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1. GIRIS VE AMAC

Akut pankreatit (AP), pankreasin inaktif halde bulunan sindirim enzimlerinin
herhangi bir etyolojik faktorle aktif hale gegerek pankreas dokularini sindirmesi ve
buna kars1 yaygin bir inflamasyonun (bakteriyel olmayan) gelismesi ile karakterize;
organizmada lokal, bolgesel ve sistemik komplikasyonlara yol agan, karin agris1 ve
kanda pankreatik enzimlerin yiiksekligi ile karakterize bir klinik tablodur (1, 2).

Atlanta siniflamasma gore, akut pankreatit iki biiyiik guruba ayrilabilir (3):
akut 0dematoz pankreatit ve akut nekrotizan pankreatit. Akut 6dematoz pankreatit,
pankreas parankimi ve peripankreatik dokularin nekroz olmaksizin akut
inflamasyonu ile karakterize formudur. Nekrotizan pankreatit ise pankreasin ve/veya
peripankreatik dokularmn nekrozu ile karakterize formdur. Oliim oranlari akut
interstisyel pankreatitli hastalarda yiizde 3 iken pankreatik nekroz gelisen hastalarda
yiizde 17'ye kadar yiikselmektedir (2, 4).

AP, organ yetmezligi esliginde ciddi komplikasyonlara ve oOliime neden
olabilen karmasik bir hastaliktir. Hastaligin prognozunun siddetine bagli oldugu
diistiniilmektedir. Hastalarin %70-80°1 hafif seyirli, kendi kendini sinirlayan bir tablo
gosterirken %20-30’luk bolimi agir seyirli ve mortal bir tablo gosterir. Nekrotizan
pankreatit ile takip edilen hastalarda hastali§in seyri daha kotiidiir ve mortalite riski
daha yiiksektir. Bu nedenle hastaligin siddetinin ve klinik gidisinin erken donemde
ongoriilebilmesi ¢ok Onemlidir. Hastaligin siddetini erken donemde saptamak,
hastalarin yogun bakim {initesine triajina olanak saglayarak multiorgan yetmezligi
bulgularinin daha yogun monitorize edilmesine, daha etkili hidrasyona ve elektrolit
anormalliklerinin diizeltilmesine ve gerektiginde erken donemde etkili antibiyotik
tedavisinin diizenlenebilmesine yardimci olur.

Cesitli arastirma gruplarinca hastaligin siddetini ve progrozunu tayin etmeye
yonelik bazi markerlar kullanilmig, bazi kriterler ve skorlama yontemleri
gelistirilmistir. Maalesef hicbiri ideal degildir. Giiniimiize kadar yapilan ¢alismalarda
akut pankreatit ciddiyetini ongérmede CRP’nin 6nemli bir yere sahip oldugu
goriilmekle birlikte 6zellikle 48. saatten sonra fikir verdigi i¢in kullanimi kisithdir.

Serum ve idrar NGAL diizeylerinin akut pankreatit ciddiyetini erken donemde



ongdrmede faydali olduguna yonelik ¢alismalar mevcuttur. Bu ¢alismada amacimiz
akut pankreatitte serum NGAL (Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin)
diizeylerinin hastaligin ciddiyetini 6ngérmedeki degeri ve WBC, CRP ve hsCRP

diizeyleri ile korelasyonunun belirlenmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akut Pankreatit

2.1.1. Tarihce

Pankreas ilk kez Herophilus tarafindan M.O. 300’lerde tanimlanmistir. Bu
tarihten yaklasik 400 yil kadar sonra, bu organin adi, Rufus tarafindan “pankreas”
olarak isimlendirilmistir (5). Pare, 1579 yilinda ilk kez akut ve kronik pankreatit
tanimmin1 yapmistir. Akut pankreatit, pankreatik gangren ve pankreatik absenin
patolojik tanimlamasi ise 1856 yilinda Ancelet tarafindan yapilmistir (6).

Bernard pankreatik kanala safra ve yag asitleri enjekte ederek ilk deneysel
pankreatit olusumunu gergeklestirmistir. Akut pankreatitin patofizyolojik olarak ilk
dogru tanimlamasi 1889 yilinda Reginald Fitz tarafindan yapilmistir. Fitz, akut
pankreatiti hemorajik, siipiiratif ve gangren6z olmak tizere ii¢ gruba ayirmustir (7).
Opie 1901 yilinda akut pankreatit ile safra taglar1 arasindaki iligkiye dikkat ¢ekmistir.
Ampulla, koledok ve Wirsung kanalinin anatomisini gostererek Hulsted ile birlikte
birlesik kanal teorisini ortaya atmistir. Bu teoriye gore birlesik kanalin tikanmasi
safranin pankreas kanalina reflii olmasmna ve akut pankreatit gelismesine yol
agmaktadir (8).

1974 yilinda, Ranson ve arkadaslar1 siddetli akut pankreatit gecirenlerin erken
taninmasini kolaylastiracak bir prognostik skorlama sistemi olan “Ranson kriterleri”
ni olusturmuslardir (9). Kritik hastalart degerlendirmek igin kullanilan diger bir
prognostik skorlama sistemi olan “APACHE II” de 1980’lerde kullanilmaya
baslanmigtir (10).

Bilgisayarli Tomografi Siddet Indeksi Emil J. Balthazar ve arkadaslari
tarafindan akut pankreatit siddetini belirlemek igin kullanilan bir evreleme sistemi
olarak 1990'larin basinda gelistirilmistir (11). 1992 yilinda Atlanta’da pankreatit
alaninda uzman 40 hekim, klinik temele dayali olarak pankreatit klasifikasyonunu

gelistirmek tlizere toplanmistir. Bu sempozyumun sonucunda pankreatitin siddetinin



organ yetmezligi ve nekroz, psodokist ve apse gibi lokal komplikasyonlar veya her
ikisinin varligityla belirlenmesine karar verilmistir. Atlanta kriterleri 2012 yilinda

revize edilmistir (12).

2.1.2 Embriyoloji

Pankreas, intrauterin 4. haftada duodenumun i¢ yiiziinii déseyen endoderm
hiicrelerinin dorsal ve ventral pankreas tomurcuklarindan gelismeye baslar. Dorsal
taslagin gelisimi ventral taslagin gelisiminden c¢ok daha hizlidir. Bu nedenle
pankreasin biiyiilk bir kismini1 dorsal pankreas taslagi olusturur. Pankreas baginin
kranial kismi, govdenin tamami ve cauda pancreatis dorsal tomurcuktan gelisir.
Pankreas basinin inferior parcgasi ile processus uncinatus ise ventral tomurcuktan
gelisir. Ventral pankreas kanalinin tamami ile dorsal pankreas kanalinin distal
kisminin birlesmesi sonucu ana pankreas kanali olan ductus pancreaticus major
(Wirsung kanal1) meydana gelir. Ductus pancreaticus major, ductus choledochus ile
birlesip papilla duodeni major’dan salgilarini duodenuma doker. Dorsal pankreas
kanalinin proksimal kismi ya tamamen kapanir ya da kiigiik bir kism1 aksesuar kanal
(Santorini kanali) halinde kalarak papilla duodeni minér’e agilir. Insanlarin % 5-
10’unda dorsal ve ventral kanallar birlesmez ve pankreas bolgelerinin ¢ogu santorini
kanali ile papilla duodeni mindr’e agilir (13-15).

Pankreasin endokrin fonksiyon yapan hiicreleri ise intrauterin 10. - 14. haftalar
arasinda primer duktuslarin dig yiiziinde tomurcuklanma seklinde goriilmeye
baslarlar. Intrauterin 16. haftadan sonra bu tomurcuklanmalarin duktus ile iliskileri
kalmaz. Glukagon fetal plazmada 15. haftadan itibaren tespit edilmeye baslar.
Insiilin ise 5. ay civarinda salgilanmaya baslar. Pankreasin endokrin fonksiyonunda
gorevli primer adaciklar fetal hayatin 5. ayindan itibaren dejenere olurlar.
Sonrasinda, intrauterin 16. haftadan sonra olusmaya baslayan sekonder adaciklar

gorev yapmaya baglar (15, 16).



2.1.3. Histoloji

Pankreasin biiyiik bir kismi ekzokrin salgi yapan asiner hiicrelerden (% 80) ve
bosaltim kanallarindan (% 18) olusur. Kiiciik bir kism1 (% 1-2) ise endokrin salgi
yapan Langerhans adaciklarindan olusur. 40-50 adet asiner hiicre bir araya gelerek
asiner bezleri olusturur. Asiner bezler birlesik tiibiiloalveolar yapida olup saf serdz
salg1 yaparlar. Asiner hiicrelerin apikal sitoplazmalarinda salgi iiriinii olan zimojenik
graniiller bulunur ve bu kisim asidofilik boyanir. Bazal sitoplazmalar1 ise
ribozomdan zengindir ve bazofilik boyanir. Asiniisten sonra gelen interkalar
duktuslar tek katl kiibik epitelle dosenmistir. Wirsung ve Santorini kanallar1 yiiksek
prizmatik veya yalanci ¢ok katli epitelle doselidir.

Ekzokrin pankreas su ve iyonlarla birlikte sindirim enzimleri ve proenzimler de
salgilar. Bu enzimler; pankreatik amilaz, lipaz, tripsinojen, kimotripsinojen,
karboksipeptidaz, deoksiriboniikleaz, riboniikleaz, fosfolipaz A2 ve elaztaz’dir.
Pankreas salgist baslica sentroasiner hiicreler ve interkalar duktus hiicreleri
tarafindan {iretilir. Asiniislerde az miktarda ve proteinden zengin sivi iiretilirken
interkalar duktus hiicrelerinde ¢ok miktarda, sodyum ve bikarbonattan zengin sivi
tiretilir. Asiner hiicrelerin bazal membraninda asetilkolin transmitterleri (otonomik
innervasyon) ve kolesistokinin reseptdrleri bulunur. Asiner hiicreler enzimden zengin
stvi  salgilanmasini  saglar. Sentroasiner hiicrelerin bikarbonattan zengin sivi
salgilamasi1 ise sekretin hormonunun kontrolii ile olur. Sekretin ve kolesistokinin

hormonlari duodenum mukozasindaki enteroendokrin hiicreler tarafindan tiretilir (13,

17).

2.1.4. Anatomi

Pankreas karin arka duvarinda, 1. ve 2. lomber vertebra hizasinda,
retroperitoneal yerlesimli, cogunlukla hareketsiz, lobiile, gri-pembe renkli bir bezdir.
Erigkin insanda pankreas ortalama 15-20 cm uzunlugunda, 3 cm eninde ve 1-1,5 cm
kalinligindadir. Ortalama agirligi 80-90 gramdir. Solunda dalak, saginda duodenum
olmak {izere midenin arkasinda, retroperitoneal bdlgede transvers olarak

uzanmaktadir. Biiylik kism1 orta ¢izginin saginda, kii¢iik bir parcasi da orta ¢izginin



solundadir. Ustte bursa omentalis, altta omentum majus ve dnde transvers mezokolon
ile iligkilidir (18).

Pankreas anatomik olarak bas, boyun, gévde, kuyruk ve uncinate process
olmak tizere 5 boliime ayrilir. Pankreasin bas kismi ikinci lomber vertebranin
saginda, duodenum kavsi i¢inde yer alir. Koledok kanalinin son bolimii genellikle
pankreas basinin i¢inden gecer. Boyun kismi pankreasin en dar (genisligi ortalama 2
cm) yeridir. Kuyruk kismi T12 vertebra hizasindadir ve dalak hilusuna kadar uzanim
gosterir, diger boliimlere kiyasla gorece daha mobildir. Processus uncinatus bazen
pankreastan ayri bir lob olarak bulunabilecegi gibi her insanda da bulunmayabilir
(19).

Pankreasin arteriyel kanlanmas1 superior mezenterik arter, ana hepatik arter ve
splenik arterden olmaktadir. Pankreas basi gastroduodenal arterden ¢ikan, anterior ve
posterior dallara boliinen siiperior pankreatikoduodenal arter ve superior mezenterik
arterden ¢ikan inferior pankreatikoduodenal arter ile beslenir. Dorsal pankreatik arter
genellikle splenik arterin proksimalinden ¢ikip pankreas basina dallar verdikten sonra
pankreas govdesi ve kuyruguna dallar vermek {izere sola geger. Burada transvers
pankreatik arter olarak adlandirilir. Splenik arterden ¢ikan ¢ok sayida dal transvers
arterle anastomoz yapar ve pankreasin govde ve kuyruk kismini besler. Pankreasin
venleri de arterlerine paralel sekilde seyreder. Govde ve kuyrugun vendz drenaji
dogrudan splenik vene ve inferior mezenterik vene olur. Pankreas basi, uncinat
proces ve boynun drenaji ise sliperior mezenterik vene olur. Superior
pankreatikoduodenal ven vena portaya, inferior pankreatikoduodenal ven superior
mezenterik vene dokiiliir.

Pankreas lenfatik drenaj agisindan oldukga zengindir. Lenf drenaji genellikle
vendz drenaji izler. Lenfatik sistem parankim iginde interlobiiler alandan baslayip
kiiciik kanalciklar1 olusturarak 6nce pankreas ylizeyine, buradan da bolgesel lenf
bezlerine ulagsmaktadir. Pankreasin 6n ve iist yarisinin lenfatik drenajini superior lenf
nodlari, alt yarisinin lenfatik drenajimni inferior lenf nodlari, pankreas basinin 6n
yiizlinlin lenfatik drenajini anterior lenf nodlari, arka yiiziiniin lenfatik drenajini
posterior lenf nodlar1 yaparlar. Pankreas kuyrugunun lenfatik drenajini ise splenik
lenf nodlar1 yapar. Pankreas basinin ana lenfatikleri o6nce ©on ve arka

pankreatoduodenal lenf bezlerine, daha sonra pankreas basinin alt boliimiindeki lenf



bezlerine, barsak lenf kanallarina ve ardindan da jukstaaortik ve aort ¢evresi lenf
bezlerine ulasirlar. Pankreastan ¢ikan bazi lenfatik kanallar ise direkt olarak lomber
lenfatik kanallara, sisterna siliye veya duktus torasikusa agilabilmektedir.

Pankreasin sempatik innervasyonu splanknik sinirlerle, parasempatik
innervasyonu ise nervus vagus ile olmaktadir. Sempatik etki pankreasin ekzokrin
salgisini azaltirken parasempatik etki ekzokrin salgiy1 artirir. Sempatik etki glukagon
salgilatirken parasempatik etki insiilin salgisini artirir.

Wirsung kanali (pankreatik ana kanal), pankreasin kuyruk kismindan baslayip
govde, boyun ve bas kismint gegerek koledok ile birlesir ve duodenum 2. kitasinin
posteriomedial duvarindaki ampulla vateriye ulasir. Yaklasik 15-20 cm
uzunlugundadir. Pankreasin bas kisminda 3-4 mm, korpusta 2-3 mm ve kuyrukta
yaklagik 1 mm c¢apindadir. Santorini kanali (aksesuar kanal) ise pankreasin bas
kismini drene eder ve daha kisadir. %60 olguda her iki kanal da duodenuma agilirken
olgularin %30’unda tiim sekresyonlart Wirsung kanali, %10’unda ise Santorini

kanali tagir (20-22).

2.1.5. Fizyoloji

Pankreas hem ekzokrin hem de endokrin salgi yapar. Pankreasin temel
ekzokrin salgisin1 yapan birim asiniislerdir. Pankreatik salgi renksiz, kokusuz,
plazma ile ayn1 Na ve K konsantrasyonuna sahip (izotonik) ve alkali (pH: 8-8.3) dir.
Giinde ortalama 1500-2000 ml pankreatik siv1 salgilanir. Siv1 igerisinde 20°den fazla
sindirim enzimi bulunur. Ekzokrin salgidaki baslica katyonlar Na ve K (az miktarda
Ca ve Mg da bulunur), baslica anyonlar ise Cl ve HCO3’dur.

Pankreas ekzokrin salgist hormonal ve noéronal olarak kontrol edilir. Sinirsel
uyarilardan nervus vagus sorumludur. Direk vagal stimiilasyon enzimden zengin ama
toplam miktar olarak az miktarda pankreatik sivi salinmasini saglar. Hormonal
kontrolde temel olarak kolesistekonin ve sekretin rol oynar. Duodenum ve jejunuma
yagli besin maddeleri ulasinca kolesistokinin, asidik maddeler ulasinca da sekretin
salgilanir. Kolesistekonin etkisiyle pankreastan enzimden zengin sivi salgilanir.
Sekretin etkisiyle ise enzimce fakir, su ve bikarbonattan zengin salgi meydana gelir.

Boylece duodenumda asit kismen nétralize edilmis ve mukoza korunmus olur. Temel



hormonlar olan sekretin ve kolesistekonin digida glukagon, gastrin ve pankreatik
polipeptid gibi hormonlar da hormonal kontrolde az miktarda etkiye sahiptir.

Pankreas ekzokrin salgisi, ti¢ temel besin maddesi olan protein, karbonhidrat ve
yaglarin sindirimini saglayan enzimleri igerir. Bu enzimler: proteolitik enzimler
(tripsinojen, kimotripsinojen, ribonukleaz, deoksiribonukleaz, elastaz,
karboksipeptidaz ve prokarboksipeptidaz), pankreatik amilaz ve pankreatik lipazdir.
Pankreatik amilaz karbonhidratlarin, pankreatik lipaz ise yaglarin sindiriminde
gorevlidir. Proteolitik enzimlerden tripsin ve kimotripsin proteinleri peptidlere,
karboksipolipeptidaz peptidleri aminoasitlere pargalar. Niikleazlar ise niikleik asitleri
parcalar. Proteolitik enzimler icerisinde en fazla miktarda olan tripsindir. Bu
enzimler pankreas hiicrelerinde sentez edildiklerinde inaktif formdadir. Intestinal
kanala salgilandiktan sonra aktif forma gecerler. Basta tripsin olmak iizere proteolitik
enzimler pankreasin kendisini de sindirebilirler. Bu nedenle bu enzimlerin sentez
edildiklerinde inaktif durumda olmasi 6nemlidir. Pankreatik asinuslara proteolitik
enzimleri sekrete eden hiicreler enzimlerle ayn1 zamanda tripsin inhibitorii olarak
bilinen bir madde de salgilarlar. Tripsin diger proteolitik enzimlerin aktivasyonunu
da sagladigi i¢in bu madde dolayli yoldan tiim proteolitik enzimlerin aktivasyonunu
engellemis olur. Eger pankreas agir sekilde hasara ugrar veya pankreas kanali
tikanirsa, pankreasin haraplanan kisminda ¢ok miktarda enzim birikir. Bu durumda
tripsin inibitorii yetersiz kalir ve pankreas salgisi aktive olarak birkag saat iginde tiim
pankreasi sindirebilir. Sonug olarak akut pankreatit meydana gelir.

Akut pankreatitte goriilen ates, hipotansiyon, yaygin damar i¢i pihtilasma ve
sok gibi lokal ve sistemik bulgulardan 16kositlerden salinan mediatorler ve sitokinler
sorumludur. Akut pankreatite sebep olan sitokinlerden IL-1 ve TNF alfa
inflamasyona ilk yanit olarak ortaya ¢ikar. IL-2, IL-6, IL-10, NO ve serbest
radikaller ise akut pankreatittin ilerlemesinde rol alirlar (18, 20, 23).

Pankreasin endokrin sekresyonu yasamin devamui igin gereklidir ve Langerhans
adaciklarindan salgilanir. Langerhans hiicrelerinin %60 - 80’ini olusturan beta
hiicreleri insiilin, %10-20’sini olusturan alfa hiicreleri glukagon, yaklasik %10’ unu

olusturan delta hiicreleri ise somatostatin salgilanmasindan sorumludur (20).



2.1.6. Tanim ve Insidans

Akut pankreatit, normalde pankreasta inaktif halde bulunan sindirim
enzimlerinin herhangi bir etiyolojik faktorle aktif hale gegerek pankreas dokusunu ve
cevre dokulart sindirmesi ve buna karsi yaygin bir inflamasyonun geligsmesi ile
karakterize; hafif, kendini sinirlayan pankreatik inflamasyondan yasami ileri derece
tehdit eden sistemik bulgulara kadar degisen tablolar ile karsimiza ¢ikabilen, sik
goriilen ve bakteriyel olmayan bir hastaliktir. Tani, asagidaki {i¢ parametreden
ikisinin pozitif olmasi ile konur: ani baglangicl bele vuran iist karin agrisi, serum
amilaz ve/veya lipaz diizeyinde normalin {ist sinirinin ii¢ katin1 asan yiikselme,
ultrasonografi veya bilgisayarli tomografiyle akut pankreatite 6zgii bulgularinin
saptanmasi (24).

Akut pankreatit yillik insidanst 100,000 niifus basmna 4,9-35 kisi olarak
bildirilmigtir. ABD’de gastrointestinal sebepli hospitalizasyonun 0Onde gelen
sebeplerindendir. Insidansi, artan alkol tiiketimi ve daha iyi teshis imkanlari
sebebiyle bir¢ok Avrupa ve Iskandinav iilkelerinde artmaktadir. Hollanda’da yapilan
retrospektif bir caligmada, 1985 ile 1995 yillart arasinda, akut pankreatit goriilme
insidansinda %28 artig izlenmistir (25).

Tan1 ve tedavideki gelismeler, 6zellikle nekrotizan pankreatit ve ciddi akut
pankreatitte mortalitenin azalmasini saglamistir. Akut pankreatitte Olim; ilk 2
haftalik periyotta, genellikle organ yetmezligi ve sistemik enflamatuvar yanit
sendromuna bagli meydana gelir. Ikinci haftadan sonra meydana gelen &liimlerin
sebebi ise genellikle sepsis ve sepsise bagli komplikasyonlardir (26, 27).

Akut pankreatitli 1005 hastanin katildig1 ¢cok merkezli prospektif bir caligmada
toplam mortalite %5 olarak bildirilmistir (Hafif akut pankreatitte %1,5 ve ciddi
pankreatitte yiizde 17). Akut pankreatit ile ilgili ¢alismalarin diizenli bir
derlemesinde toplam mortalite yaklasik %35; interstisyel pankreatit ve nekrotizan
pankreatitte sirasiyla %3 ve %17°dir (24, 28). Nekrotizan pankreatit hastalarinda
6lim orani; steril nekrozda %12, enfekte nekrozda %30 ve ¢oklu organ yetmezligi
olanlarda %47°dir. Ancak uzman merkezlerde nekrotizan pankreatitte 6liim oranlari

daha diisiik olabilir (%6-9) (26, 29).
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2.1.7. Etyoloji

Akut pankreatit etyolojisi Tablo 1’de ayrintili olarak verilmistir.

Tablo 1. Akut Pankreatit Etyolojisi (30)

Mekanik Safra taglari, safra camuru, ascariasis, periampuller divertikiil, pankreas kanseri

veya periampuller kanser, ampuller stenoz, duodenal darlik veya tikaniklik

Toksik Etanol, metanol, akrep zehiri, organofosfat zehirlenmesi
Metabolik Hiperlipidemi (tip I, IV, V), hiperkalsemi
Tlaglar Didanosin, pentamidin, metronidazol, stiboglukonat, tetrasiklin, furosemid,

tiazidler, siilfasalazin, 5ASA, L-asparaginaz, azatioprin, valproik asit, sulindak,

salisilatlar, kalsiyum, Ostrojen

Enfeksiyon Viriisler - kabakulak, coxsackie, hepatit B, CMV, varicella-zoster, HSV, HIV
Bakteri - mikoplazma, Legionella, Leptospira, salmonella

Mantarlar — aspergillus

Parazitler - toksoplazma, Cryptosporidium, Ascaris

Travma Kiint veya delici karin yaralanmasi, cerrahi veya ERCP sirasinda iatrojenik

yaralanma (sfinkterotomi)

Konjenital Tip V koledok kisti?, pankreas divisium

Vaskiiler Iskemi, atheroembolism, vaskiilit (poliarteritis nodosa, SLE)
Cesitli Post ERCP, gebelik, bobrek nakli, alfa-1-antitripsin eksikligi
Genetik CFTR ve diger genetik mutasyonlar

Idiopatik

2.1.7.1. Mekanik Ampuller Bolge Obstriiksiyonu

2.1.7.1.1.Safra taslan

Mekanik ampulla tikanikli§i safra taslari tarafindan olusabilir. Safra kanali
taginin sebep oldugu pankreatitin mekanizmasi net olarak bilinmemekle birlikte olay1
baslatan muhtemel iki faktér one siirtilmiistiir: safra tasi gegisi sirasinda gegici
ampulla tikanikligina bagli pankreatik kanal igine safra refliisii (31), tasin gecisinden

kaynaklanan 6dem veya tasa sekonder ampulla tikaniklig1 (32). Kolesistektomi ve
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ortak safra kanali taglarinin temizlenmesi niiksleri 6nler ve sebep-sonug iliskisini
kuvvetlendirir (33).

Diinyanin pek ¢ok yerinde akut pankreatitin en sik nedeni safra taslar
(mikrolitiazisleri igeren)’dir. Ancak, safra kesesi tasi olan hastalarin sadece %3-
7’sinde pankreatit geligir. Safra tagi olan hastalarda, akut pankreatit gelisme riski
erkeklerde daha fazladir; ancak, safra tasi prevalanst kadinlarda daha yiiksek
oldugundan safra tas1 pankreatiti insidansi kadinlarda daha fazladir. Kii¢iik safra
taglar1 varliginda pankreatit riskinde artis mevcuttur. Cap1 5 mm'den daha kii¢iik olan
taglarin daha biiyiik taslara kiyasla sistik kanal i¢inden geg¢mesi ve ampullay1
tikamasi ihtimali daha yiiksektir (33, 34).

Onceden bilinen biliyer kolik dykiisii olan hastalarda pankreatitin sebebinin
safra tas1 olabilecegi akla gelmelidir. Akut atak aninda laboratuvar degerlerinin
bakilmasi tan1 koymada yardimcidir. Akut pankreatitli hastalarda, etyolojinin safra
tagt oldugunu tahmin etmede, klinik olarak en kullanigh parametrenin serum ALT
diizeyi oldugu gortilmiistiir (35). Bu derlemede, safra tagi pankreatiti tanisi igin, 150
IU/L ve iizeri serum ALT diizeyi (yaklasik olarak ii¢ kat yiikselme) yiizde 95 pozitif
prediktif degere sahipti. Total bilurubin ve ALKP diizeylerinin tan1 koymada faydasi
yokken AST diizeyi ALT gibi faydalidir. Ek olarak, ilk kez akut pankreatit atag
geciren tiim hastalara (Karaciger testlerindeki ylikselmelere bakilmaksizin) safra
kesesi taglarini, ortak kanal taglarini veya ekstrahepatik safra yollar1 tikanikligi
bulgularin1 arastirmak i¢in abdominal USG yapilmalidir. Alkol kullanim O6ykiisti
olmaksizin safra tasi pankreatiti siiphesi olan hastalarda, kolesistektomi veya cerrahi

miimkiin degilse, ERCP ile papillotomi niiks oranini azaltir (36).

2.1.7.1.2.Safra Camuru ve Mikrolitiazis

Safra camuru hastalarinin ¢ogu asemptomatiktir. Belirgin higbir nedeni
saptanamayan akut pankreatitli hastalarin %20-40’inda safra ¢amuru mevcuttur.
Bagka bir etyoloji saptanmadig1 durumlarda, karaciger testlerinde gegici yiikselme ile
seyreden akut pankreatit olgularinda hastaliin sebebi olarak safra camuru akla
gelmelidir. Safra ¢amuru, kiiglik taslar igeren (¢apt <5 mm) safranin, safra

kesesindeki viskoz halidir (37). Bu hastalarin safralarinda genellikle kolesterol
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monohidrat kristalleri ve kalsiyum bilirubinat graniilleri goriiliir. Camur o6zellikle
safra kanalindan safranin gecis hizinin azaldigi, distal safra kanali tikanikligi olan
veya total parenteral beslenme alan, fonksiyonel veya mekanik safra stazi olan
hastalarda bulunur. Ek olarak, seftriaksonun biliyer sistem i¢indeki ¢oziinme
kapasitesi asildiginda, seftriakson safra ile kompleks olusturarak safra camuruna
sebep olabilir ama safra tast olusumu nadirdir. Ilag kesilince bu durum diizelir.
Ultrasonda safra camuru, safra kesesinin en hareketsiz katmaninda hipoekoik ve

hareketli olarak goriiniir. Golgelenme gostermez (38, 39).

2.1.7.1.3.Diger

Ampulla tikanikliginaa neden olan diger durumlar: biliyer askariyazisin sebep
oldugu pankreatit, periampuller divertikiill ve pankreas tiimorleri / periampuller
tiimdrlerdir. Pankreasta IPMN’ler giderek daha fazla tan1 almakta ve 6zellikle alkol

kullanmayan yasli erkeklerde bazen akut pankreatite sebep olmaktadir (40-42).

2.1.7.2.Alkol

ABD’de akut pankreatit vakalarinin yaklasik %30’undan alkol sorumludur
(43). Alkol, akut pankretite sebep oldugu diisiiniilen sindirim enzimleri ve lizozomal
enzimlerin pankreas asiner hiicreleri tarafindan sentezini arttirarak veya asiniisii
kolesistokine agir1 duyarl hale getirerek etki eder. Ayrica alkoliin oddi sfinkterinde
relaksasyonu engelleyerek pankreatik kanala refliiye yol acabilecegi ileri
striilmustiir. Diger olas1 bir teori ise alkoliin ya da bir metabolitinin dogrudan
pankreas lizerine zararli etkilerinin olabilecegi yoniindedir (44, 45).

Akut alkolik pankreatit ile bagvuran hastalarda altta yatan kronik pankreatit
varlig1 konusunda bir tartisma mevcuttur. Ik basta, alkoliin kronik pankreatite neden
oldugu ve klinik olarak akut pankreatit ile bagvuran alkoliklerin altta yatan kronik
hastalig1 oldugu diisiiniildii. Ancak, akut alkolik pankreatit hastalar1 ile yapilan bazi
uzun donem calismalar siirekli alkol kullananlarda dahi tiim hastalarin kronik

pankreatite ilerlemedigini gostermistir (46, 47).
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2.1.7.3.Sigara

Yakin zamana kadar, sigaranin alkolle birlikte kullanimina bagli olarak risk
faktorii oldugu distiniilityordu. Ancak, birgok ¢alisma mekanizmasi net olmamakla
birlikte sigaranin akut ve kronik pankreatit i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu

ileri siirmiistiir (48, 49).

2.1.7.4 Hipertrigliseridemi

1000 mg / dlI (11 mmol / L) tizerindeki serum trigliserid yiikseklikleri
enflamasyonun patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte akut pankreatit
ataklarin1 tetikleyebilir. Akut pankreatit olgularimin % 1-4’linde sebep
hipertrigliseridemidir. Genellikle Tip I ve Tip V hiperlipidemi ile birliktedir (50, 51).

2.1.7.5.Post-ERCP

ERCP yapilan hastalarin % 35-70’inde asemptomatik hiperamilazemi meydana
gelir. Post-ERCP pankreatit tanisi, ERCP sonrasi hiperamilazemiye genellikle
bulant1 ve kusma ile birlikte olan inat¢1 list abdomen agrisinin eslik etmesiyle konur.
Tanisal ERCP uygulanan hastalarin yaklasik yiizde 3’iinde, terapotik ERCP
uygulanan hastalarin yaklagik ylizde 5’inde ve oddi sfinkter manometrik ¢aligmalari
yapilan hastalarin ylizde 25’¢ kadarinda Akut pankreatit gelisir (52). Cesitli

stratejiler ERCP sonrasi pankreatit riskini azaltabilir.

2.1.7.6.Hiperkalsemi

Nadiren de olsa hiperkalsemi akut pankreatite yol acabilir. Pankreatik kanalda
kalsiyum depozisyonu ve pankreas parankimi iginde tripsinojenin kalsiyum ile
aktivasyonu pankreatit gelismesine sebep olabilecek mekanizmalardir. Pankreatit ile
hiperparatiroidizm birlikteligini gosteren c¢ok sayida calisma bulunmakla birlikte

hiperparatiroidili hastalarda akut pankreatitin ger¢ek insidansi diisiiktiir. Kronik
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hiperkalsemili hastalarda pankreatit insidansi diisiik olup bu hastalarda pankreatit
gelisiminden serum kalsiyumunun akut yiikselmesi sorumludur. Deneysel bir
modelde, akut kalsiyum inflizyonu yapilan ratlarda hiperamilazemi ve akut

pankreatitin doza bagimli karakteristik morfolojik degisiklikleri meydana gelmistir

(53, 54),

2.1.7.7.Genetik Mutasyonlar

Bircok genetik mutasyon pankreatit ile iliskilendirilmistir. Pankreatitin kalitsal
formlar1 tekrarlayan akut pankreatit olarak karsimiza ¢ikabilir ama sonunda kronik
pankreatite ilerler. Kromozom 7q35 {iizerindeki katyonik tripsinojen kodlayan bir
serin proteaz 1 geni (PRSS1)'nde fonksiyon kazanan mutasyonlar otozomal dominant
kalitilan bir herediter pankreatit formu ile sonuglanir. CFTR gen mutasyonu,
otozomal resesif kalitilan bir herediter pankreatit ile iligkilendirilmistir. SPINK1;
pankreatit gelisiminde esik diisiiriicii ve hastalik gelistirici olarak rol oynar. CTRC
mutasyonlart da AP’de gozlenmistir (55).

2.1.7.8.11aclar

Baz1 verilere gore insidansinin arttig1 belirtilse de ilaclara bagli pankreatit
nadirdir (% 0.3-1.4). Ilaca bagh pankreatitte cesitli ilaglar ve birtakim farkli
mekanizmalar ileri stiriilmiigtiir. Bu mekanizmalar: immiinolojik reaksiyonlar (6-
merkaptopiirin, aminosalisilatlar, siilfonamidler), dogrudan toksik etki (ditiretikler,
stilfonamidler), toksik metabolitinin birikmesine bagli (valproik asit, didanozin,
pentamidin, tetrasiklin), iskemi (diiiretikler, azatioprin), intravaskiiler tromboz
(6strojen) ve pankreas sivi viskozitesinde artis (diiiretikler ve steroid). laca baglh
pankreatit hi¢cbir ayirt edici klinik 6zellige sahip degildir. Dikkatli ilag Oykiisii
alinmasi ve biraz fazla kuskucu olmak tan1 koymak i¢in 6nemlidir. Hastaligin zaman
icinde gelisimi hastaliga sebep olan ilaca baghdir. Ornek olarak; immiinolojik
reaksiyon ile meydana gelen pankreatit, ilag baslaninca ortaya ¢ikan immiinolojik

yan etkilerden (dokiintii ve eozinofili) sonra birka¢ hafta icinde ortaya ¢ikabilir.
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Bunun aksine; valproik asit, pentamidin veya didanozin kullanan hastalarda
(muhtemelen toksik metabolik {irlinlerin kronik birikimine bagli pankreatit
gelisimine sebep olan ilaglar) ilag kullanimindan aylar sonrasina kadar pankreatit
gelismeyebilir. ilaca bagli pankreatitte prognoz genellikle ¢ok iyidir ve mortalite
disiiktiir (56, 57).

2.1.7.9.Enfeksiyonlar ve toksinler

Pankreatitin, siklig1 bilinmemekle birlikte bazi enfeksiyonlar ile iligkili oldugu
goriilmustiir. Virtsler: Kabakulak, Coxsackievirus, HBV, CMV, VZV, HSV, HIV.
Bakteriler: Mikoplazma, Legionella, Leptospira, Salmonella. Mantarlar: Aspergillus.
Parazitler: Toksoplazma, Cryptosporidium, Ascaris.

Bireylerin sadece ylizde 70’inde enfeksiy6z ajanlarin sebep oldugu
karakteristik bulgular mevcuttur ve bu enfeksiydz ajanin tedavi degeri
bilinmemektedir. Bu nedenle idiyopatik pankreatitlerde herhangi bir enfeksiyon
arastirmak icin rutin tetkik onerilmez. AP ile HIV enfeksiyonu arasinda da iliski
gosterilmistir. AP primer HIV enfeksiyonunun bir pargasi olabilecegi gibi daha
siklikla firsat¢t enfeksiyonun kendisine bagli (Pneumocystis carinii, Mycobacterium
avium-intracellulare) veya firsat¢1 enfeksiyonlarin (pentamidin) ya da HIV viriisiiniin
tedavisi (didanozin) igin alinan ilaglarin bir komplikasyonu olarak ortaya cikar (58,
59). Araknitler ve siiriingenlerin (Kahverengi kesis 6riimcegi, bazi akrepler ve Gila
canavart kertenkele) zehirlerine bagli kolinerjik uyar1 pankreatit ile iliskili

bulunmustur.

2.1.7.10.Travma

Kiint veya penetran travmalar pankreasa zarar verebilmekle birlikte, bezin
yerlesimi retroperitoneal oldugundan bu yaralanmalar nadirdir. Travmatik pankreatit
tanis1 zordur ve yiiksek derecede siiphe gerektirir. Travma hafif bir kontlizyondan
siddetli ezilme yaralanmasma ya da bezin kesisine kadar uzanabilir ve genellikle

bezin vertebra iizerinden gectigi noktada olusur (60).
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2.1.7.11.Pankreas Divisum

Pankreas divisum, embriyolojik gelisim sirasinda dorsal ve ventral pankreasin
birlesiminde meydana gelen hata sonucu ayri ayri pankreatik duktal sistem
geligsmesidir. Otopsi serilerinde yaklasik % 7 oraninda saptanmaktadir. Pankreatite

neden olup olmadig1 heniiz tartismalidir.

2.1.7.12.Vaskiiler Hastaliklar

Pankreatik iskemi pankreatitin klinik ag¢idan 6nemli ama nadir goriilen bir
sebebidir. Iskemi ile olusan pankreatit sebepleri; SLE, PAN, ateroembolizm,
intraoperatif hipotansiyon, hemorajik sok gibi durumlardir. Hastalarin ¢ogunda
iskemiye sekonder hafif pankreatit ataklar1 olmasina ragmen Oliimciil nekrotizan
pankreatit de gelisebilir. Kardiyak cerrahi uygulanan 300 hastanin izlendigi bir
calismada hastalarin 81’inde (ylizde 27) hiperamilazemi gelismis ve 3 hastada

nekrotizan pankreatit meydana gelmis (61).

2.1.7.13.Gebelik

Akut pankreatit gebelik sirasinda nadirdir. Gestasyonel hiperlipidemik
pankreatit cogunlukla gebelik oncesi lipid metabolizma bozuklugu olan kadinlarda
goriiliir. Kesin olmamakla birlikte altta yatan hipertrigliseridemisi olan kadinlarda
gebelik, pankreatit riskini arttirmaktadir (62). Akut pankreatitli 96 gebe hastanin
degerlendirildigi retrospektif bir ¢aligmada, hastalarin biiylik kisminda (ylizde 96)
komplikasyon izlenmemistir. Diger ciddi inflamatuvar hastaliklar gibi premature
dogum riski yiiksek olmasina ragmen fetal sonuglar iyidir. Ilk trimesterde pankreatit
gelisen hastalarda fetal kayip (%20) ve erken dogum (%16) riski yiiksektir (63).
Gebelikte akut ve kronik pankreatit yonetimi gebe olmayan bireylerinkiyle benzerdir.
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2.1.7.14.1diyopatik

Akut pankreatitli hastalarin yaklasik yiizde 30'unda 6ykii, laboratuvar testleri
ve hepatobilier USG ile higbir bariz etyoloji saptanmayabilir. Tekrarlayan pankreatit
icin yapilan kapsamli tetkiklerden (MRG, MRCP, EUS, ERCP, mikrolitiazis i¢in
safra analizi ve Oddi sfinkter manometri gibi) sonra, akut pankreatitli hastalarin

yaklasik % 15-25°1 idiyopatiktir.

2.1.7.15.Diger Nedenler

Tekrarlayan pankreatitin diger nadir bir nedeni duodenal inflamasyon ve
papiller stenoz ile pankreatit olusumuna sebep olan ¢olyak hastaligur (64).
Otoimmiin pankreatit genelde kilo kaybi, sarilik, goriintiileme tetkiklerinde neoplasm
izlenimi veren pankreatik genisleme ile kendini gosterse de bazen akut pankreatit
seklinde ortaya c¢ikabilir. Bu hastalarda Serum 19G4 seviyeleri yiiksek
saptanmaktadir (65). Son olarak, anoreksiya nervoza tanisi olan hastalarda meydana

gelen pankreatitler de rapor edilmistir.

2.1.8.Patogenez

Akut pankreatit patogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamamakla birlikte bu
konuda pek cok teori ileri siirlilmektedir. Etanol, obstriiksiyon, hiperkalsemi gibi
faktorler pankreatiti tetikleyebilmektedir. Bu faktorlerin ortak yolagi pankreas asiner
hiicre igerisinde tripsinojenin erken aktivasyonudur. Asiner hiicre icerisinde az
miktarda tripsin aktivasyonu, pankreasta yine hiicre igerisinde depolanan pankreatik
proteaz inhibitorleri tarafindan durdurulabilmektedir. Fazla miktarda tripsinin aktive
olmast durumunda pankreastaki savunma mekanizmalar1 yetersiz kalir ve diger
sindirim enzimlerinin de aktive olmasi ile lokal ve sistemik komplikasyonlar ortaya
cikar (66). Pankreasta enzim aktivasyonunun ardindan inflamatuar sitokinler ortaya
cikmaktadir. Ortama salinan serbest radikaller inflamasyonu artirip pankreas

mikrosirkulasyonunda degisiklikler olusturmaktadir. Sitokinlerin artisina bagli damar
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gecirgenliginde artis, kompleman sisteminin aktivasyonu ve sistemik inflamatuar
yanit meydana gelmektedir (67).

Akut pankreatitte en erken bulgu asiner hiicre i¢erisinde tripsinojenin uygunsuz
sekilde aktive olmasidir. Tripsinojenin pankreasta erken aktivasyonu ile ilgili iki
mekanizma ileri stiriilmiistiir. Bunlardan biri tripsinojenin otoaktivasyonu, digeri ise
Katepsin B gibi pankreastaki diger proteazlar tarafindan aktivasyonudur. Pankreasta
hiicre i¢i tripsin inhibitdrlerinin fonksiyonunun veya miktarinin azalmasi, lizozomal
emzimlerin ve zimojenlerin hiicre sitoplazmasina kacagi, zimojenlerin aktive olmus
proteazlarla birlesmesi, sekrete olmus aktif zimojenlerin tekrar endositozla hiicre
icine alinmasi ileri siiriilen diger patojenik mekanizmalardir (68).

Pankreasin ekzokrin fonksiyonlari; sindirim enzimlerinin sentezi, depolanmast
ve salgilanmasidir. Normal sartlarda pankreasta inaktif formda depolanan bu
enzimler duodenuma ulastiktan sonra aktif forma doniistirler. Tripsin proteolitik bir
enzimdir. Pankreasta depolanan diger enzimleri aktive etme oOzelliine sahiptir.
Parankim icerisinde sindirim enzimlerinin erken aktivasyonuna karsi pankreas
tarafindan serin proteaz inhibitorii olarak adlandirilan proteinler salgilanir. Bu
molekiiller aktive olmus tripsine baglanip enzimi inhibe ederek etki gosterirler.
Ancak pankreasin serin proteaz inhibitorii sentezleme kapasitesi sinirlidir ve sadece
mevcut aktif enzimlerin % 20’sini inaktive etme kapasitesine sahiptir. Aktif haldeki
pankreatik enzimlerin otodijesyonu da ikinci bir savunma mekanizmasidir. Pankreatit
atagr sirasinda bu savunma mekanizmalar1 yetersiz kalmaktadir. Aktive olan
pankreas enzimleri; kimotripsinojen, lipaz, fosfolipaz, elastaz ve karboksipeptidazdir.
Kimotripsin; triptofan, tirozin, ve fenilalanin peptid zincirlerini par¢alar. Pankreatik
lipaz, lipid ve trigliseridleri pargalayarak lipid peroksidasyonuna ve
mikrosirkulasyonda degisikliklere yol acar. Fosfolipazlar fosfolipidleri pargcalar.
Sonugta PAF aktive olur, vaskiiler gecirgenlik artar, pankreasta iskemi gelisir.
Elastaz, pankreasta ekstraseliiler matriks elemanlarin1 pargalar ve protein yikimim
artirarak pankreasa yayilir. Karboksipeptidazlar da benzer sekilde pankreas dokusuna
hasar vermeye devam ederler. Pankreastaki aktive olmus proteolitik enzimler
kallikrein-kinin sistemini aktive ederler. Ortaya ¢ikan bradikinin kan damarlarinda
genislemeye, vaskiiler gecirgenlikte artisa yol agar ve hipotansiyon gelisir. Pankreas

enzimleri pankreas: sindirip lokal doku hasar1 ve yag nekrozuna yol agarken aym
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zamanda dolasima karigip sitokinlerin aktivasyonuna ve akciger, beyin gibi uzak
organ hasarma yol agarlar. Pankreatik enzimler ayrica kompleman sisteminin ve
trombofibrinolitik sistemin aktivasyonunu gergeklestirerek mikrovaskiiler yapilarda
trombozlara sebep olurlar (66-68).

Pankreasin nekrozu ve inflamasyonu sirasinda birgok sitokin ortama
salinmaktadir. inﬂamasyon sirasinda IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-alfa ekpresyonunun
pankreasta arttig1 gosterilmistir. IL-8 ortama notrofillerin  gogiinii  hizlandirir.
Proinflamatuar sitokinlerin bir diger 6zelligi hiicreler aras1 adhezyon molekiillerinin
sekresyonunu arttirmasidir. Boylece inflamasyon daha genis bir alana yayilir. Ciddi
pankreatitte proinflamatuar sitokinlerde artis ve antiinflamatuar sitokinlerde azalma
meydana gelir. Bu durum hastaligin ilerlemesine yol acar (69). PAF endotel,
makrofaj ve plateletler tarafindan sentezlenen hiicre zar1 lipidlerinin bir pargasidir.
PAF pankreastaki fosfolipaz A2 tarafindan aktive edilir; inflamatuar hiicrelerin
kemotaksisi, agregasyonu ve serbest radikallerin sentezinden sorumludur. Dokuda
iskemiye ve inflamatuar hiicre infiltrasyonuna yol agar. PAF kapiller gecirgenligini
artirarak multiorgan yetmezligine yol agar (70).

Akut pankreatitin erken fazinda pankreas lobullerindeki arteriollerde
vazospazm meydana gelir. Postkapiller veniillerde nétrofiller staza ugrar, vaskiiler
gecirgenlik artar ve sonucta pankreas perfiizyonu oldukca azalir. Iskemi, kalsiyumun
ortama salinmasma ve lizozom membranlarinin parcalanmasina yol agar. TNF
alfanin vaskiiler gecirgenligin artmasinda, trombositlerin agregasyonunda, NO
sentezinin artmasinda rolii oldugu gosterilmistir. Sonucta vaskiiler yapilar genisler
ancak pankreasin sirkulasyonu bozulur, damarsal yapilar i¢cinde staz meydana gelir
ve trombiisler gelisir. Hiicreler arasi basing arttigi i¢in eritrositler ekstraselliiler
araliga go¢ ederler. Dokuda hemoraji, iskemi, nekroz, inflamasyon ve 6dem gortiliir
(71). Akut pankreatitte benzer degisikliklerin akciger alveolleri icerisinde de oldugu
gosterilmistir.

Ciddi akut pankreatitte hiicresel immunite bozulmaktadir. Ozellikle CD4 ve
CDS8 pozitif lenfositlerin azaldigi bildirilmistir. Gastrointestinal epitel gecirgenligi
bozuldugundan barsak mukozasindan transloke olan bakteriler periton, lenf nodlar1
ve kan dolasimina ulasirlar. Endotoksinler salgilayarak IL-6 ve IL-8 diretimini

artirirlar. IL8 ile birlikte TNF alfa ve IL-1 artis1 pankreas ve diger organlara ndtrofil
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goclinii hizlandirir. Cogu vakada endojen siiperoksid dismutaz aktivitesinin azalmast,
glutatyon sentezinin azalmasi, buna karsin serbest radikallerin artmasi sonucunda
hiicre i¢i organeller ve hiicre zar1 hasar1 olusur. Notrofil elastaz ve arasidonik asit
metabolitleri organ hasarini artirmaktadir. Plazma notrofilik elastaz aktivitesi ile
pankreatit gsiddeti paralellik gosterir. Akut pankreatitte en sik izlenen
komplikasyonlar arasinda ARDS, DIC, enfekte pankreas nekrozu sayilabilir. ARDS
gelisimi ile ilgili farkli mekanizmalar ileri siiriilmektedir. Fosfolipaz A2’nin dolasim
yolu ile akcigere ulasmasi ve alveolar hiicrelerde hasara yol agmasi en onemli
mekanizmalardan birisidir. Makrofaj fonksiyonlarinda bozukluk olmast ve
alveollerdeki fibrinin uzaklastirilamamasi, ortama nétrofillerin gogii ve nétrofil
elastazin doku harabiyeti, PAF’a bagimli vaskiiler gecirgenlikte artis ARDS’nin
diger sebepleri arasindadir. DIC, pankreatit sirasinda periton igerisine asirt sivi
kaybinin ve hipovoleminin sonucu olarak gelisen hiperkoagiilasyon sonucu meydana
gelmektedir. infekte pankreas nekrozu ve absesi, gastrointestinal traktiisten transloke

olan bakterilere sekonder gelisebilmektedir (72, 73).

2.1.9.Kinik

Akut pankreatitte, hastanin ilk ve en 6nemli sikayeti epigastriumdan baglayip
sirta yayilan, kusak tarzinda, siirekli ve siddetli karin agrisidir. Agn siklikla agir bir
yemegi takiben ortaya ¢ikar. Devamli olup kiint ya da batici tarzdadir. Yemek yeme
ile ve siipin pozisyonda uzanmakla artar. Sol yan tarafa yatildiginda ve oral alim
olmadiginda azalir. Hafif pankreatitli olgularda agr1 genellikle 1-3 giin devam eder.
Daha uzun siiren agr1 pankreatitin ciddi oldugunu gosteren 6nemli bir bulgudur.
Pankreasin retroperitoneal yerlesimi nedeniyle baslangicta siddetli agriya ragmen
abdominal hassasiyet ve defans yoktur. Bu yiizden akut karmn agris1 olan ancak fizik
muayenede karin bulgulart normal olan hastalarda akut pankreatit ihtimali mutlaka
g6z Oniinde bulundurulmalidir.

Erken donemde ortaya ¢ikan ikinci belirti siirekli ve yineleyen kusmalardir.
Olgularm %60-90"inda gériiliir. Kusma sonrasi rahatlama goriilmez. Ilk birkac giin

igerisinde hastanin atesi 37.8-38.9°C'ye kadar yiikselebilir. Viicut 1s1s1 39°C'yi asan
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hastalarda psodokist, infekte pankreatik nekroz, kolanjit, pndmoni, septik sok gibi
komplikasyonlar1 diisiinmek gerekir.

Hemorajik pankreatitte; periumblikal bolgede (Cullen belirtisi), lomber
bosluklarda (Grey Turner belirtisi) ve inguinal ligamentin altinda (Fox belirtisi)
mavimsi mor lekeler olusabilir. Bu lekeler subkutan dokuya kan veya kanli asitin
yayllmasiyla olusan ve nadir rastlanan, hemorajik pankreatinin nonspesifik
bulgularidir. Nadiren hipokalsemik tetani goriiliir (%]1), kotli prognoz gostergesidir.
Hastaligin ileri evrelerinde, subkutan yag nekrozuna bagl eritema nodozum benzeri
lezyonlara rastlanabilir. Hastalarin yaklasik %20-30’unda koledok taslarina bagh
veya inflame pankreas tarafindan koledogun basiya ugramasina baglh sarilik
goriilebilir.

Akut pankreatit olgularinda, inflamasyonun diyafragmatik lenfatikler aracilig
ile toraksa gegmesi ve dolagimdaki toksik maddelerin alveollerdeki harabiyetine
bagli plevral effiizyon, diafragmada yiikselme, alt loblarda infiltrasyon, atelektazi
gibi pulmoner semptom ve bulgular goriilebilir. Intravaskiiler voliim azlamasina
bagli, hipotansiyon ve tasikardiden agir soka kadar degisen Olgiilerde
kardiyovaskiiler depresyon olusabilir (74, 75).

2.1.10.Tam

2.1.10.1.Laboratuvar Yontemleri

Amilaz: Akut pankreatit tanisinda en ¢ok kullanilan ve en dnemli laboratuvar
bulgusudur. Ucuz, hizli, basit bir yontemdir ve birgok yerde bakilabilir. Serum
amilaz konsantrasyonu akut atagin 2-12 saatlerinde yiikselmeye baglar, atagin
baslangicindan 6 saat sonra normalin 2,5 katina ¢ikar ve genellikle 3-5 giin sonra
normale doner. 1000 IU/1 lizerindeki degerler genel olarak biliyer pankreatit i¢cin
tipiktir, ancak tanisal degildir. Alkole bagli AP ve hipertrigliseridemide amilaz
degerleri normal olabilir. Serum amilaz diizeyi ile pankreatit siddeti arasinda bir
korelasyon yoktur. Amilaz viicudun diger bir¢ok doku ve organinda da bulunur ve

pankreas dokusuna 6zgiinliigli zayiftir. Pankreas disinda tiikriik bezi, over, meme,
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akciger, karaciger ve ince barsak gibi organlarda da amilaz bulunmaktadir. Bu
nedenle kronik bobrek hastaligi, tiikriik bezi hastaliklart (infeksiyon, alkolizm,
radyasyon, kanser), kronik karaciger hastaligi, sindirim sistemi hastaliklar1 (koledok
tasi, akut kolesistit, perfore iilser, intestinal obstruksiyon, crohn hastaligi, mezenter
embolisi), diyabetik ketoasidoz, akciger hastaliklar1 (pndmoni, pulmoner emboli,
kanser), jinekolojik hastaliklar (ektopik gebelik, over tiimorleri), makroamilazemi
gibi durumlarda da amilaz yiiksek saptanabilir. Amilaz tayini, enzimin en yiiksek
oranda bulundugu doku pankreas oldugundan akut pankreatit tanisinda yine de en
yararli biyokimyasal gostergedir. Akut pankreatit sirasinda idrar amilaz degerleri de
yiikselir. Amilaz / kreatinin klirens oran1 akut pankreatit tanisinda kullanilmis ancak
yararsiz oldugu saptanarak giiniimiizde terk edilmistir. Ancak bu inceleme
makroamilazemiye bagli hiperamilazemilerin ayirici tanisinda faydali olabilir (74).

Lipaz: Akut pankreatit olgularinda serum lipaz konsantrasyonu da artar ve
amilaza oranla daha uzun siire yiiksek diizeyde kalir. Glomertiler filtrasyondan sonra
tamamen emilir ve idrarda goriilmez. Semptomlarin baglamasindan itibaren 4-8 saat
icinde yiikselmeye baslar ve 8-14 giin sonra normale doner. Her yerde 6l¢iim olanagi
olmamasi ve amilazdan daha ge¢ yiikselmesi dezavantajlaridir. Serum lipaz
yiiksekligi amilaz yiiksekliginden daha uzun siire devam ettigi i¢in klinik tanis1 geg
konan hastalarda daha yararli bir parametredir. Lipazin ¢ogu pankreas kaynakl
oldugu i¢in akut pankreatitte sensitivite ve spesifitesi daha yiiksektir. Pankreasin yani
sira az miktarda karaciger ve mideden de salgilanan bir enzimdir. Kronik bdbrek
yetmezligi, akut kolesistit, peptik llser perforasyonu ve mezenter iskemi gibi
hastaliklarda da yiikselebilir (76).

Diger parametreler: Serum tripsinojen, fosfolipaz A2, Elastaz ve TAP daha
kompleks, pahali ve zaman gerektiren tetkikler oldugu i¢in rutinde kullanilmazlar.
Akut pankreatitin siddeti ile kolerasyon gosterirler ve agir akut pankreatit i¢in
prediktor olarak kullanilabilirler. Serum diizeyleri daha uzun siire yiiksek
kaldigindan o6l¢iimleri, hastaneye ge¢ basvurup amilaz ve lipazi normal olan
hastalarda faydali olabilir.

CRP, inflamasyona cevap olarak KC’de sentezlenir. CRP akut faz reaktani

olup, AP’e spesifik degildir. CRP’nin > 150 mg/dl olmasi, siddetli pankreatiti
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disiindiiriir. Uzun siireli ylikseklik, pankreas nekrozunu isaret edebilir. 1L-6, IL-8,
IL-10, TNF seviyeleri de AP de yiikselir.

Tam kan sayimmi, Kan sekeri, BUN, Kr, AST, ALT, LDH, Total ve Direk
Bilurubin, ALKP, GGT, albiimin, Ca basta olmak {izere serum elektrolitleri ve
kolesterol paneli AP’te istenen diger tetkiklerdir. Hemogramda genellikle 16kositoz
izlenir. ALT seviyesinin normalin 3 katindan yiiksek olmasi, safra tasina bagh
pankreatiti diisiindiiriir. Pankreatitin baslangicindan itibaren 2.-3. gilinde hastalarin
yaklasik %30’unda hipokalsemi gelisir. Hipokalsemi, kalsiyumun yag nekrozu
alanlarinda sekestrasyonuna ya da gelisen hipoalbiiminemiye baglidir. Trigliserid
yiiksekligine bagli pankreatitte serum siit goriinimiinde olabilir. Dispneik AP’li

hastalarda arteryel kan gazi da bakilmalidir (50, 74, 77, 78).

2.1.10.2.Goriintiileme

Direk Grafi: AP’te yeri sinirhidir. Bununla birlikte; pankreasa komsu ince
barsak ansindaki lokal ileusa bagli “sentinel loop” belirtisi, transvers kolon veya
splenik fleksurada olusmus spazma bagh tranvers kolonda distansiyon ve distal gaz
golgelerinin azalmast ya da goriilmemesi (Cut-off belirtisi), mezenter infarktiisii
gelismigse barsak duvarinda parmakla basilmig gibi goériinim (thumb-printing),
perforasyona yol agmis ise sag subdiyafragmatik bolgede serbest hava varligi, asite
bagli silik gorliniim, retroperitoneal yag dokusu nekrozu ve inflamasyona bagli organ
konturlarinda (psoas kas1 ve bobrek) belirsizlesme AP hastalarinda ayakta direk batin
grafilerinde izlenebilen bulgulardir. Akciger grafisinde ise plevral eflizyon, atelektazi
ve bilateral diyafragma yiiksekligi izlenebilir.

Abdominal Ultrasonografi (USG): AP etyolojisinin saptanmasinda biliyer
sistemin degerlendirilmesi agisindan ¢ok degerlidir. Pankreasta 6dem, peripankreatik
sivi, pankreas sinir diizensizligi, biliyer sistem taslari, abse ve psodokist,
kalsifikasyonlar USG ile goriilebilir. Ucuz ve noninvaziv bir yontemdir. Gebelikte
kullanilabilir. Vakalarin %20-40’1nda gaz nedeniyle pankreasin
degerlendirilememesi en oOnemli smirlayic1 etkendir. Gerektiginde sik sik
tekrarlanabilme olanagi oldugundan 6zellikle AP takibinde Onemlidir (79).
Endoskopik USG safra taglarinin saptanmasinda MRCP’den daha duyarli olmakla
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birlikte invaziv bir islem olmasi ve az merkezde yapilabiliyor olmasi nedeniyle daha
az kullanilmaktadir. Pankreas parankimini ve pankreatik kanali gostermede
abdominal USG’den iistiindiir (80).

Bilgisayarhh Tomografi (BT): BT hem akut pankreatit tanisinda hem
prognozun belirlenmesinde hem de komplikasyonlarin tespitinde dnemli bir tani
aracidir. Komplike olmayan, tanist kesin olan hastalarda rutin BT ¢ekilmesine gerek
yoktur. Tedavinin 72. saatinden sonra karin agrisinda azalma olmayan, ates yaniti
alimamayan, bulanti-kusmalari devam eden ve kan tetkiklerinde inflamasyon
belirtegleri yiiksek olan (kisacasi tedaviye yanit alinamayan) hastalarda; nekroz olup
olmadigmi ve lokal komplikasyonlar1 degerlendirmek icin BT énerilir. Ozellikle IV
kontrast madde verilerek ¢ekilen BT nin prognoz tayininde yeri biyiiktiir. Dinamik
kontrast BT ise akut pankreatit tanisinda ve nekrozu gostermede en etkili yontemdir.
Safra yollar1 patolojilerini gostermede BT nin USG’ye iistiinliigii yoktur (79, 81).

MRG/MRCP/ERCP: MRG gebelerde, kontrast alerjisi ve bobrek yetmezligi
olan hastalarda tercih edilebilir. BT’ye alternatif, basarili ve noninvaziv bir
yontemdir. MRCP pankreas kanali ve safra yollarin incelemesinde gittikce dnem
kazanan bir goriintiileme yontemidir. Koledokolitiazisi yiiksek sensitivite ve spesifite
ile gosterse de EUS koledokolitiyazisi gostermede MRCP’den daha duyarlidir.
MRCP’nin non-invaziv olmasi, kontrast madde kullanilmamasi, iyonizan radyasyon
olmamasi, pankreas kanaliyla baglantisiz psddokistleri gosterebilmesi, pilor stenozu
olan ve gastrektomi Oykiisii olan hastalarda kullanilabiliyor olmasi ERCP’ye
uistiinliikleridir. ERCP 6zellikle sebebi belirlenemeyen pankreatit olgularinda duktal
darlik, ampuller tiimor gibi etyolojik nedenlerin tespitinde kullanilmakla birlikte
daha ¢ok terapotik amagli kullanilmaktadir. Kolanjitin eslik ettigi pankreatit
olgularinda ERCP ile erken donemde tedavi amagh sfinkterotomi yapilabilir. Ayrica
pankreatik kanal dilatasyonu, stent konulmasi, tas ekstraksiyonu gibi terapdtik

girisimlerle cerrahiye gerek kalmaksizin tedavi gerceklestirilebilir.

2.1.11.Siddetin Belirlenmesi ve Prognostik Faktorler

Akut pankreatit prognozunun Ongoriillmesinde bir¢ok skorlama sistemi

bildirilmistir ama higbiri miilkemmel degildir. Bunlar kurumlararas: karsilastirmalar
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ve raporlama i¢in bazi hasta gruplarinda faydalidir. Ancak yatak basi hastada AP
ciddiyetinin 6ngoriilmesinde yiiksek dogruluk orani yoktur. Daha yogun bakim ve
agresif tedavi alacak hastalarin triaj1 i¢in klinisyenin kararinda onemlidir. Bir¢ok
skorlama sisteminin (6rnegin, Ranson, Glasgow) tamamlanmasi 48 saat siirebilir,
sadece bir kez kullanilabilir ve yiiksek derecede duyarlilik ve ozgiilliige sahip
olmayabilir. Ek olarak, invaziv oldugundan ve belirli komplikasyonlara
odaklandigindan bazilar1 sinirli yarara sahiptir (Or: Diagnostik periton lavaji). Bunun
sonucunda, bu sistemlerin ¢ogu rutin olarak kullanilmamaktadir.

Akut pankreatitin prognozu hastligin siddetine baglidir. Hastaligin siddetinin
ve klinik gidisinin erken donemde ongoriilebilmesi ¢cok dnemlidir. Hastalarin %70-
80’1 hafif seyirli, kendi kendini sinirlayan bir tablo gosterirken %20-30’luk boliimii
agir seyirli ve mortal bir tablo gosterir. Bu nedenle, hastalifin seyrinin erken
doneminde akut pankreatitin siddetini saptamak; hastalarin yogun bakim {initesine
triajina olanak saglayarak, multiorgan yetmezliginin bulgularinin daha yogun
monitorize edilmesine, daha etkili hidrasyona ve elektrolit anormalliklerinin
diizeltilmesine olanak saglayarak biiyilk onem tasir. Akut pankreatitin siddeti,
yatakbast hasta degerlendirme, skorlama sistemleri, serum belirtegleri ve
goriintiileme yontemlerinin kullanilmasi gibi degisik metodlarla degerlendirilir.
Cesitli arastirma gruplarinca hastaligin siddetini ve progrozunu tayin etmeye yonelik

kriter ve skorlama yontemleri gelistirilmistir. Maalesef higbiri ideal degildir.

2.1.11.1. Ranson Skorlamasi

Skorlamaya dayali olan Ranson kriterleri AP siddetini en erken gosteren
skorlama sistemlerinden birisidir. 1974 yilinda Ranson ve arkadaslari tarafindan
olusturulmustur. Ranson kriterleri 11 parametreden olusur. Parametrelerden besi
basvuru aninda, altis1 sonraki 48 saat i¢inde degerlendirilir. Biliyer pankreatit i¢in
sonraki bir degisiklik ile sadece 10 parametre dahil edilmistir. Artan skor ile birlikte
mortalite de artar. 11 bilesenli skor kullanildiginda, skor < 3 iken mortalite % 0-3,
skor > 3 iken mortalite % 11-15, skor > 6 iken mortalite % 40 (24, 77).
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Tablo 2. Ranson Kriterleri (82)

Basvuru aninda

Non biliyer pankreatit Biliyer pankreatit
Yag > 55 Yas > 70
WBC > 16000/mm3 WBC > 18000/mm3
Glukoz > 200 mg/dl Glukoz > 220 mg/dI
AST > 250 IU/L AST > 250 IU/L
LDH > 350 IU/L LDH > 400 IU/L
48. saat
Non biliyer pankreatit Biliyer pankreatit
Hematokritte diisme > %10 Hematokritte diisme > %10
Baz ac¢ig1 > 4 mEq/L Baz ac1g1 > 5 mEq/L
S1vi replasmani > 6L Stvi replasmani > 4L
BUN artis1 > 5 mg/dL BUN artis1 > 2 mg/dL
Kalsiyum < 8 mg/dI Kalsiyum < 8 mg/dl
Pa02< 60 mmHg

2.1.11.2. APACHE Il Skoru

APACHE 1II skoru yogun bakim {nitelerindeki kritik hastalar i¢in
gelistirilmistir. Kronik hastaligin prezentasyonuna ve yasa dayanan ekstra puanlarla
birlikte 12 fizyolojik 6l¢cek vardir. Muhtemelen AP siddetine yonelik skorlama
sistemlerinden en genis capli olamdir. lyi bir negatif prediktif degere sahiptir.
Siddetli AP’i tahmin etmede 1limli bir pozitif prediktif degere sahip olup her giin
uygulanabilir. Tlk 48 saat boyunca azalan degerler hafif bir atag: diisiindiirmekteyken
artan degerler siddetli bir atagi diisiindiirmektedir. Calismalar skor < 8 iken
mortalitenin % 4’ten az oldugunu, skor 8 ve iizeri iken mortalitenin % 11-18
oldugunu gostermektedir. APACHE II skorunun bazi kisitlamalar1 da vardir;

karmagiktir ve kullanimi zahmetlidir, interstisyel/nekrotizan pankreatit ve
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steril/enfekte nekroz arasinda ayrim yapamaz. Son olarak, ilk 24 saat i¢inde diisiik

bir prediktif degere sahiptir (10, 24, 77).

APACHE Il skoruna VKIi de eklenmesi ile (APACHE O olarak da bilinir)

olusturulan bir calismada, siddetli pankreatiti 6ngérmede klasik APACHE II skoru

ile karsilastirildiginda daha iyi sonug alindig1 gdzlenmistir. VKI 25-30 arasinda ise 1
puan, VKI > 30 ise 2 puan eklendi. Ancak, APACHE O ile daha iyi sonu¢ alindigimi

gosteren baska bir calisma yoktur. Yogun bakim hastalarinda, APACHE II skoru ile

kiyaslanabilecek olan Basitlestirilmis Akut Fizyoloji Skoru II olusturulmustur (82,

83).

Tablo 3. APACHE Il Skorlama Sistemi (10)

PUANLAMA | (+4) | (+3) (+2) (+1) 0 (+1) (+2) (+3) (+4)

Rektal ates >41 39- - 38.5- | 36-38.4 | 34-35.9 | 32-33.9 30- | <29.9
40.9 38.9 31.9

Ortalama >160 | 130- | 110- - 70-109 - 50-69 - <49

Kan Basmc 159 129

Nabiz / dk >180 | 140- | 110- - 70-109 - 55-69 40-54 | <39
179 139

Solunum hiz1 | >50 | 35-49 - 25-34 12-24 10-11 6-9 - <5

/ dk

Oksijenasyon | >500 | 350- | 200- - <200 - - - -

a)Fi02 >0.5 499 | 349

b)FiO2 <0.5 - - - - >70 61-70 - 55-60 | <55

Arteriyel PH | >7.7 | 7.6- - 55-59 | 7.33- - 7.25-7.32 | 7.15- | <7.15
7.69 7.49 7.24

Serum K >7 6-6.9 - 55-59 | 35-54 | 3-34 2.5-2.9 - <25

Serum Na >180 | 160- | 155- 150- 130- - 120-129 | 111- | <110
179 159 154 149 119

Kreatinin >35 | 2-34 | 15- - 0.6-1.4 - <0.6 - -

(%mg) 1.9

(ABY varsa

X2)

Hematokrit >60 - 50-59 | 46-49 30-45 - 20-29 - <20

Lokosit >40 - 20- | 15-19.9 | 3-14.9 - 1-2.9 - <1

39.9
HCO3 (kan >52 41-51 | - 32-40 22-31 - 18-21 15-17 | <15
gaz1 yoksa)
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2.1.11.3. Sistemik inflamatuvar Yamt Sendromu (SIRS) Skoru

SIRS varlig1 artmis mortalite ile iliskilidir. Ik ¢alismalar pankreatitin siddetini
tahmin etmede giivenilir oldugunu ve yatak basinda her giin kolayca uygulanabilir
olma avantajina sahip oldugunu gostermektedir. Bir ¢aligmada; SIRS olmayanlarda,
basvuru aninda SIRS olup persiste etmeyenlerde ve bagvurudan itibaren 1srarli SIRS
olanlarda 6liim oranlar1 sirasiyla % 0, % 8 ve % 25 olarak saptandi (84). Baska bir
calismada; birinci giinde AP ve SIRS olan hastalarda (6zellikle {i¢ ya da dort SIRS
kriteri olanlarda) birinci giinde SIRS olmayanlara kiyasla AP siddetinin daha fazla
oldugu saptandi (85). SIRS skoru diger daha komplike skorlar ile kiyaslanabilir,

hazirdir ve ucuzdur.

Tablo 4. SIRS Skorlama (86)

Asagidaki durumlardan iki ve daha fazlas

Ates > 38,3°C veya <36,0°C

Nabiz > 90

Solunum > 20 / dk veya PaCO2 < 32 mmHg

WBC > 12,000 hiicre / mL veya < 4000 veya > 10 immatiir(band)

2.1.11.4. BISAP Skoru

BISAP skorunun gelisimi 2000-2001 yilindaki 17,922 AP vakasina
dayanmaktaydi ve 2004-2005 yilindaki 18,256 vakalik seri ile dogrulandi. Hastalara
ilk 24 saat i¢inde asagidakilerden her biri i¢in 1 puan verilir: BUN > 25 mg / dL,
bozulmus mental durum, SIRS (SIRS skoru ile ayni kriterler kullanilarak), yas > 60
ve plevral eflizyon varligi. Bes puan alan hastalarda mortalite oran1 % 22 iken, sifir
puan alan hastalarda mortalite oran1 %1’den daha azdir (87). 185 hastanin dahil
edildigi bir dogrulama calismasinda BISAP skorunun performanst APACHE 11,
Ranson kriterleri ve BT siddet indeksi sistemi ile benzer bulunmustur (88). Diger
skorlama sistemlerinin ¢ogunda oldugu gibi BISAP skoru da miidahale gereksinimi,
yogun bakim ihtiyact ve uzun siliren hastane yatis1 gibi problemler nedeniyle

onaylanmamustir.
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2.1.11.5. Harmless Akut Pankreatit Skor

Harmless akut pankreatit skoru genellikle bagvuru anindan itibaren 30 dakika
icinde hesaplanabilir ve hesapta ili¢ parametre dikkate alinir: defans veya rebound
bulunmamasi, hematokritin normal olmasi ve serum kreatininin normal olmasi. Bu,
394 hastadan olusan bir kohort grubundan elde edilmistir ve 452 hastadan olusan bir
kohort grubu ile dogrulanmustir (89). Ug parametreden hicbiri mevcut degilse bu

hastalar masum hastalik olarak kabul edilmistir.

2.1.11.6.Imrie’s Skor (Modifiye Glasgow II skorlamasi)

Hem alkole bagli hem de biliyer pankreatit siddet degerlendirmesinde,
sensivitesi Ranson skorlamasindan yiiksek oldugundan daha ¢ok Onerilmektedir.
Ranson kriterlerindeki madde sayisi 8’e indirilerek [Yas > 55, WBC > 15,000/mm3,
Glukoz > 180mg/dL (diyabeti olmayanlarda), LDH > 600U/L, Ca < 8 mg/dL, PaO2
< 60mmHg, albumin < 3.2gr/dL, Ure > 45mg/dl] olusturulmustur. Skor >3 ise ciddi
AP olarak kabul edilmektedir (90). Daha az parametrenin kullaniliyor olmasi Ranson
skorlamasindan daha ¢ok tercih edilme nedeni olarak goriilmektedir. Hem Ranson
hem de Imrie &lgiitlerinin, hastanin basvurusundan ancak 48 saat sonra

kesinlesmeleri bu skorlama sistemlerinin kullanimin1 kisitlar.

2.1.11.7. BT siddet indeksi

BT de siv1 koleksiyonu bulunmasi, inflamasyon ve nekroz derecesine gore BT
siddet skoru (Balthazar skoru) gelistirilmistir. BT siddet indeksi > 5 olan hastalarda
skor < 5 olan hastalara gore 6liim 8 kat, uzun hastane yatis1 17 kat, nekrozektomi 10
kat daha fazlaydi (91). BT'de nekroz siddetli bir atag1 6ngorse de nekroz derecesi ile

organ yetmezligi ve 6liim arasinda net bir korelasyon yoktu.
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Tablo 5. Balthazar skorlamasi (11)

Kontrastsiz BT

Grade Bulgular Skor

A Normal pankreas, normal boyut, keskin sinirli, diiz kontur, homojen kontrast 0
tutulumu, retroperitoneal peripankreatik yag kontrast tutmuyor.

B Pankreasin fokal ve diffiiz biiylimesi, peripankreatik inflamasyon iizerinde 1
kontiir diizensizligi olabilir.

C Peripankreatik inflamasyon ve pankreas i¢inde anormallikler 2
Pankreas i¢i ve disinda sivi birikimleri 3

E Pankreas ve retroperitoneal 2 veya daha fazla gaz gdlgesi 4
Kontrasth BT de Nekroz
Nekroz Orant (%) Skor
0 0
<33 2
33-50 4
>50 6

2.1.12. Akut Pankreatit Simiflamasi

Revize Atlanta siiflama sistemi akut pankreatiti iki ana gruba ayirir (12):

e Ayirt edilebilir doku nekrozu olmaksizin, pankreas parankimi ve
peripankreatik dokularin akut inflamasyonu ile Kkarakterize akut
interstisyel 6dematdz pankreatit

e Pankreas parankim nekrozu ve / veya peripankreatik nekroz ile
karakterize nekrotizan akut pankreatit,

Siddetine gore akut pankreatit agagidaki gibi ayrilir (92):

e Organ yetmezligi ve lokal ya da sistemik komplikasyonlar olmamasi ile
karakterize hafif akut pankreatit

e Gegici organ yetmezligi (48 saat i¢inde diizelir) ve / veya kalic1 organ
yetmezligi (> 48 saat) olmaksizin lokal veya sistemik komplikasyonlar
ile karakterize orta siddetli akut pankreatit

e Bir veya birden fazla orgami tutabilen kalici organ yetmezligi ile

karakterize siddetli akut pankreatit
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Ranson skoru > 3 veya APACHE II skoru > 8 olmasi siddetli AP

gostergeleridir.

2.1.13. Akut Pankreatitte Komplikasyonlar

2.1.13.1. Lokal Komplikasyonlar (12, 93)

Akut pankreatitin lokal komplikasyonlar1 sunlardir: akut peripankreatik sivi
koleksiyonu, pankreas psodokisti, akut nekrotik koleksiyon ve enkapsiile nekroz.
Akut peripankreatik sivi toplanmasi ve akut nekrotik koleksiyonlar pankreatitin
baslangicindan sonra 4 hafta iginde gelisirken, pankreatik psddokist, abse ve kapali
nekroz genellikle akut pankreatit baglangicindan itibaren 4. haftadan sonra meydana
gelir.

Akut peripankreatik sivi koleksiyonu: Sivi koleksiyonlar1 genellikle
pankreatitin erken doneminde gelisir. APFC’nin iyi tanimlanmis bir duvar yapisi
yoktur, smirlart diizensizdir, genellikle asemptomatik seyreder ve drenaj ihtiyaci
olmaksizin kendiliginden diizelir. Bir kism1 ise pankreas apsesine veya psddokiste
doniistir.

Pankreatik psodokist ve Abse: Pankreatik psodokist, inflamatuvar bir duvar
ile s1v1 koleksiyonunun kapsiile olmus halidir. Kapsiilde epitel yoktur. Psddokapsiil
olarak adlandirilir. Gergek kist duvarlarindan daha saglamdir. Psodokistler
cogunlukla sterildir. Hastanin klinigi diizelmesine ragmen amilazin sebat etmesi ya
da amilazin diizelip tekrar yiikselmesi durumlarinda psddokistten siiphelenilmelidir.
Akut pankreatit olgularinin yaklasik %10’unda psddokist gelismektedir. Pankreatik
abse ise genellikle pankreas komsulugunda yerlesen, az miktarda pankreas nekrozu
iceren veya hi¢ nekroz icermeyen, sinirlar1 belirli intraabdominal pii koleksiyonudur.
Oliim orani yaklasik % 10°dur. Her ikisi de genellikle pankreatit baslangicindan
itibaren 4. haftadan sonra meydana gelir.

Akut nekrotik koleksiyon ve kapali nekroz: Nekrotizan pankreatit hem
pankreas hem de peripankreatik dokular1 iceren nekroz olarak ortaya ¢ikar. Pankreas
dokusunun fokal veya yaygin olarak canliligin yitirdigi bir tablodur. Kontrastli BT
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ile saptanir. BT de pankreasin % 30’undan fazlasinin ya da 3 cm’den biiyiik bir

pankreas dokusunun kontrast tutmamasi pankreatik nekrozu diisiindiiriir. Nekroz,

degisken miktarda sivi ve nekroz igeren ANC ile sonuglanabilir. Buradaki nekroz

WON degildir ve tanimlanabilir bir duvar goriniimii yoktur. Bazen de smirlar

belirli, inflamatuar duvarin gelistigi, nekrotik koleksiyonun kapsiile oldugu

pankreatik ve peripankreatik matur nekroz meydana gelir. Hem ANC hem de WON

baslangicta sterildir ancak enfekte olabilir.

Peripankreatik vaskiiler komplikasyonlar

Splanknik ven trombozu: Splanknik ven trombozu (dalak, portal
ve/veya superior mezenterik venler) akut pankreatit hastalarinin
goriintiilemelerinde insidental olarak saptanir. Tedavi Oncelikle altta
yatan pankreatitin tedavisidir. Portal ven ya da superior mezenterik
vene uzanan ptht1 varsa ve buna bagli hepatik dekompansasyon veya
bagirsak perfiizyon bozuklugu gelismisse teorik olarak pankreas
nekrozu veya sivi koleksiyon i¢ine kanama riski olmasina karsin
antikoagiilan tedavi baglanmalidir. Kronik pankreatitteki splanknik ven
trombozunun aksine varis kanamasi gibi komplikasyonlar nadirdir ve
profilaktik splenektomi 6nerilmez (94).

Psddoanevrizma: Psddoanevrizmalar akut pankreatitin nadir goriilen
ama ciddi bir komplikasyonudur. Akut pankreatit hastalarinda
aciklanamayan gastrointestinal kanama oldugunda, agiklanamayan
hematokrit diisiislerinde veya pankreatik sivist koleksiyonunda
meydana gelen ani artislarda akla gelmelidir.

Abdominal Kompartman Sendromu: Yeni gelisen organ yetmezligi
ile birlikte intraabdominal basincin siirekli > 20 mmHg olmasidir.
Siddetli pankreatit hastalar1 peripankreatik inflamasyon, asit, ileus ve
agresif sivi tedavisine bagli doku 6demi nedeniyle intraabdominal
hipertansiyon ve abdominal kompartman sendromu agisindan artmis
risk altindadir. Yogun bakim iinitesindeki hastalar, olasi abdominal
kompartman sendromu agisindan aralikli mesane kateterizasyonlar: ile

izlenmelidir (95).
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2.1.13.2. Sistemik Komplikasyonlar (29, 66, 96, 97)

Erken donemde goriilen en sik komplikasyon sivi-elektrolit bozuklugudur.
Pankreatitin erken doneminde goriilen oOliimlerin en sik nedenidir. Kana gecen
vazoaktif maddelerin sebep oldugu vazokonstriksiyon ve vazodilatasyonlar bu
durumdan sorumludur. Hastalar monitorize edilip yakin takip edilmeli, gerekli
elektrolit replasmanlar1 yapilmali ve ACT’ ne gore sivi tedavisi diizenlenmelidir.

Pankreastan salinan inflamatuar mediatorlere baglh renal arterlerde meydana
gelen vazokonstriksiyon sonucu ABY meydana gelebilir. Sekonder pankreatik
enfeksiyonlar sonrasi gelisen sepsis de ABY ne yol agabilir. ABY de AP’in hayati
komplikasyonlarindan birisidir.

Pankreas sekresyonlarinin intraabdominal ve retroperitoneal bdlgelere
yayilmasi ile fibrozis gelisebilir. Pankreatitli hastalarda trombositopeni gelisebilir.
Bunun en sik sebebi splenik ven trombozlaridir. Bu durumda v. splenika mutlaka
degerlendirilmelidir.

AP  hastalarinda  beta  hiicrelerinin  kaybina  bagli  hipoglisemi,
hiperglukagonemiye bagli hiperglisemi goriilebilir. Glukoz diizeyleri 300 mg / dI’yi
ge¢medikge miidahele edilmeyebilir. 300 mg/ dI’yi gecen ve uzun siire sebat eden
hiperglisemi durumlarinda insulin infiizyonu baslanabilir.

AP’te hipokalsemi goriilebilir. Ca 8 mg / dI’nin altina inmedik¢e ve
semptomatik olmadik¢a replasman gerekmez. Replasman yapildigi durumda ise Ca
degeri yiikselmezse hipomagnezemi ve asidoz mevcudiyeti arastirilmalidir.

Pankreatik sivinin retroperinoneal veya transdiyafragmatik olarak plevraya
gecmesi ile plevral efiizyon olusabilir. Plevral sividan 6rnekleme yapilirsa amilaz
yiiksek saptanacaktir. Bu hastalara tiip torakostomi uygulanabilir ama asil tedavisi
altta yatan pankreatitin tedavisidir.

Hipovolemi, hipotansiyon, sok, perikardiyal efiizyon, ARDS, solunum
yetmezligi, DIC, vaskiiler trombozlar, GIS kanamalari, ensefalopati, ani kérliik

(Purtscher’s retinopathy) diger sistemik komplikasyonlardir.
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2.1.14. Akut Pankreatit Tedavi

2.1.14.1. Baslangi¢ Tedavisi

AP’te tedavinin ilk basamagi destek tedavisi (sivi tedavisi, agri kontroli ve
beslenme destegi)’ dir. Amag pankreasin dinlenmeye alinmasi, pankreatik salgilarin
inhibe edilmesidir.

Sivi Replasmani: Akut pankreatitli tiim hastalara kalp yetmezligi, renal
yetmezlik gibi komorbid durumlar olmadikga, saatte 5-10 ml / kg’dan izotonik
kristalloid soliisyonlar1 (Serum Fizyolojik, Ringer Laktat) ile agresif hidrasyon
saglanir. Hipotansiyon ve tasikardiye sebep olacak kadar siddetli voliim kayb1 olan
hastalarda ilk 30 dk boyunca 20 ml / kg, ardindan 8-12 saat boyunca 3 ml / kg /
sa’ten hizli IV siv1 replasmani saglanmalidir. Hiperkalsemiye bagli akut pankreatiti
olan olgularda, 3 mEq / L kalsiyum icerdiginden dolayr Ringer Laktat
kontrendikedir. Bu hastalarda, voliim replasmanit i¢in Serum Fizyolojik
kullanilmalidir (98).

Sivi gereksinimi basvurunun 6. saatinde ve 24-48. saatlerinde olmak tizere sik
araliklarla  yeniden degerlendirilmelidir. Sivi  tedavisinin = miktar1  klinik
degerlendirme, hematokrit ve BUN degerlerine gore ayarlanmalidir. Yeterli sivi
replasmani, 6zellikle 24 saat boyunca vital bulgularda iyilesme (hedef kalp hiz1 <
120/dk, OAB: 65-85 mmHg), idrar ¢ikisi (> 0.5 cc / kg / saat) ve baslangigta
yiiksekse eger hematokrit azalmasi (hedef % 35-44) ve BUN degerleri ile
degerlendirilebilir. Mortalite tahmininde BUN takibi (hem bagvuru anindaki BUN
degeri hem de 24 saatlik periyottaki BUN degisimi) 6zellikle 6nemli olabilir. BUN
seviyeleri ayn1 diizeyde kalan veya artig gOsteren hastalarda artmis sivi replasmant
diistiniilmelidir. Ayn1 zamanda idrar ¢ikisina dikkat etmek énemlidir. Idrar ¢ikisinda
azalma, kalici voliim kaybindan ¢ok akut tiibiiler nekroz gelisiminin gdstergesi
olabilir. Bu durumda, idrar ¢ikisini artirmaksizin agresif sivi replasmani periferik ve
pulmoner 6deme yol acabilir. Akut pankreatitin (ilk 12-24 saat icinde) baslangic
asamalarinda s1vi replasmani ile morbidite ve mortalitede azalma izlenmistir. Ringer
Laktat ile sivi replasmaninin Serum Fizyolojik ile karsilastirildiginda SIRS

insidansin1  azalttigina dair kanitlar vardir. 24 saatte devam eden kalici
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hemokonsantrasyon, nekrotizan pankreatit gelisimi ile iligkilendirilmistir. Nekrotizan

pankreatit, pankreas hipoperfiizyonunun koétiilesmesine ve {lglincli bosluk sivi

kayiplarinda artisa yol agar. Bu nedenle hastaligin baslangicindan sonraki ilk 24-48

saat icinde sivi replasmanini biiyiik Ol¢lide sinirlamak 6nemlidir. 48. saatten sonra

agresif sivi tedavisine devam edilmesi Onerilmemektedir. Asir1 sivi replasmani

entiibasyon ihtiyacinda ve abdominal kompartman sendromu riskinde artis ile
iliskilidir (99-101).

Agn1 Kontrolii: Karin agris1 genellikle akut pankreatit hastalarinda baskin

semptomdur ve analjezikler ile tedavi edilmelidir. Kontrolsiiz agr1 hemodinamik

instabiliteye katkida bulunabilir.

Karin agrisina yaklasimda, yeterli sivi replasmanma dikkat edilmelidir.
Hipovolemi ve hemokonsantrasyon iskemik agriya neden olabilir ve laktik
asidoz gelisebilir.

AP hastalarinda agr1 kontrolii saglamada opioidler giivenli ve etkilidir.
Yeterli agr1 kontrolii, genellikle hasta merkezli analjezik se¢imi ile olmakla
birlikte IV opiyat kullanimi ¢ogu zaman gerekmektedir. Hidromorfon veya
fentanil (IV) akut pankreatit agrisim gidermede kullanilabilir. Fentanil daha
giivenli olmasi nedeniyle, 6zellikle bobrek yetmezliginde giderek artan
kullanima sahiptir. Fentanil de diger opiyatlar gibi solunum fonksiyonlarini
deprese edebilir. Hem bolus hem de siirekli infiizyon olarak verilebilir.
Bolus rejimler i¢in tipik doz, 10 dakikalik araliklarla 20-50 mcg’dir. Tim
hastalar yan etkiler agisindan izlenmeli ve dikkatli olunmalidir. Meperidin
pankreatitte analjezi i¢cin morfinden Once tercih edilmistir. Caligsmalar
morfinin oddi sfinkter basincini artirdigini gdstermistir. Meperidinin yari
omri kisadir ve tekrarlanan dozlar metaboliti olan normeperidin birikimine
yol agabilir. Bu da noromiiskiiler yan etkilere ve nadiren ndbetlere sebep

olur (102).

Izlem: AP hastalan ilk 24-48 saat boyunca yakindan izlenmelidir. Organ

yetmezligi olan hastalarda ise ortaya c¢ikabilecek diger komplikasyonlar

acisindan stirekli izlem gerekmektedir.

SatO2 dahil vital bulgulan takip edilmelidir ve SatO2 > % 95 olacak

sekilde oksijen verilmelidir. SatO2 < % 90 olmas1 durumunda veya klinik
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kotiilestiginde kan gazi analizi yapilmalidir. Hipoksi; atelektazi, plevral
efflizyon, intrapulmoner sant agilmasi ya da ARDS’na bagl olabilir. Kalici
veya ilerleyici hipoksisi olan hastalar solunum destegi i¢in bir yogun bakim
tinitesine transfer edilmelidir.

e Idrar cikisi saatlik lgiilmelidir ve idrar ¢ikisina gore (idrar ¢ikis1 > 0.5 - 1
cc / kg / saat olacak sekilde) sivilar1 ayarlanmalidir.

o Ilk 48-72 saat icinde, 6zellikle agresif s1v1 replasmani yapilan hastalarda sik
elektrolit takibi yapilmalidir. Iyonize Ca diisiikse ya da noromiiskiiler
irritabilite bulgulart varsa (Chvostek ya da Trousseau isareti) hipokalsemi
diizeltilmelidir. Diisiik Mg diizeyleri ayn1 zamanda hipokalsemiye neden
olabilir ve diizeltilmelidir.

e Siddetli pankreatiti olan hastalarda serum glukoz seviyelerinin saatlik
izlenmesi gerekir ve hiperglisemi (kan sekeri > 180-200 mg/dl) sekonder
pankreas enfeksiyon riskini artirabildigi i¢in tedavi edilmelidir.
Hiperglisemi; insiilin salinimini azaltan, glukoneogenezi artiran ve glukoz
kullanimin1 azaltan parenteral beslenme tedavisinden kaynaklanabilir.

e Yogun bakim tinitesindeki hastalar, olas1 abdominal kompartman sendromu
acisindan seri mesane i¢i basing Ol¢iimleri ile izlenmelidir (95).

Beslenme: Katabolik siireci 6nlemek igin 6nemlidir. Hafif pankreatitli hastalar
genellikle yalnizca IV hidrasyon ile tedavi edilebilir. Ciinkii 1 hafta gibi kisa bir siire
icerisinde oral beslenmeye geri doniiliir. Hafif siddetli akut pankreatitte hastalarin
enteral beslenmesi, parenteral beslemeye tercih edilir. Orta siddetli ve siddetli
pankreatit ile takip edilen hastalarda oral alima baglama siireleri > 5-7 giin oldugu
icin bu hastalara beslenme destegi gereklidir. Nazojejunal tiip ile besleme TPN’ye
tercth edilir. TPN sadece siddetli, uzamis pankreatitlerde nutrisyonel destek
gerekiyor ve hasta oral alamiyorsa uygulanmalidir. Enteral beslenme bagirsak
bariyerinin korumasima yardimeci olur ve bagirsaklardan bakteriyel translokasyonu
onler. Enteral beslenmenin diger bir avantaji, vendz giris yerine sekonder
enfeksiyonlar ve kan dolasimi enfeksiyonlar1 da dahil parenteral beslenme ile iliskili
komplikasyonlarin onlenmesidir. Enteral beslenme alan ve TPN alan hastalar

karsilagtirildiginda ¢oklu organ yetmezligi, sistemik enfeksiyon, cerrahi ihtiyaci ve
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mortalitenin enteral beslenen hastalarda belirgin olarak daha az oldugu gortilmistiir
(103).

Antibiyotik: Profilaktik antibiyotik konusunda kesin bir goriis bulunmamakla
birlikte kullanilacaksa bile ciddi pankreatik nekrozlu hastalarla (CT kriterlerine gore
> % 30 nekroz) smirlandirilmasit ve 14 giinden fazla devam edilmemesi
onerilmektedir (104). Genellikle Imipenem / Meropenem tercih edilmektedir.
Flukonazol ile profilaktik antifungal tedavi onerilmemektedir (24). Odematdz
pankreatitte rutin antibiyoterapi Onerilmemektedir. Antibiyoterapi nekrozun
bakteriyel kontaminasyonunu ve sistemik enfeksiyonu dnlemek icin uygulanir.

H2 reseptor blokerleri, antiasidler, antikolinerjikler, glukagon, kalsitonin,
somatostatin ve kolesistokinin reseptor antagonistleri gibi ilaclar pankreasin ekzokrin

sekresyonunu azaltmak amaciyla kullanilabilmektedir.

2.1.14.2. Endoskopik Tedavi

Distal koledok tas1 olan bilier pankreatitli hastalarda septik tablo mevcutsa acil
ERCP o6nerilir. Pankreas kanal riiptiirii gelisen vakalarda da erken donemde ERCP ve

stent uygulanmasi gerekmektedir.

2.1.14.3. Cerrahi Tedavi

Biliyer pankreatit vakalarinda klinik diizeldikten 4-6 hafta sonra kolesistektomi
onerilmektedir. 6-8 haftada gerilemeyen ve semptomatik olan psddokistlere drenaj
planlanir.

Nekrotizan pankreatitli hastalarda, BT esliginde nekrotik alandan IIAB ile
alinan kiiltiirlerde tireme olup olmadigina bakilir. Kiiltiir sonras1 infekte nekrotizan
pankreatit saptanan olgularda nekrozektomi planlanir. Ik ii¢ giinde yiiksek mortalite
orania sahip oldugu i¢in 3-4 hafta antibiyotik tedavisi sonrasi cerrahi operasyon

planlanir.
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2.2. Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin (NGAL)

2.2.1. NGAL sentezi ve yapisi

NGAL ilk olarak SV-40 ile enfekte primer fare bobrek hiicrelerinde, 24p3
lokalizasyonunda saptanmustir (105). Insanda genellikle nétrofillerde, nétrofil
jelatinaza kovalent bagla bagli olarak bulunur. 25 kDa agirliginda bir glikoproteindir.
Lipokalin protein ailesinin (Retinol baglayan protein, Retinoik asit baglayan protein,
Alfa 2 globulin, Beta-Laktoglobulin, Apolipoprotein D, Prostoglandin D sentaz gibi)
bir iiyesidir. Kii¢iik, hidrofobik molekiilleri baglayabilen ve hiicre homeostazinda rol
oynayan ekstraseliiler bir proteindir (106). Lipokalin-2 olarak da bilinir. Bobrek
proksimal tiibiil hiicreleri, endotel, diiz kas hiicreleri ve 16kositler tarafindan iiretilen
bir proteindir. Epitelyal hiicrelerde sentezlendigi igin bobrek disinda karaciger,
akciger ve bagirsaklarda da sentezlenebilmektedir. Bu nedenle bobrek, trakea,
akciger, mide, pankreas ve kolondan fizyolojik olarak cok diisiik diizeylerde salinir.
Enflamasyon durumlarinda endotel hiicre hasar1 sonucu salinimi artar. 9934.11
kromozom lokusunda yer alan bir gen tarafindan kodlanir. Beta halkalarinin
kivrilarak olusturdugu bir kaliks yapisindadir. Notrofillerde tip 4 kollajenaz (MMP-
9) ile kovalent bagli olarak bulunmaktadir. Bu sayede yikilmasmin Onlendigi
diisiniilmektedir.  Proteazlara karsi  direnglidir.  Parcalandiginda  N-asetil-
glukozaminidaz ve beta 2-mikroglobuline metabolize olur. Diger kiigiik molekiiller
gibi lipokalinler de glomertillerden filtre olmakta, tamamina yakini proksimal
tiibiilden megalin reseptorleri aracilifiyla absorbe edilmekte ve endositoz ile hiicre
icine alinmaktadir. Sonug olarak saglikli bireylerde, idrarda ¢ok az miktarda (~5 ng /
ml) bulunmaktadir (107). Kiigiik molekiiler agirligi nedeniyle plazma ve serumda
artt1g1 durumlarda idrarla atiliminda da artis izlenmektedir.

Lipokalinlerin en  oOnemli ligandlar1  sideroforlardir.  Sideroforlar,
mikroorganizmalar tarafindan salgilanan ve demire yiiksek afinite ile baglanarak
onlart hiicre igine tastyan 6zel proteinlerdir. NGAL icin endojen ligand gorevi
yaparlar, ona karakteristik parlak kirmizi rengini verirler ve biyolojik etkilerinin

cogunu diizenlerler. Bakteriler ¢ogalabilmeleri i¢in demire ihtiya¢ duyarlar. NGAL
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de demiri baglayarak bakterilerin sideroforlari araciligi ile demiri absorbe etmelerini
engeller (108).

NGAL’in hiicresel aktiviteleri spesifik hiicre reseptorleri ile saglanmaktadir.
Iki tip hiicresel reseptdr tanimlanmistir. Bunlardan birisi 24p3R (brain—type organic
cation transporter), digeri ise Ozellikle renal tiibiiler hiicrelerin yiizeyinde bulunan
megalin reseptoriidiir. Bu reseptdrler NGAL’in endositozunda ve hiicresel trafiginde

esas role sahiptirler (107).

2.2.2. NGAL’in Fonksiyonu

NGAL proinflamatuar bir molekiildiir. inflamasyon olan bélgede graniilosit
birikimi olur. Graniilositlerin apoptozisi sonrast NGAL iceren salgi graniilleri aciga
cikar ve lokal doku hasarina aracilik eder. Escherichia Coli'nin intraperitoneal
enjeksiyonundan sonra serum ve karaciger NGAL diizeylerinin 4 saat i¢inde, dalak
NGAL diizeyinin 6 saat i¢inde yiikseldigi saptanmis ve bir akut faz proteini olarak
NGAL'in 6nemi gosterilmistir (109).

NGAL, hiicre i¢ine demir baglayici sideroforlar ile kompleks halde ya da
yalniz protein yapisi ile alinir. NGAL’in hiicre i¢i aktivitesi, hiicre i¢ine alinma
sekline bagli olarak degisiklik gosterir. NGAL hiicre icine demir baglayic
sideroforlar ile kompleks halde alindiginda; endosomal vezikiillerin i¢ine alindiktan
sonra sitoplazmik alana go¢ eder, siderofor-demir kompleksi agiga ¢ikar ve demir
bagimli spesifik yolaklar aktive olur. NGAL hiicre i¢ine yalniz protein yapisi ile
alindiginda ise hiicresel demiri bir miknatis gibi c¢ekerek ekstraseliiler araliga
yonlendirir. Boylece hiicresel demir havuzunun tiikketimine yol acarak apopitozise
aracilik  ettigi  varsayilir. NGAL’in antibakteriyel etkisinde bu apoptozis
mekanizmasinin rolii oldugu diisiiniilmektedir (110-112).

Bakterilerin biiyiimeleri icin demir gereklidir. NGAL siderofor aracili demir
dongiistine katilarak demir depolarimi tiiketir ve bakterilerin biiylimesini engeller
(bakteriyostatik etki). Antibakteriyel etkisi sayesinde dogal bagisiklikta NGAL’in
onemli rol oynadigi diisiiniilmektedir (113). Bakteriyel enfeksiyonlarda NGAL
diizeylerinde artis (notrofil aktivasyonuna bagli) mevcuttur. NGAL eksikliginde,

gram (-) bakteri enfeksiyonu ve sepsis sikliginda artis oldugu gosterilmistir.
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Hiicre i¢indeki oksidan ve antioksidan mekanizma arasindaki dengesizlik
oksidatif stres olarak adlandirilir. Reaktif oksijen radikalleri, oksidatif stres
kosullarinda NGAL ekspresyonunu uyarmaktadir. NGAL de antioksidan enzim
ekspresyonunu uyararak oksidatif hasara karsi hiicreleri korumaktadir ve reaktif
oksijen aracili hiicre hasarma karsi koruyucu etkiye sahiptir (114, 115). NGAL
baglayict siderofor olan katekol, NGAL yoklugunda demiri baglayarak ve fenton
reaksiyonu ile demiri azaltarak aktif hidroksil serbest radikal olusumunu
hizlandirmaktadir. Ortamda NGAL bulundugu zaman ise bu reaksiyon inhibe
olmakta ve serbest radikal olusumu engellenmektedir (116). Tiimdr gelisimini uyaran
baz1 molekiillerin NGAL gen indiiksiyonunu artirdig1 tespit edilmistir. NGAL,
ekstraselliiler matriks ve membranlarda yikim gorevi olan MMP-9 aktivitesini
artirmakta ve yikimimi azaltmaktadir. MMP-9’a bagli olarak NGAL, invazyon

(pankreas kanseri) ve metastazi (meme ve kolon kanseri) kolaylastirir (117).

2.2.3. NGAL Ekspresyonu

Saglikli kisilerde NGAL sentezi ¢ok diisiik miktardadir. Dolasimdaki ana
kaynag notrofillerdir. Diisiik miktarlarda bobrek, prostat, akciger, timus, karaciger,
solunum ve sindirim yolu epitelinde, ayrica postpartum uterus dokusu ve ek gidaya
gecis doneminde meme dokusunda oldugu gibi involusyona ugrayan dokularda da
eksprese edildigi gosterilmistir. interlokin, tiimér nekroz faktdr-a ve interferon gibi
proinflamatuvar sitokinler ve retinoik asit gibi vitaminler NGAL ekspresyonunu
diizenleyen faktorlerdir (106, 109). NGAL o6zellikle stres altindaki hiicrelerden
sentezlenir. Yapilan g¢alismalarda deri, tiroid, meme, over, endometrium, kolon,
akciger, karaciger, safra yollar1, 6zofagus, mide ve pankreas dahil olmak {izere ¢esitli
organlardan kaynaklanan malign tiimoérlerde; inflamasyon, enfeksiyon, iskemi, yanik,
kalp ve bobrek hasari gibi durumlarda dokularda ve viicut sivilarilarinda NGAL
ekspresyonunun arttigi gosterilmistir (109).

Hem akut hem kronik bobrek hasarinda NGAL degeri yiiksek saptanmaktadir.
Kronik bobrek hastaliklarindaki NGAL yiiksekligi NGAL’in hiicre proliferasyonu,
apopitoz, diferansiyasyon tizerindeki etkileri ile meydana gelmektedir. Akut bobrek

hasarinda, bobreklerde NGAL ekspresyonunda belirgin artis izlenmektedir. Idrar ve
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serum NGAL ol¢limii bobrek hasarmin hem erken tanisinda hem de prognozu
ongormede standart bir biyomarker haline gelmistir (118). Kardiyak cerrahi sonrasi
gelisen bobrek hasarinda kreatinin ve NGAL diizeylerindeki yiikselmelerin
kiyaslandig1 bir calismada operasyon sonrast NGAL diizeyleri altinci saatte pik
yaparken, kreatinindeki yiikselmenin ikinci glinde basladigr gozlenmistir. NGAL’in
akut bobrek hasar1 erken tanisindaki 6nemine dikkat ¢ekilmistir (119). Bir diger
calismada, akut bobrek hasarinda idrar NGAL degerlerinin serum NGAL
degerlerinden daha erken yiikseldigi ve bu yiizden tamida daha duyarli oldugu

sonucuna varilmistir (120).
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3. MATERYAL ve METOD

3. L Arastirmamn Tipi

Calismamiz tek merkezli, prospektif, kesitsel bir ¢caligmadir.

3.2. Etik Kurul izni ve Proje Destegi

Bu tez ¢alismas1 Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun
onayt (21.01.2015 tarih ve 29 sayili karar) ile ve Bilimsel Arastirma Proje
Koordinatorliiginiin  4567-TU1-16 nolu proje destegi ile gergeklestirilmistir.
Calismanin her asamasinda insan ve hasta haklarina saygi gosterilmistir. Calismaya
dahil edilen tiim katilimcilar calisma hakkinda bilgilendirilerek yazili onamlar
alimmistir. Onam veremeyecek durumda olan hastalarin ¢alismayr kabul eden birinci
derece yakinlarindan yazili onam alinmistir. Calismaya sadece yazili onami alinan

hastalar dahil edilmistir.

3.3. Hasta Secimi ve Gruplar

Calismaya Mart 2015 — Mayis 2016 tarihleri arasinda SDU Tip Fakiiltesi
Hastanesinde akut pankreatit tanisi ile takip edilen, diglama kriterlerindeki 6zelliklere
(Tablo 6) sahip olmayan, 18 yasindan biiyiik, 56’s1 kadin 34’1 erkek toplam 86 hasta
dahil edildi. Tablo 6’daki dislama kriterlerinde saydigimiz NGAL yiiksekligi
yapabilecek komorbiditelere sahip hastalar ¢aligma dis1 birakildi. ABY / KBY’si olan
hastalarda da NGAL yiiksekligi olabileceginden sadece bobrek fonksiyon testleri
normal (Erkek icin kr <1.4 mg/dL, kadin i¢in kr <1.2 mg /dL), CKD-EPI formiiliine
gore hesaplanan eGFR > 50 ml/dk olan hastalar calismaya alindi. Bu sartlar
saglamayan hastalar ¢aligsmadan ¢ikartildi.

Asagidaki lic parametreden ikisinin pozitif oldugu hastalar akut pankreatit

olarak kabul edildi: ani baslangigli bele vuran iist karin agrisi, serum amilaz ve/veya
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lipaz diizeyinde normalin {ist sinirinin {i¢ katin1 agan yiikselme, ultrasonografi veya
bilgisayarli tomografiyle akut pankreatite 6zgii bulgularinin saptanmasi. Caligmaya
dahil edilen hastalarin ¢ogunlugu acil servise bagvurusu sonrasi akut pankreatit tanisi
alan ve gastroenteroloji yatis1 verilen hastalardan olusmaktadir. Bununla birlikte
gastroenteroloji polikliniginde tan1 alip yatis1 yapilan ve i¢ hastaliklari servisi ya da
diger servislerde yatmakta iken akut pankreatit gelisen hastalar da mevcuttur.
Kontrol grubu olarak da komorbiditesi olmayan saglikli 77 goniillii calismaya
alindi. Kontrol grubu olusturulurken dislama kriterlerindeki (Tablo 6) o6zelliklere
sahip olan goniilliller ¢alismaya alinmadi. Calisma i¢in 6zellikle WBC ve CRP
yiiksekligi olmayan goniilliiler secildi. Yas, cinsiyet, VKI gibi 6zellikler a¢isindan

vaka ve kontrol grubunun benzer olmasina 6zen gosterildi.

Tablo 6. Dislama Kriterleri

< 18 yas olan hastalar

ABY / KBY olan hastalar

Yeni gegirilmig MI (Son 3 ay igerisinde) 6ykiisii olan hastalar

Akut Pankreatit diginda aktif enfeksiyonu olan hastalar

Pankreas Adenokarsinomu, Kolanjioselliiler Karsinom tanisi olan hastalar

Pankreas dis1 malignite 6ykiisii olan hastalar

KOAH tanisi olan hastalar

Akut iskemik hastalig1 olan hastalar

Kronik inflamatuvar hastalig1 olup akut alevlenmesi olan hastalar

Calismamizda akut pankreatit tanisi olan hastalardan olusan vaka grubu ve
saglikli goniilliilerden olusan kontrol grubu olmak tizere 2 ana grup mevcuttur. Vaka
grubu da kendi igerisinde goriintiileme yontemleri ile pankreasta nekroz izlenip
izlenmemesine gore nekrotizan pankreatit ve nekrotizan olmayan pankreatit olmak
tizere iki gruba ayrildi. Calismamizda temel olarak kullanilan skorlama sistemleri
Ranson Kriterleri ve APACHE II skorlamasidir. Basvuru aninda ranson skoru 3 ve
tizeri olan hastalar / APACHE II skoru 8 ve iizeri olan hastalar siddetli akut
pankreatit olarak kabul edildi.
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3.4. Hasta Degerlendirilmesi

Akut pankreatit nedeniyle yatis verilen ya da yatmakta iken akut pankreatit
gelisen ve hasta se¢imi boliimiinde belirttigimiz kriterler dogrultusunda ¢alismaya
dahil edilmesi uygun olan hastalar calisma hakkinda bilgilendirildi. Hastalarin
onamlart alindi. Ad, soyad, yas, cinsiyet gibi demografik verileri kaydedildi.
Calismanin  herhangi bir sathasinda ihtiyag olmasi durumunda hastalara
ulasabilecegimiz bir telefon numarasi veri toplama formumuza not edildi. Hastalara,
sahsi bilgilerinin herhangi bir yerde yayinlanmayacagi ve baska kisilerle
paylasilmayacagi 6zellikle belirtildi. Hastalardan ayrintili anamnezleri alindi. Sigara
icme ve alkol kullanma Oykiisii, ilag kullanimi1 ve ek hastalik dykiisii sorgulandi.
Oykiide; ates, bulanti-kusma, karin agris1 gibi semptomlarin olup olmadig1, hastanin
daha once kolesistektomi gecirip gegirmedigi arastirildi. Hastalarin boy ve kilo
dlciimleri, ayrintil fizik muayeneleri yapildi. Viicut kitle indeksleri (VKI), kilo (kg) /
boy? (metre) formiilii ile hesaplandi. VKI < 25 olan hastalar normal kilolu, VKI 25-
29,9 olan hastalar hafif kilolu, VKI 30 ve iizeri olan hastalar obez olarak
gruplandirildi.  Ates, nabiz, tansiyon, oksijen satiirasyonu gibi fizik muayene
bulgular1 icin hemsgire gozlemlerinden faydalanildi. Anamnezde hastalara ayni
sorularin tekrar tekrar sorulmamasi igin hastalarin da izni ile hasta takip dosyasindan
da hastaya ait bilgiler edinildi.

Akut pankreatit tanis1 konmasi asamasinda ve tani konduktan sonra hastaligin
ciddiyetini belirlemek, etyolojiye yonelmek amaciyla istenen rutin hemogram,
biyokimya, CRP, kan gazi gibi laboratuvar tetkikleri Siilleyman Demirel Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Labaratuvarlarinda ¢alisilmistir. Bu kan sonuglar hasta bilgi
sisteminden, hastalarin onay1 alinarak taranmistir. WBC, CRP, Glukoz, BUN, Kr,
AST, ALT, ALKP, GGT, LDH, Total ve Direk Bilurubin, Amilaz, Lipaz, Trigliserid,
Ca degerleri hastane bilgi sisteminden tarandiktan sonra kaydedilmistir. APACHE II
skorlamas1 yapilirken kullanilacak olan kan gazi sonuglar1 hastane bilgi sisteminden
taranmis ve arteryal kan gazi mevcut olan hastalarin sonuclart kaydedilmis, venoz
kan gazi mevcut olan hastalarin da parmak ucu oksijen satiirasyonlar1 ile birlikte
vendz kan gaz1 sonuclar1 kaydedilmistir. Hastalarin da onay1 alinarak hastane bilgi

sisteminden faydalanilan bu rutin hemogram, biyokimya, CRP, kan gazi sonuglari
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icin hastalardan calismamiza 6zel ek kan tahlili istenmemistir. Yine hastalarin
takibinde, tanidan sonra 24. saatte alinan hemogram, biyokimya ve CRP degerlerine
de hastane bilgi sisteminden ulasilarak bu sonuglar da ¢alismamizda kullanilmistir.
Tan1 aninda hastalara rutin olarak 6demat6z / nekrotizan pankreatit ayrimi
acisindan kontrastlt abdominal BT ¢ekilmektedir. Herhangi bir sebeple Abdominal
BT c¢ekilememis olan hastalarin da Abdominal USG’si mevcuttur. Klinik ve
laboratuvar olarak etyolojide safra tasindan siiphelenilen hastalarin da MR’a uyum
saglayabilenlerine MRCP goriintiilemeri yapilmistir. Takipte klinik olarak kotiilesme
olan ve CRP artis1 olan hastalara, 6zellikle 72. saatten sonra kontrol abdominal BT
¢ekilmektedir. Hastalarin bu goriintiileme tetkiklerinin sonug¢ raporlarina hastane
bilgi sisteminden ulasildi ve tetkik sonucglari veri toplama formuna islendi.

Hastalardan ¢alisma i¢in ek goriintiileme tetkiki istenmedi.

3.5. NGAL ve hsCRP Materyallerinin Toplanmasi, Saklanmasi ve Calisilmasi

Calismamizda hsCRP ve serum NGAL diizeylerine tani esnasinda ve tani
anindan 24 saat sonra bakilmasi amaclanmisti. Bu nedenle akut pankreatit tanisi
konan hastalardan, tan1 konduktan hemen sonra, eksik kalan rutin laboratuvar
tetkikleri i¢in kan alinirken 2 tiip fazladan kan alinmistir. Yine 24 saat sonra rutin
hemogram, biyokimya, CRP kontrolii i¢in kan alimirken 2 tiip fazladan kan
alimmistir. Caligma icin hastadan tekrar tekrar kan almis olmamak i¢in 2. giin rutin
kan kontroliiniin ilk kan tetkikleri alindiktan 24 saat sonraya denk gelmesine 6zen
gosterilmistir. Hasta ve hasta yakinlari, bagvuru aninda / 0. saatte ve 24. saatte 2’ser
tiip olmak iizere calisma i¢in toplamda 4 tiip fazladan kan alindi§i konusunda
bilgilendirilmis ve onaylar1 alinmigtir.

hsCRP ve serum NGAL diizeylerinin tayini i¢in alinan kan 6rnekleri 4000
devirde 10 dakika santrifiij edildi. Elde edilen serumlar antikoagiilansiz kuru
tiplerde, -80 derecede, numunelerin ¢alisilacagi giine kadar saklandi. En uzun
bekleyen numunenin -80 derecede bekledigi siire yaklasik 15 aydi. Serumlar, birer
tiip hsCRP birer tiip de NGAL icin olacak sekilde tiiplerin iizerine 0. ve 24. saatte

alindigin belirten notlar alinarak saklandi.
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Muhafaza edilen numuneler (-80 derecede) c¢alisma giinii oda sicakliginda
¢oziildii. Sonrasinda ¢alisilmak iizere SDU Tip Fakiiltesi Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuvari’na gotiiriildii. Orneklere burada Bio Tek Instruments, Inc. EIx50
cihazinda yikama yapildi. Human Lipocalin-2/NGAL ELISA (Katalog No:
RD191102200R @ BioVendor) kiti kullanilarak micro-ELISA yo6ntemi ile ¢alisildi.
Okuyucu olarak Organen Teknika Reader 530 cihazi kullanildi. Serum NGAL
diizeyleri micro-ELISA yontemi ile ng/ml olarak &lciildii. Ornekler calisilirken
uygulanan diliisyon nedeniyle bulunan sonuglar 8 ile ¢arpilarak gercek sonuglar1 elde
edildi.

SDU Tip Fakiiltesi Hastanesi laboratuvarlarinda rutin olarak hsCRP
calisiimaktaydi. SDU bilimsel arastirma projeleri destegi ile hsCRP calisilmasi igin
hizmet alim1 yapildi. Ayrilan 6rnekler yine calisma giinii oda sicakliginda ¢oziildii.
SDU Tip Fakiiltesi Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na gotiiriilen Ornekler
ELISA yontemi ile Siemens BN Prospec cihazinda galisildi. En yiiksek kantitatif
deger 10,6 mg/L olacak sekilde sonugclar elimize geldi. Istatistiksel analiz kisminda
kantitatif degerler de gerekli olacagindan >10,6 mg/L olan degerler 10,6 mg/L olarak
kaydedildi.

3.6. istatistiksel Analiz

Veriler bilgisayar ortaminda SPSS (Version 17,0) programi kullanilarak
degerlendirildi. Istatistiksel analizde tanimlayici analizler, ki kare analizleri, bagimli
ve bagimsiz gruplarda t testi, Mann Whitney U testi, Wilcoxon testi, Kruskal-Wallis
testi ve Bonferroni diizeltmesi kullanildi. P < 0,05 oldugu durumlar istatistiksel

olarak anlamli seklinde yorumlandi.
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4. BULGULAR

Calismamizin vaka grubunu 86 hasta, kontrol grubunu ise 77 saglikli goniillii
olusturmaktaydi. Vaka grubunun %8,1°1 (7 hasta) nekrotizan pankreatit gelisen
hastalardan olusmaktaydi. Vaka grubunu olusturan hastalarin yas ortalamasi
54,0+17,5 (20-92 yas) iken kontrol grubunu olusturan goniilliilerin yas ortalamasi
45,6%+15,0 (20-83 yas) idi.

4.1. Vaka ve Kontrol Grubunun Sosyodemografik Ozellikleri

Vaka ve kontrol grubunun sosyodemografik ozelliklere gore dagilimi Tablo
7’de goriilmektedir. Vaka grubunun % 60,5’1 kadin, % 39,5’1 erkekti. Kontrol
grubunun % 57,1°1 kadin, %42,9’u erkekti. Vaka grubunun % 30,3’1 sigara, % 3,5’
alkol kullaniyordu. Yine vaka grubunun VKI ortalamasi 27,9+4,7 kg/m?*’ydi ve
VKi’ye gére % 18,6’s1 normal kiloda, % 50’si hafif kilolu, % 31,4’ ise obezdi.
Toplam grubu degerlendirdigimizde viicut agirliginin obezite yoniinde artmasi,

pankreatit gelisme durumunu artirtyordu (egimde ki-kare, p=0,028).

Tablo 7. Vaka ve Kontrol Grubunun Sosyodemografik Ozelliklere Gore Dagilimi

Sosyodemografik Ozellikler Vaka Grubu Kontrol Grubu P
Say1 (Yiizde?) Say1 (Yiizde?)
Cinsiyet Kadm 52 (%60,5) 44 (%57,1) 0,667
Erkek 34 (%39,5) 33 (%42,9)
Sigara Igmiyor 60 (%69,8) 62 (%80,5) 0,114
Kullanimi Iciyor 26 (%30,2) 15 (%19,5)
Alkol Kullanimi Kullanmiyor 83 (%96,5) 73 (%94,8) 0,708*
Kullanmyor 3 (%3,5) 4 (%5,2)
VKI Normal Kiloda 16 (%18,6) 10 (%24,7) | 0,028*
Hafif Kilolu 43 (%50,0) 47 (%61,0)
Obez 27 (%31,4) 11 (%14,3)
Toplam 86 (%100) 77 (%100)

! Siitun Yiizdesi, 2 Satir Yiizdesi
* Fisher Exact Test, ** Egimde Ki-kare
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4.2. Nekroz Gelisen ve Gelismeyen Grubun Sosyodemografik Ozellikleri

Nekroz gelisen ve gelismeyen vaka grubunun sosyodemografik 6zelliklere gore
dagilimi Tablo 8’de goriilmektedir. Vaka grubunun yas ortalamasi 54,0+17,5 (20-92
yas) idi ve % 60,51 kadin, % 39,5’1 erkekti. % 30,2’si sigara igiyor, % 3,5’1 alkol
kullantyordu. Sigara i¢imi ile nekroz gelisimi arasinda bir iliski saptanmadi. Vaka
grubunun VK1 ortalamasi 29,0+5,6 kg/m? olup VKI’ne gore % 18,6’s1 normal kiloda,
% 50,0’1 hafif kilolu, % 31,4’1i ise obezdi.

Nekroz gelisen vaka grubunun yas ortalamasi 51,8 (39-69 yas) idi ve % 42,81
kadin, % 57,2’si erkekti. Bu grubun % 28,5’1 sigara kullanirken alkol kullanan yoktu.
VKI ortalamasi1 28,3 kg/m? olup total vaka grubu ortalamasi ile benzerdi. Nekroz
gelisen vaka grubunun VKi’ne gére % 28,6’s1 normal kiloda, % 42,8’i hafif kilolu,

% 28,6’s1 ise obezdi. Obezite ile nekroz gelisimi arasinda bir iliski izlenmedi.

Tablo 8. Nekroz Gelisen ve Gelisgmeyen Vaka Gruplarinin Sosyodemografik
Ozelliklere Gére Dagilimi

Sosyodemografik Ozellikler Vaka Grubu Vaka Grubu P
Nekroz Gelisen Nekroz
Sayi (Yiizde?) Gelismeyen
Say1 (Yiizde?)
Cinsiyet Kadmn 3 (%42,8) 49 (%62,0) 0,427*
Erkek 4 (%57,2) 30 (%38,0)
Sigara Kullanimi Icmiyor 5 (%71,5) 55 (%69,6) 1,000*
Igiyor 2 (%28,5) 24 (%30,4)
Alkol Kullanimi Kullanmiyor 7 (%2100,0) 76 (%96,2) 1,000*
Kullaniyor 0 (%0,0) 3 (%3,8)
VKI’ye Gore Normal Kiloda 2 (%28,6) 14 (%17,7) 0,777
Hafif Kilolu 3 (%42,8) 40 (%50,6)
Obez 2 (%28,6) 25 (%31,7)
Toplam 7 (%100) 79 (%100)

U Siitiin Yiizdest, 2 Satir Yiizdesi
* Fisher Exact Test
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4.2. Vaka ve Kontrol Gruplarinin, Hasta Seciminde Kullanilan
Laboratuar Parametrelerine (Kreatininp GFR, WBC, CRP) Gore

Karsilastirilmasi

Materyal ve Metod kisminda da belirttigimiz gibi ABY / KBY’si olan
hastalarda NGAL yiiksekligi olabileceginden sadece bobrek fonksiyon testleri
normal (Erkek igin kr: <1.4 mg/dL, kadm i¢in kr: <1.2 mg /dL), CKD-EPI formiiliine
gore hesaplanan eGFR > 50 ml/dk olan hastalar ¢alismaya alindi. Ek aktif
enfeksiyonu olan hastalar ve saglikli goniilliiler calisma dis1 birakildigi i¢in kontrol
grubu olusturulurken 16kositozu ve CRP yiiksekligi olmayan goniilliiler ¢aligmaya
dahil edildi.

Vaka ve kontrol gruplarinin kreatinin, GFR, WBC, CRP ortalamalarina gore
dagilimi Tablo 9’da goériilmektedir. Vaka grubunun GFR ortalamas1 77,5+14,8
ml/dk, kontrol grubunun ise 86,9+13,2 ml/dk’ydi. Vaka grubunun WBC ortalamasi
11886,1+4501,0/mm?, CRP ortalamasi 28,4+45,9 mg/dL iken; kontrol grubunun
WBC ortalamas1 6618,2+1766,9/mm?, CRP ortalamasi 3,84+2,6 mg/dL’ydi.

Tablo 9. Vaka ve Kontrol Gruplarinin Hasta Se¢iminde Kullanilan Laboratuar
Parametrelerine Gore Dagilim1

Laboratuvar Vaka Grubu Kontrol Grubu pP*
Parametreleri (N=86) (N=77)
Ort+SS$? Ort+£SS!

Kreatinin 0,91£0,17 0,91+0,14 0,841
GFR 77,50+14,77 86,86+13,16 <0,001
WBC 11886,05+4501,04 6618,18+1766,93 <0,001
CRP 28,41+45,88 3,82+2,57 <0,001

' Ort+SS: Ortalama+Standart Sapma
* Bagimsiz Gruplarda T Testi
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4.4. Nekroz Gelisen ve Gelismeyen Vaka Gruplarimn Laboratuvar

Parametreleri Ortalamalarina Gore Karsilastirilmasi

Vaka grubunun laboratuvar parametreleri ortalamalarina gére dagilimi Tablo
10’da goriilmektedir. Grubun WBC ortalamas1 bagvuruda 11886,1+4501,0/mm?3, 24.
saatte 10159,3+4630,8/mm?*’dii. Kreatinin ortalamasi1 bagvuruda 0,94+0,2 mg/dL, 24.
saatte de 0,9+0,2 mg/dL idi. GFR ortalamasi basvuruda 77,5£14,8 ml/dk, 24. saatte
82,2+17,7 ml/dk’ydi. AST ortalamasi bagvuruda 232,0+238,3 U/L, 24. saatte
125,2+155,1 U/L’ydi. Grubun ALT ortalamas1 bagvuruda 208,7£199,1 U/L, 24.
saatte 169,1+170,1 U/L idi. Amilaz ortalamas1 bagvuruda 1697,8+4709,9 U/L, 24.
saatte 552,7£551,1 U/L’ydi. Yine vaka grubunun lipaz ortalamasi bagvuruda
2526,9+£2196,4 U/L, 24. saatte 900,6+£1063,9 U/L’ydi. Total bilirubin ortalamasi
basvuruda 2,6+2,9 mg/dL, 24. saatte 2,2+2,8 mg/dL idi. Direkt bilirubin ortalamasi
basvuruda 1,4+1,8 mg/dL, 24. saatte 1,1+1,8 mg/dL’ydi. Grubun kalsiyum
ortalamast 9,0+0,6 mg/dL, trigliserid ortalamasi 168,3+265,6 mg/dL’ydi. CRP
ortalamasi bagvuruda 28,4+45,9 mg/dL, 24. saatte 60,6+59,2 mg/dL idi.

Nekroz gelisen ve gelismeyen vaka gruplarinin laboratuvar parametreleri
ortalamalarina gore dagilimi Tablo 10°da goriilmektedir. Bagvuruda ve 24. saatte
degerlendirilen WBC ortalamalar1 karsilastirildiginda nekroz gelisen vaka grubunun
WBC ortalamast  (17500,0+£4762,7/mm?* ve 15814,3£3403,2/mm?), nekroz
gelismeyen vaka grubunun WBC ortalamasindan (11388,6+4153,7/mm?® ve
9658,2+4399,3/mm?) yiiksekti (p=0,003 ve p=0,001). Bagvuruda degerlendirilen total
ve direkt bilirubin ortalamalar1 karsilastirildiginda nekroz gelisen vaka grubunun
total ve direkt bilirubin ortalamasi (0,8+0,6 mg/dL ve 0,2+0,4 mg/dL), nekroz
gelismeyen vaka grubunun total ve direkt bilirubin ortalamasindan (2,7+2,9 mg/dL

ve 1,5+1,8 mg/dL) diisiikti (p=0,028 ve p=0,008).
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Tablo 10. Nekroz Gelisen ve Gelismeyen Vaka Gruplarmin Laboratuvar

Parametreleri Ortalamalarina Gore Dagilimi

Laboratuvar Vaka Grubu Vaka Grubu Vaka Grubu p*
Parametreleri (N=86) Ort+SS! Nekroz Gelisen Nekroz

(N=7) Ort£SS* Gelismeyen

(N=79) OrtSS!

WBC (Basvuruda) 11886,05+4501,04 17500,00+4762,70 11388,61+4153,74 | 0,003
WBC (24. Saat) 10159,30+4630,78 15814,29+3403,15 9658,234+4399,26 0,001
Kreatinin (Basvuruda) 0,91+0,17 1,04+0,27 0,89+0,16 0,137
Kreatinin (24. Saat) 0,87+0,19 0,97+0,20 0,86+0,19 0,116
GFR (Basvuruda) 77,50+£14,77 72,57+15,80 77,94+14,70 0,335
GFR (24. Saat) 82,22+17,66 77,14£15,57 82,67+17,86 0,411
AST (Basvuruda) 231,92+238,27 173,00+189,46 237,14+242 .42 0,482
AST (24. Saat) 125,22+155,11 63,86+91,08 130,66+158,79 0,105
ALT (Basvuruda) 208,66+199,07 100,57+116,45 218,24+202,48 0,157
ALT (24. Saat) 169,05+170,09 71,57£102,46 177,68+172,60 0,099
Amilaz (Bagvuruda) 1697,83+4709,88 1327,00+£945,34 1730,68+4908,31 0,602
Amilaz (24. Saat) 552,74+551,08 642,14+345,31 544,82+566,56 0,221
Lipaz (Bagvuruda) 2526,904+2196,42 3027,144+2170,98 2482,58+2206,85 0,407
Lipaz (24. Saat) 900,63+1063,89 940,43+516,73 897,10+1101,25 0,182
Total Bilirubin 2,56£2.86 0,75£0,57 2,71£2,93 0,028
(Bagvuruda)
Total Bilirubin (24. 2,22+2 .83 1,05+0,50 2,3242,92 0,221
Saat)
Direkt Bilirubin 1,36£1,79 0,24+0,35 1,46+1,83 0,008
(Bagvuruda)
Direkt Bilirubin (24. 1,09+1,79 0,24+0,24 1,17+1,85 0,053
Saat)
Kalsiyum 8,99+0,59 8,90+0,66 9,00+0,59 0,943
Trigliserid 168,26+265,57 503,86+733,70 138,52+156,34 0,591
CRP (Bagvuruda) 28,41+45,88 14,44+16,06 29,65+47,49 0,389
CRP (24. Saat) 60,56+£59,17 71,30+65,79 59,61£58,92 0,575

' Ort£SS: Ortalama+Standart Sapma, * Mann Whitney U
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4.5. Kontrol Grubu ile Nekroz Gelisen ve Gelismeyen Vaka Gruplarinin
SNGAL ve hsCRP Ortalamalarimma Gore Karsilastirilmasi

Kontrol grubu ile vaka grubunun sNGAL, CRP, hsCRP, WBC ortalamalarina
gore dagilimi Tablo 11°de goriilmektedir. Kontrol grubu ile vaka grubu arasinda
bagvuruda degerlendirilen CRP, hsCRP, WBC ortalamalar1 (p<0,001) ve sSNGAL
ortalamalar1 (p=0,001) agisindan anlamli fark vardi.

Nekroz Gelisen ve Gelismeyen Vaka Grubunun sNGAL, WBC, CRP ve
hsCRP Ortalamalarina Gore Dagilimi Tablo 12°de goriilektedir. Nekroz gelisen vaka
grubu 24. saat NGAL ortalamasi (132,7+11,7 ng/ml), nekroz gelismeyen vaka grubu
24. saat NGAL ortalamasindan (117,5+22,6 ng/ml) yiiksekti (p=0,032). Nekroz
gelisen ve gelismeyen vaka gruplar1 arasinda basvuruda (p<0,001) ve 24. saatte
(p=0,001) degerlendirilen WBC ortalamalari agisindan anlamli fark vardi.

Tablo 11. Kontrol Grubu ile Vaka Grubunun sNGAL, WBC, CRP ve hsCRP

Ortalamalaria Gore Dagilimi

Laboratuvar Kontrol Grubu Vaka Grubu P
Parametreleri (N=77) Ort£SS! (N=86) Ort+SS*
hsCRP (Bagvuruda) 1,76+2,33 7,99+3,41 <0,001*
NGAL (Basvuruda) 107,90+18,90 116,99+2,29 0,001*
CRP (Bagvuruda) 3,82+2,57 28,41+45,88 <0,001*
WBC (Basvuruda) 6618,18+1766,93 11886,04+4501,03 <0,001*

' Ort+SS: Ortalama+Standart Sapma, * Bagimsiz Gruplarda T Testi, ** Mann Whitney U

Tablo 12. Nekroz Gelisen ve Gelismeyen Vaka Grubunun sNGAL, WBC, CRP ve

hsCRP Ortalamalarina Goére Dagilimi

Laboratuvar Vaka Grubu Vaka Grubu P
Parametreleri Nekroz Gelisen Nekroz Gelismeyen
(N=7) Ort+SS! (N=79) Ort+SS!

hsCRP (Bagvuruda) 8,01+2,79 8,00+3,48 0,536
hsCRP (24. Saat) 9,52+2,85 9,0542,96 0,543
NGAL (Basvuruda) 121,85+12,38 116,56+21,92 0,776
NGAL (24. Saat) 132,67+11,66 117,52+22,54 0,032**
CRP (Bagvuruda) 14,44+16,06 29,65+47,49 0,389
CRP (24. Saat) 71,30+65,79 59,61+58,92 0,575
WBC (Basvuruda) 17500,00+4762,70 11388,61+4153,74 <0,001*
WBC (24. Saat) 15814,29+3403,15 9658,23+4399,26 0,001**

! Ort£SS: Ortalama+Standart Sapma
* Bagimsiz Gruplarda T Testi, ** Mann Whitney U
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4.6. Vaka Grubunun Basvuruda ve 24. Saatte Degerlendirilen SNGAL ve

hsCRP Ortalamalarina Gore Karsilastirilmasi

Vaka grubunun basvuruda ve 24. saatte degerlendirilen bazi laboratuvar
parametreleri ortalamalarina gore dagilimi Tablo 13’de goriilmektedir. Vaka
grubunun 24. saat hsCRP ortalamast (9,143,0 mg/dL) basvurudaki hsCRP
ortalamasindan (8,0+3,4 mg/dL) yiiksekti (p<0,001). Nekrotizan pankreatit ile takip
edilen vaka grubunun 24. saat hsCRP ortalamasi (9,524+2,85) basvurudaki hsCRP
ortalamasindan (8,01£2,79) yiiksekti ama istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
Vaka grubunun 24. saatte degerlendirilen CRP ortalamasi (60,6+59,2 mg/dL)
bagvuruda degerlendirilen CRP ortalamasindan (28,4+45,9 mg/dL) yiiksekti
(p<0,001). Nekrotizan pankreatit olarak takip edilen grubun da 24. saat CRP
ortalamast (71,30+65,79) basvuru aninda degerlendirilen CRP ortalamasindan
(14,44£16,06) anlamli olarak (p=0,028) yiiksekti. Vaka grubunun 24. saat WBC
ortalamast (10159,3+4630,8/mm?) basvurudaki WBC ortalamasindan
(11886,1+4501,0/mm?) diisiiktii (p<0,001). Nekrotizan pankreatit grubunda da 24.
saat WBC ortalamas1 (15814,29+3403,15) basvurudaki WBC ortalamasindan
(17500,00+4762,70) diisiiktii ama anlamli bir fark yoktu. NGAL ortalamalarina
bakildiginda, nekrotizan pankreatitli hastalarin 24. saatteki NGAL degeri
ortalamalar1 pankreatik nekrozu olmayan hastalarin NGAL degeri ortalamalarindan
yiiksekti (p=0,032). Bunun disinda pankreatik nekroz olan/olmayan vaka grubunun
ve total vaka grubunun hicbirinde 0. ve 24. saat NGAL degerleri ortalamalar
arasinda anlaml fark yoktu.

Tablo 13.Vaka Grubunun Bagvuruda ve 24. Saatte Degerlendirilen SNGAL, WBC,
CRP ve hsCRP Ortalamalarina Gére Dagilimi

Laboratuvar Parametreleri Basvuruda 24, Saat p*
(N=86) Ort+SS! (N=86) Ort+SS!
hsCRP 8,00+3,42 9,094+2,94 <0,001
NGAL 117,00+21,30 118,76+22.21 0,539
CRP 28,41+45,88 60,56+59,17 <0,001
WBC 11886,05+4501,04 10159,30+4630,78 <0,001

' Ort+SS: Ortalama+Standart Sapma
* Bagiml Gruplarda T Testi
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Tablo 14. Nekroz Gelisen ve Gelismeyen Vaka Grubunun Basvuruda ve 24. Saatte
Degerlendirilen sNGAL, WBC, CRP ve hsCRP Ortalamalarina Gére Dagilimi

Laboratuvar Nekroz Gelisen Vaka Grubu Nekroz Gelismeyen Vaka Grubu
Parametreleri Basvuruda 24. Saat p* Basvuruda 24, Saat p*
(N=7) Ort£SS! (N=7) Ort+SS! (N=79) Ort+SS" (N=79) Ort+SS!
HsCRP 8,01+£2,79 9,52+2.,85 0,345 8,00+3,48 9,05+2,96 0,002
NGAL 121,85+12,38 132,67+11,66 0,128 116,56+21,92 117,52+22,54 0,596
CRP 14,44+16,06 71,30+65,79 0,028 29,65+47,49 59,61+58,92 <0,001
WBC 17500+4762,7 15814,29+3403,15 0,398 11388,61+4153,74 9658,23+4399,26 | <0,001

' Ort+SS: Ortalama+Standart Sapma
* Wilcoxon Testi

4.7. WBC, CRP ve hsCRP Degerlerine Gore Smflandirilan Vaka
Grubunun Bagvuruda ve 24. Saatte Degerlendirilen NGAL Ortalamalarinin

Karsilastirnlmasi

Erigkinler i¢in hsCRP normal deger araligi <5 mg/L olarak kabul edildi (121).
CRP >150 mg/dL olan hastalar siddetli pankreatit olarak degerlendirildi (50). WBC
degeri 10.000/ mm?*7in {izerinde olanlar 16kositoz olarak degerlendirildi. Bu
degerlere gore gruplandirilan vaka grubunun basvuruda ve 24. saatte degerlendirilen
NGAL ortalamalarina gore dagilimi Tablo 15°de goriilmektedir. Bagvuruda WBC
degeri 10.000/mm? ve istiinde olanlarin bagvuruda degerlendirilen NGAL ortalamasi
(121,8+18,5 ng/ml), WBC degeri 10.000/mm*’iin altinda olanlardan (109,7+23,4
ng/ml) daha yiiksekti (p=0,009). 24. saat WBC degeri 10.000/mm? ve {istiinde
olanlarn 24. saatte degerlendirilen NGAL ortalamast (129,6+13,8 ng/ml), WBC
10.000/mm*{in altinda olanlardan (110,6423,9 ng/ml) daha yiiksekti
(p<0,001). Bu sonuglar, bagvuru ve 24. saat WBC ile sSNGAL diizeyleri arasinda

degeri

korelasyon olarak yorumlanabilir. CRP ve hsCRP ile NGAL arasinda ise iligki

gozlenmemistir.
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Tablo 15. WBC, CRP ve hsCRP Degerlerine Gore Siniflandirilan Vaka Grubunun
Basvuruda ve 24. Saatte Degerlendirilen NGAL Ortalamalarina Gore Dagilimi

Laboratuvar Parametreleri Basvuruda NGAL 24, Saat NGAL
Ort+SS! P Ort+SS! pP*
hsCRP 5 ve Ustii 117,85+21,62 0,236* 119,88+20,82 0,264*
5’in Alt1 114,18+20,50 112,95+28.54
CRP | 150 ve Ustii (Agur) 115,64+19,66 0,892* 122,61£15,12 0,652
150’nin Alt1 (Hafif) 117,09+21,53 118,25+23,01
WBC 10.000 ve Ustii 121,76+18,52 0,009** 129,57+13,83 <0,001**
10.000’in Alt1 109,71+£23,41 110,59+23,92

! Ort£SS: Ortalama+Standart Sapma

* Mann Whitney U Testi

** Bagimsiz Gruplarda T Testi

4.8. VKi’ne Gére Simflandirilmis Vaka Grubunun Basvuruda ve 24.

Saatte Degerlendirilen NGAL Ortalamalarina Gore Karsilastirilmasi

VKi'ne gére simiflandirilmis vaka grubunun basvuruda ve 24. saatte

degerlendirilen NGAL ortalamalarina gore dagilimi Tablo 16’da goriilmektedir.

Normal kiloda, hafif kilolu ve obez olarak simiflandirilan vaka gruplar1 arasinda 24.

saatte degerlendirilen NGAL ortalamalar1 agisindan anlamli fark vardi (p=0,018),

farkin hafif kilolu ve obez vaka gruplar arasindan kaynaklandig: belirlendi.

Tablo 16.VKI’ne Gore Siniflandirilmis Vaka Grubunun Basvuruda ve 24. Saatte
Degerlendirilen NGAL Ortalamalarma Goére Dagilimi

BMTI’ya Gore Basvuruda NGAL 24. Saat NGAL
Ort+SS! p* Ort+SS? pP*
Normal Kiloda 116,17+19,52 0,917 110,22+32,31 0,018

Hafif Kilolu

117,58+21,81

Obez

116,56222,22

116,31+£20,14

127,72%14,73

! Ort£SS: Ortalama+Standart Sapma

* Kruskal Wallis
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49. Vaka Grubunun Bagsvuruda Degerlendirilen NGAL Degerinin
Basvuruda Degerlendirilen hsCRP, CRP, WBC ile Korelasyonlari

Vaka grubunun basvuruda degerlendirilen NGAL degerinin basvuruda
degerlendirilen hsCRP, CRP, WBC ile korelasyonlar1 Tablo 17’de goriilmektedir.
Bagvuruda degerlendirilen NGAL ile WBC arasinda zayif bir korelasyon mevcuttu
(r=0,224, p=0,038).

Tablo 17. Vaka Grubunun Bagvuruda Degerlendirilen NGAL Degerinin Bagvuruda
Degerlendirilen hsCRP, CRP, WBC ile Korelasyonlar1

Laboratuvar Parametreleri NGAL (Basvuruda) p**
(rv)

hsCRP (Bagvuruda) 0,066 0,547

CRP (Basvuruda) 0,015 0,893

WBC (Basvuruda) 0,224 0,038

* Pearson Korelasyon Katsayist
** Pearson Korelasyon Testi

4.10. Vaka Grubunun 24. Saatte Degerlendirilen NGAL Degerinin 24.
Saatte Degerlendirilen hsCRP, CRP, WBC ile Korelasyonlari

Vaka grubunun 24. saatte degerlendirilen NGAL degerinin 24. saatte
degerlendirilen hsCRP, CRP, WBC ile korelasyonlar1 Tablo 18’de goriilmektedir.
24. saatte degerlendirilen NGAL ile WBC arasinda zayif bir korelasyon mevcuttu
(r=0,389, p<0,001).

Tablo 18. Vaka Grubunun 24. Saatte Degerlendirilen NGAL Degerinin 24. Saatte
Degerlendirilen hsCRP, CRP, WBC ile Korelasyonlar1

Laboratuvar Parametreleri NGAL (24. Saatte) p**
(rv)
hsCRP (24. Saatte) 0,155 0,154
CRP (24. Saatte) 0,136 0,210
WBC (24. Saatte) 0,389 <0,001

* Pearson Korelasyon Katsayisi
** Pearson Korelasyon Testi
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4.11. Nekroz Gelisen ve Gelismeyen Vaka Gruplarinin Klinik Ozelliklere

Gore Karsilastirilmasi

Nekroz Gelisen ve Gelismeyen Vaka Gruplarmin Klinik Ozelliklere Gére

dagilimi Tablo 19°da goriilmektedir. Vaka grubunda, etyolojiye gore nekroz gelisip

gelismeme durumu anlamli farklilik gostermekteydi (p=0,015). Grubun %81,4 {inlin

etyolojisinde safra tas1 yer almaktaydi. Trigliserid yiiksekligine bagli pankreatit, total

vaka grubunun %4,7’sini olusturmaktaydi. Yine nekrotizan pankreatit ile takip edilen

7 hastanin 2’sinde (%28,6) de etyoloji trigliserid yiiksekligiydi. Vaka grubunun

sadece %4,7’sinde (86 vakanin 4’i) etyoloji trigliserid yiiksekligi iken bu 4 vakanin

2’s1 (%50) nekrotizan pankreatit olarak seyretti. Bagvuru sikayetleri olarak, vakalarin

%98,8’inde karin agris1, %55,8’inde bulanti-kusma, %18,6’sinda ates mevcuttu.

Tablo 19. Nekroz Gelisen ve Gelismeyen Vaka Gruplarinin Klinik Ozelliklere Gore

Dagilimi
Klinik Ozellikler Vaka | Vaka | VakaGrubu | Vaka Grubu P
Grubu | Grubu | Nekroz Gelisen Nekroz
Say1 Yiizde' | Sayi (Yiizde?) Gelismeyen
Say (Yiizde?)
Etyoloji Safra Tas1 70 81,4 5 (%71,4) 65 (%82,3) 0,015
Diger 8 9,3 0 (%0,0) 8 (%10,1)
Post ERCP 4 4,7 0 (%0,0) 4 (%5,1)
Trigliserid 4 4,7 2 (%28,6) 2 (%2,5)
Kolesistektomi | Yapilmamis 80 93,0 7 (%100) 73 (%92,4) 1,000*
Yapilmis 6 7,0 0 (%0,0) 6 (%7,6)
Safra Yolu Tas1 Yok 61 70,9 7 (%100) 54 (%68,4) 0,101*
Var 25 29,1 0 (%0,0) 25 (%31,6)
Karin Agrist Var 85 98,8 7 (%100) 78 (%98,7) 1,000*
Yok 1 1,2 0 (%0,0) 1(%1,3)
Bulanti-Kusma Var 48 55,8 3(%42,9) 45 (%57,0) 0,695*
Yok 38 44,2 4 (%57,1) 34 (%43,0)
Ates Yok 70 81,4 6 (%85,7) 64 (%81,0) 1,000*
Var 16 18,6 1(%14,3) 15 (%19,0)
Toplam 86 100,0 7 (%8,1) 79 (%91,9)

U S{itiin Ytzdesi
2 Satir Yizdesi
* Fisher Exact Test
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4.12. Etyolojisinde Safra Tas1 Olan ve Olmayan Vaka Gruplarimin ALT

Ortalamalarina Gore Karsilastirilmasi

Vaka grubunun ALT ortalamalarina gére dagilimi Tablo 20°de goriilmektedir.
Grubun basvuruda degerlendirilen ALT ortalamasi1 208,7+199,1 U/L, 24. saatte
degerlendirilen ALT ortalamas1 169,1+170,1 U/L idi. Basvuruda degerlendirilen
ALT ortalamalar1 karsilastirildiginda etyolojisinde safra tasi olan vaka grubunun
ALT ortalamas1 (238,6+204,0 U/L), safra tas1 olmayan vaka grubunun ALT
ortalamasindan (77,6£102,6 U/L) yiiksekti (p<0,001). 24. saatte degerlendirilen ALT
ortalamalar1 karsilastirildiginda etyolojisinde safra tasi olan vaka grubunun ALT
(195,0£174,6 U/L),
ortalamasindan (55,4+82,2 U/L) ytiksekti (p<0,001).

Tablo 20. Etyolojisinde Safra Tas1 Olan ve Olmayan Vaka Gruplarinin ALT
Ortalamalarima Gore Dagilimi

ortalamasi safra tast olmayan vaka grubunun ALT

Laboratuvar Vaka Grubu Etyolojisinde Safra Etyolojisinde Safra p*
Parametreleri (N=86) Tas1 Olan Tas1 Olmayan
Ort+SS! Vaka Grubu (N=70) Vaka Grubu (N=16)
Ort+SS! Ort+SS!
Bagvuruda ALT | 208,66+199,07 238,63+204,04 77,56+£102,62 <0,001
24, Saat ALT 169,05+£170,09 195,03+£174,61 55,38+82,17 <0,001

! Ort£SS: Ortalama+Standart Sapma
* Mann Whitney U Testi
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5. TARTISMA ve SONUC

Akut pankreatit; kendini smirlayan hafif bir pankreatik inflamasyondan,
yasami ileri derecede tehdit eden sistemik bulgulara kadar degisen tablolar ile
karsimiza ¢ikabilen, sik goriilen bir hastaliktir. Tanisi, asagidaki {i¢ kriterden ikisinin
pozitif olmasi ile konur: tipik karmn agrisi, serum amilaz ve/veya lipaz diizeylerinde
ic kat ve lizeri artig, goriintiilleme yontemleri ile akut pankreatite 6zgii bulgularinin
saptanmasi (24). Biz de bu ii¢ kriterden en az ikisini saglayan vakalar1 AP olarak
kabul edip ¢alismamiza dahil ettik. Akut pankreatitte tipik bagvuru semptomlari
karin agrisi, bulanti ve kusmadir. Bizim ¢alismamizda da onceki ¢aligmalara benzer
sekilde 86 hastanin 85’inde (%98,8) ana basvuru semptomu karin agrisiydi. 86
hastanin 48’inde ise (%55,8) bagvuru aninda bulanti-kusma mevcuttu.

Akut pankreatit ile ilgili ¢aligmalarin bir derlemesinde toplam mortalite
yaklasik %S5; interstisyel pankreatit ve nekrotizan pankreatitte sirasiyla %3 ve
%17°dir (24, 28). Bizim ¢alismamizda ¢alisma boyunca 86 hastanin sadece 1’inde
(%]1,1) mortalite gelisti.

Etyolojide iilkelere gore farkliliklar olmakla birlikte olgularin yaklagik % 70-
80’inde safra kesesi taslar1 ve alkol sorumlu tutulmaktadir. AP etiyolojisinde ilk
siray1 bati iilkelerinde alkol alirken, iilkemizde biliyer nedenler ilk siradadir (122,
123). Frey ve arkadaglari tarafindan yapilan 2006 yilinda yayimlanan bir ¢alismada
hastalarin %54’ kadin ve ortalama yas 55 bulunmustur (124). Bizim ¢alismamizda
akut pankreatit ile takip edilen vakalarin ortalama yas1 50,1+16,9°du ve %58,9’u
kadindi. AP’in bizim ¢alismamizda da oldugu gibi kadinlarda erkeklerden fazla
ortaya c¢ikmasi, etyolojide biliyer nedenlerin 6n planda olmasi ve safra tasi
olusumunun da kadinlarda daha ¢ok olmasi ile agiklanabilir. Biliyer pankreatit,
calisma grubumuzun %81,4’linli olusturmaktaydi. Calismaya dahil ettigimiz 86
vakanin sadece %3,5’1 alkol kullanmaktaydi ve etyolojide alkole bagli pankreatit
diisiindiigiimiiz hasta yoktu. Calismamiza dahil edilen hastalarin %81,4’i hafif kilolu
ve obez (%50-%31,4), %18,6’s1 normal kilodadir. Obezitenin Tip 2 diyabet,
kardiyovaskiiler hastalik insidansinda artis sagladigi gibi safra kesesi tas1 ve safra

yollar1 hastaliklarinin insidansini da artirdigi gériilmistiir (125). Bizim ¢alismamizda
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da AP tamsi ile takip edilen hastalarin gogunun VKI’ye gore hafif kilolu ve obez
olmasi bu bilgiyi desteklemektedir.

Basta ALT olmak {izere birtakim laboratuvar tetkikleri AP etyolojisini
saptamak i¢in fikir yiirlitmeye yardimci olmaktadir. Serum ALT diizeyi 150
IU/L‘den biiylik olan hastalarda etyolojide ilk akla gelmesi gereken safra yolu taslari
olmalidir. Ancak biliyer pankreatit olgularinin sadece %50 kadarinda ALT diizeyleri
yiiksek saptanmustir (126). Bizim ¢alismamiza dahil edilen hastalardan, MR, BT ve
USG goriintiilemerine gore etyolojisi safra tas1 olarak diistiniilen grubun basvuruda
degerlendirilen ALT ortalamas1 238,6+204,0 IU/L’dir. Bu deger safra tasi olmayan
grubun ALT ortalamasindan (77,6£102,6 IU/L) anlamli derecede yiiksektir
(p<0,001). Calismamiza dahil edilen 86 hastanin 40’inda basvuru ALT degeri 150
IU/L ve lizerinde idi. Bu 40 hastanin 38’inde etyolojiden safra kesesi ve yollarina ait
taglarin sorumlu oldugu goriildii.

AP siddetinin ve klinik gidisinin erken donemde Ongoriilebilmesi onemlidir.
Ciinkii hastaligin prognozunun siddetine bagli oldugu diisliniilmektedir. Hastalarin
%70-80’1 hafif seyirli, kendi kendini smirlayan bir tablo gosterirken %20-30’luk
boliimii agir seyirli ve mortal bir tablo gosterir. Bu nedenle hastaligin siddetini erken
donemde saptamak hastalarin yogun bakim {initesine triajina olanak saglayarak
multiorgan yetmezligi bulgularinin daha yogun monitorize edilmesine, daha etkili
hidrasyona ve elektrolit anormalliklerinin diizeltilmesine yardimci olur. Cesitli
aragtirma gruplarinca hastalifin siddetini ve progrozunu tayin etmeye yonelik kriter
ve skorlama yontemleri gelistirilmistir. Maalesef higbiri ideal degildir. Revize
Atlanta siniflama sistemi akut pankreatiti iki ana gruba ayirir (12): 1) Ayirt edilebilir
doku nekrozu olmaksizin, pankreas parankimi ve peripankreatik dokularin akut
inflamasyonu ile karakterize Akut interstisyel 6dematéz pankreatit. 2) Pankreas
parankim nekrozu ve/veya peripankreatik nekroz ile karakterize Nekrotizan akut
pankreatit. Atlanta kriterlerine gore Ranson skoru> 3, APACHE II skoru> 8 olanlar
siddetli pankreatit olarak tanimlanmaktadir (93). Nekrotizan pankreatitte morbidite
ve mortalite orani ¢ok daha yiiksektir. Biz de ¢alismamizda vaka grubunu nekrotizan
ve nekrotizan olmayan akut pankreatit olarak siniflandirdik. Nekrotizan pankretit
gelisimini erken donemde saptamamizi saglayacak bir marker arastirdik. Bizim

calismamizda basvuru Ranson skoru> 3 olan hasta sayist 13°tii (%15,1) ve bu
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hastalarin higbiri Nekrotizan pankreatit degildi. Bagvuru APACHE II skoru> 8 olan
hasta sayis1 7’ydi (%8,1) ve bu hastalarin da higbiri nekrotizan pankreatit degildi.
Ozetle bizim c¢alismamiza gore basvuru Ranson ve APACHE II skorlarmin,
nekrotizan pankreatit gelisimini erken donemde 6ngoérmede belirgin katkilar1 yoktu.
Bu sonu¢ Ranson skorunun bazi dezavantajlart ve yetersizlikleri oldugu,
degerlendirmenin yapilabilmesi igin 48 saat gibi bir slireyi ongordiigii, bu skorlama
ile akut 6dematdz interstiyel pankreatit ve nekrotizan pankreatit arasinda kesin
ayirim yapilamadigi ve sensitivitenin diisiik oldugu goriisiinii desteklemektedir.
AP'nin neden oldugu morbidite ve mortaliteden siddetli AP sorumludur.
Siddetli AP'li hastalarin yonetimi yogun bakim {initesine erken alinmasi, intravendz
s1v1 resiisitasyonunun fazla yapilmasi, kolanjit veya biliyer tikanikligi olan hastalara
acil ERCP yapilmasi, pankreatik nekrozlu hastalarda antibiyotik profilaksisi ve yakin
hasta izlemi seklindedir. Siddetli AP'deki morbidite ve mortalite iki evreye ayrilir.
Erken evre, birinci hafta igerisinde multiorgan yetmezligine giden sistemik
inflamatuar yanit sendromu ile karakterizedir. Geg¢ evre, pankreas nekrozunun
enfeksiydoz komplikasyonlariyla karakterizedir ve genellikle hastaligin ilk 2
haftasindan itibaren gelisir (127). Son yillarda, hastaneye yatis sirasindaki AP
siddetini Ongodrebilen objektif bir marker belirlemek i¢in ¢ok caba harcanmustir.
Ancak sonucu 0ngérmede ve hastalarin yogun bakim iinitesine kabulii oncesi triaji
asamasinda CRP disindakilerin yararlart smurlidir. Akut inflamasyonlarda CRP
diizeyi genellikle 48. saatte pik yapmaktadir. Semptomlarin baslangicindan itibaren
48. saatte Olciilen CRP degerinin, erken donemde Olciilen degerden daha yararh
oldugu gosterilmistir (128). Bu da erken donemde akut pankreatit siddeti ve
pankreatik nekrozu tahmin etmede CRP’nin kullaniminmi kisitlamaktadir. AP'in
ciddiyetinin erken ve dogru bir sekilde tahmin edilmesi i¢in erken tanida yol
gosterici olacak bir markera ihtiyag vardir. Son yillarda, 6zellikle ABY erken
tanisinda kullanilmaya baglanan ve kreatininden daha once yiikselme gostren serum
NGAL seviyelerinin AP’te de erken yiikseldigi ve hastaligin ciddiyeti ile iligkili
oldugu hususunda az sayida ¢alisma mevcuttur. Biz de ¢alismamizda, akut pankreatit
hastalarinda nekroz gelisimini 6ngérmede serum NGAL seviyelerinin yol gosterici
olup olmadigin1 saptamayir amagladik. CRP ve hsCRP gibi diger inflamatuar

belirteclerle korelasyonunu degerlendirdik.
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NGAL diizeylerindeki artisa dolasimdaki ndtrofillerin  kismen katkida
bulundugu kesin olarak bilinse de bobrek dahil diger dokulardan veya inflame
pankreas dokusuna go¢ etmis notrofillerden salinan NGAL g6z ardi edilmemelidir.
Serumdaki NGAL seviyesinin diisiik serum kreatinin diizeyinde bile yiikselmesinin,
NGAL’in bobreklere ek olarak karaciger, akciger, miyokard ve makrofajlardan
salinimina bagli oldugu diistiniilmektedir.

NGAL akut ve kronik bobrek hasarinin en iyi erken belirteci olarak bilinir.
Bununla birlikte NGAL’in renal hastaliklar disinda abdominal aort anevrizmalari,
preeklampsi, romatoid artrit, meme, mide, kolon ve pankreas adenokarsinomlart gibi
bircok malignitede olmak tizere ciddi ekstrarenal hastaliklarda da rolii oldugu
bildirilmistir (129, 130). Kalp yetmezligi hastalarinda ve akut koroner sendrom
geciren hastalarda saglikli bireylere kiyasla serum NGAL diizeyleri anlamli olarak
yiikselmistir (131). Biz de bu bilgiler 1s18inda ABY, KBY, KY, malignite gibi ek
hastalig1 olan; aktif enfeksiyonu, aktif romatizmal hastaligi ve son ii¢ ay iginde
gecirilmis MI Gykiisii olan hastalar1 ¢calisma dis1 biraktik.

Chakraborty ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada hayvan modelinde, NGAL
diizeyleri 6 saatte hem hafif AP hem de siddetli AP'li farelerde (kontrol grubuna
kiyasla) 6nemli dl¢lide yiikselmistir. Bununla birlikte pankreatitin baglamasindan 48
saat sonra hafif AP'li farelerde NGAL diizeyleri kontrol grubundaki diizeylere
gerilemesine karsin siddetli nekrotizan pankreatit olanlarda anlamli derecede yliksek
kalmistir (132). Biz de buradan yola ¢ikarak calismamizda hastalarin hem bagvuru
anindaki hem de 24 saat sonraki NGAL diizeylerini degerlendirdik. Kontrol grubu
ile vaka gruplar arasinda bagvuruda degerlendirilen NGAL ortalamalar1 agisindan
anlamli fark vardi (p=0,001). Nekroz gelisen ve gelismeyen vaka grubu arasinda ise
bagvuru NGAL degerleri arasinda belirgin fark yoktu. Nekroz gelisen vaka grubu 24.
saat NGAL ortalamasi ise (132,7£11,7 ng/ml), nekroz gelismeyen vaka grubu 24.
saat NGAL ortalamasindan (117,5+22,6 ng/ml) yiiksekti (p=0,032).

NGAL’in pankreatik kanser erken teshisindeki yerini saptamaya yonelik
Moniaux ve arkadaslariin yaptigi bir ¢alismada serum NGAL ortalamalar1 pankreas
malignitesi olan hastalarda 151,65 ng/ml, kronik pankreatiti olan hastalarda 166,64
ng/ml, akut pankreatiti olan hastalarda 123,38 ng/ml, kontrol grubu hastalarinda

44,19 ng/ml olarak saptanmig (130). Bizim ¢alismamizda da akut pankreatit tanisi ile
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takip edilen vaka grubunun bagvuru serum NGAL diizeyi ortalamasi bu ¢alismadaki
sonuca benzer sekilde 117,0 ng/ml saptanmistir. Benzer caligmalarda gorildigii
tizere akut pankreatit disinda kronik pankreatit ve pankreas malignitesi basta olmak
tizere diger malignitelerde de NGAL yiiksekligi izlendigi icin caligmamizda akut
pankreatite eslik eden malignite Oykiisii, kronik pankreatit Oykiisii olan hastalar
calisma dis1 birakilmustir.

Akut pankreatitli hastalarda insiilin direnci ve abdominal obezite ile akut
pankreatit siddeti arasindaki iliskiyi inceleyen daha nceki ¢alismalarda VKI ve bel
cevresi ile hastaligin siddeti arasinda istatistiksel olarak fark saptanmamistir. Bizim
calismamizda da hastalar VKi’ne gére normal kilolu, hafif kilolu ve obez olarak
siniflandirildiginda, nekroz gelisen ve gelismeyen akut pankreatit grubu arasinda
VKi’ne gore belirgin fark yoktu. Bununla birlikte vaka ve control grubu total olarak
degerlendirildiginde viicut agirliginin obezite yoniinde artmasi, pankreatit gelisimini
artirmaktaydi (p=0,028). Hastalar normal kilolu, hafif kilolu ve obez olarak
siiflandirildiginda, nekroz gelisecegini erken donemde 6ngdérmemizi saglayacagini
diistindiigiimiiz basvuru serum NGAL diizeyleri ortalamalarmin bu simiflar arasinda
benzer oldugu goriildii. VKI ile serum NGAL diizeyleri arasinda ve VKI ile nekroz
gelisimi arasinda iliski izlenmedi.

Akut pankreatit, organ yetmezligi esliginde ciddi komplikasyonlara ve &liime
neden olabilen karmasik bir hastaliktir. Nekrotizan pankreatit ile takip edilen
hastalarda hastaligin seyri daha kotiidiir ve mortalite riski daha yiiksektir. Bu nedenle
nekrotizan pankreatit gelisimini erken donemde Ongdrebilmek Onemlidir. Eger
hastaligin siddetli gidecegi erken donemde Ongdriilebilirse antibiyotik tedavisi ve
daha agresif sivi tedavisi diizenlenmesi miimkiin olacaktir. Biz de ¢alismamizda
nekrotizan pankreatit gelisimini erken donemde Ongdérmede serum NGAL
diizeylerinin kullanilabilirligini degerlendirdik. WBC, CRP ve hsCRP diizeyleri ile
serum NGAL diizeyinin korelasyonunu aragtirdik. Bizim ¢alismamizda serum NGAL
diizeyleri vaka grubunda kontrol grubuna gore yiiksek saptandi. Bagvuru NGAL
degeri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. 24. saat NGAL
ortalamalar1 ise pankreatik nekroz gelisen grupta nekroz gelismeyen gruba gore
yiiksekti (p=0,032). Ama bu bize istatistiksel olarak giiclii bir katki saglamadi.
Sadece WBC diizeyleri ile serum NGAL diizeyleri arasinda zayif korelasyon
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mevcuttu. CRP ve hsCRP diizeyleri ile serum NGAL diizeyleri arasinda ise
korelasyon izlenmedi. Bu konuda daha biiyilk hasta gruplari ile daha fazla

arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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OZET

Akut Pankreatitte Serum NGAL (Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin)
Diizeylerinin Hastahigin Ciddiyetini Ongormedeki Degeri ve hs-CRP Diizeyleri
ile Korelasyonunun Belirlenmesi

Akut pankreatit, organ yetmezligi esliginde ciddi komplikasyonlara ve 6liime
neden olabilen karmasik bir hastaliktir. Nekrotizan pankreatit ile takip edilen
hastalarda hastaligin seyri daha kotiidiir ve mortalite riski daha yiiksektir. Bu nedenle
nekrotizan pankreatit gelisimini erken donemde 6ngorebilmek dnemlidir. Nekrotizan
pankreatit mortalitesi yiliksek bir hastalik oldugundan ve nekrotizan pankreatit
gelisimini erken donemde Ongordiirebilecek bir markera ihtiya¢ oldugundan dolay1
arastirmaya gidilmistir.

Gliniimiize kadar yapilan ¢aligmalarda hastali§in siddetini ve progrozunu tayin
etmeye yonelik bazi markerlar kullanilmis, bazi kriterler ve skorlama yontemleri
gelistirilmistir. Maalesef higbiri ideal degildir. Serum ve idrar NGAL diizeylerinin
akut pankreatit ciddiyetini erken donemde Ongdérmede faydali olduguna yonelik
caligmalar mevcuttur. Bu c¢alismada amacimiz akut pankreatitte serum NGAL
(Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin) diizeylerinin hastaligin ciddiyetini
ongormedeki degeri ve  WBC, CRP ve hsCRP diizeyleri ile korelasyonunun
belirlenmesidir.

Calismamizda akut pankreatit tanisi olan hastalardan olusan vaka grubu ve
saglikli goniilliillerden olusan kontrol grubu olmak iizere 2 ana grup mevcuttur. Vaka
grubu da nekroz izlenip izlenmemesine gore nekrotizan pankreatit ve nekrotizan
olmayan pankreatit olmak iizere iki gruba ayrilmistir. NGAL diizeyleri vaka
grubunda kontrol grubuna gore yiiksek saptanmistir. Nekroz gelisen vaka grubu 24.
saat NGAL ortalamasi (132,7+11,7 ng/ml), nekroz gelismeyen vaka grubu 24. saat
NGAL ortalamasindan (117,5+22,6 ng/ml) yiiksek (p=0,032) saptanirken bu iki
grubun basvuru NGAL ortalamalar1 arasinda anlamli fark yoktu. Basvuruda ve 24.
saatte degerlendirilen NGAL ortalamalar1 ile WBC arasinda zayif bir korelasyon
mevcuttu (r=0,224, p=0,038 ve r=0,389, p<0,001). NGAL ile CRP ve hsCRP
arasinda ise korelasyon yoktu.

Vaka grubunun kontrol grubuna gdre basvuru ve 24. saat ortalama NGAL
diizeyleri yiiksek olmasma ragmen nekrotizan pankreatit grubunun nekroz
gelismeyen pankreatit grubuna gore ortalama NGAL diizeyleri arasinda anlamli fark
olmamasi, ¢alismamiza dahil edilen hastalar igerisinde nekrotizan pankreatit gelisen
hasta sayisinin az olmasina bagli olabilir. Bu da bize daha biiyiik hasta gruplar ile
yeni arastirmalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Akut pankreatit, nekroz, NGAL, hsCRP
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ABSTRACT

Determining the Value of Serum NGAL (Neutrophil Gelatinase-Associated
Lipocalin) Levels in Acute Pancreatitis for Predicting Disease Severity and Its
Correlation with hs-CRP Levels

Acute pancreatitis is a complex disease that can lead to serious complications,
organ failure and death. In patients with necrotizing pancreatitis, the illness course is
worse and the risk of mortality is higher. Therefore, it is important to predict the
development of necrotizing pancreatitis in the early period. Necrotizing pancreatitis
has been investigated because of its high mortality and because there is a need for a
marker that could predict the development of necrotizing pancreatitis early.

In the studies made until now markers were used to determine the severity of
the disease and prognosis, and some criteria and scoring methods have been
developed. Unfortunately, none are ideal. There are studies that show that serum
and urinary NGAL levels are useful in predicting acute pancreatitis severity in the
early period. Our aim in this study is to determine the correlation between acute
pancreatitis severity and serum NGAL (Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin)
levels and to show its correlation with the WBC, CRP and hsCRP levels.

In our study, there are two main groups: a case group consisting of patients
with acute pancreatitis and a control group consisting of healthy volunteers. Case
group was divided into two groups according to whether necrosis was observed or
not. NGAL levels were higher in the case group than in the control group. The mean
NGAL value (132,7 = 11,7 ng/ml) of cases with necrosis was higher than the non
necrosing group (117,5 £ 22,6 ng/ml) at the 24th hour (p=0,032). There was no
significant difference of NGAL values at admission between these two groups. There
was a weak correlation between WBC and NGAL value taken at admission and at
24th hour (r=0,224, p=0,038 and r=0,389, p<0,001). There was no correlation
between NGAL, CRP and hsCRP.

Although the study group had a higher average level of NGAL at admission
and 24th hour than the control group; the reason that there is no significant difference
between the mean NGAL levels of necrotizing pancreatitis and the non-necrotizing
pancreatitis group; may be due to the small number of patients with necrotizing
pancreatitis among all patients included in the study. This suggests that we need new
research with larger patient groups.

Key Words: Acute Pancreatitis, necrosis, NGAL, hsCRP
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