatitli hastalarda batin USG safra
taglarm1  gostermede kolay uygulanabilen bir yontemdir. Kolesistolitiyazisi
gostermede sensitivite %95 iken, koledokolitiyaziste bu oran %50’ye diismektedir.
USG aym1 zamanda pankreastaki 6dem nedeniyle olusan hipoekoik yapiy1 ve bez
biiylimesini gosterebilir. Ancak vakalarin %30’unda intestinal gaz nedeniyle yeterli
goriintli kalitesi elde edilemez (80). Abdominal kontrasthi tomografi pankreatitin
siddetini ve komplikasyonlarini tanimlamada oldukg¢a kullanish bir yontemdir (Tablo
9).

Tablo 9. Kontrast ve nonkontrast bulgulara gére BT siddet indeksinin tanimlanmasi

BT Siddet Indeksi Puan

1. Nonkontrast BT bulgularina gore akut pankreatit evresi
A. Normal pankreas 0
B. Fokal veya diffliz (irregiiler kontur ve nonhomojen parankim 1
yapisini i¢eren) bez biiyiimesi
C. B’deki bulgulara ek peripankreatik inflamasyon 5
D. C’deki bulgulara ek bir alanda siv1 koleksiyonu 3
E. C’deki bulgulara ek iki veya daha fazla alanda sivi koleksiyonu
ya da retroperitoneal gaz

2. Kontrasth BT bulgularina gore nekrozun derecesi
A. Pankreasta nekroz yok
B. Nekroz pankreasin 1/3’0 kadar bir alanda var
C. Nekroz pankreasin 1/2°1 kadar bir alanda var

AN B~ N O

D. Nekroz pankreasin yarisindan fazlasinda var

Dinamik bilgisayarli tomografide (BT)’de nekrotik veya kanlanmasi koti
alanlar 50 HU’dan daha az dansiteli alanlar olarak goriiliirler (81). Magnetik
rezonans goriintiileme kontrast allerjisi, nefropatisi olan hastalarda ya da gebelerde
tercth edilebilir. MRCP biliyer pankreatitli hastalarda koledokolitiyazisi %90
sensitivite, %95 spesifite ile gosterebilir (82). Endoskopik USG koledokolitiyazisi
gostermede MRCP’den daha hassastir. ERCP ise daha ¢ok terapdtik amacl

kullanilmaktadir
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1.1.13. Prognoz

1.1.13.1. Tedavi

Herseyden Once hastaligin siddeti ve hastanin klinigine gore planlanir.

Hastaligin siddetinin belirlenmesi, hastanin yogun bakimda mi yoksa serviste mi

takip ve tedavi edilecegine, acil miidahalenin gerekli olup olmadigina karar vermede

yardimcidir. Lokositoz, CRP ve yiiksek tripsinojen aktive edici peptid diizeyi siddetli

hastaligi destekler. Ranson kriterleri

ayirabilir (Tablo 10).
Tablo 10. Ranson kriterleri

%80 dogrulukla hafif ve siddetli hastaligi

Ranson kabulde
Nonbilier pankreatit
Yas > 55

Lékosit > 16000 /mm’
Glukoz > 200mg/dl
LDH > 350 U/L

AST > 250u/L

Bilier pankreatit

Yas > 70

Lékosit > 18000 / mm’
Glukoz > 220mg/dl
LDH > 4001U/L

AST > 2501U/L

48. saatte

Htc’ de azalma > %10
Ure’de artma > 5mg/dl
Ca ++ < 8mg/dl

Po2 <60mmHg

Baz defisiti > 4mM
S1v1 defisiti > 6L

Htc’ de azalma > %10
Ure’de artma > 2mg/dl
Ca ++ < 8mg/dl

Baz defisiti > SmM
S1vi defisiti > 4L

Ayrica kullanilan APACHE II (Acut Physiology And Cronic Health

Evaluation) ayrintili bir degerlendirme olmakla beraber uygulamasi zor bir skorlama

sistemidir (Tablo 11).
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Tablo 11. APACHE II skorlama sistemi

Fizyolojik Yiiksek degerler Dugiik degerler

degiskenler +4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4 Puan
Isi (rektal °C) =z 41 39-40.9 38.5-38.9 36-38.4 34-35.9 32-339 30-31.9 £29.9
Ortalama arter =160 130-159 110-129 70-109 50-69 40-54 <49

basinci (mmHg)

Kalp hizi (atim/dakika) =180 140-179 110-139 70-109 55-69 40-54 =39

Solunum hizi (/dakika) = 50 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <5

(spontan/mekanik)

Oksijenasyon

FiO, 2 0.5 ise alveolar =500 350-499 200-349 < 200

arterial gradient DO,

Fi0, < 0.5 ise Pa0, =70 61-70 55-60 <55
Arteryel pH (tercih) =757 7.6-7.69 7.5-7.59 7.33-7.49 7.25-7.32 7.15-7.24 <7.15
Vendz HCO, (mEq/L) 252 41-51.9 32-40.9 22-31.9 18-21.9 15-17.9 <15
Sodyum (mEg/L) =180 160-179 155-159 150-154 130-149 120-129 111-119 <110
Potasyum (mEq/L) 27 6-6.9 5.5-59 3.5-5.4 3-3.4 2.5-2.9 <25
Serum kreatinin (mg/dL) =35 2-34 1519 0.6-1.4 < 0.6

Akut renal yetmezlik = x 2

Hematekrit (%) = 60 50-50.9 46-49.9 30-45.9 20-29.9 <20
Lékosit (fmm> x 1000) =40 20-39.9 15-19.9 3-14.9 1-2.9 <1

Glasgow koma skoru (GKS)

Puan= 15-Gergek GKS

A. Toplam akut fizyoloji skoru (yukandaki 12 puanlamanin toplami)

B. Yas puani (yil): < 44= 0 puan, 45-54= 2 puan, 55-64= 3 puan, 65-74= 5 puan, > 75= 6 puan

C. Krenik saglik puanlan: Gegmiste ciddi organ sistem yetmezligi ya da imminsupresyon varsa®

a) Opere edilmemis ya da acil opere edilmis hasta= 5 puan, b) Elektif postoperatif hasta= 2 puan
Toplam APACHE Il Skoru=A + B + C

* Hepatik: Biyopsiyle kanitlanmis siroz, portal hipertansiyon, buna badih gastrointestinal sistem kanamalan, karaciger yetmezligji, ensefalopati, koma, Kardiyovaskiiler: Istirahatte anjina ve kardiyak
semptomlar, Solunumsal: Aktiviteyi kisitlayicr kronik restriktif, obstriiktif hastalik, kronik hipoksi, hiperkapni, sekonder polistemi, ciddi pulmoner hipertansiyon, mekanik ventilasyon, Renal: Kronik
hemodiyaliz, periton diyalizi, Immiinsiipresyon: Immiinsiiprescr, kemoterapi, radyoterapi, yiiksek doz steroid ami (Iosemi, lenfoma AIDS gibi hastaliklarda).

Skorlama sistemi. 8 ve daha yukar1 puanda mortalite riski artar)

Bilgisayarli tomografi siddet indeksi inflamasyon ve nekroz bulgularini igerir.
Bir ¢alismaya gore BT siddet indeksi < 3 ise morbidite %4 ve mortalite %0, > 6 ise
morbidite %92, mortalite %17 bulunmustur. Bir bagska c¢alismaya gore BT siddet
indeksi >5 olanlarda bu oran <5 olanlara gore 6liim 8 kat, hastanede yatis siiresi 17
kat, nekrozektomi 10 kat daha fazladir (83).

Hemen hemen tiim akut pankreatitli hastalar ozellikle de ilk atak geciren
hastalar spesifik nedenin saptanip destek tedavisinin verilmesi ve hastaligin yonetimi
icin hastaneye yatirilmalidir. Nadiren kronik pankreatitin akut hafif alevlenmeleri
evde tedavi edilebilir. Organ yetmezligi bulgular1 olan hastalar yogun bakimda
izlenmelidir. Akut pankreatitte tedavinin 3 temel amac1 vardir;

- Komplikasyonlar1 6nlemek,
- Spesifik nedeni direkt tedavi etmek,
- Komplikasyon olustu ise de erken taniyip agresif bir sekilde tedavi etmektir.
Akut pankreatitte mortalite ve morbiditeyi belirleyen en 6nemli faktor atagin
agirhigidir. Pankreas inflamasyonu ile birlikte lokal komplikasyonlardan (apse,

nekroz, pseudokist) herhangi birinin olmasi veya organ yetersizligi bulgularinin
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olmasi ile akut pankreatit atagi siddetli olarak tanimlanir (84). Birgok hasta atagi
hafif veya orta siddette gecirirken hastalarin %20-30’u siddetli, %25°1 hayat1 tehdit
eden durumlarla komplike olur (84, 85). Akut pankreatitli hastalarin takibinde atagin
siddetini onceden belirlemek hastaya yaklasimi onemli derecede etkileyeceginden
erken donemde siddeti tahmin etmek amaciyla cesitli skorlama sistemleri ve
belirtegler kullanilmaktadir. Bu amagla Ranson, APACHE 11, Glasgow ve C reaktif
protein siklikla kullanilmaktadir (86, 87). Akut pankreatit atagi geciren hastalarda
toplamda mortalitenin %10’un altinda olmasi, siddetli ataklarda ise %30’un altinda
olmasi gerektigi bildirilmektedir (88).

Bilgisayarli tomografi pankreatitin siddetinin ve lokal komplikasyonlarin
degerlendirilmesinde onemli role sahiptir. Nekrozun en erken 4 giin i¢inde oturacagi
diistiniilerek tomografinin 6-10 giin i¢inde ¢ekilmesi dnerilmektedir (89). Mortaliteyi
arttirdig1 gosterilmemis olsa da, erken g¢ekilen tomografinin nekrozu arttirabilecegi,
heniiz yerlesmemis nekroz alanlarini1 gosteremeyebilecegi, verilen kontrast maddeye
bagl renal yetersizligi tetikleyebilmesi olasilig1 klinisyenlerde endise yaratmaktadir.
Tomografi, devam eden veya klinik tabloya eklenen organ yetersizligi bulgularmnin
varlii, tedaviye yanit vermeyen agrmi varlhigi, sepsis bulgularinin varlig
durumlarinda  endikedir. Tomografide nekroz varhigi lokal ve sistemik
komplikasyonlar ile iy1 korelasyon gostermektedir (88).

Akut pankreatitli hastalarda 6zellikle de siddetli olanlarda inflamasyonun
etkisiyle intravaskiiler mesafeden sivi ii¢iincli bosluklara geger. Hastalarda degisen
derecelerde sivi elektrolit bozukluklar1 goriiliir. Olusan hipovolemi klinik olarak
hemokonsantrasyon, tasikardi, hipotansiyon, mukoz membranlarda kuruluk, oligiiri
ve cilt turgorunda azalma olarak kendini gosterir. Hipovolemi nedeniyle pankreatik
perflizyonun azalmasi pankreatik nekrozu artirabilir ve akut tubuler nekroza neden
olabilir. Kardiyak yetmezligi olan hastalar haric, IV olarak hastalar 250-300 cc/saat
hizda kristalloid soliisyonlarla agresif olarak hidrate edilmelidir. Hidrasyonun
yeterligi kan basinci, nabiz, cilt turgoru, mukoz membranlar, BUN, kreatin,
hematokrit, idrar ¢ikisi takibi gibi non invaziv yontemlerle izlenmelidir. Hafif ve orta
siddetli hastalar non invaziv olarak izlenebilirken siddetli hastalar santral kateter,
foley sonda, solunum monitorizasyonu gibi invaziv yontemlerle izlenmelidir.

Diyabeti olmayan hastalarda orta diizeyde hiperglisemi olabilir, serum glikoz diizeyi
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takip edilmelidir. Ozellikle siddetli pankreatiti olan hastalarda hipokalsemi
goriilebilir. Akut pankreatitte analjezi temel tedavilerden biridir. Meperidin 50-100
mg dozda gerektikce 3 saatte bir verilebilir. Meperidin birka¢ giinliik uygulamalar
icin giivenli olup uzun siireli yiiksek dozda (>100mg/3 saat) kullanimi normeperidin
metabolitlerinin birikimine bagl ajitasyon ve ndbetlere neden olabilir (89).

Siddetli agr1 durumlarinda morfin kullanmaktan kaginilmamalidir. Morfinin
oddi sfinkter tonusunu arttirarak safra stazina neden olduguna dair bilgiler pratikte
pek O6nem tasimamaktadir ve bircok otdr bunu morfin kullanimmi smirlayici bir
faktor olarak gormemektedir (90). Fentanil alternatif ajan olarak kullanilabilir.
Nazogastrik aspirasyon, mide distansiyonu ve asit sekresyonunun indiikledigi
pankreatik stimiilasyonu Onledigi gerekcesiyle geleneksel olarak kullanilagelmistir.
Ancak bir¢ok klinik ¢alismada nazogastrik aspirasyonun faydasi gosterilememistir.
Ancak yinede belirgin abdominal distansiyonu veya inat¢i kusmalari olan hastalarda
uygulanabilir (55). Pankreatik oksijenizasyon ve nekrozun yayiliminin 6nlenmesi
icin O2 saturasyonunun %95 ve iizerinde olmasi1 gerekir. Hipoksemi 6nceden bilinen
bir pulmoner hastaligi olmayan hastada, alveolar kapiller permeabilite artigia bagl
gelisen intertisyel 6demin neden oldugu akut respiratuvar distres sendromunun
habercisi olabilir (91).

Hastalar  baslangicta  pankreas1  dinlendirmek  amaciyla  agizdan
beslenmemelidir. Hafif ve orta siddetli hastalar parenteral besleme yapilmaksizin
birka¢ giin iv hidrasyonla tedavi edilebilirler. Ciinkii birka¢ gilin i¢inde agri,
abdominal distansiyon, bulanti, kusma kaybolur ve ardindan oral beslenmeye
gecilebilir. Baglangicta sadece sivi verilirken, sonralar1 tolere edildik¢e kati
beslenmeye dogru ilerlenir. Diyet baslangicta ¢ogunlukla karbonhidrat, biraz da
protein icermelidir. Zamanla yaglar da diyete eklenir. Kalori igerigi de 250 kcal ile
baslanarak, giderek artirilir. Amilaz veya lipaz diizeyi normalin {ist sinirmin 3
katindan fazla ise tekrar besleme ile agr1 yeniden baslayabilir (55).

Siddetli pankreatiti olan hastalar inat¢1 ileus, karm agris1 nedeniyle hastaneye
yatisindan sonraki giinler boyunca oral beslenemezler. Bu hastalar pankreatik nekroz
ve sistemik inflamatuvar cevabim arttirdigi katabolizmanm neden oldugu doku
hasarmin onarimi i¢in nutrisyonel destekten belirgin fayda goriirler. Total parenteral

nutrisyon (TPN) ozellikle siddetli pankreatiti olan hastalarda geleneksel olarak
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uygulanan beslenme tedavisidir. TPN; sepsis, lokal abse, lokalize hematom,
pndmotoraks, vendz tromboz, hava embolisi gibi direk komplikasyonlarin yani sira
bobrek, kemik, karaciger ve safra yollarinda metabolik anormallikler gibi indirek
komplikasyonlara da neden olur. TPN wverilen siddetli pankreatitli hastalarda
pankreatik infeksiyon, multiorgan yetmezligi ve mortalite enteral beslenen hastalara
gore daha fazladir. Ayrica TPN nazoenteral beslenmeden 4 kat daha pahalidir (92).

Pankreatik sekresyonlarin gida ile uyarilmasi besinler sadece mide ve
duodenuma geldiginde olmaktadir. Besinler nazojejunal tiip yoluyla orta jejunuma
verildiginde pankreatik sekresyonlar uyarilmamakta ve pankreatit yeniden
alevlenmemektedir. Yedi randomize kontrollii calismanin degerlendirildigi bir meta
analizde enteral nutrisyonun TPN’ye gore daha giivenilir, uygulamasi kolay, daha az
hiperglisemi yaptigi, enfeksiyon riskinde, morbidite ve diger tiim komplikasyonlarda
azalma olusturdugu gosterilmistir. Bunlara ilaveten enteral nutrisyon ile akut faz
cevabinin iyilestigi, hastalik ciddiyetinin azaldigi sistemik inflamatuvar yanitin
(SIRS) 1yilestigi, barsak devamliliginin ve bariyer fonksiyonlarmin korundugu
gosterilmistir (92, 93). Daha az enfeksiydoz komplikasyona neden oldugu, hastanede
yatig siiresini kisalttigi gosterilmistir (89). Siddetli pankreatitte toksik nekrotik
materyali uzaklastirmak i¢in peritoneal lavaj artik Onerilmemektedir. Meta
analizlerde peritoneal lavajin mortalite ve morbiditeyi azaltmadigi gosterilmistir (96).

Pankeas ve safra yollar1 sterildir ve dolayisiyla tiim pankreatitler steril
ortamda baslar. Infeksiyon olaya sonradan eklenebilir. Dolayisiyla tercih edilecek
antibiyotikler tedavi edici degil, profilaktik olmali ve prensipler de profilaktik
antibiyoterapiyle uyumlu olmalidir. Enfeksiyonda rol oynayan belli basl ajanlar E.
Coli (en sik), Enterobacter ve Klebsiella tiirleridir. Siddetli pankreatitlerde spesifik
bir infeksiyonun yoklugunda proflaktik antibiyotik verilmesi tartigmali bir konudur
(97, 96).

Akut pankreatitte enfeksiyonun en sik kaynagi bagirsaklardan periton
bosluguna bakteri translokasyonudur. Bunu &nlemenin en dogru yolu GIS
fizyolojisini korumaktir ki bu da en kolay erken enteral nutrisyonla saglanabilir.
Amerikan Gastroenteroloji Dernegi’nin kilavuzuna gore pankreatik infeksiyondan
korunmak i¢in proflaktik antibiyotik Onerilmemektedir (97). Ancak pankreatik

nekroz %30 ve daha fazla ise antibiyotik proflaksisi g6z oniinde bulundurulmalidir.
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Secilecek antibiyotikler de pankreatik dokuya penetrasyonu iyi olan imipenem, 3.
kusak sefalosporinler ve piperasilin grubundan olmalidir (98).

Pederzoli ve arkadaslarmin yaptiklar1 ve prospektif, randomize multisentrik
calismada ise hepsinde tomografi ile ilk 72 saat iginde nekroz saptanmis 74 hasta
kullanilmistir. Bu hastalardan bir gurubuna imipenem, diger gurubuna ise serum
fizyolojik enjekte edilmis, sonugta; imipenemin mortalite ve organ yetmezligini
etkilemedigi, ancak pankreatik ve nonpankreatik sepsiste anlamli azalma oldugu
vurgulanmistir (99).

Agir 121 pankreatitli hastay1 kapsayan randomize ¢alismada, Neoptoluleus ve
arkadaslar1 konvansiyonel tibbi tedavi grubunda ERCP ve endoskopik
sfinkterotomi’nin morbiditeyi %61°den %24’e¢ indirdigini gostermislerdir. Daha
yakin zamanda Fan ve arkadaglar1 hastalarda semptomlarin baslamasindan itibaren
ilk 72 saat icinde ERCP/ES yapildiginda bilier sepsis insidansmin diistiiglin
gostermiglerdir. Fakat bu girisimlerin pankreas nekrozunu oOnledigi veya seyrini
diizelttigine dair kanitlar yoktur. Ayrica ERCP retrograd enjeksiyonu sirasinda
enfeksiyona neden olur. Biiyiilk miktarda nekrozu olan hastalarda steril nekrozun
ERCP sonrasinda enfekte nekroza doniismesi ciddi risktir. ERCP/ES siddetli
pankreatit olan hastalarda (Ranson>3, pankreasta nekroz, pseudokist ve abse gibi
lokal komplikasyonlar gelisen), sarilik ve kolanjit gelisen hastalarda acil

dekompresyon amaciyla kullanilmalidir (100).
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2. GEREC VE YONTEM

Calisma Firat Universitesi Hastanesi, gastroenteroloji poliklinigi ve acil
servise 2015 haziran ayi ile 2016 haziran ay1 arasinda bir yil boyunca; karin agrisi,
ates, bulanti- kusma sikayeti ile bagvuran ve akut hepatobiliyer inflamasyon (akut
kolesistit, akut kolanjit, akut pankreatit) tanisi konarak gastroenteroloji servisine
yatirilan 70 hastanin dosyalar1 taranarak yapilmistir. Bilindigi lizere karin agrisi,
bulanti-kusma, hipo/hipertansiyon sikayetleri akut koroner sendromda da basvuru
nedenleri olarak siklikla goriildiiglinden ayirici tan1 gerektirmektedir. Bu sikayetler
ile basvuran ve gastroenteroloji servisine yatirilan hastalara tani amaciyla rutin
olarak istenen CBC, biyokimya, EKG, batin usg ile tanilar1 konduktan sonra, ilave
olarak cTnl istenmistir. Troponin (cTnl) &lgiimleri Firat Universitesi Hastanesi
biyokimya anabilim dali laboratuarinda Simens Advia Centaur XP IRL92770907 seri
no’lu cihazda, ADVIA Centaur kiti kullanilarak, kemiliiminesans yontemi ile
calisilmistir. Hemolizli ve lipemik 6rnekler ¢calismaya dahil edilmemistir. Calismada
cTnl i¢cin 0,001-0,06ng/ml arali§i normal kabul edilmistir. Esik deger cTnl icin
»0,06ng/ml olarak kabul edilmistir. cTnl degeri pozitif olan hastalarin kardiyak
acidan ayrintili anamnezleri alinmis, fizik muayeneleri yapilmis, EKG’ leri ¢ekilmis,
gereklilik halinde kardiyoloji konsiiltasyonlar1 istenmistir. Kontrol gurubu olarak
kardiyoloji kliniginde akut koroner sendrom On tanilari ile yatmrilan ve yapilan
girisimsel islemler sonras1 koroner arter lezyonlar: nedeniyle AMI tanis1 konan 30
hastanin troponin degerleri almarak troponin degerleri pozitif olan iki gurubun

korelasyonu karsilastirilmustir.

2.1. Cahsmaya dahil edilme kriterleri

Calismaya karm agrisi, bulanti-kusma, hipo/hipertansiyon sikayetleriyle
basvuran ve yapilan tetkikler ile akut hepatobiliyer inflamasyon tanisi konan ve

troponin istenen hastalar dahil edilmistir

2.2. Calismadan hari¢ tutulma Kriterleri

Hepatobilier inflamasyon bulgusu olabilecek diger sikayetlerle (ates, sarilik
vb) basvuran hastalar kardiyak patolojileri nedeniyle basvurup teyit edilen ve karin

agrisi olanlar hari¢ birakilmistir.
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3. BULGULAR

Calisma 2016 Haziran ile 2015 Haziran arasinda bir yi1l boyunca bagvuran
toplam 70 hasta dosyasi taranarak yapilmistir. Bir hastanin aymi sikayetlerle ikinci
kez bagvurdugu tespit edilmistir. Hastalarin cinsiyetlere gére dagilimi 41 (%59.42)
kadin ve 28 (%40.58) erkek idi. Yas dagilimina bakildiginda en geng hastanin
24yasinda, en yaslt hastanin 93 yasinda oldugu tespit edildi. Caligmada 3’ kadin
olmak tiizere toplam 6 hastada cTnl pozitif olarak tespit edildi. Hastalarin 22’si akut
pankreatit, 31’1 akut kolanjit ve 16’s1 akut kolesistit tanis1 almist1. cTnl degeri pozitif
olan en geng hasta 55, en yasli hasta 87 yasindaydi. Calismada dosyalar1 taranan 69
hastanin komorbid hastaliklarmna bakildiginda; 11 hastanin HT, 11 hastanm IKH, 5
hastanin DM Tip-2, bir hastanin kalp yetmezligi, bir hastanin KC-S, 2 hastanin
KOAH, bir hastanin Kr HBV, bir hastanin da rektum ca tanilarinin oldugu
gorilmiistiir. Calismaya alinan hastalarimiz troponin pozitif ve troponin negatif
olarak iki guruba ayrildi. Calismada degerlendirilen 69 hastanin 6’sinda troponin
degeri pozitif bulunmustur. Troponin degeri pozitif olan hastalarimizin 3’iiniin akut
kolanjit, 2’sinin akut pankreatit, 1 hastanin ise akut kolesistit tanis1 aldigi tespit
edilmistir.

Calismaya alman hastalarin yapilan degerlendirilmesinde 69 hastanin 6’sinda
troponin degeri pozitif, 63 hastada troponin degeri negatif bulunmustur. iki hasta
gurubu arasinda troponin degerleri agisindan anlamli istatistiksel fark oldugu tespit
edildi(p<0,001). Troponin pozitif olan hastalarda ortalama pozitiflik 1,91+0,28
olarak bulunmustur. Troponin pozitif ve negatif olan hastalar karsilastirildiklarinda,
troponin pozitifliginin anlamli olmadig:r ( p>0.005), troponin negatifliginin daha
anlamli oldugu belirlenmistir (p<0,001). Ayrica kardiyoloji servisinde akut koroner
sendrom On tanisi ile yatirilarak koroner anjiografi yapilan ve koroner arterlerinde
lezyonlar tespit edilen 30 hastanin troponin degerleri almarak her iki gurup arasinda
troponin degerler1 acisindan istatistiksel olarak korelasyon olup olmadig:

degerlendirildi.
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Tablo 12. Troponinin degerlerinin karsilastirilmasi

N Ort.  Std. Sap Min-Max X? P
Troponinin Pozitif Has. 69 1,91 ,284 1-2 47,087 0,00

Calismamizda akut hepatobiliyer inflamasyon tanisi ile yatirilan hastalarin
tespit edilen troponin degerleri ortalamasi 0,826 iken; AMI tanili hastalarin tespit
edilen troponin degerleri ortalamsi 15,253 olarak belirlendi. Iki sayisal deger
arasinda dogrusal bir iligki olup olmadigini degerlendirmek icin pearson korelasyon
testi kullanildi. Pearson korelasyon katsayis1 0,625 olan iki gurup arasinda negatif
orta diizey bir iliski oldugu tespit edildi( p=0.184). iki grup arasinda anlamli bir fark
tespit edildi (p<0,01).

Tablo 13. Deney ve kontrol grubu hastalarm karsilastirilmasi

Ort. Std. Sap N
Kontrol 15,2536 17,98849 30
Deney 0,8267 1,00239 6

Kontrol: Akut Miyokard infarktiisii tanil1 troponin pozitif hastalar
Deney: Akut hepatobiliyer inflamasyon tanili troponin pozitif hastalar

Tablo 14. Deney ve kontrol grubu hastalarin korelasyon karsilagtirilmasi

Kotrol Deney
Pearson Correlation 1 -,625
Kontrol Sig. (2-tailed) ,184
N 30 6
Pearson Correlation -,625 1
Deney Sig. (2-tailed) ,184
N 6 6

Calismada troponin degeri pozitif olarak tespit edilen hastalarin higcbirine
kardiyak durumlarinin belirlenmesi i¢in invazif herhangi bir islem yapilmamistir.
Sadece bir hastamiza merkezimize sevk edilmeden énce AMI 6n tanisi ile koroner
anjiografi yapilmis, herhangi bir patoloji saptanmamasi iizerine merkezimize sevk
edilmistir. Bu hastamiza IKH nedeniyle daha o6nce by-pass yapildigi icin,
semptomlarinin degerlendirilmesi 6nem arzetmekteydi. Dolayisiyla hastaya yapilan
koroner anjiografi endikasyonunun dogru oldugu kanaatine varildi. Hastalarimizin
takiplerinde primer patolojiye neden olan hastaliklarina yonelik tedavileri baslanmis

ve takipleri boyunca troponin degerleri takip edilmistir. Takiplerinde genel tibbi
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durumlar iyilesen hastalarin troponin degerlerinin de gerileyerek normal araliklara
kadar geriledigi ve kardiyak agidan tedavi gereksinimlerinin olmadigi gozlenmistir.
Literatiirdeki benzer caligmalar gibi calismamizin da gosterdigi gibi tespit edilen
troponin yiiksekligi yanlis tan1 ve tedavilere yol agabilmektedir. Ayrica yapilan
calismalar yeterli sayida olmamakla birlikte troponin degeri akut hepatobiliyer

inflamasyon ve AMI arasinda ayiric1 tan1 amaciyla kullanilabilir goériilmektedir
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4. TARTISMA

Troponinler, iskelet ve kalp kasi kasilmasinin diizenlenmesinde rol alan
yapisal proteinlerdir. Bu proteinlerin dokuya 6zgiil bir¢ok izoformu bulunmaktadir.
c¢Tn-C’nin diiz kasta bulunan troponin izoformu ile ayni oldugu i¢in kardiyak
ozgiilligii yoktur. Oysa cTn-T ve I farkli genlerce kodlandiklar1 icin iskelet
kasmdaki troponinlerden tamamiyla farklidir. Akut hepatobiliyer inflamasyonlarda
kanda cTnl yiikselmesinin muhtemel nedenleri olusan inflamasyon mediyatorlerinin
sistematik dolasima geg¢mesi, olusan hipovolemi nedeniyle kalp kasinda iskemi
gelismesi, yine olusan stresin tetikledigi sempatik hiperaktivitenin kalp kasini
etkilemesi, elektrolit bozukluklarmin ve dolasima fazla miktarda ¢ikmis olan toksik
maddelerin kardmiyosit hasari ile, erken donemde sitozolik havuzdan, ge¢ donemde
ise kontraktil aparatustan periferik kana salinmasi neticesinde Olciilebilen diizeylere
erismektedir. Kardiyak troponinlerin koroner iskemiyi belirlemek icin duyarlilik ve
ozgiilliikleri oldukca yiliksek olmasia karsin, farkli klinik durumlarda da periferik
kanda yiikselebilecekleri bilinmektedir. Akut koroner sendrom disinda cTn’lerin
yiiksek goriilebildigi klinik durumlar gosterilmistir. Trombotik olmayan troponin
yiikselmesi, yani koroner arterlerde iskeminin olmadigr ancak periferik kan
orneklerinde troponin yiiksekliginin goriildiigli klinik durumlarda tedavi, bu duruma
neden olan patolojinin diizeltilmesini amag¢lamalidir. Hastaneye karm agrisi, bulanti-
kusma, hipo veya hipertansiyon sikayetleri ile bagvuran hepatobiliyer inflamasyon
(akut pankreatit, akut kolesistit, akut kolanjit vb.) tanist almis hastalarm mevcut
sikayetleri siklikla akut koroner sendrom ile bagvuran hastalarda da goriildiigiinden
ayirict tani gerektirmektedir.

Alcalai ve ark. nin (101) yaptig1 bir calismada, hastaneye basvuran
hastalarm onemli bir kisminda cTn yiiksekligi oldugu halde, bunun nedeninin
koroner arter hastaligi olmadigini géstermektedir.

Akut pankreatit, akut kolesistit ve sepsisli hastalarda ¢Tn diizeylerinde artis
gortilen bir bulgudur ve bu hastalarin 6nemli bir kismimda koroner anjiyografi veya
otopsi incelemelerinde koroner arter hastaligi olmadig1  gosterilmistir.
(102,103) Sepsisde cTn’lerin artma nedeni kesin olarak bilinmemekle birlikte,

sitotoksik etkili endotoksinler, inflamatuar mediyatorler (IL, TNF, 1s1 sok proteini,
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vb.), septik mikroemboliler, vazoaktif ilaglar, eslik eden hipotansiyon ve miyokardit
gibi faktorlerin sorumlu oldugu diistiniilmektedir (104-107).

Yapilan ¢aligmalar cTn diizeyi yiiksekliginin 6zellikle streptokoksal sepsiste
ve gram-negatif sepsiste gozlendigini gostermektedir (108). cTn diizeyi yiiksek olan
sepsisli hastalarda, normal olanlara oranla ¢oklu organ yetersizligi ve 6liim orani
daha yiiksektir.

Sonug olarak, artmis cTn diizeyi sepsisli hastalarda sik goriilen bir bulgudur;
ancak, bu durum koroner iskemi ile iligskilendirilmemelidir ve hastalarin tedavi
planinda herhangi bir degisiklik yapilmamalidir, ¢ilinkii miyokard disfonksiyonu olsa
bile bunun esas nedeni koroner iskemi degil septik stiregtir (109).

Akut koroner sendrom disinda, troponin yliksekligi ile seyreden klinik
durumlar

e Kalp yetmezligi (akut veya kronik)

e Aort diseksiyonu aort kapak hastaliklar1 veya hipertrofik kardiyomyopati

e Kardiyak kontiizyon, kardiyoversiyon, ablasyon, pacing, endomyokardiyal

biopsi

e Myokardit ve perikardit gibi inflamatuvar hastaliklar

e Hipertansif kriz

e Tasiaritmiler ve bradiaritmiler

e Pulmoner embolizm veya ciddi pulmoner hastalik

e Hipotiroidizm

e Takatsubo sendromu

e Akut norolojik olaylar (inme ve kanama, vb.)

e Kronik veya akut renal yetersizlik

e infiltratif hastaliklar, hemokromatozis, amiloidozis, vb.)

e ilag toksisitesi (adriamisin, 5-florourasil, yilan zehiri, vb.)

e Rabdomiyoliz

e Viicudun % 30’undan fazlasini kapsayan yanik

e (Ciddi genel durum bozuklugu (sepsis, solunum yetersizligi, vb.)

Bu calismada akut karin agrisi, bulant1 kusma ile basvuran hastalarda akut
kardiyak bir patoloji ile ayirici tanisinin yapilabilmesi i¢in kardiyak troponin (cTnl)

bakilmasi planlandi. Literatiirde benzer durumlarda kardiyak troponin calisilmis ve
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yiiksek olabilecegini belirten yayinlar bulunmaktadir. Biz de ¢calismamizda kardiyak
toponin I degerinin yliksek olup olmadigini, yiiksek ise bunun istatistiksel olarak
anlamli olup olmadigim tespit etmek amaciyla bu calisma planlandi. Literatiir
taramalarinda Bruenjes ve ark (110) yaymladiklar: bir makalede; epigastrik ve alt
sternal agri, terleme, bulant1i ve kusmasikayetleri ile basvuran hipertansif, alkol
kotiiye kullanimi olan 55 yasinda bir erkek hasta yatwrilmistir. Hastanin yapilan
tetkiklerinde serum lipaz degeri 773 IU/L, serum amilaz degeri 97 IU/L, cTnl degeri
0,658ng/ml ile yliksek bulunmustur. Cekilen seri EKG’ lerde ST-T segment
depresyonu ile T dalga inversiyonu tespit edilmistir. Yapilan EKO’da dilate ve
diskinetik apeks ile azalmis LV ejeksiyon fraksiyonu ( %30-35) tespit edilmistir.
Hasta koroner YBU’ne yatirilmis, yapilan koroner anjiografi ile obstriiktif koroner
arter hastaligi olmadigi, apikal balonlasma ve hiperkinetik bazal segmentler ile
hipokinetik segmentler ve azalmis LV ejeksiyon fraksiyonu (%25) tespit edilmis
hastaya takotsubo kardiyomiyopati (TCM) tanis1 konmustur. Hastaya akut pankreatit
ve TCM tanis1 konduktan sonra oral alimi kesilmis, iv. hidrasyon, analjezikler,
antiemetik tedavi ile atorvastatin, metoprolol, klopidogrel ve heparin baslanmistir.
Hastanin takiplerinde akut pankreatit tablosunun yatistikca kardiyak durumunun
diizeldigi goriilmiis ve hasta sifa ile taburcu edilmistir. Hastada tespit edilen TCM
patogenezi i¢in koroner mikrovaskiiler disfonksiyon, koroner spazm, artmis
katekolamin toksisitesi One siiriilmiis, bu durumu provake eden akut pankreatitin
TCM i¢in fiziksel bir stresor oldugu, bu patolojinin diizeltilmesiyle tablonun
geriledigi gorilmiistiir

Yine Pezzilli ve ark. (111) yaymladiklar1 bir makalede; 36 yasinda erkek
hasta acil servise 6 saat siiren siddetli karm agrisi1 ile bagvurmus, sigara ve alkol
kullanan hipertansiyon tanili hasta yatirilmistir. Yapilan laboratuar tetkiklerinde
lokositoz (13760/ mm® plazma CK degeri 736 IU/L, myoglobin 171 ng/ml (iist
referans sinir1 80) AST 74 1U/L, ALT 75 IU/L, LDH 587 IU/L, serum amilaz degeri
854 TU/L, serum lipaz degeri 2371 IU/L, c¢Tnl degeri sinirda yiiksek olarak tespit
edilmistir. Cekilen EKG’ de ST segment elevasyonu T dalga negatifligi ve izole
derivasyonlarda Q dalgasi tespit edilmistir. EKO’ da hig¢bir duvar hareket anormalligi
olmayan hasta akut koroner sendrom tanisiyla yatirilmis, iv nitrogliserin, heparin,

beta bloker uygulanmasina ragmen iyilesme saglanamamistir. Bunun iizerine
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hastanin akut pankreatit i¢in oral alimi kesilip iv hidrasyon, yeterli analjezi ve
semptomatik tedavi ile izleme devam edilmis, hasta yaklasik bir haftalik siirede
tyilesmistir. Hastanin hipertansiyon i¢in tedavisi diizenlenip taburculugu yapilmistir.
Bir ay sonra kontrolleri yapilan hastanin herhangi bir kardiyak patolojisi
saptanmamistir. EKG degisiklikleri akut pankreatit ataklar1 esnasinda nadir goriilen
bir olgu degildir. Bir ¢alismada akut pankreatit (hafif atak 41, agir atak 15) ve kalp
hastalig1 dykiisii olmayan 56 kisinin %51.8’inde EKG degisiklikleri tespit edilmistir.
EKG degisikliklerinin, pankreatik inflamasyon, vagal refleksler, yag embolisi veya
hipovolemi ve elektrolit bozukluklar1 tarafindan olusturulan proteolitik enzim
aktivasyonu, vazoaktif veya toksik maddelerin anormal miktarlarinin kalp kasiyla
reaksiyon vermelerine bagli olabilecegi belirtilmistir.

Phadke ve ark (112) yaynladiklar1 bir makalede; akut {ist karin agrist olan,
bilinen koroner hastalik risk faktorleri olmayan 31 yasinda bir erkek hasta, hastaneye
basvurusu sirasinda transaminaz diizeylerinde hafif bir yiikseklik, l6kositoz, hafif bir
indirekt hiperbilirubinemi, serum amilaz degeri 2261 1U/L, serum lipaz degeri 173
IU/L, diger hematolojik ve biyokimyasal parametreleri normal olarak bagvurmustur.
Yapilan tetkikler ve batin BT ile akut pankreatit tanis1 konmustur. Hastaya NG
aspirasyon sondasi takilmais, orali stoplanmais, iv hidrasyon ve iv octreotid baglanmas,
analjezisi saglanmistir. Sonraki giinde hastada gogiis agris1 baglamis, ¢ekilen EKG’
de V1-6, aVL’de Q dalgalari, V1-5 ‘de bifazik T dalgalar1 ile ST segment yilikselmesi
tespit edilmistir. Ayrintili anamnezinde basvurusu sirasinda da hafif gogilis agrisi
oldugunu séylemistir. cTnl degeri 14.80 ng/ml olarak yiiksek Ol¢iilmiistiir. Hastanin
tedavisine oral stop olarak devam edilirken, BT de hemorajik pankreatit saptanmasi
nedeniyle antibiyotik ile antitrobotik tedavi verilmeye baslanmistir. Klinik olarak
karin agris1 diizelen, yiiksek pankreatik enzim ve transaminaz seviyelerinde diisiis
olan hastanin stabilizasyonu saglanmistir. Tekrarlayan iskemi veya disritmi
komplikasyonlar1 olmayan hastanin oral ailmi agilmis ve antitrombotik tedavisi
asetilsalisilik asit 75 mg/giin ve daha sonra kolpidogrel 75 mg/giin ile devam
edilmistir. Yaklasik 2 hafta sonra hastaya koroner anjiografi yapilmis, proksimal
LAD arterin distal segmentinde kismi trombotik okliizyon oldugu ve bu alanda yavas

akim ile dolasimm devam ettigi saptanmistir. Hasta yaklasik yatisinin 15. gliniinde
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taburcu edilmistir. Tedavisine ramipril, atorvastatin, karvedilol ve antiplatelet ajanlar
eklenmistir.

Bizim c¢alismamizda da troponin degeri pozitif bulunan hastalarin kardiyak
patolojilerinin ekartasyonu i¢in, hastalarin kardiyak agidan tekrar ayrmtili bir sekilde
anamnezleri alinmistir. EKG ve EKO’lar1 ¢ekilmis, gereklilik halinde kardiyoloji
konsiiltasyonlar1 istenen hastalarin tedavileri tekrar diizenlenmistir. Yaptigimiz
calismada hastalarin primer patolojik tanilarinin tedavisi ile troponin diizeylerinde
goriilen yiikselmelerin geriledigi gorilmiistiir. Daha onceki yaymlar ve hastalarin
klinik  durumlarnin  degerlendirilmesi  neticesinde  hastalarimiza  troponin
yiiksekliginin aydinlatilmas1 i¢in herhangi bir invaziv girisim uygulanmamistir.
Sadece bir hastamiza AMI diisiiniilerek dis merkezde koroner anjiografi yapilmais,
koroner bir patoloji saptanmamasi tlizerine merkezimize sevk edilmistir.
Merkezimizde hastaya kardiyak invaziv herhangi bir islem yapilmamustir. Benzer
sikayetlerden dolay1r hastanelere basvuran hastalara kardiyak invaziv islemlerin
uygulandig1 bilinmektedir. Hastalara uygulanacak invaziv islemler hem zaman
kaybma hem de maliyet agisindan kaynak kaybina yol acacaktir. Hastalarin daha
dikkatli degerlendirilmesi ve tanilarinin konmasindan sonra gerek hepatobilier
inflamasyon gerekse de pseudo- akut karin ataklarmin gercek akutMI taklit
edebilecegi akilda tutulmahdir. Hastalarin primer patolojileri tedavi edilirken
troponin takipleri dikkatli bir sekilde yapilmali, troponin yiiksekliginin devam etmesi
veya kardiyak acidan stabilitenin saglanamamasi halinde invaziv islemler
disiiniilmelidir.

Drummond (113), ilk olarak 1934’te akut pankreatitte elektrokardiyografik
degisimlerin  ve  parosistik atriyal fibrilasyonun  varhigint  bildirmistir.
Kardiyovaskiiler komplikasyonlara sok, hipovolemi, perikardiyal eflizyon ve
EKG’de akut miyokardiyal enfarktiisiinii taklit eden spesifik olmayan ST-T
degisimleri dahildir (114, 115). Akut pankreatitte goriilebilecek elektrokardiyografik
degisimler, tasiaritmi veya bradiaritmi, atriyal fluter ve atriyal fibrilasyon,
supraventrikiiler prematiire kontraksiyonlar, kisa PR araligi, QRS uzamasi, ¢esitli
iletimbozukluklari, depolarizasyonda spesifik olmayan degisimler, azalan T-dalgasi
voltaji, T-dalgas1 degisimleri ve ST-segment anomalileri gibi ¢esitli bulgular

icerebilir.
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Bu EKG degisiklikleri hastalarin %50°sinde goriilmektedir (116, 117). Akut
pankreatitli hastalarda ST elevasyonu i¢in EKG isaretlerinin var olmasi nadir bir
durumdur ve literatiirde bildirilen vakalarn ¢ogu aslinda gergekten miyokardiyal
infarktiis degildir (118). Akut pankreatitli hastalarda akut miyokardiyal infarktiisii
taklit eden EKG degisimleri belgelenmistir. Ger¢cek akut miyokardiyal infarktiislii
akut pankreatit vakalar1 ise oldukca nadirdir (119). EKG degisikligi ile prezente olan
akut pankreatit olgular1 ile ilgili literatiir bilgileri mevcuttur (120, 121). Akut
pankreatitte goriillen miyokardiyal rahatsizlik ile EKG anomalileri arasinda one
siiriilen bircok hipotez vardwr. Bunlar; vagal aracilikli refleksler (kardiyobiliyer
refleks), metabolik ve elektrolit anomalileri, pankreatik enzimlerin miyokardiyum
iizerindeki toksik etkileri, koroner arter spazmi, hemodinamik diizensizlik ve/veya
sistemik  enflamatuar yanit ve  protrombotik  durumlardir.  Pankreatit
patofizyolojisinde 6nemli rolii olan tripsin’in platelet adezyonunu degistirebildigi,
koagiilasyon sistemini etkileyebildigi ve koroner tromboza yol acabilecegi
bildirilmistir (122). Ayrica hipokalsemi, hiponatremi, hipokalemi ve hipomagnezemi
gibi elektrolit anomalileri de akut pankreatitte yaygindir ve EKG degisimleriyle
iliskilendirilebilirler (123). Gercek veya gercek olmayan miyokardiyal infarktiisiin
ayirici teshisi, tedavi stratejilerinin belirgin bir sekilde farkli olmasi agisindan
onemlidir. Yanlis akut miyokardiyal infarktiisii ile trombolitik ajanlar1 kullanmak

hasta agisindan ciddi patolojik durumlara yol agabilmektedir (124).
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