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OZET

Amagc: Akut Pankreatit (AP), inaktif haldeki sindirim enzimlerinin gesitli
sebeplerle aktif hale gegerek pankreas dokusunu sindirmesi sonucunda gelisen
bakteriyel olmayan inflamasyon ile karakterize bir tablodur. Son dénemde AP
gelisiminde iskemi temelli siiregler diisiiniilmiis, hastaligin tayini ve prognostik
takibinde iskemi belirtecleri kullanilmaya baslanmistir. Iskemi Modifiye Albumin
(IMA) bu kapsamda arastirma makalelerinde yerini alan bir belirteg olmustur. Bu
tezde AP’li hastalarda sik kullanilan prognostik marker ve skorlama sistemleri ile
kandaki IMA diizeyi iliskisini belirlemek, AP’li hastalarda IMA parametresinin
hastalik siddetini ve prognoz tayinini belirlemede kullanilabilirligini arastirmak
amaclanmaktadir.

Gereg ve Yontemler: Caligmaya T.C. Saghk Bilimleri Universitesi, Izmir
Tepecik Saglhik Uygulama ve Arastirma Merkezi Gastroenteroloji Klinigi’ne
basvuran 18 yas Ustli AP tanili 100 hasta dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen
hastalarin; yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKI), daha 6nce pankreatit atagi olup
olmamasi durumu, sonlanim durumlar1 (taburculuk veya eksitus), hastalik etyolojisi,
hastalik siddeti, pankreatit tipi (nekrotizan veya 6dematdz olusu), AP prognostik
skorlama sistemleri puanlari, biyokimyasal parametreleri kaydedildi. Olusturulan
gruplar ile IMA degerleri istatistiksel olarak karsilastirildi.

[statistiksel analizlerde SPSS 15.0 paket programu kullanildi. ANOVA, Post- Hoc
Bonferroni testi, korelasyon analizi uygulandi ve p degeri <0,05 istatistiksel olarak anlaml

kabul edildi.

Bulgular: Analizlere gore; bireylerin yasi, nétrofil (NEU) diizeyi ve
prokalsitonin diizeyi ile IMA diizeyi istatiksel olarak anlamli, pozitif korelasyon
gosterirken, albumin diizeyi istatiksel olarak anlamli, negatif korelasyon gosterdi.
IMA diizeyi ile yas arasinda zayif (r=0,198, p=0,048), NEU diizeyi arasinda zayif
(r=0,228, p=0,022) ve prokalsitonin diizeyi arasinda orta siddetli (r=0,380, p<0,001)
korelasyon bulunurken, albumin diizeyi ile negatif orta siddetli (r=-0,396, p<0,001)
korelasyon tespit edildi. IMA ile kan Ure azotu (BUN) arasinda zayif istatiksel olarak
anlamsiz korelasyon bulundu (r=0,124, p=0,219). IMA degerleri ile hastalik siddeti
gruplar1 arasinda, agir hastalik siddeti grubunda IMA degeri (0,67+0,16), hafif



grubuna (0,45+0,12) ve orta hastalik siddeti grubuna (0,44+0,13) gore istatiksel
olarak yiiksek saptand1 (p=0,001). IMA degerleri ile &zellikle Ranson skorlamasinda
en yiiksek puani alan grup arasinda anlamli farklilik tespit edildi (p=0,016). Bisap
(Bedside Index of Severity In Acute Pancreatitis) skorlamasina gore de en yiiksek
puan alan grup ile IMA degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edildi
(p=0,002). Ancak IMA ile HAPS (Harmless Acute Pancreatits Score) skoru arasinda
anlaml istatistiksel fark bulunamadi. (p=0,648).

Sonug: Bizim ¢alismamizda IMA ile AP iliskisi degerlendirilmis olup; AP’li
hastalarda kandaki IMA degeri yiiksekligi; ileri yasla, hastalik siddeti artis1 ile,
Ranson ve Bisap skoru yliksekligi ile ve prokalsitonin yliksekligi ile iliskili
bulunmustur. AP prognozunu en iyi gosteren laboratuvar parametreleri arasinda
gosterilen BUN degeri, hematokrit (HCT), skorlama sistemlerinden ise HAPS skoru
ile korelasyon izlenmemistir. Her ne kadar IMA diizeyinin AP prognozunu
belirlemede fayda saglayabilecegini 6ngorsek de daha kapsamli arastirmalara ihtiyag

vardir.

ABSTRACT

Objective: Acute pancreatitis (AP) is characterized by non-bacterial
inflammation caused by inactive digestive enzymes to be activated for a variety of
reasons digest the pancreatic tissue. Recently, ischemia based processes have been
considered in the AP progress, and ischemia markers have been used in the
determination and prognostic follow-up of the disease. In this context, Ischemia
Modified Albumin (IMA) has taken its place in research articles. We aimed to
determine the relationship between IMA and frequently used prognostic marker and
scoring systems in patients with AP and to evaluate the use of IMA parameter in AP
patients to determine disease severity and prognosis.

Materials and Methods: The study included 100 patients with AP over 18
years of age who applied to T.C. University of Health Sciences, Izmir Tepecik
Health Application and Research Center, Clinic of Gastroenterology. Patients
included in the study; age, gender, body mass index (BMI), the presence of a



previous episode of pancreatitis, outcome (discharge or death), disease etiology,
disease severity, type of pancreatitis (necrotizing or edematous form), AP prognostic
scoring system, biochemical parameters were recorded. IMA values were compared

statistically with the groups.

SPSS 15.0 package program was used for statistical analysis. ANOVA, Post-
Hoc Bonferroni test, correlation analysis was performed and p value <0.05 was
considered statistically significant.

Results: According to the analyzes; age, neutrophil (NEU) and procalcitonin
levels and IMA level were statistically significant positive correlation, while the
albumin level showed a statistically significant negative correlation. There was a
weak correlation between IMA level and age (r = 0,198, p = 0,048), NEU (r = 0,228,
p = 0,022) and moderate correlation between procalcitonin level (r = 0,380, p <
0,001). Negative moderate correlation between IMA and albumin were determined (r
= -0.396, p < 0.001). There wasn't statistically significant correlation between IMA
and blood urea nitrogen (BUN) (r = 0.194, p = 0.219). According to IMA values and
severity of disease groups, IMA value (0.67 = 0.16) in severe group was detected
statistically high (p = 0.001) than mild group (0.45 £ 0.12) and moderate severity
group (0.44 + 0.13). There was a significant difference between IMA values and the
group with the highest score in Ranson scores (p = 0.016). According to Bisap
(Bedside Index of Severity in Acute Pancreatitis) scores, a statistically significant
difference was found between the highest Bisap score and IMA values (p = 0.002).
However, no significant difference was found between IMA and HAPS (Harmless

Acute Pancreatits Score) scores (p = 0.648).

Conclusion: In our study, the relationship between IMA and AP was
evaluated. High IMA values in blood in patients with AP; it was associated with
increased age, increased disease severity, high Ranson and Bisap score and
procalcitonin elevation. There was no correlation between IMA and BUN,
hematocrit (HCT) values and HAPS score. Although IMA levels may be useful in

determining the prognosis of AP, more comprehensive studies are needed.



1. GIRIS AMAC

AP, inaktif haldeki sindirim enzimlerinin ¢esitli sebeplerle aktif hale
gecerek pankreas dokularint sindirmesi sonucunda gelisen Dbakteriyel dist
inflamasyon ile karakterize bir tablodur (1). AP’nin en sik nedenleri safra tasi ve
alkoldirr. Hastalarin %80’inde gelisen pankreatit tablosu kendini sinirlayan iliml
seyir gosterip nadiren lokal ve sistemik komplikasyonlara yol acan destek tedavisi ile
diizelebilen akut o6dematoz pankreatit tipindedir. Geri kalan %20 oranindaki
hastalarda ise tablo siddetli, organ yetmezliklerinin goriilebildigi, morbidite ve
mortalitenin yiiksek oldugu, akut nekrotizan pankreatit seklindedir (2).

Glinlimiiz sartlarinda AP etyopatogenezi tam olarak aydinlatilabilmis
degildir. 1856’da Claude Bernard’in pankreatik kanala safra reflistniin pankreatite
yol agtig1 goriisii ile baslayan etyopatogenezi aydinlatma siireci halihazirda kesin
anlamda netlik kazanmamuistir (2).

AP seyri ve hastaligin siddetini belirlemek amaciyla gesitli skorlama
sistemleri gelistirilmistir. Ranson kriterleri, HAPS, Imrie skoru (modifiye Glasgow 11
skorlamas1), BISAP skorlama sistemleri bunlardan bazilaridir. Hastaligin prognostik
acidan smiflandirilmasi ve siddetinin belirlenmesi mortalite veya gelisebilecek olasi
komplikasyonlar1 6ngérmede son derece 6nemlidir.

Son donemde AP gelisiminde iskemi temelli siirecler disiliniilmiis,
hastaligin tayini ve prognostik takibinde iskemi belirtegleri kullanilmaya
baslanmistir. IMA bu kapsamda arastirma makalelerinde yerini alan bir belirteg
olmustur. Karacigerde sentezlenen alblimin proteininin, iskemi sirasinda olusan
serbest oksijen radikalleri ile etkileserek bazi kimyasal reaksiyonlar gec¢irmesi
sonucu N-terminal bolgesinde degisiklikler meydana gelir. Bu nedenle albiiminin
kobalt ile baglanma kapasitesi diiser. Olusan bu yeni albiimin molekiiliine IMA
denir. IMA nin olusumu iskeminin en erken belirtecidir.

Literatiirde IMA, AP’de daha ¢ok deneysel calismalarda hastalik tayini
acisindan  kullanilabilirligi  arastirilmis, AP’de yiikseldigi gosterilmis ancak
prognostik agidan gecerliligi konusunda daha c¢ok deneysel caligmalar ile sinirh
kalmistir. Klinik ¢alismalar ig¢inde IMA-AP iliskisi heniiz yeterli odlgiide

detaylandirilmamastir.



Bu tezde AP’li hastalarda rutinde kullanilan inflamasyon markerlari,
prognostik marker ve skorlama sistemleri ile IMA parametresinin korelasyonunun
olgiilmesi, AP’li hastalarda IMA parametresinin prognostik marker olarak ve hastalik

siddetini belirlemede kullanilabilirligi amaglanmistir.

2.GENEL BILGILER

2.1. Pankreas Fizyolojisi

Pankreas hem endokrin, hem de ekzokrin salgi fonksiyonuna sahip bir
bezdir. Pankreasin biiyiikk bir kismini olusturan asini boliimii sindirim enzimlerinin
yapim ve salgilanmasindan sorumlu iken, Langerhans adaciklart endokrin salgi
yapimindan sorumludur (3). Langerhans adaciklar1 morfolojik olarak birbirinden
ayrilan ii¢ tip hiicreden meydana gelmektedirler.

BETA hiicreleri: Adacik hiicrelerinin %60-80’ini olusturur ve insiilin
salimmmidan sorumludurlar. Insiilin 51 aminoasidli bir polipeptid olup prekiirsor
proinsiilinden yapilir. Insiilinin metabolik reaksiyonlarda bircok &nemli gorevi
vardir.

ALFA hiicreleri: Adacik hiicrelerinin %10-20’sini olusturur ve glukagon
salgilarlar. Glukagon 29 aminoasitten olusan bir polipeptittir. Kan sekerinin
diismesiyle salinimi artan glukagon, glikojenoliz ve glukoneogenezi uyararak kan
sekerini yiikseltir.

DELTA hiicreleri: Adacik hiicrelerinin yaklasik %10’unu olusturur ve
somatostatin salgilarlar. Somatostatin 14 aminoasitten olusur. Dolasimdaki yar1 6mrii
sadece 2 dakikadir. Barsaktan gida emilimini uzatarak dokularin emilen gidalar
kullanmalarini geciktirerek besin maddelerinin hizla tiiketimi engellenmis olur (3).

Pankreasin ekzokrin salgisindan sorumlu asindsler ginde ortalama 1,5-2
litre alkali berrak bir salgi salgilarlar. Bu salg: yirmiden fazla sindirim enzimi igerir.

Ekzokrin salgidaki baslica katyonlar sodyum, potasyum ve magnezyum
olup plazma konsantrasyonlariyla aynidir. Baslica anyon ise klordur. Pankreastan

salgilanan bu ekzokrin salgidaki bikarbonat iyonlari, mideden duodenuma bosalan



asitli kKimusun notralize edilmesinde gorev alir. Pankreas ekzokrin salgisi t¢ temel
besin maddesinin (karbonhidrat, yag ve protein) sindirimini saglayan enzimleri
icerir. Proteolitik enzimler; basta miktar olarak en fazla olan tripsin olmak (zere,
kimotripsin, karboksipolipeptidaz, riboniikleaz ve deoksiribonlkleazdan olusur.
Proteolitik enzimler pankreas hiicrelerinde sentez edildiklerinde inaktif formdadir.
Bunlar intestinal kanala salgilandiktan sonra aktif duruma gecerler. Pankreas
salgilarindaki proteolitik enzimlerin bagirsaga dokuliinceye kadar aktif duruma
gecmemeleri 6nemlidir. Cunk( tripsin ve diger enzimler pankreasin kendisini
sindirebilir. Pankreas asinuslarina proteolitik enzimleri sekrete eden hucreler ayni
zamanda tripsin inhibitdri adi verilen maddeyi de salgilarlar. Diger proteolitik
enzimlerinde aktivasyonu tripsinle oldugu igin, tripsin inhibitori timunin
aktivasyonunu engeller. Bununla beraber pankreas agir sekilde hasara ugrar veya
kanali tikanirsa, pankreasin hasarlanan kisminda ¢ok miktarda enzim birikir. Bu
durumda tripsin inhibitoru yetersiz kalir ve pankreas salgisi aktive olup, birkag saat
icinde tum pankreas: sindirebilir, sonucgta AP gelisir. Tripsin ve kimotripsin
proteinleri peptidlere parcalar. Karboksipolipeptidaz peptidleri karboksi ucundan
ayrrarak aminoasitlere parcalar. Nukleazlar ise nikleik asitleri pargalar. Amilaz
enzimi karbonhidratlari parcalar. Bu enzim karbonhidratlari parcalayarak
disakkaritleri ve az miktarda trisakkaritleri olusturur. Pankreasin yag sindiriminden

sorumlu enzimleri ise lipaz, kolesterol esteraz ve fosfolipazdir (4).

2.2. Akut Pankreatit
2.2.1. Akut Pankreatit Tanimi ve Epidemiyolojisi

AP, pankreas enzimlerinin pankreas icinde aktiflesmesi ve pankreas
dokusunun kendini sindirmesi neticesinde olugan, pankreasin dnemli hastaliklarindan
biridir. Tan1 i¢in su 3 bulgudan en az 2’sinin varlig1 gerekir; hafif veya siddetli
epigastrik agri, serum ve/veya idrar amilaz ve lipaz seviyelerinin normalin 3 katindan
fazla ytiksekligi, goriintiilemelerde AP’ye ait tipik bulgularin varligi seklindedir
(5,6).

AP, vakalarin %80-90’1nda kendini sinirlayan 6zel bir tedavi gerektirmeyen
hafif seyirli iken, %10-20 vakada lokal ve sistemik komplikasyonlara yol agabilen

siddetli bir klinik seyir gosterebilir (7). AP’ye bagh 6lumlerin yaklasik Ggcte biri,



hastaligin ilk haftasinda ve ilerleyici organ yetmezligine bagli sistemik nedenlerle
gelisir, hastaneye yatisin ikinci haftasindan itibaren gortlen olimler genellikle
enfekte panktreatik nekroz gibi yerel komplikasyonlara baglidir (8).

AP morbidite ve mortaliteye neden olabilen Onemli bir hastaliktir.
Amerika’da yillik insidans 100.000°de 4,9 ile 35 arasinda degismektedir. Her yil
300.000°den fazla hasta AP tanistyla hastaneye yatmakta ve yaklasik 20,000 vaka
Oliimle sonuglanmaktadir (9). Erkeklerde, kadinlara gore daha sik goriilmektedir.

Siyah 1rkta, beyazlara gore 3 kat daha sik goriilmektedir.

2.2.2. Akut Pankreatit Etyolojisi

Safra tas1 ve alkol tiim AP’lerin %70 ini olusturmaktadir. Ulkemizde safra
tas1 etyolojik nedenler arasinda ilk sirada yer almaktadir (10). Genellikle mekanik,

toksik, metabolik sebeplere ikincil gelisir (Tablo-1).

Tablo 1. Akut pankreatit etyolojisi

Mekanik (obstriktif) Safra taglari, askariazis, periampuller
divertikil veya kanser,
ampuller stenoz, duodenal strikttr

Toksik Alkol, organofosfat zehirlenmesi,
akrep zehiri

Metabolik Hiperlipidemi, hiperkalsemi

Tlaclar Kortikosteroidler, Metildopa,

Didanozin, metronidazol, tetrasiklin,
furosemid, L-asparaginaz,
azathioprin, valproik asit,

sulindak, salisilatlar, kalsiyum

Enfeksiyoz Virlsler (Sitomegalovirls, Epstein
Barr virus, Hepatit B virus)
Bakteriler (Mycoplasma, Legionella,
Leptospira)

Mantarlar (Aspergillus)

Parazitler (Toxoplasma,
Cryptosporidium)




Travma/iyatrojenik Kint veya delici karin yaralanmalari,
iyatrojenik (cerrahi, ERCP)

Konjenital Pankreas divisum, Tip 4
Koledokosel

Vaskdler Iskemi, emboli, vaskulit

Genetik CFTR, SPINK1 mutasyonlar

Diger nedenler-idiopatik Gebelik, bobrek nakli, alfa-1
antitripsin eksikligi

CTFR: Kistik Fibrozis Transmembran Regulat6r
SPINKZ1.: Serin proteaz inhibitor kazal tip 1
ERCP: Endoskopik Retrograd Kolanjiopankreatografi

En yaygin obstriiksiyon iliskisi AP nedeni safra taslaridir. AP’lerin
%40’mn1 olusturur (11). Bu veriye ragmen AP hastalarin sadece %3-7’sinde
pankreatit gelismektedir (12-13). Safra taslari ve pankreatit arasindaki iliski ortak
kanal teorisi ile agiklanmasina ragmen safra tasmin pankreatik enflamasyonu
baslatma mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamastir.

Alkol ikinci en sik neden olarak vakalarin %35’inden sorumludur (11).
Alkolun asiner hiicreleri duyarl hale getirdigi, selliiler lipid metabolizmasina etki
edip, oksidatif stresi tetikleme suretiyle AP gelismesine neden oldugu tahmin
edilmektedir (14). Asir1 alkol alimi sistemik dolagima herhangi bir etki yapmaksizin
pankreatik kan akimini azaltmaktadir. Pankreas iskemisi asiner hiicrelerdeki inaktif
ksantin dehidrogenaz1 aktif ksantin oksidaza doniistiirmekte ve bu enzim cesitli
substratlara, 6zellikle alkollin oksidasyon Uriini olan asetaldehite etki ederek serbest
oksijen radikallerinin olusmasina neden olmaktadir. Bu maddeler hiicre ve
lizozomlarin membranlarindaki fosfolipitlere etki ederek lizozomal enzimlerin aciga
¢ikmasina, dolayisiyla hiicre biitlinliigliniin  bozulmasma yol acar (15,16). Bu
bilgilere ragmen net mekanizma agik degildir. Bordalo ve arkadaslar1 (17) alkoliin
asiner hiicre metabolizmasina direkt toksik etki yaptigini savunmuslardir. Bordalo’ya
gore alkol sitoplazmik lipid akiimiilasyonu yapar, yagli dejenerasyona neden olur,
selliiler nekroz ve fibrozis gergeklesir.

Tlimorler pankreatik kanali tikama suretiyle AP gelisimine neden olabilir.
En sik timor intraduktal papiller miisinéz neoplazmlardir (18). Metil alkol ve

organofosfatlarin da AP yaptig1 raporlanmistir (19). Bu toksinlerin pankreas



hiperstimiilasyonuna bagli olarak AP yaptig1 sanilmaktadir. Sigaranin alkolik ve
idiopatik AP riskini artirdig1 bilinirken biliyer AP’de etkisi gosterilmemistir (20).

Hipertrgliseridemi 3. en sik AP nedenidir. AP ataklarinin %1,3-3,8’inden
sorumludur. Serum trigliserid diizeyi 1000 mg/dl tizerine ¢ikinca AP’yi tetikleyebilir
(21). Mekanizma tam olarak bilinmemekle birlikte agiga ¢ikan serbest yag asitlerinin
pankreatotoksik oldugu diistiniilmektedir (22).

Endoskopik Retrograd Kolanjiopankreatografi (ERCP) ginumizde safra
yollar1 ve pankreas kanali patolojilerinde tetkik ve tedavi amaci ile sik kullanilan
Oonemli bir invaziv tekniktir. Yapilan ¢aligmalarda ERCP sonrasi AP gelisme oranlari
%1 ile %5 arasinda oldugu belirtilmistir (23). ERCP pankreas dokusunun direkt
hasar1 veya intraduktal basing artisina yol agarak %?2 ile %10 oraninda AP gelisimine

neden olabilir.

Abdominal travma, %17 vakada amilaz ve lipaz seviyelerinde artisa, %5
oraninda da AP’ye neden olur. Ozellikle penetre travmalarda (bicak, kursun vs.),

kiint travmalara gore daha sik AP gelisir (23).

Viral enfeksiyonlar, (Ebstein Barr virtsu (EBV), coxsackie virusu,
kabakulak, echo viriisler, varisella zoster, kizamik virusu) bakteriyel enfeksiyonlar
(mycoplazma pnémoni, campylobacter, salmonella ve mycobacterium tiiberkilozis)
AP nedeni olabilir. Clonorchis sinensis ve Ascaris lumbricoides gibi parazitlerin de
pankreatite yol actiklar1 belirtilmistir. Parazitlerin duktal sistemi tikamak suretiyle

pankreatite yol agtiklart bildirilmektedir (24).

Giinliik pratikte kullanilan bir kisim ilag AP etiyolojisinde rol oynamaktadir.
Salisilatlar, didanozin, tetrasiklinler, valproik asit, L-asparajinaz, vinka alkaloidleri,
ditiretikler, siilfonamidler gibi bircok ilag AP’ye yol acabilmektedir (25). Bu
etkilerini dogrudan toksisite yada hipersensitivite yolu ile yapabildikleri gibi,

hiperkalsemiye neden olarak dolayli yoldan da olusturabilirler (26).

Nadir olarak AP ile iligkili olan hiperkalsemide sorumlu mekanizma
kalsiyum taslarinin pankreasta intraduktal presipitasyonu, kalsiyumun bazi pankreas
enzimlerini aktif hale getirmesi ve asiner hiicrelerde sentez ve sekresyon fazindaki

etkileri sonucu pankreatit geligir (26). Ratlarda olusturulan modellerde akut kalsiyum



inflizyonunu ile tripsinojenden tripsin aktivasyonu, hiperamilazemi ve doz bagimli

pankreatik dokuda morfolojik degisiklikler gosterilmistir (27).

Herediter Pankreatitis, katyonik tripsinojen gen mutasyonuna neden olan,
otozomal dominant hastalik ile beraberdir. Eger yeterli miktarda mutant enzim
intraselltler olarak aktive olursa, aktive katyonik tripsin, akut pankreatitte tetikleyici
rol oynar (28). Serin proteaz inhibitor kazal tip 1 (SPINK1) ve kistik fibrosis
transmembran regilatér (CFTR) gen mutasyonu diger genetik nedenlerdendir.

Saglikli popiilasyonun %7’sinde pankreas divisium saptanabilir. Vakalarin
%95’inde pankreatit gelismez iken, pankreatit gelisen vakalarda ise dorsal pankreatik
kanalin proksimalinde darlik, distalinde dilatasyon saptanir. Bu nedenle pankreatik
kanalda darlik olmayan pankreas divisiumlari akut pankreatit nedeni olarak
diisiinmek tartismalidir (29).

Otoimmun pankreatit siklikla sarilikla birlikte seyreden subakut bir
tablodur. Pankreasta 6dem, lokal Kitle, proksimal pankreatik kanalda dizensiz
daralma, dokuda IgG4 iceren lenfoplasmositik hicre infiltrasyonu ve serumda IgG4
artist ile karakterizedir. Kortikosteroid tedavisine cevap verir (30).

Pankreatik iskemi AP’ye neden olur. Iskemi; vaskiilit ile giden
hastaliklardan Sistemik lupus eritamatozus (SLE), Poliarteritis nodoza (PAN),
intraoperatif hipotansiyon, hemorajik sok, ergotamin overdozu ve major kardiyak
cerrahiler sonrasinda gelisir. Domuzlarda yapilan bir c¢alismada perikardiyal
tamponad ile indiiklenen kardiyojenik sok durumunda vazospazm ve pankreatik
iskemi gosterilmis (31). Uzun mesafe kosucularinda da AP gdsterilmis. Bu kisilerde

iskemi zemini oldugu 6ngdriilmiistiir (32).

2.2.3. AP Patofizyoloji

AP patogenezdeki ilk basamak asiner hticrelerdeki tripsinojenin tripsine
dontigmesidir. Sonrasinda tripsin inaktif halde bulunan fosfolipaz A2, elastaz,
karboksipeptidaz gibi proenzimleri aktif hale katabolize eder. Ayni zamanda
kompleman ve kinin sistemini aktive ederek patogenezi baslatir. Aktive enzimler
pankreasda otodigesyona baslar ve mevcut kisir dongii de daha fazla proenzim aktif
hale gelir. Normal sartlarda kii¢clik miktarda tripsinojen pankreas iginde aktif hale

gelir ve intrahepatik mekanizmalar ile hizlica ortamdan uzaklastirilir. Pankreatik



sekretuar tripsin inhibitor (PSTI, ginimuzde SPINK1 olarak bilinir) tripsinin
yaklasik %20 sini inaktif hale getirmede gorevlidir. Enzim Y ve pankreastaki
antiproteinazlar olan alfa 1 antitripsin ve alfa 2 makroglobulin tripsini inaktive eden
ajanlardandir (27).

Deneysel AP modellerinde tripsinin aktivasyonu ile pankreas iginde
tripsinojen aktivasyon peptidi (TAP) konsantrasyonu artar (33). TAP tripsinojenden
tripsin olusumunda iiretilen bir peptidtir. Idrar, plazma ve assit mayideki
konsantrasyonu AP siddeti ile koreledir. Hatta yiliksek diizeylerde asiner nekroz ve

intrapankreatik hemoraji ile iligkili oldugu belirtilmistir (34).

Deneysel AP modellerinde ayrica pankreatik enzimlerin sekresyonunun
erken blokaj1 olur. Ancak pankreatik enzim sentezi devam eder ve asiner hiicrelerin
paraselluler bariyeri ile intralobuler pankreatik duktus hucreleri zarar goérir. Bu
bozulma pankreatik enzimlerin interstisyel alana ekstravazasyonu neden olur.
Boylelikle interstisyel alandaki 6dem artisi ve plazmadaki pankreas enzim

konsantrasyon artis1 durumu agiklanabilir (35).

Herediter AP ile ilgili genetik mutasyonlarin kesfi AP’ nin patogenezinin
intrapankreatik aktivasyonla bagladigi hipotezini destekler niteliktedir (36). Herediter
AP’deki mutant tripsin (genellikle R122H veya N291 mutasyonlari) lizise direnclidir

ve prematiire tripsinojen aktivasyonuna neden olarak AP’ye neden olur (37).

CFTR genindeki mutasyonlar AP patogenezi ile iliskilidir. CFTR anyon
kanali pankreatik duktusa klor ve bikarbonat sekresyonundan sorumludur, boylece
pankreatik sivinin duedonuma ulagmasinda uygun sivi Ozellikleri olusturur.
Homozigot CFTR mutasyonlarinda viskéz, konsantre, asidik pankreatik igerik
uretilir. Bu da duktal obstriksiyona ve akabinde asiner hiicre disfonksiyonuna neden
olarak AP zemin hazirlar. Heterozigot CFTR mutasyonlari daha ¢ok kronik
pankreatit ile iliskilidir (38). Bir diger genetik anomali SPINKI genindeki
mutasyondur. Bahsedildigi iizere SPINK1 prematiire aktive olan tripsinden asiner
hicreleri enzimi inhibe etmek suretiyle korur. Mutasyonu durumunda aktivitesinin
azaldigi ve AP’ye zemin hazirladig1r disiliniilmektedir. Kesin mekanizmasi

halihazirda net degildir.



Glinlimiizde safra taglarinin AP’ye nasil yol a¢tifi hala net olarak
bilinmemektedir. 1ki gegerli olan teori olarak safranin pankreatik kanala refliisii (39)
ve safra tasi/camurunun ampulla diizeyinde pankreatik duktusu tikamasi (40)

seklindedir.

Deneysel modellerde safranin pankreatik kanala refliisii, safranin enfekte
olmasi veya pankreatik enzimlerle karigsmis olmasi durumunda pankreasda hasari
baglatir. Enfekte safra ve pankreas enzimleri ana pankreatik kanalda gegirgenligi

arttirir, bu da lokal parankimal enflmasyona neden olur (41).

Safra tagina bagli AP de popiiler teori distal safra kanalindaki safra tasinin
pankreatik kanali obstriikkte etmesi, obstriiksiyon ile pankreatik kanal basincinin
artmasi, boylece duktus ve asiner hiicrelerin zarar gormesi seklindedir. Siganlarda
yapilan; pankreatik kanalin ligasyonu ile gelisen siddetli nekrotizan pankreatit ve bu
modellerde duktal sistemin dekompresyonu sonrasi asiner hiicre nekrozunun

progresyonunun 6nlenmesi durumlari bu teoriyi desteklemektedir (42).

AP patogenezi asiner hiicre hasar1 ile baglar. Kontrol altina alinmaz ise,
lokal komplikasyonlar ve sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS) gelisir ve
stire¢ sepsise gider. Patofizyolojik mekanizmalar arasinda mikrosirkilatuvar hasar,
I6kosit kemoatraksiyonu, pro-inflamatuvar sitokinlerin salinimi, oksidatif stres ve

bakteriyal translokasyon da gosterilmistir.

Pankreatik enzimlerin salimmm ile asiner hiicreler, vaskiiler endotel,
interstisyum zarar goriir (42). Asiner hiicre hasari ile vaskiiler endotel adhezyon
molekdilleri (VCAM-1 gibi) eksprese olur ve inflamatuvar yanit daha da artar (43).
Artan inflamatuvar yanit ile vaskiiler permeabilite artar ve bez 6demat6z bir hal alir.
Mikrosirkllatuvar degisiklikler olan vazokonstriksiyon, kapiller staz, oksijen
saturasyon diisiikliigii ve progresif iskemi AP’de erken donemde meydana gelen
degisikliklerdir. Pankreasda iskemi-reperfiizyon hasar1 gelisip gelismedigi net
degildir (39). Hasarli pankreasin reperfiizyonu ile serbest oksijen radikalleri ve pro-

inflamatuvar sitokinler dolagima salinir, bu hasarin siddetini daha da arttirir.

Pro-inflamatuvar sitokinler olan Tiimédr Nekrozis Faktor (TNF), Interlokin-

1 (IL-1), Interlokin-6 (IL-6), Interlokin-8 (IL-8), ve platelet aktive edici faktor



(PAF), salgilanir. Inflamasyonun down regiilasyonunda ise anti-inflamatuvar
ajanlardan Interlokin-2 (IL-2), Interlokin-10 (IL-10), Interlokin-11 (IL-11) gorev
yapar (44). Inflamatuvar siirecin diger mediatorleri arasinda prostaglandinler,
I6kotrienler, nitrik oksit, reaktif oksijen Uriinleri ve endojen antioksidan sistem yer
alir. Bu mediatorlerin dengesinin inflamatuvar olanlardan yana dengesi bozulursa
vaskiiler gegirgenlik artar, mikrosirkiilatuvar hasar derinlesir tromboz/hemoraji ile

nekroza gidisat olur.

Yapilan bir ¢aligmaya gore asiner hiicredeki glutatyon diizeyinin azalmasi,
oksidatif stresin artmasina, bu da AP gelisime katkida bulunmaktadir (45). Iskemi ve
siddetli inflamasyon pankreatik dokuda hasara yol acgarak lokal sivi toplanmasina,

sonrasinda psddokist olusumuna zemin hazirlamaktadir (46).

Siddetli AP’de sistemik komplikasyonlar olan ates, akut respiratuvar
distres sendromu (ARDS), plevral efiizyon, renal yetmezlik, sok, miyokardiyal
depresyon ve metabolik komplikasyonlar olur (47). ARDS muhtemelen fosfolipaz
A2 aktivitesi ile tetiklenir. Ciinkii enzim akcigerin major surfaktan komponenti olan
lesitini pargalar. Miyokardiyal depresyon, vazoaktif peptidler ve miyokardiyal
depresyon faktorii aktivitesi ile agiklanabilir. Renal yetmezlik hipotansiyon ve
hipovolemiye baglanir. Metabolik komplikasyonlar arasinda hipokalsemi,

hiperlipidemi, hiperglisemi, hipoglisemi gosterilebilir (27).

2.2.4. AP Klinik

Birgok AP hastasi ani baslangicli, direncli, siddetli epigastrik agri
tariflerler. Agr1 genelde sag list kadranda olmakla birlikte, nadiren sol kadranlarda da
hissedilebilir (48). Safra tagina bagli AP agris1 hizli gelisir, 10-20 dk da maksimum
dizeye ulasir. Buna karsin herediter ve metabolik nedenlerden olusan AP’lerde agri
daha yavas olarak artar ve zayif sekilde lokalize edilir. Hastalarin %50’sinde kusak
tarzi agr1 olur (49). Agn siiresi saatlerden gilinlere kadar genis bir zaman diliminde

stirebilir. Yaklasik %90 hasta bulanti kusmadan yakinir. Bu semptom saatler siirebilir
(50).



Siddetli AP de diyafragma inflamasyonuna bagli olarak dispne gelisebilir.
Plevral efiizyon ve ARDS diger dispne nedenlerindendir. Hastalarin %5-10’inde agr1
olmayabilir, sebebi agiklanamayan hipotansiyon gelisebilir. (6rnegin; postoperatif

donemdeki hastalar, diyaliz hastalari, organofosfat zehirlenmesi durumlar gibi) (51).

Fizik muayene bulgular1 AP siddeti ile korele olarak degisir. Hafif AP de
minimal epigastrik hassasiyet saptanirken, siddetli AP’de yaygin ve siddetli
hassasiyet tiim abdomene yayilmis sekilde hissedilebilir. Hastalar abdominal

distansiyona ve hipoaktif bagirsak seslerine sahipse ileus akla gelmelidir.

Koledokta obstriiksiyon yaratan etyolojik durumlarda hastalarda ikter
gelisebilir. Siddetli AP’de ates, takipne, hipoksemi, hipotansiyon gozlenebilir.
Siddetli AP’de periumblikal ekimotik goriinim (Cullen belirtisi) ve ekimozun
lomber bolgeye yayilmasi ile Grey Turner belirtisi olusabilir (52). Bu bulgular

pankreatik nekroz ve retroperitoneal kanama varligi hakkinda bilgi verir (53).

2.2.5. Akut Pankreatitte Laboratuvar

Amilaz hizli 6lgiilebilmesi ve ucuz olusu nedeni ile AP tanisinda sikga
kullanilan bir parametredir. Semptomlarin bagladigi giinde 6-12 saatte ylkselir.
Yarilanma Omrii 10 saattir. Sensitivitesinin %85 olusu kullanimi kisitlar. Siddetli
pankreatitte diizeyleri normal veya hafif artmis bulunabilir (27). Birkag giine
duzeylerinin normale doniisii, lipemik AP’de normal saptanabilmesi kullanimini
kisitlayan diger faktorlerdir (54). Bu durum hipertrigliseridemideki amilaz inhibitorii
ile aciklanir. Tiikriik bezleri ve fallopi tiipleri gibi amilaz iireten yerlerin
mevcudiyetinden benign ovaryan kist, papiller kistadenokarsinom gibi durumlarda
amilaz yiiksek saptanabilir. Renal yetmezlikte eliminasyonu azalir ve yalanci pozitif

bir test olarak degerlendirilmesine neden olur (55).

Lipaz parametresinin sensitivitesi %85 olup amilaz ile aynidir (56). Ancak
spesifitesi daha yiiksektir. Amilaza gére daha ge¢ normalize olmasi, tiikriik bezi,
ovaryan patolojilerde diizeyinin normal kalmasi amilaza olan diger istiinliikleridir.
Ancak lipaz da renal yetmezlikte AP olmaksizin normal laboratuvar degerinin 2 kat1

ve lizeri degerde izlenebilir (57). Bagirsak inflamasyonu veya perforasyonu, akut



kolesistit, ince bagirsak obstriiksiyonu, kronik bobrek yetmezligi, kronik karaciger

hastalig1 gibi durumlarda diizeyi yiikselebilir (58).

Beyaz kan hiicreleri (WBC) siklikla AP’de yiikselir. Enfeksiyoz
durumlarin ekarte edilmis olmasi Onemlidir. Serum kan sekeri artmis glukagona
bagli yiiksek saptanabilir. Serum aspartat transaminaz (AST), alanin transaminaz
(ALT), alkalen fosfataz (ALP), total ve direkt bilirubin AP’de yiikselebilir.
Genellikle bu ytikseklik biliyer AP’de belirgindir. Azalmig serum kalsiyumu AP
siddeti ile korele edilebilir. Alkol eritrosit formasyonuna toksik etki yaptigindan
Ortalama korpiiskiiler volim (MCV) degeri alkolik AP’de non alkolik AP’ye gore
daha yiiksek bulunur. Hemakonsantrasyonda HCT ve BUN degerleri yol gostericidir.
Akut faz reaktanlarindan C-reaktif protein (CRP), prokalsitonin de AP hastalarinda
bakilan standart kan testleri arasindadir (27).

2.2.6. Akut Pankreatitte Radyoloji

Abdominal radyografide hafif AP’de ince bagirsak segmentinin lokalize
ileusu (sentinel loop) veya siddetli AP’de kolon kesilme belirtisi (colon cut off sign)
gibi bulgular goriilebilir. Ayrica ince bagirsak obstriiksiyonu, perforasyonu gibi karin
agrisinin AP dis1 sebepleri hakkinda da bilgi verir. Hastalarin 3’te 1’inde gogiis
radyografisinde plevral eflizyon, eleve hemidiyafram, bazal atelektaziler, pulmoner
infiltrasyon ve ARDS bulgular1 goriilebilir (59). Plevral efuzyonlar bilateral olabilir,
tek tarafl1 ise genelde soldadir (60).

AP’de pankreas Ultrasonografi (USG) ile diffiiz genislemis ve hipoekoik
goriiniir. Safra kesesi veya koledokta safra taglar1 goriilebilir. Peripankreatik sivi
anekoik koleksiyon sekilde izlenir. Ne yazik ki %25-35 hastada bagirsak gazi
stiperpozisyonu nedeni ile pankreas ve safra yolu goruntilenemeyebilir (61). Buna
ilave olarak USG pankreatik inflamasyon, ekstra pankreatik alana yayilimi ve
pankreas nekrozunu net bir sekilde betimleyemeyebilir. Tetkik psodokist takibi

agisindan kullanilabilir.

Kontrasl Bilgisayarli Tomografi(BT)’ler pankreastaki diffiiz ve local

genislemeleri, 6dematdz pankretit durumunu gosterir. Agr1 baglangicindan 48-72 saat



sonra ¢ekilen BT’lerde pankreatik nekrozun genisligi, lokal komplikasyonlar
saptanabilir ve bu bulgular AP siddetini belirlemede dnemlidir. intravendz kontrastin
erken donemde verilmesinin pankreatik nekrozu arttirdigr diisiiniilmektedir. Cilinkii
deneysel modellerde pankreatit baslangict asamasinda kontrastli ¢ekimler
yapildiginda pankreatik nekrozu arttirdigr gosterilmistir (62). Klinik ¢alismalarda bu

durum tartigsmalidir.

Magnetik Rezonans Goriintileme (MRG) erken AP tanisinda, pankreas-
safra yolu goriintiillemesinde ve komplikasyonlarin saptanmasinda BT’ye kiyasla
yuksek sensiviteye sahiptir (63,64). Ancak BT den daha pahali ve daha az ulasilabilir

bir tan1 yontemidir.

Manyetik rezonans kolanjiopankreatografi (MRCP) safra yollar1 ve
pankreas goriintiilemesinde kullanilir. ERCP koledokolitiazis tan1 ve tedavisinde

kullanilabilir (65).

Endoskopik Ultrasonografi AP’nin erken doneminde faydali degildir.
Genellikle ataktan bir ay sonra yapildiginda safra taslar1 pankreas divisium ve kiiglik
boyuttaki tiimorleri saptamada duyarlidir (66). Duyarlilik acisindan MRCP ve
ERCP’ye esdegerdir, BT ve USG’den iistlindiir (67).

2.2.7. Akut Pankreatitte hastalik siddetine gore siniflama

Ik uluslarasi pankreatit siniflamas1 1963 yilinda Marseille Consensus
Toplantisi’nda bildirilmistir. Bunu 1984°’de Cambridge, 1988’de Roma bildirileri
izlemistir. Atlanta Sempozyumu’nda yeni ve giivenilir AP siniflandirmasi
1992 yilinda yapilmistir. 2012 yilinda AP smiflandirmasi igin 1992 Atlanta

smiflandirmasi revise edilmistir (Tablo-2) (68).

Tablo 2. Atlanta 1992 ve revise edilen 2012 Atlanta siniflandirmasi

Atlanta 1992 Atlanta 2012
Hafif akut pankreatit Hafif akut pankreatit
-Organ yetmezligi yok -Organ yetmezligi yok ve/veya




-Lokal veya sistemik -Lokal veya sistemik komplikasyon yok
komplikasyon yok

Siddetli pankreatit Orta siddetli akut pankreatit

-Organ yetmezligi ya da -ilk 48 saat igerisinde duzelen organ
-Lokal komplikasyon yetmezligi gelismesi (gecici organ
olmast yetmezligi) ve/veya

-Lokal veya sistemik komplikasyonlar
Organ Yetmezliginin
Tanimi

* Sok (sistolik kan basinci
<90 mm Hg)

* Pulmoner yetmezlik (
PO2<60 mmHg)

* Renal yetmezlik (s1vi
resisiitasyonu sonrast

Cr>2mg/dI)

* Gastrointestinal kanama

(>500 mL/24 sa)

Sistemik Siddetli akut pankreatit

Komplikasyonlar -48 saaten uzun suren persistan tek yada ¢oklu organ

+ Dissemine intravaskiiler | yetmezligi
koagulasyon
(PLT<100.000)
* Fibrinojen< 1gr/L
* Fibrin yikim
urtinleri>80
mikrogram/dL
* Metabolik bozukluk
(Ca< 7.5 mg/dl)
Lokal Komplikasyonlar
* Nekroz
* Abse
* Psodokist

PO2: Parsiyel Oksijen, PLT: platelet, Cr: kreatinin, Ca: kalsiyum

2.2.8. Akut Pankreatitte skorlama sistemleri

AP siddetinin belirlenmesi tedaviyi erken donemde maksimize edip, organ
disfonksiyonu ve komplikasyonlarini minimalize etmek agisindan son derece
onemlidir. Bu klasifikasyonu yapmada yas, cinsiyet, (VKI), alkol kullanimi,
semptomun baglangici ile bagvuru arasindaki interval, HCT, CRP, prokalsitonin,
TAP, BUN, plevral efiizyon varlig1 gibi parametreler tanimlanmistir. Serum amilaz
ve lipaz diizeyleri hastalik siddeti ile korele degildir. Obez hastalar lokal
komplikasyonlar (69), respiratuvar yetmezlik ve siddetli pankreatit (70) agisindan
riskli gruba girerler. Yapilan bir ¢aligmada AP’li 75 yas uzeri hastalar, 35 yas veya
daha geng¢ hastalara oranla iki hafta iginde 6lim 15 kat, 91 gun igindeki 6lum 22 kat
daha fazla oldugu gosterilmistir (71). Yiiksek Idrar TAP diizeylerinin semptom



baslangicinin erken doneminde ve 24 -48 saat icinde pik yaptig1 da gosterilmistir. Bu
yuzden idrar TAP, hasta kabulunde, AP siddetini saptamak icin, bir prediktor olarak
kullanilma potansiyeline sahiptir (72).

SIRS kriterleri de AP siddetini degerlendirmede kullanilabilir. En az 2 ve
tizeri kriter varliginda SIRS kabul edilir (27).

Tablo 3. SIRS kriterleri

Nabiz >90/dakika
WBC <4000 veya >12000 mm3
Ates <36 - >38 derece

Solunum sayis1 | >20/dakika veya <32
veya PCO2 mmhg

PCO2: Parsiyel karbondioksit, WBC: beyaz kan hiicresi

Ranson skoru: ilk 48 saatte degerlendirilen 11 kriterden olusan (0. saatte
ilk 5 kriter, 48. saatte diger 6 kriter bakilir) skorlama sistemidir. Biliyer ve non-
biliyer AP’de farkli iki siniflama kullanilir (Tablo-4). Hafif AP’de (skor<2) mortalite
orani %2.5 iken, siddetli AP’de (skor>3) bu oran %62’dir (73). Yiiksek ranson
skorlar1 sistemik komplikasyonlar ve nekrotizan AP ile iliskilidir. Bazi
dezavantajlarina ragmen gilinlimiizde kullanilmaktadir (74). 48 saat dolmadan
degerlendirme yapilamamasi, biliyer ve non-biliyer AP i¢in farkl iki listesinin olusu,
sensitivitesinin %40-88, spesifitesinin %43-90 arasinda olusu dezavantajlar1 olarak
gosterilebilir (75). Imrie veya Glasgow skoru (76) olarak bilinen 8 kriterden olusan
sistem de Ranson’a benzer dezavantajlara sahip oldugu bilinen Amerika’da siklikla

kullanilan diger bir skordur.

Tablo 4. Ranson Skorlamasi

Yatis sirasinda bakilan Yatistan sonraki 48.saatte

parametreler bakilan parametreler




-Yas > 55 -HCT diisiisii > %10

-WBC > 16.000/mm3 -BUN yiikseligi > 5 mg/dl
-Glukoz > 200 mg/dI -Kalsiyum < 8 mg/dl
-LDH > 350 IU/L -Pa02 < 60 mmHg

-AST > 250 IU/L -Baz defisiti 4 meq/I

-S1v1 sekestrasyonu > 6 litre

PaO2: Parsiyel oksijen, WBC: Beyaz kan hiicresi, LDH: Laktat dehidrogenaz,
AST: Aspartattransaminaz, HCT: Hematokrit, BUN: Kan re azotu

Apache (Acute Physiologic and Chronic Health Evaluation) 11 skoru:
Sistem 12 farklh fizyolojik degisken (ates, nabiz, solunum sayisi, ortalama arterial
kan basinci, oksijenasyon, Ph, potasyum, sodyum, kreatinin, HCT, WBC, Glasgow
koma skalas1) yas ve kronik saglik durumundan (komorbid hastalik varligi vs.)
olusur. Sistem hastanin kabuliinde 48 saat dolmadan, AP siddetini belirlemede

yardimcidir ve mortaliteyi dngormede klinesyene yol gostericidir (27).

Bisap skoru: Sistem Pankreas Center at Brigham Women’s Hospital
merkezli yapilan ¢alismalar neticesinde gelistirilmistir (77). BUN>25 mg/dl, mental
durum degisikligi, 60 yas iizeri olmak, plevral efiizyon varligi, SIRS varlig: olarak 5
degiskeni vardir. 4-5 puanlt AP’ler 7-12 kat artmis oranda siddetli AP ile iliskilidir.
Erken donemde bilgi vermesi nedeni ile Ranson skoruna ustiin olup gunumuzde

kullanim1 artan skorlama sistemi olarak bilinmektedir.

HAPS: Hasta kabulunun ilk 30 dakikas1 icinde 3 parametreye (reboundun
olmamasi, normal HCT ve kreatinin seviyesi) bakilarak yapilir. 204 hastanin
200’tinde %98 oraninda dogrulugu bulunmustur (78). Eger bu 3 parametre yoksa
hafif AP olarak degerlendirilir.

BT siddet indeksi (Balthazar Skoru): Kontrastli BT, AP’li hastalarin
gorlintiilemesinde ¢ok 6nemli olup, AP siddetinin degerlendirilmesinde tavsiye
edilmektedir (79). Balthazar ve arkadaslar tarafindan 1990 yilinda tanimlanan bu

skorlama; nekroz derecesi, inflamasyon ve sivi kolleksiyonlarinin varligina



dayanilarak gelistirilmistir (Tablo-5). Maksimum skor 10’dur, eger skor >6 ise ciddi

AP lehine degerlendirilir.

Tablo 5. Balthazar Skorlamasi

Kontrastsiz BT
grade Bulgular Skor
A Normal pankreas, normal boyut, keskin sinirli, diiz kontur, homojen kontrast 0
tutulumu
B Pankreasin fokal veya diffiiz bliylimesi, peripankreatik inflamasyon {izerinde kontur 1
diizensizligi
c Peripankreatik inflamasyon ve pankreas icinde anormallikler 2
D Pankreas i¢i veya diginda siv1 birikmesi 3
Pankreas veya retroperitoneal 2 veya daha fazla gaz gélgesi 4
Kontrasth BT de Nekroz
Nekroz orani(%) Skor
0 0
<33
33-50 4
>50 6

BT: Bilgisayarli Tomografi

2.2.9 Akut Pankreatitte prognostik kriterler

BUN: Ranson ve Bisap skorlarinda yer alir. Hemakonsantrasyonun erken

tespitinde 6nemli olup nekroz veya organ yetmezligine gidiste dnemli bir belirtectir.

BUN intravaskiiler voliim durumu hakkinda bilgi verir. Ayni zamanda sivi

reslisitasyonuna yanit1 degerlendirmede kullanighdir. Wu ve arkadaslart (77)

BUN’un giinliik 5 mg/dl artisinin mortaliteyi arttirdigini gostermistir. Ozellikle seri

BUN olgtimleri mortaliteyi dngérmede en degerli rutin laboratuvar testi olarak

ongoralebilir.

HCT: Bagvuruda HCT seviyesinin yiiksek saptanmasi ve 24 saat

hidrasyona ragmen diizeylerinin diismemesi siddetli AP i¢in bir marker olarak

kullanilabilir. HCT > 44 olusu organ yetmezligini saptamada %72 sensitiftir, 24.




saatte bu oran %94’tlir. BUN’a benzer olarak seri Ol¢limleri incelenip sivi

resisitasyonuna yanit degerlendirilebilinir (80).

CRP: Karacigerden iiretilen akut faz reaktanidir. Avrupa’da yaygin olarak
siddetli AP’de kullamlmaktadir. Ik 48 saatde CRP>15 mg/dL olmasi ciddi AP’i
hafiften ayirmaktadir. Eger ilk 48 saatte >15 mg/dL ise sensitivite %80, spesifite
%76 bulunmustur (81).

Polimorfonukleerlokosit Elastaz: CRP’den daha once yiikselen bir
markerdir. Yiiksek seviyelerinde orta-siddetli AP ayrimina olanak sagladigi rapor
edilmis olup (82), rutin pratikte kullanima heniiz gegmemistir.

IL-6: Karacigerde iiretilen bir akut faz reaktanidir ve CRP yapimim
indiikler. Hastalik siddetini belirlemede giiniimiizde ¢alismalar1 olsa da heniiz rutinde
kullanilmamaktadir (83).

Prokalsitonin: Bir diger akut faz reaktanidir. AP siddetini belirlemede
%86 sensitivite, %95 spesifiteye sahiptir (84).

2.2.10. Akut Pankreatitte Tedavi
2.2.10.1. Genel ilkeler

AP’de agresif ve erken donemde sivi resiisitasyonu baslanmalidir. Bu
pankreas, bobrek basta olmak iizere organlarin perflizyonu agisindan son derece
onemlidir. Agriy1 azaltmak amaci ile analjezikler kullanilabilir. Opioid analjezikler
siklikla kullanilir. Anti-emetikler bulanti kusma halinde verilebilir. Nazogastrik
sonda rutinde &nerilmez. Inatg1 kusma ve ileus durumlarinda uygulanir. Proton
pompa inhibitdrlerinin rutinde kullanimimin yarar1 gosterilmemistir. Hastalar
hipotansiyon, bobrek yetmezligi, solunum yetmezligi gibi organ disfonksiyonu
belirtileri agisindan dikkatli sekilde monitorize edilmeli, bu durumlar ortaya ¢ikarsa

derhal yogun bakim {initelerine alinmalidir (27).

2.2.10.2. Siv1 resiisitasyonu

AP’de vaskiiler permeabilite artisi ile proteinden zengin intravaskiiler

volim  peritoneal kavite ve retroperitoniuma gecer. Bu hastalarda



hemakonsantrasyona neden olur. Pankreas perflizyon basinct azalir ve
mikrosirkiilatuvar hasar ile pankreatik nekroz gelisir. Bu sebepledir ki AP’de sivi
resiisitasyonun hizla baslanmasi olduk¢ca Onemlidir. Amag¢ yeterli intravaskiiler
voliimii olusturmak ve BUN ve HCT’deki diisiisii géormektir. Normal salin veya
ringer laktatli mailer kullanilabilir. Hemodinamik stabilite ve bdbrek yetmezligini

Onlemek i¢in en az 30-60 cc/saat olacak sekilde idrar ¢ikist hedeflenmelidir (27).

Ringer laktatli mailerin normal saline {istiin oldugu ve tercih edilmesi
Onerilmistir (85). Tercih sebeplerinden biri metabolik asidozu normal saline oranla
daha az yapiyor olmasidir. Asidoz ortaminda pankreatik enzimlerin saliniminin
arttig1 bilindiginden bu avantaj son derece onem tasir. Erken sivi replasmani 6-12
saatte baglanmalidir. 48.saatten sonra agresif diizeyde sivi replasmaninin yarari
tartigmalidir ve genelde dnerilmez (86). ik 48 saatte 70 kilogram agirhgindaki bir
hastaya siv1 resiisitasyonu 250-400 cc/saat olacak sekilde baglanmalidir. Yagl hasta
gruplari, kardiyak hastalik dykiisii olan hastalara siv1 resiisitasyonu yaparken dikkatli
olunmalidir (87). Bu hastalara miimkiinse santral ven6z katateri ile volim kontrol(

yapilmalidir.

2.2.10.3. Solunumsal tedavi ilkeleri

Oksijen satlirasyonu 90 mmHg altinda iken nazal kaniil veya maske ile
oksijen destegi saglanmalidir. Son kilavuzlar AP’de hipokseminin klinigi
kotiilestirdigi belirtildigi i¢in nazal oksijen destegi ile oksijenasyonun tiim AP
hastalarina verilemesi gerektigini onermektedir (88). Biling durumu kotii olup

spontan solunumu efektif olmayan hastalara endotrakeal entiibasyon yapilmalidir.

ARDS AP’de en ciddi solunumsal komplikasyondur. Siddetli dispne ve
progresif hipoksi ile seyreder, yliksek oranda mortalite ile ilgkilidir. Genellikle
hastaligin 2.-7. giinlerinde gelisir. Tedavisi endotrakeal entiibasyon ile pozitif
ekspiryum sonu basingli (PEEP) ventilasyondur. Onlenmesi ve ¢dziimii igin spesifik

bir tedavisi yoktur.



2.2.10.4. Kardiyovaskduler tedavi ilkeleri

Siddetli AP’de kardiyovaskiiler sistem komplikasyonlari1 arasinda konjestif
kalp yetmezligi, miyokard enfarktiisti, disritmiler ve kardiyojenik sok gosterilebilir.
Siv1 resiisitasyonuna direngli vakalarda dopamin tercih edilmelidir. Dopamin diger
vazokonstriiksiyon yapicit ajanlar gibi pankreasda mikrosirkiilasyonu bozmaz bu

nedenle 6n plana ¢ikar (27).

2.2.10.5. Metabolik komplikasyonlarin tedavisi

Hiperglisemi AP’nin ilk gilinlerinde goriilebilir. Kan sekeri ytikseldigi
donemde kiiciik dozlarda subkutan yaklasimla insiilin yapilabilir. Albiimin peritoneal
kaviteye ekstravaze oldugundan ve kalsiyum da albiimine bagli tasindigindan
hipokalsemi durumu ortaya ¢ikar. Ancak fonksiyonel olan kisim iyonize kalsiyum
oldugu icin hipokalsemiyi diizeltmek adma intravendz kalsiyum replasmani
Onerilmez. Serum magnezyum duizeyi kusmaya veya yag nekrozu cevresinde
birikmesine ikincil diisebilir. Klinik yarattigi durumda uygun dozda replasmani

onerilmektedir (27).

2.2.10.6. Antibiyotiklerin tedavideki yeri

Hafif AP’de enfeksiyon yoklugunda antibiyotik tedavisi 6nerilmez. Ancak
pankreatik sepsis durumunda baglanmalidir. AP’de profilaktif antibiyotik
kullanimina ilskin yapilmis birgok ¢alisma olup, komplikasyon gelisimini 6nledigi

bazilarinda ifade edilse de genel kan1 yarar1 olmadig1 yoniindedir (27).

2.2.10.7. Nutrisyon

Hafif AP’de oral beslenmeye gecis zaman ile ilgili net bir goriis yoktur.
Bazi c¢aligmalar erken donemde oral beslenmeye gegisin hastane yatig siresini
kisalttigin1 savunsa da, 3 klinik ¢alismainin incelendigi bir metaanalizde bu durumun
hastane yatigini uzattigi yonde olmustur (89). Siddetli AP’de 4-6 hafta nutrisyonel

destegin verilmesi gerektigi belirtilmektedir. Bunun total parenteral nutrisyon (TPN)



mi, yoksa enteral mi olacagi konusunda yapilan calismalarda Mc Clave ve
arkadaslar1 (90) 48. saatten sonra enteral beslemenin TPN’ye {istiin oldugunu
savunmustur. Uzun siireli TPN tedavisinin bakteriyal translokasyon riskini arttirmast

durumu bu goérusi destekler niteliktedir.

2.2.11. Akut Pankreatitte komplikasyonlar
2.2.11.1. Lokal komplikasyonlar

Psodokist: AP’ye sekonder, pankreatik travma ve kronik pankreatit
sebepleri ile olusabilir. Genellikle yiiksek doz pankreatik enzim ve ¢esitli doku
debrisleri igerir. Cogunlukla sterildir. Boyutu ne olursa olsun asemptomatik ise
tedavi gerektirmez (91). Psddokist enfekte olabilir, ruptiire olup pankreatik asite yol
acabilir. Tedavisi radyolojik yontemlerle, cerrahi girisim veya endoskopik drenaj
yolu ile yapilabilir. Bu tedavi metodlarinin karsilastirildigi bir literatiir ¢aligmasi

heniiz yoktur.

Nekroz ve apse: Pankreatik nekroz steril veya enfekte olabilir. 11k haftada
nekroz steril kabul edilir ve konservatif izlem yapilir. Bu siire zarfinda hedef
enfeksiyon riskini minimalize edip, destek tedaviyi maksimum tutmaktir. Bu
donemde profilaktik antibiyotik kullanimi tartismalidir ve genelde onerilmez. Steril
nekrozun debridmaninin da yararli olmadigr gosterilmistir (92). Nekrozun enfekte
olusu genelde 10. giinden sonra olur. Siirecin kolon bakterilerinin translokasyonu ile
gerceklestigi diisiiniilmektedir. Nekroz-apseyi gostermede BT duyarli bir metottur
(93). Enfektif durumda tedavi imipenem, meropenem, florokinolonlar, ve
metronidazol gibi ajanlarla yapilir. Bir¢ok hasta uygun zamanda baglanan antibiyotik

tedavisine olumlu cevap verir (94).

Gastrointestinal kanama, splenik ven trombozu, splenik enfarkt (95), ileus,
fistlilizasyon diger lokal komplikasyonlardandir. Pankreas ince veya kalin bagirsaga
fistiilize olabilir. En sik sol kolona fistiilize olur (96). Bu durumlarda tedavi

cerrahidir.



2.2.11.2. Sistemik komplikasyonlar

Sistemik komplikasyonlarin en erken geliseni ve en sik goriileni sivi
elektrolit bozukluklar1 olup artmis damarsal gecirgenligin ve pankreastan vazoaktif
maddelerin sistemik dolasima salinmasi nedeniyle olusur. AP’nin siddetli
formlarinda SIRS siktir. AP de ¢oklu organ yetmezligi (MODS)’ nin gelismesi ilk iki
haftada olusan Olimin en 6nemli nedenidir ve gelisen inflamasyonun daha da
ilerlemesi ile olusur. AP’de gelisen solunum ve bobrek yetmezligi en 6nemli hayati
organ yetmezlikleridir. Pankreas sekresyonlarinin bébrek damarlarinda olusturdugu
vazokonstriksiyon ve hipovolemi akut bébrek yetmezligine (ABY) neden olur. ABY
gelismesi O6lum oranimi 5 kat arttirmaktadir. Solunum yetmezligine; abdomende
gelisen serbest sivinin retroperitoneal veya diafragmadaki lenfatikler vasitasiyla
gecisi sonucu olusan plevral efflizyon, atelektazi ve ARDS neden olmaktadir. AP’de
gorilen kardiyovaskiler sisteme ait komplikasyonlar; ritm bozuklugu, kontraktilite
ve periferik damar tonus anormallikleridir. Kalbe ait komplikasyonlarin nedeni
hipovolemi, hiperkalemi veya hipomagnezemi gibi metabolik nedenlerdir.
Hastalarda cogunlukla klinik kendini hipotansiyon, tasikardi, sistemik damar

direncinin azalmasi ve miyokard kasilma yetersizligi seklinde gosterir (97,98).

2.3. iskemi Modifiye Albiimin

Serum albiimini, viicutta ozmotik basinci saglamakla gorevli, baz1 organik
ve inorganik metabolitlerin kanda tasinmasini saglayan bir proteindir. Plazma
proteinlerinin %60°1n1 olusturur. Serum albiimin konsantrasyonu 3.5-5.3 g/dL dir.
585 aminoasitlik primer zincirden meydana gelen insan serum albimini 17 disulfid
kopriisii ve bir serbest sistein aminoasitinden meydana gelmistir, sentezi karacigerde
gerceklesmektedir (99). Albiiminin amino terminallerine kobalt, bakir ve nikel gibi

metallerin dogrudan baglanabildigi gosteren ¢alismalar mevcuttur (100).

Albiiminin yapisindaki amino ucu (N terminali) 6zellikle aspartil-alanil-
histidil-lizin amino asit dizisi, kobalt (Co+2), nikel (Ni+2), bakir (Cu+2) gibi gegis
metallerinin baglandig1 bolgedir. Viicutta gergeklesen iskemik durumlar, iskemi
sirasinda gelisen asidoz, hipoksi ve serbest radikal hasar1 gibi olaylar sonucu, bu agir

metallerin normal yapidaki albliminin N terminal kismina baglanma kapasitelerini



diistirdigii  diistiniilmektedir. Mekanizma tam olarak bilinmese de yapisinda
degisiklik meydana gelen bu yeni molekiil Bar-Or ve arkadaslarinca ilk kez “iskemi

modifiye albumin (IMA)” olarak tanimlanmistir (Figiir 1) (101,102).

Figur 1: iskemi Modifiye Albumin

IMA ile yapilan galismalarda yalmzca miyokard degil, diger organlari
etkileyen farkli iskemi modellerinde yiiksek oksidatif strese bagli olarak da
yiikselebildigi gdsterilmistir (103). Giiniimiizde IMA, miyokardiyal iskemi tanisinda
kullanilmakla beraber akut serebrovaskiiler hastaliklarda, kanser vakalarinda, son
donem karaciger ve bobrek yetmezliginde, prostat hiperplazisinde, testikiiler
torsiyonda, prenatal asfikside, travmalarda, gebelikte, enfeksiyonlarda iskemi-
reperflzyon ile ilgili oksidatif stres markeri olarak kullanilabilecegi one
siiriilmektedir (103,104). Bunun yanisira, Diyabetes Mellitus’da IMA nin oksidatif
stres durumunu goésteren non-spesifik bir belirte¢ oldugu diistiniilmektedir (105).

Albiimin kobalt baglama testi (ACB); miyokardiyal iskemideki IMA
dizeylerini saptamaya yonelik FDA (food and drug administration) onayli ilk testtir.
IMA iskemi durumlarinda ilk 10 dakikada kanda saptanabilmektedir. ACB testi,
spektrofotometrik olarak baglanmamis kobalt miktarm &lgerek IMA diizeyini

indirekt olarak yansitmaktadir. Akut koroner sendromdaki duyarliligi %82’ dir.

IMA’nin serbest metalleri baglama kapasitesi normal albiimine gore ¢ok
diisiiktiir. Hastalardan alinan serum Ornegine kobalt eklenerek, ortamda bulunan
albliminlerin kobalt baglama kapasitesi ol¢iiliir. Serbest kobalt dithiothreitol (DTT)
isimli proteinle boyanarak spektrofotometrik olarak olciliir. Ortamdaki serbest



Kobalt (Cobalt, Co) miktar1 IMA degeri olarak belirlenir. DTT albiimine baglanmis
Co ile reaksiyona giremez (106).

Literatiirde yeni donemde AP patogenezini aydinlatmada iskemi bazlh
caligmalara rastlanmaktadir. Bu calismalara dayanak saglayan en gilincel iskemi
belirteglerinden biri de IMA dir. IMA nin son dénemde AP patogenezinde iskemik
siireglerin rol oynayip oynamadigi ve IMA nin AP’de hastalik siddetini belirlemede
prognostik bir belirte¢ olarak kullanilabilirligi yoniinde yapilan ¢alismalar gittikce
artmaktadir. Giildogan ve arkadaslart AP’de IMA’nin prognostik yerini arastirmus,
calisma neticesinde IMA nin Ranson skorlama sistemine iistiin olmadigin1 gdrmiistiir
(107). Ote yandan Topaloglu ve arkadaslar1 olusturduklar1 deneysel AP modelinde
IMA’y1 kontrol grubuna gore yiiksek saptamis ve IMA nin AP’de inflamatuvar ve

iskemi siirecini izlemede yeni bir markir olarak goriilebilecegini ongdrmiistiir (108).

3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Arastirma Modeli

Bu arastirma prospektif, kesitsel bir g¢alismadir. Calisma; T.C. Saglik
Bilimleri Universitesi, izmir Tepecik Saglk Uygulama ve Arastirma Merkezi’ne
basvuran 18 yas ve iistii 100 kisilik AP hasta grubu ile 01.04.2017 — 01.04.2018
tarithleri arasinda prospektif olarak gerceklestirildi. Caligmaya katilan bireylerden
bilgilendirilmis goniillii onam formu imzalatilarak alindi. 18 yas alt1, kronik bobrek
yetmezligi, karaciger yetmezligi, koroner arter hastaligi, hipoalbuminemi (<2,5
gr/dl), serebrovaskiiler hastalik, malignite, bag doku hastaligi, akut enflamasyon,
tiroid fonksiyon bozuklugu, sigara kullanimi gibi IMA 6l¢iimiinii etkileyebilecek
durum ve hastalik Oykiisii olan hastalar calismaya dahil edilmedi. Dahil edilme
kriterleri; 18 yasindan biiyiik olmak, AP tanis1 almis olmak ve hastalarin goniillii
onam formunu doldurmus olmasi idi. AP tanisi; AP i¢in tariflenen tipik agri, serum
ve/veya idrar amilaz ve lipaz seviyelerinin normalin 3 katindan fazla yiiksekligi,
gorlintiilemelerde AP’ye ait tipik bulgularin varligi olan ve bu 3 kriterden en az

2’sinin bulunmasi durumu ile AP tanis1 konuldu.



Calisma T.C. Saghk Bilimleri Universitesi, Izmir Tepecik Saglik Uygulama
ve Arastirma Merkezi Etik Kurulu’ndan 07.03.2017 tarih ve 9 karar numarasiyla etik

kurul onay1 almistir.

3.2. Bagimh ve Bagimsiz Degiskenler

Calismaya dahil edilen hastalardan hastalarin yatist ile AP’de rutinde alinan
laboratuvar  parametrelerinin - (WBC, NEU, hemoglobin (HGB), HCT,
Sedimentasyon (ESR), ALT, kreatinin, albumin, CRP, BUN, prokalsitonin, AST,
Amilaz, Lipaz, AKS, Laktat Dehidrogenaz (LDH)) yaninda IMA calisilmasi igin
vendz kan Ornegi jelli diiz biyokimya tiiplerine alindi, kan Grneklerinden 1 saat
i¢inde serumlar ayrild1 ve iki aliquat halinde -80 °C muhafaza edildi. IMA testi
calisma takvimi icinde aylik olarak David Bar-Or ve arkadaslar tarafindan
yayinlanan spektrofotometrik yonteme gore kobalt klorid, DTT ve % 0,9° luk
sodyum kloriir kullanilarak Tepecik Egitim ve Arastrima Hastanesi Biyokimya
Laboratuvari’nda Shimadzu UVmini-1240 spektrofotometre cihazi ile yapildi ve
sonuclar absU birimi ile kaydedildi. Calismada IMA degeri bagimli degisken,
bununla iligkili olabilecegi diistiniilen sosyodemografik 6zellikler, daha ©nce
pankreatit atagi olup olmamasi durumu, sonlanim durumlar (taburculuk veya
eksitus), hastalik etyolojisi, hastalik siddeti, skorlama sistemleri, nekrotizan veya
O0dematéz durumu ve laboratuvar degerleri bagimsiz degiskenler olarak
belirlenmistir. Sosyodemografik o6zellikler; yas, cinsiyet ve bireylerin VKI’yi
icermekteydi. VKI, bireylerin kiitlesinin (kg), metre cinsinden boyunun karesine
boliinmesiyle hesaplanarak, 24.9 ve alt1 Diislik veya Normal kilolu, 25 ve lizeri Asir
Kilolu veya Obez olarak degerlendirildi. CRP, HCT, BUN, AST, kreatinin
parametrelerinin AP acisindan anlamli diizeyleri AP literatiir verileri incelenerek
sOyle ifade edilmistir; HCT %44 ve iizeri deger yiiksek, %44 altinda ise normal
olarak degerlendirildi. CRP 15 mg/dl ve lizeri deger yiiksek, 15 mg/dl altinda
normal, BUN 20 mg/dl {izeri deger yiiksek, 20 mg/dl altinda normal olarak
degerlendirildi. AST 250 U/L iizeri yiiksek, 250 U/L altinda normal deger olarak
calisildi. Kreatinin 1.8 mg/dl altinda normal, 1.8 mg/dl ve iistiinde yiiksek olarak
degerlendirildi.



Hastalar, daha Once pankreatit atagi olup olmamasi, sonlanim durumlari
(taburculuk veya eksitus), hastalik etyolojisine yonelik biliyer ve non-biliyer olarak
gruplandirildi. Non-biliyer grup da kendi icinde, alkolik, lipemik ve idiopatik olarak
ayrildi. 2012 Atlanta siniflamasi esas alinarak hastalik siddetine gore hafif, orta, agir
pankreatit seklinde gruplandirildi. Her hastanin Ranson, Bisap, Haps skoru
belirlendi, Atlanta simiflamasina gore nekrotizan veya O0dematdz olusuna gore
gruplandirma yapildi. Hastalar ilk basvurudaki biyokimyasal ve klinik 6zellikleri ile
degerlendirildiginden dolayr Ranson skorunda puanlama yapilirken bagvuruda
degerlendirilen ilk 5 parametre baz alindi; bagvurunun 48. saatinde bakilan 6
parametre ihmal edildi. Bu anlamda Ranson skoru icin hastalar 0 puan alanlar, 1
puan alanlar, 2 puan alanlar, 3 puan alanlar, 4 puan alanlar olarak 5 gruba ayrildi. 3
puan lizerinden degerlendirilen Haps skoru i¢in hastalar 0 puan alanlar ve 1-2-3 puan
alan hastalar olarak 2 gruba ayrildi. 5 puan ile tanimlanan Bisap skoru i¢in hastalar 0
puan alanlar, 1 puan alanlar, 2 puan alanlar, 3 puan alanlar, 4 puan alanlar olarak 5
gruba ayrildi. Ranson ve Bisap skorlamalarinda 5 puan alan hasta saptanmadigi i¢in
5 puan alan hasta grubu kategorizasyon disinda birakildi.

Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya bdliimiinde,
OLYMPUS A05800 otoanalizoriinde enzimatik metod ile incelenen laboratuvar
tetkikleri ve normal degerleri ise; WBC (4,2-10,6 10”3 Ul), (NEU)(2-6,9 1073 UlI),
HGB (12,2-16,2 gr/dl ), HCT (%37,7-47,9), ESR (0-20 mm/saat), ALT (0-35 U/L),
kreatinin (0,6-1,1 mg/dl), albumin (3,5-5,2 gr/dl), CRP (0-0,5 mg/dl), BUN (5-20
mg/dl), prokalsitonin (0,04-0,1 ug/l), AST (0-35 U/L), Amilaz (28-100 U/L), Lipaz
(3-67 U/L), AKS (74-106 mg/dl), LDH (0-247 U/L) idi.

Hastalarn IMA degerleri bagimsiz degiskenlerle istatistiksel —olarak

karsilastirildi.

3.3. istatiksel Analizler

Istatistiksel analizler, SPSS 15.0 paket programi ve R yazilimi kullamlarak yapilds.
Tanimlayici siirekli degiskenler icin aritmetik ortalama, standart sapma, dagihim aralig ve
medyan degerleri belirtilirken; kategorik degiskenler i¢in siklik ve yiizde dagilimlar

verildi. Bagimli degiskenlerin bagimsiz degiskenler ile karsilagtirilmasinda ikiden fazla



grubun karsilastirmasinda ANOVA testi ve Post- Hoc Bonferroni testi uygulandi. iki
sayisal degisken arasindaki iligkiyi degerlendirmek i¢in korelasyon analizi uygulandi ve p
degeri <0,05 istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

Yapilan literatiir analizinde IMA degerine dair herhangi bir cut-off degerine
rastlanmadi. Buna ek olarak, IMA degeri ile modele uygun bagimsiz degiskenler

arasinda yapilan analizlerde lineer iligski bulunamadi.

4. BULGULAR

Calisma popiilasyonunun %45°1 kadin, %55°1 erkek hastalardan olugmakta
olup, bu hastalarin baz1 sosyomedemografik ve hastalik 6zelliklerine gore dagilimi
Tablo 6’da gosterilmektedir. Buna gore; hastalarin %15’1 (n=15) 35 yas ve altinda,
%71°1 (n=71) 35 ila 75 yas arasinda ve %I14’i (n=14) 75 yas ve {lizerindeydi.
Hastalar VKI hesaplamalarina gore iki kategoriye ayrilarak smiflandirildiginda,
bireylerin %45’inin (n=45) diisiik veya normal, %55’inin ise asir1 kilolu veya obez

sinifina dahil oldugu gortildii.

W ALkOLIK
W BILIYER
O IplopaTik
W LIPEMIK

Figiir 2. Hastalarin hastalik etiyolojisine gore siniflandirilmasi



Bireyler hastalik etyolojisi agisindan incelendiginde; %48’inin (n=48) biliyer,
%352 sinin (n=52) non-biliyer kaynakli oldugu goriildi (Figiir 2). Non-biliyer grubun
%36’s1 (n=36) idiopatik olup, %9’u (n=9) alkolik, %7’si (n=7) ise lipemik
kaynakliydi. Hastalarin %36’s1 (n=36) daha onceden en az bir atak dykiisiine sahip
olup, %64’ (n=64) atak Oykiisii belirtmemisti. Hastalilk sonlanma durumlari
degerlendirildiginde; %98’1 (n=98) taburcu olup, %?2’si (n=2) exitus ile
sonug¢lanmisti (Tablo 6).

Tablo 6. Calisma popiilasyonunun sosyodemografik ve hastaliga dair bazi 6zelliklerine gore

dagilimi
Yas
<35 15 (15)
35-75 71 (71)
>75 14 (14)
Cinsiyet
Kadin 45 (45)
Erkek 55 (55)
VKI
(Diistik veya normal) 45 (45)
(Asurt kilolu veya obez) 55 (55)
Etiyoloji
Biliyer Biliyer 48 (48)
Non-biliyer Idiopatik 36 (36)
Alkolik 90)
Lipemik 7(7)
Daha once atak oykiisii
Var 36 (36)
Yok 64 (64)
Sonlanma durumu
Exitus 2(2)




Taburcu 98 (98)

Total 100 (100)

Tablo 7°de bireylerin bazi laboratuvar Ozelliklerine gore dagilimlarn
gosterilmistir. Buna gore; hastalarin %78’1 (n=78) normal, %22’si (n=22) yiiksek
HCT degerine sahiptir. Bireyler CRP degerlerine gore siniflandirildiginda, %84’i
(n=84) normal, %16’s1 (n=16) yliksek degere sahipti. AST degerleri incelendiginde
ise; %71°1 (n=71) normal iken, %29’u (n=29) yiiksek degere sahipti. Bireylerin BUN
degerleir incelendiginde; %21°’i (n=21) normal diizeye sahip iken, %79’u (n=79)
yiiksek diizeye sahipti. Hastalara kreatinin diizeylerine gore siniflandirilmak iizere

degerlendirilmis ancak tamaminin (n=100) normal diizeye sahip oldugu goriildii.

Bireyler laboratuvar degerlendirinin yanisira hastalik siddeti, Ranson, Bisap,
Haps ve Atlanta skorlarina gore de smiflandirilmistir. Bu degerler Tablo 7°de yer
almaktadir. Buna gore; hastalarin %81°1 (n=81) hafif, %14’ (n=14) orta ve %5’1
(n=5) agir hastalik siddetine sahipti. Ranson skorlamasinda ise; %30’u (n=30) “0”,
%41°1 (n=41) “1”, %181 (n=18) “2”, %81 (n=8) “3” ve yalnizca %3’ (n=3) “4”
kategorisinde yer aldi. Bisap skorunda dagilim daha farkli olup, %251 (n=25) “0”,
%32’s1 (n=32) “17, %33’t (n=33) “2”, %81 (n=8) “3” ve %2’si (n=2) “4”
kategorisinde degerlendirilmistir. Bireylerin %61°1 (n=61) Haps skorlamasinda “0”
kategorisinde yer alirken, %39’u (n=39) “17, “2” veya “3” kategorisinde yer almistir.
Son olarak, Atlanta skorlamasina gore, bireylerin %98’1 (n=98) 0Odematdz

ozellikteyken, yalnizca %2’si (n=2) nekrotizan karakterde degerlendirilmistir.

Tablo 7. Calisma popiilasyonunun bazi laboratuvar 0&zellikleri ve hastalik prognoz

siniflamalarina gore dagilim

HCT

Normal 78 (78)

Yiiksek | 22 (22)

CRP




=]
c
z

Hastalik siddeti

Orta

Ranson skoru

Bisap skoru

Haps

1-2-3

Nekrotizan

Yiiksek

Normal

Yiiksek

Normal

16 (16)

71 (71)

79 (79)

100 (100)

14 (14)

41 (41)

8 (8)

32(32)

8 (8)

39 (39)

22




Odematdz 98 (98)

Total 100 (100)

Bireylerin belirli laboratuvar ve siiflama Ozelliklerine goére dagiliminin
yanisira, ayrica yas, VKI, yatis siiresi ve dlciilen laboratuvar degerleri i¢in minimum-
maksimum (min-maks), median ve aritmetik ortalama ve standart sapma degerleri de
degerlendirilmistir (Tablo 8). Buna gore ortalama yas 55+17,21 yil (min-maks:22-
87) olup, median deger 55°ti. Hastalarmn ortalama VKI degeri 261,79 kg/m? olup
(min-maks: 22-32), median degeri de benzer olup, 26 kg/m?idi. Hastalarm yatis

stiresi ortalama olarak 543,43 giin olup (min-maks:2-30), median deger 5 idi.

Hastalarin laboratuvar degerlerine bakildiginda, ortalama WBC degeri
11615+4122,77 olup (min-maks: 3500-23000), median deger 10900'dir. NEU
degerleri incelendiginde ise; ortalama deger 9015+4180,68 olup (min-maks: 2600-
22000), median deger 8100 bulundu. Bireylerin kirmizi kiire degerlerine
bakildiginda ortalama HGB degeri 13+1.74 olup (min-maks: 9-18) median deger de
13'tlir. HCT degerinde ise; ortalama deger 40+5,15 (min-maks: 28-53), median deger
39,50 olarak tespit edildi. Bireylerin ortalama ESR degeri 274+22,93 (min-maks: 2-
122) olmasina ragmen, median deger 19 bulundu. CRP degerlerine gore; ortalama
deger 7+8.45 (min-maks: 0,2-39) ve median deger 3,1 olarak hesaplandi. Bir diger
belirte¢ olan Prokalsitonin’de ortalama deger 1+£7.07 olup (min-maks: 0,01-67)
median deger 0,045 idi (Tablo 8).

Karaciger enzimlerinden; AST ortalama degeri 192+205,01 olup (min-maks:
11-1008) ve median degeri 105 iken, ALT ortalama degeri 171+201,11 olup (min-
maks: 3-1020) median degeri 94 olarak hesaplandi. Pankreas enzimleri dl¢iimlerinde,
Amilaz ve Lipaz ortalama degerleri sirasiyla 533+887,64 (min-maks: 14-4782) ve
285242735,15 (min-maks: 106-13225) ve median degerleri sirasiyla 203 ve 1661
olarak bulundu. Renal belirteclerden; Kreatinin ortalama degeri 0,88+0,21 (min-
maks: 0,3-1,4) ve median degeri 0.9 olup BUN ortalama degeri 32+14,8 (min-maks:
3-94) ve median degeri 29,50 idi (Tablo 8).

Bunlarin yanisira, ortalama albumin degeri 3,8+0,39 (min-maks: 2,7-4,4) ve

median deger 3,9 tespit edildi. Ortalama AKS 101£12,51 (min-maks: 66-123) ve



median AKS degeri 102,5 olarak bulundu. Hastalarin LDH degerleri incelendiginde,
ortalama deger 288+253,81 (min-maks: 18-2151) ve median deger 223 olup ortalama
Kalsiyum degeri 9+0,62 (min-maks: 7,5-11,5) ve median deger 9,25 olarak
hesaplandi.

Tablo 8. Calisma popiilasyonunun yas ve laboratuvar degerleri ortalamalari

‘ Min-Maks Median Ort+SD
Yas (y1l) 22-87 55 55+17,21
VKI 22-32 26 26+1,79
Yatis siiresi (giin) 2-30 5 5+3,43
WBC 3500-23000 10900 11615+4122,77
NEU 2600-22000 8100 9015+4180,68
HGB 9-18 13 13+£1.74
HCT 28-53 39,50 4045,15
ESR 2-122 19 27+£22,93
CRP 0,2-39 31 7+8.45
Prokalsitonin 0,01-67 0,045 1+7.07
AST 11-1008 105 192+205,01
ALT 3-1020 94 171+201,11
Amilaz 14-4782 203 533+887,64
Lipaz 106-13225 1661 2852+2735,15
BUN 3-94 29,50 32+14,8
Kreatinin 0,3-1,4 0,9 0,88+0,21
Albumin 2,7-44 39 3,8+0,39
AKS 66-123 102,5 101+£12,51
LDH 18-2151 223 288+253,81
Kalsiyum 7,5-11,5 9,25 9+0,62

Tablo 9°da bireylerin ortalama IMA degerleri gdsterilmistir. Buna gore

ortalama deger 0,46+0,13 (min-maks: 0,11-0,93) ve median deger 0,45 idi.

Tablo 9. Bireylerin ortalama IMA degerleri



Min-Maks Median Ort+SD

iMA 0,11-0,93 0,45 0,46+0,13

Tablo 10°da ise; yas ve laboratuvar degerlerinin IMA diizeyi ile korelasyonu
gosterilmektedir. Bu analizlere gore, bireylerin yasi, NEU diizeyi ve prokalsitonin
diizeyi IMA diizeyi ile istatiksel olarak anlamli pozitif korelasyon gdsterirken,
albumin diizeyi istatiksel olarak anlaml1 negatif korelasyon gdsterdi. IMA diizeyi ile
yas arasinda zayif (r=0,198, p=0,048), NEU diizeyi arasinda zayif (r=0,228, p=0,022)
ve prokalsitonin diizeyi arasinda orta siddetli (r=0,380, p<0,001) korelasyon
bulunurken, albumin diizeyi ile negatif orta siddetli (r=-0,396, p<0,001) korelasyon
tespit edildi. IMA diizeyi ile WBC arasinda zayif istatiksel olarak anlamsiz (r=0,127,
0,209), HGB arasinda negatif zayif istatiksel olarak anlamsiz (r=-0,070, p=486) ve
HCT arasinda zayif istatiksel olarak anlamsiz (r=0,155, p=0,122) korelasyon
saptandi. IMA diizeyi ile ESR ve CRP arasinda zayif istatiksel olarak anlamsiz
korelasyon goriildii (sirasiyla =0,036, p=0,722; r=0,017, p=0,865). Benzer durum
karaciger enzimleri ile de saptandi. AST ve ALT degerleri IMA diizeyi ile zayif
istatiksel olarak anlamsiz korelasyon gosterdi (sirastyla r=0,039, p=0,697; 1=0,049,
p=0,626). Pankreas enzimleri ile IMA diizeyleri arasinda da negatif zayif istatiksel
olarak anlamsiz korelasyon goriildii (sirastyla r=-0,111, p=0,276; r=-0,001, p=0,991).
Renal enzimler ile IMA korelasyonu degerlendirildiginde; hem BUN hem Kreatinin
zayif istatiksel olarak anlamsiz bulunmustur (sirasiyla =0,124, p=0,219; r=0,079,
p=0,432).

IMA degerleri ile AKS, kalsiyum degerleri arasindaki korelasyon
incelendiginde de, negatif, zayif ancak istatiksel olarak anlamsiz iligki bulunmustur
(strastyla r=-0,130, p=0,199; r=-0,144, p=0,153). IMA ve LDH arasinda ise zayif

ancak istatiksel olarak anlamsiz iliski bulunmustur (r=0,104, p=0,308).

Tablo 10. Yas ve laboratuvar degerlerinin IMA ile korelasyonu

r degeri p degeri

Yas (yil) 0,198* 0,048




WBC 0,127 0,209
NEU 0,228+ 0,022
HGB -0,070 0,486
HCT 0,155 0,122
ESR 0,036 0,722
CRP 0,017 0,865
Prokalsitonin 0,380* <0.001
AST 0,039 0,697
ALT 0,049 0,626
Amilaz -0,111 0,276
Lipaz -0,001 0,991
BUN 0,124 0,219
Kreatinin 0,079 0,432
Albumin -0,396* <0,001
AKS -0,130 0,199
LDH 0,104 0,308
Kalsiyum -0,144 0,153

*Istatiksel agidan anlaml1 iliski bulunan degiskenler

Bireyler hastalik siddetine gore hafif, orta ve agir olarak gruplandirilmis
olup, ortalama yas ve laboratuvar o6zellikleri gruplar arasinda degerlendirilmistir
(Tablo 11). Buna gore; gruplar arasinda WBC degerleri acisindan istatiksel olarak
anlaml fark bulunmustur (p=0,001). Hafif hastalik siddetinde ortalama WBC degeri
10965+3590,69 (%95 CI. 10171,47-11759,40), orta hastalik siddetinde
13314+4752,47 (%95 CI: 10570,29-16058,28) ve agir hastalikta 17380+5405,73
(%95 CI: 10667,89-24092,11) bulunmustur. Ancak yapilan post-Hoc analizlerde
gruplar i¢inde istatiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir. Bireylerin NEU degerleri
bu gruplar igerisinde degerlendirildiginde de gruplar arasinda istatiksel olarak
anlamli fark bulunmustur (p<0,001). Hafif hastalik grubunda ortalama deger
8330+3381,07 (%95 CI.  7583,25-9078,48), orta hastalik  siddetinde
10692,86+£5344,22 (%95 CI: 10692,86+5344,22), agir hastalik siddetinde



15400+6390,23 (%95 CI: 7465,49-23334,51) bulunmustur. Ancak yapilan post-Hoc

analizlerde yine gruplar i¢inde istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir.

Bireylerin HCT degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmusg
olup (p=0.015), post-Hoc analizlerde istatiksel olarak anlamli fark yaratan grubun
agir siddette hastalik grubu oldugu tespit edilmistir. Hafif hastalik grubunda ortalama
deger 40+5,21 (%95 CI: 38,66-40,97), orta siddette hastalik grubunda 404360 (%95
CI: 37,85-42,01) ve agir siddette hastalik grubunda diger iki gruba gore anlamh
yiiksek olup 47+4,09 (41,51-51,69) bulunmustur. ESR ve CRP degerleri arasinda
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmasina ragmen (p<0,001),

gruplar icinde post-Hoc analizlerde farklilik goriilmemistir.



Tablo 11. Yas ve laboratuvar degerlerinin hastalik siddeti ile iliskisi

Hastahk Siddeti ‘
Hafif Orta Agir p degeri
N Mean+SD CI(95%) N Mean+SD CI(95%) Mean+SD CI(95%)

Yas 81 54+17,70 50,47-58,29 14 57+14,54 48,96-65,75 63+16,84 41,89 0,507
WBC 81 | 10965+3590,69 | 10171,47-11759,40 | 14 13314+4752,47 10570,29-16058,28 17380+5405,73 10667,89-24092,11 0,001
NEU 81 8330+3381,07 7583,25-9078,48 | 14 | 10692,86+5344,22 7607,19-13778,52 15400+6390,23 7465,49-23334,51 <0,001
HGB 81 13+1,83 12,77-13,58 14 13£1,26 12,65-14,11 14+1,22 12,47-15,52 0,569
HCT 81 40+5,21 38,66-40,97 14 40+360 37,85-42,01 47+4,09 41,51-51,69 0,015
ESR 80 22+14.37 18,79-25,19 14 53+40,35 29,49-76,08 44+17,82 22,07-66,33 <0,001
CRP 81 546,86 3,87-6,90 14 16+10,83 9,99-22,50 949,38 -3,02-20,25 <0,001
Prokalsito | 81 0,5+2,26 0,36-1,04 14 1+1,41 0,23-1,86 17+28,11* -17,46-52,36 <0,001
nin

AST 81 189+228,58 139,31-240,40 14 172+146,40 87,33-256,38 290+126,66 132,33-446,87 0,564
ALT 81 169+212,99 122,42-216,62 14 157+160,64 64,46-249,97 234+64,82 153,49-314,51 0,759
Amilaz 81 5314922,0 327,73-735,47 14 594+844,34 83,31-1103,77 397+358,12 -47,46-841,86 0,917
Lipaz 81 2672+2375,34 2147,76-3198,22 | 14 3954+4490,62 1361,05-6546,67 2664+1352,82 984,25-4343,75 0,269
BUN 81 32+13,56 28,79-34,79 14 35420,82 23,12-47,16 37+16,59 16,80-58 0,559
Kreatinin | 81 0,88+0,19 0,84-0,93 14 0,9+0,21 0,76-1 0,98+0,40 0,48-1,48 0,604
Albumin 81 3,78+0,36 3,71-3,87 14 3,73+0,38 3,51-3,96 3,4+0,60 2,65-4,15 0,091
AKS 81 100+13,27 97,42-103,29 14 104+9,63 98,37-109,49 103+£3,27 99,14-107,26 0,572
LDH 81 276+265,69 216,21-335,23 14 3354213,23 212,10-458,33 359+144,28 179,45-537,75 0,595
Kalsiyum | 81 9,38+0,58 9,25-9,52 14 8,81+0,59 8,47-9,16 8,62+0,43 8,09-9,15 <0,001
IMA 81 0,45+0,12 0,43-0,48 14 0,44+0,13 0,36-0,52 0,67+0,16 0,48-0,86 0,001

*Post-Hoc analizlerde anlamli sonucu yaratan grubu belirtmektedir.

Hastalik gruplar arasinda Prokalsitonin diizeyleri arasinda istatiksel olarak

anlaml farklilik bulunmustur (p<0,001). Ileri analizlerde istatiksel olarak anlamli

farki yaratan grubun agir siddette hastalik grubu oldugu tespit edilmis olup, bu

grupta Prokalsitonin diizeyi diger gruplara gore yiiksek tespit edilmistir (17+28,11

mg/dl). Diger yandan, giiven aralifi degeri 1 degerini icerdiginden, anlamh

yorumlanamamaktadir (%95 CI: 17,46-52,36). Kalsiyum diizeyinde ise; gruplar

arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmis olup (p<0,001), gruplar arasinda




anlamli farki yaratan grup post-Hoc analizlerde hafif hasta grubu oldugu

gorilmistir.

Gruplar arasinda yas, HGB, AST, ALT, Amilaz, Lipaz, BUN, kreatinin,
albumin, AKS ve LDH degerleri agisindan istatiksel olarak anlamli fark

bulunmamastir (Tablo 11).

Hastalarin hastalik siddeti siniflamasina gére IMA diizeylerinin Boxplot
ile gosterilmesi
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Figiir 3. Hastalarin hastalik siddeti stniflamasina gére IMA diizeylerinin Boxplot ile

gosterilmesi

Tablo 12°de ortalama IMA degerleri, farkli hastalik siddeti gruplarinda,
Ranson, Bisaps ve Haps gruplarinda incelenmistir. Buna gore hastalik siddeti
gruplar1 arasinda ortalama IMA degerleri istatiksel olarak birbirinden farklidir ve
farki yaratan grup post-Hoc analizlere gore agir hasta siddeti grubudur (Figiir 3).
Agir hastalik siddeti grubunda IMA degeri (0,67+0,16), hafif grubuna (0,45+0,12) ve
orta hastalik siddeti grubuna (0,44+0,13) gore istatiksel olarak yiiksektir (p=0,001).

Ranson skorlamasinda da benzer sekilde istatiksel olarak anlamli farklilik tespit



edilmis olup (p=0,016) aradaki farki yaratan grubun kategori “4” oldugu tespit
edilmistir. Buna gore; kategori “4”te ortalama IMA degeri (0,7+0,2), kategori “3”
(0,51+0,16), kategori “2” (0,47+0,12), kategori “1” (0,44+0,11) ve kategori “0” a
gore (0,45+0,13) daha yiiksektir. Bisap skorlamasina goére de gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmis olup (p=0,002) bu farki yaratan
kategori “4” olarak tespit edilmistir. Buna gore; kategori “4”te ortalama IMA degeri
(0,81+0,16), kategori “3” (0,49+0,08), kategori “2” (0,45+0,12), kategori “1”
(0,46+0,13) ve kategori “0” a gore (0,44+0,12) daha ylksektir. Yeniden
simiflandirilmig Haps skorlamasinda ise kategori “0” ve kategori “1-2-3” arasinda
IMA diizeyleri acisindan istatiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamgtir

(p=0,6438).

Tablo 12. Bireylerin hastalik siddeti, Ranson, Bisap, Haps ve Atlanta skorlama sistemlerine

gore degerlerinin IMA ile korelasyonu

IMA (Mean+SD) p degeri

Hastalik siddeti
Hafif 0,45+0,12 0,001
Orta 0,44+0,13
Agir 0,67+0,16
Ranson skoru
0 0,45£0,13 0,016
1 0,44+0,11
2 0,47+0,12
3 0,5140,16
4 0,7+0,2
Bisap skoru
0 0,44+0,12 0,002
1 0,46+0,13
2 0,45£0,12
3 0,49+0,08




4 0,81%0,16

Haps

0 0,46+0,12 0,648

1-2-3 0,47+0,14

5. TARTISMA

AP, inaktif haldeki sindirim enzimlerinin gesitli sebeplerle aktif hale gegerek
pankreas dokularini sindirmesi sonucunda gelisen bakteriyel dis1 inflamasyon ile
karakterize bir tablodur (1). Hafif AP %80 oraninda seyretse de, %20 oranindaki
hastalarda ise tablo siddetli, organ yetmezliklerinin goriilebildigi, morbidite ve
mortalitenin yiliksek oldugu, akut nekrotizan pankreatit seklindedir (2).

Gilinlimiiz sartlarinda AP etyopatogenezi tam olarak aydinlatilabilmis degildir.
1856 da Claude Bernard’in pankreatik kanala safra refliisiiniin pankreatite yol actig1
gorlisii ile baslayan etyopatogenezi aydinlatma siireci halihazirda kesin anlamda
netlik kazanmamistir (2). AP’nin etyopatogenezini aydinlatma ve hastalarin
prognostik agidan hastalik siddetine gore erken donemde kategorizasyonu mortalite
ve morbiditeyi azaltma yoninde oldukca énemli bir durumdur. Boylelikle hastalar
hizli bir sekilde simiflandirilir, tedavi protokolleri ve uygulanacagi departmanlar
dogru bir sekilde belirlenir. Bu da mevcut skorlama sistemleri, prognostik kriterler
ile giiniimlizde heniiz rutine girmese de caligmalarla gelistirilen yeni belirtegler
sayesinde miimkiin olacaktir.

Literatiirde AP gelisiminde iskemi temelli siireclerin olduguna dair ¢alisma
ve vaka sunumlari mevcuttur. Wang ve arkadaslart takip ettikleri 2063 aort
diseksiyonu olan hastalarinin 6’sinda AP gelistigini gézlemlemistir (109). Cocota ve
arkadaslar1 ise jeneralize ateroskleroz ve abdominal aort anevrizmasi olup AP ile
prezente olan hastalarinda siirecin pankreatik istemi neticesinde olabilecegini ifade
etmislerdir (110). Bu literatiir verileri 151¢inda AP nin tayini ve prognostik takibinde
iskemi belirtecleri kullanilmaya baslanmistir. IMA bu kapsamda arastirma

makalelerinde yerini alan bir belirteg olmustur. Viicutta gerceklesen iskemik



durumlar, iskemi sirasinda gelisen asidoz, hipoksi ve serbest radikal hasari gibi
olaylar sonucu, bu agir metallerin normal yapidaki albiiminin N terminal kismina
baglanma kapasitelerini distrdiigii diistiniilmektedir. Mekanizma tam olarak
bilinmese de yapisinda degisiklik meydana gelen bu yeni molekiil Bar-Or ve ark
tarafindan ilk kez “iskemi modifiye albumin (IMA)” olarak tanimlanmistir
(101,102).

Literatirde IMA, AP’de daha ¢ok deneysel ¢alismalarda hastalik tayini
acisindan kullanilabilirligi arastirilmis (108), AP’de yiikseldigi gosterilmis ancak
prognostik acidan gegerliligi konusunda daha c¢ok hayvan deneyleri ile sinirh
kalmistir. Klinik ¢alismalar iginde IMA-AP iliskisi heniiz yeterli odlgiide
detaylandirilmamis olup bugiline dek 2 ¢alisma mevcuttur. Giildogan ve arkadaslar
AP’de IMA’nin prognostik yerini arastirmis, calisma neticesinde IMA’nin Ranson
skorlama sistemine Ustlin olmadigmni gormiistiir (107). Sahin ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada ise IMA’nin AP’de prognoz takibinde kullanilabilecegi
vurgulanmustir (111).

AP’de yas ile ilgili olarak 55’den 75’¢ kadar degisen farkli cut off
degerlerinin olmasina ragmen ileri yasin koti prognoz ile ilgili oldugu yonde
goriisler vardir (50). Bizim ¢aligmamizda da yas ile IMA zayif pozitif korelasyon
gostermis (p=0048), ancak hastalik siddetinin yas ile korele olmadig1r goriilmiistiir
(p=0.507).

Safra tas1 ve alkol tiim AP’lerin %70’ini olusturmaktadir. Ulkemizde safra
tasi etyolojik nedenler arasinda ilk sirada yer almaktadir (10). En yaygin
obstriiksiyon iliskisi AP nedeni safra taglaridir. AP’lerin %40’ olusturur (11).
Calismamiz etyolojik agidan incelendiginde %48’inin biliyer, %52’sinin non-biliyer
kaynakli oldugu goriildii. Non-biliyer grubun %36°s1 idiopatik olup, %9’u alkolik,
%T7’si1 ise lipemik kaynakliydi. Safra taslariin etyolojide birinci sirada yer almasi
literatiir ile benzerlik gdsterirken, alkole bagli grubun diisiikliigi ve diger grubun
totaline bakildiginda safra tagina nazaran daha yiiksek gibi goriinmiis olmas1 ve bu
anlamda literatiirden farklilik gdstermesi; tilkemizde alkol kullanim oraninin batili
iilkelere gore daha diisiik olmasina ve diger sebepler arasinda halihazirda pankreatit
ile yatmis olan hastalarda etyolojik faktorlerin yeterli arastirilamamis olmasina

baglandi.



AP’li tiim hastalarin yaklasik %15-25’inde lokal ve sistemik komplikasyonlar
ile multiorgan yetmezligi ve pankreatik nekrozun eslik ettigi, siddetli AP
gelismektedir (112). Bizde de hastalarin %81°1 hafif, %14’ orta ve %5’1 agir
hastalik siddetine sahipti.

Akut faz reaktanlari olarak CRP ve prokalsitonin AP siddetini belirlemede
sik¢a kullanilan parametrelerdendir. Prokalsitonin, AP siddetini belirlemede %86
sensitivite, %95 spesifiteye sahiptir (84). Yapilan bir g¢alismada prokalsitonin
testinin, AP siddetinin erken degerlendirmesinde kullanilan bir marker olarak
dogruluk degeri %86 bulunmustur (113). Calismamizda prokalsitonin parametresi ile
IMA arasinda orta-siddetli korelasyon izlenmistir (p<0,001). Hastalik siddeti ile
prokalsitonin degerlendirmesinde ise korelasyon saptanmamistir. CRP Avrupa’da
yaygin olarak siddetli AP’de kullanilmaktadir. Ik 48 saatde CRP>15 mg/dL olmasi
ciddi AP’i hafiften ayirmaktadir. Eger ilk 48 saatte >15 mg/dL ise sensitivite %80,
spesifite %76 bulunmustur (81). Biz CRP ile IMA arasinda korelasyon saptayamadik
(p=0.865). Ancak CRP ile hastalik siddeti arasinda korelasyon gozlemledik
(p<0,001).

BUN hemakonsantrasyonun erken tespitinde énemli olup nekroz veya organ
yetmezligine gidiste dnemli bir belirtectir. Wu ve arkadaslar1 (77) BUN’un giinliik 5
mg/dl artiginin mortaliteyi arttirdigini gdstermistir. Wu’nun 1043 hastayi igeren diger
bir calismasinda da BUN >20 mg/ dL’de mortalite riskinin arttigi gosterilmistir
(114). Bu literattr verilerinin aksine ¢alismamizda BUN degerinin IMA ve hastalik

siddeti ile korelasyonu izlenmemistir (degerler sirasiyla; p=0.219, p=0.559).

HCT > 44 olusu organ yetmezligini saptamada %72 sensitiftir, 24. saatte bu
oran %94’tlir. BUN’a benzer olarak seri Olglimleri incelenip sivi resiisitasyonuna
yanit degerlendirilebilinir (80). Baillargeon ve arkadaslarinin yaptig retrospektif bir
calismaya gore bagvuru HCT degeri % 47 ve lizerinde ise veya takibin 24. saatinde
HCT degerlerinin diismemesi durumunda siirecin pankreatik nekroza gidebilecegini
savunmuslardir (115). Brown ve arkadaslar1 ise benzer bir ¢alismada bagvuru HCT
degerinin %44 ve lizerinde olmasinin ve 24 saatlik takipte HCT seviyesinin
diismemesinin  pankreatik nekrozu Ongormedeki duyarliligimi %94  olarak

belirlemislerdir (116). Calismamizda literatiire uygun olarak HCT degeri hastalik



siddeti ile korele bulunmus olup agir AP’de daha yiiksek saptanmistir (p=0.015).
Lakin HCT degeri ile IMA arasinda korelasyon izlenmemistir (p=0.122).

IMA seviyelerinin yiikselmesi doku hipoksisi, hipoperfiizyon, inflamasyon,
oksidatif hasar durumlarma ikincil oldugu bilinmektedir. AP’de IMA nin yiikselme
mekanizmas1 ise heniiz net olarak aydinlatilamamistir. Ongorii, AP’de gelisen
oksidatif stres, SIRS, artmis inflamatuvar yanit, mikrovaskiiler hasar ile IMA
diizeylerinin yiikselebilecegi seklindedir. Baser ve arkadaslari IMA’yr AP’de
degerlendirmis kontrol grubuna gore hafif AP’de IMA’nin yiiksek bulundugunu
gdrmiistiir (117). Sahin ve arkadaslar1 da AP siddeti ile IMA’y1 korele bulduklarini
ve AP siddetini belirlemede bir prediktoér olabilecegini ifade etmislerdir (111).
Calismamiz neticesinde IMA hastalik siddeti ile korele saptanmustir (p=0.001),
gruplar arasinda farki yaratan agir AP grubu olmustur. Bu sonug, bahsi gecen

literatlir 6rnekleri ile de korele olmasi bakimindan onemlidir.

Hastalik siddetini belirlemede prognostik kriterlerin yaninda skorlama
sistemleri de olduk¢a Onemlidir. Ranson skorunun hafif AP’de (skor<2) mortalite
orani %2.5 iken, siddetli AP’de (skor>3) bu oran %62°dir (73). Yiiksek ranson
skorlar1 sistemik komplikasyonlar ve nekrotizan AP ile iliskilidir. Hafif ve agir AP
olarak gruplandirilip IMA diizeyleri incelenen Giildogan ve arkadaslarinin yaptig
calismada, IMA ile AP siddeti arasinda korelasyon izlenmese de (107), bizim
calismamizda Ranson gruplar iginde 4 puan alan hastalarmm IMA diizeyleri

istatistiksel olarak anlamli ¢ikmistir (p=0.016).

HAPS skoru AP siddetini belirmeleme de kullanilan bir diger skorlama
sistemidir. Sayra¢ ve arkadaslart (118), HAPS skorunu hafif AP’yi belirlemede
kullanigh bir prediktor olarak belirlemis, HAPS skoru 0 puan olan hastalarda erken
donemde agresif tedaviye gerek olmayabilecegini ifade etmistir. HAPS skorunun
IMA ile korele olup olmadigina dair bir literatiir verisi saptanamamis olup bizim

calismamizda HAPS ile IMA arasinda korelasyon izlenmemistir (p=0.648).

Bisap skoru da AP’de kullanilmaktadir. {1k basvuruda degerlendirilebilmesi
durumu nedeni ile Ranson’a tstiindiir. Bisap puani 4-5 olan AP’li hastalarda siddetli
AP riski 7-12 kat artmistir. Hagjer ve arkadaslar1 (119), Bisap skorunun hastalik

siddeti, organ yetmezligi konusunda yol gosterici oldugunu belirtmistir. Onlara gore



bu sistem Apache II skorlamasi, prokalsitonin kadar iyi, Ranson skoru, CRP,
HCT’den ise iistiindiir. Literatirde IMA ile Bisap ayni ¢alismada izlenmemistir.
Bizim ¢alismamiz da bu iki degisken karsilastirilmis ve sonuglar istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0.002). Burada farki yaratan Bisap grubu 4 puan alan
hastalardir.

6. SONUC

AP patogenezi halihazirda aydinlatilabilmis degildir. Oksidatif stres, iskemik
durumlar hastalik etyolojisinde sorgulanmakta ve gilinlimiizdeki ¢aligmalar bu yonde
sekillenmektedir. IMA oksidatif stres belirteci olarak AP’de son donemde
kullanilmaya baslanmis olup klinik ¢aligsmalar heniiz kisithdir. Bizim ¢alismamizda
IMA ile AP iliskisi, prognostik kriterler, prognostik skorlamalar ve hastalik siddeti
dahilinde degerlendirilmis olup IMA’nin hastalik siddeti, Ranson ve Bisap skoru,
prokalsitonin ve yas ile korele oldugu goriilmiistiir. En iyi laboratuvar parametreleri
arasinda gosterilen BUN degeri, HCT, skorlama sistemlerinden ise HAPS skoru ile

IMA’nin korele olmadig izlenmistir.

Calismamizin, IMA nin birden fazla skorlama sistemi ve prognostik kriter ile
kiyaslandig1 diisiiniildiigiinde; literatiirde daha Once yer almadigi ve literatiire AP
siddetini, prognozunu belirlemede katki saglayacagi ve yol gosterici olabilecegi
noktasinda 6nem kazandigini diisiinmekteyiz. Bu ¢alismanin daha fazla hasta grubu
ile daha kapsamli, farkli zamanlarda tekrarlanacagi ek caligmalara ihtiya¢ oldugu

kanaatindeyiz.
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Geregini bilgilerinize rica ederim.

e-imzahdir
Prof. Dr. Ali ihsan TASCI
Dekan V.

Bilgi i¢in: Pinar CEYLAN
Unvam: Veri Girig Personeli V.

Adres:Mekteb-i Tibbiye-i Sahane Killiyesi, Tibbive Cad. No:38 Selimiye
Telefon:216 346 36 38 Faks216 346 36 40
Elektronik Ag:http://sbu.edu.tr
Bu belge, 5070 sayili Elektronik imza Kanununa gére Giivenli Elektronik imza ile imzalanmistir



SAGLIK BiLIMLERi UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGINA

Adi Soyadi HAKAN YARKICI

TC Kimlik No:

Uzmanlik Dali(Anadal) iC HASTALIKLARI
Uzmanlik Egitim Kurumu: | Izmir Tepecik S.U.A.M.

Yukarida kimlik bilgileri belirtilmis tipta uzmanlk 6grencisinin Tez konusu, Akademik Kurulumuzda
degerlendirilmis, alinan karar asagida belirtilmistir.

Prof.Dr. Abdiilbaki KUMBASAR
Saglik Bilimleri Universitesi

i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Bagkani

Akademik

Kurul Karar | 04.05.2018

Tarihi:

Karar No: 72

Tez () Uygundur.

Konusu: ( x ) Elestirilen yonlerin giderilmesi sartiyla uygundur. Tekrar degerlendirmeye gerek yoktur
() Elestirilerin giderilmesi veya cevaplanmasi sonras: tekrar degerlendirilmesi uygundur.
() Uygun degildir.

Ek:

1-Tez konusu onay formu
2-Tez konusu hakem degerlendirme formu



DR. HAKAN YARKICININ TEZ KONUSU HAKEM DEGERLENDIRME FORMU

DEGERLENDIRME

1-Tez Baghgi/Konusu: Uygundur
2-Aragtirma sorusu: Uygundur
3-Arastirmanin amaci: Uygundur

4-Arastirma materyalleri,

Caligmanm prospektif oldugu soylenmekle beraber “Aragtirma materyalleri™ bolimiinde tarihler

popiilasyonu: retrospektif gibi verilmig.
5-Dahil etme ve harig tutma Uygundur

kriterleri:

6-Aragtirmanin birincil sonug Uygundur

degiskenleri:

7-Arastirmanin tiirii ve
tasarimi:

Calisma retrospektif mi, prospektif mi tam anlagilmamaktadir.

8- Arastirma hipotezi:

Uygundur

9-Orneklem sayisi ve belirleme
yontemi:

Caligmaya alinacak 100 hasta, skorlama sistemlerine goe 4 alt gruba ayrildiginda her grupta 25 kisi
olmaktadir. Orneklem sayisinin 100 olmasi planlamirken alt gruplardaki hasta sayisindan net
bahsedilmemistir.

10-Aragtirmada kullamlacak
istatistik yontemler:

Uygundur

I1-Aragtirmanmn orijinalligi ve
bilime katkisimin agiklamasi:

Uygundur

12-Agiklamak istediginiz diger
Konular:

Hakemin karan

Cavaiaiiad ) Tez konusu uygundur.

(x) Tez konusu agiklanan eksiklikler giderilmesi sarti ile uygundur. Tekrar degerlendirmeye gerek
yoktur,

....) Agiklanan eksiklikler giderildikten sonra tez konusu tekrar degerlendirilmelidir.

[ Cqem—— ) Tez konusu uygun degildir. Yeni tez konusu onerisi gonderilmelidir.

HAKEM ADI SOYADI:

SULE POTUROGLU

KURUMU: SBU HASEKI SUAM
TARIH: 01.05.2018
**Liitfen degerlendirmelerinizi I




DR. HAKAN YARKICI‘NIN TEZ KONUSU HAKEM DEGERLENDIRME FORMU

DEGERLENDIRME

1-Tez Bashgi/Konusu:

dify i teriminin | daha uygun olacag

Iskemik Modifiye yerine iskemi
kanaatindeyim

2-Arastirma sorusu: Uygundur
3-Aragtirmanmin amaci: Uygundur
4-Aragtirma materyalleri, Uygundur
popiilasyonu:

5-Dahil etme ve hari¢ tutma Uygundur
kriterleri:

6-Arastirmanin birincil sonug Uygundur
degiskenleri:

7-Aragtirmanmn tiird ve Uygundur
tasarimi:

8- Arastirma hipotezi: Uygundur

9-Orncklem sayisi ve belirleme
yontemi:

Power analizi yapilarak drncklem sayisi belirlenmelidir.

10-Arastirmada k
istatistik yontemler:

Uygund

11-Arastirmamn orijinalligi ve
bilime katkisimin agiklamasi:

Literatiirde benzer ¢alismalar meveuttur,

12-A¢iklamak istediginiz diger
konular:

Hakemin karan

Gesvaisd ) Tez konusu uygundur.

(x) Tez konusu agiklanan eksiklikler giderilmesi sarti ile uygundur. Tekrar degerlendirmeye gerek
voktur.

Cavavaral ) A¢iklanan eksiklikler giderildikten sonra tez konusu tekrar degerlendirilmelidir.

Cinsasorans ) Tez konusu uygun degildir. Yeni tez konusu énerisi gonderilmelidir.

HAKEM ADI SOYADI:
KURUMU:
TARIH:

Dr.Zeynep Karaali
Haseki SUAM
27.04.2018

gisay

**Liitfen degerlendirmelerini




EK-3 Ozgecmis

| AL

OZGECMIS FORMU

Dokiiman Adi: KADB-F.22-R.01

Yayin Tarihi: 10.07.2014

Sayfa No: 1/2

Onaylayan: Daire Bagkani

.7 A._KISISEL BILGILER

"~ Adisoyadi: Hakan YARKICI

A2

Dogum tarihi ve yeri: 27.04.1990 - Iskenderun/HATAY

A3,

Yabana dil bilgisi: ingilizce

Ad.

Géorev yeri: Saghk Bilimleri Universitesi Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi

AS.

iletisim bilgileri (e-posta adresi / telefon): hknyrkc@gmail.com / 05378707797

B. EGITiM BILGILERi

B.1.

Fakiiltesi

Mezun oldugu iiniversite / fakiilteyi liitfen belirtiniz: Cukurova Universitesi Tip

[B2.

| Mezuniyet tarihini liitfen belirtiniz (vi/ olarak): 2014

[ B3.

| Varsa, akademik iinvanlar liitfen belirtiniz: Asistan Doktor

C. is

TECRUBESINE AT BILGILER

(04 |

Agn Diyadin Devlet Hastanesi

2014 Eyliil- 2015 Ocak

C2

Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan
Hastanesi I¢ Hastaliklar: - Asistan Doktor

2015 Ocak-2016 Nisan

c3

Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi ¢
Hastaliklan - Asistan Doktor

2016 Nisan - ..

D. KLINiK ARASTIRMALARLA iLGiLi GENEL BiLGILER

D.1.

Iyi Klinik Uygulamalar (IKU) ve klinik aragtirma konularinda egitim ahnmigsa liitfen
tarihi ve al kurum / kurulusun adi ile belirtiniz:

D.2.

Dergisi 2016;2(4):247-249

Varsa, aragtirmaci olarak katilinan klinik arastirmalan liitfen belirtiniz:

1-Yarkici H, Peker A, Yildirnm Giirlek S, (")zalp FR, Demiral Sezer S, Akar H, Yogun
bakim hastalarinda artms ortalama trombosit hacmi yiiksek mortaliteyi
ongorebilir mi? FNG & Bilim Tip Dergisi 2016;2(3):177-180

2-Elyigit F, Degirmenci M, Akar H, Yarkiai H, Diniz G, ilk basvuruda primer odag
bilinmeyen karaciger metastazlari: 52 olgunun degerlendirilmesi, FNG & Bilim Tip

*Bilgiler, tarih siralamasina gore, en eski tarihliden yeni tarihliye dogru siralanmalidir.
**Sayfa sayisi biden fazla ise, tiim sayfalarin imzalanmasi gerekmektedir.




Dokiiman Adi: KADB-F.22-R.01

Yayn Tarihi: 10.07.2014

OZGECMIS FORMU
Sayfa No: 2/2

Onaylayan: Daire Bagkani

T CaRll B |
T.C. Saglik Bakanli

|

' 3-Peker A, Kaypak MA, Yarkict H, Erkul B, Ceylan C, Akar H, Dapson
kullammina bagh methemoglobinemi: Olgu sunumu, FNG & Bilim Tip
Dergisi 2016;2(3):211-213

[D.3. | Varsa, izleyici (monitor) olarak katihnan klinik arastirmalari liitfen belirtiniz:
[D.4. | Varsa, saha gorevlisi olarak katilinan klinik arastirmalan liitfen belirtiniz:
[D.5. [ Varsa, arastirma eczacisi olarak katilinan klinik arastirmalan liitfen belirtiniz:

E. OZGECMIS SAHIBININ iMZASI
E.2. Ozgegmis Sahibi

E.2.1. El yazisiyla adi soyadi:

E.2.2. Tarih (giin/ay/y1l olarak):
E.2.3. imza:

053

*Bilgiler, tarih siralamasina gore, en eski tarihliden yeni tarihliye dogru siralanmalidir.
**Sayfa sayisi biden fazla ise, tiim sayfalarin imzalanmasi gerekmektedir.




EK-4 Tez Sinavi Sonu¢ Formu

TEZ SINAVI SONUC FORMU

Tez Adi
"Akut Pankreatitli Hastalarda Oksidatif Stres Belirteci Olan iskemi Modifiye
Albumin Diizeylerinin Degerlendirilmesi "

Uzmanlik

Ogrencisi Adi Hakan YARKICI

Soyadi

Egitim Kurumu

SBU izmir Tepecik SUAM

Tez Savunmasi

Tarihi 22 Ekim 2018
1.Juri Gyesi (.M....) YETERLI Tez degerlendirme formu eklenecek
degerlendirmesi | (........) YETERSIZ
2.Juri dyesi (.=<...) YETERLI Tez degerlendirme formu eklenecek
degerlendirmesi | (........) YETERSIZ
2.Juri tyesi (=4..) YETERLI Tez degerlendirme formu eklenecek
degerlendirmesi | (........) YETERSIZ
Tez Savunmasinin | (%) YETERLI
Sinav Sonucu (-eo.....) YETERSIZ

1. JURI ADI SOYADI 2. JURI ADI SOYADI 3. JURI ADI SOYADI
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