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OZET

Hipertrigliseridemiye Bagh Akut Pankreatit Nedeniyle Takip Edilen Hastalarda
Sistemik Immun In.ﬂamasyon Indeksi (SII) ve Sis.temik Inflamatuar Cevap
Indeksinin (SIRI) Prognoz ile Iliskisi

Amac: Akut pankreatit, pankreas bezinde c¢esitli nedenlere bagli olarak
olusan ani hasar, ardindan gelisen inflamatuar yanit ve hastaliga bagh gelisen ¢esitli
komplikasyonlarla karakterize klinik bir durumdur. Hipertrigliseridemiye bagli akut
pankreatit, safra tasi pankreatiti ve alkole bagli pankreatitten sonra tigiincii siklikta
goriilmekte olup, tekrarlayan hastane yatislarina yol agmaktadir. Hastalik
prognozunu Ongdérme ve tedavi ihtiyaclarim1 belirleme gibi nedenlerle c¢esitli
skorlama sistemleri ve indeksler gelistirilmistir. Bu g¢alismada, sistemik immiin
inflamasyon indeksi (SII) ve sistemik inflamatuar cevap indeksinin (SIRI)
hipertrigliseridemiye bagli akut pankreatit nedeniyle hastanede yatan hastalarda
prognoz ile iligkisini ortaya koymay1 amacladik.

Gerec ve Yontem: Calismamiz tek merkezli, retrospektif, kesitsel bir ¢aligma
olarak tasarlanmis olup bu calismada, 01 Ocak 2021-15 Kasim 2023 tarihleri
arasinda Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Klinigi’nde takip
edilmis dahil edilme kriterlerine uyan 101 hasta incelendi. Hastalarin demografik
verileri, tam kan saymmu incelemeleri, biyokimya analizleri kayit altina alinmis olup
bu degerlerden lenfosit, notrofil, platelet ve monosit kullanilarak SII ve SIRI skorlar
hesaplandi. Verilerin analizinde Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
25.0 paket programi kullanild1.

Bulgular: Calismamizda hipertrigliseridemiye bagli akut pankreatit
nedeniyle hastanede takip edilen hastalarda; yogun bakim {initesine yatisi olan ve
olmayan hastalarin SII skorlar1 karsilastirildi. Yoguna bakima yatirilan hastalardaki
SII skorlar1 (ortalama deger: 1865,5) yatirilmayan hasta grubuna (ortalama deger:
1349,7) gore daha yliksek saptandi. Bu iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli gorildi (p=0,015). Hastalarin ilk bagvuru aninda hesaplanmis olan SII
skorunun yogun bakim {initesine yatis1 Oongdrmede etkinligini belirlemek i¢in
receiver operating characteristic (ROC) analizi yapildi. Yapilan ROC analizinde egri
altinda kalan alan 0,649 bulundu. SII skorunun yogun bakim iinitesine yatis1
ongormede giiclii bir tahmin edici oldugu istatistiksel olarak anlamli goriildi
(p=0,009). SII skoru ile toplam yatis siiresi arasindaki korelasyon katsayist 0,345
olup ikisi arasinda anlaml1 korelasyon tespit edildi ve bu sonug istatistiksel olarak
anlamli gorildi (p<0,001). Lipid aferez tedavisi uygulanan ve uygulanmayan
hastalarda trigliserid diizeyleri karsilastirildiginda aferez uygulanan grupta trigliserid
diizeyi (ortalama degeri: 3426,0) uygulanmayan gruba (ortalama degeri: 2562,7) gore
daha yiiksek saptandi. Bu iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli tespit
edildi (p=0,004). Hastalarin ilk bagvuru amindaki trigliserid diizeyenin lipid aferez
tedavisi gerekliligini dngérmedeki onemi i¢in yapilan ROC analizinde egri altinda
kalan alan 0,759 tespit edildi. Yapilan bu analize gore trigliserid i¢in esik degeri 2638
mg/dl alindiginda bu diizey, %91,7 duyarlilik ve %64,0 6zgiillik ile lipid aferez
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tedavisi gerekliligini 6ngdriiyor olup bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,001).

Sonug¢: Basvuru anindaki yiiksek SII skorlari, hipertrigliseridemiye bagl akut
pankreatit nedeniyle hastanede takip edilen hastalarda yogun bakim {initesine yatis
ihtiyacim1  ongdrmede etkin bir parametre olarak degerlendirilebilir. Ilaveten,
hastalarda saptanmis trigliserid diizeylerinin klinisyenlere lipid aferez tedavisi
gerekligini ongérme konusunda yol gosterebilecegi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimler: Akut pankreatit, hipertrigliseridemi, SII, SIRI, lipid aferez

IX



ABSTRACT

The Relationship Between Systemic Immune Inflammation Index (SII) and
Systemic Inflammatory Response Index (SIRI) with Prognosis in Patients
Monitored for Hypertriglyceridemia Induced Acute Pancreatitis

Background: Acute pancreatitis is a clinical condition characterized by
sudden pancreatic damage triggered by various factors, leading by an inflammatory
response and several disease associated complications. Hypertriglyceridemia induced
acute pancreatitis is the third most common cause, following gallstone pancreatitis
and alcohol related pancreatitis, and often resulting in repeated hospital admissions.
To predict the prognosis of the disease and assess treatment requirements, several
scoring systems and indices have been introduced. This study aimed to evaluate the
prognostic value of the systemic immune-inflammation index (SII) and systemic
inflammatory  response index (SIRI) in  patients hospitalized for
hypertriglyceridemia-induced acute pancreatitis.

Material and Methods: This retrospective, cross-sectional, single-center
study included 101 patients treated at the Internal Medicine Department of Adana
City Training and Research Hospital between January 1, 2021, and November 15,
2023, who met the inclusion criteria. Patient demographic data, complete blood
counts, and biochemical test results were recorded. SII and SIRI scores were
calculated using lymphocyte, neutrophil, platelet, and monocyte values. Statistical
analyses were performed using the Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
software (version 25.0).

Results: In our study, SII scores were compared between patients with and
without intensive care unit (ICU) admission due to hypertriglyceridemia induced
acute pancreatitis. Patients requiring ICU admission had higher SII scores (mean
value: 1865.5) compared to those not admitted to the ICU (mean value: 1349.7). This
difference was statistically significant (p=0.015). Receiver operating characteristic
(ROC) analysis was performed to determine the efficacy of SII scores, calculated at
the time of hospital admission, in predicting ICU admission. The area under the
curve (AUC) was measured as 0.649, and the SII score was statistically significant as
a predictor of ICU admission (p=0.009). Additionally, a significant correlation
(correlation coefficient: 0.345) was found between SII scores and the total hospital
length of stay, which was statistically significant (p<0.001).

Comparing triglyceride levels between patients treated with lipid apheresis
and those without, the triglyceride levels were higher in the apheresis group (mean
value: 3426.0) compared to the non-apheresis group (mean value: 2562.7). And this
difference being statistically significant (p=0.004). ROC analysis for triglyceride
levels at hospital admission, in predicting the importance of lipid apheresis treatment,
showed an AUC of 0.759. Based on this analysis, a triglyceride threshold value of
2638 mg/dL was determined, with 91.7% sensitivity and 64.0% specificity for



predicting lipid apheresis necessity, and this result was statistically significant
(p<0.001).

Conclusion: Higher SII scores at hospital admission may serve as an
effective parameter for predicting ICU admission in patients hospitalized for
hypertriglyceridemia induced acute pancreatitis. Additionally, triglyceride levels
measured at admission may guide clinicians in predicting the need for lipid apheresis
treatment.

Keywords: Acute pancreatitis, hypertriglyceridemia, SII, SIRI, lipid apheresis
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1. GIRIS ve AMAC

Akut pankreatit, pankreasta ani hasar olugmasinin ardindan inflamatuar bir
yanit gelismesi ve ¢esitli komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasiyla karakterize olan klinik
bir durumdur (1). Akut pankreatit genellikle ani baslangicli, epigastrik bolge veya
karin sol tist bolgesinde olan ve sirt bolgesine yayilabilen agri ile kendini gosterir.
Buna ek olarak bulanti, kusma, ates ve terleme gibi semptomlar eslik edebilir(2).
Akut pankreatitin diinya genelinde yillik insidanst 100.000 kiside 30-40 vaka olarak
bildirilmis olup baz1 bolgelerde bu oran iki katina kadar yiikselebilir (3,4). Pankreatit
gelisimindeki en yaygin rol tikayici bir siire¢ olan safra taslari olup, tiim akut
pankreatit vakalarinin yaklasik %40 ila %60 kadarini olusturmaktadir (5-7). Alkol ise
safra taglarindan sonra akut pankreatitin en yaygm ikinci nedeni konumundadir ve
vakalarin en az %30’unun nedeni olarak goriilmektedir (8). Bunun disinda, basta
hipertrigliseridemiye bagl gelisen akut pankreatit olmak iizere, ilaglar, hiperkalsemi,
baz1 genetik bozukluklar, iyatrojenik nedenler, yapisal bozukluklar ve enfeksiyonlar
gibi nedenlere bagh da akut pankreatit gelisebilir. Akut pankreatit tanis1 su ti¢
kriterin ikisinin varliginda koyulabilir: 1) Pankreatit klinigiyle uyumlu karin agrisi
(genellikle sirt bolgesine yayilan, siddetli, stirekli ve ani sekilde baslayan epigastrik
agr1), 2) Serum lipaz ve/veya amilaz seviyesinin normalin iist sinirinin {i¢ kat1 veya
daha fazla olan yiikselmesi, 3) Kontrastli bilgisayarli tomografi (BT) ve daha az
yayginlikta olmak {izere manyetik rezonans goriintileme (MRG) veya
transabdominal ultrasonografi ile akut pankreatitin karakteristik bulgularinin
gosterilmesi (9-13).

Hipertrigliseridemi, uluslararasi sistemik bir ¢calismada gosterildigi lizere tiim
akut pankreatit nedenlerinin %9’unu olusturmakta, safra tas1 ve alkol nedenli
pankreatitten sonra siklik olarak {igiincii sirada gelmektedir (14). Hipertrigliseridem,
trigliserid seviyesine gore 150-499 mg/dl arasinda hafif, 500-999 mg/dl arasinda
orta, 1000-1999 mg/dl arasinda siddetli, >2000 mg/dl iizerinde ise c¢ok siddetli
hipertrigliseridemi olarak ayrilir. 150 mg/dl altindaki achk trigliserid degerleri ise
normal olarak kabul edilmektedir (15). Akut pankreatit riski, trigliserid diizeyleri 500
mg/dl seviyesini gectiginde progresif olarak artmaya bagslar. Bu diizey 1000 mg/dl

iizerine ¢iktiginda ise risk anlamli derecede yiikselir. Serum trigliserid diizeyi 1000



mg/dl iizerine ¢iktiginda akut pankreatit gelisme riski %5 iken, bu diizey 2000 mg/dl
iizerine ¢iktiginda risk %10-20 seviyesine gelir (16). Hipertrigliseridemiye bagl akut
pankreatitte, diger nedenlere bagli hastalikta oldugu gibi destekleyici tedaviler olan
stvi tedavisi ve agri kontrolii uygulanmaktadir. Diger nedenlerden farkli olarak
trigliserid seviyeleri istenilen diizeye gelene kadar oral alim kesilir. Trigliserid
seviyelerini diigiirmek i¢in akut donemde insiilin tedavisi, Ozellikle siddetli ve
komplikasyonlarla seyreden olgularda ise lipid aferez (plazmeferez) uygulanir.
Kronik donemde ise trigliserid seviyelerini hedefte tutmak i¢in 6n planda fibratlar ve
omega-3 yag asitleri tercih edilir.

Cesitli hastaliklarda sag kalim, oliim orami ve hastalikta tekrarlama riskini
degerlendirmek i¢in inflamasyon ve immiin yanita dayali bazi prognostik indeksler
gelistirilmistir. Sistemik immiin inflamasyon indeksi (SII) olarak tanimlanan ve yeni
gelistirilen indeks periferik kandan calisilan platelet, ntrofil ve lenfosit sayilar1 ile
Ol¢iilmektedir. SII: Platelet sayis1 x notrofil sayisi / lenfosit sayisi orantyla bulunur.
[k olarak 2014 yilinda yapilmis olan bir ¢calismada hepatoselliiler kanser hastalarinda
ameliyat sonrasi prognozu belirlemek i¢in tanimlanmig olup, yiiksek seviyelerin kotii
prognostik gidis, hastaligin tekrarlama riskinde artis ve artmis metastaz ile iliskili
olabilecegi gosterilmistir (17). Liu ve arkadaglari tarafindan yapilan retrospektif bir
calismada, SII yiiksek skorlarinin akut pankreatitin siddetli seyredebilecegini tahmin
etmede bagarili olabilecegi One siiriilmistiir (18). Zhang ve arkadaslar tarafindan
siddetli akut pankreatit nedeniyle yogun bakimda takip edilen hastalarda yapilan bir
calismada ise yiiksek SII skorlarimin hastalarda artmis mortalite ile baglantili
olabilecegi gosterilmistir (19). Sistemik inflamatuar cevap indeksi (SIRI) ise 2016
yilinda yapilan bir ¢alismada Qi ve arkadaglar tarafindan gelistirilmis olup ilk olarak
pankreas kanseri olan hastalarda kemoterapi sonrasi sagkalim oranlarin1 tahmin
etmek i¢in kullanilmistir. SIRI, her biri periferik kandan calisilan nétrofil sayis1 x
monosit sayist / lenfosit sayis1 oraniyla bulunur (20). Tirkiye ve Vietnam merkezli
yapilmis olan iki farkli ¢aligmada yiiksek SIRI skorlarinin akut pankreatitin siddetli
seyredecegini ongérmede degerli olabilecegi gosterilmistir (21,22).

Aragtirdigimiz kadartyla  hipertrigliseridemiye bagli akut pankreatit
hastalarinda SII ve SIRI skorlarinin hastalifin prognozu ile iliskisini arastiran bir

calisma bulunmamaktadir. Bu ¢aligma ile hipertrigliseridemiye bagli akut pankreatit



nedeniyle takip edilen hastalarda sistemik immiin inflamasyon indeksi (SII) ve
sistemik inflamatuar cevap indeksinin (SIRI) hastaligin prognozu ile iligkisini, servis,
yogun bakim ve toplam yatis siirelerini tahmin etmedeki roliinii ve lipid aferez

ihtiyaci gelisip gelismeyecegini tahmin etmedeki basarisini aragtirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. PANKREAS ANATOMISIi

Pankreas, sar1 ve kirmizimst bir renge sahip olup, duodenumun
konkavitesinden dalaga kadar karm boslugunda yatay olarak uzanan, 10-15 cm
uzunlugunda retroperitoneal bdlgede bulunan bir organdir (1). Erigskin cagda bir
pankreas 70-110 gram agirhigindadir (23). Epigastrik bélgede derin kisimlarda ve sol
hipokondriyak bdlgelerde, omental bursanin, midenin ve transvers kolonun arkasinda
bulunmakta olup lomber omurganin L1-L2 vertebra seviyesinin oniinde yer alir. Bu
nedenle fiziksel muayene ile dogrudan tespit edilmesi zordur. Anatomik olarak
incelendiginde pankreas basi, boynu, gévdesi ve kuyrugu olmak tizere dort béliime
ayrilir.

Pankreasin sag taraftaki ucu olan bas kismi, kiiresel bir yapidadir ve alt
tarafta, superior mezenterik damarlarin arkasina ve sol tarafa dogru kanca benzeri bir
sekilde uzanan uncinate ¢ikintist bulunur. Pankreas bas kismi, on taraftan pilor ve
transvers kolon tarafindan ortiiliidiir ve duodenumun ilk ii¢ kisminin olusturdugu
halkaya sikica oturur, bu nedenle safra kanali pankreas dokusu i¢inde bir oluk
boyunca ilerler. Pankreas basinin arka yiizeyi, inferior vena kava ve sol renal ven ile
temas halindedir. Bas, pankreasin boyun kismina dogru daralir ve bu yapi, aort ve
portal venin baslangi¢ bolgesinin 6niinden ¢apraz bir sekilde geger. Pankreas govdesi
sola dogru genisler ve hafif¢e yukariya dogru uzanarak c¢olyak trunkus seviyesine
kadar ulasir; bu bolgede splenik arter, pankreasin {iist smir1 boyunca uzanr.
Pankreasin 0n yiizeyi seroza ile kaplidir ve mide arka duvarindan omental bursa ile
ayrilir. Alt yiizeyi ise transvers mezokolonun tutundugu yerin altindadir ve
duodenojejunal bileske ile kolonun splenik fleksurasi ile iligski halindedir. Pankreasin
arka yiizeyi, aorta, splenik ven ve sol bobrek ile temas halindedir. Pankreas govdesi
kisa bir kuyruk bolgesi olusturacak sekilde incelir ve bu kuyruk siklikla dalak hilumu
ve splenorenal ligamente kadar uzanir.

Wirsung kanali olarak bilinen ana pankreas kanali, pankreasin kuyruk
kisminda kiigiik kanallarin birlesmesiyle baslar, pankreasin tiim uzunlugu boyunca
devam edip, bas kismina dogru ilerler. Bas kisminda bu kanal inferiora ve posteriora

dogru kivrilarak ortak safra kanalinin terminal ucu ile birlesir. Bu birlesme



duodenumun ikinci kismindaki major duodenal papillada (Vater ampullasinda)
sonlanir ve pankreasin biiyiilk kisminin salgisini bosaltir. Kanal sekresyonlari,
duodenumun ikineci (inig) segmentindeki major duodenal papillada bulunan Oddi
sfinkteri tarafindan diizenlenir. Bir¢ok kiside ayrica, pankreas bas bolgesinde ana
pankreas kanalimin dorsalinde yer alan ve genellikle mindr papilladan duodenumun
ikinci segmentine agilan aksesuar bir pankreas kanali (Santorini kanali) bulunur
(1,24).

Pankreasin kanlanmasi, pankreas basi ile govde ve kuyruk bolgeleri i¢in iki
ayrt arteriyel sistem tarafindan saglanir. Pankreas basi, ¢olyak trunkustan ¢ikip
dallanan gastroduodenal arterden kaynaklanan anterior ve posterior superior
pankreatikoduodenal arterlerin olusturdugu iki arteriyel ark ile superior mezenterik
arterden kaynaklanan anterior ve posterior dallara sahip inferior pankreatikoduodenal
arter tarafindan beslenir. Pankreasin govde ve kuyruk kisminin kanlanmasi ise
splenik arterden c¢ikan pankreatik dallar tarafindan saglanir. Bu dallar, pankreasin
arkasinda yer alan dorsal pankreatik arteri ve bezin alt sinirinda bulunan inferior
pankreatik arteri olusturur. Pankreasin vendz drenaji, arterlere paralel olarak
gergeklesir ve pankreasin venleri superior mezenterik ven ve splenik ven araciligiyla
hepatik portal vene drene olur (25).

Pankreas basi, anterior ve posterior pankreatikoduodenal lenf nodlari
ardindan hepatik lenf nodlar1 lizerinden ¢olyak lenf nodlarina veya direkt olarak
superior mezenterik lenf nodlarina ve en sonunda intestinal trunkusa drene olur.
Pankreas govdesi ise superior ve inferior pankreatik lenf nodlarina drene olur. Bu
nodlardan sonra, lenfatik drenaj ¢olyak lenf nodlarina ve superior mezenterik lenf
nodlarina yonlenir. Pankreas kuyruk kesimi ise splenik lenf nodlarina drene olur (25).

Pankreasin sinirsel uyarimi ise posterior vagal trunkusun ¢olyak dalindan

gelen parasempatik sinir lifleri tarafindan gerceklestirilir (24).

2.2. PANKREAS HISTOLOJiSi

Pankreas, karmasik bir endokrin-ekzokrin organdir ve her bir bdlimii
sirastyla ilkel On bagirsagin ventral ve dorsal yiizeylerinden gelisir(26). Yani
pankreas, aslinda iki farkli orgamin tek bir organda bulugsmus hali olarak kabul

edilebilir. Bunlardan ilki, pankreasin %] ila %?2’sini olusturan ve tim pankreas



boyunca dagilmis olan Langerhans adaciklar1 olup bu adaciklar kritik endokrin
fonksiyonlarda rol alir. ikincisi ise sindirim i¢in gerekli olan enzimlerin ana kaynag
olan ve pankreasin biiyiik kismini1 kapsayan ekzokrin boliimdiir. Pankreas: etkileyen
hastaliklar, ciddi morbidite ve mortalite ile iliskili olabilir. Pankreasin retroperitoneal
yerlesimli olmasi ve ekzokrin boliimii ile iligkili bozukluklarin genellikle belirgin
olmayan ve spesifik olmayan bulgularla seyretmesi, pankreas hastaliklarimin
bazilarinin uzun siire teshis edilememesine sebebiyet verebilir. Bu nedenle, bu
hastaliklarin tespiti i¢in klinisyen tarafindan yiiksek bir siiphe gereklidir.

Ekzokrin pankreas, asiner hiicreler ile bu hiicrelerin salgilarin1 duodenuma
ileten kiigiik kanalciklar ve kanallardan olusur. Asiner hiicreler, sindirim enzimlerinin
sentezinden sorumludur. Bu hiicreler, bazal membrana bitisik halde bulunan yiiksek
kiibik epitel hiicreleridir. Cekirdekleri, liimene yakin bazal sitoplazma ile ¢evrilidir
ve salg1 aktivitesine bagli olarak goriiniimii degisebilir. Dinlenme halindeyken asiner
limen kigiiktiir ve salgi hiicrelerinin sitoplazmasi zimojen graniiller ile doludur.
Asiner hiicreler tarafindan sentezlenen sindirim enzimleri, inaktif proenzimler olarak
bu zimojen graniillerde depolanir. Asiner hiicreler enzim salgilanmasi ig¢in
uyarildiginda graniiller apikal plazma membrani ile kaynasir ve igeriklerini asiner
liimen merkezine bosaltirlar. Daha sonra bu salgilar birbiri ile birlesmis bir dizi kanal
yoluyla duodenuma iletilir.

Pankreas kanallarin1 déseyen epitelyal hiicreler de pankreatik sekresyon
asamasinda aktif bir rol oynar. Duktuslarin proksimal kisimlarinda, zimojen
graniilleri bulunmayan ve alveolar liimene uzanan diiz sentroasiner hiicreler,
proenzimlerin erken aktivasyonunu Onlemek i¢in bikarbonat salgilar. Kiigiik
kanalciklar1 déseyen bu kiibik hiicreler bikarbonattan zengin bir sivi salgilarken,
biiyiik kanallar1 déseyen kolumnar hiicreler ise miisin salgilar.

Kanal epitelyal hiicreleri ayrica kistik fibrozis transmembran iletici
diizenleyici (CFTR) proteinini eksprese eder ve bu membran proteininin fonksiyon
bozuklugu, pankreas salgilarinin bikarbonat igerigini ve viskozitesini etkiler. CFTR
fonksiyon bozuklugu, kistik fibrozis hastaligi olan bireylerde pankreas hastaliklarinin
patofizyolojisinde kritik bir rol oynar. Pankreasin kendi kendini sindirimi (6rnegin,

pankreatitte oldugu gibi) yikici bir olay olabilir. Bu fenomenin ortaya ¢ikma riskini



en aza indirmek icin birka¢ glivenlik mekanizmasi gelismistir. Bunlar kisaca su
sekilde 6zetlenebilir:

Pankreatik enzimlerin biiylik ¢ogunlugu inaktif proenzimler olarak sentezlenir
ve membranla kapli zimojen graniillerde depolanir. Proenzimler genel olarak, kendisi
de duodenal enteropeptidaz (enterokinaz) tarafindan tripsinojenden aktive edilen
tripsin tarafindan aktive edilir. Bu nedenle pankreatik enzimler duodenumda aktif
hale gelir. Tripsin inhibitorleri de (6rnegin, pankreatik sekretuar tripsin inhibitorii
olarak da bilinen Serin Proteaz Inhibitér Kazal Tip 1 (SPINK1)), asiner ve kanal
hiicreleri tarafindan salgilamir. Buna ek olarak tripsin kendisini parcalar ve inaktive
eder, bu da aktif tripsinin bdlgesel diizeyini normal aralikta tutan bir negatif geri
besleme mekanizmasidir. Dolayisiyla tripsin pankreas icinde aktif hale gelmez ve
pankreatik enzimler de aktif hale ge¢mez. Asiner hiicreler, tripsin, kimotripsin ve
fosfolipaz A2 gibi aktif enzimlerin etkilerine kars1 olduke¢a direnglidir.

Pankreasin ekzokrin yapismin arasinda yer alan, endokrin fonksiyonda biiyiik
rol oynayan Langerhans adaciklar1 ekzokrin dokudan farkli yapida hiicrelerden
olusur. En sik goriilen B (beta) tipi hiicreleridir ve genellikle bu adaciklarin
merkezinde kiimelenmis halde bulunurlar. Rutin olarak kullamlan boyama
yontemlerinde, bu hiicreler insiilin Onciisii iceren hafif graniiller ile taninabilir.
Adaciklarin ¢evresinde ise glukagon Onciisii igeren asidofilik graniilleri olan o (alfa)
hiicreleri yer alir. Nadir bulunan bir diger hiicre tipi olan o (delta) hiicreleri ise
graniilsiiz olup somatostatin salgilarlar. Bu endokrin hormonlar, pankreas damar

yapilarina salinarak hepatik portal ven araciligiyla karacigere taginir (1,27).

2.3. PANKREAS FiZYOLOJiSi

Pankreas salgisi; proteinler, karbonhidratlar ve yaglar olmak iizere ili¢ ana
besin grubunun sindirimi i¢in farkli enzimler igerir. Aym1 zamanda, mideden
duodenuma bosalan kimusun asiditesinin notralize edilmesinde biiyiikk bir gorev
iistlenen HCO3™ (bikarbonat) iyonlarini da bol miktarda igerir (28).

Pankreas giinde yaklagik 1-2 litreye denk gelen miktarda, alkali ve izotonik
karakterde bir pankreas sivisi salgilar (29). Pankreas sivisinin i¢indeki enzimlerin
nerdeyse tamami asiniisler tarafindan salgilansa da pankreas sivisimn diger iki

onemli igerigi olan HCOj3;~ (bikarbonat) ve su esas olarak asiniislerden ¢ikan



pankreas kanal ve kanalcik epitelyal hiicreleri tarafindan salgilamir. Pankreas bol
miktarda pankreas sivisi salgilamasi i¢in uyarildiginda, HCO3;~ konsantrasyonu
plazmadaki konsantrasyonun bes kati kadar degerde olan 145 mEg/L seviyesine
gelebilir. Bu yiiksek konsantrasyon sayesinde bol miktardaki alkali pankreas sivisi
mideden duodenuma bosaltilan hidroklorik asidin nétralize edilmesini saglar.

Pankreas sekresyonunu tetikleyen ii¢ ana uyarici vardir:

e Asetilkolin; parasempatik vagus sinir uglar1 ve enterik sinir sistemindeki

diger kolinerjik sinirler tarafindan salinir.

e Kolesistokinin (CCK); ince bagirsaga besin girdiginde duodenum ve {ist

jejenum mukozasindan salgilanr.

e Sekretin; yiiksek asit icerikli besinler ince bagirsaga girdiginde

duodenum ve jejenum mukozasi tarafindan salgilanir.

Bu uyaricilardan ilk ikisi olan asetilkolin ve CCK, pankreas asiniis hiicrelerini
uyararak biiyiik miktarlarda pankreas sindirim enzimlerinin salgilanmasina yol agar,
ancak bu enzimlerin yaninda nispeten daha az miktarda olan su ve elektrolitler de
salgilanir. Eger yeterli miktarda sivi yoksa, bu enzimlerin ¢ogu daha fazla sivi
salgilanip onlari duodenuma tasiyana kadar asiniislerde ve kanallarda depolanir. Bu
iki uyaricidan farkli olarak sekretin, biiylik miktarlarda sivi ¢ozeltisi ve HCO3~
salgilanmasi i¢in pankreas kanal epitel hiicrelerini uyarir (28).

Proteinlerin sindiriminde goérev alan en Oonemli pankreatik enzimler tripsin,
kimotripsin ve karboksipolipeptidazlardir. Bu enzimler i¢inde en fazla bulunan ise
tripsindir. Tripsin ve kimotripsin tamamen ya da kismen sindirilmis olan proteinleri
birbirinden farkli boyutlardaki peptitlere ayirir fakat bunlar tek tek aminoasitlere
kadar parcalayamaz. Buna karsin karboksipolipeptidazlar, bazi peptitleri aminoasit
pargalarina kadar ayirip, bu proteinlerin aminoasit diizeyine kadar sindirilmesini
gerceklestirmis olur.

Karbonhidratlarin sindiriminde gorevli olan esas enzim pankreatik amilazdir.
Bu enzim ile nisasta, glikojen ve seliilloz disindaki karbonhidratlarin ¢ogunlugu
hidrolize olur. Bu islem sonucunda ¢ogunlukla disakkaritler ve az sayida
trisakkaritler olusur.

Yag sindiriminde gorevli {i¢ ana enzim ise: 1) Noétral yaglari hidrolize ederek

yag asitleri ve monogliseritlere ¢eviren pankreatik lipaz, 2) kolesterol esterlerinin



hidrolize olmasini saglayan kolesterol esteraz ve 3) fosfolipitlerden yag asitlerini
ayiran fosfolipazdir.

Bu  proteolitik  sindirim  enzimleri  pankreas  hiicrelerinde  ilk
sentezlendiklerinde tripsinojen, kimotripsinojen ve prokarboksipolipeptidaz adini
alan enzimatik olarak inaktif formlarinda bulunurlar. Bunlar sadece bagirsak kanalina
salgilandiktan sonra aktif hale gelirler. Tripsinojen, kimusun bagirsak mukozasiyla
temas1 sonrast bu mukozadan salgilanan enterokinaz adi verilen enzim ile aktif hale
gecer. Ayrica daha Once salgilanmis olan tripsinojenden olusmus tripsin araciligiyla
da otokatalitik olarak aktive olabilir. Kimotripsinojen, tripsin tarafindan aktif sekli
olan kimotripsine doniisiir, prokarboksipolipeptidaz da benzer sekilde aktif forma
doniisiir.

Pankreas s1visinda bulunan bu proteolitik enzimlerin bagirsaga salgilanmadan
once aktif hale gegmemesi hayati 6nem tasir. Ciinkii tripsin ve diger enzimler aktif
hale gegerse bu enzimlerin pankreasi sindirme riski olusur. Proteolitik enzimleri da
salgilayan bu aym hiicreler, pankreas asiniisleri i¢ine es zamanli olarak tripsin
inhibitérii adi verilen baska bir madde salgilarlar. Glandiiler hiicrelerin
sitoplazmasinda olusan bu madde tripsinin sekretuar hiicreler i¢inde, asiniislerde ve
pankreas kanallar1 igerisinde aktive olmasini engeller. Bunun yani sira, tripsin
normalde diger pankreatik proteolitik enzimleri de aktive ettigi i¢in, tripsin inhibitorii
bunlarin da aktive hale gelmesini engellemis olur. Pankreas ciddi sekilde hasar
aldiginda veya bir kanal tikandiginda, bazen pankreas salgisinin biiyiik bir kismi
pankreasin hasarlandig1 bolgede birikir. Bu gibi durumlarda, tripsin inhibitoriiniin
etkisi genellikle yetersiz kalir ve pankreas salgilart hizli bir sekilde aktive olarak tiim
pankreasin saatler i¢inde kendi kendini sindirime ugradigi akut pankreatit denen
durumun olusmasmma neden olur. Bu tablo dolasimsal soka bagli olarak bazi
durumlarda 6liimciil sonuglara yol agabilir. Sok gelismesi halinde 6liimciil olmasa

bile, yasam boyu siirecek pankreas yetmezligine sebebiyet verebilir (28).

2.4. AKUT PANKREATIT

2.4.1. Akut Pankreatit Tanimi

Akut pankreatit, pankreasta olusan ani hasarin ardindan inflamatuar bir yanit

ve c¢esitli komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasiyla karakterize olan klinik bir durumdur



(1). Bir baska ifadeyle pankreas bezinin kendi kendini sindirmesi sonucunda olusan
inflamatuar bir hastalik olarak da belirtilebilir (30,31). Bu hastalik genellikle kendini
ani baglangicli, epigastrik bolgede veya sol iist kadranda olan agri ile gosterir ve bu
agr1 baska bolgelere yayilabilir. Eglik eden bulgular arasinda bulanti, kusma, ates ve
terleme yer alabilir (2). Baslica 6zellikleri arasinda; kandaki pankreatik sindirim
enzimlerinin (amilaz ve/veya lipaz) yiiksek seviyeleri, sistemik inflamasyonun
klinige yansimastyla olusan bulgular ve agir vakalarda sok ile ¢oklu organ yetmezligi
yer alir (1). Akut pankreatit, baslangicta steril bir pankreas inflamasyonu olarak
baglar. Siddeti biiylik bir cesitlilik gostererek bdlgesel ddem, yag nekrozu gibi
durumlardan, sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS) gelisimine ilerleyecek bir

tabloya kadar ilerleyebilir (27,32).

2.4.2. Akut Pankreatit Epidemiyoloji ve Insidansi

Akut pankreatitin diinya genelinde yillik insidansi 100.000 kiside yaklasik
30-40 vaka olarak bildirilmistir ve baz1 bolgelerde bu oran iki kat1 diizeye kadar
ctkmaktadir. Bu hastaligin saglik sistemine ortalama maliyeti hasta basina yaklasik
10.000 euro’dur (3,4,33). Cocukluk doneminde ise insidans 100.000 ¢ocukta 10-15
vaka olarak bildirilmistir (34). Tiim diinyaya bakildiginda insidans artis gostermekte
olup, Asya kitasindaki oranlarin daha stabil oldugu bildirilmektedir (4,35). Akut
pankreatit, Amerika Birlesik Devletleri'nde saglik sistemi icin yillik 2.5 milyar
dolarlik bir maliyete ve bir yilda yaklasik 275.000 kisinin hastaneye yatigina neden
olmaktadir. Bu hastalik nedeniyle olan yatis oranlar1 son 10 yil icinde en az %20
artmistir (8,36-39). Pankreatit riskindeki bu artis, diinya genelinde obezitenin salgina
benzer sekildeki artisi ve safra tasi insidansindaki artigla iliskilidir (40). Bolgelere
gore etiyoloji farklilik gosterebilir. Ornegin, Giiney Avrupa'da safra taslar1 baskin
neden olarak goriiliir iken, Dogu Avrupa'da alkol kullanmimi1 daha yaygindir.

Kuzey ve Bati Avrupa'da ise neden olarak safra tasi ile alkol oranlari arasinda
bir denge mevcuttur (41). Yapilan kiiresel oOlgekteki kohort caligmalari, akut
pankreatitin en yaygin pankreas hastaligi oldugunu ancak en 6liimciil olan pankreas
hastaliginin pankreas kanseri oldugunu gostermektedir (42). Tiim bunlarla birlikte
akut pankreatitin tam olarak dogru insidansini tahmin etmek zor olabilir ¢linkii hafif

bir klinikle seyreden hastalar gozden kacabilir ve siddetli hastalik gelisen hastalarin
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bir kisminda tanm koyulamadan once oliim gerceklesebilir. Ote yandan, akut
pankreatit disindaki nedenlere bagli karin agrisi olan bazi hastalar, hafif bir
yiikseklikteki serum amilaz ve/veya lipaz ile yanhgshkla akut pankreatit tanisi
alabilirler (23).

2.4.3. Akut Pankreatit Patofizyoloji ve Patogenezi

Akut pankreatitin gelismesine neden olan siire¢ bir kez basladiginda, bu olay1
baslatan nedene bakilmaksizin, lokal ve sistemik komplikasyonlara yol agan olaylar
benzer bir yol izlerler. Bu ¢ok dnemlidir ¢iinkii eger o an hastaligin tedavisinde
kullanmlacak bir tedavi miimkiinse ¢ok erken bir sekilde tedavi karar1 verilmelidir.
Boylece olaylarin erken donemde ilerlemesi 6nlenmis olur.

Akut pankreatit patogenezindeki baslatici adim, asiner hiicrelerdeki
tripsinojenin tripsine doniisiimiidiir ve bu normal mekanizmalarla aktif tripsini
ortadan kaldiracak diizeyin iizerinde gergeklesir. Tripsin; tripsinojen, elastazin inaktif
onciilleri, fosfolipaz A2 (PLA2), karboksipeptidazlar gibi proenzimleri katalize
ederek aktif enzim formuna doniismesini saglar. Ayrica kompleman ve kinin
sistemlerinin aktivasyonunda da rol oynayabilir. Bu aktif enzimler pankreasin kendi
kendini sindirmesine neden olur ve bu olay da daha fazla aktif enzim salinmasina
neden olur. Boylece zararli bir dongiiye girilmis olur. Normalde ufak miktarlarda
tripsinojen pankreas i¢inde kendiliginden aktive olur, fakat koruyucu pankreas ici
mekanizmalar olusan tripsini hizlica uzaklastirir. Serin Proteaz Inhibitér Kazal Tip 1
(SPINK1), mezotripsin, enzim Y, tripsinin kendisi gibi diger baz1 mekanizmalar da
tripsinin  inaktivasyonundan sorumludur. Asiniis hiicrelerinin igindeki diisiik
kalsiyum konsantrasyonlar1 da tripsinin kendini aktive etmesini Onleyici bir
mekanizma olarak gorev alir (23).

Akut pankreatitin patofizyolojisi asiner hiicrelerdeki hasarlanma ile baslar ve
eger kontrol edilmezse lokal inflamatuar komplikasyonlardan, sistemik inflamatuar
cevap, hatta sepsise kadar ilerleyen bir tabloya neden olabilir. Bu patofizyolojik
mekanizmalar; mikrodolasim hasarlari, 16kosit kemoatraksiyonu, proinflamatuar ve
antiinflamatuar sitokinlerin salgilanmasi, oksidatif stres, pankreas cevresine sizan

pankreatik siv1 ve sistemik dolasima bakteriyel translokasyondur (43-45).
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Pankreatik enzimlerin salinmasi damar endoteli, interstisyum ve asiniis
hiicrelerinde hasara neden olur. Asiner hiicre hasari ise inflamatuar cevabi daha da
siddetlendirecek endotelyal adezyon molekiillerinin (6rnegin, vaskiiler hiicre
adezyon molekiili 1 (VCAM-1)) ekspresyonuna neden olur (23,43). Bu
anormallikler damar gecirgenligini arttirir ve bunun sonucunda pankreas bezinde
O0deme yol agar (0dematdz veya interstisyel pankreatit). Vaskiiler hasar ayrica
bolgesel mikrodolagim yetmezligine ve pankreatik hasarin artmasina neden olur (43).
Hasarlanmis pankreas dokusunun reperfiizyonu serbest radikaller ve inflamatuar
sitokinlerin dolasima salinmasina neden olarak hasarin ilerlemesine neden olabilir.
Pankreatit tablosunda kompleman aktivasyonu ve buna miiteakip C5a salinimi,
makrofaj ve polimorfoniikleer 16kositlerin toplanmasinda 6nemli bir rol oynar
(46,47). Aktive graniilosit ve makrofajlar NF-kB gibi transkripsiyon faktorlerine
yanit olarak proinflamatuar sitokinleri (TNF, IL-1, IL-6, IL-8 ve PAF) salgilarlar.
Genellikle bunlar salgilandiktan sonra inflamasyonu azaltmayi1 amaglayan anti-
inflamatuar sitokinler (IL-2, IL-10, IL-11) salmr. inflamasyonun diger elemanlari;
aragidonik asit metabolitleri (prostoglandinler, PAF ve lokotrienler), nitrik oksit,
proteolitik ve lipolitik enzimler, endojen antioksidan sistemleri tarafindan
uzaklastirilamayan reaktif oksijen iirtinleridir (48). Ayrica bu maddeler pankreatik
mikrodolasim ile etkilesime girerek damar gecirgenligini arttirir ve tromboz,
hemoraji, ardindan da pankreatik nekroza neden olur (49). Bu sirada, pankreastaki
iskemi ve siddetli inflamasyon ana ve ikincil pankreas kanallarimi da etkileyerek,
pankreas icinde ve ¢evresinde lokal sivi birikimleri olusturarak psddokist olusumuna
sebebiyet verebilir (50,51).

Pankreas hasarinin siddetli derecede oldugu bazi hastalarda ates, akut
solunum sikintist sendromu (ARDS), plevral efiizyon, bdbrek yetmezligi, sok,
miyokard depresyonu ve metabolik komplikasyonlar gibi sistemik komplikasyonlar
gelisebilir. Sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS), akut pankreatit hastalarinda
stk gozlenir. Bu sendrom fosfolipaz, elastaz, tripsin gibi aktive olmus pankreas
enzimleri ve TNF, PAF gibi sitokinlerin inflamasyon olusmus pankreastan portal
dolasima salinmasi sonucu gelisir. Daha sonra karaciger tarafindan bu sitokinler

sistemik dolasima salinir ve C-reaktif protein (CRP), IL-6 gibi akut faz proteinleri
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sentezlenir. Bu olay da SIRS’a, bobrek, akcigerler ve diger organlar1 da etkileyerek

coklu organ hasar1 ve yetmezligine neden olabilir (52,53).

Enzim aktivasyonu ile akut pankreatite neden olan olasi {i¢ yoldan

bahsedilebilir;

Pankreatik kanal tikaniklig1: Safra tas1 veya safra gamurunun kanal iginde
stkismast ya da bir kitlenin kanala distan basi yapmasi kanal akisim
engeller, kanal i¢i basinct arttirir ve enzimden zengin interstisyel sivinin
birikmesine neden olur. Lipaz aktif olan formunda sentezlendiginde
bolgesel yag nekrozu gergeklesebilir. Hasarlanmis dokular, periasiner
miyofibroblastlar ve 16kositler proinflamatuar sitokinler salgilarlar. Bu da
bolgesel inflamasyon ve mikrovaskiiler sistemden sizinti olmasi
nedeniyle olusan interstisyel 6ddeme yol acar. Bu 6dem ise bolgesel kan
akisim bozarak asiner hiicrelerde vaskiiler yetmezlik ve iskemik hasara
neden olur.

Primer  asiner  hiicre  hasari: Bu  patojenik  mekanizma
hipertrigliseridemiye bagli pankreatit, alkol kullanimi, iskemi, viral
enfeksiyonlar (6rnegin, kabakulak), ilaclar ve pankreasa direkt travma
gibi durumlarin neden oldugu akut pankreatitte devreye girer. Trigliserit
toksisitesi tam olarak anlagilamamistir. Bir goriise gore biiyiik,
trigliseritten zengin silomikronlar kapiller dolasimi1 yavaslatarak,
pankreas asiner hiicrelerinde iskemik hasara neden olur. Hasarlanmig
hiicrelerin interstisyuma lipaz salgilamasi, trigliserit hidrolizine ve
bolgesel olarak toksik serbest yag asitlerinin salgilanmasina neden olur.
Asiner hiicrelerde proenzimlerin hatali hiicre i¢i taginmasi: Saglikli asiner
hiicrelerde, sindirim enzimleri zimojen graniillere (ve bu olayin sonunda
hiicre dis1 salimima) gitmek {izere, hidrolitik enzimler ise lizozomlara
gitmek tlizere endoplazmik retikulumda sentezinden sonra farkli yollarla
tasimir.  Ancak metabolik hasarin oldugu bazi hayvan modellerinde
pankreatik proenzimler ve lizozomal hidrolazlar beraber paketlenir. Bu
durum proenzim aktivasyonuna, lizozomal parcalanmaya (fosfolipaz
etkisiyle) ve bolgesel olarak aktive enzimlerin salimmina yol agar. Aym

mekanizmalar zinciri insan akut pankreatitinde de muhtemelen
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gerceklesmektedir, ancak kesin kanit tam olarak heniiz bulunamamistir

7).

2.4.4. Akut Pankreatit Etyolojisi

Akut pankreatitin etyolojisi genis bir yelpazeye sahiptir. Ancak belirli bir
hastadaki hastalik nedenini kesin olarak gostermek her zaman kolay olmayabilir.
Ornegin, alkol kullanim1 ve safra tas1 ykiisii olan bir hastada, bu iki neden ayr1 ayr
ya da birlikte akut pankreatit gelismesine neden olabilir. Bununla birlikte her hastada
kesin nedenin bulunmasi i¢in ayrintili dykii, fizik muayene, laboratuvar tetkikleri ve
goriintiileme caligmalar1 yapilmasi bizim i¢in 6nemli unsurlardir (23). Asagidaki
tabloda akut pankreatitin bu genis yelpazesindeki olas1 nedenleri belirtilmis olup, en

stk ve en dnemli goriilen nedenlerden kisaca su sekilde bahsedilebilir:

Tablo 1. Akut pankreatit nedenleri

Mekanik, Safra taslari, timorler, travma, post-operatif komplikasyonlar, post-ERCP, safra
Obstriiktif ve ¢amuru ve mikrolitiazis, koledok kistleri, pankreas divisium, annuler pankreas,

Yapisal Nedenler | iyatrojenik/perioperatif hasarlar

Metabolik Hipertrigliseridemi, hiperkalsemi, diyabetes mellitus

Bozukluklar

Alkol/Diger Etil alkol, metil alkol, akrep zehri, organofosfat zehirlenmesi

Toksinler

Taclar Asetaminofen, sulfasalazin, azatioprin, kaptopril, enalapril , dstrojen , furosemid,

fluvastatin , hidroklortiazid, hidrokortizon , izoniazid, losartan, metimazol ,

metildopa, sulfametoksazol , sulfonamidler, tetrasiklin, valproik asit

Vaskiiler Iskemi/hipotansiyon, vaskiilit (PAN, SLE), ateroembolizm (8zellikle pankreasin

Bozukluklar beslenmesinde gorevli damarlarda)

Enfeksiyonlar Kabakulak, koksakiviriis, hepatit B, CMV, VZV, HSV, HIV, mikoplazma,
lejyonella, salmonella, aspergillus, toxoplasma, askariyazis ve klonorsis (bu ikisi

ayn1 zamanda obstriiksiyona neden olur)

Genetik CFTR, PRSS1, SPINKI genetik mutasyonlari

Diger Nedenler Crohn hastalig, ¢olyak hastaligi, gebelik, kistik fibrozis, penetre peptik iilser,

otoimmiin pankreatit, idiyopatik

ERCP: Endoskopik Retrograd Kolanjiyopankreatografi, PAN: Poliarteritis Nodosa, SLE: Sistemik
Lupus Eritematozus, CMV: Sitomegaloviriis, VZV: Varisella Zoster Viriis, HSV: Herpes Simpleks
Viriis, HIV- Insan Immiin Yetmezlik Viriisii, CFTR: Transmembran lletkenlik Diizenleyici Gen, PRSSI:
Katyonik Tripsinojen Kodlayan Gen, SPINKI1: Serin Proteaz Inhibitér Kazal Tip 1
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Safra Taslari: Pankreatit gelisimine yol agan en yaygin tikayici siireg
safra taslar1 olup, tiim akut pankreatit vakalarinin yaklagik %40 ila %60
kadarini olusturur (5-7). Ancak, safra tasi1 olan hastalarin sadece %3 ile
%7’sinde pankreatit gelisimi olur (54). Safra tasi pankreatiti kadinlarda
daha yaygin olarak goriiliir, ¢ilinkii safra tas1 goriilme siklig1 kadinlarda
erkeklere gore daha fazladir (55). Akut pankreatit, safra taglarinin ¢ap1 5
milimetreden daha az oldugunda daha sik goriiliir, ¢iinkii kiigiik taglar
biiyiik taglara gore sistik kanaldan daha kolay gecerek ampulla
tikanmasina neden olur (56,57). Safra taslarinin gecisi sonucu pankreatit
olusumuyla sonuclanan mekanizma tam olarak bilinmemektedir. Safra
tas1 pankreatitinde baslatict olarak olasi iki neden 6ne siiriilmiistiir; safra
taglarimin gecisi sirasinda ampullada olusan gegici tikanmanin neden
oldugu saframin pankreatik kanala refliisii ya da safra taglarinin gecisi
sonucu olusan ikincil tas ya da Odemin olusturdugu ampulladaki
tikamklik (58,59). Kolesistektomi ve safra kanalindaki taslarin
temizlenmesi akut pankreatitin tekrarlanmasi Onler ve bu da bize
buradaki neden-sonug iliskisini dogrulamis olur (57).

Alkol: Alkol, safra taslarindan sonra akut pankreatitin en yaygin ikinci
nedenidir ve vakalarin en az %30’unu olusturur (8). Gelismis tilkelerde
kronik pankreatitin en sik nedenidir. Goriilme siklig1 cografi bolgelere
gore blytlik farkliliklar gosterir (60). Kuzey Amerika ve Avrupa’da en
yaygin ikinci sebep olup vakalarin neredeyse ligte birinde goriilmektedir
(40,61,62). Bat1 Avrupa’da ise birinci siradaki neden olarak goriilebilir
(63). Alkole bagli pankreatitten bahsetmek i¢cin uzamis alkol maruziyeti
(5 yildan uzun bir siire giinde 4 veya 5’ten fazla icki) gereklidir ve bu
icici bireylerde bile yasam boyu akut pankreatiti gelisme riski %2 ile %5
arasindadir (8,64). Ozellikle alkolik kronik pankreatit hastalarinda akut
ve kronik pankreatit arasindaki iliski olduk¢a karmasiktir. Klasik
diisiince; alkoliin kronik pankreatite neden oldugu ve akut pankreatit
klinigiyle basvuran alkolik hastalarin altinda zaten kronik hastaligin
yattigidir (8). Hangi mekanizmamn akut veya kronik pankreatite yol

actigl oldukca karisik olmakla birlikte hem direkt toksisite hem de
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immiinolojik mekanizmalarin bu siirecte rol oynadigi diisiiniilmektedir
(65).

Hipertrigliseridemi: Tezin ana konusu olan bu nedenden tiim
stiregleriyle birlikte ileride ayri bir boliim olarak bahsedilecektir.

flaclar: Her ne kadar akut pankreatit vakalarmin %S5’ine yakin bir
kismina neden olup, olasi ek risk faktorleriyle birlikte goriilme sikligi
artabilse de ilagla iligkili pankreatit {izerine yapilan ¢alismalar nispeten
azdir (66,67). Ilag iliskili akut pankreatit mekanizmalar1 arasinda;
immiinolojik  reaksiyonlar  (6-merkaptopurin, aminosalisilik  asit,
sulfonamidler), direkt toksik etki (ditliretikler, sulfonamidler), toksik
metabolit birikimi (valproik asit, pentamidin, tetrasiklin), asiner
hiicrelerin asir1  uyarilmast (GLP-1 reseptor agonistleri), iskemi
(ditiretikler, azatiopurin), damar i¢i tromboz olusumu (Ostrojen) ve
pankreas sivisinin akiskanliginin artmasi (ditliretikler ve steroidler)
bulunmaktadir (68,69). En yaygin olan mekanizma ise hipersensitivite
reaksiyonudur. Bu reaksiyon ilaca basladiktan 4-8 hafta sonra ortaya
cikar ve ilag dozuyla iliskili degildir. ilaca yeniden baslandiginda
pankreatit saatler veya giinler i¢inde ortaya c¢ikar. 5-aminosalisilatlar,
metronidazol ve tetrasiklin bu mekanizmay1 ortaya ¢ikarabilecek ilaglara
ornek olarak verilebilir (70). Genellikle, ilag iliskili akut pankreatit hafif
ve kendini simirlayict bir tablo izler. Ilag iliskili akut pankreatit tanisi
sadece alkol, safra tasi, hipertrigliseridemi, hiperkalsemi ve tiimor
(destekleyici bulgular varsa) gibi olasi diger faktorler diglandiktan sonra
diistiniilmelidir (23,71).

Hiperkalsemi: Herhangi bir nedene bagli hiperkalsemi nadiren akut
pankreatitin bir sebebi olarak gdsterilir (72,73). One siiriilen
mekanizmalar i¢inde; kalsiyum tuzlarinin pankreatik kanal liimeni iginde
birikmesi ve pankreas parankimi igerisinde kalsiyumun tripsinojeni
tripsine  doniistiirmesi gosterilir (74). Kronik hiperkalsemide akut
pankreatitin diigilk sikli§1, pankreatit gelisiminde sadece kalsiyum
yliksekliginin rolii olmadigi, baska mekanizmalarin da (6rnegin, serum

kalsiyumunun ani yiikselmesi) devrede olabilecegini gosterir (75).

16



Seyrek olarak pankreatit hiperkalseminin diger nedenlerinde de ortaya
¢ikabilir. Bunlar metastatik kemik hastaligi, total parenteral beslenme,
sarkoidoz, vitamin D zehirlenmesi, kardiyopulmoner bypass sirasinda
verilen yiiksek doz kalsiyum infiizyonu gibi nedenlerdir (23).
Endoskopik Retrograd Kolanjiyopankreatografi (ERCP): ERCP, akut
pankreatit gelisme riski ile yakindan iligkili olup bazi c¢aligmalarda
yliksek riske sahip hastalarda bu riskin %9 ile %14 arasinda degisebildigi
gosterilmistir (76). Buna ragmen bu riski disiirebilmek igin etkili
stratejiler mevcuttur (77). En yiiksek risk altindaki grup; kiigiik veya
normal safra kanali olan gen¢ kadm hastalar ve oddi sfinkter
disfonksiyonu olan bireylerdir (78). Eger bireyde patent aksesuar
pankreas kanali mevcutsa bu, ana pankreatik kanali dekomprese eder ve
akut pankreatit gelisimini Onler (79). Safra kanali kaniilasyonu i¢in
yapilan uzamis miidahaleler ve tekrarlayan islemler veya istenmeyen
pankreatik kanal kaniilasyonlar1 post-ERCP pankreatit riskini arttirir (80).
Genetik: Bir¢ok gende meydana gelen mutasyon ve polimorfizmler akut
(ve kronik) pankreatit ile iligkilidir. Bu genler arasinda katyonik
tripsinojen kodlayan gen (PRSS1), serin proteaz inhibitor kazal tip 1
(SPINK1), transmembran iletkenlik diizenleyici gen (CFTR),
kimotripsin-c, kalsiyum duyarli reseptér ve claudin-2 yer alr. Bu
mutasyonlar herediter veya genetik kalitilan bazi pankreatit formlarina
neden olabildigi gibi diger pankreatit baslatict nedenlerle etkilesime girip
kofaktor gibi davranip pankreatit gelismesini kolaylastirabilir (81,82).

2.4.5. Akut Pankreatit Tanis1

Akut pankreatit tams1 su Ui¢ kriterin ikisinin varligin1 gerektirmektedir: 1)

Pankreatit klinigiyle uyumlu karin agris1 (genellikle sirt bolgesine yayilan, siddetli,

stirekli ve ani sekilde baslayan epigastrik agri), 2) Serum lipaz ve/veya amilaz

seviyesinin normalin iist sinirinin {i¢ kati veya daha fazla olan yiikselmesi, 3)

Kontrasth bilgisayarli tomografi (BT) ve daha az yaygmlikta olmak lizere manyetik

rezonans goriintileme (MRG) veya transabdominal ultrasonografi ile akut

pankreatitin karakteristik bulgularinin gosterilmesi (9-13). Eger karin agris1 giiclii
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sekilde bize pankreatiti diisiindiiriiyor ama serum amilaz ve/veya lipaz seviyeleri
normalin st sinirinin ii¢ katindan yiiksek degilse, ge¢ bagvuran hastalarda oldugu
gibi taniy1 dogrulamak i¢in goriintiileme tetkikleri yapilmasi gereklidir (10,83). Eger
pankreatit tanisi karin agris1 ve yikselmis serum pankreatik enzim aktiviteleriyle

dogrulanmis ise kontrastli bilgisayarli tomografi genellikle tani i¢in gerekli degildir

9).

2.4.6. Akut Pankreatit Tipleri ve Siddetinin Simiflandirmasi

Pankreatit siddetinin agiklanmas1 ve siniflandirilmasi hem klinik pratikte hem
de arastirma tutarlig1 acisindan biiyiikk onem arz etmektedir. Bu sayede hastalara
zamaninda miidahale edilmesi, tedaviye erken baslanmasi ve geregi halinde {i¢iincii
basamak hastane sevki saglanmis olur (9,84,85). Pankreatit icin ilk siniflandirma
girisimi 1965 yilinda Marsilya’da yapilan bir konsensiiste ger¢eklesmistir. O
donemden 1992 yilina kadar Cambridge (1984 yilinda), Revize Marsilya (1985
yilinda), Marsilya-Roma (1988 yilinda) siniflandirmalar tizerinde ¢alisilmistir. Fakat
1992 yilinda Atlanta siniflamasi olusturulmus olup, o tarihten itibaren pankreatitin
siddetini siniflamada temel degerlendirme kriteri olmustur (86,87). 1992 yilinda
diizenlenmis olan Atlanta sempozyumu akut pankreatit i¢in diinya ¢apinda kabul
edilmis bir simmiflama sistemi ve konsensiis olusturmustur. Fakat bu simiflandirma
sistemi olduk¢a kullanigh olmasina ragmen; organ yetmezliinin patofizyolojisi,
nekrotizan pankreatit ve bunun sonug¢larimin daha iyi anlasilmasi, tanisal amach
yapilan gorlintiileme tetkiklerinin gelismesi nedeniyle Atlanta Siniflamasi’nda
revizyon yapilmasi gerekliligi dogmustur. 2012 yilinda yapilan bu revizyon hastalik
siddetinin klinik degerlendirmesi ve akut pankreatitin lokal komplikasyonlarinin
daha nesnel bigimde agiklanmasi gibi avantajlar1 icermektedir (9).

2012 Revize Atlanta smiflamasina gore akut pankreatit iki ayri tipe
ayrilmaktadir:

e Interstisyel 6dematdz pankreatit: Akut pankreatit hastalarmin ¢ogunda
inflamatuar 6deme bagl olarak pankreasta yaygin (nadiren lokalize)
biyiime  goriilii. ~ Kontrasth  BT’de  pankreas  parankiminin
kontrastlanmasi nispeten homojen bir sekilde gozlenir ve pankreas

etrafindaki yaglanma belirsiz veya hafif bantlagma gibi inflamatuar
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degisiklikler gosterebilecek olup pankreas etrafinda sivi da gozlenebilir.
Interstisyel 6dematdz pankreatitin klinik semptomlar1 genellikle ilk hafta
icinde diizelir (9,88).

Nekrotizan pankreatit: Hastalarin yaklagsik olarak %5 ile %10 unda
pankreas parankimi, peripankreatik doku veya ikisinde birden nekroz
gelisebilir.  Nekrotizan pankreatit ¢ogunlukla iki yerde bir arada
gelismekte olup daha az siklikta da olsa bu bahsedilen yerlerin sadece
birinde de goriilebilir. Pankreatik perflizyonun bozulmast ve
peripankreatik nekroz bulgularinin gelismesi birka¢ giin i¢inde
gerceklesir. Sadece peripankreatik nekrozu olan hastalarda, interstisyel
O0dematdz pankreatiti olan hastalara gore morbidite ve islem ihtiyag
oranlar1 daha yiiksektir. Pankreatik ve peripankreatik nekrozun seyri
degisken olup steril kalabilir, enfekte olabilir, kalic1 olabilir veya zaman

iginde diizelebilir (88-92).

Bu siniflamada akut pankreatitin siddeti ise tice ayrilmis olup su sekildedir:

Hafif akut pankreatit: Organ yetmezliginin olmamasi, sistemik ve lokal
komplikasyonlarin yokluguyla karakterize olan bir tablodur. Bu hastalar
genellikle erken déonemde taburcu olur, pankreas goriintiilemesine ihtiyag
duymazlar ve 6liim olanlar1 ¢ok diistiktiir (9,88).

Orta siddetli akut pankreatit: 48 saatten kisa sliren gecgici organ
yetmezligi veya persistan organ yetmezligi (48 saatten uzun siiren organ
yetmezligi olarak tammlanmis) yoklugunda lokal veya sistemik
komplikasyonlarla karakterize bir tablodur. Bu tablo islem gerektirmeden
diizelebilir (gecici organ yetmezligi veya akut sivi birikimi durumunda)
veya uzamis tedavi gerektirebilir (organ yetmezligi olmadan genis steril
nekroz varliginda) (9). Bu tabloda mortalite siddetli organ yetmezligine
gore ¢cok daha diistiktiir (93).

Siddetli akut pankreatit: 48 saatten uzun siiren persistan organ yetmezligi
ile karakterize bir tablodur (94,95). Persistan organ yetmezligi tek veya
coklu organ yetmezligi seklinde kendini gosterebilir. Persistan organ

yetmezligi olanlarda genellikle bir veya daha fazla lokal komplikasyon
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izlenir. Hastaligin ilk birkag¢ giinlinde persistan organ yetmezligi gelisen

hastalarda mortalite oran1 %36-50 seviyesine kadar yiikselebilir (95-97).

2.4.7. Akut Pankreatit Klinik Bulgular1 ve Fizik Muayene

Karin agris1 birgok hastada baslangicta baskin olan semptom olarak kendini
gosterir. Bu karin agrisi1 karakteristik olarak en siddetli sekilde karin iist bolgesinde
kendini gosterir ve siklikla sirta ya da her iki yan tarafa dogru yayilir. Agri, agir bir
yemekten sonra veya alkol alimi sirasinda baslayabilir. Agrimin siddeti hizli bir
sekilde artabilse de perforasyon gibi ani baslayan durumlardan daha yavag gelisir
(98). Akut pankreatitte goriilen bu karin agrisi 1srarci, siddetli, bazi hastalarda sag {ist
kadranda, daha az siklikla da sol iist kadranda da goriilebilen bir agridir. Safra tas:
pankreatitinde agr1 daha iyi lokalize edilebilir olup daha hizli baslangic gosterip
maksimum siddetine 10-20 dakika i¢inde ulasir. Buna karsin; ailesel, metabolik ya da
alkole bagl nedenlerde agri daha yavag olabilir ve lokalize edilmesi daha zordur.
Hastalarin yaklasik yarisinda agrinin sirta yayildign goriilmiistiir (23,99,100). ikinci
en sik goriilen semptom ise neredeyse her zaman goriilen bulanti ve kusmadir.
Kusma tekrarlayict olabilir ama genelde miktar1 fazla olmayip temel olarak mide ve
duodenum igeriginden olusur (98). Safra tasi pankreatiti tipik olarak safra kesesi
hastalig1 olan 60 yas lstli kadinlarda goriiliirken, alkolik pankreatit ise genellikle
erkeklerde ve safra tag1 pankreatitine gore daha geng¢ yas grubunda gézlenmektedir.
Metabolik, ilag iligkili, islem iligkili pankreatit sebepleri mutlaka goéz Oniinde
bulundurulmalidir. Ailesel pankreatit ve ailesel kanser sendromlarimi gdézden
kacirmamak i¢in aile hikayesi mutlaka dikkatli sorgulanmalidir (101,102).

Hafif siddetteki agri oturarak ve sag ya da sol yana kivrilarak uzaninca
hafifleyebilir olup sirt {istii yatma ile de siddetlenebilir (98). Karin muayenesinde
epigastrik bolgede hassasiyet saptanabilir, eger siddetli pankreatit varsa seyrek olsa
da defans ve rebound saptanabilmesi miimkiindiir. Karin bolgesi stetoskop ile
dinlendiginde bagirsak seslerinde azalma tespit edilebilir. Karinda distansiyon tespit
edilebilir (31). Hastada agriya bagh hipertansiyon gelisebilecegi gibi pankreas
etrafindaki sivi sekestrasyonuna bagli hafif hipotansiyon, tasikardi gibi bulgular da
geligebilir. Hastada diisilk ve orta seviyelerde ates tespit edilebilir. Olusabilecek
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plevral eflizyona baglh her iki tarafli akciger bazallerinde dinlemekle raller, solunum
seslerinde azalma ve artmig solunum sayisi izlenebilir (102).

Hemorajik pankreatit cok seyrek goriilmekte olup bazen karin yan duvarinda
Gray Turner isareti, gobek ¢evresinde Cullen isareti, inguinal ligamentin alt tarafinda
Fox isareti gibi ekimotik renk degisiklikleri goriilebilir. Ancak bu bulgular abdominal
anevrizma riiptiirii, ektopik gebelik riiptiirii gibi retroperitoneal hemoraji yapan diger

nedenlerde de goriilebilir (102,103).

2.4.8. Akut Pankreatit Laboratuvar Bulgular:

Akut pankreatit tanisi i¢in ¢ogunlukla serum amilaz ve lipaz degerleri
kullanilir. Calisilan laboratuvara gore normal degerinin {ist sinirinin ti¢ katim1 gegen
amilaz veya lipaz yiiksekligi taniy1 destekler. Calisilan laboratuvara gore teknik
degisebileceginden standart bir referans araligindan bahsedilemez. Amilaz icin {ist
smir 100-300 U/, lipaz i¢in ise 50-160 U/l arahiginda degisebilir (104). Akut
pankreatit tanisinda siklikla kullanilan total serum amilaz1 hizli sonuglanan ve ucuz
bir testtir. Hastalik baslangicindan 6-12 saat sonra yiikselir ve kandan nispeten hizli
(yar1 omri yaklagik 10 saattir) bir sekilde temizlenir. Serum amilazi genellikle
semptomlarin ilk giiniinde yiikselmeye baglar ve komplikasyonsuz hastalarda 3-5 giin
arasinda yiiksek kalir. Duyarliligt %85’in iizerindedir. Ancak hastalarin yaklasik
beste birinde serum amilaz diizeyleri normal seviyede goriilebilir (2,105,106). Serum
amilaz seviyeleri alkole bagli pankreatit ve hipertrigliseridemiye bagli pankreatitte
normal seviyelerde gozlenebilir. Serum amilaz seviyeleri su durumlarda akut
pankreatit olmaksizin yiiksek tespit edilebilir: Makroamilazemi (Amilaz ve anormal
immiinglobulinler arasinda olusan biiyiik molekiiler komplekslere karakterize bir
sendrom), azalmis glomeriiler filtrasyon hizi, tiikiiriik bezi hastaliklari, inflamasyonla
giden pankreas dist abdominal hastaliklar (6rnegin; akut apandisit, kolesistit,
intestinal tikaniklik ve iskemi, peptik iilser ve jinekoloik hastaliklar) (2).

Lipazin duyarliligr %85-100 arasinda degismektedir. Duyarliliginin amilaza
gbre daha diisiik ve daha yiiksek oldugunu belirten farkli calismalar bulunmaktadir
(107-109). Lipaz, genellikle semptomlar bagladiktan 4-8 saat sonra yikselir, 24
saatte en yliksek seviyesine ulasir ve 8-14 giin arasinda normal seviyesine iner (110).

Bu test neredeyse amilaz kadar duyarli olup hizli, glivenilir ve pratik bir testtir. Lipaz
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Ol¢iimiiniin temel avantajlar1 akut alkolik pankreatitte ve gecikmis basvurularda
duyarliliginin daha yiiksek olmasidir, ¢ilinkii kanda amilazdan daha uzun siire yiiksek
kalir. Ozgiilliigii, serum amilazina gére bir miktar daha yiiksek olsa da amilaz gibi
lipazin da birgok hastalikta nonspesifik olarak yiikseldigi gosterilmistir (bobrek
yetmezligi, akut kolesistit, intestinal tikaniklik ve iskemi, duodenal iilser gibi) (111).

Akut pankreatik inflamasyon sirasinda amilaz ve lipaz gibi bagka pankreatik
enzimler de kana salimyor olup, bunlar da akut pankreatit tanisinda kullanilabilir.
Bunlar: fosfolipaz A2, tripsin/tripsinojen, karboksilester lipaz, karboksipeptidaz A,
kolipaz, elastaz, tripsinojen aktivasyon peptidi (TAP), idrar ve serum tripsinojen-
2’dir. Fakat bu belirteclerin hicbiri tek basina ya da birlikte, serum amilazi veya
lipazin tan1 koyma degerinden tistiin degildir (23,112,113).

Akut pankreatitte rutin kan testleri arasinda karaciger enzimleri, trigliserit
diizeyleri, kalsiyum degerleri mutlaka bulunmalidir (102). Ilk basvuru sirasinda
alanin aminotransferaz (ALT), gama glutamil transferaz (GGT), bilirubinler ve
alkalen fosfataz (ALP) seviyesinde yiikseklik saptanirsa bu bize nedenin safra
yollarinda obstriiksiyon olabilecegi hakkinda yon gosterir. Bir meta analizde
semptomlarin bagslamasindan sonraki ilk 48 saatte ALT seviyesi 150 U/l seviyesinin
istiine ciktiginda, bu degerin etyolojide safra tasinin oldugunu gdstermede %85
dogruluk oranm oldugu tespit edilmistir (114). Trigliserit seviyesi 1000 mg/dl
iizerinde ise bu bize hipertrigliseridemiye bagli pankreatiti diisiindiiriir (2). Kalsiyum
seviyesindeki yiikselmeler hiperkalsemi iligkili pankreatiti diislindiiriir ve boyle
durumlarda hiperparatiroidizm ve metastatik tiimorler akla gelmelidir. Ure ve
kreatinindeki yiikselmeler tigiincli bosluga sivi kaybi1 ve damar i¢i voliim azalmasina
bagli akut bobrek yetmezligini diisiindiiriir (102). Hemokonsantrasyon (6zellikle
hematokrit seviyesi %47 lizerine ¢ikmis ise) ise pankreatik nekroz gelisme riskinde
artis ile birliktedir (115). CRP bir¢ok inflamatuar durumda yiikselebilen bir akut faz
reaktanidir. CRP seviyesi hastali§in iiglincii veya dordiincii gliniinde tepe noktaya
ulagir. Eger seviyesi semptomlarin baglamasindan 48 saat sonra yapilan 6lgiimlerde

150 mg/I’y1 gecerse akut pankreatitin siddetli olacagin1 6ngoriir (111,116).
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2.4.9. Akut Pankreatitte Goriintiilleme

Akut pankreatit tamisinda direkt grafi caligmalar1 kullamlmaz fakat nedeni
aydinlatmada ve ayirici tanilart diglamada yardimci olabilir. Ayakta direkt grafi;
pankreasa komsu ‘’sentinel loop” (bir barsak segmentinin izole olarak genislemesi),
kalsifiye safra taslar1 (kamtlanmig safra tagi olan bireylerin sadece %15-20 kadarinda
grafide goriilebilir) veya kronik pankreatit belirtisi olan pankreas kalsifikasyonunu
gostermede yardimci olabilir. Direkt akciger grafisi yardimiyla ise bazal atelektazi,
plevral eflizyon ve tek tarafli diyafram yiikselmesi gibi bulgular gozlemlenebilir
(102,117,118).

Abdominal ultrasonografi (USG) ¢ogunlukla hastaneye yatisin ilk 24 saatinde
safra taglarini, koledok tagina bagl safra yollarindaki genislemeyi ve batin i¢indeki
asit varligin1 arastirmak icin kullamlir. Eger ultrasonografide pankreas goriilebilirse
(%25-35 olguda pankreas, barsak igerisindeki gaz nedeniyle ultrasonografi ile
goriilemez) yaygin bir sekilde genislemis ve hipoekoik bir goériinlim verir. Ayrica
pankreas kanalinda genisleme, kronik pankreatitin gostergelerinden olan intraduktal
ve parankimal kalsifikasyonlar da  goriilebilir.  Ultrasonografi  pankreas
inflamasyonunun pankreas disi yayilimim gostermede, pankreatik nekrozu
gostermede ve dolayistyla hastaligin siddetini belirlemede iyi bir yontem degildir.
Ultrasonografi, akut pankreatit siirecinde psodokist gelisimini degerlendirmede
kullamlabilir (23,116).

Bilgisayarli tomografi (BT) akut pankreatit tamist ve karin igi
komplikasyonlar1 degerlendirmede en Onemli testtir. Akut pankreatit siddetini
derecelendirme, pankreatitin komplikasyonlarinin varligin1 degerlendirme ve diger
karin i¢i ciddi hadiseleri diglama gibi ¢ok Onemli gorevleri vardir (119). Eger
miimkiin olursa, goriintilleme hastaya once oral kontrast ardindan damar i¢i kontrast
madde verildikten sonra yapilmali, bdylece pankreas nekrozu alanlar1 belirlenmelidir.
Damar i¢i kontrast madde verilmesi sonrasi goriilen pankreas nekrozuna bagli
pankreatik perflizyon defektleri akut pankreatit baslangicinin ilk 48-72 saatinde
goriilmeyebilir. Bu nedenle kontrastli bilgisayarli tomografi ¢ekimi hasta kliniginde
iyilesme olmazsa ve komplikasyonlar gelistigi diisliniiliiyorsa etyoloji  ve
komplikasyonlar1 aydinlatmak i¢in 48-72. saatte yapilmahdir (120). Interstisyel

O0dematdz pankreatitte kontrastlanma gozlenebilir olup peripankreatik nekroz
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bulunmaz. Nekrotizan pankreatite ise pankreas parankiminde kontrastlanma
gozlenmez veya peripankreatik nekroz varligi gozlenir (121). Su nedenlerden dolay1
rutin erken bilgisayarli tomografi goriintiilemesi onerilmemektedir: 1) Erken tarama
klinik iyilesmeyi etkilememekte olup, erken nekroz saptanmasi tedavi rejimini
degistirmez. 2) Tomografiye dayali skorlama sistemleri prognoz ve hastalik siddetini
ongormede klinik skorlama sistemleri kadar basarili degildir (122). 3) Erken
goriintiileme hastanede kalis siiresini uzatmakta olup kontrast alerjisi ve bobrek
toksisitesi riski olusturur (123).

Manyetik rezonans goriintiilleme (MRG), bilgisayarli tomografi gibi
pankreatitin siddeti hakkinda bize bilgi saglar. MRG, BT ye gore nekrotik kalintilar,
stv1 birikintileri ve pankreatik kanal yirtilmalarimt gostermede daha {istiindiir (124).
Koledok taglarim gostermede ise BT’ye gore istlindiir fakat endoskopik
ultrasonografi (EUS) ve endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi (ERCP) ile
benzer basaridadir (125). T2 sekansinda kontrastsiz bigimde pankreatik nekroz
dokusunu tespit edebilir, bdylece kontrast alerjisi ve bobrek yetmezligi olan
olgularda BT’ye tercih edilebilir (126). Idiopatik akut pankreatit varhiginda
mikrolitiazis, kanserler, ve kronik pankreatiti tespit etmek amacl manyetik rezonans
kolanjiyopankreatografi (MRCP) ve EUS kullanilabilir (127). MRCP 3 mm’ye kadar
olan safra taglarini tespit edebilir (2). ERCP ise kolanjit ile komplike olmus safra tasi
pankreatiti varliginda Onerilir. Yapilan bir meta analiz, erken rutin ERCP
uygulamasinin kolanjit ve safra yolu tikanmasi olan hastalar digindaki safra tasi
pankreatiti olgularinda mortalite ve morbiditeye bir katkis1 olmadigim gostermistir

(128).

2.4.10. Akut Pankreatit Ayirici Tanisi

Karin iist bolgesinde agr1 yapan birgok neden akut pankreatit ile ayirici taniya
girer. Boyle durumlarda taniya gitmek i¢in ayrintili 6ykii ve fizik muayeneden sonra,
gorilintiilleme yontemleri ya da gerekli laboratuvar teknikleri kullanilmalidir. Bu
ayirict taniya giren en Onemli hastaliklar ve ozelliklerinden kisaca su sekilde
bahsedilebilir: Akut kolesistitte pozitif Murphy bulgusu ve sag iist kadrandan sag
omuza vurabilen agri olabilir. Muayenede sag iist kadranda defans ve rebound

saptanabilir, abdominal goriintiilleme ile tanisi konabilir. Koledokolitiazis ya da
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kolanjit olgusunda sag {ist kadrandan sag skapula bolgesine vurabilen agri, sarilik,
serum aminotransferaz, bilirubinler ve GGT diizeylerinde yiikseklikler goriilebilir
olup amilaz ve lipaz seviyeleri ii¢ kati gegmeyecek miktarlarda yiikselebilir. Peptik
iilser hastaliginda uzun siireli, sirta yayilmayan epigastrik agri, mide yanmasi, yutma
giicliigli, yemekten 2-3 saat sonra olan bulant1 ve kusma, perforasyon durumunda ise
yaygin karmn agrist ve tahta karin, amilaz ve lipazda hafif bir yilikselme goriiliir.
Mezenter iskemi ve infarktlarda ise ¢cogunlukla ani baslayan yaygin bir karin agris,
kanl1 ishal, bulanti, kusma, altta yatan aterosklerotik hastalik ve kardiyak aritmi
oykiisii, li¢ kati gecmeyen amilaz ve lipaz yliksekligi goriilebilir. Bagirsak
tikanmkliginda aralikli karin agrisi, karinda sislik, bulant1 ve kusma, erken dénemde
ishal, ge¢c donemde kabizlik goriilebilir. Ayrica miyokardiyal infarktiis, abdominal
aort anevrizmasinda diseksiyon, ektopik gebelik gibi baska nedenler de akut
pankreatit ile ayirici tantya girer (23).

2.4.11. Akut Pankreatitte Morbidite ve Mortalite

Akut pankreatit olan hastalarin yaklasik %75-85’inde inflamatuar 6dem
nedeniyle genislemis pankreas ile karakterize olan interstisyel 6dematéz pankreatit
goriilmektedir. Hastalarin  %15-25"inde ise pankreatik parankim ve/veya
peripankreatik dokuda nekroz ile giden nekrotizan pankreatit goriiliir. Nekrotizan
pankreatitle seyreden hastalarin %33’linde ise enfekte nekrotizan pankreatit goriiliir.
Hastalarin ¢ogunlugunda akut pankreatit hafif siddette seyreder ve 3-5 giin igerisinde
komplikasyon ve organ yetmezligi olmadan diizelir. Ancak hastalarin yaklagik %20
kadarinda lokal veya sistemik komplikasyon veya organ yetmezligiyle seyreden orta
siddetli ya da siddetli akut pankreatit gozlenir. Akut pankreatitte genel mortalite
%5’in altinda olup, interstisyel pankreatitli hastalarda %3 civarinda, nekrotizan
pankreatitli hastalarda ise %17 civarinda goriilmiistiir. Organ yetmezligi yok ise
mortalite oran1 %0, tek bir organ yetmezligi var ise %3-8, multisistem organ

yetmezligi mevcut ise %47 dir (13).

2.4.12. Akut Pankreatit Komplikasyonlari

Akut pankreatit lokal komplikasyonlara, sistemik komplikasyonlara ve organ

yetmezligine neden olabilir. Atlanta siniflamasina gore organ yetmezligi sistemik
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komplikasyonlar disinda ayri bir simf olarak belirtilmistir. Organ yetmezligini
tanimlamak i¢in solunum, kardiyovaskiiler ve renal sistemler degerlendirilmelidir.
Modifiye Marshall Skorlamasina gore organ yetmezligi bu ii¢ organ sisteminden
birinde 2 veya daha yiiksek bir puan olmasi olarak tanimlanir. Marshall skorlama
sistemi, Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) skorlama sistemine gore daha
cok tercih edilmektedir. Her iki skorlama sistemi de bagvuru aninda ve giinliik
tekrarlanarak kullanilabilirler. 48 saatten az siiren organ yetmezli§i gecici organ
yetmezligi olarak adlandirilirken, 48 saatten uzun siirenler ise persistan organ
yetmezligi olarak adlandirilir. Pankreas inflamasyonu, sitokin kaskadini aktive
ederek sistemik inflamatuar cevap sendromu (SIRS) denilen bir tabloya yol acar.
Persistan SIRS bir veya daha fazla organda yetmezlik i¢in bilyiik risk olusturur (9).

Sistemik komplikasyonlar; koroner arter hastaligi, kronik akciger hastaligi
gibi altta yatan ek hastaliklarin akut pankreatit nedeniyle alevlenmesi olarak
tanimlanir (9).

Lokal komplikasyonlar akut peripankreatik sivi koleksiyonu (APFC),
pankreatik psodokist, akut nekrotik koleksiyon (ANC) ve walled-off nekrozdur
(WON). Ayrica gastrik outlet disfonksiyonu, splenik ve portal ven trombozu ve
kolonik nekroz da akut pankreatitin diger lokal komplikasyonlaridir. Gegmeyen ya da
tekrarlayan karin agrisi, pankreatik enzim aktivitelerinde tekrar yilikselme, organ
disfonksiyonunda artma, ates ve lokositoz gibi sepsisin klinik belirtilerinin olmasi
durumunda lokal komplikasyonlarin varligindan siliphelenilmelidir. Bu  gibi
durumlarda goriintiileme yapilmas1 gerekliligi dogar ve kontrasth BT bu
komplikasyonlar1  gostermede olduk¢a yararhidir. Akut pankreatitin = lokal
komplikasyonlar1 hakkinda kisaca bilgi verecek olursak: 1) Akut peripankreatik sivi
koleksiyonu: S1v1 koleksiyonlar1 genellikle pankreatitin erken sathasinda ortaya ¢ikar
ve kontrastlh BT de tam duvar goriilmez, homojen sivi dansitesi izlenir ve normal
fasyal planlarla sinirhidir. Cogunlugu steril kalir ve miidahale gerektirmeden diizelir.
Eger 4 haftadan uzun siire devam ederse pankreatik psddokist gelisimine neden olur
ki bu seyrek bir durumdur. 2) Pankreatik psodokist: Peripankreatik dokulardaki sivi
birikimidir (bazen kismen ya da tamamen intrapankreatik olabilir). Duvarla cevrili
bir haldedir ve solid komponent icermez. Kistten aspirasyon igerigi almirsa

genellikle yiikselmis amilaz aktivitesi goriiliir. Gorlintiileme i¢in en sik kontrastli BT
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kullanilir fakat solid igerik olmadigini gostermek i¢in MRG ve USG de kullanilabilir.
3) Akut nekrotik koleksiyon: Ilk 4 hafta icinde koleksiyonun degisik miktarlarda svi
ve nekrotik dokular1 icerdigi durumu tanimlar. Buradaki nekroz pankreatik parankim
ve/veya peripankreatik dokulari icerir. Kontrastli BT de solid nekrotik materyal ve
siv1 igeren, yer yer lokiile olabilen ve birden fazla sayida olabilen koleksiyonlar
izlenir. Ik haftada APFC ve ANC’yi ayirmak zordur, fakat ilk hafta gectikten sonra
goriintiilemelerde aralarindaki fark belirginlesmis olur. 4) Walled-off nekroz: Reaktif
dokudan olusan bir duvarla cevrili nekrotik dokudan olusur. Olgun, inflamatuar
ozellikteki duvarla cevrili pankreatik ve/veya peripankreatik dokunun nekrozudur.
Bu komplikasyonun gelismesi nekrotizan pankreatitin zemininde 4 haftay1 gegen bir
stireden sonra olur. Solid igerigin varligim gdzden kagirmamak icin kontrastlh BT ye

ek olarak MR@G, abdominal USG, EUS gibi ek goriintiilemelerden yararlanilabilir (9).

2.4.13. Akut Pankreatit Skorlama Sistemleri

Akut pankreatitte hastalik siddeti, yatis endikasyonlari, acil tedavi
gereksinimi, yogun bakim ihtiyacim belirlemek gibi nedenlerden dolay1 birgok
skorlama sistemi geligtirilmis olmasina karsin bunlarin higbiri istenilen sonucu tam
olarak verememektedir. Bazilar1 hastaligin 24-48. saatteki durumlarina gore
skorlamalarin1 tanimlamakta, yalnizca bir kere kullanilabilmekte, bazilari ise belirli
komplikasyonlara odaklanmakta olup basvuru sirasindaki hastalik ciddiyetini
ongormede yetersiz kalmaktadirlar (2,129,130). Bunlara ragmen giincel pratikte bu
skorlamalar bazi durumlarda bize yol gosterip, ciddi hastalifi dngérmede, tedavi ve
yogun bakim yatig kararini etkilemede faydali olabilir. Bunun i¢in hastanin klinik
durumu, laboratuvar tetkikleri ve goriintiilemelerin kullanildigt bir takim skorlama
sistemleri mevcuttur. Uluslararas1 Pankreatoloji Dernegi (IAP)/Amerikan Pankreas
Dernegi (APA) SIRS’1, siddetli akut pankreatiti bagvuru aninda tahmin etmede ve 48
saatten uzun siiren durumlarda persistan SIRS’1 6ngérmede Ustiin bulmustur (127).
Amerika Gastroenteroloji Birligi (ACG) ise hastanin klinik o6zellikleri, SIRS,
laboratuvar ve goriintiileme bulgularinin oldugu bir degerlendirmeyle siddetli
pankreatit Ongoriisiinde bulunmaktadir. Bahsedilen bazi1 skorlama sistemleri

asagidaki sekilde 6zetlenebilir (2):
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Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS)

SIRS asagida belirtilen kriterlerin 2 veya daha fazlasi olmasi durumunda
tanimlanir. Persistan (48 saatten uzun siiren) SIRS akut pankreatitte ¢oklu organ
yetmezligi ve mortaliteyle iliskili bulunmustur (9,127).

e Kalp hizt: >90 atim/dakika

o Ates: <36°C veya >38°C

e Beyaz kiire sayist: <4000/ mm’ veya >12000/ mm’ veya %10 immatiir

ndtrofil varligi

e  Solunum sayist: >20/dakika veya PCO2<32 mmHg

Modifiye Marshall Skorlama Sistemi
Revize Atlanta siniflamasina gore bu skorlama solunum, kardiyovaskiiler ve
renal sistemlerden birinde 2 veya daha fazla skor almasi durumunda organ yetmezligi

varligini tanimlar (9).

Tablo 2. Modifiye marshall skorlama sistemi

Skor

Organ sistemi
0 1 2 3 4

Solunum (PaO2/Fi02) >400 301-400 201-300 | 101-200 | <101
Renal (serum kreatinin, mg/dl) <14 1.4-1.8 1.9-3.6 3.6-4.9 >4.9
Kardiyovaskiiler (sistolik kan basinci, <90

<90 (s1viya <90, <90,
inotrop ihtiyaci olmaksizin, mmHg) >90 (stviya

yanit yok) | pH<7.3 | pH<7.2

yanit var)

PaQ?2: Parsiyel Oksijen Basinci, FiO2: Solunan Havadaki Oksijen Orani

Ranson Kriterleri

Ranson kriterleri akut pankreatit siddeti i¢in olusturulmus en erken skorlama
sistemlerinden biridir. Onceleri safra yollarina bagli olmayan pankreatitler icin
olusturulmus olup, daha sonra safra yollarina bagli pankreatit i¢in de diizenlenmistir.
Bagvuru an1 ve 48. saat olmak tizere degerlendirilir (130,131). 1992 yilinda yapilan
Atlanta siniflamasina gore 3 ve iizeri skor varligi siddetli pankreatite gidis ile
iliskilidir. Eger skor <3 ise mortalite %0-3, skor >3 ise %11-15, skor>6 ise mortalite

%40 olarak degerlendirilmistir (13). Fakat 110 calismanin derlendigi bir meta-
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analizde Ranson’un hastalifin siddetini 6ngérmede yetersiz oldugu gosterilmistir

(132).

Tablo 3. Ranson kriterleri

Non-biliyer Biliyer
ilk basvuru ilk basvuru
o Yag>55 e Yas>70
e WBC >16000/mm’ e WBC >18000/mm’
e LDH=>350IU/L e LDH>400 IU/L
e AST>2501IU/L e AST>250IU/L
e  Glukoz >200 mg/dl e Glukoz >220 mg/dl
48.saat 48.saat
e  Htc diisiisii >%10 e  Htc diisiisii >%10
e BUN’da yiikselme >5 mg/dl e BUN’da yiikselme >2 mg/dl
e Kalsiyum <8 mg/dl e Kalsiyum <8 mg/dl
e Arteriyel PaO2 <60 mmHg e Bazagig >5 mEq/L
e Bazagig >4 mEq/L e Sivikayb1>4 L
e Sivikayb1>6 L

WBC: Beyaz Kan Hiicresi, LDH: Laktat Dehidrogenaz, AST: Aspartat Aminotransferaz, BUN: Kan
Ure Azotu, PaO?2: Parsiyel Oksijen Basinci, Htc: Hematokrit

Acute Physiology and Chronic Health Evaluation I1 (APACHE II) Skoru

APACHE II skorlamasi esas olarak yogun bakim iinitesindeki hastalarda akut
pankreatit siddetini degerlendirmek icin tasarlanmistir. Bu skorlama 12 fizyolojik
degere ek olarak yas ve kronik hastaliga bagli bir puanlama icermektedir. Ik 24
saatte Olciilebilmesi ve giinliik olarak tekrarlanabilmesi gibi avantajlari mevcutken,
interstisyel ve nekrotizan pankreatiti ayiramamasi, steril ve enfekte nekrozda skorda
farklilik bulunamamasi gibi dezavantajlar1 mevcuttur. Skorun ilk 48 saat i¢inde artig
halinde olmasi siddetli pankreatite gidisi diisiindiiriirken, bu siiregte diislis olmasi
hafif pankreatiti diigiindiirtir. Skor <8 oldugunda mortalite %4 seviyesinde iken, skor
>8 ise bu siddetli pankreatite gidis ve %]11-18 mortalite ile iligkilidir (13). Yas,
ortalama arter basinci, ates, pH, kalp hizi, solunum sayisi, kan sodyumu, kan
potasyumu, serum kreatinin, akut bobrek yetmezligi, hematokrit, beyaz kiire sayist,

Glaskow koma skoru ve FiO2 degerlendirdigi parametrelerdir (31).
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Bedside Index of Severity in Acute Pancreatitis (BISAP) Skoru

Akut pankreatit siddetinin yatak basi degerlendirilmesi i¢in olusturulmus bir
skorlama sistemidir. Belirlenmis olan kriterlerin her biri 1 puan olarak
degerlendirilmekte olup skoru 0 olanlarda mortalite <%1 iken, skor 5 ise mortalite
oran1 %22 seviyelerine ulasmaktadir. ilk 24 saatte olgiilen bu kriterlerin varlig1 1
puan olarak degerlendirilmektedir: 1) BUN >25 mg/dl, 2) Bozulmus biling durumu,
3) SIRS varligi, 4) Yas >60, (5) Plevral eflizyon varligi (133).

Bahsedilen bu skorlamalar disinda Harmless Akut Pankreatit Skoru yatis
sonrast ilk 30 dakika i¢inde hesaplanabilecek olup, karin muayenesinde defans ve
rebound olmamasi, normal kreatinin ve normal hematokrit seviyesiyle karakterize
olup, bu ¢ kriterin de olmamasi1 durumunda hastaligin seyrinin iyi olacagini igaret
eder (134). Modifive Glaskow Skoru (Imrie Skoru), Ranson skorlamasina benzer bir
skorlama olup siddet belirlemede kullanilabilmektedir (135). Sepsis siddetini
belirleme de kullamlan SOFA skoru da kullanilecek diger skorlama sistemlerindendir
(136). Balthazar Skoru (BT siddet endeksi) ise goriintiilemenin 6n planda oldugu

skorlama sistemlerinden biridir (91).

2.4.14. Akut Pankreatit Tedavisi

Akut pankreatit tedavisindeki ilk ve temel unsurlar oksijenlenmenin
saglanmasi, damar i¢i sivi destegi, agri kontrolii ve beslenme destegi gibi
destekleyici bakim ilkeleridir (137). Agizdan beslenmenin kesilmesi, profilaktik
antibiyotik kullanimi, erken donemde opiyat analjeziklerden kaginma gibi faktorler
randomize kontrollii ¢aligmalarla gegerliligini yitirmis olup uluslararasi kilavuzlardan
cikarilmiglardir (80,127). Tedavinin diger hedeflerinden biri de komplikasyonlar
ortaya ¢iktiginda onlar1 tedavi etmek ve ilerlemesini onlemektir.

Cogu hastada oksijen satiirasyonu %94-98 seviyesinde olup, kronik obstriiktif
akciger hastalig1 ya da morbid obezitesi olanlar gibi hiperkapnik solunum yetmezligi
olan hastalarda %88-92 seviyesinde bulunabilir (80). Pankreas dokusuna yeterli
oksijen saglanmasinin devami i¢in normal hastalarda oksijen satlirasyonu %95
olacak sekilde oksijen destegi verilmelidir (138).

Akut pankreatitte belirgin endotelyal hasar ve artmis damar gecirgenligi,

damar i¢ci sivinin interstisyel araliga ve peritoneal aralifa gecisine neden olarak
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damar i¢i hacimde azalmaya neden olur. Bu {i¢iincii bosluga sivi kaybinin disinda;
kusma, beslenmede azalma, solunum yoluyla kayip ve terleme ile de sivi kaybi
gerceklesir (139). Bu nedenle akut pankreatitte erken damar i¢i sivi tedavisi
baslanmasi en 6nemli unsurlardan biridir. Bu sayede {igiincii bosluga sivi kaybi, doku
perflizyonunda azalma telafi edilip inflamatuar bir¢ok yolagin yol ac¢tig1 pankreatik
ve sistemik mikrodolasim bozuklugu, dolayisiyla da pankreatik hiicre 6liimii, nekroz
ve sepsis engellenmis olur (80,139). Akut pankreatitli hastalarda resiisitasyon ve
erken agresif tedavide laktatli Ringer sollisyonu normal salin soliisyonuna tercih
edilir. Laktatl Ringer soliisyonu pH ac¢isindan daha dengeli olup, kullaniminin daha
iyi elektrolit dengesine ve daha iyi klinik sonuglara yol agtigi gosterilmistir
(139,140). Stv1 desteginde hedefler; kalp hizim1 <120/dakikanin altinda tutmak,
kateter ile Olciilen idrar ¢ikisini >0.5-1 ml/kilogram/saat iistiinde tutmak, ortalama
arteriyel basinci 65-85 mmHg seviyesinde tutmak, hematokrit seviyesini %35-44
seviyesinde tutmak ve kan ilire azotu (BUN) diizeyini 24 saat i¢inde diistirmek
olmalidir (127). Hematokritte diislis saglayan ve/veya artmis bobrek perfiizyonu ile
BUN’da diisiis saglayan tedavinin azalmig morbidite ve mortalite ile iliskili oldugu
diisiiniilmektedir (141,142). Ilk 24-48 saatte orta diizeyde damar igi siv1 takviyesi,
agresif sivi takviyesi kadar etkili olup yiiklenme bulgularina daha az neden
olmaktadir. Hipovolemik bulgulari olmayan hastalarda 1.5 ml/kg/saat siv1 takviyesi
onerilmektedir. Hipovolemik bulgular1 olan hastalarda ise 10 ml/kg bolus sivi
takviyesi gerekliligi mevcut olup bu hastalar genellikle ilk 24 saat igerisinde 3-4 litre
stv1 takviyesi ihtiyaci gosterir. Yukarda sayilan parametreler ile birlikte hastanin sivi
tedavisine devam ihtiyaci belirlenmelidir (139).

Karin agris1 akut pankreatitte ¢ogu hastada oldukca siddetli olabilir, bu
nedenle giiclii opiyat agr1 kesiciler bagka agr1 kesici ihtiyact hissettirmeden agri
palyasyonunda fayda saglayabilir. Analjezi merdiveni daha az siddetli agrilarda
uygulanabilir fakat onceligin erken donemde agri palyasyonu saglamak oldugu
unutulmamalidir (80,143).

Eski pratik uygulamalarda karin agrisi en diisiik seviyelere gelip, serum
amilaz ve lipazt azalma egilimine gecene kadar agizdan beslenmeye
baglanmamaktaydi. Ama arttk agizdan beslenmenin bagirsak mukozasinin

biitiinliigiini korudugu, bakterilerin bagirsak liimeninden inflame/nekroze pankreas
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dokusuna translokasyonunu engelledigi, boylece enfekte pankreas nekrozu gibi ciddi
komplikasyonlarin gelisim riskini azalttig1 saptanmistir (139,144). Hafif akut
pankreatit vakalarinda direkt olarak diisiik yag igerikli kat1 diyetle beslenmeye
baslanabilecek olup, eski yaklagimdaki sivi diyetten baglanip kademeli olarak
degisen diyet terkedilmistir. Agizdan beslenme saglamirken hastada ileus bulgulari
olmamasina, bulanti ve kusma olmamasina dikkat edilmelidir. Agizdan beslenmeyi
tolere edemeyen orta siddetli ve siddetli pankreatit vakalarinda da beslenme
nazogastrik yol ile saglanmali, aspirasyon riski nedeniyle hasta pozisyonuna dikkat
edilmelidir. Damardan niitrisyonel beslenme enteral beslenmenin kontrendike oldugu
durumlar diginda diigiiniilmemelidir (139).

Enfeksiyoz komplikasyonlar akut pankreatit hastalarinda morbidite ve
mortalitenin temel nedenidir. Kolanjit, {iriner sistem enfeksiyonlari, enfekte
psodokist, sivi koleksiyonlar1 ve enfekte pankreas nekrozu bu komplikasyonlardan
bazilaridir. Akut pankreatit seyrinde erken donemde gelisen SIRS klinik o6zellikleri
nedeniyle sepsis ile ayirilamayabilir. Bir enfeksiyondan siiphelenildiginde enfeksiyon
kaynag1 bulunana kadar antibiyotik verilmedir. Fakat enfeksiyon kanit1 bulunamaz ve
aliman kiiltiirler negatif gelirse antibiyotik kesilmelidir. Yapilan son calismalarda
steril nekrozda dahi profilaktik antibiyotik kullantminin gerekli olmadigi
belirtilmistir. Enfekte nekrozu olan hastalar eger stabil ise nekrozektomi Oncesi
antibiyotik kullaniminin denenmesi onerilmektedir, boylece inflamasyon daha stabil
hale gelir ve farkli tedavi segenekleri degerlendirilebilir (139). Bu tiir komplike
durumlarda secilecek tedavi, etken belirlenene kadar karmn i¢i mikroorganizmalara
etkili olacak sekilde gram negatif etkinligi olan genis etkili antibiyotikler olmalidir
(80).

Bunun disinda kalan diger tedaviler daha ¢ok hastaligin nedenine ya da
komplikasyonlarina yonelik olup endoskopik tedaviler, ERCP, drenaj islemleri,
nekrozektomi ve kolesistektomi gibi cerrahi girisimler, sebep olan metabolik nedeni
diizeltmeye yonelik girisimlerdir. ~ Hipertrigliseridemiye bagli  pankreatit

yonetiminden bir sonraki baglikta bahsedilecektir.
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2.5. HIPERTRiIGLISERIDEMIYE BAGLI AKUT PANKREATIT

Hipertrigliseridemi, uluslararas1 sistemik bir c¢alismaya gore tiim akut
pankreatit nedenleri arasinda %9 siklikta olup, safra tagi pankreatiti ve alkole bagl
pankreatitten sonra siklikta {licilincli sirada gelmektedir. Hipertrigliseridemisi olan
hastalarda ise %14 siklikla akut pankreatit gelisimi goriilmektedir (14). Hatta Cin’de
yapilan genis Olgekli bir kohort ¢alismasinda neden olarak %33 oraninda bulunmusg
olup safra tas1 pankreatitinden sonra ikinci siklikta gosterilmistir (145). Gebelikte ise
bu oran %56 seviyesine kadar ¢ikabilir (146). Endokrinoloji dernekleri
hipertrigliseridemiyi birincil (genetik) ve ikincil (metabolik sendrom, diabetes
mellitus, alkol, gebelik, ilag iligkili) nedenlere bagh degerlendirmekte olup trigliserid
seviyesine gore 150-499 mg/dl arasinda hafif, 500-999 mg/dl arasinda orta, 1000-
1999 mg/dl arasinda siddetli, >2000 mg/dl iizerinde ise ¢ok siddetli
hipertrigliseridemi olarak ayirmaktadir. 150 mg/dl altindaki aclik trigliserid degerleri
ise normal olarak kabul edilmektedir (15). Akut pankreatit riski trigliserid diizeyleri
500 mg/dl’'nin lizerine ¢iktiginda progresif olarak artmaya baslar ve 1000 mg/dl
izerine ciktiginda risk anlamli derecede yiikselir. Serum trigliserid diizeyi 1000
mg/dl tizerine ¢iktifinda akut pankreatit gelisme riski %5 olup agir alkol i¢enlerdeki
riske benzer iken, bu diizey 2000 mg/dl {izerine ¢iktiginda risk %10-20 seviyesine
gelir (16).

Esas olarak trigliseridlerin kendisi toksik degildir. Hastalig1 olusturan esas
mekanizma silomikronlardan salinan trigliseridlerin pankreatik lipaz araciligiyla
parg¢alanmas1 sonucu olusan serbest yag asitlerinin toksik aktivite gostermesidir. Bu
durumda akut pankreatitin giddeti hem pankreatitin kendinin neden oldugu
inflamatuar cevaba hem de trigliserid hidrolizine bagli lipotoksik hasara baghdir
(147).

Hipertrigliseridemiye, primer yani genetik nedenler ve sekonder nedenler yol
acabilir. Fredrickson ve Lees tarafindan onerilen siniflamaya gore hiperlipidemiler 5
gruba ayrilir. Bunlardan akut pankreatit olusumuyla ilgili olanlar ise tip 1 (silomikron
seviyesi yiikselir), tip 4 (¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL) diizeyi yiikselir)
ve tip 5 (hem silomikron hem VLDL diizeyi yiikselir)’tir. Ailesel hiperlipidemi ve
pankreatit birlikteligi olan ¢ogu eriskinde tip 4 ya da tip 5 defekti goriiliir. Tip 1 ve

tip 5 ikincil neden olmaksizin kendiliginden pankreatite neden olabilirken tip 4
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neredeyse her zaman ikincil bir neden varliginda trigliserid yilikselmesine neden olur.
Sekonder nedenler ise alkol kullanimi, diabetes mellitus, gebelik, oral Ostrojen ve
bazi ilaglarin kullanimi, metabolik sendrom gibi nedenlerdir (148).

Hipertrigliseridemiye bagli akut pankreatit tanis1 daha 6nce de bahsedilmis
olan {i¢ kriterden ikisinin varliginda konur. Diger akut pankreatit sebepleriyle ayni
tabloda karsimiza ¢ikar. Hikayede kendisinde ya da ailesinde ailesel hiperlipidemi
varligi, daha 6nce gecirilmis pankreatit dykiisii, kontrolsiiz diabetes mellitus, obezite,
gebelik ve alkolizm gibi faktorler goriiliir. Klinik olarak ise diger akut pankreatit
yapan sebeplerde oldugu gibi genellikle sirta yayilan karin agrisi, bulanti ve kusma
gibi durumlarla kendini gosterir. Ek olarak hipertrigliseridemiye bagli kol, bacak, sirt
ve kalca ekstansor yiizlerinde eruptif ksantomlar, karacigerde yaglanmaya bagh
hepatosplenomegali ve Ozellikle serum trigliserid seviyeleri 4000 mg/dl {izerine
ciktiginda lipemia retinalis goriilebilir (149-152).

Yiiksek trigliserid seviyelerine bagli plazma siit goriiniimiinde olabilir. Klinik
stiphe varliginda agr1 baglangicindan sonraki en ge¢ 24 saat i¢inde eger miimkiinse
aclik olacak sekilde serum trigliserid diizeyi Olgiilmelidir. 500 mg/dl iizerindeki
degerler yiiksek sliphe varligt ve baska neden gosterilememesi durumunda
hipertrigliseridemiye bagli pankreatiti diistindiirirken, 1000 mg/dl tzerindeki
degerler nedenin hipertrigliseridemi oldugu konusunda bize 6nemli derecede destek
verir (16). Yiksek trigliserid seviyeleri (6zellikle 500 mg/dl iizerine c¢iktiginda)
sodyum, glukoz, amilaz ve diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) rutin 6l¢iimlerinin
daha diisiikk goriinmesine neden olabilir. Yiiksek serum trigliserid seviyesi psodo-
hiponatremiye yol acabilir. Olgiim yontemi ve hipertrigliseridemi nedeniyle yanls
normal gelen amilaz diizeyleri seri sulandirma yapildiktan sonra Olgiiliirse gergek
degerinde gosterilebilir (153,154).

Hipertrigliseridemiye bagl akut pankreatit vakalarinda diger sebeplere bagl
akut pankreatitlerde oldugu gibi siv1 tedavisi, agr1 kontrolii gibi destekleyici tedaviler
baslanmali, komplikasyon varliginda komplikasyonlara yonelik tedaviler baslanmali,
fakat diger sebeplerden farkli olarak dolasimdaki trigliseritlerin atilimim
hizlandirmak i¢in agizdan beslenme kesilmelidir (80).

Siddetli olgularda terapotik lipid aferez (plazmaferez) onerilmis olup organ

yetmezliginde kotiilesme ya da g¢oklu organ yetmezligi, sistemik inflamasyonda
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siddetlenme, ciddi hipokalsemi ve laktik asidoz gibi durumlarda kullanilmalidir.
VLDL igindeki trigliseritleri ve silomikronlar1 dolasimdan temizlemeye yarar. Lipid
aferez yerinde kullanildiginda trigliserid seviyelerini ve inflamatuar sitokinleri
anlamli diizeyde diisiirtir. Tek seans yapilan lipid aferezin bile trigliserid diizeylerini
%350-80 oraninda disiirdiigii gosterilmigtir. Her seans sonrasi trigliserid ol¢limii
yapilmali, bu diizey 500 mg/dl altina inene kadar lipid aferez islemine devam
edilmelidir (152,155-157).

Insiilin tedavisi hipertrigliseridemiyi diizeltmek igin kullanilan bir diger
tedavidir. Insiilin tedavisi ile adipositlerden stres iliskili yag asidi salinimi azalir,
insiilin duyarl hiicrelerde yag asit metabolizmas1 uyarilir, periferal lipoprotein lipaz
aktive edilerek silomikronlarin pargalanmasini saglanir ve bdylece trigliserid
diizeyleri diismiis olur. Ayrica adipositlerdeki hormon duyarli lipazi inhibe ederek
depolanmis trigliseritlerden serbest yag asidi salimmmim distriir.  Trigliserid
seviyelerini 2-3 giin icinde %50-75 arasinda diisiiriir. Insiilin tedavisi devamli damar
i¢1 infiizyon seklinde verilmeli ve trigliserid seviyesi 500 mg/dl altina diisene kadar
devam edilmelidir. Insiilin inflizyonu 0.1-0.3 iinite/kg/saat hizinda verilmeli, saatlik
kan sekeri takibi yapilmali, hastanin kan sekeri 150-200 mg/dl seviyesine geldiginde
hipoglisemiden kac¢inmak ig¢in insiilin tedavisinin yanimna %5 dekstrozlu mayi
baslanmali, kan sekeri bu seviyelerde tutulacak sekilde doz ayarlanmalidir. inflizyon
sirasinda 12 saatlik araliklarla trigliserid 6l¢timii yapilmalidir. Trigliserid seviyesi
500 mg/dl altina diistiiglinde insiilin inflizyonu durdurulabilir (152,155).

Heparinin inflizyon seklinde uygulanmasi tartigmali olup tek basina veya
insiilin infiizyonuyla birlikte uygulanabilir. Heparin, trigliserid seviyesini serbest yag
asitlerine doniisiimii gergeklestiren lipoprotein lipaz seviyesini arttirarak diistiriir.
Trigliserid seviyesindeki bu diisiis gegicidir ve lipoprotein lipazin karacigerde yikima,
plazmada depolanmis lipoprotein lipaz miktarinin tilkenmesine neden olur. Buna
bagli olarak dolasimdaki silomikronlari ve VLDL seviyesini arttirarak rebound
trigliserid ylikselmesine neden olur. Heparin ayrica akut pankreatit sirasinda
pankreatik yatakta kanama riskini arttirir (155,158).

Hipertrigliserideminin uzun donem tedavisinde ve akut pankreatit ataklarini
onlemek i¢in kilo verme, glisemik endeksi diisiik karbonhidrat ve diisiik yag icerikli

beslenme, alkol kisitlamasi, diabetes mellitus olan hastalarda diizenli glisemik
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kontrol, trigliseridi yiikseltecek ilaglardan uzak durma ve farmakolojik tedavi
onemlidir. Ayrica hasta hastanede yatiyor bile olsa trigliserid seviyesi 500 mg/dl’nin
altina disiip insiilin inflizyonu durduruldugunda oral farmakolojik tedavi
baslanmalidir. Uzun donem tedavide trigliserid diizeyi hedef degeri 500 mg/dl altinda
olup 200 mg/dl altinda tutulmasi ise ideal hedeftir. Fibratlar hipertrigliseridemi
tedavisinde birinci sirada tercih edilecek ajanlardir. Bu ilaglarin kullanim1 sirasinda
miyopati, safra tagi olusumu, kreatinin yiikselmesi gibi yan etkiler olabilir. Statinler
hipertrigliseridemi tedavisinde tek bagina tercih edilmemekte fakat direncli
yiiksekliklerde fibratlarla es zamanl olarak kullanmlmaktadirlar. Ikinci basamak
tercihler olan nikotinik asit ise olasi yan etkilerinden dolay1 fazla tercih
edilmemektedir. Omega-3 yag asitlerinin 6zellikle fibratlarla birlikte kullanildiginda
trigliserid seviyesinin diigiiriilmesinde faydali oldugu gdsterilmistir (16,152,155).
Alipogen tiparvovec (lipoprotein lipaz eksikliginde), mipomersen ve volanesorsen
(antisense  oligoniikletoidler), evinacumab (monoklonal antikor), lomitapide
(mikrozomal trigliserid transfer protein inhibitorii) ve pradigastat (diagilgliserol
aciltransferaz-1 inhibitorii) gibi ilaclarin tedavi etkinligi ve kullanimi igin ciddi

calismalar ise devam etmektedir (80).

2.6. SISTEMIK IMMUN INFLAMASYON INDEKSi (SII) VE
SISTEMIK INFLAMATUAR CEVAP INDEKSI (SIRI)

Mortalite ve hastaliin tekrarlama riskini degerlendirmek amaciyla
inflamasyon ve immiin yanita dayali ¢esitli prognostik indeksler gelistirilmistir.
Ciinkii geleneksel klinikopatolojik indekslerle bu riskleri tespit etmek oldukca
glictii. Buna ragmen bu gelistirilen indeksler hastanin inflamasyon ve immiin
durumunu tam olarak yansitamamaktadir. Bu nedenle sistemik immiin inflamasyon
indeksi (SII) olarak tanimlanan yeni bir indeks gelistirilmistir. Periferik kandan
calisilan platelet, notrofil ve lenfosit sayilari ile ol¢lilmektedir. SII: Platelet sayist x
nétrofil sayis1 / lenfosit sayis1 oramyla bulunur. ilk defa 2014 yilinda yapilmis bir
caligmada hepatoselliiler kanser hastalarinda ameliyat sonras1 prognozu belirlemek
icin tammlanmistir. Yiiksek SII skorlarmin kotii prognoz, hastaligin tekrarlama
riskinde artis ve metastaz siklig1 ile iliskili olabilecegi gosterilmistir (17). Ayrica

yapilan baz1 ¢aligmalarda bu indeksin hepatoselliiler kanser gibi 6zefageal skuamoz
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hiicreli kanser, gastrik kanserler, kiiclik hiicreli olmayan akciger kanseri, kolorektal
kanserler ve pankreas kanserlerinde de prognostik degeri olabilecegi gosterilmistir
(159). Son yillarda yapilan birgok c¢aliymada bu indeksin norolojik hastaliklar,
inflamatuar hastaliklar ve kanserlerde de prognoz tahmininde kullanilabilecegi
gosterilmistir (18). Liu ve arkadaglar tarafindan yapilan retrospektif bir ¢alismada
SII yiiksek skorlarinin akut pankreatitin siddetli seyredebilecegini ongérmede degerli
oldugu 6ne ¢ikarilmistir (18). Zhang ve arkadaglari tarafindan siddetli akut pankreatit
nedeniyle yogun bakimda takip edilen hastalarda yapilan bir ¢alismada ise yiiksek
SII skorlarinin artmig mortalite ile iligkili olabilecegi gdsterilmistir (19).

Sistemik inflamatuar cevap indeksi (SIRI) ise 2016 yilinda Qi ve arkadaglar
tarafindan pankreas kanseri olan hastalarda kemoterapi sonrasi sagkalim oranlari
tahmin etmek icin gelistirilmis olup her biri periferik kandan ¢alisilan nétrofil sayisi
X monosit sayisi / lenfosit sayis1 oramyla bulunur (20). Daha 6ncesinde de SII ve
SIRI gibi; ndtrofil/lenfosit orami (NLR), lenfosit/monosit oran1 (LMR) ve
platelet/lenfosit oran1 (PLR) gibi tam kandan c¢alisilmis olan parametreler birgok
hastalikta prognostik amaglarla kullanilmistir. Qi ve arkadaslari tarafindan yapilan bu
calismada SIRI yiiksek skorunun sagkalim ve prognozu éngérmede NLR ve LMR’ye
gore daha basarili oldugu goriilmiistiir (17,20). Sonraki yillarda yapilan ¢caligmalarda
SIRI yiiksek skorlariin glioma, meme kanseri, nazofarengeal karsinomlar,
kolorektal kanserler ve mesane kanserleri gibi baz1 kanserlerde prognostik degerinin
oldugu gosterilmistir (160). Ayrica SIRI yiiksek skorlarmin inme sonrasi kotii
prognozla ve hipertansiyon hastalarinda kronik bobrek yetmezligi gelisme riskinde
artigla iliskili oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (160,161). Tiirkiye ve Vietnam
kaynakli yapilan iki ayr1 ¢alismada ise yiiksek SIRI skorlarimin akut pankreatitin

siddetli seyredecegini ongdrmede degerli olabilecegi gosterilmistir (21,22).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. CALISMA TASARIMI ve HASTA POPULASYONU

Bu calisma tek merkezli, retrospektif, kesitsel bir ¢aligma olarak planlandi.
Calismaya, Saghk Bilimleri Universitesi, Adana Sehir Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan etik uygunluk onay1 alindiktan
sonra baslandr (23.11.2023 tarihli, 140 sayili toplanti ve 2959 karar numaral etik
kurul). Bu ¢alismaya Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklari
kliniginde (i¢ hastaliklar1 servisi ve i¢ hastaliklar1 yogun bakim {initeleri dahil olmak
iizere) yatirilarak takip ve tedavisi yapilan hipertrigliseridemiye bagh akut pankreatit
tanis1 olan hastalar dahil edildi. Akut pankreatit tanist su ii¢ kriterin iki veya daha
fazlasinin pozitif oldugu vakalarda konuldu: 1) Pankreatit klinigiyle uyumlu karin
agrisi, 2) Serum lipaz ve/veya amilaz seviyesinde normalin {ist sinirinin {i¢ katindan
daha fazla olan yiiksekligi ve 3) Kontrastl1 bilgisayarli tomografi (BT), manyetik
rezonans goriintilleme (MRG) veya transabdominal ultrasonografi ile gdsterilen akut
pankreatitin karakteristik bulgularinin varlhigr (9-13). 01 Ocak 2021-15 Kasim 2023
tarihleri arasinda Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastahiklari
kliniginde takip edilmis 101 hasta bu calismaya dahil edildi. 18 yas altinda olan,
hipertrigliseridemiye bagli olmayan akut pankreatiti saptanan, pankreas disi
nedenlerle amilaz ve/veya lipaz seviyeleri yliksek saptanan, gebe olan ve dosya
verilerine tam olarak ulasilamayan hastalar ¢alisma dis1 tutuldu. Bunun disinda
kalan, 18 yas {istlinde olan ve dosya verilerine tam olarak ulasilan tiim hastalar
calismaya dahil edildi.

Hastalarin demografik verileri, komorbid durumlari, hastalarin hastaneye ilk
basvuru esnasinda vendz kandan Orneklem alinarak calisilan hemogram ve
biyokimyasal parametrelerle birlikte, koagiilasyon ve kan gazi sonuglari ¢aligmada
kullanildi. Ayrica hastalarin goriintiileme sonuglari, uygulanan tedaviler, ilk bagvuru
sirasindaki Ranson skoru, SII ve SIRI skorlari, hastalarm servis ve yogun bakim
iinitesi olmak {izere toplam yatis siireleri, komplikasyon gelisip gelismedigi ve

sonlanimlar kaydedildi.
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3.2. LABORATUVAR DEGERLENDIRMESI

Bu caligmadaki laboratuvar islemleri Adana Sehir Egitim ve Arastirma
Hastanesi Biyokimya Laboratuvari’nda yapilmis olup mevcut veriler hastane veri
taban1 olan Akgiin sistemi iizerinden elde edildi. Hastalardan ilk bagvuru aninda
olmak tlizere hemogramda calisilan; beyaz kiire sayisi, hemoglobin, trombosit sayisi,
notrofil sayisi, lenfosit sayisi ve monosit sayisi, biyokimyada caligilan; trigliserid
seviyesi, serum amilaz ve lipaz Olgiimleri, C-reaktif protein (nefelometrik yontem
ile), prokalsitonin, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL), diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL), total kolesterol, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), direkt ve indirekt bilirubin, iire, kreatinin, kalsiyum, sodyum,
potasyum, alblimin, glukoz, laktat dehidrogenaz (LDH) ve kan gazinda c¢alisilan; pH,
bikarbonat, laktat ve iyonize kalsiyum seviyeleri kayit altina alindi. Hemogram
degerleri Olciiliirken Beckman Coulter DXH800 Hematology Analyzer cihazi
kullanildi. Biyokimya analizleri ise ayni sekilde Adana Sehir Egitim ve Arastirma
Hastanesi Biyokimya Laboratuvari’nda ¢alisildi ve Cobas C 701 marka biyokimya
otoanalizorii, Beckman Coulter AUS5S800 cihazi ve Abbott Aeroset biyokimya

otoanalizorii ile 6lgiimler yapildi.

3.3. SISTEMIK IMMUN INFLAMASYON INDEKSI (SII) ve
SISTEMIK INFLAMATUAR CEVAP INDEKSI (SIRI) HESAPLANMASI

Bu calismada SII ve SIRI hesaplanirken hastalarin ilk bagvurusu sirasindaki
hemogramdan caligsilan noétrofil sayisi, lenfosit sayisi, platelet sayisi ve monosit
sayist kullanildi. SII hesaplanirken platelet sayis1 x nétrofil sayist / lenfosit sayisi
orani kullanild1 (17). SIRI hesaplanirken ise nétrofil sayisi x monosit sayisi / lenfosit

say1s1 orani kullanildi (20).

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin istatistiksel olarak olarak analiz edilmesinde Statistical Package fort
he Social Sciences (SPSS) 25.0 paket programi kullanildi. Kategorik 6lgiimler say1
ve yiizde olarak, siirekli olglimler ise ortalama, standart sapma, medyan, Interquartile

Range (IQR) olarak oOzetlendi. Kategorik ifadeler karsilagtirilirken Ki-kare testi
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kullanildi. Parametrelerin normal dagilim gosterip gostermedigini tespit etmek icin
Shapiro-Wilk testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen parametrelerde ise ikili
grup analizleri icin Mann Whitney U testi kullamldi. Stirekli 6lgtimler arasindaki
iliski belirlenirken Spearman’s rho korelasyon testi tercih edildi. Hastalarin SII, SIRI
ve trigliserid degerlerinin yogun bakim {initesin yati ve lipid aferez tedavisi
gerekliligini  6ngérmedeki etkisini degerlendirmek i¢in Receiver Operating
Characteristic (ROC) uygulandi. ROC analizi ile birlikte her bir degisken icin esik
deger belirlendi ve bu seviyelerdeki duyarlilik ve 6zgiilliik degerleri hesaplandi. Tiim

testlerde istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi p<0,05 tespit edildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismaya, dahil edilme kriterlerine uyan hipertrigliseridemiye bagl akut
pankreatit nedeniyle i¢ hastaliklar1 kliniginde takip edilmis 101 adet hasta dahil
edildi. Bu hastalarin 40’1 (%39,6) kadin iken, 61’1 (%60,4) erkek idi. Hastalarin yas
ortalamas1 40,88+10,6 yil olarak tespit edildi. Calismaya alinan hastalar
komorbiditelerine gore incelendiginde, 37’sinde (%36,6) diabetes mellitus (DM),
36’sinda (%35,6) hiperlipidemi, 20’sinde (%19,8) hipertansiyon, 5’inde (%5)

koroner arter hastalig1 mevcut idi (Tablo 4).

Tablo 4. Hastalarin demografik verileri ve klinik 6zelliklerinin incelenmesi

Hasta Ozellikleri Say1 (n=101) Yiizde (%)
Cinsiyet Kadin 40 39,6
Erkek 61 60,4

Hipertansiyon Var 20 19,8
Yok 81 80,2

Diabetes Mellitus Var 37 36,6
Yok 64 63,4

Hiperlipidemi Var 36 35,6
Yok 65 64,4

Koroner Arter Hastaligt Var 5 5
Yok 96 95

Ort+£SS

Yas (yil) 40,88+10,6

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, n: Hasta sayisi

Caligmaya alinan hastalar ilk bagvuru anindaki Ranson skoru hesaplamasina
gore incelendiginde bu skor, hastalarin 33’tinde (%32,7) 0 puan, 44’iinde (%43.6) 1
puan, 16’sinda (%15,8) 2 puan ve 8’inde (%7,9) 3 puan olarak saptandi. Hastalarin
12°sine (%11,9) lipid aferez tedavisi uygulandigi, hastalarin tiimiine (n:101, %100)
fenofibrat tedavisi verildigi, 99’una (%98) insiilin tedavisi uygulandigi, 81’ine
(%80,2) antibiyotik tedavisi verildigi saptandi. Yine tiim hastalarin (n:101, %100)
omega-3 yag asidi tedavisi aldig1 saptandi1 (Tablo 5).
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Tablo 5. Uygulanan tedaviler ve ilk basvuru anindaki Ranson skoru incelenmesi

Degiskenler Say1 (n=101) Yiizde (%0)
Basvuru Ranson Skoru 0 33 32,7
1 44 43,6
2 16 15,8
3 8 7,9
Tedaviler
Lipid Aferez Uygulandi 12 11,9
Uygulanmadi 89 88,1
Fenofibrat Uyguland1 101 100
Uygulanmadi 0 0
Insiilin Tedavisi Uyguland1 99 98
Uygulanmadi 2 2
Antibiyotik Uyguland1 81 80,2
Uygulanmadi 20 19,8
Omega-3 Yag Asidi Uyguland1 101 100
Uygulanmadi 0 0

n: Hasta sayisi

Calismamizdaki hastalarin, hastanede toplam yatig siiresi ortalamasi 7,6+5,2

giin olarak tespit edildi. Yogun bakim {initesinde yatis siiresi ortalamasi 2,2+4,1 giin

iken, servis yatis siiresi ortalamasi 5,4+3,3 giin tespit edildi. Calismaya dahil edilen

hastalarin 33’iiniin (%32,7) yogun bakim {initesine yatiginin yapildig1 saptandi.

Hipertrigliseridemiye bagli akut pankreatit nedeniyle takip edilen bu hastalarda

gelisen en sik gelisen komplikasyon pankreatik kist olup hastalarin 4’iinde (%4)

goriildii. Hastalarin 3’tinde (%3) plevral efiizyon, 3’linde (%3) batinda asit, 2’sinde
(%2) sepsis, 2’sinde (%2) akut bobrek hasari, 2’sinde (%2) nekrotizan pankreatit,

I’inde (%]1) ¢oklu organ yetmezligi ve 1’inde (%1) pankreatik sivi koleksiyonu

komplikasyon olarak tespit edildi. Bu 101 hastanin 99’u (%98) iyileserek taburcu

olurken, 2 hastanin (%2) takibi ise mortal sonland1 (Tablo 6).
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Tablo 6. Yatis siiresi, komplikasyonlar ve prognoz incelemesi

Degiskenler Say1 (n=101) Yiizde (%)
Yogun Bakim Unitesi Yatis1 Var 33 32,7
Yok 68 67,3
Sepsis Var 2 2
Yok 99 98
Akut Bobrek Hasari Var 2 2
Yok 99 98
Pankreatik Kist Var 4 4
Yok 97 96
Batinda Asit Var 3 3
Yok 98 97
Plevral Eflizyon Var 3 3
Yok 98 97
Coklu Organ Yetmezligi Var 1 1
Yok 100 99
Nekrotizan Pankreatit Var 2 2
Yok 99 98
Peripankreatik S1v1 Koleksiyonu Var 1 1
Yok 100 99
Mortalite Var 2 2
Yok 99 98
Yatis Siireleri (giin) Ort+SS
Toplam Yatig Stiresi (giin) 7,6£5,2
Yogun Bakim Unitesi Yatis Siiresi (giin) 2,2+4,1
Servis Yatis Siiresi (giin) 5,443.3

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, n: Hasta sayisi

Calismada, yogun bakim {initesine yatis1 olmayan gruptaki 68 hasta ile yogun
bakim iinitesine yatist olan gruptaki 33 hasta bazi parametreler yOniinden
karsilastirildi. Yogun bakim {iinitesine yatisi olan hastalarin SII skorlarinin median
(IQR) degeri 1865,5 (3011) iken yogun bakim {iinitesine yatig1 olmayan hastalarin SII
skorlarinin median (IQR) degeri 1349,7 (1572,5) tespit edildi ve bu iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml goriildi (p=0,015). Yogun bakim {initesine
yatis1 olan hastalarin SIRI skorlarinin median (IQR) degeri 6,8 (16,1) iken yogun
bakim tinitesine yatig1 olmayan hastalarin SIRI skorlarinin median (IQR) degeri 3,9
(8,0) tespit edildi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,095).

Yogun bakim {initesine yatis1 olan hastalarin lenfosit diizeylerinin (10%/uL) median
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(IQR) degeri 1,3 (0,8) iken yogun bakim {initesine yatis1 olmayan hastalarin lenfosit
diizeylerinin (10°/uL) median (IQR) degeri 1,8 (1,5) tespit edildi ve iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0,024). Yogun bakim
linitesine yatist olan grup ile yogun bakim {initesine yatis1 olmayan grup
karsilastirildiginda 16kosit, notrofil, monosit, trombosit, trigliserid, LDL, HDL,
alblimin, sodyum, potasyum, kreatinin diizeylerinin median (IQR) degeri gbz Oniinde
bulunduruldu ve bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi
(her biri i¢in swasiyla p=0,646, p=0,319, p=0,782, p=0,070, p=0,373, p=0,896,
p=0,879, p=0,763, p=0,573, p=0,587 ve p=0,421). Yogun bakim iinitesine yatisi olan
grupta yas ortalamasi 42,2+12,4 yil iken yogun bakim {initesine yatis1 olmayan
grupta yas ortalamasi 40,2+9,7 yil tespit edildi ve iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,899) (Tablo 7).

Tablo 7. Yogun bakim iinitesi yatisi olan ve olmayan gruplar arasindaki farkhihklar

Yogun Bakim Unitesine Yogun Bakim Unitesine

Yatmayan Grup Yatan Grup
Degiskenler p degeri

(n=68), (n=33),

median (IQR) median (IQR)
Trigliserid (mg/dl) 2176 (2362) 2803 (1995) 0,373
LDL (mg/dl) 72,5 (78) 79 (67) 0,896
HDL (mg/dl) 86,8 (86) 89,4 (102) 0,879
Lokosit (10%/uL) 12,5 (6,5) 12,3 (5,3) 0,646
Notrofil (10%/uL) 9,6 (6,3) 9,8 (54) 0,319
Monosit (103/uL) 0,7 (0,5) 0,7 (2,0) 0,782
Lenfosit (10%/uL) 1,8 (1,5) 1,3(0,8) 0,024
Trombosit (10%/uL) 248,0 (92,0) 292,0 (96,0) 0,070
Albiimin (g/L) 3,9(0,7) 39(11) 0,763
Sodyum (mmol/L) 135,0 (4,5) 135,0 (7.,5) 0,573
Potasyum (mmol/L) 4,0 (0,6) 4,0 (0,7) 0,587
Kreatinin (mg/dl) 0,6 (0,3) 0,6 (0,4) 0,421
Sl 1349,7 (1572,5) 1865,5 (3011,0) 0,015
SIRI 3,9(8,0) 6,8 (16,1) 0,095

Yogun Bakim Unitesine Yogun Bakim Unitesine
p degeri

Yatmayan Grup (n=68) Yatan Grup (n=33)
Yas (yil), Ort£SS 40,249,7 42,2+12.4 0,899

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, n: Hasta sayisi, IQR: Ceyrekler arasi aralik, HDL: Yiiksek
yogunluklu lipoprotein, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, SII: Sistemik immiin inflamasyon indeksi,
SIRI: Sistemik inflamatuar cevap indeksi
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Caligmamizdaki lipid aferez uygulanan 12 hasta ve lipid aferez
uygulanmayan 89 hasta bazi parametreler yoniinde karsilastirildi. Lipid aferez
uygulanan hastalarda trigliserid diizeylerinin (mg/dl) median (IQR) degeri 3426
(1949) saptanir iken lipid aferez uygulanmayan hastalardaki trigliserid diizeylerinin
(mg/dl) median (IQR) degeri ise 2562,7 (2090) saptandi ve bu iki grup arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (p=0,004). Lipid aferez uygulanan
hastalarda yas ortalamas1 35,6+7,4 yil iken lipid aferez uygulanmayan hastalardaki
yas ortalamast 41,5+10,9 y1l tespit edildi ve gruplar arasindaki bu farkin istatistiksel
olarak zayif anlamli oldugu goriildii (p=0,048). Lipid aferez uygulanan grup ve lipid
aferez uygulanmayan grup karsilastirildiginda SII, SIRI, LDL, HDL, albiimin,
16kosit, notrofil, lenfosit, trombosit diizeylerinin median (IQR) degeri hesaplandi ve
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi (her biri i¢in sirasiyla
p=0,223, p=0,515, p=0,614, p=0,686, p=0,954, p=0,625, p=0,625, p=0,350, p=0,114)
(Tablo 8).

Tablo 8. Lipid aferez tedavisi uygulanan ve uygulanmayan gruplar arasindaki farkhlklar

Lipid Aferez -

Uygulanmayan Grup Lipid Aferez Uygulanan
Degiskenler (n=89), Grup (n=12), | p degeri

. median (IQR)

median (IQR)

Trigliserid (mg/dl) 2562,7 (2090) 3426 (1949) 0,004
LDL (mg/dl) 74,0 (77) 81,0 (85) 0,614
HDL (mg/dl) 62,0 (82) 85,0 (106) 0,686
Albamin (g/l) 3,9(0,7) 3,8(1,3) 0,954
Lokosit (10%/ pL) 12,2 (5,8) 13,8 (10,5) 0,625
Nétrofil (10 puL) 9,6 (6,0) 10,1 (4,5) 0,625
Lenfosit (10% pL) 1,6 (1,3) 1,0 (1,2) 0,350
Trombosit (103/ pL) 255,0 (84,4) 293,5 (73,9) 0,114
Sl 1376,3 (1633) 1806,2 (1280,0) 0,223
SIRI 4,6 (9,3) 4,1(16,9) 0,515
Lipid Aferez Lipid Aferez | p degeri

Uygulanmayan Grup Uygulanmayan Grup

(n=89) (n=12)
Yas (yil), Ort+SS 41,5+10,9 35,6474 0,048

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, n: Hasta sayisi, IQR: Ceyrekler arasi aralik, HDL: Yiiksek
yogunluklu lipoprotein, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, SII: Sistemik immiin inflamasyon indeksi,
SIRI: Sistemik inflamatuar cevap indeksi
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Hastalarin ilk basvuru amindaki trigliserid diizeyinin lipid aferez tedavisi
gerekliligini dngérmedeki 6nemi i¢in yapilan receiver operating characteristic (ROC)
analizinde egri altinda kalan alan 0,759 tespit edildi. Yapilan bu analize gore
trigliserid i¢in esik degeri 2638 mg/dl alindiginda bu diizey, %91,7 duyarlilik ve
%64,0 oOzgiillik ile lipid aferez tedavisi gerekliligini ongoriiyor olup bu sonug

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001) (Sekil 1).
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Sekil 1. Trigliserid degerinin lipid aferez tedavisi gerekliligini ongérmedeki etkinligi

SII skoru ile toplam yatig siiresi arasindaki korelasyon katsayist 0,345 olup
ikisi arasinda anlamli korelasyon tespit edildi ve bu sonug istatistiksel olarak anlaml
goriildii (p<0,001). SIRI skoru ile toplam yatis siiresi arasindaki korelasyon katsayisi
ise 0,212 olup bu ikisi arasinda da anlamli korelasyon tespit edildi ve bu sonug
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,033). SII skoru ile yogun bakim iinitesi
yatig siiresi arasindaki korelasyon katsayisi 0,003 saptanmis iken SIRI skoru ile

yogun bakim yatis siiresi arasindaki korelasyon katsayis1 0,188 saptand1 ve hem SII
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skoru hem de SIRI skoru ile yogun bakim yatis siiresi arasinda istatistiksel olarak

anlamli korelasyon saptanmadi (sirastyla p=0,291, p=0,059) (Tablo 9).

Tablo 9. Korelasyon tablosu

Degiskenler St SIRI
Yogun Bakim Unitesi Correlation coefficient 0,003 0,188
Yatis Siiresi P value 0,291 0,059
Toplam Yatis Siiresi Correlation coefficient 0,345 0,212

P value <0,001 0,033

SII: Sistemik immiin inflamasyon indeksi, SIRI: Sistemik inflamatuar cevap indeksi

Hastalarin ilk bagvuru aninda hesaplanmis olan SII skorunun yogun bakim
linitesine yatis1 ongdérmede etkinligini belirlemek igin ROC analizi yapildi. Yapilan
ROC analizinde egri altinda kalan alan 0,649 bulundu. SII skorunun yogun bakim
linitesine yatig1 Ongormede giiclii bir tahmin edici oldugu istatistiksel olarak anlaml

goriildii (p=0,009) (Sekil 2).

SISTEMIK IMMUN INFLAMATUVAR INDEKS(SII)

100 |
80 |-
3 i
= 60|
h—) fi
m -
5 40 |-
m i
=0 AUC = 0,649
i P = 0,009
Olllll[llljllllll‘

0 20 40 60 80 100
100-Spesifite

Sekil 2. SII diizeyinin yogun bakim iinitesine yatis1 6ngérmedeki etkinligi

Bagvuru anindaki SII diizeyi 1015 olarak alindiginda %90,9 duyarlilik (%95
giiven aralig: 75,7-98,1), %32,3 ozgiillik (%95 giiven araligi: 21,5-44,8), %88
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negatif prediktif deger (%95 giiven araligi: 70,3-95,8) ve %39,5 pozitif prediktif
deger (%95 giiven araligi: 34,9-44,3) ile hastalarin yogun bakim {initesine yatisi
tahmin edildi. Bagvuru anindaki SII diizeyi 1554 olarak alindiginda ise %60,6
duyarhilik (%95 giiven araligi: 42,1-77,1), %66,1 ozgiilliik (%95 giliven araligi: 53,7-
77,2), %77,6 negatif prediktif deger (%95 giliven araligi: 68,7-84,5) ve %46,5 pozitif
prediktif deger (%95 giiven aralig1: 36,1-57,2) ile hastalarin yogun bakim {initesine
yatist tahmin edildi. Bagvuru anindaki SII diizeyi 2430 olarak alindiginda ise %39,3
duyarlilik (%95 giliven araligi: 22,9-57,9), %80,8 6zgiilliik (%95 giiven aralii: 69,5-
89,4), %73,3 negatif prediktif deger (%95 giliven araligt: 67,1-78,8) ve %50,0 pozitif
prediktif deger (%95 giiven araligi: 34,4-65,6) ile hastalarin yogun bakim {initesine
yatis1 tahmin edildi (Tablo 10).

Tablo 10. SII diizeyi ve yogun bakim iinitesi yatis1 arasindaki iliski

Sl Sensitivite Spesifite NPV PPV
Diizeyi (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% ClI)
1015 90,9 (75,7-98,1) 32,3 (21,5-44,8) 88,0 (70,3-95,8) 39,5 (34.9-44,3)

1554

60,6 (42,1-77,1)

66,1 (53,7-77,2)

77,6 (68,7-84,5)

46,5 (36,1-57,2)

80,8 (69,5-89,4)

73,3 (67,1-78,8)

50,0 (34,4-65,6)

2430 39,3 (22,9-57,9)
CI: Giiven araligi, NPV: Negatif prediktif deger, PPV: Pozitif prediktif deger, SII: Sistemik immiin
inflamasyon indeksi
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5. TARTISMA

Akut pankreatit, pankreas bezinde ¢esitli nedenlere bagli olarak olusan ani
hasar, ardindan gelisen inflamatuar yamt ve hastalifa bagl gelisen c¢esitli
komplikasyonlarla karakterize klinik bir durumdur (1). Akut pankreatit karakteristik
bir inflamatuar hastalik olup, nétrofil, lenfosit, monosit, platelet gibi kan hiicreleri bu
hastaligin patogenezinde Onemli rol oynar. Hipertrigliseridemiye bagh akut
pankreatit, Carr ve arkadaslar1 tarafindan yapilan uluslararasi sistemik bir ¢aligmaya
gore tlim akut pankreatit vakalari arasinda %9 siklik ile goriilmekte olup safra tasi
pankreatiti ve alkole bagli pankreatitten sonra ii¢lincii sirada gelmektedir (14).

Calismamiz hipertrigliseridemiye bagli akut pankreatit nedeniyle takip
edilmis olan hastalarin, hastaneye ilk basvuru anindaki SIT ve SIRI skorlarinin;
yogun bakim {iinitesi, servis, toplam yatis siireleri ve bu birimlere yatis gerekliligi,
ayrica hipertrigliserideminin giddetinin tedavi gereksinimlerini éngérmedeki rolleri
iizerine odaklanmistir. Literatiirde arastirdigimiz kadartyla hipertrigliseridemiye bagl
akut pankreatit ile SII ve SIRI skorlar arasindaki iligkiyi arastiran bir calisma
bulunmamaktadir.

SII, Hu ve arkadaslari tarafindan 2014 yilinda yapilan bir kohort ¢caligmasinda
hepatoseliiler kanser nedeniyle takip edilen hastalarda, ameliyat sonrasi prognozu
tespit etmek igin gelistirilmis ve daha sonra bir¢ok hastalikta prognozu ongdrmek
icin kullanilmis bir indekstir. Hu ve arkadaslari tarafindan yapilan bu c¢alismada
ameliyat oncesi saptanan yiiksek SII skorlarinin (bu ¢alisma igin SII>330) tiimor
tekrarlama riskinde artig, diisilk sagkalim ve koti prognoz ile iligkili oldugu
gosterilmistir (17). Liu ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir c¢alismada, akut
pankreatit ile takipli hastalarda yiiksek SII skorlarimin (bu ¢aligmada SI1>2207,53)
siddetli akut pankreatit gelisecegini Ongdrmede ndtrofil/lenfosit orant (NLR) ve
platelet/lenfosit oramina (PLR) iistiin oldugu ve siddetli akut pankreatit gelisecegini
ongormede degerli oldugu gosterilmistir (18). Zhang ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan retrospektif bir kohort ¢alismasinda ise yogun bakim iinitesinde yatan akut
pankreatitli hastalarda yiiksek SII skorlarinin (bu ¢aligma i¢in SI[>104,2) artmig
mortalite ile iliskili oldugu ve potansiyel bir prognostik indeks olarak

kullanilabilecegi gosterilmistir (19). Daha sonrasinda Biyik ve arkadaslari tarafindan
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yapilan retrospektif bir calismada ise yiliksek SII skorlarinin (bu c¢aligma igin
SI1>1428,43) akut pankreatit nedeniyle takip edilen hastalarda siddetli pankreatit
gelisecegini Oongdérmede, ayrica hastalarda akut pankreatit iliskili komplikasyon
gelisecegini tahmin etmede Onemi oldugu gosterilmistir (162). Bizim c¢alismamiz
hastalarin ilk bagvuru anindaki SII skorlarinin yogun bakim iinitesine yatis ihtiyacini
ongormede bagimsiz bir belirteg olarak kullanilabilecegini ortaya koymaktadir.
Calisgmamizda, yogun bakima yatis ihtiyacim1 ongormek i¢in SII esik degeri 1015
olarak alindiginda %90,9 duyarlilik ve %32,3 6zgiillik, esik deger 1554 olarak
alindiginda %60,6 duyarlilik ve %66,1 6zgiilliik, esik deger 2430 olarak alindiginda
ise %39,3 duyarlilik ve %80,8 6zgiilliik oranlar1 tespit ettik. Klinisyenlerin klinik
ongoriisiinde her iic degeri de kullanabilecegi goriisiinde olmakla beraber sahip
oldugu yiiksek duyarlilik oram1 nedeniyle esik deger olarak 1015’in tercih
edilebilecegi kanaatindeyiz. SII bu yonleriyle hangi hastalarin yogun bakim {initesine
yatirtlmas1 gerektigi konusunda klinisyenlere yardimci olabilecek basit, hizl
hesaplanabilir ve kolay erisilebilir bir parametre olma 06zelligi tasimaktadir.
Calismamizda SII ile ilgili elde ettigimiz diger bir énemli bulgu ise bu indeksin
hastane toplam yatis siiresi ile anlamli korelasyon gosterdigidir. SII skorlarinda
goriilen artiglar g6z Onlinde bulunduruldugunda, hastalarin yatig siirelerinin
uzayabilecegi Ongoriisiinde  klinisyenlere yol gosterebilecek bir parametre
olabilecegini sOyleyebiliriz. SII skorunun lipid aferez tedavisinde tahmin edici bir
ozellige sahip olup olmadigim analiz ettigimizde ise lipid aferez tedavisini
ongormede etkisiz oldugunu tespit ettik. Lipid aferez ongoriisiinde SII skorunun
etkin olup olmadigim ortaya koyan bir ¢alisjma bulunmamaktadir. Bu konuda
yapilacak yeni ¢aligma ve verilere ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

SIRI, 2016 yilinda Qi ve arkadaslar1 tarafindan yapilan retrospektif bir
calismada, pankreas kanseri nedeniyle takip edilen hastalarda gemsitabin bazli
kemoterapi sonrasi sag kalmmi Ongdérmek icin gelistirilmis ve sonrasinda bagska
hastaliklarda da prognostik amaglt kullamlmis bir indekstir. Qi ve arkadaslar
tarafindan yapilan bu ¢alismada yiiksek SIRI skorlar1 (bu calisma i¢in SIRI>1,8)
kemoterapi sonrasinda diisiik sag kalimla iliskili bulunurken, diisiik SIRI skorlar
olumlu klinik gidisle iligkili bulunmustur. Ayn1 zamanda bu c¢alismada SIRI’nin

prognostik degerinin notrofil/lenfosit oran1 (NLR) ve lenfosit/monosit orant (LMR)
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gibi prognostik indekslere gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir. (20). 2024 yilinda
Zhang ve Cheng tarafindan yapilan bir meta-analizde ise yiiksek SIRI skorlarinin
meme kanserinde kotii prognostik gidisle iligkili oldugu gosterilmistir (160). Wang
ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir calismada ise yiiksek SIRI skorlarinin,
hipertansif hastalarda kronik bdbrek hastaligi gelisme riskinde yiikseklikle iligkili
oldugu gosterilmistir (161). Akut pankreatit nedeniyle hastanede takip edilen
hastalarin dahil edildigi, Biyik ve arkadaglar tarafindan yapilan retrospektif bir
calismada ise SIRI yiiksek skorlarimin (bu caligmada SIRI>3,72) siddetli akut
pankreatit gelisecegini Ongdrmede ve akut pankreatite bagli komplikasyon
gelisecegini tahmin etmede degerli oldugu belirtilmistir (162). Yildiz ve arkadaslari
tarafindan yapilan bagka bir calismada ise acil servise bagvurusu olup akut pankreatit
saptanan hastalarda yiiksek SIRI skorlarinin (bu c¢alisma i¢in SIRI>4,83), hastalarda
siddetli pankreatite gidisle iliskili oldugu vurgulanmistir (21). Bu calismalar SIRI
skoru ile hastaliklarin klinik seyri arasindaki iliskiyi ortaya koymaktadir. Bizim
calismamizda ise SIRI’nin hastalarin yogun bakim {initesi yatisin1 6ngérmede etkin
bir parametre olup olamayacagi incelenmis ve yogun bakim {initesi yatisim
ongodrmede etkin bir parametre olmadig1 saptanmistir. Ayrica, toplam yatis siiresi ile
iliskili korelasyonun zayif saptanmasi da bu parametrenin hastane yatis siirelerini
ongormede etkin bir rol oynayamayacagim gostermektedir. Yine bizim ¢alismamiz,
SIRI skorunun hipertrigliseridemiye bagli akut pankreatitte lipid aferez tedavisi
gerekliligini 6ngdrmede etkisiz oldugunu ortaya koymaktadir.

Carr ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir sistemik incelemede 8 farkli
caligmadaki lipid aferez yapilan toplam 137 hastamin trigliserid diizeyi ortalamasi
3224 mg/dl olarak goriilmiis ve bu hastalarin tedaviden fayda gordiigii belirtilmistir
(14). Fakat bu veriler hastalarin tedaviden gordiigii fayda iizerine incelenmis olup
lipid aferez ihtiyact olmayan hasta grubuyla bir kiyaslama icermemektedir.
Hastalarin ilk basvurusu sirasindaki trigliserid diizeyinin bu hastalarda lipid aferez
tedavisi gerekliligini ongdérmedeki etkinligini degerlendirmek icin yapilan ROC
analizinde egri altinda kalan alan 0,759 bulundu. Bu analiz sonucunda trigliserid esik
degeri 2638 mg/dl olarak kabul edildiginde bu degerin %91,7 duyarlilik ve %64,0
ozgiilliikk ile hipertrigliseridemiye bagli akut pankreatit hastalarinda lipid aferez

tedavisi gerekliligini 6ngordiigli bulundu. Literatiir verileri incelendiginde, trigliserid
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diizeyine gore lipid aferez gerekliligini ortaya koyan net bir kanit bulunmamaktadir.
Calismamizda elde ettigimiz veriler trigliserid diizeyinin, hipertrigliseridemiye bagh
akut pankreatiti olan hasta grubunda lipid aferez tedavisini 6ngdérmede bagimsiz ve
etkin bir parametre olarak kullanilabilecegini ortaya koymaktadir. Ancak sunu da
vurgulamak isteriz ki; bu bulgunun daha genis hasta popiilasyonu ile ¢ok merkezli
calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Carr ve arkadaglar tarafindan hipertrigliseridemiye bagli akut pankreatit
ilizerine yapilan genis Olcekli bir sistematik incelemede, ¢aligmaya alinan hastalarin
yaslarinin ortalamast 42+4 yil olarak gosterilmistir (14). Bizim ¢alismamizda da bu
gruptaki hastalarin yaslarinin ortalamasi 40,88+10,6 yil tespit edilmis olup Carr ve
arkadaslarinin incelemesindeki yas bulgulari ile benzerlik gosterdigi tespit edildi.
Xiao ve arkadaslar tarafindan akut pankreatit iizerine yapilan genis 6lgekli bir meta-
analizde tiim nedenlere bagl akut pankreatit vakalarinin goriilmesinde erkekler ve
kadinlar arasinda istatistiksel bir farklilik olmadigir saptanmistir (163). Carr ve
arkadaglar1 tarafindan hipertrigliseridemiye bagli akut pankreatit {izerine yapilan
genis Olgekli bir sistematik incelemede ise erkek hastalarin oram %65 saptanirken
kadin  hastalarin  oram1 %35  saptanmustir  (14). Bizim c¢alismamizda
hipertrigliseridemiye bagli akut pankreatit nedeniyle hastanede takip edilen 101
hastanin 61’1 (%60,4) erkek, 40’1 (39,6) kadin saptandi. Calisgmamizdaki cinsiyet
dagilimi Carr ve arkadaslarinin yaptig1 ¢caligmadaki veriler ile benzer bulundu.

Shaka ve arkadaslar1 tarafindan hipertrigliseridemiye bagli akut pankreatit
nedeniyle yatirilmis hastalarda yapilmis bir retrospektif caligmada, lipid aferez
tedavisi alan grupta 1155 hastanin %068,8’inde DM, %@46,3’linde hipertansiyon,
%6,9’unda koroner arter hastaligi, %6,1’inde kronik bdbrek hastaligi komorbidite
olarak saptanmistir (164). Kandemir ve arkadaslarimin hipertrigliseridemiye bagh
lipid aferez uygulanmis 33 hasta ilizerinde yaptig1 bir calismada ise hastalarin
%36,4’linde hiperlipidemi komorbidite olarak saptanmistir (165). KrauBB ve
arkadaglar tarafindan hipertrigliseridemiye bagli akut pankreatit nedeniyle yogun
bakim iinitesinde takip edilen ve lipid aferez tedavisi uygulanmis 11 hastanin
%36,4’tinde  hiperlipidemi komorbidite olarak saptanmigtir (166). Bizim
calismamizda ise hipertrigliseridemiye bagli akut pankreatit nedeniyle takip edilen

101 hastada komorbidite olarak %36,6’ssnda DM, %19,8’inde hipertansiyon,
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%5’inde koroner arter hastaligt ve %35,6’sinda hiperlipidemi tespit edildi.
Calismamizda komorbidite olarak hiperlipidemiye ve koroner arter hastaligina sahip
hastalarin oram literatiirdeki diger c¢alismalarla benzerlik gdstermektedir.
Komorbidite olarak DM ve hipertansiyona sahip hastalardaki literatiire gore daha
diisiik oranlarin ise mevcut diger ¢aligmalarin aksine ¢alismamizda her hastanin lipid
aferez tedavisi gerekliligiyle karsilasmamasi ile ilgili olabilecegi goriisiindeyiz.
Hipertrigliseridemiye bagli akut pankreatitte artmis komorbidite varliginin lipid
aferez tedavisi ihtiyaci gelistirme ve kotii prognoz ile iliskili olabilecegi yoniinde
daha genis hasta gruplart ile yapimig karsilastirmali caligmalara ihtiyag
duyulmaktadir.

[annuzzi ve arkadaglan tarafindan yapilan bir sistemik inceleme ve meta-
analiz ¢alismasinda tiim nedenlere bagl akut pankreatitin toplam mortalite oram %1
olarak belirtilmistir (4). Forsmark ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir sistematik
incelemede bu oran %2, Banks ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada %S5,
Szatmary ve arkadaslar tarafindan yapilan bir sistematik incelemede ise %1-5 olarak
belirtilmistir  (8,13,80). Bizim c¢alismamizda da buna benzer sekilde
hipertrigliseridemiye bagli akut pankreatit nedeniyle hastaneye yatirilmis 101
hastadan 2 hasta (%?2) mortal sonlamis olup bu oran literatiirdeki akut pankreatitle
iliskili diger ¢alismalarla benzerlik gostermektedir. Fakat hipertrigliseridemiye baglh
akut pankreatitte mortaliteyle ilgili yapilmis ¢alismalar oldukg¢a yetersiz olup, genis
Olcekli calismalara ihtiyag duyulmaktadir. Shaka ve arkadaglari tarafindan
hipertrigliseridemiye bagli akut pankreatit nedeniyle hastaneye yatirilmis hastalarda
yapilmis bir retrospektif ¢alismada, lipid aferez tedavisi alan gruptaki 1155 hastanin
%6,9’unda sepsis, %29’unda akut bobrek yetmezligi saptanmistir (164). Dao ve
arkadaglar1 tarafindan akut pankreatit nedeniyle takip edilen 207 hastanmin dahil
edildigi prospektif bir calismada hastalarin %35,8’inde plevral eflizyon, %38,7’sinde
nekrozis, %3,9’unda pankreatik psodokist ve %86,5’inde peripankreatik sivi
koleksiyonu saptanmustir (167). Fortson ve arkadaslari tarafindan akut pankreatit
nedeniyle takip edilen hastalarda yapilan retrospektif bir ¢alismada ise hastalarin
%34’linde peripankreatik sivi koleksiyonu, %37’sinde pankreatik psodokist, %15
nekrozis tespit edilmistir. Yine aymi c¢alismada hipertrigliseridemiye bagli akut

pankreatitli 70 hasta incelendiginde ise %54’linde peripankreatik sivi koleksiyonu,
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%?23’linde pankreatik psdodokist, %20’sinde plevral eflizyon ve %10’unda nekrozis
saptanmistir  (168). Bizim c¢alismamizda ise hipertrigliseridemiye bagh akut
pankreatit nedeniyle hastanede takip edilen 101 hastanin %?2’sinde sepsis, %2’sinde
akut bobrek hasari, %4’iinde pankreatik psodokist, %3 linde batinda asit, %3’ linde
plevral efiizyon, %1’inde ¢oklu organ yetmezligi, %2’sinde nekrotizan pankreatit ve
%1’inde peripankreatik sivi  koleksiyonu komplikasyon olarak saptandi.
Caligmamizdaki hastalardaki komplikasyon oranlar1 literatiirdeki diger ¢aligmalarla
karsilastirildiginda diisiik gbézlenmis olup bunun nedeni hastalarin tedaviye erken

ulasmasi, erken hastane bagvurusu gibi nedenler olabilir.

Cahsmanin Kisithhklar:

Yaptigimiz bu calisma bazi kisitliliklara sahiptir. Bunlardan ilki, calismamizin
tek merkezli, kesitsel bir ¢alisma olarak tasarlanmis olmasidir. Bir diger kisithlik ise
calismaya dahil edilen hasta sayisinin diisiik olmasidir. Dosya verilerine tam olarak
ulagilamayan hastalar ve dosya verilerinde eksiklik olan hastalarin calisma dis1
tutulmasi hasta sayisi1 diistikligliniin bir nedeni olabilir. Diger 6nemli bir kisitlilik ise

calismamizin retrospektif bir ¢alisma seklinde planlanmis olmasidir.
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6. SONUC

Calismamizin sonuglar1 yiliksek SII skorlarmin, hipertrigliseridemiye bagl
akut pankreatit nedeniyle hastanede takip edilen hastalarda yogun bakim {initesine
yatis ihtiyacim ongdrmede etkin sekilde kullanilabilecek bir parametre oldugunu
gostermektedir. SII, tam kan incelemesi ile ¢alisilan parametrelerle hesaplanan, kolay
ulagilabilir, maliyeti diisiik, hizl1 sonuglanan bir indekstir. Bu yoniiyle klinisyenlerin
hastaligin gidisatiyla ilgili bir 6ngoérii edinmesi ve yogun bakim iinitesine yatis
kararina yol gostermesi agisindan 6nemli klinik faydalar saglayacaktir. Calismamizda
bahsedilen bu sonuglarin dogrulanabilmesi igin genis 6l¢ekli hasta popiilasyonlariyla
yapilacak prospektif caligmalara ihtiya¢ duyuldugu diisiincesindeyiz.

Ayrica ¢alismamizdaki analizler hipertrigliseridemiye bagli akut pankreatit
hastalarindaki trigliserid diizeylerinin, bu hastalarda lipid aferez tedavisi gerekliligini
ongormede degerli oldugunu gostermektedir. Yapilacak ¢ok merkezli, genis hasta
popiilasyonunun dahil edildigi, prospektif calismalarin, elde ettigimiz sonuglarin

dogrulanmasina katki saglayabilecegini diisiinmekteyiz.
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