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OZET

AKUT PANKREATIT HASTALARINDA MALATI1 VE H19°UN
HASTALIGIN TANISINI VE SIDDETINi BELIRLEMEDE
ETKINLIKLERININ DEGERLENDIRILMESI

AMAC: Akut pankreatit, karin agrisina yiiksek serum amilaz ve lipaz
diizeylerinin eslik ettigi inflamatuvar bir hastaliktir. Diinya genelinde hastaneye yatis
gerektiren en yaygin gastrointestinal hastaliklardan biridir ve insidans1 giderek
artmaktadir. Calismamizda akut pankreatit progresyonundaki siireclerde rol oynadigi
diistiniilen MALAT1 ve H19’un hastaligin tanisin1 ve siddetini belirlemede aday

biyobelirteg olarak kullanip kullanilmayacagini aragtirmay1 amagladik.

GEREC VE YONTEM: Calismamiza 01.09.2022 ile 01.06.2023 tarihleri
arasinda Saghk Bilimleri Universitesi Sehit Prof. Dr. Ilhan Varank Egitim ve
Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 poliklinigine basvuran saglikli goniilliiler ve I¢
Hastaliklar1 servisinde akut pankreatit tanisi ile yatirilip tedavi edilen hastalar dahil
edilmis olup, calismamiz prospektif klinik c¢aligmadir. Caligmaya dahil edilen
hastalarin amilaz (U/L), lipaz (U/L), glukoz (mg/dL), total kolesterol (mg/dL), LDL-
K (mg/dL), trigliserit (mg/dL), iire (mg/dL), kreatinin (mg/dL), sodyum (mEgq/L),
potasyum (mEgq/L), hemoglobin (g/dL), hematokrit (%), lenfosit (103/UL), trombosit
(103/UL), nétrofil (103/UL), 16kosit (103/UL), nétrofil/lenfosit orani, CRP (mg/L),
albumin (g/dL), CRP/albumin orani, platelet/lenfosit orani, PCT(Prokalsitonin)
(ug/L), AST (U/L), ALT (U/L), LDH (U/L) degerleri dahil edildi. Alinan
numunelerden 24 saat i¢inde RNA izolasyonu yapildi. Ardindan ¢cDNA sentezi ve
kantitatif real time PZR 06l¢limii yapilarak saglikli ve hasta gruplarinda MALAT]I ve
H19un ekspresyon diizeyleri tespit edildi. Kullanilan laboratuvar parametreleri;
hastalarin servis takibi esnasinda gonderilen tetkiklerden arta kalan serumlardan elde
edildi. Verilerin istatistiksel a¢idan anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
Verilerin degerlendirilmesinde IBM SPSS 21 ve MedCalc istatistik paket programi

kullanilmistir.

BULGULAR: Calismamiza 87 hasta ve 87 saglikli goniillii dahil edildi.
Katilimeilarin %42,5°1 kadin iken %57,5°1 erkekti. Hastalarin yas ortalamasi1 48,4+15

ve ortalama yatig siiresi 8,9+6,6 gilindii. Katilimcilarin tamaminda karin agrist olup;



%98,9’unda goriintiileme yontemi olarak bilgisayarli tomografi (BT) kullanilmigt1 ve
%359,7’sinde etiyoloji idiyopatikti. Hastalarin Ranson yatis skoruna gore %87,4’
hafif siddetliydi, BISAP skoruna gore %97,7’s1 hafif siddetliydi. Hasta grupta CAO
ve NLO’nun Ranson yatis skoru, Ranson 48.saat skoru ve BISAP skoruyla iliskisi
incelendiginde anlamli iligki saptandi (p<0,05). Ranson skoru ve BISAP skoru
yiiksek olan hastalarda CAO ve NLO diizeyi yiiksek gozlendi. Hasta ve saglikli grup
arasinda H19 diizeyinde anlamli farklhilik saptanmaz iken (p>0,05), MALAT1’ in
ifade diizeyinde hastalarda saglikli gruba gére anlamli oranda artis oldugu saptandi
(p<0,05). Hasta grupta MALAT1’in ekspresyonu yiiksek saptandi. Hasta grupta H19
ve MALATI1 ekspresyon diizeyi ile CRP, PCT, WBC, NLO, PLO, CAO, laktat,
BMI, RANSON Yatis Skoru, RANSON 48.Saat Skoru, BISAP Skoru ve yatis siiresi
arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,05). Hastalarda akut pankreatit
etiyolojisine gore H19 ve MALATI1 ekspresyon diizeyinde ortalama fark anlaml
saptanmadi (p>0,05). Hastalarda gelisen semptomlara gore H19 ve MALATI
ekspresyon diizeyinde ortalama fark anlamli saptanmadi (p>0,05). Hastalarda H19
ekspresyon diizeyi ortalamasinin antibiyotik ihtiyaci gelisme durumuna gore anlamli
fark saptanmadi (p>0,05). Benzer sekilde hastalarda MALATI1 ol¢lim degeri
ortalamasinin antibiyotik ihtiyaci gelisme durumuna gore anlamli fark saptanmadi
(p>0,05). YBU yatis ihtiyac1 gelisen hastalarda H19 ekspresyon diizeyinde YBU
yatig ihtiyaci gelismeyen hastalara gére anlaml fark saptandi (p<0,05). YBU yatis
ihtiyac1 gelisen hastalarda MALATI1 ekspresyon diizeyinde, YBU yatis ihtiyaci

gelismeyen hastalara gore anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

SONUC: Bu calismada akut pankreatit hastaliinin progresyonundaki
stireglerde rol oynadigi diisliniilen IncRNA’lardan MALAT!’in hastalarda saglikli
gruba gore anlamli oranda arttig1 ve hastaligin tanisin1 belirlemede aday biyobelirteg
olarak kullanilabilecegi, H19’un hasta ve saglikli grup arasinda anlamli ekspresyon
degisimine ugramadig: tespit edildi. Hastaligin siddetinin belirlenmesinde ise iki

grup arasinda MALAT]1 ve H19’un anlamli degisime ugramadig tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Akut pankreatit, uzun kodlamayan RNA, MALATI, H19,
RealTime PZR

xi



ABSTRACT

EVALUATION OF THE EFFECTIVENESS OF MALAT1 AND H19 IN
DETERMINING THE DIAGNOSIS AND SEVERITY OF THE DISEASE IN
PATIENTS WITH ACUTE PANCREATITIS

OBJECTIVE: Acute pancreatitis is an inflammatory disease accompanied
by abdominal pain and high serum amylase and lipase levels. It is one of the most
common gastrointestinal diseases requiring hospitalization worldwide and its
incidence is increasing. In our study, we aimed to investigate whether MALAT1 and
H19, which are thought to play a role in the progression of acute pancreatitis, can be
used as candidate biomarkers in determining the diagnosis and severity of the

disease.

MATERIALS AND METHODS: Our study was conducted between
01.09.2022 and 01.06.2023 by Health Sciences University Martyr Prof. Dr. Healthy
volunteers who applied to the Internal Medicine outpatient clinic of ilhan Varank
Training and Research Hospital and patients who were hospitalized and treated with
a diagnosis of acute pancreatitis in the Internal Medicine service were included, and
our study is a prospective clinical study. Amylase (U/L), lipase (U/L), glucose
(mg/dL), total cholesterol (mg/dL), LDL-C (mg/dL), triglyceride (mg/dL), urea of
the patients included in the study (mg/dL), creatinine (mg/dL), sodium (mEgq/L),
potassium (mEqg/L), hemoglobin (g/dL), hematocrit (%), lymphocyte (103/UL),
platelet (103/ UL), neutrophil (103/UL), leukocyte (103/UL), neutrophil/lymphocyte
ratio, CRP (mg/L), albumin (g/dL), CRP/albumin ratio, platelet/lymphocyte ratio,
AST (U/ L), ALT (U/L), LDH (U/L) values were included. RNA was isolated from
the samples taken within 24 hours. Then, cDNA synthesis and quantitative real-time
PCR measurement were performed to determine the expression levels of MALATI
and H19 in healthy and patient groups. Laboratory parameters used; It was obtained
from the serum left over from the tests sent during the follow-up of the patients. The
statistical significance level of the data was accepted as p<0.05. IBM SPSS 21 and

MedCalc statistical package program were used to evaluate the data.

RESULTS: 87 patients and 87 healthy volunteers were included in our

study. While 42.5% of the participants were women, 57.5% were men. The average
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age of the patients was 48.4+15 years and the average length of stay was 8.9+6.6
days. All participants had abdominal pain; Computed tomography (CT) was used as
the imaging method in 98.9%, and the etiology was idiopathic in 59.7%. 87.4% of
the patients were mildly severe according to the Ranson hospitalization score, and
97.7% were mildly severe according to the BISAP score. When the relationship
between CAO and NLR and Ranson admission score, Ranson 48th hour score and
BISAP score was examined in the patient group, a significant relationship was
detected (p<0.05). High CAO and NLR levels were observed in patients with high
Ranson score and BISAP score. While no significant difference was detected in the
H19 level between the patient and healthy groups (p>0.05), a significant increase in
the expression level of MALATI1 was found in the patients compared to the healthy
group (p<0.05). Expression of MALATI1 was detected to be high in the patient
group. In the patient group, no significant relationship was detected between H19
and MALATI1 expression levels and CRP, PCT, WBC, NLO, PLO, CAOQO, lactate,
BMI, RANSON Hospitalization Score, RANSON 48th Hour Score, BISAP Score
and length of stay (p>0.05). The average difference in H19 and MALAT1 expression
levels in patients according to the etiology of acute pancreatitis was not found to be
significant (p>0.05). There was no significant difference in the expression level of
H19 and MALAT1 according to the symptoms developed in the patients (p>0.05).
No significant difference was detected in the average H19 expression level in the
patients according to the development of antibiotic need (p>0.05). Similarly, no
significant difference was detected in the average MALAT1 measurement value in
patients according to the development of antibiotic need (p>0.05). A significant
difference was detected in the H19 expression level in patients who required ICU
admission compared to patients who did not require ICU admission (p<0.05). No
significant difference was detected in the MALAT1 expression level in patients who
required ICU admission compared to patients who did not require ICU admission

(p>0.05).

CONCLUSION: In this study, it was determined that MALATI, one of the
IncRNAs thought to play a role in the progression of acute pancreatitis, increased
significantly in patients compared to the healthy group and could be used as a

candidate biomarker in determining the diagnosis of the disease. H19 did not
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undergo a significant expression change between the patient and the healthy group. It
was determined that MALAT]1 and H19 did not change significantly between the two

groups in determining the severity of the disease.

Keywords: Acute pancreatitis, long non-coding RNA, MALATI1, H19, Real Time
PCR
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1. GIRIS ve AMAC

Akut pankreatit, karin agrisina yiiksek serum amilaz ve lipaz diizeylerinin
eslik ettigi inflamatuvar bir hastaliktir. Diinya genelinde hastaneye yatis gerektiren
en yaygin gastrointestinal hastaliklardan biridir ve insidansi giderek artmaktadir(1).
Hastalarin yaklasik %80't komplikasyonsuz iyilesirken, %?20'sinde ciddi lokal ve
sistemik hasarlar gelisir(2). Diinya Saglik Orgiitii(DSO) verilerine gore iilkemizde
her y1l yaklasik 650 kisi akut pankreatit nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir(3).

Pankreasta akut inflamasyonu dogrudan neyin tetikledigi bilinmemektedir.
Akut pankreatitin patofizyolojik sonuglari esas olarak hipovolemi ve sok, bobrek
yetmezligi, pulmoner yetmezlik, karbonhidrat metabolizmasi1 bozukluklari, tromboz
olabilir. Akut pankreatitin prognozunu degerlendirmek zordur. Hastaligin olasi
seyrini degerlendirmek i¢in klinik bulgular ve laboratuvar parametreleri birlikte
kullanilir (4). Halihazirdaki tedaviler; agrinin kesilmesi, ekzokrin ve endokrin
yetmezlige yonelik olarak replasman tedavileri gibi geneli itibart ile semptomatik
tedavilerdir. Bu nedenle hastaligin hizli bir sekilde tanisinin konulmasi ve siddetinin
belirlenerek erken donemde tedavilerin baslanmasi biiyiik 6nem tasimaktadir. Akut
pankreatitin kolayca tanisin1 koymak ve siddetini belirlemek icin kullanilabilecek tek
bir laboratuvar parametresi halihazirda bulunmamaktadir. Siklikla birkag laboratuvar
parametreleri baz alinmakta veya klinik bulgular1 igeren siddet skorlamalari
kullanilmaktadir. Tek bir laboratuvar parametresinde hastaligin tanisin1 ve siddetini
belirlemek tedaviye olumlu yonde yon verecegi gibi ayni zamanda hasta takibi
acisindan da anlamli ip uglar1 saglayacaktir. Bu nedenle ¢aligma kapsaminda akut
pankreatit hastalarinda molekiiler diizeyde uzun kodlamayan RNA (IncRNA)’larin

degerlendirilmesi anlamli goriilmektedir.

Kodlamayan RNA'lar, insan genomunun biiyiikk c¢ogunlugunu olusturan
proteine ¢evrilmeyen RNA molekiilleridir. LncRNA’lar, 200'den fazla niikleotid ve
protein kodlamayan transkriptlere sahip RNA grubundadir. Son yillarda, potansiyel
yeni dnemli biyolojik diizenleyiciler olarak biiyiik ilgi gérmektedir(5,6).



Literatiirde IncRNA polimorfizmlerinin kan seviyeleri, siddetli-orta-hafif akut
pankreatit hastalar1 ile saglikli yetiskinlerde kiyaslandiginda hastaligin prognozunu
ongormede potansiyel bir biyobelirte¢ olabilecegi bildirilmistir (7,8). Arastirmamizin
amaci, akut pankreatit hastalifinin progresyonundaki siireglerde rol oynadigi
diistiniilen MALAT1 ve H19’un hastaligin tanisin1 ve siddetini belirlemede aday

biyobelirte¢ olarak kullanilip kullanilmayacagini aragtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Pankreas
2.1.1. Pankreasin Anatomisi

Pankreas,hem endokrin hem de ekzokrin fonksiyonlar1 olan solid bir
organdir. Ikinci lomber vertebra seviyesinde retroperitoneal alanda transvers sekilde
yer alir. Yerlestigi konum nedeniyle akut ve kronik pankreatitin agris1 derin
epigastrik alanda hissedilir ve ¢ogu zaman kusak tarzinda ilerleyerek sirta dogru
yayilir(9). Pankreas yaklasik 15 cm uzunlugunda, 100 gram agirligindadir. Bas,
unsinat proses, boyun, gévde ve kuyruk olmak iizere bes par¢adan olusur.Pankreasin
basi, organin en genis kismi1 olup superior mezenterik damarlarin saginda yer alir ve
duodenumun ikinci ve iiclincii boliimlerine yapisiktir. Unsinat prosesin boyut ve

genisgligi degisebilir, bazi kisilerde anatomik olarak bulunmamaktadir(10,11).

Ana pankreas kanali olanwirsung kanali pankreas parankiminin biyiik
boliimiinlin drenajin1 saglar. Pankreatik kanal, ana safra kanali ile birlikte oddi
sfinkteriyle ¢evrili duodenal papilladan duodenuma agilir. Bazi kisilerde santorini
kanali olarak bilinen aksesuar bir kanal olabilir (10). Pankreasin kanlanmasini
¢Olyak, splenik ve superior mezenterik arterler saglar. Pankreas bas kisminin ven6z
drenaj1 superior mezenterik vene, gévde ve boyun kisminin drenaji ise splenik vene
olur (12). Lenfatik sistem, interlobiiler alandan baslayip kiiciik kanalciklar1 ile dnce
pankreas yiizeyine, ardindan bolgesel lenf bezlerine ulasir (13). Pankreasin uyarimi
sempatik ve parasempatik sistem tarafindan saglanir. Colyak ganglionu pankreasin
hem sempatik hem de parasempatik innervasyon merkezidir (14). Pankreas anatomisi

ve komsuluklar1 Sekil 1’de verilmistir.



A. hepatica communis
V. cava inferior

V. portae hepatis
Portal triad A. hepatica propria

Ductus choledochus
‘Omentum minus’un serbest sag kenan

(splenica)
sinistra

Ren sinister (retroperitoneal

Mesocolon transversum'un
tutundugu yer

V. mesenterica inferior
(retroperitoneal)

Jejunum (kesilmis)

Flexura duodenojejunalis
Radix mesenterii (kesilmis)

Sekil 1. Pankreas Anatomisi ve Komsuluklari (15)

Pankreasin en sik goriilen anomalisi pankreas divisiumdur. Embriyolojik
olarak ventral ve dorsal komponentlerin basarisiz birlesmesi sonucu meydana gelir.
Birbirinden ayr1 olarak duodenuma ddokiilen iki farkli duktal sistem olusur. Bu durum

salg1 akigini engelleyerek pankreatit gelisme riskini arttirabilir (10).

2.1.2. Pankreasin Fizyolojisi

Pankreas ekzokrin ve endokrin olmak tiizere iki temel bilesenden olusur ve
ekzokrin pankreas sindirim enzimlerinin deposu iken endokrin adaciklar (Langerhans

adaciklari) ise hayati bir hormon olan insiilinin kaynagidir (16).

Endokrin adaciklar, pankreasin toplam agirliginin %S5’inden daha azim
olusturur fakat yine de viicudumuzda bir milyardan fazla sayida hiicreye sahiptir. Bes
ana adacik hiicresinin her biri farkli bir hormon sentezler ve salgilar. Insiilin -
hiicrelerinden, glukagon a-hiicrelerinden, somatostatin o-hiicrelerinden, pankreatik

polipeptit PP hiicrelerinden ve ghrelin e-hiicrelerinden salgilanir (16).



Pankreasin biiyiik kismin1 olugturan asiner hiicreler amilaz, lipaz ve tripsin de
dahil olmak iizere protein, yag ve karbonhidrat sindiriminde aktif olan enzimleri
sentezler ve salgilar. Pankreastaki hormonlarin sentezlenmesi otonom sinir sistemine

ek olarak ¢esitli hormonlar tarafindan diizenlenir (17).
2.2.Akut Pankreatit
2.2.1. Akut Pankreatitin Tanim ve Insidansi

Akut pankreatit (AP), pankreatik asiner hiicrelerden kaynaklanan, pankreas
nekrozuna, sistemik inflamatuvar yanit sendromuna (SIRS) ve ¢oklu organ
yetmezligine neden olabilen, siddetli vakalarda %?20’ye varan Oliim oraniyla
pankreasin inflamatuvar bir durumudur (18,19). Akut pankreatit insidansi
toplumlarin kiiltiirleri, beslenme aliskanliklari, alkol tiiketim oranlar1 gibi sebeplere
bagh farklilik gostermektedir. Akut pankreatit insidansini aragtiran ¢alismalarin ¢gogu
Bati diinyasin1 (Kuzey Amerika, Avrupa ve Okyanusya’y1) incelemistir. Asya, Latin
Amerika, Afrika ve Dogu Akdeniz popiilasyonlarinda insidans hakkinda yeterli veri
bulunmamaktadir. Bu bolgelerden popiilasyona dayali kohort ¢alismalari, diinya
genelinde akut pankreatitin yiikiinii tam olarak degerlendirebilmek icin merakla

beklenmektedir (20,21).

Avrupa genelinde goriilme sikligt 100.000 niifusta 4,6-100 arasinda
degismektedir (22). Genel olarak, yilda 100.000 niifusta 30-40 vakalik kiiresel bir
insidansa sahiptir. Akut pankreatit insidansi iilkeler ve bolgeler arasinda farklilik
gosterse de diinyanin biiylik bir boliimiinde son 20 yilda giderek artmakta olan en
onemli gastrointestinal durumlardan biridir. Bu durumun safra tas1 hastaligi ile
iligkili olan metabolik sendrom ve obezitedeki artislarla da iliskili olabilecegi

distiniilmektedir (20).

Akut pankreatit, saglik imkanlarina erisim, goriintileme ve girisimsel
tekniklerdeki gelismelere ragmen 6nemli morbidite ve mortalite ile iliskili olmaya

devam etmektedir (23).



2.2.2.Akut Pankreatit Patogenez ve Patofizyolojisi

Akut pankreatitte sistemik hasarin patofizyolojisi su ana kadar net olarak
ortaya konamamistir. En biiylik engel, pankreastan salinan ve sistemik hasara neden
olan mediyatdrlerin tanimlanamamasi olmustur (24). Patofizyolojideki temel teori,
pankreatik asiniisler i¢inden tripsinojen ve diger enzimlerin aktive edilerek salinmasi
sonucunda pankreasin otosindirimine ve sistemik enflamatuvar yanita neden olmasi
tizerinde yogunlagsmistir. Son kanitlar tripsinojen aktivasyonuna paralel olarak, DNA
transkripsiyonunu kontrol eden bir protein kompleksi olan aktive edilmis B
hiicrelerinin niikleer faktor kappa-hafif zincir arttiricis1 (NF-kB) aktivasyonu gibi,
deneysel modellerde akut pankreatiti tetikleyen diger olaylarin da rol aldigim
gostermektedir (10). Molekiiler diizeyde, akut pankreatitin tetikleyicileri, uyaran-
sekresyon baglantisini koruyan normal hiicre i¢i kalsiyum sinyalini bozarak

pankreatik asiner ve duktal hiicrelerin hasarina neden olur (25).

Tripsinojen aktivasyonu, plazma membraninda yer alan kalsiyum kanallari
ve endoplazmik retikulumdaki kalsiyum reseptorleri aracilifiyla sitozole devamli
kalsiyum akis1 saglar. Aktif tripsin sirasiyla kimotripsin, elestaz ve fosfolipaz A2’nin
proenzimlerini aktive eder ve bu enzimler gesitli yollarla hasara neden olur. Ornegin;
kimotripsin 6dem ve vaskiiler hasara neden olur. Benzer sekilde elestaz da bir kez
aktive oldugunda damar duvarindaki elastini sindirerek vaskiiler hasara ve
hemorajiye neden olur. Fosfolipaz A2 de yag dokuda nekroza yol acarak membrani
hasara ugratir. Ayrica prostaglandinler, l6kotrienler ve diger enflamasyon
mediyatorlerine doniistiiriilen arasidonik asiti serbestlestirir ve koagiilasyon
kaskadina katkida bulunur. Tripsin kallikrein-kinin sistemini aktive eder, bradikinin
ve kallidinin serbestlesmesine yol acarak vazodilatasyon, vaskiiler gecirgenlikte artis

ve enflamasyona sebep olur (10).

Pankreatit sirasinda sitokinlerin {iretimi agr1 baslangicindan kisa siire sonra
baslar ve 36-48 saat sonra pik yapar. Sitokin artis1 ile sistemik enflamatuvar yanit
sendromu (SIRS) ve multiorgan disfonksiyon sendromu tetiklenebilir (10). Coklu
sitokinler, basta tiimor nekroz faktorii-a ve interlokin la, 1B, 6 ve 18 olmak iizere
giiclii bir proinflamatuvar immiin yanita aracilik ederek baslangigtaki pankreatik

hasar1  siddetlendirir.  Gastrointestinal ~ sistemin  enflamasyonu  bakteriyel



translokasyona, endotoksemiye, portal bakteriyemiye, enfeksiyona, pankreas
nekrozuna ve siddetli sistemik enflamasyona yol acar. Bunlarin tiimii ¢oklu organ

yetmezligine neden olabilir ve 6liimle sonuglanabilir (25).

Akut pankreatitte kritik mekanizmalar1 anlamak, pankreas ve sistemik hasari

en aza indirgemek icin spesifik, etkili tedavilerin gelistirilmesi i¢in gereklidir (26).

2.2.3.Akut Pankreatit Etiyolojisi

Akut pankreatit birgok nedene bagli ortaya cikabilmektedir. Etiyolojinin
aydinlatilmas1 tani, tedavi ve takip siiresinin dogru yonetiminde Onemli rol

oynamaktadir (27).

Obstriiktif nedenler: Gelismis iilkelerde, akut pankreatitin en sik nedeni
(vakalarin yaklasik %40’m1 olusturmaktadir) safra kanalina ve gecici olarak oddi
sfinkterine yerlesen safra kesesi taslaridir. Tikaniklik safra kanalinda ve pankreas
kanalinda veya her ikisinde birden lokalize olabilir. Kanalin tikanikligi, kanal
basincini arttirarak ve bunu takiben sindirim enzimlerinin aktivasyonuyla pankreatiti

tesvik eder (28).

Alkol: Akut pankreatitin temel sebeplerinden bir digeri alkol kullanimidir,
vakalarin yaklasik %36’sin1 olusturur. Etanol metabolitleri asiner hiicrelere hasar
vererek mikrotiibiill ve lizozomlarin islev bozukluguna yol agar. Serbest yag
asitlerinin salinmasi ile mitokondriyal hasar gergeklesir. Hiicre i¢i kalsiyum
metabolizmast uyarilir. Bunun sonucunda sindirim enzimlerinin uygunsuz
aktivasyonu ve pankreasin otosindirimi gerceklesir (28,29). Alkol iliskili pankreatit
cogunlukla kronik alkol kullanim1 olan kisilerde goriilse de kronik alkol kullanimi

olmayan sosyal icicilerde de goriilebilmektedir (30).

Metabolik nedenler: Serumda trigliserit konsantrasyonunun 1000 mg/dL'nin
(11 mmol/L) iizerinde olmas1 akut pankreatit riskini arttirir. Fakat trigliseritin daha
diisiik seviyelerde de akut pankreatitin siddetini arttirabilecegi diisliniilmektedir (31).
Hipertrigliseridemiye bagli akut pankreatit, edinilmis veya genetik zeminde
gelisebilir. Edinilmis hipertrigliseridemi nedenlerinin arasinda diyabetes mellitus,

obezite, hipotiroidizm, ilaglar ve gebelik bulunmaktadir (32).Hipertrigliseridemiye



bagli akut pankreatitten sorumlu temel mekanizma, dolasimda yiiksek miktarda
serbest yag asiti bulunmasi, asir1 kalsiyum (Ca) yiki, oksidatif stres, mikrodolagim
bozuklugu ve genetik polimorfizmdir. Ayrica yiiksek yag asiti konsantrasyonu
solunum, kardiyovaskiiler ve renal yetmezligi indiikleyebilir. Tiim bu etkiler akut
pankreatit siddetinin artisina ve organ yetmezligine katkida bulunabilir. Bu
hastalarda heparin ve insiilin tedavisi, trigliserit diizeylerini Onemli Olcilide
diisiirebilir. Fakat tekrarlayan pankreatit ataklarin1 6nlemek i¢in temel yaklasim diyet
ve hayat tarzi degisikligine yonelik olmalidir (28,33). Son calismalarda 6zellikle
abdominal obezitenin akut pankreatit gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii olduguna
dair bir goriis birligi vardir (31,34). Ug biiyiik retrospektif kohortta, Tip 2 diyabetes
mellitus tanisiin akut pankreatit riskini 1,5-3 kat arttirdig1 gosterilmistir. Diyabetik
olmayanlar ile kiyaslandiginda 6zellikle geng diyabetik hastalarda pankreatit riskinin

yiiksek oldugu goriilmiistiir (35-37).

Travma: Akut pankreatitli olgularin yaklasik %1,5’inin etiyolojisi travmadir.
Abdominal travmali hastalarin %]17'sinde amilaz ve lipaz diizeylerinde artis
goriilmiistiir. Bu hastalarin %5'inde de akut pankreatit gelistigi gozlenmistir.
Pankreasin penetran yaralanmasi (bigaklanma, mermi vb.) kiint karin travmasindan
(at binilmesi, bisiklet,ara¢ ici trafik kazasi vb.) daha sik goriliir. Karin yada sirttaki

kiint yaralanma, pankreast omurga boyunca ezerek duktal hasara neden olabilir (28).

Endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi (ERCP): Akut
pankreatitin potansiyel bir nedenidir. Islemden 24 saat sonra normalin en az ii¢ kat1
amilaz ytiksekligi, yeni baslayan veya kotiilesen karin agrisinin varligi ve planlanan
yatis siiresinin 2-3 giin uzatilmasini gerektiren konsensiis olarak tanimlanir. Islem
sonrasi hastalarin %35-70'inde asemptomatik amilaz yiiksekligi goriiliir. ERCP, safra
kanalindaki safra taglarim1 ¢ikarmak icin degil de oddi sfinkter disfonksiyonunu
tedavi etmek icin yapilirsa akut pankreatite neden olma riski daha ytiksektir. ERCP
sonras1 pankreatit icin diger risk faktorleri arasinda gen¢ yas, kadin cinsiyet,
papillaya girisim sayis1 ve pankreatik kanalin opak madde verildikten sonra yetersiz
bosaltilmas1 yer alir. Yiksek riskli hastalarda, gec¢ici bir pankreatik stent

yerlestirilerek ERCP iligkili pankreatitin geligmesi onlenebilir (28,30).



Herediter nedenler: Pankreatit i¢in genetik risk tasiyan hastalarda
tekrarlayan akut pankreatit goriilebilir. Katyonik tripsinojeni kodlayan PRSS1, kistik
fibrozis transmembran iletimini diizenleyen regiilator gen CFTR, serin peptidaz
inhibitdr kazal tip 1 SPINKI1, kimotripsin ¢ geni CTRC, katepsin B geni CTSB,
kalsiyum duyarli reseptér geni CASR, karboksipeptidaz 1 geni CPAI1 ve klaudin 2
geni olan CLDN2 akut pankreatit ile iliskilendirilen genetik mutasyonlardir (38,39).

Otoimmiin nedenler: Akut pankreatitin nadir nedenlerinden biridir. Klinik,
radyolojik ve patolojik olarak karakteristik bulgulari olup bunlara ek olarak kilo
kaybi, sarilik ve gorintiilemede pankreasin genislemesi mevcuttur. IgG4
(immiinglobulin G4) diizeyinde artis, dokularda IgG4 pozitif plazma hiicrelerinin
infiltrasyonu ile karakterizedir (40). Colyak ve inflamatuvar barsak hastaliklar1 gibi

otoimmiin temelli hastaliklarda pankreatit riskinin artmis oldugu gosterilmistir (41).

Ilaclar ve toksinler: Ilaglara bagl pankreatit %5’den daha az gériilmekte
olup prognozu genellikle iyidir ve mortalite oran1 diisliktiir. Diger tiim nedenlerin
dislandig1 vakalarda ilag iligkili akut pankreatit akla getirilmelidir. Sorumlu tutulan
bazi ilaglar; didanozin, pentamidin, mesalamin, metronidazol, siilfonamid, tetrasiklin,
salisilatlar, wvalproik asit, levetirasetam, metildopa, kortikosteroid, oktreotid,
furosemid, tiyazid ditiretikler, dipeptidil peptidaz inhibitdrleri, dstrojen, L-asparjinaz,
prokainamid,azatiyopiirin ~ ve rifampisindir. Toksinlerden etanol, metanol,
organofosfat zehirlenmeleri, akrep zehiri suglanmaktadir (42—44). Sigara igmenin

akut pankreatit riskini arttirdigini gosteren calismalar mevcuttur (28,45).

Hiperkalsemi: Hiperparatiroidizm, yiiksek dozda D vitamini kullanimi, total
parenteral niitrisyon (TPN) kullanimi, ailesel hipokalsitirik hiperkalsemi gibi
nedenlerin yol ag¢tigt hiperkalsemi akut pankreatite neden olabilir (46).
Hiperkalsemiye bagli akut pankreatit insidansi diisiiktiir, pankreatiti indiiklemek i¢in

muhtemelen ek risk faktorlerine ihtiyac vardir (28).

Enfeksiyonlar: Cesitli  enfeksiyoz ajanlar akut pankreatit ile
iligkilendirilmistir. Virlislerden Coxasckie, Hepatit B, CMV, HSV, HIV ve VZV,
mantarlardan aspergillus, parazitlerden toksoplazma, kriptosporidium, ascaris,
bakterilerden mikoplazma, legionella, leptospira ve salmonella suclanmaktadir. Fakat

bu ajanlarin ne siklikla pankreatitten sorumlu oldugu net degildir (47).



Vaskiiler hastahklar: Iskemik pankreatit nadir goriilmektedir. Vaskiilitler
(sistemik lupus eritematozus ve poliarteritis nodosa), intraoperatif hipotansiyon ve

hemorajik soka sekonder iskemik pankreatit vakalar1 bildirilmistir (48—50).

Anatomik veya fizyolojik anomaliler: Pankreasin en sik goriilen anomalisi
olan pankreas divisium, embriyolojik olarak ventral ve dorsal komponentlerin
basarisiz birlesmesi sonucu meydana gelir. Birbirinden ayri1 olarak duodenuma
dokiilen iki farkli duktal sistem olusur. Bu durum salgi akisini engelleyerek
pankreatit gelisme riskini arttirabilir (10). Baska bir ¢alismada yazarlar, pankreas
divisiumun tek basina pankreatite neden olmadigi, ancak genetik faktorlerle birlikte
pankreatit gelisimini tetikleyebilecegi sonucuna varmislardir (41). Bu konuda

tartismalar devam etmekte olup genis ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Idiyopatik: Idiyopatik akut pankreatit, laboratuvar testleri, abdominal
ultrasonografi ve BT’den sonra etiyolojisi belirlenemeyen pankreatit olarak
tanimlanir. Tekrarlayan akut pankreatitler gereklilik halinde manyetik rezonans
goriintileme (MRG), manyetik rezonans kolanjiyopankreatografi (MRCP),
endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi (ERCP) ve endoskopik ultrasonografi
(EUS) gibi ileri inceleme teknikleri ile degerlendirilmelidir. Tiim tetkiklere ragmen
hastalarin %15-25inde altta yatan neden bulunamamaktadir (30,51). Akut pankreatit

etyolojisi asagidaki tabloda 6zetlenmistir (Tablo 1).
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Tablo 1. Akut Pankreatit Etiyolojisi(28)

Obstriiktif Nedenler Safra tasi, malignite, crohn hastaligina
bagl stenoz, aniiler pankreas, duodenal
divertikiil, parazit, SOD

[lag ve Toksinler Etil alkol, metil alkol, sigara, azatioprin,
asetilsalisilat, furosemid, tiyazid,
izoniazid, anti-HIV ilaglar,akrep zehiri,
organofosfatlar vb.

Metabolik Nedenler Hipertrigliseridemi, diyabetes mellitus,
obezite,hiperparatiroidizm,
hiperkalsemi

Travma Iliskili Nedenler ERCP iliskili, postoperatif, penetran
kesiler, kiint travmalar

Herediter Nedenler Genetik mutasyonlar

Otoimmiin Nedenler Ig G4 yiiksekligi

Enfeksiyonlar Coxasckie, HBV, CMV, HSV, HIV,

VZV, aspergillus, toksoplazma,
kriptosporidium, ascaris, mikoplazma,
legionella, leptospira,salmonella vb.

Vaskiiler Nedenler Vaskiilit, intraoperatif —hipotansiyon,
hemorajik sok

Anatomik Anomaliler Pankreas divisium, aniiler pankreas

Diger Nedenler Idiopatik

SOD=0ddi Sfinkter Disfonksiyonu, CMV=Sitomegaloviriis, HSV=Herpes Simpleks
Virlisi, VZV=Varisella Zoster Viriis, HBV=Hepatit Bviriisii, HIV=Human
Immunodefiency Virus, ERCP=Endoskopik Retrograd Kolanjiopankreatografi

2.2.4. Akut Pankreatitin Klinik Ozellikleri ve Fizik Muayene

Ik klinik belirtiler, genellikle epigastrik bolgede yerlesen ani baslangicli,
siddetli karin agrisidir. Bazi hastalarda agri, sag veya sol iist kadranda olabilir.
Hastalarin yaklagik %50’sinde agri sirta yayilir ve hastalar tarafindan kusak tarzinda
oldugu ifade edilir. Safra tasina baglh gelisen pankreatitte agr1 lokalizedir, hizli
baslangichidir ve 10-20 dakikada tepe noktasina ulasir. Herediter nedenlere,
metabolik nedenlere veya alkole sekonder gelisen pankreatitte agrinin baslangici
daha yavas ve agr lokalizasyonu belirsiz olabilir (52,53). Agr1 birka¢ saat veya
birka¢ giin siirebilir ve 6ne dogru egilmekle kismen azalabilir. Hastalarin yaklasik

%90’1nda bulanti ve kusma eslik eder (54). Siddetli akut pankreatitli hastalarda
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aciklanamayan hipotansiyon, plevral eflizyon ve akut solunum sikintist eslik edebilir

(25).

Fizik muayene bulgular1 akut pankreatitin siddetine bagli olarak
degisebilmektedir. Hafif akut pankreatitli hastalarda epigastrik alanda palpasyonla
hafif hassasiyet olabilir. Siddetli akut pankreatitli hastalarda ise batinda yaygin
hassasiyet, inflamasyona sekonder ileus gelisebilir. Buna bagli olarak abdominal
distansiyon ve barsak seslerinde azalma goriilebilir. Siddetli akut pankreatitli
hastalarda ates, takipne, hipoksemi ve hipotansiyon olabilir. Akut pankreatitli
hastalarin yaklasik % 3'linde batinda ekimotik renk degisikligi goriiliir. Bu durum
gobek ¢evresinde gelisirse Cullen isareti, sag-sol lomber bolgede gelisirse Grey
Turner isareti olarak adlandirilir. Bu semptomun varligi pankreas nekrozu ve

retroperitoneal kanamanin varligini diisindiirmektedir (55,56).

Hastalarda altta yatan etiyolojiye baglh olarak farkli bulgular da goriilebilir.
Ornegin, alkolle iliskili pankreatitte hepatomegali, hiperlipidemik pankreatitte
ksantomlar ve kabakulak hastalarinda parotis sisligi eslik edebilir. Tagl pankreatitte

tikanma sarilig1 gelisebilir ve hastalar ikterik gortilebilir.

Hastalarda nadiren cilt alt1 nodiiler yag nekrozu veya pannikiilit goriilebilir.
Bu lezyonlar, c¢ogunlukla distal ekstremitelerde ortaya ¢ikan, hassas, kirmizi
nodiillerdir. PPP (pankreatit, pannikiilit, poliartrit) sendromunda pakreatit ve

pannikiilit varligina el ve ayak bileklerinde gelisen poliartrit de eslik edebilir (57).
2.2.5.Akut Pankreatitin Tamsi

Akut pankreatit tanis1 anamnez, fizik muayene, laboratuvar ve goriintiileme
bulgularinin birlikte degerlendirilmesi sonucunda konulur. Tani igin asagidaki ii¢

kriterden ikisinin bulunmasi gerekmektedir:
1.Ani baslangicly, siddetli, siklikla sirta yayilan epigastrik agri,

2.Serum amilaz ve/veya lipaz diizeylerinin normal {ist sinirindan ii¢ kat veya

daha fazla yiikselmesi,
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3. Akut pankreatit i¢cin karakteristik olan goriintiileme bilgisayarli tomografi
(BT), manyetik rezonans goriintiileme (MRG), ultrasonografi (USG) bulgularidir
(58,59).

Karakteristik karin agrisi olan ve serum amilaz/lipaz diizeylerinde ii¢ kat veya
daha fazla yiikseklik olan hastalarda akut pankreatit tanisin1 koymak i¢in herhangi bir
goriintiileme yapilmasi gerekmez. Fakat hastada karakteristik olmayan karin agrisi
veya serum amilaz ve lipaz diizeylerinde ii¢ kattan daha az yiikselme varsa akut
pankreatit tanisin1 koyabilmek ve diger akut karin agris1 nedenlerini diglayabilmek
icin kontrastli batin BT goriintiilemesi yapilmalidir. Kontrast madde alerjisi veya
bobrek yetmezligi olan hastalarda gadolinyumsuz abdominal MRG tercih edilmelidir

(60).
2.2.6.Akut Pankreatitin Laboratuvar

Akut pankreatit tan1 kriterlerinden biri olan serum amilaz ve lipaz enzimleri
pankreasin asiner hiicrelerinden salgilanir. Amilaz akut pankreatit baslangicindan
sonraki 6-12 saat icerisinde yiikselir, 10 saatlik yar1 dmre sahiptir ve komplike
olmayan pankreatit hastalarinda 3-5 giin icerisinde normale doner. Amilaz/lipaz
seviyesinin normalin st sinirin ti¢ kat ve daha fazla yiikselmesi, akut pankreatit
tanis1 i¢in %67-83 sensitiviteye, %85-98 oraninda spesifiteye sahiptir (41).
Hipertrigliseridemide trigliserit yiliksekligi amilaz 6l¢limiinii etkileyebilir. Alkol
iligkili akut pankreatitte de parankim hasar1 nedeniyle amilaz {iretilemeyebilir. Bu iki
durumda da serum amilaz diizeylerinde {i¢ kat yiikselme goriilmeyebilir (61).
Amilazin yar1 0mriiniin kisa olmasi nedeniyle pankreatit baslangicindan 24 saat
sonra bagvuran hastalarda tani atlanabilir. Serum amilazinin pankreas disinda baska
organlar tarafindan da salgilanmasi nedeniyle fallop tiip hastaliklari, ektopik gebelik,
parotit, alkolizm, anoreksiya nervoza vb. durumlarinda da amilaz yiksekligi

goriilebilir.

Serum lipazi temel olarak pankreastan salgilanir, akut pankreatit tanis1 i¢in
%82-100 sensitiviteye sahiptir ve tanida amilazdan daha degerlidir. Lipaz,
semptomlarin baslangicindan 4-8 saat igerisinde yiikselir, 24 saatte pik yapar ve 8-14

giin igerisinde normale doner (62).
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Akut pankreatitte serumda yiikselen enzimler arasinda; tripsin, fosfolipaz,
karboksipeptidaz, karboksilester lipaz, kolipaz ve pankreatik izoamilaz bulunur (63).
Akut pankreatitte graniilositlerin ve makrofajlarin aktivasyonu, sitokinlerin ve
enflamatuvar mediyatdrlerin salinmasima neden olur. Interlokin (IL)-6, IL-8, IL-10,
timor nekroz faktorii (TNF), polimorfoniikleer 16kosit(PMN) ve C-reaktif protein
(CRP) ytiksekligi goriilebilir. CRP diizeyinin 48 saatte 150 mg/L'nin lizerinde olmasi
siddetli pankreatit ile iliskili bulunmustur (64). Pankreatitli hastalarda intravaskiiler
stvinin ligiincii bosluga kacisi nedeniyle hemokonsantrasyon, 16kositoz ve hematokrit
yiiksekligi goriilebilir. Hiperiirisemi, hiperglisemi, hipokalsemi gibi metabolik

anomaliler de meydana gelebilir.
2.2.7.Akut Pankreatitin Goriintilleme Yontemleri

Akut pankretit tanisinin konulmasinda, komplikasyonlarin belirlenmesinde ve
prognozun Ongoriilmesinde c¢esitli goriintiileme yontemleri kullanilmaktadir. Bu
amagla abdominal ve gogilis radyografileri, abdominal ultrasonografi (USG),
abdominal bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintileme (MRG),
manyetik rezonans kolanjiyopankreatografi (MRCP), endoskopik retrograd
kolanjiyopankreatografi (ERCP) ve endoskopik ultrasonografi (EUS) yontemleri

kullanilabilir.

Akut pankreatitli hastalarda, abdominal ultrasonda pankreas hipertrofik ve
hipoekoik goriiliir. Safra kesesinde veya safra kanalinda tas imajlar1 goriilebilir.
Peripankreatik anekoik sivi koleksiyonlar: izlenebilir. Ultrason ucuz ve kolay
erisilebilen bir goriintiilemedir fakat akut pankreatitli hastalarin yaklasik %25-
35'inde ileusa bagli olusan barsak gazi, pankreas ve safra kanalinin yeterince
degerlendirilmesini engeller. Ek olarak ultrasonda pankreas nekrozu tanimlanamaz,

bu nedenle kullanimi kisithidir (65).

Kontrasthh ~ abdominal  bilgisayarli  tomografi ~ pankreatit  tanisi,
komplikasyonlarin yonetimi ve prognozu 6ngdrmede giivenilir ve sik kullanilan bir
yontemdir. Pankreatitli hastalarda BT’de pankreasta 6dematdz fokal veya diffiiz
hipertrofi  goriiliir. Intravendz kontrasth BT’de nekroz ve eksiida alanlart

kontrastlanmaz, bu sayede 6dematéz ve nekrotizan pankreatit arasinda ayrim yapilir
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(66). APACHE 1I skoru ile belirlenen siddetli akut pankreatiti olan hastalarda

kontrastli batin BT taramas1 endikedir.

Akut pankreatitli hastalarda MRG’de pankreasta diffiiz veya fokal genisleme,
pankreas sinirlarinda siliklesme goriilebilir. MRG, pankreas ve safra yollarini
goriintilemede daha sensitif oldugu i¢inakut pankreatit tanisinda ve
komplikasyonlarin  tespitinde  kontrasth  batin  BT’den  stiindiir  (67).
Koledokolitiyazis ve biliyer darliklarin tespiti i¢in non-invaziv bir goriintiileme olan
MRCP, ERCP kadar yol gostericidir (68). MRCP hastayr radyasyona maruz
birakmamasi, nefrotoksisite riskinin diisiik olmasi ve bobrek yetmezligi olan
hastalarda kontrastsiz MRCP ¢ekiminin pankreas nekrozunu tespit edebilmesi

nedeniyle BT den iistiindiir (69).

EUS tanisal bir goriintiileme yontemiyken, tanisal ve terapotik amacli invaziv
islemler i¢cin de kullanilabilen bir modaliteye doniismiistiir. EUS 6zellikle USG ve
MRG’de tespit edilemeyen kiiciik safra taslarinin gosterilmesinde ve gereklilik
halinde hasta basinda yapilabilmesi nedeniyle MRG’den iistiindiir. Kalp pili veya
kafa i¢i metal klips varlig1 gibi durumlardan 6tiiri MRG planlanamayan hastalarda
da giivenle tercih edilebilir. ERCP sonrasi pankreatit gelisme riskini onlemek igin

once EUS ile degerlendirilmesi 6nerilmektedir(70).

ERCP, koledokolitiyazis icin % 99-100 oraninda spesifiteye, % 80-93
oraninda sensitiviteye sahiptir. Ancak ERCP invaziv olmasi nedeniyle pankreatit,
kanama ve perforasyon gibi komplikasyonlara yol acabilir, deneyimli merkezlerde

yapilmalidir (71).
2.2.8. Akut Pankreatitin Klinik Onemi

Akut pankreatit hastaneye yatis gerektiren en sik gastrointestinal
hastaliklardandir ve insidans1 giderek artmaktadir. Bu durum iilkeler i¢in 6nemli bir
maliyet artisina yol agmaktadir. Hastalarin yaklagik %801 komplikasyonsuz
iyilesirken, %20'sinde ciddi lokal ve sistemik hasarlar gelisir. Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) verilerine gore iilkemizde her yil yaklasik 650 kisi akut pankreatit nedeniyle
hayatin1 kaybetmektedir (2,3). Akut pankreatite bagli 6liimlerin en sik nedeni ilk 14
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giinde sistemik inflamatuvar yanit sendromu (SIRS) ve multiorgan disfonksiyonudur.

14 giiniin ardindan 6liim nedeni siklikla sepsis ve diger komplikasyonlardir (72).

Akut pankreatitte kullanilan siddet skorlamalarinin gelistirilmesi, prognozun

tahmin edilebilmesi, maliyetin ve mortalitenin azaltilmasi i¢in olduk¢a 6nemlidir.

2.2.9. Akut Pankreatitte Siddet ve Prognoz Skorlama Sistemleri

Akut pankreatitte tedavi plani, yogun bakim yatis karart ve ileri
goriintiilemeler hastaligin siddetine gore yapilir. Akut pankreatit siddetini belirlemek
icin pek cok skorlama sistemi ortaya konmustur. Bunlardan 6nde gelenler; Ranson
Kriterleri, APACHE-II (Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi)
Skorlamasi, SIRS (Sistemik Inflamatuvar Yanit Sendromu Skoru), BISAP Skoru
(Akut Pankreatitte Basucu Siddet Indeksi), Bilgisayarli Tomografi Siddet Indeksi
(Balthazar Skoru) ve Revize Atlanta Klasifikasyonu’dur.

Ranson kriterleri, akut pankreatit i¢in en eski skorlama sistemlerinden biridir.
11 parametreden meydana gelir ve bunlardan besi yatis sirasinda, altis1 yatigtan 48
saat sonra degerlendirilir. Her parametre 1 puana karsilik gelir ve toplam skor
arttikca mortalite artar. Skor<3 ise mortalite %0-3, skor>3 ise mortalite %11-15,
skor>6 ise mortalite %40 civarindadir (54). Bu skorlama kullanilmaya devam etse de
110 galigmay1 igeren bir meta-analiz Ranson skorunun zayif oldugunu gostermistir

(73). Asagidaki tabloda Ranson kriterleri yer almaktadir (Tablo 2).

Tablo 2. Ranson Kriterleri(54)

Yatis Yas >55
Beyaz kiire/mm3 >16000
Glukoz mg/dl >200
LDH IU/L >350
AST IU/dL >250

48.saat Hematokrit diististi % >%10
BUN Artis1 mg/dl >5
SerumKalsiyumu mg/dl <8
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PaO2 mmHg <60

Baz A¢i1g1 mEq/L >4

S1vi Sekestrasyonu L 6
PaO2: Parsiyel oksijen basinci, BUN: Kan iire azotu

BISAP (Akut Pankreatitte Basucu Siddet Indeksi) skoru hesaplanirken,
basvurudan sonraki ilk 24 saat i¢erisinde 5 kriter degerlendirilerek, her kritere 1 puan
verilir. Toplam 0-2 puan alan hastalarda mortalite orani<%?2, 3-5 puan alan
hastalarda ise mortalite>%15 oldugu gosterilmistir (74,75). Asagidaki  tabloda
BISAP kriterleri yer almaktadir (Tablo 3).

Tablo 3.BISAP Skoru(75)

Kan iire azotu >25 mg/dL (8,9 mmol/L)

Mental (zihinsel) fonksiyonlarda bozulma

SIRS varlig

Yas >60

Plevral eflizyon varligi

SIRS: Sistemik inflamatuar yanit sendromu.

SIRS (sistemik inflamatuar yanit sendromu) kriterleri Tablo 4’te
Ozetlenmigtir. Tabloda belirtilen kriterlerden 2 ya da daha fazlasinin varliginda
sistemik inflamatuvar yanit sendromu kabul edilir. Ug puan ve iizerindeki skorlarda

mortalite oranlarinin %15’in {izerine ¢iktig1 bildirilmistir (75).

Tablo 4. SIRS Kriterleri(59,72)

Sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS), asagidakilerden iki veya daha

fazlasinin varlig ile klinik olarak taninir.

Viicut sicakligi >38°C veya <36°C

Kalp atim hiz1 >90 atim/dk

Solunum hiz1 >20 /dk veya PaCO2 <32 mmHg

Beyaz kiire sayist <4.000 hiicre/mm3 veya>12.000 hiicre/mm3 veya immatiir

hiicre oran1 >%10

PaCO2:Parsiyel arteriyel karbondioksit basinci
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Revize Atlanta siniflamasi 1992°de yayinlanmis, 2012°de revize edilmistir.
Atlanta’ya gore akut pankreatit hastalari, akut interstisyel 6dematdz pankreatit ve
akut nekrotizan pankreatit olarak ikiye ayrilir. Hastalarin yaklasik %80’1 akut
interstisyel O0dematdz pankreatittir ve mortalite orant %3 civarindadir. Akut
nekrotizan pankreatitte ise mortalite oran1 yaklasik olarak %15°tir. Akut pankreatit
siddet diizeyinegore 3’e ayrilir. Revize Atlanta Klasifikasyonu Tablo 5’de
Ozetlenmistir (59,76).

Tablo 5. Revize Atlanta Klasifikasyonu(59)

Hafif akut pankreatit ¢ Organ yetmezligi yok
¢ Lokal komplikasyon yok

Orta akut pankreatit e Lokal komplikasyon var ve/veya
» Gegici organ yetmezligi var (<48 saat)

Siddetli akut pankreatit e Kalici organ yetmezligi var (>48 saat)

Akut pankreatitte hastalik siddetini belirlemede bagvurulan bir diger skorlama
sistemi ‘Modifiye Marshall Skorlama Sistemi’dir. Atlanta klasifikasyonunda organ
yetmezligini tanimlamak amaciyla ‘Modifiye Marshall Skorlama Sistemi’
kullanilmistir. Respiratuvar sistem, renal sistem ve kardiyovaskiiler sistem olmak
izere li¢ sistem degerlendirilir. Herhangi bir sistemde 2 veya daha yiiksek bir puan
alinmasi organ yetmezligi olarak tanimlanir (59). Modifiye Marshall kriterleri Tablo
6’da Ozetlenmistir. Sepsis gelisen hastalarda organ yetmezliginin ciddiyeti ve
prognoz tahmini i¢in SOFA (Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendirme Skoru) skoru
veya yatak basi hesaplanabilen qSOFA (quick SOFA) skoru kullanimi giderek
yayginlagsmaktadir (77).

18




Tablo 6. Modifiye Marshall Skorlama Sistemi(59)

Pa02/Fi02: >400
Pa02/Fi02: 301-400

Respiratuvar Pa0O2/Fi02: 201-300
Sistem

PaO2/Fi02: 101-20

PaO2/Fi02: <01

Serum kreatinin: <1,4 mg/dL

Serum kreatinin: 1,4-1,8 mg/dL

Renal Sistem Serum kreatinin: 1,9-3,6 mg/dL

Serum kreatinin: 3,6-4,9 mg/dL

Serum kreatinin: >4,9 mg/dL

Sistolik Kan Basinc1 >90 mmHg

— O R W N O R W N = O

Sistolik Kan Basinecr <90 mmHg (sivi yaniti

Kardiyovaskiiler var)

sistem Sistolik Kan Basinct <90 mmHg (s1vi yanit 2
yok)

Sistolik Kan Basiner <90 mmHg ve pH <7,3 3

Sistolik Kan Basinc1 <90 mmHg ve pH <7,2 4

2.2.10. Akut Pankreatitin Komplikasyonlari
2.2.10.1. Lokal Komplikasyonlar

Akut pankreatitin lokal komplikasyonlar1 arasinda akut peripankreatik sivi
koleksiyonu, pankreatik psodokist, akut nekrotik koleksiyon ve pankreas nekrozu
yer alir(59).Akut peripankreatik sivi koleksiyonlar1 ve akut nekrotik koleksiyonlar,
pankreatit baslangicindan sonraki ilk dort hafta icerisinde gelisebilir. Pankreatik
psodokist ve duvarla ¢evrili nekroz (wolled off nekroz) ise genellikle dort hafta
sonra ortaya ¢ikar. Hem akut nekrotik sivi koleksiyonlar1 hem de duvarli nekroz
enfekte olabilir. Bilgisayarli tomografide pankreas nekrozu alaninda gaz

kabarciklarinin  varligi nekrotik alanin enfeksiyonunun patognomonik bir
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isaretidir. Nekrotizan akut pankreatitli hastalarin  yaklasitk  %50’sinde
portosplenomezenterik vendz tromboz (PSMVT) gelisir fakat nekroz olmayan

hastalarda nadiren goriliir (78).
2.2.10.2. Sistemik Komplikasyonlar

Revize Atlanta siniflandirmasina goére akut pankreatitin sistemik
komplikasyonu, altta yatan bir komorbiditenin (6rnegin, koroner arter hastaligi
veya kronik akciger hastaligi) alevlenmesi olarak tanimlanmaktadir (59). Ciddi
komplikasyonlardan biri de akut respiratuvar distress sendromudur (ARDS).
Genellikle asir1 miktarda sivi ve kolloid alan hastalarda pankreatit baslangicindan
sonraki 3-7 giin igerisinde gelisir. ARDS’ye kardiyak disfonksiyon siiperpoze
olabilir. ARDS gelisen hastalarin ¢ogu oksijen, mekanik ventilasyon ve

entiibasyon destegine ihtiyac duyar (79).
2.2.11. Akut Pankreatitin Tedavisi

Akut pankreatit tedavisinde temel yaklasim sivi replasmani, agr1 yonetimi
ve beslenme desteginin saglanmasidir. Akut pankreatit tanisindan sonraki ilk 24-
48 saat icinde en etkili tedavi intravendz hidrasyondur. inflamasyona sekonder
gelisen vaskiiler gegirgenlik artisi, liglincli bosluga sivi kayiplari, bulanti, kusma
ve yeterli miktarda sivi alinamamasi iire, kreatin ve hematokrit diizeylerinde artisa
yol agar. Bunlarin sonucunda akut bobrek hasari, nekrotizan pankreatit gelisebilir.
Retrospektif c¢aligmalar akut pankreatitin ilk evrelerinde (12-24 saatte) sivi
replasmaninin morbidite ve mortalitede azalma ile iligkili oldugunu saptamistir
(72). 24 saatten uzun siiren hemokonsantrasyon, nekrotizan pankreatit ile
iliskilendirilmistir (80). Nekrotizan pankreatit, {i¢iincli bosluga sivi kayiplarinin
artmasina ve pankreatik perfiizyonun koétiilesmesine sebep olarak vaskiiler sizinti
sendromuna yol agar (81). Intravendz siv1 tedavisi 1.5 mL/kg/saat olarak baslanir.
Hipovolemisi olan hastalarda 10 mL/kg bolus hidrasyon yapilmasi onerilir (18).
Hidrasyon planlamasi yapilirken hastanin klinigi, iire, kreatin ve hematokrit
degerleri goz onilinde bulundurulmalidir. Sivi ihtiyaci yatisin ilk 6 saatinde ve
sonraki 24-48 saat boyunca sik araliklarla yeniden degerlendirilmelidir. Yeterli
sivi replasmani vital bulgular, idrar ¢ikist ve hematokrit diizeyleri ile

degerlendirilir. Kan iire azotu (BUN) diizeyindeki degisiklik mortaliteyi
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ongordiigiinden BUN takibi 6nemlidir (82). BUN diizeyi yiikselen hastalarda
hidrasyon arttirilmalidir. Sivi seciminde ringer laktat tercih etmenin sistemik
inflamatuvar yanit1 (SIRS) azalttigina dair yayinlar mevcuttur (82,83). Akut
pankreatit hiperkalsemiye bagli gelismis ise ringer laktat soliisyonu 3 mEgq/L
kalsiyum icerdigi i¢in kontrendikedir. Bu hastalar normal salin ile hidrate
edilmelidir. Siv1 resplasmani hastaligin baslangicindan sonraki ilk 24-48 saat ile
sinirlandirilmalidir. 48 saatten sonra agresif sivi replasmani, periferik ve pulmoner
O6dem, entiibasyon ihtiyacinda artis ve abdominal kompartman sendromu riskinde

artisa neden olabilir (84).

Agr1  kontrolii tedavinin Onemli bir bilesenidir. Kontrolsliz agr1
hemodinamiyi olumsuz etkiler. Hipovolemi, laktik asidoz ve iskemik agriya neden
olabilecegi i¢in agr1 kontroliinde oncelikli tedavi yeterli sivi resiisitasyonunun
saglanmasidir. Opiyatlar, agr1 kontroliinde tercih edilebilir. Fentanil ozellikle
bobrek yetmezliginde giivenlidir. Opiyatlarin en ciddi yan etkisi olan solunum
depresyonuna karsi dikkatli olunmalidir. Bazi c¢alismalarda morfinin oddi
sfinkterinde basing artisina yol agtig1 gosterilmistir. Bu nedenle pankreatitte agri
palyasyonu i¢in morfin yerine meperidin tercih edilmektedir. Fakat morfinin
pankreatit siddetini arttirdigina yonelik bir kanit yoktur (85). Meperidin kisa bir

yar1 Omre sahiptir, tekrarlayan dozlarda néromiiskiiler yan etkiler goriilebilir.

Akut pankreatitli hastalar ilk 24-48 saat yakindan izlenmelidir. Vital
bulgular yakin takip edilmeli, arteriyel oksijen satiirasyonu 95’in iizerinde
tutulmas1 hedeflenmelidir. Oksijen satlirasyonu 90’in altinda ise kan gaz
bakilmalidir. Progresif hipoksisi olan hastalar ventilatdr destegi i¢cin yogun bakim
iinitesine (YBU) transfer edilmelidir. Saatlik idrar ¢ikist kontrol edilmeli,
hidrasyon planlanirken géz 6niinde bulundurulmalidir. Idrar ¢ikist 0,5-1 cc/kg/saat
olmalidir. Agresif sivi replasmani sirasinda mutlaka elektrolit takibi yapilmalidir.
Hipokalsemi ve beraberinde noromiiskiiler belirtiler varsa kalsiyum replasmani
yapilmali, magnezyum seviyesi kontrol edilmelidir. Hiperglisemi, sekonder
pankreatik  enfeksiyonlarin riskini arttirabileceginden kan sekeri takibi

yapilmalidir.
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Akut pankreatitli hastalarda oral alim kesilir. Oral beslenmeye yeniden
baslama zamani pankreatitin siddetine baglidir. Bulanti, kusma, ileus yoksa
agrinin siddeti azaliyorsa ve inflamatuvar belirtegler diizeliyorsa erken (ilk 24 saat
icinde) beslenmeye baslanabilir. Genellikle yagsiz, sulu, yumusak bir diyetle
baslanir. Daha sonra hastanin oral alimi tolere ettigi sekilde kademeli olarak
arttirtlir  (72). Hafif siddetli pankreatit hastalarinda oral beslenmeye erken
baslanmasinin prognozu iyilestirdigine dair ¢alismalar mevcuttur (86). Orta ve
siddetli pankreatit hastalari yemek sonrasi bulanti, kusma, karin agrist gibi
nedenlerle oral beslenmeyi tolere edemeyebilirler. Bu hastalar 5.gline kadar oral

alimi tolere edemezlerse enteral beslenme diisiiniilebilir (18).

Akut pankreatit hastalarinin yaklasik %?20’sinde ekstrapankreatik bir
enfeksiyon gelisir ve bu durum mortalitede artisa neden olur. Enfeksiyondan
stiphelenildigi durumlarda odak arastirilmali ve antibiyotik baglanmalidir. Odak
bulunamazsa ve alinan kiiltiir sonuglar1 negatif goriiliirse antibiyotik kesilmelidir

(84).
2.3. Uzun Kodlamayan RNA’lar

Insan genomunun yaklagik %75’ini RNA olusturur. RNA’nin ise sadece
%3’1 protein kodlayan mRNA’y1 olusturur. Protein kodlamayan RNA’lar
(ncRNA) ise uzunluklarina, sekillerine ve konumlarina goére smiflandirilir.
Bunlardan baslicalari; mikroRNA (miRNA), uzun kodlamayan RNA (IncRNA),
dairesel RNA (circRNA) ve piwi etkilesimli RNA (piRNA)’dir. MiRNA’lar 22
niikleotit uzunlugunda kiicik ncRNA’lardir. PiRNA’lar 24-30 niikleotit
uzunlugundadir. CircRNA, 3' ve 5' uglar1 kovalent olarak birleserek dairesel bir
yap1 olusturan RNA alt tipidir. LncRNA’lar 200°den fazla niikleotite sahiptir ve
dogrusaldir (87).

LncRNA’lar, oOnceden Onemsiz goriiliirken son zamanlarda yapilan
calismalar ile biiylik 6nem kazanmistir. LncRNA’lar, proteinlerin aktivitesini ve
lokalizasyonunu diizenlemede, mikroRNA’larin ve diger RNA’larin {iretiminin
organizasyonunda kritik bir rol oynar. Ayrica gen ekspresyonunun diizenlenmesi
ile hiicre farklilasmasi, hiicre dongiisii, proliferasyon, apoptoz, gé¢ ve invazyonda

rol alirlar (5,6).
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ik 6karyotik IncRNA olan H19, 1989 yilinda kesfedilmistir ve embriyonik
donemde 6nemli bir rol aldig: bildirilmistir. H19 ile yapilan oncii ¢alismalar, bilim
insanlarinin protein kodlamayan ncRNA’larin fonksiyonlar1 hakkindaki bakis
acisini kokten degistirmistir. Bu nedenle IncRNA’lar1 tanimlamak icin 2000’li
yillarda tiim diinya genelinde c¢alismalar baglamistir (88). Bazi IncRNA’larin
cekirdekte bazilarinin sitoplazmada biriktigi, bazilarinin ise hem ¢ekirdekte hem
de sitoplazmada biriktigi saptanmistir. LncRNA’lar Sekil 2’de gosterildigi gibi
DNA, RNA ve proteinlerle etkileserek genlerin aktivasyonunu ya da
inhibisyonunu saglamaktadir. LncRNA’larin, lokalize oldugu bolgelere yakin olan
genlerin promotorlerini veya giiclendiricilerini modiile ederek gen ifadesini

kontrol edebilecekleri diisiiniilmektedir (89,90).

IncRNA!'\ , mRNA
mr E'QI

o._.@. TR TETET

mRNA IncRNA

Sekil 2. LncRNA’larin Etki Mekanizmalar1(90) AOC:Ac¢ik okuma ¢ergevesi

Birgok IncRNA geni, protein kodlayan genlere benzer sekilde RNAP II
(RNA polimeraz II) aracilifiyla sentezlenir. Fakat bazi IncRNA’lar RNAP III ve
spRNAP IV (single-polypeptide nuclear RNA polimeraz [IV) tarafindan
sentezlenmektedir. LncRNA’lar acik okuma cergevesine sahip olmadiklari i¢in
protein kodlayamazlar ama bu konuda bazi istisnalar bildirilmistir.LncRNA’lar
kromatin modifikasyonu, transkripsiyonel aktivasyon ve siipresyon, siinger ve yapi
iskelesi olusumunda gorev alirlar. Sekil 3’de IncRNA’larin biyogenezi ve
fonksiyonlar1 yer almaktadir (91). LncRNA’lar spesifik dokularda diisiik
seviyelerde ve yar1 omrii 3,5 saat olarak eksprese edilmektedir (92). Kan, idrar ve
mide sivist gibi ¢esitli viicut sivilarinda tespit edilebilirler, bu nedenle uygun bir

klinik belirtegtir (93).
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Sekil 3.LncRNA Biyogenezi ve Fonksiyonlari(91)

2.3.1. Akut Pankreatit’te Uzun Kodlamayan RNA’lar

Gen regiilasyonundaki hatalarin c¢esitli hastaliklarla iliskili oldugunun
belirlenmesi IncRNA arastirmalarini daha énemli hale getirmektedir. LncRNA’lar
cesitli seviyelerde gen regiilasyonunu diizenlemekte ve bu diizenleyici roliiniin
bozulmas1 kompleks bir¢ok hastaligin gelismesine ve ilerlemesine yol agmaktadir
(94). Yapilan pek c¢ok calismada meme kanseri, over kanseri, hepatoseliiler
karsinom vb. kanser tiirlerinde IncRNA ekspresyonunun diizensiz oldugu

bildirilmektedir (95).

LncRNA’lar kan, idrar ve mide sivisi gibi g¢esitli viicut sivilarinda
bulunurlar, bu nedenle biyobelirte¢ olarak kullanilabilirler. Ornegin, gesitli kanser

dokularinda IncRNA ekspresyon profilinin normal dokulardan farklilik gosterdigi
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tespit edilmistir. Malignitelerin tan1 ve prognozunda IncRNA 6lgiimiiniin klasik
biyopsilere kiyasla non-invaziv olmalar1 ve daha iyi tolere edilmeleri avantaj
saglamaktadir. Malignite iligkili IncRNA’larin tespiti hastalarin erken evrede ve
yliksek sensitivitede ayirt edilmesini saglar. Ayrica metastaz ve rekiirrens riskinin
degerlendirilmesinde de kullanilabilecegi éngériilmektedir. Ornegin MALAT1’in
akciger kanserinde prognostik biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi gosterilmistir.
MALATI’in yiiksek ekspresyonu skuamoéz hiicreli akciger karsinomunda koti
prognoz ile iliskili bulunmustur. Ayrica diisik MALATI1 ekspresyonu olan
hastalarin yiiksek olanlara gore prognozunun daha iyi oldugu gosterilmistir.
MALAT1’in yanisira bir bagska IncRNA olan H19’un da yiiksek ekspresyonunun
bazi1 maligniteler i¢in kotii prognostik biyobelirte¢ oldugu saptanmistir(93).Baska
bir ¢alismada prostat kanseri olan hastalarin idrar 6rneklerinde IncRNA PCA3
(prostate cancer antigen 3) dlgiilmiistiir. Prostat kanseri tanisinda yaygin kullanilan
PSA (prostat spesifik antijen)’ya gore daha yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip
oldugu tespit edilmistir. LncRNA PCA3, FDA (Food and Drug Administration)
tarafindan prostat kanseri i¢in biyobelirteg olarak onaylanmistir (96).
LncRNA'larinkemoterapi, radyoterapi ve  immiinoterapi  dahil  olmak
tizerehastalarin kanser tedavilerine verdigi yaniti tahmin ettigi bildirilmistir (97).
LncRNA’larin kanserdeki rolleri géz oniline alindiginda IncRNA temelli tedaviler
limit vericidir.

Akut pankreatit siklikla hastane yatis1 gerektirir ve toplumlar igin
sosyoekonomik bir yiiktiir. Akut pankreatit hastalarinda yapilan randomize
kontrollii bir c¢alismada IncRNA’nin akut pankreatit tanisinda ve prognoz
tahmininde kullanilabilirligi arastirilmistir. Hasta ve saglikli kontrol grubundan
alinan serum Orneklerinde IncRNA H19 seviyeleri 6l¢lilmiis ve akut pankreatit
tanis1 olanlarda H19 ekspresyonunun artmig oldugu tespit edilmistir. Ayrica
hastalar siddetli, orta, hafif akut pankreatit olarak siniflandiginda da hastalik
siddeti arttikca H19 seviyesinin yiikseldigi gorilmiistiir (98). Biz de akut
pankreatit i¢in hastaligin progresyonundaki siire¢lerde rol oynadigi diisiiniilen
IncRNA’lardan MALAT1 ve H19’un hastalik siddetini belirlemede biyobelirteg
olarak kullanip kullanilmayacagini1 arastirmayir ve bu konuda literatiire katki

sunmay1 hedeflemekteyiz.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. OLGULAR
3.1.1.Calisma Grubunun Secimi

Calismamiz, Saglik Bilimleri Universitesi Sehit Prof.Dr.ilhan Varank Egitim
ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nda 24.09.2022 tarihli
toplantisinda E-46059653-020 sayili onayr alinarak baglandi. Calismamiza
01.09.2022 ile 01.06.2023 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Sehit Prof.
Dr. ilhan Varank Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 poliklinigine
basvuran saglikli goniilliiler ve I¢ Hastaliklar1 servisinde akut pankreatit tanisi ile
yatirithip tedavi edilen hastalar dahil edilmis olup, ¢alismamiz prospektif klinik
calismadir. Calismamizin gii¢ analizi R-Studio programi kullanilarak hesaplanmustir.
Hastalar ve saglikli kontrol grubu arasinda MALAT1 ve H19 6l¢iim ortalamalari
arasinda Cohen-d’nin 0,2 minimum klinik anlamli kabul edilen, etki biiytikliigiine
gore yapilabilecek birinci tip hata maksimum %5 minimum gii¢ %80 alindiginda her
bir grupta kisi sayist 65 iken, yapilabilecek birinci tip hata maksimum %5 minimum
%090 gii¢ ile ¢alismaya dahil edilecek maksimum hasta sayist her bir grupta 90 olarak
planlanmistir. Biz de bu kosullar altinda ¢alismamizi her bir grupta 87 hasta ve
kontrol saglikli ile tamamladik. Katilimcilara ¢alisma hakkinda yazili ve s6zlii olarak
bilgi verildikten sonra ¢alismaya katilmak i¢in goniillii olan ve bilgilendirilmis onam

formunu imzalayan 87 hasta ve 87 saglikli ¢calismaya dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin akut pankreatit tanisi, asagidaki {ic

bulgudan en az ikisinin pozitif bulunmasiyla konuldu.
1. Ani baglangigli tist karin agrisi,

2. Serum amilaz veya lipaz diizeyinde normalin {ist sinirinin ti¢ katini agan

yiikselme,

3. Ultrasonografi veya BT ile akut pankreatite 6zgii bulgularinin saptanmasi.

26



3.1.2. Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri
Arastirmaya dahil edilme kriterleri arasinda;

— S.B.U. Sancaktepe Sehit Prof. Dr.llhan Varank Egitim ve Arastirma
Hastanesi i¢ Hastaliklar1 klinigine yatisi olan, 18 yas iizeri, 75 yas alt1

akut pankreatit tanis1 alan hastalar,
— 18 yas iizeri, 75 yas alt1 saglikli bireyler,
— (Calismaya dahil olmak i¢in géniillii olan kisiler,
— Bilinen herhangi bir malignite dykiisii olmayan hastalar,

— Arastirmada dosya kayitlarinin incelenmesi ic¢in sahsen olur

verebilecek psikiyatrik engeli olmayan kisiler yer almaktadir.
3.1.3. Arastirmaya Dahil Edilmeme Kriterleri
Aragtirmaya dahil edilmeme kriterleri arasinda;
— 18 yas altindaki ve 75 yas tlizerindeki hastalar,
— Gebelik durumu olan ve emziren anneler,
— Bilinen herhangi bir malignite dykiisii olmayan bireyler,

— Arastirmada dosya kayitlarinin incelenmesi igin sahsen olur

veremeyecek psikiyatrik engeli olan kisiler,

— Akut faz artis1 yapabilecek akut pankreatit disinda hastaligi olanlar
(aktif enfeksiyonu olan hastalar, antibiyotik kullanmakta olan hastalar,
akut bobrek yetmezligi, romatolojik hastaliklar vb. tanis1 olan

hastalar) bulunmaktadir.
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3.1.4. Kandan RNA izolasyon Yéntemi

Akut pankreatit nedeniyle klinigimize yatirilan hastalarin ilk 24 saat icinde
rutin olarak aliman kanlarindan tam kan ve rutin kan tetkikleri laboratuvarda
calisildiktan sonra artan kan orneklerinden tez ¢aligmasi ylriitiilmiistiir. Onami alinan
hasta ve saglikli goniilliilerden mor tiipe (EDTA’1) kan alindi. Alinan numunelerden
24 saat icerisinde RNA izolasyonu yapildi. izolasyon icin ependorf tiiplere 300 pL
kan Ornegi alindi, tizerine 750 pL trizol eklendi ve oda sicakliginda 10 dakika
bekletilerek protein baglarinin kirilmasi saglandi. Ardindan 200 pL kloroform
eklenip ependorf tiipler 20 saniye hizli bir sekilde ¢alkalandi ve oda sicakliginda 2-3
dk bekletildikten sonra 12,000 x g’de 15 dakika santrifiij yapildi. Boylece kan 6rnegi
3 faza ayrilmus oldu. Ustteki renksiz faz RNA’y1, ara faz yiiksek molekiiler agirlikls
DNA’y1, alttaki faz ise ekstraselliiler membran1 ve polisakkaritleri igerir. En iistteki
siv1 faz ayr bir tiipe alindi. Uzerine 500 uL izopropil alkol eklenip calkalandi, oda
sicakliginda 10 dakika bekletildi. Ardindan 12,000 xg’de 10 dakika santrifiij yapildi.
RNA pelletinin tiipiin dip kismina yapismasi saglanarak {ist faz uzaklastirildi. Son
olarak iizerine 1 ml %75 etil alkol eklenerek 7,500 x g’de 5 dakika santrifiij edildi.
Ust faz uzaklastirilarak RNA kurutuldu. Kuruyan pellet, 100 pL otoklavlanmis distile
su ile ¢oziindii. Her numuneden 4 pL alinarak nanodrop spektrofotometre cihazinda

orneklerin konsantrasyon ve saflik diizeylerinin Sl¢iimii yapildi.

3.1.5. cDNA Sentezi ve Kantitatif Real Time PZR

RNA o6rneklerinin konsantrasyonlar1 300 ul olacak sekilde ‘OneScript® Plus
cDNA Synthesis Kit” (ABM, Canada) kullanilarak cDNA reaksiyon karigimlari
Tablo 7°de hazirlandi.
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Tablo 7. cDNA Sentezi I¢cin Reaksiyon Bilesenleri Ve Miktarlar

Bilesenler Miktar (uL) her bir reaksiyon icin
5xRT Buffer 4 uL

Random Primer (10 pM) 1 uL

dNTP (10 mM) 1 uL

OneScript® Plus Reverse Transcriptase 1 uL

Nuclease-Free H20 + RNA 20 uL’ye kadar

Orneklerin dibe ¢okmesi i¢in 5 saniye spin down yapildi. Reaksiyon karisimi

termal sikliis cihazinda 53°C’de 15 dakika bekletildi.

Real time PZR icin “’BlasTaq 2X qPCR Master Mix”’ (Abm, Kanada) kiti

kullanilarak sirasiyla Tablo 8°de yer alan karisimlar hazirlandi.

Tablo 8. Ger¢cek Zamanh PZR Reaksiyon Bilesenleri Ve Miktarlari

Bilesenler Miktar (uL.) her bir reaksivon icin
BlasTag™ 2X qPCR MM 5uL
Forward Primer 1 ul
Reverse Primer 1 uL
cDNA 1 uL

Internal kontrol olarak B-aktin geni kullanildi. Oncelikle sentezlenen birkag
cDNA o6rneginde H19, MALAT1 ve [-aktin primerlerinin sicaklik degerlerinin
optimizasyonu real time PZR’da calisildi. Calismada kullanilan primerlere ait baz

dizileri Tablo 9’da verildigi gibidir.
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Tablo 9. Cahismada Kullanmilan Primerlere Ait Baz Dizileri

Gen 5'-->3'
MALATI1-F GAAGGAAGGAGCGCTAACGA
MALATI1-R TACCAACCACTCGCTTTCCC
H19-F CACTGGCCTCCAGAGCCCGT
HI19-R CGTCTTGGCCTTCGGCAGCTG
Beta-aktin-F GCCTCGCCTTTGCCGATC
Beta-aktin-R CCCACGATGGAGGGGAAG

Primerlerin sicaklik degerleri optimize edildikten sonra tiim gruplarin
cDNA’larinda MALAT1, H19 ve internal gene ait primerler kullanilarak RealTime
PZR o6l¢iimii tamamlandi. Tablo10°da verilen 1s1 degerlerine goére reaksiyon

gercgeklestirildi.

Tablo 10. Real Time PZR Kondisyonlari

Asama Sicakhik (°C) Siire Sikliis
Enzim Aktivasyonu 95 3 dk 1
Denatiirasyon 95 15 sn 40
Baglanma/Uzama 60 1 dk 40

3.1.6. Biyokimyasal Degerler

[laveten calismaya dahil edilen tiim bireylerin yas, cinsiyet ve biyokimyasal
parametreleri kaydedildi. Caligmaya dahil edilen hastalarin rutin tetkikleri sirasinda
bakilmis olan amilaz (U/L), lipaz (U/L), glukoz (mg/dL), total kolesterol (mg/dL),
LDL-K (mg/dL), trigliserit (mg/dL), iire (mg/dL), kreatinin (mg/dL), sodyum
(mEq/L), potasyum (mEq/L), hemoglobin (g/dL), hematokrit (%), lenfosit (10°/UL),
trombosit (10°/UL), ndtrofil (10°/UL), 16kosit (103/UL), nétrofil/lenfosit oran1, CRP
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(mg/L), albumin (g/dL), CRP/albumin orani, AST (U/L), ALT (U/L), LDH (U/L)
degerleri dahil edildi.

3.2. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin ¢oziimlenmesinde siirekli yapidaki verilerin istatistigi yapilirken
ortalama ve standart sapma, standart hata, serbestlik derecesi, medyan, minimum ve
maksimum degerleri,kategorik degiskenleri tanimlarken frekans ve yiizde (%)
degerler kullanilmistir. Gruplar arasi ortalamalar farkinin %95 giliven aralifi
verilmistir.Bagimsiz iki grup ortalamalarinda fark degerlendirmek i¢in Student’s t
test istatistigi  kullanilmistir.Siirekli  degiskenler aras1i iliski durumunun
degerlendirilmesi icin Pearson Korelasyon test istatistigi kullanilmistir.Verilerin
istatistiksel acidan anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alinmigtir. Verilerin
degerlendirilmesinde IBM SPSS 21 ve MedCalc istatistik paket programi
kullanilmistir.Stirekli  dlgtimlerde Merkezi Limit Teoremi uygunluk nedeniyle

normallik testi yapilmadan parametriktestler kullanilmistir (99).
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4. BULGULAR

Calismamiza 01.09.2022 ile 01.06.2023 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Sehit Prof. Dr. Ilhan Varank Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢
Hastaliklar1 poliklinigine basvuran 87 saglikli goniillii ve I¢ Hastaliklar1 servisinde
akut pankreatit tanisi ile yatirilip tedavi edilen 87 hasta olmak {izere toplam 174 kisi
dahil edildi.Katilimcilarin%42,5’1 kadin iken %57,5’1 erkekti. Calismamiza katilan
hastalarin minimum yas1 20, maksimum yas1 75 olup ortalama yaslar1 ve standart
sapmast 48,4+15ve medyan degeri 49°dur. Tablo 11’de hastalarin demografik

ozellikleri gosterilmistir.

Tablo 11. Katihmcilarin Demografik Ozelliklerine Gore Dagihmi (n=174)

Tanitic1 6zellikler Ort £Std.Sapma Medyan
(Min-Maks.)

Yas 48,4115 49(20-75)
Sayi (n) Yizde (%)

Cinsiyet

Kadin 74 42,5

Erkek 100 57,5

Grup

Saglhkli 87 50

Hasta 87 50

Calismaya toplamda 87 hasta, 87 saglikli goniilli dahil edilmistir. Calismaya
alinan hastalarin 6zelliklerinin dagilimina bakildiginda; hastalarin %6,8’inde oksijen
ihtiyac1  gelistigi, %10,3’linde plevral eflizyon gelistigi goriildi. Hastalarin
%98,9’'unda BT, %89,7’sinde USG, %44,8’inde MRCP goriintiilemesi yapildi.
Hastalarin %9,2’sinde alkol, %12,6’sinda sigara kullanim1 vardi. Hastalarin ortalama
BMI 28,85+5,43 kg/m2 idi. Hastalik semptom dagilimima bakildiginda 9%39,1’inde
benzer olarak bulanti ve kusma mevcut iken hastalarin tamaminda karimn agrisi
mevcuttu. Tekrarlayan akut pankreatit varligi hastalarin %20,72’sinde, antibiyotik
kullanim ihtiyaci %42,5’inde, YBU yatis ihtiyaci %4,6’sinda vardi. Hastalarin
hastanede yatis giin sayis1 8,9+6,6 olarak saptandi. Etiyoloji dagiliminda %11,5’inde
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hipertrigliseridemi, %3,4’iinde alkol, %2,2’sinde ilag¢ ve %22,9’unda ise kolelitiyazis
saptandi. Hastalarin %59,7’sinde etiyolojide bir neden bulunamamis olup idiopatik
akut pankreatit olarak degerlendirildi. Hastalarin %87,4’inde Ranson yatis skoru 0-2
puan aralifinda, %12,6’s1 3-5 puan araliginda olup ortalama 1,23+0,95 bulundu.
Hastalarin %66,7’sinde Ranson 48.saat skoru 0-2 puan araliginda, %32,2’sinde 3-5
puan araliginda ve %]1,1’inde 6 puan ve iizerinde olup ortalama 1,92+1,01 puandi.
Hastalarin %97,7°sinde BISAP skoru 0-2 puan araligindayken, %2,3’iinde 3-5 puan
araliginda olup ortalama 0,51+0,23 puandi. Hastalarin %]1,1’inde akut pankreatite
bagli olim gerceklesti. Tablo 11.1’de hastalarin demografik O6zelliklerine gore

dagilim1 gosterilmistir.

Tablo 11.1. Hastalarin Demografik Ozelliklerine Gore Dagilimi (n=87)

Tanitici 6zellikler Sayi (n) Yizde (%)
Oksijen ihtiyaci 5 6,8
Plevral eflizyon 9 10,3
BT 86 98,9
USG 78 89,7
MRCP 39 44,8
Alkolkullanimi 8 9,2
Sigarakullanimi 11 12,6
Bulanti 34 39,1
Kusma 34 39,1
Karin agrisi 87 100
Tekrarlayan akut pankreatit 18 20,7
Antibiyotik ihtiyaci 37 42,5
YBU yatis ihtiyaci 4 4,6
ETIYOLOJI |Hipertrigliseridemi 10 11,5
ETiYOLOJi| Alkol 3 3,4
ETIYOLOJi | Kolelitiyazis 20 22,9
ETiYOLOJI| ilac 2 2,2
ETiYOLOJi| idiopatik 52 59,7
Olim 1 1,1
RANSON Yatis Skoru

0-2 puan 76 87,4
3-5puan 11 12,6
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6 ve Uzeri - -

RANSON 48.Saat Skoru
0-2 puan 58 66,7
3-5puan 28 32,2
6 ve Uzeri 1 1,1
BISAP Skoru
0-2 85 97,7
3-5 2 2,3

Ort £Std.Sapma = Medyan (Min-Maks.)
Hastanede yatis giin sayisi 8,916,6 6(2-61)
BMlkg/m?2 28,8515,43 27,7(19-46)
RANSON Yatis Skoru 1,23+0,95 1(0-4)
RANSON 48.Saat Skoru 1,92+1,01 2(0-6)
BISAP Skoru 0,51+0,23 0(0-4)

Biyokimya Ol¢iimlerinin hasta ve sagliklilara gore ortalama farklar
degerlendirildiginde, ¢alismaya dahil edilen erkeklerin ortalamasi hasta ve saglikli
grupta %57,5 iken kadinlarin dagilimi da iki grupta benzer olarak %42,5 saptandi.
Sonugcta hasta ve saglikli grupta cinsiyet dagilimi homojendi (p>0,05).

Hasta grubunda yas ortalamas1 49,7+15,4 iken saglikli grupta benzer olarak
47,1+14 bulundu. Bu sonuglara gore hasta ve saglikli gruba gore yas ortalamasi

arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

Hasta grubunda WBC 6l¢lim degeri 13,39+6,07 iken saglikli grupta ise daha
diisiik olup bu deger 7,38+1,54 bulundu. Bu sonuglardan WBC &l¢iimiine ait
ortalama degerlerin hasta ve saglikli gruba gore farkinin anlamli oldugu tespit edildi

(p<0,05).

Hasta grubunda NLO ol¢tim degeri 8,86+6,64 iken saglikli grupta ise daha
diisiik olup 2,02+0,97 bulundu. Bu sonuglardan NLO 6l¢iim degeri ortalamasinin
hasta ve saglikli gruba gore anlamli oldugu bulundu (p<0,05).

Hasta grubunda PLO 6l¢tiim degeri 238,11£115,78 iken saglikli grupta ise
daha disiik ve 119,02+65,38 bulundu. Bu sonuglardan PLO olglim degeri
ortalamasmin hasta ve saglikli gruba gore farkinin anlamlhi oldugu tespit edildi

(p<0,05).
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Hasta grubunda CRP 6l¢iim degeri 148,06+114,25 iken saglikli grupta ise
daha distik ve 3,61+1,14 bulundu. Bu sonuglardan CRP 6l¢iim degeri ortalamasinin

hasta ve saglikli gruba gore farki anlamli bulundu (p<0,05).

Hasta grubunda albiimin 6l¢iim degeri 3,57+0,59 iken saglikli grupta ise daha
yuksek ve 5,01£3,63 bulundu. Bu sonuglardan albiimin 6l¢iim degeri ortalamasinin

hasta ve saglikli gruba gore farki anlamli bulundu (p<0,05).

Hasta grubunda CAO (CRP albiimin Orani) 6l¢iim degeri 46,42+29,53 iken
sagliklt grupta ise daha diisiik ve 0,75+0,42 bulundu. Bu sonuglardan CAO 6l¢lim

degeri ortalamasinin hasta ve saglikli gruba gore farki anlamli anlamli bulundu

(p<0,05).

Hasta grubunda kalsiyum 0l¢tim degeri 8,73+0,68 iken saglikli grupta ise
daha yiiksek ve 9,16+0,53 bulundu. Bu sonuglardan kalsiyum Ol¢tim degeri

ortalamasinin hasta ve saglikli gruba gore farkinda anlamlilik gézlendi (p<0,05).

Hasta grubunda glukoz o6l¢iim degeri 166,32499,91 iken saglikli grupta ise
daha disiik ve 118,88+45,71 bulundu. Bu sonuglardan glukoz ol¢tim degeri

ortalamasinin hasta ve saglikli gruba gore farki anlamli bulundu (p<0,05).

Hasta grubunda AST o6l¢iim degeri 93,17+55,01 iken saglikli grupta ise daha
diisiik ve 25,96+14,47 bulundu. Bu sonuglardan AST 6l¢iim degeri ortalamasinin
hasta ve saglikli gruba gore farki anlamli bulundu (p<0,05).

Hasta grubunda ALT 6l¢tim degeri 80,514+49,19 iken saglikli grupta ise daha
diisiik ve 32,41£29,51 bulundu. Bu sonuc¢lardan ALT 06l¢iim degeri ortalamasinin
hasta ve saglikli gruba gore farki anlamli bulundu (p<0,05).

Hasta grubunda LDH ol¢iim degeri 312,63+155,39 iken saglikli grupta ise
daha diisik ve 196,49+54,61 bulundu. Bu sonuglardan LDH 0lglim degeri

ortalamasinin hasta ve saglikli gruba gore farki anlamli bulundu (p<0,05).

Hasta grubunda sodyum ol¢liim degeri 137,01+3,79 iken saglikli grupta ise
daha yiiksek ve 139,34+2,57 bulundu. Bu sonuglardan sodyum oOl¢iim degeri

ortalamasinin hasta ve saglikli gruba gore farki anlamli bulundu (p<0,05).
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Hasta grubunda potasyum oOl¢tim degeri 4,12+0,56 iken saglikli grupta ise
daha yiiksek ve 4,39+0,39 bulundu. Bu sonuglardan potasyum oOlgiim degeri

ortalamasinin hasta ve saglikli gruba gore farki anlamli bulundu (p<0,05).

Hasta grubunda trigliserid dl¢lim degeri 365,28+155,66 iken saglikli grupta
ise daha diisiik ve 166,51+110,28 bulundu. Bu sonuglardan trigliserid dl¢iim degeri

ortalamasinin hasta ve saglikli gruba gore farki anlamli bulundu (p<0,05).

Hasta grubunda LDL-K 6l¢iim degeri 91,03+£39,18 iken saglikli grupta ise
daha yiiksek ve 105,35+30,01 bulundu. Bu sonuglardan LDL-K ol¢iim degeri

ortalamasinin hasta ve saglikli gruba gore farki anlamli bulundu (p<0,05).

Hasta ve saglikli gruba gore; konsantrasyon, saflik, HGB, HCT, PLT,
kreatinin, iire, GFR ve total kolesterol ortalamalarinda fark yoktu (p>0,05). Akut
pankreatit hastalarinda yas, cinsiyet ve biyokimya degerlerinin hasta ve saglikli

gruba gore degisimi Tablo 12°de verilmistir.
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Tablo 12. Akut Pankreatit Hastalarinda Yas,

Degerlerinin Hasta ve Saghkli Gruba Gore Degisimi (n=174)

Cinsiyet
Erkek
Kadin

Yas
Konsantrasyon
Saflik

WBC (10°/UL)
NLO

HGB (g/dL)
HCT(%)

PLT (10°/UL)
PLO

CRP (mg/L)
Albilimin (g/dL)
CAO
Kalsiyum(mg/dL)
Glukoz (mg/dL)
AST (U/L)

ALT (U/L)

LDH (U/L)
Kreatinin (mg/dL)
URE (mg/dL)
GFR (ml/dk)
Sodyum (mEq/L)
Potasyum(mEq/L)
Trigliserid(mg/dL)

Hasta

(n=87)

n (%)
50(57,5)
37(42,5)
Ort+Std.Sapma
49,7+15.4
139,22+77,63
1,77+0,95
13,39+6,07
8,86+6,64
13,79+2,11
40,87+5,18
247,18+82,69
238,11£115,78
148,06+114,25
3,57+0,59
46,42+29,53
8,73+0,68
166,32+99,91
93,17+55,01
80,51+49,19
312,63+155,39
0,79+0,47
29,69+17,19
98,16+24,88
137,01£3,79
4,12+0,56
365,28+155,66
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Saghkh
(n=87)

n (%)
50(57,5)
37(42,5)
Ort+Std.Sapma
47,1£14,6
139,75+97,63
1,76+0,95
7,38+1,54
2,02+0,97
13,71£2,19
41,03+6,11
259,75+71,21
119,02+65,38
3,61+1,14
5,014+3,63
0,75+0,42
9,16+0,53
118,88+45,71
25,96+14,47
32,41£29,51
196,49+54,61
0,85+0,42
29,81+10,97
98,64+23,05
139,34+2,57
4,39+0,39
166,51+£110,28

Cinsiyet ve Biyokimya

p degeri
0,99

p degeri
0,24
0,81
0,43
<0,001
<0,001
0,79
0,86
0,30
0,02
<0,001
0,005
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
0,003
<0,001
0,35
0,96
0,90
<0,001
<0,001
0,01



LDL-K (mg/dL) 91,03+£39,18 105,35+30,01 0,01
Total 190,62+100,64 183,15+35,61 0,53
kolesterol(mg/dL)

Student’s t test,

Hastalarda Ranson ve BISAP Skoru ile olgiimler arasinda iliski durumu
degerlendirildiginde Ranson yatis ile CAO (CRP Albiimin Orani) ve NLO (Nétrofil
Lenfosit Orani) arasindaki iligki anlamli bulundu (p<0,05). Bu iliskinin yonii pozitif
olup iliski katsayis1 kabul edilir diizeyde olarak 0,33 ve 0,35 idi. Ranson yatis skoru
artttkca CAOve NLO ‘nun artmasi anlamli bulundu. Ranson 48. saat ile CAO, NLO
ve PLO (Platelet Lenfosit Orani) arasindaki iliski anlamli bulundu (p<0,05). Bu
iliskinin yonii pozitif olup CAO ve NLO da iliski katsayis1 orta diizeyde 0,55 iken
PLO kabul edilir diizeyde olarak 0,30 saptandi. Ranson 48.saat puani artttkca CAO
ve NLOO,55 iliski katsayis1 ve PLO 0,30 iliski katsayis1 ile artmas1 anlamli bulundu.
BISAP skoru ile CAO ve NLO arasindaki iligki anlamli bulundu (p<0,05). Bu
iligskinin yonii pozitif olup CAO ve NLO da iligki katsayis1 orta diizeyde 0,55 ve 0,51
saptand1. BISAP skoru arttikca CAO 0,54 iliski katsayis1 ve NLOO,51 iligki katsayis1
ile artmasi anlamli bulundu. Hastalarda Ranson Skoru ve BISAP Skoru ile CAO,

NLO ve PLO 6l¢timleri aras1 iliski degerlendirmesi Tablo 13’te verilmistir.

Tablo 13. Hastalarda Ranson ve BISAP Skoru ile Olgiimler Arasi iliski

Degerlendirmesi (n=87)

(")lqiimler Ranson Yatig Ranson 48. Saat BISAP Skoru

r p r p r p
CAO 0,33 0,002 0,55 <0,001 0,54 <0,001
NLO 0,34 0,001 0,55 <0,001 0,51 <0,001
PLO 0,21 0,06 0,30 0,006 0,11 0,29

Pearson Korelasyon

Saglikli ve hasta bireylerde H19 ve MALATI grup ortalamalarindan
farkliliklarin istatistiksel olarak test edilmesinde Oncelikle normallik varsayimi
sinandi. Gergeklestirilen Kolmogorov-Smirnov testine gore, H19 ve MALAT1’de
her iki grubun (hasta ve saglikli) normal dagildig: goriildii (p>0,05). Her bir gruptaki
Olgiimler normal dagildigi igin, iki ortalama arasindaki farkin istatistiksel

anlamliligini test etmek i¢in parametrik t testi kullanildi. Grup es varyansliliginin
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tespit edilmesinde Levene testi kullanildi. Test sonucunda hem HI19 hem de
MALATTI igin karsilastirilan grup varyanslarinin esit olmadigi sonucuna ulasildi
(p<0,05). Verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde SPSS (Versiyon 27.0)
kullanild1i. Anlamlilik diizeyi %S5 olarak alindi. Gruplara iliskin tanimsal istatistik

Olciitleri Tablo 14’te verilmistir.

Tablo 14. Akut Pankreatit Hastalarinda H19 ct ve MALAT1 ct Degerlerinin
Hasta ve Saghkl Gruba Gore Degisimi (n=174)

Degisken Saglhkli (n=87) Hasta (n=87)
Ort. Std. Maks. Min. Ort. Std. Maks. Min.
Hata Hata
H19 ct -0,398 0,508 7,795 -8,140 -0,092 0,318 7,875 -4,830
MALATIct -3,119 0,350 3,700 -10,035 -2,098 0,245 3,905 -6,935

Ct: Cycle threshold

Calismamizda H19 ekspresyonunda saglikli ve hasta grup gen ekspresyonlari
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). MALATI
ekspresyonunda ise, saglikli ve hasta gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edildi (p=0,018). Hasta grupta MALAT1 in upregiile oldugu saptandi.
Grup varyanslarinin homojen olmadigindan hareketle olusturulan t istatistigi, giiven

araligi ve p degerleri Tablo 15°de verilmistir.

Tablo 15. H19 ve MALAT]1 Saghkh ve Hasta Gruplar1 Arasi Fark Testleri

T Serbestlik = Ort. fark  Alt Giiven Ust p
istatistigi =~ derecesi Siniri Gliven
Siniri
H19 -0,509 144,324 -0,305 -1,490 0,880 0,619
MALAT1  -2,383 154,020 -1,021 -1,867 -0,174 0,018*

Saglikli ve hasta gruplarindaki H19 ve MALATI ekspresyon seviyelerindeki
Ol¢iimleri gosteren grafikler Sekil 4 ve 5’de verildigi gibidir.
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Hastalarda H19 ve MALATI ile CRP, PCT, WBC, NLO, PLO, CAO,
LAKTAT, BMI, RANSON Yatis Skoru, RANSON 48.Saat Skoru, BISAP Skoru ve
yatig siiresi arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,05). Hastalarda H19 ve

MALAT1 ile 6l¢iimler arasinda iliski durumu Tablo 16’da verilmistir.

Tablo 16. Hastalarda H19 ve MALAT1 ile Olciimler Aras1 Iliski
Degerlendirmesi (n=87)

Olciimler H19 MALAT
r p r p

CRP (mg/L) 0,06 0,45 0,13 0,11
PCT (ng/mL) 0,19 0,18 0,003 0,99
WBC (103/UL) 0,03 0,74 0,07 0,34
NLO 0,03 0,70 0,02 0,79
PLO 0,09 0,22 -0,01 0,89
CAO 0,05 0,54 0,12 0,13
Laktat (mmol/L) 0,18 0,15 -0,09 0,46
Yatis Stiresi (giin) -0,15 0,18 -0,04 0,71
RANSON Yatis Skoru 0,14 0,21 0,12 0,26
RANSON 48.saat Skoru 0,13 0,24 -0,02 0,87
BISAP Skoru -0,09 0,44 0,05 0,67
BMI kg/m2 0,12 0,26 0,01 0,94

Pearson Korelasyon,

Hastalarda akut pankreatit etyolojisine gore H19 ve MALAT]1 degerlerindeki
ortalama fark anlamli bulunmadi (p>0,05). Akut pankreatit etyolojisine gore H19 ve
MALAT]I ortalama ve standart sapma degerleri tablo 17’deverilmistir.

Tablo 17. Hastalarda Akut Pankreatit Etyolojisine Gore H19ve MALATI1

Ortalama Fark Degerlendirmesi (n=87)

H19 MALAT1
Akut Par)kreatit Etyolojisi OrttStd.Sapma Ort+Std.Sapma
Alkol ile !Iiskili (n=3) -0,56+1,92 -3,26+1,31
Alkol ile Iliskili degil (n=84) -0,08+2,01 -2,06+1,32
p degeri 0,78 0,38
Akut Pankreatit Etyolojisi
Hiperlipidemi ile iliskili (n=10) 1,37+1,73 -1,49+1,47
Hiperlipidemi iliskili degil (n=77) -0,28+1,82 -2,18+1,27
p degeri 0,21 0,39
Akut Pankreatit Etyolojisi
Kolelitiyazis ile iliskili (n=20) 0,78%1,39 -2,33%1,73
Kolelitiyazis ile iliskili degil (n=67) -0,35+1,81 -2,03+1,16
p degeri 0,13 0,61

Student’s t test
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Hastalarda gelisen semptomlara gére H19 ve MALAT1 degerlerinde ortalama
fark anlamli bulunmadi (p>0,05).Hastalarda gelisen semptomlara gore H19 ve

MALATI ortalama ve standart sapma degerleri Tablo 18’de verilmistir.

Tablo 18. Hastalarda Gelisen Semptomlara Gore H19 ve MALAT1 Ortalama
Fark Degerlendirmesi (n=87)

H19 MALAT1
Bulant1 Ort£Std.Sapma Ort£Std.Sapma
Yok (n=53) -0,11£1,98 -1,92+1,23
Var (n=34) -0,06=1,98 -2,38+1,39
p degeri 0,94 0,36
Kusma
Yok (n=53) -0,11£1,98 -1,92+1,23
Var (n=34) -0,06+1,98 -2,38+1,39
p degeri 0,94 0,36
Karm Agris1
Yok (n=0) - -
Var (n=87) -0,09+1,96 -2,09+1,29
p degeri - -

Student’s t test

Hastalarda gelisen antibiyotik ve YBU yatis ihtiyacna goére H19 ve
MALATI! ortalama fark durumu degerlendirildiginde; antibiyotik ihtiyaci olusan
hastalarda H19 degeri -0,17+£1,45 iken gelismeyen hastalarda ise benzer ve -
0,04+£1,58 idi. Bu sonuglardan H19 6l¢iim degeri ortalamasinin antibiyotik ihtiyag
durumuna gore farki anlamli degildi (p>0,05).

Antibiyotik ihtiyac1 gelisen hastalarda MALATI degeri -1,83+1,27 iken
gelismeyen hastalarda ise benzer ve -2,29+1,31 idi. Bu sonuglardan MALAT]1 6l¢iim
degeri ortalamasinin antibiyotik ihtiyag durumuna goére farki anlamli degildi

(p>0,05).

YBU ihtiyact olusan hastalarda H19 degeri -2,94+1,94 iken gelismeyen
hastalarda ise 0,04+0,94 idi. Bu sonuclardan H19 6l¢iim degeri ortalamasinin YBU

yatis ihtiyact durumuna gére farki anlamli bulundu (p<0,05).
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YBU yatis ihtiyaci olusan hastalarda MALAT]1 -2,94+1,08 iken gelismeyen
hastalarda ise benzer ve -2,06£1,31 idi. Bu sonuglardan MALATI1 o6l¢iim degeri
ortalamasinin YBU yatis ihtiyaci durumuna gore farki anlamli degildi
(p>0,05).Hastalarda gelisen antibiyotik ihtiyac1 ve YBU yatis ihtiyacina gére H19 ve
MALATTI ortalama fark degerlendirmesi Tablo 19°da verilmistir.

Tablo 19. Hastalarda Antibiyotik ve YBU Yatis Ihtiyacina Gére H19 ve
MALAT1 Ortalama Fark Degerlendirmesi (n=87)

H19 MALAT1
Antibiyotik Thtiyaci Ort£Std.Sapma Ort+Std.Sapma
Yok (n=50) -0,04+1,58 2,29+1,31
Var (n=37) -0,17+1,45 -1,83+1,27
p degeri 0,84 0,36
YBU ihtiyac
Yok (n=83) 0,04+0,94 -2,06+1,31
Var (n=4) -2,94+1,94 -2,94+1,08
p degeri 0,049 0,47

Student’s t test
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5. TARTISMA

Calismamizda IncRNA’lardan MALAT1 ve H19’un hastalik siddetini ve
tanisin1 belirlemede aday biyobelirte¢ olarak kullanip kullanilmayacagini arastirdik
ve MALAT’in hastalarda saglikli gruba gore yliksek oranda eksprese edildigini
tespit ettik. Hasta ve saglikli grup arasinda H19 diizeyinde anlamli farklilik
saptanmaz iken (p>0,05), MALATI1 diizeyinde anlamli farklilik saptandi (p<0,05).
Akut pankreatit siddetini belirlemek amaciyla kullanilan skorlama sistemleri ve
laboratuvar parametreleri ile IncRNA H19 ve MALATI diizeyi arasinda iliski

saptanmamistir.

Calismamiza 87 akut pankreatit tanil1 hasta dahil edilmis olup ¢alismaya dahil
edilen hastalarin yas ortalamasinin standart sapmas1 48,4+15,1 iken, medyan degeri
49 bulundu. Yapilan calismalarda akut pankreatit her yas grubunda goriilebilse de
30-60 yas arasinda daha sik gorildiigii bildirilmektedir (100).

Cinsiyetler arast pankreatit siklifina dair literatlirde farkli arastirmalar
bulunmaktadir. Nesvaderani ve arkadaglarinin 2015 yilinda, 932 hasta ile yaptiklar
bir ¢alismada hastalarin 470’1 kadin (%50,4), 462’si erkek (%49,6) oldugu gorildii
(101). Andrea ve arkadaglarinin 2015 ve 2022 yillar1 arasinda 947 akut pankreatit
tanili hasta ile yiirittiikleri calismada hastalarin %68,9’u erkek, %31,1’1 kadind1
(102). Zhou ve arkadaslarinin 2022 yilinda yayinladigi, ¢ok merkezli, randomize
kontrollii ¢calismada 254 hastanin 162’si (%63,8) erkek, 92’si (%36,2) kadin oldugu
goriildii (103). Ulkemizde Bedel ve arkadaslarinin 2021 yilinda yayinladigi akut
pankreatit tamili 227 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada, hastalarin %50,2’si erkek,
%49,8’1 kadind1 (104). Calismamizda literatiirdeki diger calismalara benzer sekilde
87 hastanin 50’si erkek (%57,5), 37’si kadind1 (%42,5).

254 akut pankreatit tanili hasta ile yapilan bircaligmada, hastalarin
%96,9’unda karin agrisi, %59,2°sinde bulanti ve kusma, %7,1’inde istahsizlik,
%3,9’unda dispeptik sikayetler saptanmis (105). Kiyak ve Tanoglu’nun 329 hasta ile
yaptig1 ¢aligmada hastalarin %85,1’inde karin agrisi, %11,9’unda bulant1 ve kusma

saptanmig (106). Calismamiza dahil edilen hastalarin klinik bulgulari incelendiginde
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literatlirebenzer sekilde hastalarin tamaminda karin agrisi, %39,1’inde bulanti ve

kusmagikayetioldugu saptandi.

Akut pankretit tanisinin konulmasinda, komplikasyonlarin belirlenmesinde ve
prognozun ongoriilmesinde ¢esitli goriintiileme yontemleri kullanilmaktadir. Tanida
kontrastli batin BT altin standarttir (107). Tamer ve arkadaglarinin 2009-2010 yillar1
arasinda takip ettikleri 84 akut pankreatit hastasinda tanida hastalarin52’sine BT,
tamamma USG, 49’una MRG gorintiilemesi kullanildigi  bildirilmistir(108).
Calismamizda da benzer sekilde 87 hastanin 86’sinda (%98,9) BT, 78’inde (%89,7)
USG ve 39’unda (%44,8) MRCP goriintiileme yontemleri kullanildi.

Zhou ve arkadaslarmin 2022 yilinda yayinladigi, ¢cok merkezli, randomize
kontrollii ¢alismada dahil edilen 254 hastanin akut pankreatit etiyolojisinde
hipertrigliseridemi %48.8, safra yolu hastaliklar1 %39,8, alkol %6,7, idiopatik
nedenlerin ise %4,7 oraninda sorumlu oldugu bildirilmistir (103). Kiyak ve
Tanoglu’nun 329 hasta ile yaptig1 calismada %76,9 safra yolu patolojileri, %8,8
hipertrigliseridemi, %5,2 alkol sorumlu tutulmustur (106). Giilen ve arkadaslarinin
90 hasta ile yaptiklar1 kontrollii calismada etiyolojide safra yolu patolojileri daha sik
(%73,3) goriilmistiir (109). Ertas ve arkadaslarinin 254 hasta ile yaptiklar1 calismada
ise idiyopatik nedenler daha sik (%59,8) goriilmistiir (105). Bizim ¢alismamizda da
benzer sekilde hastalarin%359,7’sinde etiyolojide bir neden saptanmaz iken,
%22,9’unda safra yolu patolojileri, %11,5’inde hipertrigliseridemi, %3,4’iinde alkol,
%?2,2’sinde ilaglarsorumlu tutulmustur. Alkol, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki akut
pankreatit vakalarinin yaklagik %25-35'inden sorumlu tutulmustur (110).
Calismamizda alkole bagli gelisen pankreatit oraninin literatiire gore daha diisiik
olmasinin sebebinin arastirma evreninin kiiltiirel yapisina bagli olarak alkol
tiiketiminin daha az olmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniildii.Serum trigliserit
diizeyi 1000 mg/dl {izerinde olan hastalarda akut pankreatit gelisme riski artmakta
olup, vakalarim %1-14’linii  olusturabilir (32,61). Calismamizda hastalarin
%11,5’inde hipertrigliseridemiye bagli akut pankreatit goriilmiistiir. {laglara bagh
pankreatit %5’den daha az goriilmekte olup prognozu genellikle iyidir ve mortalite
diisiiktiir (43). Calismamizda literatiire paralel olarak toplam 2 hastada (%2,2) ilag
iliskili akut pankreatit tespit edilmis olup, valproik asit ve DPP4 inhibitorii olan
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linagliptin su¢lanmigtir. 2023 yilinda yayimlanan bir derlemede valproik asit alan
hastalar incelendiginde valproik asitin akut pankreatite yol agabildigi gorilmiis.
Tedavi sonrasinda hastalarin %80'inden fazlasinda valproik asite yeniden maruz
kaldiklarinda pankreatitin tekrarladigi saptanmustir (111). Literatiirde linagliptine
bagl gelisen akut pankreatit vakalar1 bildirilmistir (112-115).

Hilal ve arkadaslarinin yaptigi calismada obezitenin akut pankreatit
prognozunu olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir. Viicutta yag dagiliminin
artmasinin komplikasyon gelisme riskini de arttirdigi saptanmistir (116). Zhou ve
arkadaglarinin 2022 yilinda yaymladigi,254 hastayla yapilan, c¢ok merkezli,
randomize kontrollii ¢alismada ortalama viicut kitle indeksi 26,4 kg/m2 olarak
bildirilmistir (103).Calismamizda ortalama viicut kitle indeksi 28,85+5,43 kg/m2

olarak saptanmustir.

Ulkemizde Tamer ve arkadaslarmin 2009-2010 yillar: arasinda takip ettikleri
84 akut pankreatit hastasinda ortalama hastane yatis siiresi 6+3 giin olarak
saptanmistir  (108). Calismamizda ortalama yatis siiresi 8,9+6,6 giin olarak

saptanmigtir.

Akut pankreatitte genel mortalite %5'in altindadir (54). Calismamizda akut
pankreatit yalnizca 1 hastada mortal seyretmis olup mortalite orani literatiirle benzer

sekilde %1,1 goriilmiistiir.

Ranson kriterleri, akut pankreatit i¢in en eski skorlama sistemlerinden biridir.
11 parametreden meydana gelir ve bunlardan besi yatis sirasinda, altis1 yatigtan 48
saat sonra degerlendirilir. Her parametre 1 puana karsilik gelir ve toplam skor
arttikca mortalite artar. Skor <3 ise mortalite %0-3, skor >3 ise mortalite %11-15,
skor  >6 ise mortalite %40 civarindadir  (54). Calismamizda
hastalarimizin%66,7’sinde ranson skoru 0-2 puandi ve mortalite %0 idi. %32,2
hastada ise ranson skoru 3-5 puandi ve mortalite %0 idi. %1,1 hastada ranson skoru

>6 puand1 ve mortalite %100 idi.
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BISAP (Akut Pankreatitte Basucu Siddet Indeksi) skoru hesaplanirken,
basvurudan sonraki ilk 24 saat icerisinde bes kriter degerlendirilerek, her kritere 1
puan verilir. Toplam 0-2 puan alan hastalarda mortalite oram1 <%2, 3-5 puan alan
hastalarda ise mortalite >%15 oldugu gosterilmistir (75). Calismamizda
hastalarimizin %97,7’sinde BISAP skoru 0-2 puand: ve mortalite orant %0 idi.
Hastalarimizin %2,3’iinde BISAP skoru 3-5 puan araligindaydi ve mortalite orani

%750 bulundu.

Serum WBC seviyesi, akut pankreatit gibi ¢esitli inflamatuar durumlara bir
cevap olarak yiikselmektedir. Literatiirde bir¢ok calisma WBC seviyesinin akut
pankreatitte prognozu oOngoérmede kullanilabilecegini gostermektedir. Popa ve
arkadaglarinin 238 hasta ile yaptiklar1 ¢calismada WBC, iire, glukoz degerleri ile
mortalite arasinda pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir (117). Ote yandan Farkas
ve arkadaslarinin 1435 hasta ile yaptiklar1 ¢calismada CRP ve WBC’nin ilk 24 saatte
prognozu gostermede yetersiz oldugu ve mortalite tahmininde basarisiz oldugu
saptanmistir (118). Calismamizda da hasta grupta serum WBC seviyesi, saglikli
gruba gore yliksekti ve anlamlifarklilik saptandi (p<0,05).

NLO (Noétrofil Lenfosit Orani) sistemik inflamasyona dayali basit, hizli ve
kolayca hesaplanabilen bir parametredir. 2020 yilinda yayinlanan bir meta-analizde
NLO'mun akut pankreatitin ciddiyetini 6ngérmede orta derecede yiiksek tanisal
degeri oldugu saptanmustir (119). Suppiah ve arkadaslarinin 146 hasta ile yaptiklari
calismada bagvurunun ilk 48 saatinde NLO'nun yiikselmesi siddetli akut pankreatit
ile anlamli derecede iliskili bulunmustur. (120). Literatiirdeki ¢alismalar basvuru
sirasinda yapilan kan tetkikleri kullanilarak NLO ortalamasinin akut pankreatitin
erken teshisinde bir yontem olarak kullanilabilecegini gostermektedir. Calismamizda
da hasta grupta NLO, saglikli gruba gore yliksekti ve anlamli farklilik saptandi
(p<0,05).

C-reaktif protein (CRP) pozitif akut faz reaktanidir. Hastaligin ilk 72 saatinde
150 mg/L'nin iizerindeki plazma seviyeleri, %80’in iizerindeduyarlilik ve 6zgiilliik
ile nekroz varlig ile iliskilidir (54). Cift¢i ve arkadaslarinin 457 hasta ile yaptiklari

calismada ilk basvuruda ve hastanede kalis siliresinde yapilan kan testlerindeki
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yiiksek glukoz ve CRP diizeyleri ile yatig giin sayisi, yogun bakim ihtiyaci, mortalite
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustur (121). Calismamizda da
hasta grupta CRP ve glukoz seviyesi, saglikli gruba gore yiiksekti ve anlamli farklilik
saptandi (p<0,05).

C-reaktif proteinin albliimine oran1 (CAO) sistemik inflamasyona dayali basit,
hizli ve kolayca hesaplanabilen bir parametredir. Kiyak ve Tanoglu’nun 414 hasta ile
yaptiklar1 bir caligmada akut pankreatit tanisi alan hastalar Ranson skoruna gore
degerlendirildiginde, agir akut pankreatit tanisi alan hastalarin CAO degerleri, hafif-
orta siddette akut pankreatit tanis1 alan hastalara gére daha yiiksekti (106). Kaplan ve
arkadaslarinin 192 hasta ile yaptiklar1 calismada da benzer sekilde CAO’nun
mortaliteyi ongormede anlamli bir belirte¢ oldugu saptandi (122). Calismamizda da
hasta grupta CAO, saglikli gruba gore yiiksekti ve anlamli farklilik saptandi
(p<0,05).

Calismamizda hastalarda Ranson Skoru ve BISAP Skoru ile CAO, NLO,
PLO arasindaki iligki durumu degerlendirildiginde; Ranson yatis skoru ile CAO
arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski saptanmistir (p<<0,05). Ranson 48.saat skoru
CAO arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski saptanmistir (p<0,05). BISAP skoru
CAO arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski saptanmistir (p<0,05). Ranson yatis
skoru ile NLO arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski saptanmistir (p<<0,05). Ranson
48.saat skoru NLO arasinda pozitif yonde anlamli bir iligki saptanmistir (p<0,05).
BISAP skoru NLO arasinda pozitif yonde anlaml bir iliski saptanmistir (p<0,05).
Ranson yatig skoru ile PLO arasindaanlamli bir iligki saptanmamistir (p>0,05).
Ranson 48.saat skoru PLO arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski saptanmistir
(p<0,05). BISAP skoru PLO arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir (p>0,05).

Calismamiz bu acgidan literatiir ile paralellik gostermektedir.

LncRNA’lar, proteinlerin aktivitesini ve lokalizasyonunu diizenlemede,
mikroRNA’larin ve diger RNA’larin iiretiminin organizasyonunda kritik bir rol
oynar. Ayrica gen ekspresyonunun diizenlenmesi ile hiicre farklilagsmasi, hiicre
dongiisii, proliferasyon, apoptoz, go¢ ve invazyonda rol alirlar (5,6). Literatiirde

LncRNA’larin kan, idrar ve mide sivist gibi gesitli viicut sivilarinda bulundugu, bu
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nedenle biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi gdsterilmistir. Ornegin, cesitli kanser
dokularinda IncRNA ekspresyon profilinin normal dokulardan farklilik gosterdigi
tespit edilmistir. Malignitelerin tan1 ve prognozunda IncRNA o6l¢iimiiniin klasik
biyopsilere kiyasla non-invaziv olmalar1 ve daha iyi tolere edilmeleri avantaj
saglamaktadir. Malignite iligkili IncRNA’larin tespiti hastalarin erken evrede ve
yiiksek sensitivitede ayirt edilmesini saglar. Ayrica metastaz ve rekiirrens riskinin

degerlendirilmesinde de kullanilabilecegi ongoriilmektedir (93).

Kronik pankreatit hastalariin  yaklasik  %5’inde pankreas duktal
adenokarsinom gelismektedir. Zhao ve arkadaslarinin 103 pankreas dokusu iizerinde
yaptiklar1 deneysel calismada IncRNA’larin pankreasin fibrozisinde ve pankreas
duktal adenokarsinom gelisiminde rol oynadig1 saptanmistir. Bu caligmada yakin
gelecekte IncRNA’larin pankreas kanserinde erken tani igin biyobelirteg olarak

kullanilabilecegi ongoriilmektedir (123).

Zhang ve arkadaslarinin in vivo ortamda yaptig1 deneysel ¢calismada bir bagka
IncRNA tiirii olan Lnc-PFAR’1in pankreasta fibrozisi ve otofajiyi hizlandirdigi
gosterilmistir. Saglikli pankreas dokulart ile akut pankreatit dokularindaki Lnc-PFAR
diizeyi kiyaslandiginda akut pankreatit dokularinda daha yiiksek diizeyde eksprese
edildigi saptanmistir. Ayrica kronik pankreatit olan dokular, pankreas kanseri olan
dokular ile karsilagtirildiginda Lnc-PFAR diizeyinin kronik pankreatit dokusunda
daha yiiksek oldugu saptanmistir (124).

Pankreas kanser hiicrelerinde yapilan bir ¢alismada IncRNA-NUTF2P3-001
ile bir protoonkogen olan KRAS arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu
gosterilmistir. Bu ¢alisma pankreas kanserinde yeni terapotik hedefler agisindan

umut vericidir (125).

2019°da yayinlanan 46 saglikli, 97 kronik pankreatit hastast ve 114 pankreas
kanseri hastasi ile yapilan ¢alismada IncRNA ekspresyon seviyeleri incelendiginde,
kronik pankreatit ve pankreas kanseri gruplarinda IncRNA’nin upregiile oldugu,
saglikli grupta downregiile oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada pankreas kanserinin

erken teshisinde IncRNA’larin  biyobelirteg  olarak  kullanilabilecegini
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vurgulanmaktadir (126). Baska bir deneysel ¢alismada 127 saglikli dokuda ve 122
pankreas kanseri dokusunda IncRNA ekspresyon seviyeleri karsilagtirildiginda

kanser dokularinda IncRNA nin upregiile oldugu saptanmistir (127).

2015’de yayinlanan pankreas duktal adenokarsinom tanist olan 90 hasta ile
yapilan c¢alismada kanser dokularinda bir IncRNA olan Linc00675’in yiiksek
diizeyde eksprese oldugu saptandi. Ayrica Linc00675 ekspresyonu ile pankreas
kanseri hastalarinin genel sagkalimi arasinda iliski tespit edildi. Linc00675

ekspresyonu yliksek olan hastalarda sagkalimin daha diisiik oldugu saptandi (128).

Song ve arkadaslarinin ratlarda yaptig1 deneysel ¢alismada LncRNA H19’un
siddetli akut pankreatit gelisen ratlarda otofajiyi inhibe ederek prognozu iyilestirdigi
gosterilmistir (129). Akut pankreatit hastalarinda yapilan randomize kontrollii bir
calismada ise IncRNA H19’un akut pankreatit tanisinda ve prognoz tahmininde
kullanilabilirligi arastirilmistir. Hasta ve saglikli kontrol grubundan alinan serum
orneklerinde IncRNA HI19 seviyeleri Ol¢lilmiis ve akut pankreatit tanist olan
hastalarda H19 ekspresyonunun artmis oldugu tespit edilmistir. Ayrica hastalar
siddetli, orta, hafif akut pankreatit olarak siniflandiginda da hastalik siddeti arttik¢a
H19 seviyesinin yiikseldigi goriilmiistiir (98). Bizim ¢alismamizda hasta ve saglikli
grup karsilagtirlldiginda H19 ekspresyonunda anlamli bir fark tespit edilmemistir
(p>0,05).

Sun ve arkadaslarimin 2023 yilinda deneysel ratlarda yaptigi calismada,
siddetli akut pankreatit gelisen ratlarda IncRNA MALAT!’in yiiksek oranda
eksprese edildigi gosterilmigtir. Ayrica MALAT1’in yikilmas1 saglandiginda
ratlardaki miyokard hasarinin ve inflamasyonun hafifledigi gosterilmistir (130).
Yapilan bagka bir deneysel ¢alismada akut pankreatit hiicrelerinde MALAT1'in asir1
ekspresyonunun, IL-6 ve TNF-a salgilanmasini arttirdigi ve bdylece inflamasyonu
tetikledigi saptanmistir (131). Lai ve arkadaslarinin yaptigi deneysel ¢alismada da
akut pankreatit tanili ratlarin pankreas ve bagirsak dokularinda yiiksek oranda
MALATI1 eksprese edildigi goriilmiistiir. Daha ileri analizlerde, MALAT1'in
yikilmasinin ratlarda pankreas ve bagirsak hasarini hafifletebilecegini, iltihabi

azaltabilecegini ve gastrointestinal motilite disfonksiyonunu Onleyebilecegi
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goriilmiistiir (132). Baska bir deneysel ¢alismada MALATI1’in akut pankreatit
gelisiminde rol oynadigi, inflamasyonu tetikledigi, MALAT!’in susturulmasinin
pankreas dokusunun hasarin1 hafiflettigi gosterilmistir (133). Bir diger deneysel
calismada pankreas kanseri gelisen rat pankreas dokulari incelendiginde
MALAT1 in bu dokularda daha yiiksek diizeyde eksprese oldugu goriilmiistiir (134).
Bizim c¢alisgmamizda da literatiirle paralel olarak hasta ve saglikli grup
karsilastirildiginda MALATI1 ekspresyonundaanlamli fark goriilmiistiir (p<0,05).
Hasta grupta MALAT]1 ekspresyonunun arttid1 tespit edilmistir.

Akut pankreatit maliyeti, mortalite ve morbidite riski géz oniine alindiginda
hastalarin prognozunun Onceden tahmin edilebilmesi, mortalite ve morbiditenin
azaltilmasinda son derece 6nemlidir. Bu nedenle biz de ¢alismamizda IncRNA H19
ve MALATI1 diizeyinin akut pankreatit hastalarinda prognozu ongérmede faydali
olup olmayacagmi arastirdik. Calismamizda akut pankreatit siddetini belirlemek
amaciyla kullanilan skorlama sistemleri ve laboratuvar parametreleri ile IncRNA
H19 ve MALAT]1 diizeyi arasinda iliski saptanmamistir. Bu nedenle mevcut bulgular
1s1¢inda IncRNA H19 ve MALATI diizeyinin akut pankreatit siddetini belirlemede
anlaml degisiklige ugramadig1 sonucuna varilmustir. Literatiirde akut pankreatit ve
IncRNA H19 ve MALAT]I diizeyi ile ilgili az sayida ¢alisma mevcuttur. Bu konuda
gelecekte yapilacak olan biiyiik 6rneklem igeren ¢ok merkezli ¢alismalara ihtiyag

vardir.
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6. SONUC ve ONERILER

Sonu¢ olarak akut pankreatithastalifinin progresyonundaki siire¢lerde rol
oynadig1 disiintilen IncRNA’lardan MALAT1 ve H19’un hastaligin tanisin1 ve
siddetinibelirlemede biyobelirte¢ olarak kullanilip kullanilmayacagini arastirdik ve
MALAT1’in hastalarda yliksek miktarda eksprese edildigini tespit ettik. Hasta ve
saglikli grup arasinda H19 diizeyinde anlamli farklilik saptanmaz iken (p>0,05),
MALATI1 diizeyinde hastalarda saglikli gruba gore anlamli oranda artis oldugu
saptandi1 (p<0,05).

Calismamizda hasta grupta saglikli gruba géore WBC, NLO, PLO, CRP,
CAO, glukoz, AST, ALT, LDH, trigliserid anlamli ytksekti (p<0,05). Albiimin
vekalsiyum hasta grupta anlamli diisiiktii (p<0,05).

Hasta grupta CAO ve NLO’nun Ranson yatis skoru, Ranson 48.saat skoru ve
BISAP skoruyla iliskisi incelendiginde anlamli iligki saptandi (p<0,05). Ranson
skoru ve BISAP skoru yiiksek olan hastalarda CAO ve NLO diizeyi yliksek saptandi.
Literatiirde hakkinda pek ¢ok c¢alisma bulunan CAO ve NLO’nun akut pankreatit

hastaliginda prognostik gdsterge olarak kullanilabilecegi dogrulandi.

Hasta grupta H19 ve MALAT]1 ekspresyon diizeyi ile CRP, PRO,PCT, WBC,
NLO, PLO, CAO, laktat, BMI, RANSON Yatis Skoru, RANSON 48.Saat Skoru,
BISAP Skoru ve yatis siiresi arasinda anlamlt bir iligki yoktu (p>0,05). Hastalarda
akut pankreatit etiyolojisine gére H19 ve MALATI ekspresyon diizeylerinde
ortalama fark anlamli degildi (p>0,05). Hastalarda gelisen semptomlara gore H19 ve
MALAT!1 ekspresyon diizeylerinde ortalama fark anlamli degildi (p>0,05).
Hastalarda H19 ekspresyon diizeyinin antibiyotik ihtiyaci gelisme durumuna gore
farki anlamli degildi (p>0,05). Benzer sekilde hastalarda MALATI1 ekspresyon

diizeyinin antibiyotik ihtiyaci gelisme durumuna gore farki anlamli degildi (p>0,05).

YBU yatis ihtiyact olusan hastalarda H19 ekspresyon diizeyinin YBU yatis
ihtiyac1 gelismeyen hastalara gére farki anlamli bulundu (p<0,05). YBU yatis
ihtiyac1 gelisen hastalarda MALAT]1 ekspresyon diizeyinin YBU yatis ihtiyac
gelismeyen hastalara gore farki anlamli degildi (p>0,05).
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Calismamizda MALATI1 ekspresyon seviyesinin hastalarda saglikli gruba
gore anlamli oranda artis oldugu icin akut pankreatit tanisinda aday biyobelirteg
olarak kullanilabilecegini tespit ettik. Hastaligin siddetini 6ngérmede MALATI ve
H19’un seviyelerinde anlamli bir degisiklik gdzlemlenmedi. Bu konuda daha genis

kohortlarda daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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