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1. GIRIS VE AMAC

Akut pankreatit (AP) pankreasin reversibl enflamasyonu olup, enflamasyon
yalnizca pankreast veya pankreasla birlikte baglantili dokular ile uzak organlar
etkileyebilmektedir (1). Her y1l 100,000°de 4.9 ila 35 oran1 arasinda yeni akut pankreatit
vakasi bildirilmektedir (2). Hastanemizin acil klinigine bagvuran birgok hastada da akut
pankreatit tanisi almakta ve hastalar i¢ hastaliklari, gastroenteroloji, genel cerrahi
servisleri ile yogun bakim tinitesinde izlenmektedir. Gerek biyokimya laboratuarlarinin
kapsamli donanimi, gerekse radyolojik taramalar ile endoskopik retrograd kolanjio-
pankreatoografi (ERCP) uygulanabilmesi nedeniyle, hastanemiz bir¢cok akut pankreatit

icin referans merkezi olma niteligini tagimaktadir.

Bircok Avrupa ve Iskandinav iilkesinde AP insidansinin, alkol tiiketimindeki artis
ve daha 1yi tan1 araglarini kullanimina bagl olarak arttig1 bildirilmistir (3). Buna karsilik
Amerika Birlesik Devletleri’'nde yapilan genis bir epidemiyolojik c¢alismaya gore
1988’den 2003 yilina kadar akut pankreatitin genel mortalitesi %12’de %2’ye
gerilemistir (4). Akut pankreatitli hastalarin yaklasik dortte biri siddetli akut pankreatite
(SAP) ilerlemektedir ve bu vakalarda hayat1 tehdit eden, sistemik komplikasyonlar ve
multiorgan disfonksiyonu goriilebilmektedir. Diger vakalar, genelde komplikasyon
beklenmeyen hafif akut pankreatit (HAP) vakalaridir (5, 6). Bin bes hasta ile yapilan
prospektif bir calismada, akut pankreatitte mortalite %5 bulunmustur. Bu vakalarin
%1,5’u HAP, %17’si SAP vakasiyd:r (7). Hospitalize olan akut pankreatit vakalarinda
mortalite oran1 %10’a, SAP vakalarinda %30’a kadar cikabilmektedir (8). ileri yas,
beden kitle indeksinin (BKI) 30 ve iizerinde olmasi, persistan organ hasari (48 saatin
tizerinde), akut pankreatitle birlikte akut bobrek hasar1 goriilmesi artmis mortaliteyle
iliskilendirilmistir. (9, 10, 11). Ozellikle siddetli akut pankreatit vakalar1 géz Oniine
alindiginda, bu hastalar dogabilecek psoddokist, pankreatik nekroz ve abse nedeniyle
uzun donem takip gerektiren vakalardir. Bir pankreatit ataginda etyolojik nedenlerin
belirlenmesi ve tedavisi de, rekiirren ataklarin 6nlenmesi ve diger komplikasyonlar
acisindan Oncelik tagimaktadir. Akut pankreatit atagindan sonraki bes yil i¢cinde diyabet
riski belirgin olarak artmaktadir (12). Hastaligin kisa ve uzun vadeli etkileri

diistintildiiglinde, akut pankreatitin iyi taninmasi ve yonetimin 6énemi ortadadir.

Akut pankreatit vakalarinda, gerek semptomlarin baglangicindan sonra hastalarin

hospitalizasyon siirecindeki gecikmeler gerekse HAP vakalarin1 SAP vakalarindan ilk
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48 saat icindeki ayirmadaki zorluklar, hasta yoOnetimini giiclestirebilmektedir (5).
Ranson, Glasgow, Akut Pankreatit’in Siddetinde Yatakbasi Indeksi (The Bedside Index
of Severity in Acute Pancreatitits, BISAP) ve Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik
Degerlendirmesi — Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation-11, APACHE-
II) gibi bircok klinik multifaktoryel skorlama sistemi akut pankreatitli hastalarin siddet
ve klinik sonuglarmi 6ngormede kullanilmaktadir (1, 6, 13). Skorlama sistemlerinin
yanmi sira, C-reaktif protein (CRP), tripsinojen aktivasyon peptidi, interlokin-6,
interlokin-18 gibi biyokimyasal markerlerin, akut pankreatitin siddetini belirlemedeki

rolii aragtirilmaktadir (14, 15, 16).

Son donemde oOzellikle bagvuru sirasinda, 24 saatlik erken donemde hastaligin
siddetini Ongodrebilecek markerlar bulmak icin molekiiler c¢alismalar giderek
artmaktadir. Akut bobrek hasarinin erken belirteci olarak literatiirde kabul goren
ndtrofil-jelatinaz iliskili lipokalin (NGAL) (17) akut pankreatit hastalarinda calisiimaya
baslanmigtir. Bu tezde mevcut ¢alismalardan yola ¢ikilarak, akut pankreatit atagi ile
basvuran hastalarda serum NGAL seviyesi bagvuru esnasinda ve hastalik belirtilerinin
baslamasindan 48 saat sonrasinda incelenmistir. Calismada Ranson Kriterleri, BISAP
skorlamasi, CRP degerleri ile NGAL kiyaslanarak, bu skorlama sistemleri ile

markerlarin pankreatitin siddetini 6ngérmedeki yeri arastirilmigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Pankreasin klinik anatomisi

Pankreas ekzokrin ve endokrin bezlerin birlesiminden olusmaktadir ve ikinci
lomber vertebra seviyesinde retroperitoneumda lokalizedir. Ekzokrin pankreas salgisi
enzimler, su, elektrolit ve bikarbonattan olusmaktadir. Bu salgi Wirsung’un pankreatik
kanal1 araciligiyla duodenuma ulagmaktadir ve sindirime yardimci olmaktadir. Endokrin
sekresyonlar arasinda ise insiilin, glukagon ve somatostatin hormonlar1 bulunmakta ve
sirastyla Langerhans Adaciklari, A hiicreleri ve D hiicrelerinde iiretilmektedir.
Pankreasin ~ %90’ma  kadar  bir  eksizyon, diyabete  yol  agmadan

gergeklestirilebilmektedir.

Pankreas bas, unsinat proses, boyun, gévde ve kuyruk olmak iizere bes kisma
ayrilmaktadir (Resim-1). Pankreas basi siiperior mezenterik arterin saginda yer
almaktadir. Unsinat proses basin degisken posterolateral uzantist olup, retropankreatik
damarlarin arkasindan ve inferior vena kava ile aortanin oniinden gegcmektedir. Boyun
kism1 superior mezenterik venlerle Ortiisen kisim olarak tanimlanmaktadir. Govde ve
kuyruk boliimleri ise mezenterik damarlarin solunda kalmaktadir. Gévde ve kuyruk

arasinda anlamli bir anatomik ayirim yoktur.

— Sag ve sol hepatik kanal
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Hartmann posu
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Aksesuar pankreas kanali
(Santorini)

Aksesuar ampulla /

(Papilla duodeni minor)

Ana pankreas kanali
(Wirsung)

Ampulla Vater
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Resim 1. Pankreasin anatomisi



2.1.1. Duktal anatomi

Pankreatik kanal, bezin posterior (dorsal) boliimiinde lokalizedir ve ortak safra
kanaliyla birleserek major papilla (ampulla vateri) araciligiyla duodenuma drene
olmaktadir. Bu kanallarin anatomisi degisken olabilir. Bireylerin %85’inde pankreatik
kanal ve ortak safra kanali, ortak bir kanal araciligiyla duodenuma girmektedir.
Hastalarin %35’inde, her iki kanal da duodenuma, ayr1 kanallar aracilifiyla ayni
ampullaya girmektedir. Hastalarin geriye kalan %10’unda ise, her kanal duodenuma
ayr1 bir ampullayla girmektedir (18). Ana safra kanalinin posteriodan pankreatik dokuya
girmesi de degisken olabilir (Resim-2).
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Resim 2. Retroduodenal ana safra kanalinin varyasyonlari. (A) Kanal pankreatik dokuyla
kismen ortiiliidiir (B) Kanal pankreas dokusuyla tamamen &rtiilidiir (C) Kanal
pankreasin arkasindan serbestge uzanmaktadir.



Ampulla vateri ve ortak safta kanalinin intraduodenal segmentini Oddi
sfinkterinin muskiiler fibrilleri sarmalamaktadir. Muskdiler fibrillerinin sirkiiler agregati,
koledokun sfinkteri (Boyden sfinkteri) olarak bilinmektedir ve safra akisina rezistansa
kars1 yiiksek tutmakta, bdylelikle aclik sirasinda safra kesesinin dolmasina izin
vermekte ve biliyer agacin i¢ine duodenal igerigin refliisiinii 6nlemektedir. Sfinkter
pankreatikus denilen ayr1 bir yapi, distal pankreatik kanali sarmaktadir. Sfinkter
pankreatikusun muskiiler fibrilleri, koledok sfinteri ile sekiz paterni figiirii yaratarak ice

ige gecmistir.
2.1.2. Norovaskiiler yapi

Duoneum ve pankreasin arteryel kanlanmasi ¢olyak arterden kaynaklanmaktadir.
Colyak arter, anterior ve posterior dallariyla birlikte superior pankreatikodouneal
arterleri ve siiperior mezenterik arter araciligiyla anterior ve siiperior dallariyla birlikte
inferior pankreatikodouodenal arteri saglamaktadir. Splenik arter, pankreasin gévde ve
kuyruk kismini beslemektedir. Venoz drenaj, arterleri izleyen dallarla splenik vene ve

siiperior mezenterik vene agilmaktadir. Bu venler de portal vene drene olmaktadir.

Pankreas, splanknik sinirlerin sempatik dallartyla innerve olmaktadir ve
parasempatik dallar ise vagus sinirinden gelmektedir. Her iki sinir sistemi de
intrapankreatik periasiner sinir pleksusuna katkida bulunmaktadir. Parasempatik dallar
ekzokrin ve endokrin fonksiyonu stimiile ederken, sempatik sinirlerin inhibitor etkisi

vardir.
2.2. Patogenez

2.3. Hayvan modelleri

Akut pankreatitin patogenezini anlamak i¢in birka¢ hayvan modeli gelistirilmistir
(19). Bunlardan higbiri tam olarak insandaki durumla karsilastirilamaz. Ornegin safra
taglar1 ve alkol kotiiye kullanimi insanlarda akut pankreatitin %75 nedenidir ama
hayvan modelleri bu nedenleri karsilamamaktadir. Ayrica, hayvan modellerinde
pankreatiti tetiklemek i¢in siklikla kullanilan, serulein ve kolinden fakir etiyonin

takviyeli diyet gibi ajanlar insanlarda pankreatitin nedeni olarak taninmamaktadir.

Bununla beraber, farkli hayvan modellerinde akut pankreatitin erken déneminde

gorlilen yapisal ve biyokimyasal degisiklikler insanlarda da goriilen AP olgularinda



benzedir. Dahas1 insanlardaki AP vakalarinda goriilen klinik ve patolojik ozellikler,

atagi tetikleyen olaydan bagimsiz olarak, cok benzerdir.

Sonu¢ olarak hayvan modellerindeki kisitlayict faktorlere ragmen, veriler
pankreatit bir kez basladiginda benzer olaylar kaskatinin olustugu ve bunun siireci
baslatan olay veya birincil mekanizmadan bagimsiz oldugunu 6nermektedir. Hayvan
modelleri, tedavinin profilaktif olarak veya atagin baslamasiyla birka¢ saat iginde
baslamamasi durumunda, bu kaskatinin basariyla durdurulamadigini gostermistir. Bu
caligmalardan neden bazi vakalarin sadece intertisyel veya Odematéz pankreatit

gelistirdigi ve digerlerinin nekrotizan hastalikla seyrettigi net agiklanamamustir.
2.4. Baslatici olay

Akut pankreatiti birka¢ neden presipite etse de, predispozan faktorlere maruz
kalan hastalarin sadece kiigiik bir boliimiinde hastalik goriilmektedir. Safra taslar1 olan
hastalarda sadece %3-7 (20), alkoliklerde %10°dan az (21) ve hiperkalsemisi olan az
sayida vakada (22) gelismistir.

Bu ajanlarda pankreatitin baglama mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
2.4.1. Alkol ile tetiklenen pankreatit

Alkol kotiiye kullanimindan yillar sonrasinda neden alkol-iligkili pankreatit

gelistigi acik degildir. Ote yandan bir¢ok mekanizma &nerilmistir (23):

e Asiner hiicrelerin kolesistokinine (CCK) duyarlilagmasi ve zimojenlerin

prematiire aktivasyonunu tetiklenmesi

e CCK etkisiyle transkripsiyon faktorleri, niikleer faktor kB ve aktivasyon

protein-1’in aktivasyonu
e Asetaldehit ve yag asidi etil esterleri gibi toksik metabolitlerin olusumu
e Koksaki virlis B3’iin toksik etkilerine kars1 pankreasin duyarlilagmasi

e Asetaldehit ve oksidatif strese karsilik pankreatik stellat hiicrelerin

aktivasyonu ve kollajen ile matriks proteinlerinin artmis iiretimi
2.4.2. Safra taslan

Safra taslarimin  hangi mekanizma ile pankreatit atagimmi baglattiklar

bilinmemektedir. Biliyer pankreatitte iki faktdr, siireci baglatan olas1 neden olarak ileri
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striilmistiir: pankreatik kanala, safra taslarinin gegisi sirasinda ampullanin gegici
obstiirkisyonuna bagli safra refliisii (24) veya safra tasinin gecisine bagli olarak

ampullanin tas veya taslara sekonder tikanmasi veya édemi (25).
2.4.3. Hiperlipidemi ile tetiklenen pankreatit

Hiperlipidemide, serum trigliseridlerinden serbest yag asitleri, pankreatik

kapillerlerde pankreatik lipazin etkisiyle toksik konsantrasyonlarda salinmaktadir (26).
2.4.4. Herediter pankreatitte genetik mutasyonlar

Herediter pankreatitli hastalarda, pankreasta pankreatik zimojenerin prematiire
aktivasyonuna yol acan genetik mutasyonlar akut ataklarin patogenetik mekanizmasinda

ileri siiriilmiistiir. Bu durum birka¢ genetik mutasyona bagl olabilir.

2.4.5. Kistik fibrozis transmembran konduktans regiilator (CFTR) gen

mutasyonu

CFTR mutasyonunun pankreatit yapici mekanizmasi net degildir. Olas1 bir
aciklama, mutasyonlarin daha konsantre ve asidik pankreatik sivinin duktal

obstriiksiyonu veya degismis asiner hiicre fonksiyonu ile iliskili olabilecegidir.

Idiyopatik kronik ve akut rekiirren pankreatitli hastalarda CFTR geninin en az bir
allelinde mutasyonlar vakalarin %2-37’sinde gosterilmistir (27-30). Benzer bir oran
pankreas divisum ile iligkilendirilen rekiirren Akut pankreatitli vakalarda da bulunustur
(29). Akut biliyer pankreatit (30) ve alkolle iliskili kronik pankratitlerde (yaklasik %0-
5) (29), CFTR mutasyonlarinin prevalansi genel popiilasyondan fazla degildir.

Bu caligmalarin  diagnostik, prognostik ve terapotik etkileri agikliga
kavugsmamustir. Pankreatitle ilgili one siiriilen pankreas divisum ve Oddi sfinkter
disfonksiyonu epifenomenler olup ve altta yatan CFTR mutasyonlarinin yerine 6ne
siiriilmeleri olasidir. CFTR geniyle ilgili devam eden arastirma caligmalari, bilinen
siirli sayidaki (850°den fazla mutasyon) karsilik, agiklanamayan pankreatitlerde ek
mutasyonlari belirleyebilir. Ote yandan mutasyon belirlenen ¢ogu olguda ter klor testi
ve nazal potansiyel farkin normal bulunmasi, mutasyonlarin fonksiyonel anlamlilig1

lizerine sorular ¢cagrigtirmaktadir.



2.5. Erken akut degisiklikler

Ekzokrin pankreas normalde duodenuma vardiktan sonra aktiflenen birkag gesit
sindirim enzimi Uretmekte ve salgilamaktadir. Kiiclik miktarda tripsinojen spontan
olarak aktive olmaktadir ve pankreasin aktive tripsini ¢cabucak durdurma mekanizmalari

vardir;

e ilk korunma mekanizmasi, pankreatik sekratuvar tripsin inhibitorii (PSTI veya

SPINK1) olup tripsin aktivitesinin %20’sini baglayip inaktive edebilmektedir.

e Ikinci korunma mekanizmasi, prematiire aktive olan tripsinin otolizidir. Bu

mekanizmanin yoklugu herediter pankreatitin nedeni olarak kabul edilir.

e Bir diger savunma mekanizmasi, tripsini eriten ve inaktive eden mezotripsin ve

enzim Y’yi icermektedir.

e Alfa-1 antitripsin ve alfa-2 makroglobulin gibi non spesifik antiprotezlar da

pankreatik intertisyumda bulunmaktadir.
2.5.1. Proteolitik enzimlerin intraasiner aktivasyonu

Akut pankreatitin farkli modellerinde en erken goriilen olaylardan biri sentez
devam ederken, pankreatik enzimlerin sekresyonunun blokajidir (31). Akut pankreatitin
baslamasindaki ana mekanizmanin bezde otodigestif hasara yol acan bu proteolitik
enzimlerin intraasiner aktivasyonu oldugu giderek kabul gormektedir. Hayvan
modellerinde pankreatik destriiksiyon ve intraasiner aktivasyona yol actigi Onerilen

mekanizma su sekildedir (31):

e Pankreasta yliksek miktarda aktive tripsin olusumuna izin veren biiyiik bir olay
erkenden meydana gelmektedir. Tripsinojeni de igeren katepsin B ve sindirim
enzimlerimi gibi lizozomal enzimlerin kolokalizasyonu, asiner hiicrelerinin
stabil olmayan vakuollerinde goriilmektedir (32). Normal asiner hiicrelerde, bu
iki grup enzim Golgi ag1 tarafindan dikkatle ayrilmaktadir. Ote yandan erken
pankreatitte, asiner vakuolde katepsin B tripsinojen aktivasyon peptidini
tripsinojenden ayirmaktadir ve bu da tripsinin intrapankreatik aktivasyonuna

yol agmaktadir.

e Vakouller sonrasinda riiptiire olmakta ve aktive tripsin salinmaktadir.



e Pankrasin normal korunma mekanizmasi, biiylik miktarda tripsin salinimi
karsisindan yetersiz kalmaktadir. Ayrica tripsinin intrapankreatik salinimi daha
fazla tripsinin ve fosfolipaz, kimotripsin ve elastaz gibi diger pankreatik
enzimlerin aktivasyonuna yol ag¢maktadir. Tripsin ayrica kompleman,
kallikrein-kinin, koagiilasyon ve fibrinoliz sistemlerini de igeren diger enzim

kaskatlarini da aktive etmektedir.

e Aktif pankreas enzimlerinin intrapankreatik salinimi pankreatik otosindirime
yol agmakta, hiicreleri hasarlandiran giiclii bir dongii baglamakta ve bdylelikle
daha ¢ok aktive enzim salinmaktadir. Yikim bez icine ve peripankratik

dokulara yayilmaktadir.

Pankreasta tripsinojen aktivasyonu, pankreatiti baslatmak i¢in siklikla kullanilan
bir ajan olan kolesistokinin analogu seruleinin supramaksimal stimulatuar dozunun 10
dakika iginde farelere infiizyonu ile olugsmaktadir (33). Tripsinojen aktivasyonu, asiner

hiicrelerde biyokimyasal veya morfolojik hasar belirginlesmeden 6nce baslamaktadir.

Bir in vitro model ¢alismada E-6d ile (katepsin B’nin spesifik potent ve geri
doniisiimsiiz inhibitorii) pankreatik katepsin B’nin tam inhibisyonu serulein iligkili
tripsinojen aktivasyonunu Onledigi géstermistir (34). Bu goézlem, tripsinojen
aktivasyonunda katepsin B’nin ve pankreatik sindirim enzimleri ve lizizomal hidrolazin
kolokalizasyonunun 6nemini desteklemektedir. Ayrica, bu gozlem katepsin B’nin tam
inhibisyonunun akut pankreatitin 6nlenmesi veya tedavisinde olas1 yararimi

onermektedir.

Bu ¢alisma, katepsin B’nin yani sira tripsinojen otoaktivasyonunun da roliiniin
oldugu diger mekanizmalarla birlikte yakin donemde desteklenmistir (32). Intraseliiler
pH azalmasinin yani sira erken donemde intraseliiler kalsiyum konsantrasyonu da
artmaktadir. Bu da tripsinojenin prematiire aktivasyonuna yol agabilir ve niikleer faktor
kB’yi upregiile edip, protein-1’1 aktive edebilir.

2.5.2. Mikrosirkiilasyon hasari

Pankreatik enzimlerin salinimi asiniis hiicreleri kadar vaskiiler endoteli,
intertisyumu hasarlandirmaktadir (35-37). Vazokonstriiksiyon, kapiller staz, azalmis

oksijen satlirasyonu ve progresif iskemi dahil mikrosirkiilasyondaki degisimler akut

pankreatitin deneysel modellerinde goriilmiistiir. Bu degisimler vaskiiler permabilitede



artisa ve bezde sismeye (intertisyel veya 6dematdz) yol agmaktadir. Vaskiiler hasar

ayrica lokal mikrosirkiilatuar yetersizlige neden olabilir ve pankreas hasarini arttirabilir.

Panreasta iskemi-perfiizyon hasarinin rolii tizerine de spekiilasyonlar vardir (37).
Bu mekanizmaya bagli hasar kalp, barsaklar ve iskelet kaslar1 gibi diger organlarda iyi
tanimlanmistir. Hasarlt dokunun reperfiizyonu ileri hasarla sonucglanabilecek, serbest
radikal ve inflamatuar sitokinlerin dolagima salinimma yol ag¢maktadir.
Mikrosirkiilasyon hasarmmin énemi akut pankreatitin yonetiminde, hasar1 siirlandiran

agresif s1vi replasmaninin 6nemiyle iligkilidir.
2.5.3. Lokosit kemoatraksiyonu, sitokin salinimi ve oksidatif stres

Hayvan ve insan pankreatitlerinin erken doneminde makrofaj ve polimorfoniikleer
16kositlerin belirgin glandiiler invazyonu mikroskobik ve indium-111 isaretli 16kositler
kullanilarak yapilan gosterilmistir (38, 39, 40). Kompeman aktivasyonu ve ardindan
CS5a’nin salmimi bu inflamatuar hiicrelerin toplanmasinda belirgin role sahiptir. Ote
yandan C5a’nin akut pankreatitte anti-inflamatuar etki yarattig1 ve akciger hasartyla

iligkili olduguna dair bazi kanitlar bulunmaktadir; sonug etki acik degildir (41).

Graniilosit ve makrofaj aktivasyonu, endojen antioksidan sistemlerin temizleme
kapasitesini asan proinflamatuar sitokinlerin (tiimor nekroz faktor, interlokin 1, 6 ve 8),
arasidonik asit metabolitlerinin (prostaglandinler, platelet-aktive edici faktor ve
lokotrienler), proteolitik ve lipolitik enzimlerin ve reaktif oksijen metabolitlerinin
salimmmina yol agmaktadir. Bu maddeler pankreatik mikrosirkiilasyonla etkilesime
girerek vaskiiler permabiliteyl arttirmakta ve tromboz ile hemorajiyi indiiklemekte,

pankreatik nekroza yol agmaktadir.

Aktive pankreatik enzimler, mirkosirkiilatuar bozulma ve inflamatuar
mediyatorlerin  salimmi pankreatik hasarin  ve nekrozun hizli kotiilesmesiyle
sonuclanmaktadir. Bu etkilesim bu faktorlerin tek basina pankreatite yol agmadaki
rollerini degerlendirmeyi zorlastirmaktadir. Ayrica, akut pankreatitli hastalarin yaklasik
%801 sadece nekrotizan pankreatitten ziyade intertisyel pankreatit gelistirmektedir.

Pankreatik hasar1 sinirlandiran faktorlerin roli heniiz yeterince anlagilamamastir.

Deneysel pankreatitlerde 1s1 sok protein, anjiotensin Il, substans P ve
siklooksijenaz 2 patogenetik faktor adaylar1 olarak son donemde tanimlanmaktadir ve

151 sok proteinleri tek koruyucu faktor olarak goriilmektedir (42).
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2.6. Sistemik Yanit

Siddetli pankreatik hasari olan bazi hastalarda ates, akut respiratuvar distres
sendromu (ARDS), plevral eflizyon, renal yetersizlik, sok ve miyokard depresyonu gibi
sistemik komplikasyonlar gelismektedir. Sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS)
muhtemelen inflame pankreastan dolasima salinan aktive pankreatik enzimlerin
(fosfolipaz, elastaz, tripsin gibi) ve sitokinlerin (tiimdr nekroz faktor, platelet aktive

edici faktor) etkisiyle olusmaktadir (43, 44).

e ARDS, mikrovaskiiler tromboza sekonder olarak gelistigi gibi, siirfaktanin
major bir komponenti olan lesitini sindiren aktive fosfolipaz A (lesitinaz) ile

indiiklenebilir.

e Miyokardiyal depresyonun ve sokun vazoaktif peptidler ve bir miyokardiyal

depresan faktore sekonder gelistigi diistiniilmektedir.
o Akut renal hasrar hipovolemi ve hipotansiyon temelinde agiklanmaktadir.

e Metabolik komplikasyonlar hipokalsemi, hiperlipidemi, hiperglisemi,
hipoglisemi ve diyabetik ketoasidozu icermektedir. Hipokalseminin patogenezi
multifaktoryeldir ve kalsiyum-sabun olusumunu, hormonal imbalans1 (6rnegin
paratiroid hormunu, kalsitonin, glukagon), serbest yag asidi-albiimin
komplekslerinin ~ kalsiyumu  baglamas1 ve  kalsiyumun intraseliiler

translokasyonunu igermektedir.

Bu sistemik komplikasyonlar nadirdir ve intertisyel pankreatitte, nekrotizan
pankreatite goére ¢ok daha az siddetlidir. Ote yandan nekrotizan pankreatitli olgularin
%350’s1 organ hasar1 gelistirmekte ve pankreatik nekrozun derecesinden veya enfekte
nekrozun varligindan yola c¢ikilarak bu komlikasyon ongoriilememektedir (44). Bir
calismada, siddetli akut pankreatitin patogenezinde dokudaki artmis makrofaj

migrasyon inhibitor faktorii kritik bir faktor olarak siirtilmiistiir (45).
2.6.1. Bakteriyel translokasyon

Normal insan barsagi, immiinoojik, bakteriyolojik ve morfolojik komponentleri
olan karistk bir bariyer ile sistemik dolagima bakterilerin translokasyonunu
onlemektedir. Akut pankreatitin seyrinde, barsak bariyerinin biitliinliigli bozulmakta ve

lokal ve sistemik enfeksiyonlarla sonucglanabilecek bakteri translokasyonuna yol
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acmaktadir (46). Barsak bariyerindeki kirilmanm, hipovolemi ve pankreatitle
indiiklenmis barsaktaki arteriyovendz santlara bagli iskemi sonucunda gelistigi

diistiniilmektedir (47).

Akut pankreattite goriilen c¢ogu enfeksiyon enterik organizmalara bagl
goriilmektedir ve bu da kdkenin gastrointestinal kanal olduguna isaret etmektedir. Akut
pankreatitli bir kdpek modelinde, barsakta kolonize olan plazmid isaretli Escherichia

coli, mezenter lenf nodlarinda ve uzak bolgelerde bulunmustur (48).

Akut pankratite bagli bakteriyel translokasyonun gidisat1 fatal seyredebilir.
Pankreatik ve peripankreatik dokularda lokal bakteriyel enfeksiyonlar, potansiyel olarak
multiorgan yetmezligi ve sekelleri ile sonuglanan siddetli AP vakalarinda yaklagik %30
oraninda goriilmektedir. Sonu¢ olarak barsak bariyerinin fonksiyonunu siirdiirmesine
yonelik calismalar devam etmektedir. Calismalardaki en iyi girisimlerden biri enteral
beslenmedir ki, Akut pankreatitli hayvan modellerinde azalmis bakteriyel
translokasyonla iligkilendirilmistir ve bu girisim Akut pankreatitli insanlarda da yararl

olabilir.
2.6.2. Niikleer faktor kappa B (NFxB) aktivasyonu

Calismalar, tripsinojenin prematiire aktivasyonunun sadece asiner hasara katki
sagladigin1 onermektedir. Panreatik ve ekstrapankreatik (sistemik) inflamatuar yanitta
NFkB’nin etkisi daha ¢ok anilmaktadir (49). Anormal intraseliiler kalsiyum ve IL-6
artisinda kalsindrin NFAT sinyali sorumlu olup, pankreatitle iligkili akciger hasarinda
anahtar medyator gorevi gormektedir. Patolojik kalsiyum sinyalinin, lizozom ve
zimojenlerin kolokalizasyonun, seliiler ve ekstraseliiler pH degisikliklerinin rolii ve
safra kanali epitel hiicrelerinin de Akut pankreatitin patogenezinde 6neme sahip oldugu
tanimlanmistir. Endsoplazmik retikulum ve oksidatif stres ile birlikte defektif bir
otofajik yolagin indiiksiyonu, TLR4 (Arac-Benzeri Reseptor ailesi) de patogenezde
diger onemli faktorler olarak tanimlanmistir (50). Gram negatif bakterilerde, duvar
komponenti olan lipopolisakkarid (LPS), alkol gibi diger stresorlerin yani sira,

pankreatitin siddetine katkida bulunabilir.
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2.7. Patoloji

Akut pankreatitte goriilen temel degisimler (a) 6ddeme yol acan mikrovaskiiler
sizint1 (b) lipaz araciligiyla yag nekrozu (c) akut inflamatuar reaksiyon (d) pankreatik
parankimin proteolitik destrilkksiyonu (e) intertisyel hemorajiye yok agan kan
damarlarinin yikimidir. Hafif vakalarda, histolojik degisimler parankim 6demi ve fokal
alanlarda pankreatik madde ve peripankreatik yagin nekrozudur (Resim-3). Yag
nekrozu, yag hiicrelerinin enzimatik yikimi sonucu olugmaktadir. Serbestlesen yag
asitleri kalsiyum ile birlesmekte ve in situ presipite olan c¢oziinmeyen tuzlar
olusturmaktadir. Nekrotizan pankreatit gibi daha siddetli vakalarda, pankreatik dokunun
nekrozu asiner ve duktal doku kadar Langerhans adaciklarmmi da etkilemektedir.
Vaskiiler hasar pankreas parankimine hemorajiyle sonuclanmaktadir. Makroskobik
olarak, tebesirimsi sari-beyaz yag nekrozu odaklari arasinda kirmizi-siyah hemorajik

alanlar goriilmektedir (Resim-3).

|||Hw|\|w' 11 I\l'l Ijl‘lll
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Resim 3. Akut pankreatitin patolojisi. (A) Mikroskobik alanda yag nekrozu bolgeleri (sagda)
ve fokal pankreatik parankimal nekroz (merkezde) izlenmektedir. (B) Pankreasin
longitudinal kesitinde koyu alanlar pankreastaki hemoraji gostermekte ve solgun
odaksal alan peripankreatik yag dokusundaki yag nekrozunu (sag iistte).
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Yag nekrozu omentum ve barsak mezenteri, hatta abdominal bosluk (6rnegin
subkutandz yag dokusu) gibi ekstrapankreatik yag dokusunda da goriilebilir. Birgok
vakada periton seréz, kismen tortulu, kahverengi-mavi sivi ile enzimatik olarak
sindirilmis adipoz dokudan koken alan yag globiilleri igermektedir. En siddetli
vakalarda, hemorajik pankreatitte yaygin parankimal nekrozla birlikte bezde diffiiz

hemoraji goriilebilmektedir. (51)
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3. AKUT PANKREATITTE KLINIK

3.1. Etyoloji

Akut pankreatite yol agan etyolojideki nedenler tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Akut pankreatitin etyolojisi

Mekanik | Safra taslari, safra gamuru, askariazis, periampiiller divertikiil, pankreatik
nedenler | veya periampuller kanser, ampuller stenoz, duodenal striktiir veya
obstriiksiyon

Toksik Etanol, metanol, akrep venomu, organofosfat zehirlenmesi

Metabolik | Hiperlipidemi (tip I, 1V, V), hiperkalsemi

Ilaglar Didanozin, pentamidin, metronidazol, stiboglukonat, tetrasiklin,
furosemid, tiyazid, sulfasalazin, 5-ASA, L-asparaginaz, azatiopirin,
valproik asit, sulindak, salisilatlar, kalsiyum, dstrojen

Travma Kiint veya penertan amdominal hasar, cerrahi veya ERCP (sfinkterotomi)
sirasinda iyatrojenik hasar

Konjenital | Koledokosel tip VV?, pankreas divisium

Vaskiiler | Iskemi, ateroembolizm, vaskiilit (poliarteritis nodosa, SLE)

Diger Post ERCP, gebelik, renal transplantasyon, alfa-1 antitripsin eksikligi

Genetik CTEFR ve diger genetik mutasyonlar

3.1.1. Mekanik ampiiller obstiirksiyon
3.1.2. Safra taslan

Mekanik ampuller obstriiksiyon safra taglari ile olusabilmektedir. Kolesistektomi
ve ana safra kanalinin taslardan temizlenmesi, rekiirrensi 6nlemekte ve bu da neden-

sonug iliskisini desteklemektedir (52).

Diinyadaki bir¢cok bolgede, vakalarin %35-40’inda safra taslar1 (mikrolitiyazis
dahil) Akut pankreatitin en sik nedenidir. Ote yandan safra tasi olan hastalarin sadece

%3-7’si pankreatit atagi yasamaktadir (20, 52).

Cinsiyet ve safta tasinin boyutu, biliyer pankreatit i¢in risk faktorleri olabilir. AP
atagi riski, safra tag1 olan erkeklerde daha yiliksek olmakla birlikte, kadinlarda biliyer
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pankreatit insidansi, safra tasi prevalansimin yiiksek olmasindan otiiri daha fazladir

(52). Kiigiik safra taslari, artmis pankreatit riskiyle iliskilendirilmistir.

Biliyer pankreatit tanisi, daha Oncesinde biliyer kolik atagi yasamis hastalarda
siiphe edilmelidir. Atak sirasinda laboratuvar degerler taniya katki saglayabilir. Bir
meta-analize gore artmig serum alanin aminotransferaz (ALT) konsantrasyonu, AP
etyolojisinde safra tagin1 dngdérmede en yararli klinik parametre bulunmustur (53). Bu
derlemede, serum ALT konsantrasyonunun 150 IU/L ve tizerinde (yaklasik ti¢ kat artis)
olmas1 tanida %95 pozitif prediktif degere sahipti. Aspartat aminotransferaz (AST)
konsantrasyonu ALT ile yaklasik olarak ayni derecede yararliydi; fakat total bilirubin ve

alkalin fosfataz konsantrasyonlar taniya katki saglamamisti.

AP atag1 yasayan tiim hastalarda (karaciger testlerinin yiikselisinden bagimsiz
olarak) saftra tasi, ana safra yollari tas1 veya ekstrahepatik biliyer trakt obstriiksiyonunun
isaretleri abdominal ultrasonografi ile arastirilmalidir. Eger biliyer pankreatitten siiphe
ediliyor ve alkol alim Oykiisii yoksa, cerrahi girisim miimkiin degilse, ERCP ile

papillotomi rekiirrens oranini azaltacaktir (54).
3.1.3. Safra camuru ve mikrolitiyazis

Safra camuru olan hastalarin ¢ogu asemptomatiktir. Belirgin sebep olmamakla
birlikte safra camuru, Akut pankreatiti olan hastalarda %20-40 oraninda goriilmektedir.
Bagka bir etyoloji olmadigindan, karaciger fonksiyon testlerinde gecici ylikselme

goriilen hastalarda safra camuru Akut pankreatitin nedeni olarak siiphe edilmelidir.

Safra camuru, safra kesesinde viskoz bir slispansiyon olup, kiiciik taslar (cap1 < 5
mm) igerebilir (55). Camur, safra kesesi mukozasinin karaciger safrasini modifiye
etmesiyle olugmaktadir, bu noktada karaciger safra drnekleri tan1 i¢in yetersiz kalabilir
(56). Safra gamurunun mikroskobik analizinde siklikla kolesterol monohidrat kristalleri

veya kalsiyum bilirubinat graniilleri goriilmektedir (57).

Safra ¢amuru tipik olarak fonksiyonel veya mekanik safra stazi olan hastalarda
goriiliir; 0rnegin uzamis aclik ile birlikte distal kese kanali obstriiksiyonunda veya total
parenteral beslenme verildiginde. Ayrica, seftriakson safrada ¢oziiniirliigii diizeyini
astiginda, safra ile karisarak biliyer sistemde ¢amur olusturabilir; tag olusumu nadiren

gorilmektedir (58, 59). Safra hastaligi ilacin kesilmesinden sonra kaybolmaktadir.
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Ultrasonda, safra kesesinde safra ¢camuru mobil izlenmekte, diisiik-amplitiidlii eko

vermekte ve golgeyle iliskili degildir.
3.1.4. Diger mekanik obstriiksiyon nedenleri

Ampullada obstriiksiyona yol agan ve akut pankreatit ile iliskili diger nedenler
biliyer askariazis (60), periampulller divertikiil (61) ve pankreatik ve periampuller
tiimorler (62) olarak sayilabilir. Pankreasin intraduktal papiller miisin6z neoplazmlari
giderek daha fazla tam1 almakta ve 0Ozellikle nonalkolik yash erkeklerde, akut

pankreatitin nedeni olarak goriilebilir.
3.1.5. Alkol

Amerika Birlesik Devletleri’nde alkol akut pankreatit vakalarinin yaklasik
%30’undan sorumludur (63). Kronik alkoliklerin %10’unda klinikte akut pankreatit
ataklar1 gelismektedir ve bu ataklar akut pankreatitin diger nedenlerinden ayirt

edilmemektedir.

Alkol, pankreatik asiner hiicrelerde, akut pankreatitten sorumlu tutulan sindirim
ve lizozomal enzimlerin sentezini arttirict yonde rol oynayabilir (64) veya asiniisiin
kolesistokinine duyarhiligini arttirabilir (65). Ote yandan pankreatik hasarin tam
mekanizmasi, alkoliklerde pankreatit ataginin gelisimindeki genetik ve c¢evresel
faktorlerin etkisi ve neden alkoliklerin kii¢iik bir kisminin pankreatit gelistirdigi net
degildir.

Akut alkolik pankreatitle prezente olan vakalarda altta yatan bir kronik pankreatit
olabilecegine dair bir tartisma vardir. Oncelikle alkoliin kronik pankreatite yol actig1 ve
klinik olarak AP olan alkoliklerde altta yatan kronik bir hastalig1 oldugu bilinmekteydi
(66). Ote yandan, akut pankreatitli hastalarda bazi uzun siireli takip ¢aligmalarinda,
alkol kullaninminin siirmesine karsilik tiim hastalarin kronik pankreatite ilerlemedigi
gosterildi (67). Bu ¢alisma bazi alkoliklerin progresif olmayan akut alkolle indiiklenmis

pankreatit vakalarin olabilecegini onerdi (68).
3.1.6. Sigara

Son doneme kadar sigara, alkolle birlikte bir risk faktorii olarak diistiniilmekteydi.
Ne var ki, bircok calismada mekanizmasi agik olmamakla beraber sigara igmenin akut

ve kronik pankreatitte bagimsiz bir risk faktorii oldugu onerilmistir (69, 70).
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3.1.7. Hipertrigliseridemi

Serum trigliserid konsantrasyonunun 1000 mg/dl (11 mmol/L)’yi asmas1 AP
atagimi presipite edebilmektedir; fakat inflamasyonun patogenezi net degildir (26). AP

vakalarinda hipertrigliseridemi %1-4 oraninda goriilmektedir (71, 72).

Hipertrigliseridemi  ile iligkili  lipoprotein ~ metabolizmasimin  kalitsal
bozukluklarinda ¢ocuklarda hipertrigliseridemiye bagl pankreatit vakalar1 bildirilmistir
(73). Hipertrigliserideminin kazanilmis nedenleri arasinda obezite, diyabetes mellitus,
hipotiroidizim, gebelik, Ostrojen ve tamoksifen tedavisi, glukokortikoid fazlaligi,

nefrotik sendrom ve beta blokerler yer almaktadir (74, 75, 76).
3.1.8. Post-ERCP

ERCP uygulanan hastalarin %35-70’inde asemptomatik hiperamilazemi
goriilmektedir (77). Post-ERCP pankreatit tanist genelde hiperamilazemiye eslik eden

siddetli 1srarl1 ist abdominal agrisi, siklikla bulant1 ve kusmayla birlikte konulmaktadir.

Diagnostik ERCP uygulanan hastalarin %3’{inde, terapotik ERCP uygulanan
hastalarin %5’inde ve Oddi sfinkterine manometrik ¢alisma uygulananlarin %25’inde
AP atagi gelismektedir (78). Birgok strateji post-ERCP pankreatit riskini
azaltabilmektedir.

3.1.9. Hiperkalsemi

Sik goriilmemekle birlikte herhangi bir nedene bagli hiperkalsemi akut pankreatite
neden olabilir (79, 80). Pankreatik kanalda kalsiyum depolanmasi ve kalsiyumun
pankreatik parankimde tripsinojeni aktive etmesi Onerilen mekanizmalar arasindadir
(81, 82).

Hiperparatiroidizmi pankreatit ile iliskilendiren birgok ¢alisma vardir. Ote yandan,
hiperparatiroidizmi olan vakalarda AP insidans1 disiiktiir. Bir genis seride,
hiperparatiroidizmi olan 1153 hastanin sadece 17’sinde (%1.5) AP gelismistir (22).
Ayrica bu 17 vakanin 11’inde diger potansiyel nedenler belirgindi ve hiperkalseminin

tedavisiyle birlikte akut pankreatitin belirtileri iyilesme gostermemisti.

Kronik hiperkalsemisi olan hastalarda diisiik pankreatit insidans1 diger faktorlerin
pankreatitten sorumlu tutulabilecegini (6rnegin serum kalsiyumunda akut yiikselmeler)

diistindiirmektedir. Bir deney modelinde, farelere akut kalsiyum infiizyonu
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hiperamliazemiye ve doz bagimli olarak akut pankreatitin morfolojik zedelenmesindeki

karakteristik degisimlere yol agmustir (81).
3.1.10. Genetik Mutasyonlar

Pankreatitle bir¢ok genetik mutasyon iligkilendirilmistir. Pankreatitin kalitsal

formlar1 rekiirren AP olarak goriilebilir ve kronik pankreatite progrese olurlar.

Katyon tripsinojeni kodlayan kromozom 7q35°’te serin proteaz 1 geninde
fonksiyonel mutasyonlarin kazanilmasi, otozomal dominant kalitilmli herediter
pankreatite yol a¢cmaktadir. Kistik fibroz genindeki mutasyonlar otozomal resesif
kalitimli pankreatitle iligkilendirilmistir. Bir hastalik diizenleyicisi olan ve pankreatit
gelisim esigini diger genetik ve gevresel faktorlere gore diisiirdiigii diistiniilen serin
proteaz inhibitorii kazal tip 1 (SPINK 1)’de goriilen diisiik penetrans mutasyonlar
pankreatitle baglantili goriilmistiir. Kimotripsin C’deki mutasyonlar da pankreatitlerde

tanimlanmistir (83).
3.1.11. ilaclar

llaglara bagl pankreatit nadirdir (%0.4-1.4) ve smirl sayidaki veri, insidansin

artabilecegini belirtmektedir (84).

llag iliskili pankreatit bildirilen vaka sayisi, uygun gecikme periyonun
gosterilmesi (ilacin verilmesiyle pankreatitin gelismesi arasindaki siire) ve yeniden
ilacin uygulanmasiyla reaksiyonun goriilmesine gore siniflandirilmigtir (sinif I-1V) (85).

Sinif I ve II ilaglar pankreatit gelistirmede en yiiksek potansiyele sahiplerdir.

Bircok ilag, ilaca bagli pankreatitle iliskilendirilmistir ve baz1 fakli mekanizmalar
pankreatitin gelisiminde Onerilmistir (85). Bu mekanizmalar, immiin reaksiyonlar
(6rnegin 6-merkaptopiirin, aminosalisilatlar, siilfonamidlar), direkt toksik etkileri
(6rnegin ditiretikler, siilfonamidler), toksik metabolit birikimini (6rnegin valproik asit,
didanozin, pentamidin, tetrasiklin), iskemiyi (diliretikler, azatiopirin), intravaskiiler
trombozu (0strojen) ve pankreatik sivida artmig viskoziteyi (dilietik ve steroidler)

igermektedir.

Mag iliskili pankratitlerin ayiric1 bir klinik dzelligi yoktur. Yiiksek kusku diizeyi
ve dikkatli bir ilag¢ anamnezi tanida 6nem arz etmektedir. Hastaligin gelisimindeki

siirec, ilaca bagli degismektedir. Ornegin bir ilag baslandiktan birkac hafta sonrasinda
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immiinolojik temelli yan etkiye bagli olarak pankreatit atagi yapabilir ve bu vakalarda
ras ile eozinofili de goriilebilir. Ote yandan valproik asit, pentamidin veya didanozin
alan hastalarda pankreatit atag1 aylar sonrasinda, toksik metabolitlerin birikimine bagl
olarak gelisebilmektedir. Siipheli vakalarda ilag ile iliski her zaman agik olmayabilir. Bu
dogrultuda ila¢ yeniden basladiginda hasta dikkatle izlenmeli ve semptomlar yeniden

belirdiginde ila¢ hemen kesilmelidir.

[laca bagl pankreatitlerin prognozu genelde miikemmel olup, mortalite diisiiktiir

(86).
3.1.12. Enfeksiyonlar ve Toksinler

Pankreatit vakalar1 asagida belirtilen enfeksiyonlarla iligkilendirilmis olup,

pankreatite yol agabilen enfeksiyonlarin siklig1 bilinmemektedir (87, 88).

Viriisler: Kabakula, koksakiviriis, hepatit B, sitomegaloviriis, varisella-zoster,

herpes simpleks, HIV
Bakteriler: Mikoplazma, lejyonella, leptospira, salmonella
Mantarlar: Aspergillus
Parazitler: Toksoplazma, kriptosporidiyum, askaris

Enfeksiyoz ajanlarla AP gelisen hastalarin %70’inde karakteristik semptomlar
gorilmektedir (87). Bu dogrultuda idiyopatik pankreatiti olan vakalarda rutin
enfeksiyon arastirmasi dnerilmemektedir. Ote yandan enfeksiydz ajani tedavi etmenin

akut pankreatiti iyilestirmedeki degeri bilinmemektedir.

AP, HIV enfeksiyonu ile iligkilendirilmistir (88). Bir seride, 939 hospitalize
seropozitif HIV hastasinin %4.7’sinde AP gelismistir (89). AP, primer HIV
enfeksiyonunun birleseni olabilir (90) ama genelde siklikla tedavide yer alan ilaglara
(6rnegin didanozin) veya firsatg1 enfeksiyonlarin tedavisine (6rnegin pentamidin) veya
firsatgr enfeksiyonunun kendisine (6rnegin Pneumocystis carinii, Mycobacterium

avium-intracellulare) bagl gelisebilmektedir (88).

Oriimcek veya siiriingen (kahverengi kesis oriimcegi, bazi akrepler ve Gila
canavar1 kertenkelesi) venomlart kolinerjik stimiilasyona bagli olarak pankreatitle

iliskilendirilmistir.
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3.1.13. Travma

Kiint veya penetran travma pankreasi zedeleyebilir fakat bu tiir yaralamalar bezin
retroperitoneal lokasyonu nedeniyle sik degildir (91, 92). Travmaya bagli pankreatitin
tanist zordur ve yliksek derecede siiphe gerektirmektedir. Travma bezde hafif bir
kontlizyondan ciddi ezilme hasarina kadar degisken olabilir. Hasar akut kanal riiptiiriine
ve pankreatik asite yol agabilir. Pankreatik kanal hasarinin iyilesmesi, ana pankreatik
kanalda skarlasma ve striktiire yol agabilir ve bu da obstiiktif pankreatitle

sonuglanabilir.
3.1.14. Pankreas divisum

Pankreas divisum sik goriilen anatomik bir varyasyon olup, otopsi serilerinde %7
oraninda goriilmektedir. Bu embriyolojik kokenli dorsal ve venttral pankreasin
birlesmesindeki yetersizlikten olusmakta ve ayr1 pankreatik duktal sistemlerin
gelisimiyle sonuglanmaktadir. Pankreas divisumun pankreatite yol agip agmadigi veya

insidental bir bulgu olup olmadig: tartismalidir.
Vaskiiler Hastahk

Pankreatik iskemi, klinik olarak belirgin pankreatitin nadir nedenlerinden biridir.

Asagidaki durumlarda pankreatitle sonuglanan iskemik olaylar bildirilmistir:
e Vaskiilit (sistemik lupus eritematozus ve poliarteritis nodosa) (93)
e Ateroembolizm (94, 95)
e Intraoperatif hipotansiyon (96)
e Hemorajik sok (97)

Iskemiye bagli olarak birgok hastada hafif ataklar goriilse de, fatal nekrotizan
pankreatit de gelisebilir. Bir raporda, kardiyak operasyon geciren 300 hastanin 81’inde
(%27) hiperamilazemi gelismis olup, ii¢ hastada nekrotizan pankreatit goriilmiistiir (96).
Perioperatif renal yetmezlik, postoperatif hipotansiyon ve kalsiyum kloridin perioperatif

uygulanmasi pankreatit gelisimindeki belirgin risk faktorleriydi.
3.1.15. idiyopatik

Akut pankreatitli hastalarin %30’una kadar oykii, laboratuvar testler ve safra

kesesi ultrasonu ile etyoloji belirlenemez. Rekiirren pankreatit vakalarinda ileri bir
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arastirmadan sonra (MR, MRCP, EUS ve ERCP, safranin mikrolityazis agisindan
analizi, sfinterin Oddi manometrisi ile incelenmesi) da yaklasik %15-25 AP vaka

idiyopatik kabul edilmektedir.
3.1.16. Diger nedenler

Rekiirren pankreatitin diger nadir bir nedeni, duodenal inflamasyon ve papiller
stenozun mekanizmada yer alabilecegi ¢6lyak hastaligidir (98). Otoimmiin pankreatit de
bazen AP olarak prezente olabilir ve genelde hastaligin prezentasyonu kilo kaybi,
sarilik, gorlintiilemede pankreatik kanalda genisleme gibi neoplaziyi taklit eden
belirtilerdir. Anoreksiya nervozali hastalarda da pankreatit gelistigini bildiren yayinlar

bulunmaktadir.
Klinik belirti ve bulgular
Simiflama
Akut pankreatit su sekilde ayrilmaktadir:

e Hafif akut pankreatit (HAP), organ yetmezligi ve lokal veya sistemik
komplikasyonlarla seyreden hastalik.

e Orta siddetli akut pankreatit, ge¢ici organ yetmezligi (48 saatte ¢oziimlenir)
ve/veya 48 saatten uzun siireli organ yetmezligi olmadan lokal veya sistemik

komplikasyonlarla seyreden hastalik.

e Siddetli akut pankreatit, 48 saatten uzun siiren ve bir veya daha fazla organ

yetmezligi ile seyreden hastaliktir.
3.2. Klinik ozellikler

3.2.1. Belirti ve bulgular

Akut pankreatitli hastalarin ¢ogunda akut baglangi¢h 1srarc1 ve siddetli epigastrik
abdominal agr1 vardir (99). Bazi hastalarda agr1 sag iist kadranda veya nadiren sol

tarafta sinirlanmig olabilir.

Biliyer pankreatitli hastalarda, agri iyi lokalize edilebilir ve agrinin baglangici
hizl olup, 10 ila 20 dakikada en siddetli yogunluga ulasir. Ote yandan, herediter veya
metabolik nedenlere veya alkol bagli pankreatitlerde agrinin baslangici daha az keskin

olup, agn giicliikle lokalize edilebilir. Pankreatitli hastalarin yaklasik %50’sinde, agr
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sirta yayilir (100). Agn saatlerce ve glinlerce siirer ve oturmak veya one egilmekle

kismen azalabilir.

Hastalarin yaklasik %90’1inda saatler siiren, agriya eslik eden bulanti ve kusma

vardir (101).

Siddetli akut pankreatiti olan hastalarda pankreatite sekonder diyafragmatik

inflamasyona bagli dispne, plevral eflizyon veya ARDS goriilebilir.

Akut siddetli pankreatiti olan hastalarin yaklasik %5-10’unda agrisiz hastalik veya
aciklanamayan hipotansiyon (6rnegin postoperatif ve kritik hastalikli hastalarda, diyaliz

hastalarinda, organofosfat zehirlenmesinde ve Lejoner hastaliginda) goriilebilir (102-

104).
3.2.2. Fizik muayene

Fizik muayene bulgulari, akut pankreatitin siddetine bagl olarak degismektedir.
Hafif akut pankreatiti olan vakalarda, palpasyonla epigastriyum minimal hassas olabilir.

Ote yandan siddetli akut pankreatiti olan hastalarin palpasyonla epigastriyumda

veya daha yaygin olarak tiim karinda belirgin hassasiyeti vardir.

Hastalarin inflamasyona sekonder ileusa bagli olarak, abdominal distasyonu ve

hipoaktif barsak sesleri olabilir.

Hastalarin koledokolitiyazise veya pankreas basindaki 6deme bagli obstriiktif

sarilik nedeniyle skleralar: ikterik olabilir.

Siddetli pankreatiti olan hastalarda ates, tasipne, hipoksemi ve hipotansiyon
goriilebilir. Akut pankreatitli hastalarin %3’ilinde periumblikal bolgede (Cullen belirtisi)
veya bogiirde (Grey Turner isareti, resim 4) ekimotik renk degisikligi gozlemlenebilir
(105). Bu bulgular non-spesifik olmakla birlikte pankreatik nekrozun gidisatinda

retroperitoneal kanamanin oldugunu 6nerir (106).

Alkole bagli pankreatit hastalarinda hepatomegali saptanabilir, hiperlipidemik
pankreatitli hastalarda ksantomlar ve kabakulaga bagli pankreatitte paratiroid sisligi

goriilebilir.

23



o
N \ - { i )‘ :
N \ P— |

Resim 4. Bogiirde ekimoz Grey Turner isaretine karsilik gelmektedir. Kanama retroperitoneal
veya interperitoneal bir kaynaktan subkutanz olarak birikmektedir.

Nadir vakalarda subkutan6z nodiiler yag nekrozu veya panikiilit goriilebilir (107)
(Resim 5). Bu lezyonlar hassas, kirmizi nodiiller olup siklikla distal ektremitelerde

goriilmekle birlikte, bagka lokalizyonlarda da belirebilir.

Resim 5. Pankreatik pannikiilit. Distal alt ekstremitede inflamatuar nodiiller
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3.2.3. Laboratuvar bulgular
3.2.4. Pankreatik enzimler ve triinler

Akut pankreatitin erken seyrinde, pankreatik sindirim enzimlerinin sentez ve
sekresyon eslesmesinde bir kirilma olur; sentez devam ederken, enzim salinimi bloke
olur. Sonug olarak asiner hiicrelerden bazolateral membrana dogru, ardindan intertisyel

bosluk ve sistemik dolasima sindirim enzimleri sizar.
3.2.4.1. Serum amilazi

Akut pankreatitin baslangici ile birlikte serum amilazi 6-12 saat i¢inde yiikselir.
Amilazin 10 saat gibi kisa bir yar1 6mrii olup, komplike olmayan ataklarda {i¢ ila bes
giin i¢inde serum enzim diizeyi normale doner. Serum amilaz ytiksekligi, laboratuvar
normal iist limitini ii¢ kattan fazla asiyorsa, akut pankreatitin tanisinda %67-83 oraninda

sensitivitesi ve %85-98 oraninda spesifitesi vardir (108).

Ote yandan alkolik pankreatiti olan hastalarin yaklasik %20’sinde serum amilazi
normalin {ist sinirini {i¢ kat gecemeyebilir; ¢linkii parankim amilaz iiretiminde yetersiz
kalmaktadir. Hipertrigliseridemi iligkili pankreatit vakalarinin %50’sinde ise trigliserid,
amilaz tayini ile etkilesime girmektedir (71). Amilazin kisa yar1 émrii, pankreatitin
baslangici iizerinden 24 saatten fazla siire gecmis vakalarda tani atlanmasina neden
olabilir. Ayrica serum amilaz ytliksekligi sadece akut pankreatite spesifik olmayip, diger

durumlarda da goriilebilir (Tablo 2)

Tablo 2. Hiperamilazeminin ayrici tanist

Hastalik Perdominant amilaz izoformu

Pankreatik hastalik: akut veya kronik pakreatit, post- Pankreatik
ERCP, psodokist, pankreatik asit

Akut kolesistit Pankreatik

Intestinal hastaliklar: parotit, travma, cerrahi, Pankreatik

radyasyon, tas, obstriiksiyon, infarkt

Ektopik amilaz iiretiminin oldugu malignite Salivatuar

Asidoz veya ketoasidoz Salivatuar veya pankreatik
Renal yetmezlik Salivatuar veya pankreatik
Makroamilazemi Makroamilaz

Fallop tiipii hastaliklar:: riiptiire ektopik gebelik, Salivatuar

salpenjit

25



3.2.4.2. Serum lipaz1

Serum lipazi akut pankreatitte %82-100 arasinda degisen sensitivitesi ve
spesifiteye sahiptir (108). Belirtilerin baglangicindan itibaren serum lipaz1 dort ila sekiz
saatte yiikselmekte, 24 saatte pikini yapmakta ve 8-14 giinde normale donmektedir
(109).

Lipaz yiikselmesi, amilaz yiikselmesine gore daha erken goriilmekte ve daha geg
sonlanmaktadir. Boylelikle semptomlarin baslangicinin {izerinden 24 saatten fazla
gecmis hasalarda Ozellikle yararli bir tetkiktir (110). Serum lipaz1 ayrica alkole

sekonder pankreatitlerde amilaza kiyasla daha sensitiftir.

Ote yandan non-spesifik lipaz yiikselmeleri de bildirilmistir (Tablo 3) (108, 111).

Tablo 3. Yiiksek serum lipazi ile iliskili durumlar

Akut pankreatit, kronik pankreatit, renal yetmezlik, akut kolelitiyazis, barsak
obstriiksiyonu veya infarkti, duodenal {ilserasyon, pankreatik tas, pankreatik tiimorler,
diyabetik ketoasidozis, HIV hastaligi, makrolipazemi, post-ERCP/travma, ¢6lyak
hastalig1, idiyopatik, ilaglar

3.2.4.3. Diger enzimler ve iiriinler

Tripsinojen aktivasyon peptid (TAP) tripsinojenden aktif tripsin iiretmek {izere
kesilen bes amino asitlik bir peptid olup, akut pankreatitte yiikselmektedir. Tripsin
aktivasyonu akut pankreatitin patogenezinde erken olaylardan biri olarak ongoriildiigii
tizere, TAP erken akut pankreatitin tanmmmasinda ve akut pankreatitin siddetini

belirlemede yararli olabilir (112-115).

Uriner ve serum tripsinojen-2 seviyeleri erken akut pankreatitte yiikselmektedir.
Ote yandan bu belirteclerin akut pankreatitin tanisindaki rollerini belirlemek iizere ek

calismalar gerekmektedir (112, 114, 116-119).

Diger pankreatik sindirim enzimleri de dolasima sizmakta ve serumda tripsin,
fosfolipaz, karboksipeptidaz, karboksiester lipaz, kolipaz ve pankreatik izoamilaz

yiikselmektedir.
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3.2.5. immiin aktivasyonun belirtecleri

Graniilosit ve makrofajlarin akut pankreatitte aktivasyonu bazi sitokinler ve
inflamatuar medyatorlerin salininmiyla sonuglanmaktadir. Akut pankreatit CRP, IL-6,
IL-8, IL-10, tiimor nekroz faktdr (TNF) ve PMN elastaz (3) gibi belirteglerin salinimi
ile iligkilendirilmistir. 48. saatte CRP’nin 150 mg/dl’den yiiksek olmasi, siddetli
pankreatitle iliskilendirilmistir.

3.2.6. Diger laboratuvar bulgular

Akut pankreatitli hastalarda 16kositoz, intravaskiiler sivinin iigiincii bosluklara
ekstravazasyonu sonucu hemokonsantrasyona bagli olarak yiikselmis hematokrit
goriilebilir. Metabolik anormallikler arasinda yilikselmis kan iire nitrojeni, hipokalsemi,

hiperglisemi ve hipoglisemi yer almaktadir.
3.3. Goriintiilleme

3.3.1. Abdomen ve gogiis radyografisi

Akut pankreatitin radyolojik bulgular1 hafif hastalikta fark edilemeyecek diizeyde
olabilir ve ciddi hastalikta ince barsak segmentinde lokalize ileus (sentinel lup) veya
kolonda kesme isareti olabilir. Kolondaki kesme isareti, kolon distalinden splenik
fleksuraya uzanir ve pankreatik inflamasyona sekonder desendan kolondaki fonksiyonel
spazma bagli hava azhi§im yansitmaktadir. Zemindeki cam goriiniimii akut

peripankreatik sivi koleksiyonu varligina isaret edebilir.

Akut pankreatitli hastalarin yaklagik ticte birinde, gogiis radyograminda
hemidiyafram elevasyonu, plevral efiizyon, bazal atelektazi, pulmoner infiltrasyon veya

ARDS gibi anormallikler goriilebilir (120).
3.3.2.  Abdomen ultrasonografisi

Akut pankreatitli hastalarda, abdomen ultrasonografisinde pankreas diffiiz
genislemis ve hipoekoik goriinmektedir. Safra kesesinde veya safra kanalinda safra

taglar1 goriilebilir.

Peripankreatik sivi  anekoik bir koleksiyon olarak goriilmektedir. Bu

koleksiyonlarda internal ekolar pankreas nekrozunun gelisimini yansitabilir.
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Ote yandan akut pankreatitli hastalarin %25-35’inde ileusa bagli barsak gazi
pankreas ve safra kanalinin degerlendirilmesini engellemektedir (112). Ayrica
ultrasonografi, pankreatik inflamasyonun ekstrapankreatik yayilimini veya pankreastaki

nekrozu netlikle yansitamaz.
3.3.3. Bilgisayarh abdomen tomografisi

Kontrastli abdominal bilgisayarli tomografi (BT), intraven6z kontrast tutulumuyla

birlikte pankreasin fokal veya diffiiz genislemesi dahil intertisyel 6demat6z pankreatitin

bulgularini tarayabilir (Resim 6).

Resim 6. Akut intertisyel 6demat6z pankreatitin BT taramasi. Yetmis bes yasinda erkek

hastanin pankreasinda heterojen goriiniim (ok) ve peripankreatik yag strandingi (ok
bas1)

Pankreatik dokunun nekrozu, intravendz kontrast tutulumundaki noksanlikla

taninmaktadir (Resim 7).
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Resim 7. Peripankreatik nekrozla nekrotizan pankreatit BT taramasi. Otuz dort yagindaki
erkek hastada akut pankreatitte pankreastaki homojenite artis1 (ok) ve pankreatik
nekrozun kanit1 (ok bast)

Karin agrisinin baglamasindan ii¢ veya dort gilin sorasinda uygulandiginda,
kontrastli BT taramasi pankreatik nekrozun ve lokal komplikasyonlarin varligini ve

yayilimini giivenilir bir sekilde ortaya koyabilir, hastaligin siddetini ongorebilir.

Kontrastli BT taramasindan ana safra kanalindaki kalkiiliin goriilme olasilig
vardir. Altta yatan pankreas kanseri olanlarda pankreatik kitle ve pankreatik kanalin
diffiiz dilastasyonu veya intraduktal papiller miisin6z neoplazi veya kistik neoplazili

hastalarda kistlik lezyon gortilebilir.
3.3.4. Magnetik rezonans goriintiileme

MR T1 agirlikli goriintiilerde yag siipresyonu, pankreatik bezin diffiiz veya fokal
genislemesi, akut pankreatitli hastalarda goriilebilir ve pankreasin kenarlar
bulaniklasabilir. Pankreatik 6deme bagli olarak, T1 agirlikli goriintiilerde pankreatik
parankimin sinyal yogunlugu karacigere gore hipointens, T2 agirlikli goriintiilerde
hiperintens olabilir. Kontrast uygulamali MR goriintiilemede, parankimin kontrast

tutulumundaki basarisizlig1 pankreatik nekrozun varligina isaret eder.
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MR incelemesi, kontrastli abdomen BT taramasina gore erken akut pankreatit
tanis1 koymada daha yiliksek sensitiviteye sahiptir, pankreatik ve safra kanalini, akut
pankreatitin komplikasyonlarin1 daha iyi karakterize edebilir (121-123). MRCP,
koledokolitiyazisin saptanmasi agisindan ERCP ile karsilastirilabilir diizeydedir (124).
MR goriintillemenin radyasyon gerektirmemesi ve gadoliniumun, iodinize kontrasta
gore daha diisiik nefrotoksisite riski olmasi avantajlarnidir (123, 125, 126). Ayrica

bobrek yetmezligi olan hastalarda, MR goriintiileme pankreatik nekrozu gosterebilir.

Ote yandan, kalite ve teknik agisindan operatdr bagimli olmast MR
goriintiilemenin dezavantajidir. Ayrica, MR goriintiileme BT taramasina gore daha uzun
zaman almakta ve bunun da uygulanmasi kritik hastalig1 olan hastalarda giigliiklere yol

acmaktadir.
3.4. Ayiricl tam

Akut pankreatit tanisi, akut baslayan, 1srarci, siddetli epigastrik agrisi ile fizik

muayenede palpasyonda epigastrik hassasiyeti olan hastalarda siiphe edilmelidir.

AP tanis1t su tii¢ kriterin ikisinin varhigini gerektirmektedir: akut baslangicl,
wsrarci, siddetli epigastik agri, siklikla sirta yayilmakta, normalin iist sinirin1 ii¢ kat veya
daha fazla asan serum lipaz veya amilaz1 ve akut pankreatitin karakteristik bulgularinin
goriintiilenmesi (kontrastli abdomen BT, MR goriintiileme veya transabdominal

ultrasonografi) (127).

Karakteristik karin agris1 ve serum lipaz veya amilazinda normalin ii¢ kat1 veya
daha fazlasini asan ylikseklik saptanan hastalarda, akut pankreatitin tanisin1 koymak i¢in

goriintiilemeye ihtiyag yoktur.

Eger hastanin karin agris1 akut pankreatit i¢in karakteristik degilse veya serum
amilaz veya lipazt normalin iist smirmin ii¢ katindan az ise veya taninin netlik
kazandirilamadig1 hastalarda, kontrastli batin BT taramasi ile akut pankreatitin tanisi
konulabilmekte ve karin agrisina neden olan diger nedenler dislanabilmektedir. Siddetli
kontrast alerjisi veya bobrek yetmezligi olan hastalarda abdomen MR goriintiilemesi,

gadolinium uygulanmadan gergeklestirilir.

Akut pankreatit tetkik edilen hastalarda tam kan sayimi, elektrolitler, ALT, AST,

bilirubin, kalsiyum ve albiimin, akut karin agristnin diger nedenlerini diglamak i¢in
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bakilmalidir. Dogurganlik ¢aginda olan tiim kadin hastalarda bir gebelik testi
yapilmalidir.

3.4.1. Peptik iilser hastalig:

Hastalarin uzun siireli, intermittant epigastik agri hikayesi olabilir. Bu agr sirta
yayilmaz. Hastanin nonsteroid anti inflamatuar (NSAIQ) ila¢ kullanim 6ykiisii veya
Helicobacter pylori enfeksiyonu olabilir. Laboratuvar testlerinde, peptik iilser

hastalarinda normal amilaz ve lipaz seviyesi goriiliir.
3.4.2. Koledokolitiyazis ve kolanjit

Koledokolitiyazis ve kolanjiti olan hastalarda safra tasi veya ECRP ile biliyer
manipiilasyon Oykiisii olabilir. ALT ve AST konsantrasyonlar1 karakteristik olarak
biliyer obstriikksiyonun erken ddneminde yiikselmistir. Hastalarda daha sonrasinda
serum bilirubin, ALP ve transaminzlarda daha fazla artig goriilebilir. Serum amilaz ve

lipaz1 normaldir.
3.4.3. Kolesistit

Akut kolesistitli hastalar tipik olarak genelde sag iist kadranda veya
epigastrumdan sag omuza veya sirta yayilan abdominal agridan yakinirlar. Akut
pankreatitli hastalarin aksine, akut kolesistitli hastalar safra kesesi ile uyumlu bolge
palpe edildiginde genelde artan rahatsizlik tarif ederler ve inspirasyon sirasinda
solunum durmasi (Murphy’nin isareti) goriilebilir. Serum aminotransferazlart ve
amilazda hafif ytlikselmeler, hiperbiliribunemi goriilebilir; ama amilaz veya lipaz artis
kolesistitte normalin st siniriin {i¢ katin1 asmamaktadir. Abdominal BT taramasi safra

kesesinde ddem ve perikolesistik sivanma gosterir.
3.4.4. Visseral perforasyon

Visseral perforasyonu olan hastalar ani karin agrisi ile defans, rijidite ve rebound
hassasiyet gibi peritoneal isaretlerle bagvurabilir ve bu belirtileri AP ile iligkili degildir.
Hastalarda artmis amilaz goriilebilmekle birlikte, normalin iist sinirinin ti¢ katin1 agmasi
beklenmemektedir. Ayakta direkt batin grafisi ve gogiis radyograminda, abdominal BT
goriintliilemesinde serbest hava goriilebilir. Abdominal BT’de diger olasi1 bulgular

serbest s1vi, flegmon, inflamasyonla uyumlu barsak duvari patolojileridir.
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3.4.5. lintestinal obstriiksiyon

Intestinal obstriiksiyonu olan hastalarda karin agrisi ile birlikte anoreksi, bulanti,
obstipasyon veya konstipasyon ve serum amilaz ile lipazinda artig goriiliir. Bu
hastalarda daha once gegirilmis abdominal cerrahi veya Crohn Hastaligi’na ait bir dykii
olabilir. Fizik muayenede geg¢irilmis cerrahiye ait skarlar veya herniler izlenebilir.
Abdominal BT taramasinda, barsaklarda dilate luplarla birlikte hava-sivi seviyeleri,

etyoloji ve obstriiksiyonun yeri (transizyon noktasi) goriilebilir.
3.4.6. Mezenter iskemi

Mezenter iskemili hastalarda, agri siklikla periumblikaldir ve fizik muayene
bulgular1 ile net lokalize edilemez. Hastalarda mezenter iskemiye yonelik ileri yas,
ateroskleroz, kardiyak aritmi, ileri kariyak valviiler hastalik, yakin dénemde geg¢irilmis
miyokard infarktlisii ve intra-abdominal malignite gibi risk faktorleri bulunabilir.
Hastalarda amilaz veya lipaz artig1 goriilse de, bu artig akut pankreatittekine gére daha
diisiik seviyededir. Abdominal BT taramasinda fokal veya segmental barsak duvari
kalinlasmas1 veya pnOmatozis intestinalis ile portal vende gaz izlenebilir. Ayrica

arteryel veya vendz tromboz veya hepatik ile splenik infarktlar goriilebilir.
3.4.7. Hepatit

Akut sag list kadran agrisi, anoreksi ve genel kirginlik hali olan hastalarda, koyu
renkte idrar, akolik gaita, sarilik ve kasinti olabilir. Fizik muayenede akut hepatitli
hastalarda skleralarda ikter ve hassas hepatomegali goriiliir. Laboratuvar incelemede
serum transaminazlari olduk¢a ylikselmistir (genelde 1000 IU/L), serum total ve direk

bilirubini, ALP artmis olup, amilaz ve lipaz normaldir.
3.5. Prognoz ve komplikasyonlar

Akut pankreatitli hastalara verilen destek tedavisi ile, birgok hasta lokal veya
sistemik komplikasyonlar veya organ hasar1 olmaksizin iyilesmekte ve rekiirren ataklari
olmamaktadir. Ote yandan akut pankreatitli hastalarin kiigiik bir béliimiinde pankreasta
veya peripankreatik dokuda nekroz ve pankreatite sekonder komplikasyonlar

goriilmektedir. Bu hastalarda mortalite artmistir.
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3.5.1. Hastahgn seyri

Akut pankreatitli hastalarin  yaklasik %85’inde akut intertisyel 6dematoz
pankreatit goriiliir ve pankreasin inflamatuar 6deme bagl biiylimesi ile karakterizedir
(101). Hastalarin yaklasik %15’inde pankreatik parankkimde ve peripankreatik dokuda

veya her ikisinde birlikte nekrozla seyreden nekrotizan pankreatit goriiliir.

Akut pankreatitli ¢ok hastada hastaligin siddeti hafif olup, hastalar ii¢ ila bes
giinde komplikasyon veya organ yetmezligi olmadan iyilesmektedir. Ote yandan
hastalarin %20’sinde orta-siddetli veya siddetli akut pankreatit vardir ve lokal veya

sistemik komplikasyonlar veya organ yetmezligi goriiliir.

Akut pankreatitte genel mortalite yaklagik %35’tir ve mortalite intertisyel
pankreatitte, nekrotizan pankreatite gore diistiktiir (%3 e karsilik %17) (101).

Akut pankreatitli bazi hastalarda rekiirren ataklar goriilebilir ve kronik pankreatit
geligebilir (128, 129). 14 ¢alismanin meta-analizinde, akut pankreatiti olan 8492 hasta
incelenmis olup, rekiirren akut pankreatit ve kronik pankreatit prevalansi sirasiyla, %22
ve %10°du (129). Ilk epizodu ve rekiirren epizotlar1 izleyen kronik pankreatitlerin
prevalansi, sirasiyla %10 ve %36’yd1. Analiz sirasinda primer ¢alismanin tasariminda
prevalansta belirgin degiskenlik vardi. Subgrup analizlerinde, alkol veya sigara kullanan
olgularda kronik pankreatit prevalansi sirasiyla %65 ve %61°di. Akut pankreatitten
kronik pankreatite progresyon, yas ve pankreatitin gsiddeti dikkate alindiginda,
erkeklerde kadinlara gore daha yiiksekti.

3.5.2. Lokal komplikasyonlar

Akut pankreatitin lokal komplikasyonlar1 peripankreatik sivi koleksiyonu (resim
8), pankreatik psodokist, akut nekrotik koleksiyon (resim 9) ve duvarla ¢evrili nekrozu

igermektedir.
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Resim 8. Akut intertisyel pankreatitli bir hastanin BT taramasinda akut peripankreatik sivi
koleksiyonu. Koleksiyon pankreasin govde ve kuyrugunda izlenmektedir (ok
baglar1). Biiyiimiis pankreasta hafif heterojenite goriilmektedir (ok).

Resim 9. Akut nekrotik koleksiyonun BT goriintiisii. 20 yasinda akut pankreatiti olan kadin
hastada aksiyal BT goriintiilemesinde pankreasin boyun ve govdesinde kontrast
tutmayan nekroz (ok baglar1 arasi). Anterior pararenal boslugun etrafinda, nekroz
adalar iceren genis s1v1 birikimi goriilmektedir (ok).
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Akut pankreatik sivi koleksiyonlar1 ve akut nekrotik koleksiyonlar pankreatitin
baslangicindan sonra dort haftadan once gelisebilir ve duvarlt smirli nekroz genelde

akut pankreatitin baglangicindan 4 hafta sonra goriilmektedir.

Hem akut nekrotik sivi koleksiyonu hem de duvarla siirli nekroz enfekte olabilir

(resim 10).

Resim 10. Enfekte pankreas nekrozuyla komplike olan akut nekrotizan pankreatitin BT
taramasi. BT taramasinda pankreatik nekroz alanlarinin arasinda gaz kabarciklar
(ok) nekroz enfeksiyonunun patognomonik bulgusudur.

Portosplenomezenterik vendz tromboz (PSMVT) akut nekrotizan pankreatitli
olgularin yaklasik %350’sinde gelismektedir ve nekrozun yoklugunda nadiren
goriilmektedir (130, 131). PSMVT’ye bagli komplikasyonlar akut pankreatitli
hastalarda nadirdir. Splanknik vendz tromboz iceren akut pankreatitli 45 hastalik bir
calismada, 17 hasta (%38) antikoagiilanla tedavi edilmistir ve antikoagiilanlar major bir

kanamayla iligkili degildi. Rekanalizasyon oraninda anlamli bir farklilik yoktu (132).
3.5.3. Sistemik komplikasyonlar

Akut pankreatitin revize edilmis Atlanta siniflamasina gore, akut pankreatitin
sistemik komplikasyonu altta yatan komorbiditenin (6rnegin koroner arter hastaligi veya

kronik akciger hastalig1) siddetlenmesi olarak tanimlanmaktadir (127).
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3.5.4. Organ hasan

Atlanta siniflamasinda, organ hasar1 sistemik komplikasyondan apayri bir antite
olarak ele alinmistir (127). Pankreas inflamasyonu sitokin kaskadinin aktivasyonu ile
sonuglanmakta ve klinik olarak SIRS ile prezente olmaktadir. Israrct SIRS tablosundaki
hastalar, bir veya daha fazla organin yetmezligi riski altindadir. Organ yetmezligi orta-
siddetli pankreatitte (akut solunum yetmezIligi, sok ve renal yetmezlik) 48 saat iginde
¢oziiliip, gegici olabilecegi gibi, siddetli akut pankreatitte 48 saatin {izerinde seyredip,

persistan olabilir.
3.6. Akut pankreatitte tedavi yonetimi

3.6.1. Hastalik siddetinin belirlenmesi

Akut pankreatitin siddetinin belirlenmesi, dncelikle erken sivi kaybinin, organ
hasarinin (6zellikle kardiyovaskiiler, respiratuar veya renal) klinik degerlendirmesini ve

APACHE 1I skorunu ile SIRS skorunun hesabini igermektedir (Tablo 4 ve 5) (133).

Tablo 4. Organ disfonksiyonunu belirlemede Modifiye Marshall skorlama sistemi (127)

Organ sistemi Skor

0 1 2 3 4
Respiratuar (PaO,/FiO,) >400 | 301-400 | 201-300 | 101-200 <101
Renal*
(serum kreatinin, mg/dl) >14 | 14-1.8 |1.9-3.6 3.6-4.9 >4.9
Kardiyovaskiiler (sistolik | >90 | <90, siv1 | <90, siv1 | <90, pH<7.3 | <90, pH < 7.2
kan basmci, mmHg)** yanitl yanitsiz

Ventile olmayan hastalarda FiO, tahmini olarak asagidaki gibi hesaplanabilir:

Oksijen destegi (L/dk) FiO; (%)
Oda havasi 21
2 25
4 30
6-8 40
9-10 50

Iki veya daha fazla skor organ hasarina karsilik gelmektedir.

*Onceden renal yetmezligi var olan hastalarda skor, bazal renal fonksiyonun bozulmasindaki siddete
baglidir. **Inotropik destek yoklugunda
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Tablo 5. Sistemik inflamatuar yanit sendromunun (SIRS) tanimlayici 6zellikleri (134)

Asagidaki bulgulardan iki veya daha fazlasinin varligi:

Ates > 38.3 °C veya < 36.0 °C
Kalp hiz1 > 90 atim/dakika
Solunum hiz1 > 20 solunum/dakika veya PaCO; < 32 mmHg

WBC saymmi1 > 12,000 hiicre/mL, <4000 hiicre/mL veya >%10 immatiir (band) formu

Pankreatitin tanisinda amilaz ve lipazin Sl¢limii yararli olmakla birlikte, akut
pankreatitli hastalarda seri enzim Ol¢iimii hastaligin siddetini belirleme, prognozda ve

tedaviyi yonetmede 6nemli degildir.

Akut pankreatitli hastalarin ilk basvurusunda, tanisal siiregte kusku olmadig
siirece, rutin abdominal BT taramasi onerilmemektedir. BT taramasinin klinik sonuclari
tyilestirdigine dair bir kanit olmadig1 gibi, akut pankreatitin baslangicindan 72 saat
sonrasinda peripankreatik ve pankreatik nekroz goriilebilir olmaktadir (8). Klinik,
laboratuvar, radyolojik risk faktorleri ve serum markerlerine gore birgok skorlama
sistemi akut pankreatitin gsiddetini 6n gormede kullanilmaktadir. Bu skorlamalar
hastaligin baslangicindan 24 ila 48 saat sonra kullanilabilmekte ve skorlamalarin SIRS

veya APACHE 11 skorlarina gore iistlinliigii gosterilememistir.
3.6.2. Monitorize yogun bakim iinitesi endikasyonlari

Asagidaki Ozellikleri tasiyan hastalarda yogun bakim {nitesinde izleme

endikasyonu vardir (8, 133, 134):
e Siddetli akut pankreatiti olan hastalar

o Akut pankreatiti olan ve asagidaki parametrelerden biri veya daha fazlas1 olan

hastalar:
o Nabiz <40 veya >150 atim/dakika

o Sistolik arteryel basing < 80 mmHg veya ortalama arteryel basing < 60
mmHg veya diyastolik arteryel basing > 120 mmHg

o Solunum hizi > 35 soluk/dakika
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o Serum sodyumu < 110 mmol/L veya > 170 mmol/L
o Serum potasyumu < 2.0 mmol/L veya > 7 mmol/L
o Pa0O; <50 mmHg

o pH<7.1lveya>7.7

o Serum glukozu > 800 mg/dl

o Serum kalsiyumu > 15 mg/dl

o Aniiri

o Koma

Siddetli akut pankreatiti olan hastalarda, pulmoner, renal, dolasim ve
hepatobiliyer fonksiyonlarin yogun bakimda monitorizasyonu ve destegi, sistemik

sekelleri azaltabilir (133).

Asagidaki akut pankreatitli hasta grubu, deneyimli uzmanlarin varliginda serviste
izlenebilseler de nadiren monitdrize bir yogun bakim {initesine nakil diisiintilebilir

(135):
e Hasta kabuliinden sonraki ilk 24 saat icinde APACHE II skoru > 8
Persistan (>48 saat) SIRS

e Yiikselmis hematokrit (>%44), kan iire nitrojeni (>20 mg/dl) veya kreatinin
(>1.8 mg/dl)

e Yas>60
e Altta yatan kalp veya pulmoner hastalik, obezite
3.6.3. Geleneksel tedavi

Akut pankreatitli hastalarda baglangi¢ tedavisi siv1 resiisitasyonu, agr1 kontrolii ve

niitrisyon desteginden olusan destek tedavisidir.
3.6.4. Siv1 tedavisi

Akut pankreatit tanis1 alan hastalarda, kardiyovaskiiler, renal veya agresif sivi
tedavisine engel olabilecek diger komorbid faktorler olmadig: siirece agresif hidrasyon,

izotonik kristaloid soliisyon (6rnegin normal salin veya laktath ringer) 5-10 mL/kg/saat
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hizinda verilmelidir. Hipotansiyon ve tasikardiyle bagvuran ciddi sivi deplesyonu olan
hastalarda, 20 ml/kg hizinda intravenoz sivi 30 dakika i¢inde verilir ve ardindan 8-12
saat siireyle 3 ml/kg/dakika infiizyonla devam edilir. Hiperkalsemiye bagli akut
pankreatit vakalarinda, laktatli ringer 3 mEq/L kalsiyum igerdiginden kontrendikedir.
Bu hastalarda sivi resiisitasyonu i¢in normal salin kullanilmalidir. Akut pankreatitli

hastalarda birgok siv1 yerine koyma tedavisi bildirilmistir (136, 137).

S1v1 gereksinimi hasta kabuliinden sonraki ilk alt1 saat i¢inde siklikla ve 24 ila 48.
saatte yeniden degerlendirilmelidir. Resiisite edilecek sivi miktar1 klinik durum,
hematokrit ve kan iire nitrojen degerlerine gore yeniden ayarlanmalidir (138). Vital
bulgularin iyilesmesi (hedef kalp hizt < 120 atim/dakika, hedef ortalama arteryel kan
basinc1 65-85 mmHg araligl), idrar ¢ikisi (>0.5-1 cc/kg/saat) ve hematokrit diisiisii
(hedef %35-44) ve eger basvuru esnasinda yiiksekse, 24 saat igindeki BUN degeri
tedavinin yeterliligini yansitmaktadir (8, 139). BUN degerinin basvuruda ve ilk 24
saatteki izlemi, mortalitenin tahmini agisindan 6zellikle 6nemli olabilir (140). BUN
degeri ayni1 kalan veya artis goOsteren hastalarda, sivi resiisitasyonun arttirilmasi
diisiiniilmelidir. Idrar c¢ikisinda azlik, sivi deplesyonundan c¢ok akut tiibiiler nekroz
gelisiminin gostergesi olabilir. Bu tiir vakalarda agresif siv1 resiisitasyonu, idrar ¢ikigini

arttirmadan perifer ve pulmoner 6deme yol acabilir.

Akut pankreatitin baslangic doneminde (ilk 12-24 saate), siv1 replasmani azalmis

morbidite ve mortalite ile iskilidir (8, 141-43).

Sivi resiisitasyonunda normal saline gore laktatli ringer sollisyonunun SIRS
insidansin1 azaltabilecegine dair bazi kanitlar vardir (138). Kirk hastadan olusan
randomize bir caligmada normal salin alanlara gore, laktatli rigner alan hastalarin
belirgin olarak daha az CRP degeri vardi (104 mg/dl’ye karsilik 52 mg/dl). SIRS’ta da
ilk 24 saatte anlamli bir azalma vardi (%84’ e karsilik %0).

Yetersiz hidrasyon hipotansiyona ve akut tiibiiler nekroza yol agabilir. Yirmi dort
saatin lizerinde 1srarli seyrede hemokonsantrason, nekrotizan pankreatit gelisimiyle
iliskilendirilmistir (144). Nekrotizan pankreatit bir vaskiiler sizinti sendromuna Yol
acmakta ve Tgiincii boslukta sivi kaybi1 artmakta ve pankreatik hipoperfiizyon
kotiilesmektedir (145). Ote yandan hastalifin baslangicindan ilk 24-48 saatte sivi

reslisitasyonunu sinirlandirmak 6nemlidir. Kirk sekizinci saatten sonra agresif sivi
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resiisitasyonunun devami, entiibasyon ihtiyacinda ve abdominal kompartman sendromu

riskinde artisla iligkilidir.

3.6.5. Agn kontrolii

Akut pankreatitli hastalarda abdominal agr1 siklikla baskin semptomdur ve

analjeziklerle tedavi edilmelidir. Kontrolsiiz agri, hemodinamik instabiliteye katkida

bulunabilir.

Abdominal agr1 kontroliinde yeterli sivi resiisitasyonuna oncelikle dikkat
edilmelidir. Vaskiiler sizintiya bagli hipovolemi ve hemokonsantrasyon

iskemik agriya ve laktik asidoza neden olabilir.

Akut pankreatitli hastalarda opioidler giivenli olup, agr1 kontrolii saglamada
etkindir (146). Yeterli agr1 kontrolii, genelde hasta kontrollii analjezi pompast
uygulanmas1 seklinde intravenéz opioid kullanimini  gerektirmektedir.
Hidromorfon veya fentanil (intravendz) akut pankreatitte agri kontroliinde
kullanilabilir. Fentanilin, daha iyi giivenlik profili nedeniyle 6zellikle bobrek
yetmezliginde kullanimi artmaktadir. Diger opioidlerde goriildiigii gibi fentanil
respiratuvar fonksiyonlar1 deprese edebilir. Fentanil bolus veya siirekli
infiizyon seklinde verilebilir. Tipik bolus dozu 20-50 mikrogram arasinda
degismekte ve 10 dakikalik bir lokavt periyoduna (doz infiizyon zamaninin
sonlanmasindan, makinenin bir sonraki talebe yanit vermeye baslama siiresi)
sahiptir. Hasta kontrollii analjezi tedavisi alan hastalar, yan etkilere karsi

dikkatlice izlenmelidir.

Pankreatitte analjezide meperdin, morfine goére tercih edilmektedir ¢iinkii
calismalarda mordinin Oddi sfinkter basincinda artigsa yol actig1 gosterilmistir.
Ote yandan morfinin pankreatit veya kolesistit yapabilecegi veya hastalig
siddetlendirebilecegini 6neren klinik ¢alisma yoktur (147). Ayrica, meperdinin
yar1 omrii kisa olup, tekrarlayan dozlar normeperidin metabolitinin birikimine
neden olabilir ve bu da néromuskuler yan etkilere ve nadiren ndbete yol

agabilir.
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3.6.6. lzlem

Akut pankreatitli hastalar ilk 24-48 saat i¢inde yakindan izlenmelidir. Organ

yetmezligi olan hastalarda diger dogabilecek komplikasyonlara kars1 devam eden izlem

gerekecektir.

Oksijen satiirasyonunu igerecek sekilde vital bulgular izlenmelidir ve ateryel
oksijen satiirasyonu %95 ve istiinde olacak sekilde oksijen destegi
verilmelidir. Oksijen satiirasyonu %90’1n altina diiserse ve klinik gereklilik
halinde kan gazi analizi yapilmalidir. Atelektazi, plevral efiizyon,
intrapulmoner santlarin agilmast veya ARDS’ye bagli hipoksemi goriilebilir.
Persistan veya progresif hipoksemisi olan hastalar ventilasyon destegi i¢in

yogun bakim iinitesine transfer edilmelidir.

Idrar ¢ikis1 saatlik olarak izlenmeli ve idrar ¢ikisma gore sivilar titre
edilmelidir (8)

[k 48-72 saatte elektrolitler, 6zellikle agresif sivi resiisitasyonuyla birlikte
siklikla izlenmelidir. Hipokalsemi, iyonize kalsiyum diizeyi diisiikse veya
néromuskiiler belirtiler goriiliirse (Chvostek veya Trousseau bulgulari) tedavi
edilmelidir. Diisiik magnezyum seviyesi de hipokalsemi yapabilir ve

dizeltilmelidir.

Siddetli akut pankreatiti olan hastalarda serum glukoz seviyeleri saatlik
olarak izlenmelidir ve hiperglisemi (180-200 mg/dl’den yiiksek kan sekeri)
pankreatik enfeksiyonlar ic¢in risk olusturdugundan tedavi edilmelidir.
Hiperglisemi parenteral niitrisyon tedavisi, azalmig insiilin salinimi, artmis

glukoneogenez ve azalmis glukoz utilizasyonuna bagl gortilebilir.

Yogun bakim iinitesinde yatan hasta potansiyel abdominal kompartman

sendromu agisindan, seri mesane basinci dlgiimleriyle izlenmelidir (148).

3.6.7. Niitrisyon

Hafif pankreatitli hastalar iyilesme hizli goriildiiglinden sadece intravendz

hidrasyonla tedavi edilebilir ve hastalar bir hafta i¢inde oral diyet alimina

baslayabilmektedir. Orta siddetli pankreatitli hastalarda niitrisyonel destek siklikla

gerekmektedir ve siddetli pankreatit vakalarinda, hasta genelde 5-7 giinde oral
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alamayacagindan otlirii gereklidir (149). Nazojejunal beslenme tiipii, genelde total

parenteral niitrisyona (TPN) tercih edilir.

3.6.7.1. Oral beslenme

Oral beslenmenin zamanlamasi, pankreatitin siddetine baghdir.

Hafif pankreatit vakalarinda ileus, bulant1 ve kusma yoklugunda, agr1 azaldigi
gibi ve inflamatuar markerler diizeldik¢e oral beslenme baglanabilir (8). Bu
genelde pankreatitin baslamasindan 24-48 saat sonrasina karsilik gelmektedir.
Genelde disiik rezidiilii, disiik tuzlu, yumusak diyetlerle baslanir; ardindan
hasta diyeti tolere ettik¢e oral alim arttirilir. Geleneksel olarak hastalar, tolere
ettikce, agik sivi diyetinden kati diyete dogru yonlendirilir. Yakin donemdeki
veriler, a¢ olan hastalara erken beslenmenin, agr1 durumuna ve pankreatik
enzimlerin normallesmesine bakilmaksizin verilebilecegini Onermektedir

(150, 151).

Orta siddetli ve siddetli pankreatitlerde gastroduodenal inflamasyon ve/veya
gastik cikis obstriiksiyonuna yol acan sivi koleksiyonun distan basisina bagh
olarak, postprandiyal agri, bulanti ve kusmaya bagl olarak oral beslenme
tolere edilemeyebilir. Hastalarda kalori ve protein ihtiyaci karsilanmadig:
takdirde, enteral veya parenteral beslenme gerekebilir. Ote yandan lokal
komplikasyonlar iyilesmeye basladiginda, hasta tolere ettikce oral

beslenmeye baslanabilir ve giiclendirilebilir.

3.6.7.2. Enteral beslenme

Parenteral beslenmeden ziyade enteral beslenme, oral alimi tolere edemeyen orta

siddetli ve siddetli akut pankreatitli hastalarda Onerilmektedir (8, 101, 152, 153).

Hastanin agizdan gida tiikketimini gergeklestiremeyecegi acik olunca enteral beslenme

baglanmaktadir (6rnegin yogun bakim tnitesine transfer edildiginde, organ yetmezligi

gelistiginde veya SIRS’1n 48 saat {izerinde persistan olmasi durumunda). Bu girisim

hastaligin ilk ii¢ veya dort giinii i¢inde genellikle yapilmaktadir.

Bazi niitrisyon kilavuzlarinda siddetli akut pankreatiti olan hastalarda enteral

niitrisyonun erkenden uygulanabilecegini (ilk 24-48 saat icinde) Onermektedir.
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Boylelikle, bu oneriyi destekleyen kanitlar eksik olsa da, major enfeksiyon riski
azalabilir (149, 154, 155).

Enteral beslenme jejunal beslenme tiipiliniin Trietz ligamaninin 6tesine radyolojik
veya endoskopik olarak yerlestirilmesini gerektirmektedir. Eger nasojejunal beslenme
tipiiniin  yerlestirilmesi miimkiin degilse, nazogastrik beslenme baglanmalidir.
Nazogastrik ile nazojejunal beslenmeyi karsilagtiran iki kontrollii ¢caligmada APACHE
IT skorlari, CRP seviyeleri, agri ve analjezik gereksiniminde anlamli farklilik
bulunmamistir (156-158). Ote yandan bir baska kiiciik calismada nazogastrik beslenme,
TPN ile karsilastirilmis olup, nozogastrik beslenme grubunda pulmoner ve total

komplikasyonlar artmig bulunmustur (159).

Pankreatik sindirim enzimleri azaldigindan o&tiirii yliksek proteinli, yagdan fakir,
semi-elemental beslenme formiilleri kullanilmaktadir. Saatte 25 cc ile baslanir ve hasta
tolere ettikce, ileus varliginda bile, gilinliik kalori ihtiyacinin %30’u verilir. Abdominal
agr1, kusma (nazogastrik beslenme ile), siskinlik veya diyare (>5 ve sulu veya >500
mL/24 saat, Clostridium difficile toxin ve ilagla indiiklenmis diyare ekarte edilerek)

hastanin formiilii tolere edemedigini gostermektedir ve beslenme durdurulur.

Enteral beslenme intestinal bariyerin korunmasma yardim eder ve barsaktan
bakteriyel translokasyonu Onler. Enteral niitrisyonun bir diger avantaj1 ise, parenteral
niitrisyon ile iliskili damar yoluna sekonder ve kan akisi infeksiyonlar1 gibi
komplikasyonlarin goériilmemesidir. Sekiz ¢aligmanin 2010 meta-analizinde, enteral
niitrisyonun parenteral niitrisyon alanlarla kiyaslanmasinda belirgin olarak mortaliteyi,
multiorgan hasarini, sistemik enfeksiyonlar1 ve cerrahiye ihtiyaci azalttigi gosterilmistir
(160-163).

Sivi koleksiyonu veya yiikselmis pankreas enzimlerinin varligi oral veya enteral
beslenme igin kontrendikasyon degildir. Ote yandan hastalarin bir subgrubunda agri,
rekiirren pankreatitle korelasyon gostermistir ve sivi koleksiyonu enteral veya oral
beslenme ile kotiilesmistir. Sivi koleksiyonunun drenaji, oral alima izin verebilir. Eger
stv1 koleksiyonu drenaj i¢in uygun goriilmezse veya enteral beslenme hedefine 48-72

saat i¢inde ulasilamazsa, parenteral niitrisyon destegi verilmelidir.
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3.6.7.3. Parenteral beslenme

Enteral beslenmeyi tolere edemeyen hastalarda parenteral niitrisyon

uygulanmalidir ve parenteral niitrisyonun enteral beslenmeye ek olarak verilmesi zararl

olabilir (164, 165).

e Mekanik ventile, ciddi hastalig1 olan 2920 erigskin hasta iizerinde yapilan
gozlemsel bir calismada, sadece enteral niitrisyon alan, enteral niitrisyonun
yaninda erken parenteral niitrisyon alan ve enteral niitrisyonun yaninda geg
parenteral niitrisyon alan hastalarin 60 gilinlik mortalitesi karsilastirildi (165).
Enteral niitrisyonun yaninda erken veya ge¢ parenteral niitrisyon alan gruplar,
sadece enteral niitrisyon alan gruba gore artmis mortaliteyle iligkiliydi (%35°e

karsilik %28).

e Kiritik hastalig1 olan 4640 hastay1 iceren randomize bir ¢calismadaysa, enteral
niitrisyon alan hastalara erken (yogun bakim iinitesine kabulden sonra 48 saat
icinde) veya gec (yogun bakim {initesine kabulden sekizinci giinden sonra)
parenteral niitrisyon destegi verildi (164). Erken donemde parenteral
niitrisyon verilen gruba gore, ge¢ donemde parenteral niitrisyon baglanan
grubun daha az oranda yogun bakim iinitesiyle iligkili enfeksiyonu (%23’e
karst %26, daha az mekanik ventilasyon orami ve daha kisa siireli renal

replasman tedavisi ihtiyaci (goreceli riskte %10 azalma) vardu.
3.6.8. Antibiyotikler

Akut pankreatitli hastalarin %20’sine kadar hastada ekstrapankreatik enfeksiyon
gelismektedir (kan dolasimi enfeksiyonlari, pnomoni ve iiriner sistem enfeksiyonu)
(166). Ekstrapankreatik enfeksiyonlar artmis mortalite ile iligkilidir (167). Bir
enfeksiyondan siiphe edildiginde, enfeksiyon odagi arastirilirken antibiyotikler
baslanmalidir. Ote yandan eger Kkiiltiirler negatifse ve bir enfeksiyon odag

saptanamamigsa, antibiyotiklere devam edilmemelidir.

Hastalik tipine (intertisyal veya nekrotizan) veya siddetine (hafif, orta veya
siddetli) bakilmaksizin akut pankreatitli hastalarda profilaktik antibiyotik

onerilmemektedir (153).
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3.6.9. Pentoksifilin

Akut pankreatitin tedavisinde bir nonselektif fosfodiesteraz inhibitorii olan
pentoksifilinin rolii arastirmalarla saptanmalidir. Randomize bir ¢alismada, siddetli akut
pankreatiti oldugu Ongoriilen 28 hastada, pentoksifilin veya plasebo tanidan 72 saat
icinde, 72 saat slireyle veya taburculuga kadar uyguland1 (168). Pentoksifilin ile tedavi
edilen hastalarda yogun bakim iinitesine yatis orani ve hastanede yatis siiresi plaseboya
gore daha azdi fakat hastanede yatis siiresi 4 giinii gegmekteydi. Ote yandan iki grup
arasinda tiimor nekroz alfa seviyeleri dahil inflamatuar marker seviyelerinde anlaml1 bir

farklilik goriilmemisti.
3.6.10. Antifungaller

Profilaktif veya terapdtik antibiyotiklerin yani sira profilaktik antifungal tedavisi
(6rnegin flukonazol) 6nerilmemektedir (153). Nekrotizan pankreatitli olgularin yaklagik
%9’unda fungal enfeksiyonlar olusmaktadir. Ote yandan bu enfeksiyonlarin yiiksek
mortalite ile iligkisi agik degildir (169).

3.6.11. Proteaz inhibitorleri

Akut pankreatitin tedavisinde proteaz inhibitorlerinin rolii net degildir. Klinik
calismalardan ve bir meta-analizden dogan kanitlar sadece siddetli pankreatiti olan
hastalarda mortalitede marjinal azalma gostermistir. Intraarteryel uygulama bir diger

dezavantajdir (170-174). Bugiin icin bu ilaglar 6nerilmemektedir.
3.7. Komplikasyonlarin tedavisi

Orta siddetli veya siddetli akut pankreatit hastalarinda, ilk bagvurudan sonraki 72
saat icinde sepsis bulgular1 veya klinik koétiilesme varsa hastalar pankreatik veya
ekstrapankreatik nekroz ve lokal komplikasyonlarin varligmin degerlendirilmesi
acisindan kontrastli batin BT ile taranmalidir. Persistan organ yetmezligi ve ileri lokal

komplikasyonlari olan hastalar uzmanlasmis merkezlere transfer edilmelidir (135).
3.7.1. Lokal komplikasyonlar

Akut pankreatitin lokal komplikasyonlar1 peripankreatik sivi koleksiyonu,
pankreatik psodokist, akut nekrotizan koleksiyon ve duvarla smirlandirilmis nekrozu
icermektedir (127). Akut peripankreatik sivi koleksiyonu ve akut nekrotik koleksiyonlar

pankreatitin baslangicindan sonra dort haftadan erken gelisebilecegi gibi, pankreatik
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psodokist ve duvarla sinirlandirilmis nekroz genelde akut pankreatitin baslangicindan

dort hafta ve sonrasinda gelismektedir.
3.7.1.1. Akut peripankreatik s1vi1 koleksiyonu

Siv1 koleksiyonlar1 genelde pankreatitin erken doneminde gelismektedir. Akut
peripankreatik sivi koleksiyonunun iyi tanimlanmis sinirl bir duvari yoktur ve genelde
asemptomatik kalmakta olup, drenaja gerek duyulmaksizin spontan olarak
coziilmektedir. Akut intertisyel pankreatit hastalariyla yapilan bir calismada, bir¢ok akut
stvi koleksiyonunun 7-10 giin i¢inde c¢oziildiigii ve sadece %6.8’nin pankreatik

psodokist olarak dort haftanin tizerinde persiste etmistir. (175).
3.7.1.2. Pankreatik psodokist

Pankreatik psddokist, sivinin enkapsiile koleksiyonu olup, inflamatuar duvar
pankreasin diginda iyi tanimlanmistir ve minimal nekroz veya nekroz icermemektedir
(resim 11). Pankreatik psddokist genelde intertisyel 6dematdz pankreatitin baglangicinin

dort haftasindan sonra gelismektedir.

Pseudocyst )

Resim 11. Pankreatik psodokist. BT taramasinda mideye basi yapan ve pankreasi oblitere eden
masif pankreatik psddokist izlenmektedir.

3.7.1.3. AKkut nekrotik koleksiyon ve duvar sinirl nekroz

Nekrotizan pankreatit genellikle pankreas ve peripankreatik dokular1 igeren

nekroz olarak goriilmektedir. Nekroz, degisken derecede sivi ve nekroz iceren fakat
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goriilebilir duvar1 olmayan akut nekrotik koleksiyon (resim 11) veya pankreatik ve/veya
peripankreatik nekroz koleksiyonu igeren matiir, enkapsiile, duvar sinirli nekroz ile

sonuglanabilir. Her iki koleksiyon baslangigta sterildir ama enfekte olabilirler.
3.7.1.3.1. Enfekte nekroz

Akut nekrotizan pankreatitte pankreatik enfeksiyonun varlii, mortalite ve
morbiditenin dncii bir nedenidir (resim 10). Pankreas nekrozu olan hastalarin yaklasik
ticte biri enfekte nekroz gelistirmektedir (101). Nekrozun sinir1 ve enfeksiyon riski
arasinda bir korelasyon yoktur. Nekrotizan pankreatitin seyrinde erken donemde
enfeksiyon geligebilecegi gibi, genelde gec¢ klinik donemde (10 giinden sonra)
goriilmektedir (176, 177). Enfeksiyonlarin ¢ogu (yaklasik %75°1) barsak kokenli
organizmalar olup, polimikrobiyaldir (6rnegin Escherichia coli, Pseudomonas,

Klebsiella ve Enterococcus).
Enfekte nekroz (resim 12, abse), pankreatik veya ekstrapankreatik nekrozu olan,
klinik durumu iyilesmeyen (klinik instabilite veya sepsis bulgular1 goriilen) veya

hospitalizasyonun 7 ila 10. giiniinden sonra diizelmeyen hastalarda siiphe edilmelidir.

Resim 12. Pankreatik abse. Abdominal agrisi, atesi ve sariligi olan hastanin BT taramasindan
nekrotik olan sentral pankreasta hava (ince ok), akut s1vi koleksiyonu (kalin oklar)
ve geride kalan kiigiik rezidiiel pankreatik bas (P).

Pankreasta nekroz siiphesi olan hastalarin tedavisi tartismalidir ve algoritmada

belirtilmistir (algoritma 1). Bu hastalara oncelikle BT esliginde ince igne aspirasyonu
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uygulanmalidir ve bdylelikle Gram boyama ile kiiltiir uygulanip, uygun veya ampirik
antibiyotikler baslanabilir (178, 179). Eger ampirik antibiyotik baslanirsa, pankreatik
nekroza penetre olabilen antibiyotikler kullanilmalidir (6rnegin karbapenemler veya

kinolonlar ve metronidazol).

Pankreas nekrozu ve enfeksiyon siiphesi

l
v v

{ BT esliginde [IA } Nekroza gegen ampirik antibiyotik kullan
| | | |
Gram boyama Gram boyama Gram boyama
ve kiiltiir negatif ve/veya kiiltiir pozitif ve/veya killtiir pozitif

v v v

Steril nekroz. Destek tedavist. Klintk
gereklilik halinde 5-7 giinde 1A
tekrarim disiin.

Enfekte nekroz

| ; |
Klinik stabil Klinik stabil degil
Antibiyotiklere devam et ve gozle... geg Hizl cerrahi
minimal invazic cerrahi, endoskopik veya debridman

radyolojik debiman, Asemptomatik hastada
debridman distinme.

Algoritma 1. Enfeksiyondan siiphe edildiginde pankreatik nekrozun tedavisi.
Pankreatik veya ekstrapankreatik nekroz, klinigi kotiilesen veya hospitalizasyondan
sonraki 7-10 giin iginde iyilesme goriilmeyen hastalarda enfekte nekrozdan siiphe
edilmelidir. Bu hastalarda, (1) Oncelikle BT esliginde ince igne aspirasyonu yapilip,
Gram boyama ve Kkiiltiir rehberliginde uygun antibiyotik verilmelidir veya (2) BT
esliginde ince igne aspirasyonu yapilmadan ampirik antibiyotik verilmelidir. Enfekte
nekrozlu hastalarda, pankreatik nekroza penetrasyonu olan antibiyotiklerin kullanimi
yararli olabilir ve girisimi geciktirip, mortalite ve morbiditeyi azaltabilir. Enfekte
nekrozu olan stabil hastalarda, cerrahi, radyolojik ve/veya endoskopik drenaj, nekrozun

etrafindan duvar gelisimine izin vermek {izere tercihen 4 hafta ertelenmelidir.
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BT esliginde ince igne aspirasyon biyopsisi yapilan hastalarda mikrobiyolojik
sonuglar beklenirken antibiyotikler uygulanmalidir. Kiiltlirler negatifse, antibiyotikler
kesilir. Enfeksiyon varligi kanmitinda, kiiltiir ve antibiyogram sonuglarina gore
antibiyotikler diizenlenmelidir. Bakteriyel enfeksiyonun kanit1 varsa, pankreatik
nekrozun debridmam (nekrozektomi) diisiiniilmelidir (172, 176). Ote yandan enfekte
nekrozu olan stabil hastalarda, antibiyotiklere devam edilerek nekrozektomi en az dort
hafta geciktirilmeye denenir. Nekrotik sivi koleksiyonunun devam eden konservatif
tedavisi minimal invaziv devrimanin daha sonraki bir tarihte temiz nekrotik debrisi
temizlemesine izin vermektedir (180-183). Ayrica enfekte nekrozu olan bazi hastalar,

girisim gerektirmeyecek kadar iyilesme gostermektedir.

Nekrozektomi oOncelikle minimal invaziv bir yaklasimla (endoskopik veya
perkiitandz radyolojik) denenmelidir. Agik cerrahi nekrozektomisi, eger minimal

invaziv metodlar miimkiin degilse veya basarisizsa uygulanmalidir (8, 184).
3.7.1.3.2. Steril nekroz

Eger BT esliginde ince igne aspirasyonu sterilse antibiyotiklere devam edilmez ve
konservatif tedaviye dort ila altt hafta devam edilir. Steril nekrozu olan hastalarda
antibiyotik kullanimi, enfekte nekrozun gelisimini 6nlemek amaciyla onerilmemektedir.
Steril nekroz tedavi gerektirmez. Steril nekrozu olan ve enfeksiyon (6rnegin ates,
16kositoz) bulgusu olmayan hastalarda girisim gereksinimi (radyolojik, endoskopik veya

cerrahi) su durumlari icermektedir (8, 152):

e Akut pankreatitin baglangicindan dort ila sekiz hafta sonra kitle etkisine bagl

gastrik ¢ikis, intersitinal veya biliyer obstriiksiyon varligi

e Persistan semptomlarin (6rnegin abdominal agri, bulanti, kusma, anoreksi veya
kilo kayb1) akut pankreatitin baslangicindan sonraki sekiz haftanin iizerinde

devam etmesi

o Akut pankreatitin baglangicindan sekiz hafta sonrasinda devam etmeyen kanal
sendromu (pankreatik kanalin tam kesimi) ve nekrozla birlikte persistan

semptomatik koleksiyon

Steril nekrozu ve sistemik toksisite bulgulari (6rnegin ates, hipotansiyon,
16kositoz) olan hastalarda BT esliginde ince igne aspirasyonunun 5-7 giin i¢inde tekrari

onerilmektedir (173).
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3.7.2. Peripankreatik vaskiiler komplikasyonlar
3.7.2.1. Splanknik venoz tromboz

Splanknik vendz tromboz (splenik, portal ve/veya mezenterik venlerde) akut
pankreatitli hastalarin  %1-24’linde  gorilintiilemelerinde, hastaligin  siddeti ve

goriintiileme modalitesine bagli olarak insidental olarak bulunur (131).

Tedavide altta yatan pankreatitin tedavisine odaklanilmalidir ve bdylelikle
trombozun spontan rezoliisyonu gerceklesebilir. Eger pihti, hepatik dekompresyon veya
barsak perfiizyonlarinin bozulmasiyla sonuglanan, portal veya siiperior mezenterik
venlere uzaniyorsa, teorik olarak pankreatik nekroza veya sivi koleksiyonuna kanama
olasiligina ragmen, antikoagiilan tedaviye baslanmalidir. Kronik pankreatite bagli
splanknik ven trombozu olan hastalara kiyasla, varikoz kanama gibi komplikasyonlar

nadirdir ve profilaktik splenektomi 6nerilmemektedir (185).
3.7.2.2. Psédoanevrizma

Akut pankreatitin nadir fakat 6nemli bir komplikasyonu psddoanevrizmalardir ve
aciklanamayan gastrointestinal kanamasi olan, hematokrit degerinde diisme goriilen
veya pankreatik sivi koleksiyonunda ani genisleme goriilen akut pankreatitli hastalarda

stiphe edilmelidir.
3.7.2.3. Adominal kompartman sendromu

Abdominal konpartman sendromu, yeni bir organ hasar1 ile birlikte intra-
abdominal basimncin > 20 mmHg {izerine seyretmesi olarak tanimlanmaktadir (8).
Siddetli pankreatiti olan hastalar, agresif s1v1 resiisirasyonu, peripankreatik inflamasyon,
asit ve ileusa bagli doku 6demi nedeniyle artmis intra-abdominal hipertansiyon ve
abdominal kompartman sendromu riski altindadir (186). Yogun bakim {initesindeki
hastalar potansiyel kompartman sendromu ac¢isindan izlenmeli, mesane basinci seri

olarak dl¢iilmelidir (148).
3.7.3. Sistemik komplikasyonlar

Akut pankreatitli hastalarda altta yatan komorbiditelerin alevienmesi (6rnegin
koroner arter hastali§i, kronik akciger hastaligi) riski artmistir. Ayrica bu
alevlenmelerin tedavisinde, hastada alkol c¢ekilmesi veya hiperglisemi gibi diger

komplikasyonlar da tedavi edilmelidir.
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Akut pankreatitli hastalarda prediyabet ve diyabet gelisimi riski akut pankreatitin
ilk atagindan sonra artmistir (12). 2014 yilinda yapilan 24 prospektif ¢aligmanin meta-
analizinde, ilk akut pankreatit epizodunu yasayan 1102 hasta incelenmis ve ilk 12 ay
icinde hastalarin %15°1 yeni diyabetes mellitus tanis1 almistir. Akut pankreatit atagindan

sonraki bes yil icinde diyabet riski belirgin olarak artmaktadir.
3.8. Altta yatan predispozan nedenlerin tedavisi

3.8.1. Biliyer pankreatit

Biliyer pankreatitli hastalarda, taslarin cogu duodenuma gegmektedir. Ote yandan
hastalarin kiigiik bir boliimiinde, safra kanali veya ampulla vateride obsriiktif taslar, akut
pankreatit ve kolanjitle sonuglanan persistan biliyer ve pankreatik kanal obstriiksiyonu

yapabilir.
3.8.1.1. Endooskopik retrogard kolanjiopankreatografi

ECRP, biliyer pankreatit ve kolanjiti olan hastalarda, erken donemde (yatistan
sonraki ilk 24 saatte) yapilmalidir. Diger ERCP endikasyonlar1 arasinda, ana biliyer
kanal obstriiksiyonu (goriintiilemede izlenebilir tas), genislemis ana biliyer kanal veya

kolanjit olmaksizin artmis karaciger enzimleri yer almaktadir.

Ana safra kanali obstriiksiyonu yoklugunda, ECRP (hafif veya siddetli) biliyer
pankreatitte, kolanjit yoksa endike degildir. Kolanjit yoklugunda biliyer kanal
obstriiksiyonundan siiphe ediliyorsa, 24-48 saat sonra karaciger enzimlerindeki iyilesme
belirlenmeli veya MRCP veya endoskopik ultrasonografi (EUS) ile ana safra kanalinda

tag varlig arastirilabilir.
ERCP 6ncesi EUS/MRCP endikasyonlari:
EUS veya MRCP, su hastalarda ECRP 6ncesi uygulanmalidir:

e Karaciger enzim testlerinde persistan ylikselme ve/veya kolanjitin eslik

etmedigi ortak biliyer kanal dilatasyonu
e Gebe hastalar
e ERCP’yi teknik olarak zorlastirabilecek degisken anatomi
EUS veya MRCP’de tas bulunan hastalara, gelecekte biliyer pankreatit ataklarini

onleyecek olan ERCP ile sfinkterotomi ve tas ekstraksiyonu gereklidir. Ote yandan
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kolesistektomi yoklugunda, hastalar akut kolesistit, biliyer kolik ve kolelityazise bagl

safra kesesi komplikasyonlari riski altinda kalacaktir.

Akut kolanjitli ve persistan obstriiksiyonu olan hastalarda, acil (yirmi dort saat
icinde) ERCP ile papillotomi veya cerrahi girisimle kanaldaki tasin ¢ikarilmasi biliyer

pankreatitin siddetini azaltacaktir (8, 187, 188, 189, 190).

Biliyer pankreatitli ve persistan obstriikisyonu olan ve kolanjiti olmayan
hastalarda, ERCP gerekebilecegi gibi, acil ERCP tartismalidir (8). Ug meta-analiz ve bir
coklu merkezli ¢alismada farkli sonuglara ulasilmistir (189-192). Iki meta-analize gore
erken ERCP, kolanjiti olmayan hastalarda 6ngoriilen siddetten bagimsiz olarak genel
komplikasyonlarin ve mortalitenin riskinde anlami bir azalmaya yol agmamistir (190,
192). Bir diger meta-analizde, bes prospektif randomize calisma, 702 hastayr icermis
olup, erken ERCP pankreatitle iliskili komplikasyonlar1 azaltmis olup, siddeti
pankreatiti oldugu 6ngoriilen hastalarda mortaliteyi azaltmamistir. Hafif pankreatiti olan

hastalarda herhangi bir yarar gézlemlenmemistir (191).
3.8.1.2. Kolesistektomi

Biliyer pankreatiti olan tiim hastalarda kolesistektomi, endoskopik sfinkterektomi
uygulananlar dahil, pankreatitin iyilesmesinden sonra uygulanmalidir (193). Hafif
pankreatit gegiren hastalarda, kolesistektomi iyilesmeden yedi giin sonra, ayni hastane
icerisinde giivenle gergeklestirilebilir (194, 195). Siddetli nekrotizan pankreatiti olan
hastalarda, kolesistektomi aktif inflamasyon ¢oziliip, sivi koleksiyonu gerileyip,

stabilize olana kadar ertelenmelidir (194).

Kolesistektomi uygulanmasindaki basarisizlik, 6 ila 18 hafta i¢inde %?25-30
rekiirren akut pankreatit, kolesistit veya kolanjit riskiyle iliskilidir (196). Sfinkterotomi

yapilmayan hastalarda rekiirren pankreatit riski en yiiksektir.

Eger ana safra kanalinda safra tasi klinik olarak yiiksek silipheliyse (6rnegin
persistan veya karaciger testleri bozuklugunun koétiilesmesi veya kolanjit varliginda),
preoperatif ECPR en iyi test olup, yiiksek olasilikla terapotik girisim (sfinkterotomi, tas
ekstraksiyonu) olasilif1 vardir. Eger persistan ana safra kanali tasi siiphesi diisiikse
(0rnegin karaciger testleri normallesirse), kolesistektomi sirasinda intraoperatif
kolanjiogram, ERCP ile iliskili morbiditeyi 6nlemek acisindan, tercih edilir. Diisiik-orta

riskli hastalarda, MRCP veya EUS preoperatif olarak uygulanmali ve ortak safra
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kanalindaki tas varligi dislanmalidir (197). Eger ana safra kanalinda taslar veya ¢camur

varsa, 0 zaman preoperatif ERCP uygulanabilir.
3.8.2. Safra ¢camuru

Safra camuru olan ¢ogu hasta asemptomatiktir. Ote yandan safra ¢camuru, diger
belirgin nedeni olmayan akut pankreatitli hastalarin %20-40’1inda genellikle bulunur.
Ultrasonografinin safra ¢amurunu tespit etmedeki sensitivitesi diisiiktiir. Eger neden
belli degilse, tek bir atakta bile EUS uygulanir ve safra kesesinde veya safra kanalinda

mikrolitiyazis arastirilir.

Pankreatit atagi yasayan ve safra c¢amuru olan hastalarda kolesistektomi
uygulanmalidir (150, 198). Calismalara gore safra camuru, pankreatite neden olabilir ve
bu hastalar girisimden yarar gorebilir (57, 199). Randomize bir ¢alismada, 85 hasta,
idiyopatik kabul edilen ilk ataklarindan sonra laparoskopik kolesistektomi veya
konservatif izleme yonlendirilmistir (200). Ortalama 36 aylik bir izlemde, laparoskopik
kolesistektomi uygulanan hastalarda, kontrol grubuna gore daha az sayida rekiirren
idiyopatik akut pankreatit goriilmiistiir (%10’a karsilik %30). Idiyopatik kabul edilen
akut pankreatit ataginin bir hastada 6nlenmesinde toplam olarak bes hastanin tedavi
edilmesi gerekmekteydi. Ote yandan, kiiciik safra taslarim1 veya safra ¢amurunu
belirlemek i¢in EUS uygulanmamisti. Safra taslar1 veya safra ¢amuru kolesistektomi

uygulanan 39 hastanin 23’iinde cerrahi sirasinda tespit edilmisti (%59).
3.8.3. Hiperkalsemi

Hiperkalsemi akut pankreatitin nadir bir nedendir. Eger varsa, tedavi serum
kalsiyum seviyesinin normale dondiiriilmesine ve altta yatan etyolojiye yoOnelik

yapilmalidir.
3.8.4. Hipertrigliseriedmi

Hipertrigliseridemisi (HTG) olan hastalarda ilk amag, trigliserid (TG) diizeyini
kontrol ederek, HTG’nin dnlenmesidir (201). Cocuklarda ve erigkinlerde, lipoprotein
metabolizmasinin kalitsal bir bozuklugu, trigliserid seviyesini normale getirerek (<200
mg/dl) pankreatit onlenebilir. Akut pankreatit riski, trigliserid seviyesi hafif anormal

olsa bile, trigliserid seviyesi diistiik¢e, azalmaktadir (202).
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Hipersilomikronemide, egzersiz ile birlikte yagin ve basit sekerin diyette
kisitlanmas1 gereklidir. Hipertrigliseridemi iligkili pankreatitin orta ve yiiksek HTG
diizeyi olan hastalarda onlenmesinde, tedavide ilk sira ajan olarak fibrat kullanilir.
Niasin ve n-3 yag asitleri kullanilabilecek diger ajanlar olup, bu ilaglar tek baslarina

statinlerle birlikte orta ve siddetli trigliserid seviyesi olan hastalarda kullanilabilir (203).

Hipertrigliseridemiye bagli akut pankreatit gelistiren hastalarda, tedavi akut
pankreatitin geleneksel tedavisini ve serum trigliserid seviyesinin ilk hedefe
getirilmesini (< 500 mg/dl) igermektedir. Trigliserid seviyesini 500 mg/dl’nin altinda

tutmak, bir¢cok vaka serisinde klinik iyilesme ile baglantili gosterilmistir (26).

Aferez, insiilin ve heparin dahil bir¢cok tedavi modalitesi onerilmistir. Tedavide,
aferez ile insiilin ve heparini karsilastiran randomize ¢alisma veya ciddi HTG tedavisi
icin belli bir kilavuz bulunmamaktadir. Mevcut literatiire gore, hastanin eslik eden
hiperglisemisi (glukoz > 500 mg/dl) olup olmamasina gore bir algoritm gelistirilmistir
(algoritma-2) (204-210). Amag pankreatitin nekroza ilerlemesini ve organ hasarini

Onlemektir.
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Akut pankreatit (AP) tamsi su tigilinden ikisiyle
konur: (1) AP ile uyumlu abdominal agr1 (2) serum
lipazi > normalin 3 kati (3) AP ile uyumlu
gortintiileme. Hipertrigliseridemi (HTG) varhiginda
serum amilazi normal olabilir,

v

HTG tamst serum trigliserid diizeyi > 1000 mg/dl veya serum
lipemikse konur, Hastalar HTG agisindan degerlendirilir.

v

- Analjezi

AP'in gelencksel tedavisi baglatilir:
- Agresif sivi1 tedavisi

- Diger nedenlerin degerlendirilmesi ve tedavisi

|

v

Hastada hiperglisemi eslik ediyor mu?

X |
Evet Hay1
v yia

Iv insiilin diisiin

Aferez yapilabilir mi?
Hasta aferezi tolere edebilir mi?

Hayir ‘

+ Evet

v

Hastada siddetli AP,
hipokalsemi, laktik
asidoz ve normalin 3
katinin tizerinde lipaz

tiksekligi var m1?

IV insiilin ile iv glukoz
inflizyonunu diigiin

v

Hasta tolere edebildiginde
| trigliserid diigiiriicii ajan
basla

|

| Aferez diisiin. Hasta
tolere edebildiginde
trigliserid distirticti
ajan basla

v

Aferez/terapotik
plazma degisimi
diistin. Hasta tolere
edebildiginde
trigliserid diistiriici

ajan basla

tedavi et

Komplikasyonlar agisindan hastay: siirekli izle ve gerektiginde

Algoritma 2. Hipertrigliseridemi ile iligskili akut pankreatiti olan hastalarda tedavi

algoritmasi
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3.8.4.1. Konvansiyonel tedavi

Akut pankreatitin, agresif hidrasyon, analjezi ve potansiyel diger akut pankreatit
nedenlerine yonelik konvansiyonel tedavisi baslanmalidir. Trigliserid alimi

kisitlanmalidir.
3.8.4.2. Aferez

Aferez terimi, kanin medikal bir aletten gegirilerek komponentlerin ayrilmasi ve
ardindan kalan komponentlerin viicuda dondiiriilmesini iceren genel bir islemi
tanimlamaktadir. Plazmaferez plazmanin %15’e kadar ayrilmasi, komponentleri
boyutlarina goére ayiran bir membran kullanilarak filtrasyonudur. Terapotik plazma
degisimi ise plazmanin ayrilmasi ve kolloid soliisyonlarla (6rnegin albiimin veya
plazma) degisimidir (211). Terapotik plazma degisimi, hipertrigliseridemiye bagl akut
pankreatit hastalarinda aferez gerektiginde se¢ilen tedavi modalitesidir; ¢linkii filtreler

plazma trigliseridleriyle tikanmaktadir (212).

Cogu vakada, etyolojiye bagl olarak hipertrigliseridemi gecicidir ve 2-3 giin
igerisinde normale yakin diizeye dénmektedir (213). Ote yandan siddetli veya gok
siddetli hipertrigliseridemi ve yiiksek lipaz seviyesi (normalin iist limitinin ti¢ katini
gecgen) ¢ok yiiksek serbest yag asitleri ile iligkilidir ve akut pankreatit ile birlikte TLR2
ve TLR4’lin serbest yag asitleri ile dogrudan aktivasyonu sonucu sistemik
enflamasyonla komplike olabilir (214). Boyle siddetli hipertrigliseridemiye bagli
pankreatiti olan hastalarda aferez yararli ve potansiyel olarak hayat kurtarici
goriilmektedir (204, 211, 215, 216). Eger serum trigliseridi 1000 mg/dI’nin iizerinde ve
serum lipaz1 normalin st limitinin ti¢ katin1 agsmaktaysa ve hipokalsemi, laktik asidoz
veya enflamasyonun kétiilestiginin veya organ disfonksiyonun belirtileri varsa ve aferez

icin kontrendikasyon yoksa aferez, 6zellikle terapotik plazma degisimi Onerilmektedir.

Hipertrigliseridemiye bagli pankreatiti hastalarla ilgili bir¢cok vaka bildirimi ve
seride, aferez tamimlanmustir (215, 217-227). Yedi hastalik bir seride, ortalama
trigliserid seviyesi 1406 mg/dl olup, bir plazma degisim seansi ile trigliserid seviyesinde
%41’lik diisme bildirilmistir (222). Bir bagka vaka bildiriminde trigliserid seviyesi ii¢
giinliik aferezden sonra 2410°dan 138 mg/dl’ye inmistir (227). Bu yayinlarda adjuvan
terapi olarak intravendz insiilin, intravendz heparin veya oral statin kullanimi

bildirilmemistir (211).
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Antikoagiilan olarak heparin yerine sitrat kullanilabilir. Go6zlemsel bir kohort
calismada, 111 hastanin 103’tinde hipertrigliseridemiye bagli pankreatit atag1 vardi ve
plazmaferez sirasinda sitrat antikoagiilasyonu, heparinle antikoagiilasyona gore anlamli
seviyede mortalite azalmasi ile iligkiliydi (%1 karsilik %11). Sitrat antikoagiilasyonu
sagkalimda bagimsiz bir ongordiirticii faktordii (228). Plazma degisiminde ¢ift membran
filtrasyon aferezi ile kiyaslandiginda, serum lipidlerini ayirma oranmi ¢ift membran

filtrasyon aferezinde daha diisiiktii (212).

Aferez uygulamalarinda maliyet ve ulasilabilirlik {izerine kaygilar bulunmaktadir.
Bir dongiiden sonra serum trigliseridi kontrol edilebilir ve eger 500 mg/dl’den disiikse,
aferez durdurulabilir. Eger trigliserid seviyesi yiikselirse (>500 mg/dl), aferez

tekrarlanir.

Aferezin erken uygulanmasinda yarar var oldugu diistiniilmektedir. Genelde
aferez en kisa siirede uygulanmalidir. On hipertrigliseridemi iliskili pankreatit vakanin
derlemesinde, dokuz hastaya 48 saat siireyle aferez ile birlikte heparin ve insiilin

uygulanmist1 ve sonuglar basariliydi (229).
3.8.4.3. Insiilin

Eger aferez uygulanamiyor veya hasta aferezi tolere edemiyorsa veya hastanin
serum glukoz degeri 500 mg/dI’nin lizerindeyse, siirekli intravendz insiilin infiizyonu,
yogun bakim {initesinde uygulanir. Intravendz infiizyona regiiler insiilin 0.1-0.3
tinite/kg/saat hizinda baglanir. Kan sekeri 150-200 mg/dl seviyesinde olan hastalarda
ayr1 bir infiizyonla %5 dekstroz destegi verilerek instilin infiizyonuna bagli hipoglisemi
onlenir. Glukoz seviyesini takip etmek {lizere, serum glukoz diizeyi her saat dl¢iilmelidir
ve buna gore insiilin inflizyonu ayarlanmalidir. Trigliserid seviyesi her 12-24 saatte
izlenmeli ve insiilin ihtiyaca gore ayarlanmalidir. Birkag¢ giin icinde trigliserid seviyesi

500 mg/dI’nin altina diistiigiinde intravendz insiilin inflizyonu durdurulmalidir.

Birgok rejimin trigliserid seviyesini 3,5-4 giinde 500 mg/dI’nin altina distirdiigii
bildirilmistir (208, 209, 210). Intravendz insiilin, hipertrigliseridemiye bagl siddetli
akut pankreatit hastalarinda subkutandz insiilin uygulamasindan daha etkili olabilir
(208, 209). Insiilin, trigliserid seviyesini silomikron ve VLDL metabolizmasini gliserol
ve serbest yag asidine dogru hizlandiran enzim olan lipoprotein lipaz aktivitesini
arttirarak diisiirmektedir (230, 231). Insiilin ayrica adiposit trigliseridini kiran ve

dolasima serbest yag asidi salan anahtar enzim olan hormon sensitif lipaz1 adipositlerde

57



inhibe etmektedir. Hipertrigliseridemiye bagli akut pankreatit siklikla kontrolsiiz
diyabet hastalarinda goriildiiglinden, insiilin hem trigliserid hem de glukoz seviyesini

disiirmektedir.
3.8.4.4. Insiilin ve heparin

Heparinin rolii tartigmali olup, kullanimi 6nerilmemektedir. Heparin, endotelyal
lipoprotein lipazin dolasima salinimini stimule etmektedir ve insiilin verilmeden
hipertrigliseridemiye bagli pankreatitlerin tedavisinde kullanilmustir (229, 232, 233).
Bir¢ok vaka raporu ve seride hipertrigliseridemiyi azalmak iizere heparin ve insiilinin

kullanim1 tanimlanmustir (204-207, 234).

Caligsmalarda cesitli yollardan, degisen dozlarda insiilin ve heparin uygulanmistir
(204, 205, 234). Ornegin, iki bildiride 5000 iinite subkutan heparin giinde iki kez,
intravendz insiilinle beraber kullanilmistir (205, 234). Hem saglikli goniilliiler hem de
diyaliz hastalarinda, diisiik molekiiler agirlikli heparinin, heparin kadar etkin olarak

lipoprotein lipaz depolarini azalttigi bulunustur (235, 236).

Hipertrigliserideminin ~ tedavisinde  intravendz  heparin  ve  insiilinin
kombinasyondaki basarinin raporlanmis olmasina ragmen, heparinin hipertrigliserid
iliskili akut pankreattite kullanimi1 daha dikkatle incelenmistir. Heparin lipoprotein lipaz
seviyesini baglangigta dolasimda yiikseltirken takiben lipoptrotein lipazin hepatik
yikilmasi hizla artmaktadir (237). Bu yikim lipoprotein lipazin plazmadaki deposunda
azalmaya katki saglamaktadir ve sonugta silmikron seviyesinde artis goriilmektedir
(238). Heparinde goriilen yararin gecici olusu, heparinin monoterapi olarak veya
instilinle birlikte kullanimina y6nelik sorulari beraberinde getirmistir. Heparinle ilgili
bir diger kaygi da, hipertrigliseridemi iliskili akut pankreatitin patofizyolojisinde
trigliseridlerin degil serbest yag asitlerinin aract oldugudur. Trigliserid seviyelerinin
hizl1 diisiirtilmesine karsilik, serbest yag asitlerine doniisiim durumu iyilestirecegi yerde
kotiilestirebilir. Ayrica heparin kanama riskini arttirmaktadir. Plazmaferez ¢alismasinda
sitratla heparinin karsilagtirilmasinda, sitratla daha iyi sonuglar alinmis olup, heparin

zararl bulunmustur (228).
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3.8.4.5. Antihiperlipidemik tedavi

Hipertrigliseridemi  ile iligkili  pankreatit atagi  geciren  hastalarda
antihiperlipiedemik ajanlar (6rnegin oral gemfibrozil 600 mg giinde iki kez) adjuvan

tedavi olarak baslanmalidir.
3.8.4.6. Uzun donem tedavi

Oral antihiperlipidemik ajanlar ve diyette yag kisitlamasi rekiirren akut pankreatit
ataklarmin ve hipertrigliserideminin  komplikasyonlarmin onlenmesi ag¢isindan
gerekebilir. Akut pankreatit atagi iyilestikten sonra ve Ozellikle diyet ve oral ilag
tedavisine uyum gosteremeyen hastalarda, periyodik aferez bazi vakalarda siirekli

tedavi olarak basariyla kullanilmaktadir (239).
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4., AKUT PANKREATITIN SIDDETININ
ONGORULMESI

1988-2003 yillar1 arasinda akut pankreatitin mortalitesi, Amerika Birlesik
Devletleri’ndeki biiyiik epidemiyolojik ¢alismalara gore %12’den 2’ye gerilemistir (4).
Ote yandan siddetli hastalig1 olan subgruplarda mortalite oran1 ¢ok daha yiiksektir.
Siddetin 6ngoriilebilir olmasi, morbidite ve mortalite agisindan artmis risk altinda olan
hastalarin ayrilmasimi saglayacak ve hastalarin yogun bakim iinitesine alinmasinda ve

spesifik girisim uygulanacak hastalarin seciminde erken uygun triaj saglayacaktir.

Akut pankreatitin siddetini 6ngdrmede klinik, laboratuvar ve radyolojik risk
faktorlerine dayali olarak, cesitli skorlama sistemleri ve serum markerleri ile ¢okca
prediktif model gelistirilmistir (240). Bunlardan bazilar1 hastalarin kabuliinde, triaj
amactyla uygulanabilecegi gibi, digerleri ilk 48 veya 72 saatten sonra

gerceklestirilebilmektedir.

Ote yandan bu prediktif modellerin, siddetli akut pankreatitin diisiik
prevalansindan dolay1 (%15-25) diisiik spesifitesi (0rnegin yiiksek yanlis pozitif orani)
bulunmaktadir ve bu da diisiik pozitif prediktif degerlerle sonu¢lanmaktadir (241). Ek
faktorlerin (6rnegin biyokimya, genetik polimorfizm ve mutasyonlar, proteomik ve
metabolik paternler) ile analiz metodlarinin gelecekte prediktif modellere katkida

bulunmasi beklenmektedir (242).
4.1. Klinik ongoriiler

4.1.1. Klinik degerlendirme

Hasta kabulii esnasinda, kinik ve laboratuvar verilere dayali olarak
degerlendirmek akut pankreatitin siddetini diisiik tahmin edebilir. Bir derlemede, akut
pankreatitin siddetini Ongdrmede uzman klinisyenlerin klinik degerlendirmesinin
sensitivite, spesifite, pozitif prediktif deger ve negatif prediktif degeri sirasiyla %39,
%393, %66 ve %82’ydi (243).

4.1.2. [Tleriyas

Birgok calismada, kesim degeri farkli bildirimlerde 55 ila 75 yas arasinda degisse
de ileri yasin daha kotii prognozla iliskili oldugu sonuglanmistir (101, 244). Tanimlayici
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bir ¢alismada, 75 yasin lizerindeki hastalarda, 35 yas ve altindakilere gore ilk iki haftada
15 kat artmig 6liim riskine sahipti ve 91 giin i¢inde bu oran 22 katt1 (244).

4.1.3. Cinsiyet
Hastanin cinsiyeti bazi bildirilerde bir prediktor olarak gosterilememistir (101).

4.1.4. Alkolik pankreatit

Pankreatitin bir nedeni olarak alkol, artmis pankreatik nekrozla ve bazi raporlara

gore artmis entiibasyon ihtiyaciyla iligkilidir (101, 245, 246).
4.1.5. Hastaneye basvurunun zamanlanmasi

Semptomlarin baslamasindan hastaneye bagvuru arasindaki zaman aralifi 24
saatten kisa siirelidir. Rebound hassasiyet ve/veya defans en az bir bildiriye gore artmis

pankreatit siddetiyle iligkiliydi (247).
4.1.6. Obezite

Bir¢ok calismada obezite (beden kitle indeksinin 30’un {izerinde olmasi) siddetli

pankreatit agisindan bir risk faktoriiydii. (248).
4.1.7. Organ yetmezligi

Erken ve persistan organ yetmezligi, uzamis hastanede kalisin ve artmis
mortalitenin giivenilir bir belirtecidir. Bir raporda, hasta kabuliinden 72 saat i¢indeki
organ yetmezligi yayilmis pankreatik nekroz ve %42’lik mortalite oraniyla iligkiliydi
(249). Birgok uyumlu calisma organ yetmezliginin gelisiminin ve klinik seyrin
beklenmeyen sonuglar agisindan daha iyi bir prediktér oldugunu bulmustur. Bir
caligmada persistan ve kotliye giden (48 saat lizerindeki) organ yetmezliginin, sirasiyla
%21 ve %55 oraninda mortalite ile iliskili oldugu goriilmiistiir (250). Ote yandan,
persistan olmayan (48 saat i¢inde gerileyen) erken organ disfonksiyonu mortalite ile
iliskili degildi. Ikinci bir calismada gegici organ yetmezligi %1.4 oraninda mortalite ile
iligkili bulunmus olup, persistan organ yetmezliginde oran %35°ti (251). Persistan organ
hasar1 siddetli pankreatitin genel olarak kabul edilen bir kriteridir.
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4.2. Laboratuvar ve radyolojik perdiktorler

4.2.1. Hemokonsantrasyon

Akut pankreatit dcglincli bosluga kayiplarla sonuglanmakta ve bu da
hemokonsantrasyon ile yiiksek hematokrit seviyelerine yol ac¢maktadir. Akut
pankreatitin siddetinde hematokrit degerini bir prediktér olarak degerlendiren
caligmalarin ¢esitli sonuglar1 vardir (252-255). Farkliliklar kesim degerinde segilen
farkliliklar ve 6rneklerin alinma zamanina bagl olabilir. Bu farkliliklara ragmen hasta
kabuliinde ve ilk 24 saatte normal veya diisiik hematokrit seviyesinin genellikle hafif

klinik gidisatla iliskili oldugu gosterilmistir.
4.2.2. C-reaktif protein

CRP, karacigerin akut faz yanit1 olarak IL-1 ve IL-6’ya verdigi yamttir. Kirk
sekizinci saatte 150 mg/L’nin {lizerindeki CRP degeri, siddetli hastaliktan hafif olani
ayrrmaktadir. Siddetli pankreatitte 48. saatte CRP’nin 150 mg/L’den yliksek olmasinin
sensitivite, spesifite, pozitif prediktif degeri ve negatif prediktif degeri sirastyla %80,
%76, %67 ve %86’dir (243).

CRP, pankreatitin siddetine paralel olarak artmaktadir, 6l¢iimii pahali degildir ve
test yaygmn olarak bulunmaktadir (256, 257). Ozellikle 48. saatteki CRP degeri

hastaligin siddetini 6ngérmede Onerilmektedir.
4.2.3. Kan iire nitrojeni

Hasta tabanli genis bir kohortta, akut pankreatitin moralitesini ongdrmede seri
BUN olgiimleri, en giivenilir rutin testti (140). Ilk 24 saatte BUN’daki her 5 mg/dL’lik
yiikselmenin mortalitede diizeltilmis odds ratio (OR) degeri 2.2 idi.

Ayni grubu igeren, 1043 hastalik takip eden bir ¢alismada basvuru esnasinda 20
mg/dL veya daha yiiksek BUN seviyesinin, BUN seviyesi 20 mg/dL’nin altindakilere
gore daha yiiksek oliim riskiyle iliskiliydi (OR 4.6) (258). Ayrica BUN degerinde 24
saat icindeki herhangi bir artig 61iim riskinde artisla baglantiliyd: (OR 4.3).

4.2.4. Serum Kreatinini

Ik 48 saat iginde yiikselmis serum kreatinini, pankreatik nekroz gelisimini
ongorebilir. Yiiz yirmi dokuz hasta lizerinde yapilan bir ¢alismada, ilk 48 saat i¢cinde pik

kreatinin degeri 1.8 mg/dL’den yiiksek bulunan hastalarin pankreatik nekroz gelisimi
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acisindan pozitif prediktif degeri %93’tii (255). Ote yandan Almanya’daki bir calisma
bu iliskiyi kuramadi fakat normal bir kreatinin degerinin de pankreatik nekroz gelisimi
acisindan  yiikksek  bir negatif prediktif degeri oldugunu gosterdi (259).
Komplikasyonlarin yoklugunda ve normal bir kreatinin degeri varliginda abdominal BT

taramasinin gereksiz oldugu onerilmektedir.
4.2.5. Diger serum belirtecleri

Pankreatitin siddetinin 6ngériilmesinde tiriner tripsinojen aktivator peptid (TAP),
prokalsitonin, polimorfoniikleer elastaz, pankreatit-iligkili protein, amilaz, lipaz, serum
glukozu, serum kalsiyumu, prokarboksipeptidaz-B, karboksipepdiaz-B aktivasyon
peptidi, serum tripsinojen-2, fosfolipaz A-2, serum amiloid-A protein, P maddesi,
antitrombin III, platelet aktive edici faktor, interlokin 1, 6 ve 8, timor nekrozis faktor
alfa veya coziinebilir TNF reseptorii, anjioprotein-2 ve ¢esitli genetik polimorfizimler

gibi birgok serum markeri ¢alisilmaktadir (152, 255, 260-262).

Bu markerler icin testler yaygin olarak bulunmamaktadir ve bu testlerin
karakteristikleri tam olarak anlasilamamistir. Istisnalar prokalsitonin i¢in dipstik testi,
iiriner TAP i¢in bir enzim-iligkili immiinoassay ve iiriner anyonik tripsinojen i¢in bir

test olup, ticari olarak ulasilabilir hale gelmektedirler.

e Prokalsitonin en hizli genel akut faz reaktanidir. Bir dogrulama ¢alismasinda,
prokalsitonin stribinin akut pankreatitin siddetini ongormede %86 dogruluk

orani vardi (263).

e Tripsin aktive oldugunda tripsinojenin amino-terminal ucundan TAP
kesilmektedir. Akut pankreatitte TAP en ¢ok ¢alisilmig aktivasyon peptitidir.
Semptomlarin baslangicindan sonraki 24 saatte, bir ¢ok merkezli Avrupa
caligmasinda TAP’in sensitivite ve spesifitesi, sirasiyla %58 ve %78

bulunmustur (263).
4.2.6. Gogiis radyogrami

Akut pankreatit ataginin ilk 24 saat i¢inde goriilen plevral efiizyon ve/veya

pulmoner infiltratlar, nekroz ve organ yetmezligi ile iliskili olabilir (264).
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4.2.7. BT taramalari

Siddetli pankreatitten siiphe edildiginde BT taramasi muhtemelen en sik
kullanilan radyolojik tetkiktir. Pankreasta nekroz ve ekstrapankreatik inflamasyonu
arastirmak icin kullamlir. intravendz kontrastli BT, 6dematdz ve nekrotizan pankreatiti
ayirmaktadir ¢linkii nekrozlu ve eksiidali alanlar kontrast tutmamaktadir. BT, siddetli
pankreatik nekrozu ayirmada ultrasonografiden daha uygundur (bir bildiride %90’a
karsilik %73) (265).

Hasta kabuliinden sonra, klinik durumu kétiilesen ve APACHE 11 skoruna gore
siddetli pankreatiti oldugu belirlenen hastalarda kontrastli BT taramas1 endikedir. Farkli
tanilar diistiniilmedigi siirece BT tarama ilk giinden gerekmemektedir. Akut pankreatitin
siddetinde BT skorlama sistemlerinin performansin1 inceleyen retrospektif bir
calismada, hicbiri skorlamanin APACHE II veya BISAP skorlama sistemlerine
tstiinliigii bulunamadi (266). Ayrica pankreatik nekrozun gelismesi zaman almaktadir
ve ilk giinde BT bulgularina gore tedavi degismemekte gibi goriinmektedir. Her ne
kadar iyonik kontrastlarin pankreatiti kotiilestirebilecegine dair deneysel veriler varsa
da, baglanti muhtemelen kuvvetli degildir ve BT taramasindan elde edilen bilgiler

potansiyel riske degerdir.

Perfiizyon BT’si beyinde geri donilisiimlii olan ve olmayan iskemik dokuyu
ayirabilmektedir ve ¢ekimde konvansiyonel kontrastli BT ye gore daha az kontrast
kullanilmaktadir. Bir bildirye gore perfiizyon BT nin akut pankreatitin erken evresinde
pankreatik nekrozu 6ngorebilecegi belirtilmistir (267). Akut pankreatiti olan 30 hastanin
10’unda perfiizyon BT de pankreatik iskemik vardi ve 9 hastanin takip eden kontrrastl
BT taramasinda nekrozu kanitlanmisti. Kontrastli ve kontrastsiz ¢ikarimli BT
kullanilarak yapilan renkli haritalamalarda da, akut pankreatitin erken evresinde
pankreatik nekroz dogrulukla gosterilebilmistir (268). Cikarimli BT, perfiizyon BT den
daha kolay wuygulanmaktadir ve perfizyon BT’dan daha az radyasyonla

sonuclanmaktadir.
4.2.8. MR ve MRCP

MR goriintiileme ve MRCP akut pankreatit ve pankreatitin siddetinin
belirlenmesinde artarak  kullanilmaktadir (269). MR  goriintileme BT ile
karsilagtirilabilir diizeyde goriinmektedir (121, 125, 270). MR goriintilleme cerrahi
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olmayan drenaj i¢in pankreatik nekroz ve sivi koleksiyonlarimin varligi ile yayilimini

gostermede BT kadar etkindir (125).

BT taramada goriilen “pankreatik nekrozu” MR gériintiileme, nekrotik pankreatik
parankim, peripankreatik nekrotik sivi koleksiyonu veya hemorajik odak olarak
karakterize edebilmektedir (270). Bir ¢calismada MR goriintiilemenin, BT ye gore daha
az kontrendikasyonla akut pankreatitin siddetini smiflamada ve prognozun
belirlenmesinde giivenilir oldugu bulunmustur (122). Ayrica MR goriintiileme ile akut

pankreatitin erken evresinde gelisebilen pankreatik kanal bozukluklari da saptanabilir.
4.3. Skorlama sistemleri

Bircok skorlama sistemi bildirilmistir fakat hicbirisinin miikemmel oldugu
kanitlanmis degildir (271, 272). Bu sitemler uluslararasi merkezler arasinda hastalari
gruplandirma ve bildirmede yararli olabilir ama higbirisinin yatak basinda hastadaki
akut pankreatitin siddetini 6ngdrmede yiiksek dogrulugu yoktur. Ote yandan hasta
triajinda  yogun bakim iinitesine alimnma ve agresif tedavi agisindan klinik

degerlendirmeye gore iistlindiirler.

Birgok skorlama sisteminin (6rnegin Ranson, Glasgow) tamamlanmasi 48 saati
gerektirmektedir ve bir kez kullanilabilmektedirler; sensitivite ve spesifiteleriyle yiiksek
degildir (273, 274). Ayrica, bazilarinda spesifik komplikasyonlar ve invaziv
olduklarindan o6tiiri ¢alisilmasi kisithdir sinirlhi kullanimlar1 vardir (273). Sonug olarak

bu sistemlerin bir¢ogu rutin olarak kullanilmamaktadir.
4.3.1. Ranson kriterleri

Akut pankreatitin siddetini 6ngérmeye yonelik olarak Ranson kriterlerine dayali
bir skorlama sistemi en eskilerinden biridir (275) (tablo 6). Ranson kriterleri 11
parametreden olusmaktadir. Bes faktor hasta bagvurusunda ve altisi takip eden 48 saate
saptanmaktadir. Biliyer pankreatit yonelik daha sonraki bir modifikasyon 10 puan
icermektedir (276). Skor arttikca mortalite artmaktadir. On bir bileseni skor
kullanildiginda, skor 3’iin altinda oldugundan mortalite %0-3tli, skor 3’iin iistiinde
oldugunda %11-14 ve skor 6 ve iizeri oldugunda %40°’t1 (101). Her ne kadar bu sistem
kullanilamaya devam etse de 110 ¢alismanin meta-analizi Ranson skorunun siddeti

ongormede zayif kaldigini bulmustur (277).
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Tablo 6. Akut pankreatitin siddetinin 6ngériilmesinden Ranson kriterleri

0. saat

Yas >55

Beyaz kan hiicresi sayisi >16,000/mm?®

Kan glukozu >200 mg/dl

Laktat dehidrogenaz >350 U/L

Aspartat amino transferaz >250 U/L

48. saat

Hematokrit >%10’dan fazla dusiis
Kan iire nitrojeni >5 mg/dl artis, s1vi tedavisine ragmen
Serum kalsiyumu <8 mg/dL

pO2 <60 mmHg

Baz ag1g1 > 4mEqg/L

S1v1 sekestrasyonu >6 L

4.3.2. APACHE Il skoru

APACHE 1I skoru yogun bakim tiinitelerindeki kritik hastalar i¢in gelistirilmistir.
On iki fizyolojik 6l¢iimii ve hastanin yas ve kronik hastalik varligina bagl olarak ekstra
puanlar1 vardir. Akut pankreatitte muhtemelen en ¢ok c¢alisilmis skorlama sistemidir.
Giinliik uygulanabilir olup, akut pankreatitin siddetini Oongérmede iyi bir negatif
prediktif degeri ve daha diisiik bir pozitif kestirim degeri vardir. Ik 48 saatte azalan
degerler, hafif bir atagi Onermekteyken, artan degerler siddetli bir atag:
diistindiirmektedir. Calismalara gore eger skor 8’in altindaysa mortalite %4’ ten

diisiiktiir ve skor 8’den biiyiikse mortalite %11-18 arasindadir (101, 243).

APACHE II skorunun bazi kisithliklari karmasik olmast ve kullaniminin
elverigsizligidir. Intertistel ve nekrotizan pankreatit ile steril ve enfekte nekroz arasinda
ayirim yapamamaktadir. Ayrica ilk 24 saat icinde zayif bir prediktif degere sahiptir
(101).

Bir calismada APACHE skoruna, viicut kitle indeksinin (VKI) eklenmesi
(APACHE O), geleneksel APACHE II skorlamasina goére pankreatitin siddetini
ongérmeyi giiclendirmistir (278). VKI indeksi 25-30 araligindaysa bir puan, 30’dan
biiyiikse iki puan eklendi. Ote yandan ikinci bir ¢alismada APACHE O skorunun

gliclenmis performansi dogrulanamadi (279).
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4.3.3. Sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS) skoru

SIRS varligr artmis mortalite ile iligkilidir. SIRS kriterlerine dayanan bir skor
gelistirilmistir (280). Oncii ¢alismalar bu skorun pankreatitin siddetini dngdrebilecegini
onermektedir ve avantaji da giinlilk olarak yatak basi uygulanabilmesidir (250). Bir
dogrulama ¢aligmasinda, mortalite oranlart %25, %8 ve %0’d1 ve sirasiyla, hastaligin
baslangicindan itibaren persistan SIRS, persistan olmayan SIRS ve SIRS yoklugu ile
baglantiliyd1 (281). Bir baska ¢alismada ilk giinde 6zellikle SIRS kriterlerinin ii¢ veya
dordiinii tagiyan akut pankreatit ve SIRS birlikteligi olan hastalarda, SIRS olmayanlara
gore akut pankreatitin siddetinin daha yiiksek oldugu belirlenmisti (282). SIRS
skorunun pahali olmadigi, kullanisli ve diger karmasik skorlama sistemleriyle

karsilastirilabilir diizeyde oldugu goriilmektedir.

4.3.4. BISAP skoru

BISAP skorunun gelistirilmesi, 2000-2001 yillarinda izlenen 17,922 akut
pankreatit vakasina dayanmaktadir ve 2004-2005 yillarindaki 18,256 hastalik bir
calismada dogrulanmustir (13). ilk 24 saate su kriterlere gore hasta 1’er puan almaktadir:
BUN’un 25 mg/dL iizerinde olmasi, bozulmus mental durum, SIRS varligi, yasin 60’
tizerinde olmas1 ve plevral eflizyon varlig1 (13). Sifir puanli hastalarin mortalite orani
%1°den azdir ve 5 puan alan hastalarda mortalite oran1 %22°dir. Dogrulama kohortunda
BISAP skorunun mortaliteyi belirlemede APACHE II skoru ile benzer performansi
oldugu gosterilmistir. Diger skorlama sistemleri gibi, BISAP skoru da hastanede yatis,

yogun bakim tinitesi ve girisim gerekliligini 6ngdérememistir.

BISAP skorunun bir dogrulama ¢aligmasina 185 hasta alinmis olup, skorlamanin
performanst APACHE 1I, Ranson kriterleri ve BT siddeti indeks sistemine benzer
oldugu bulunmustur (283). BISAP skorunun oncelikle yatak basinda kolaylikla
hesaplanabildigi belirtilse de, SIRS’1 belirlemek icin dort parametremerinin daha

gerekmesi nedeniyle bahsedildigi kadar kolay olmadigi bildirilmistir (284).
4.3.5. Organ yetmezligi temelli skorlar

Organ yetmezligi, pankreatitin siddetinin bir markeridir. Organ yetmezligini temel
alan bircok skorlama sistemi olmakla birlikte, bu sistemler akut pankreatitin siddetini
direkt olarak belirleyememektedirler; fakat organ yetmezliginin kendi siddetini

gosterebilir.
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Organ yetmezligi varlik veya yokluklarina gore, etkilenen organ sayisi veya

organdaki siddete gore listelenebilir ve bu noktalar klinik olarak uyumludur.

Goris ¢oklu organ yetmezligi skoru (285), Marshall (veya c¢oklu) organ
disfonksiyon skoru (286), Bernard skoru (287), sepsise bagli organ yetmezligi skoru
(SOFA) (288) ve logistik organ disfonksiyonu skoru (289) gibi sistemler tanimlanmastir.
Tiim bu skorlama sistemleri etkilenen organ sayilarini ve her organdaki disfonksiyonun
derecesini dikkate almaktadir. Bazilar1 ise inotropik ve vazopresor kullanimini, mekanik
ventilasyonu veya diyalizi de kullanmaktadir (286). Persistan organ yetmezliginin 48

saatten uzun siirmesi onemli goriilmektedir (251).
4.3.6. BT siddet indeksi

Bir BT siddet indeksi (Baltazar skoru) nekrozun, inflamasyonun ve sivi birikimin
derecesine gore gelistirilmistir (tablo 7) (290). Ilk dogrulama ¢alismasinda, herhangi bir
pankreatik nekrozun derecesinde mortalite %23, nekroz yoklugunda %0’di. Ayrica
nekroz varliginda morbidite ve mortalite %30’un iizerinde olup, giiglii bir baglanti

bulunmustur (290).

Tablo 7. BT siddet indeksi (Baltazar Skoru)

Kontrastiz BT ¢ekimi temelindeki bulgular

Sinif | Bulgu Skor

A Normal pankreas — normal boyut, iyi tanimlanmuis, diizgiin kontiir, homojen | 0
goriiniim, dansitesi artmamis peripankreatik retroperitoenal yag dokusu

B Pankreaste fokal veya diffiiz dansite artis1, kontiirde diizensizlik goriilebilir, | 1
gorliniim homojen olmayabilir ama pankreatik inlamasyon yoktur

C Intrinsik pankreas anormallikleri ile birlikte peripankreatik inflamasyon
D Intrapankreatik veya ekstrapankreatik siv1 koleksiyonlart
E Pankreas veya retroperitonda iki veya daha fazla genis gaz koleksiyonu 4

Kontrastli BT ile nekroz bulgular

Nekroz varligi Skor
0 0
<33 2
33-50 4
>50 6

BT siddet indeksi kontrastsiz BT skoru ile nekroz skorunun toplamina esittir. Maksimum
puan 10°dur ve 6 ile iizerindeki bir puan siddetli hastalig: ifade eder.
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Nekrotizan pankreatitin (veya hatta infekte nekrozun) saptanmasi organ
yetmezliginin varligin1 6ngérememektedir; ama tedavi yaklasimini degistirebilmektedir
(44). Retrospektif bir c¢alismada, akut pankreatiti olan 268 hastanin BT siddet
indeksinde, indeks 5’in {izerinde bulunanlarin, indeksi 5’in altinda olanlara gore
mortalite riski 8 kat, hastada uzamis yatis 17 kat ve nekrozektomiye gidis 10 kat artmist
(291). BT’de nekroz siddetli atagi ongoérmekteyken, nekrozun yayginligi ile organ
yetmezligi ve/veya mortalite arasinda uniform bir korelasyon yoktu. Bdylesi bir
korelasyon, organ yetmezligi sayilar1 ve etkilenen organlardaki yetmezligin siddetinin

belirlenmesiyle birlikte yeni skorlama sistemleri ile goriiniir hale gelebilir.
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5. NOTROFIL JELANINAZ iLISKiLi LIPOKALIN
(NGAL)

5.1. Molekiiliin klinik 6nemi

Notrofil jelatinaz iliskili lipokalin (NGAL, Neutrophil gelatinase-associated
lipocalin) 24 kDa’luk bir glikoprotein olup, inflame dokularda aktive nétrofillerden
salgilanmaktadir. Bu molekiil lipokalin siiperailesinin bir iiyesidir ve hidrofobik
ligandlar tasiyan sitozolik bir proteindir (292). NGAL, infeksiyon ve inflamasyonun
oldugu bolgelerde “siderofor” denilen bakteriyel demir baglayici proteinleri sekestre
etmektedir. Bu mekanizma ile akut enfeksiyonlarda NGAL bakteriyostatik bir ajan gibi
gorev yapmaktadir. NGAL ayrica ince barsaklar, mide, kolon ve bobrek gibi normal
epitelyum hiicrelerinde de eksprese edilmektedir. (293, 294). Klinik pratikte NGAL,
akut renal hasarin erken bir markeri olarak kabul edilmektedir (17) ve akut bobrek
hasarinda ilk olarak kalp cerrahisi uygulanan hastalarda bir marker olarak 2003 yilinda

tanimlanmugstir (295).

NGAL, renal iskemiden sonra bobrekte belirgin olarak upregiile olmakta ve
eksprese edilmektedir (296). Bobrekteki iskemik hasara karsilik olarak NGAL, hasardan
2 saat sonra salgilanmaya baglamakta ve bir “renal troponin” olarak da goriilebilir.
Serum NGAL konsantrasyonu renal tiibiillerdeki hasara karsilik bir “morfolojik”
indikator olarak kabul edilmektedir (kreatinin ise bobrek fonksiyonlarini temsil
etmektedir) (295). NGAL, apopitozu azaltarak toksisiteyi indirgemek ve bobrek tiibiil
hiicrelerinin normal proliferasyonunu arttirarak etki edebilir. Ayrica, demir taginmasini
arttirarak NGAL hem-oksijenaz-1’i upregiile etmekte ve bobrek tiibiil hiicrelerini
korumaktadir (296-300).

NGAL, ATN’nin erken tanisinda bir biyomarker olarak umut vadetmektedir (301-
303). Dahasi, NGAL prerenal hastaligit ATN’den potansiyel olarak ayirabilir (304).

NGAL, akut bobrek hasar1 (ABH) riski altinda olan bir¢ok hastada sepsis,
kardiyak cerrahi, kontrast madde maruziyeti veya renal transplasntasyon tizerine birgok
calismada test edilmistir. Bu ¢aligmalarda, NGAL’in ortalama sensitivite ve spesifitesi,
ABH tanisindan 1 ila 3 giin 6ncesinde Ol¢iilmiis ve kardiyak cerrahi hastalarinda
sirastyla %76 ve %77, yogun bakim iinitesine kabul edilen hastalarda sirasiyla %73 ve

%380 bulunmustur (303). Baz1 spesifik ¢alismalardan 6rnekler su sekildedir:
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e Kardiyopulmoner by-pass yapilan 196 gocuk hastada iiriner NGAL seviyesi
Ol¢iilmiistiir (305). Serum kreatinin degerinde %50 oraninda artis olarak
tanmimlanan, 99 hastadada gecikmeli ABH gelisti. Uriner NGAL islemden iki
saat sonra Olciildii ve ABH siddet ve siiresi, hastanede yatis, diyaliz ihtiyaci ve

mortalite ile korelasyon gosterdi.

e Uriner NGAL acil serviste 635 ardisik hastadan ¢alisild1 (306). Otuz hastada,
kreatinin seviyesinde (bazal degere gore) %50 artis veya tahmini glomeriiler
filtrasyon hizinda %?25’lik azalmak olarak kabul edilen ABH vardi. ABH olan
hastalarda, bobrek fonksiyonlart normal olanlar, kronik bdbrek yetmezligi
olanlar ve prerenal azotemisi olanlara gore, ortalama tiriner NGAL deger

belirgin olarak yiiksekti.

e Uriner NGAL degerleri, acil servise basvuran ve daha sonrasinda yogun bakim
{initesine alman hastalarda da calisildi (307). Uriner NGAL, akut bdbrek
hasarint 48 saat i¢inde Ongordii. Daha sonra yapilan testler ABH’in tanisal

performansini etkilemedi.

Moniaux ve ark. NGAL’in pankreas adenokarsinomunun progresyonunda de novo
olarak eksprese edildigini bildirmislerdir. Ayn1 ¢aligmada NGAL seviyesinin akut
pankreatitli  hastalarda, saghkli bireylere gore daha yiiksek seyrettigini
gozlemlemislerdir (308). Chakraborty ve ark. daha sonrasinda gercgeklestirdikleri
calismalarinda NGAL’in akut pankreatitte gidisatini arastirmiglardir. Calisma, NGAL’in
HAP ve SAP vakalarimi ayirmada kullanilabilecek bir marker olarak oOnermislerdir

(309).
5.2. Fare modelinde akut pankreatit ve NGAL

Yapilan bir ¢caligmada (309) akut pankreatit epizodunda zamana karsilik serumda
NGAL seviyesini arastirmak iizere, fareler intraperitoneal salin (kontrol) veya salin
infiizyonu (HAP) veya taurokolat (SAP) ana safra kanalina enjekte edildi. Pankreatik
inflamasyonun ve asiner hiicre hasarmin indikatorii olan Spormann skoru, SAP olan
farelerde, 13.0’ten 17.8’e kadar olup, hafif (0.7°den 4.1’e) ve kontrol (0’dan 0.3’¢)
hayvan grubuna gére belirgin yiiksekti (p < 0.001), Islemden 6 saat sonra, hem hafif
hem siddetli akut pankreatitli farelerde NGAL diizeyleri kontrol hayvanlarina gore
belirgin olarak yiiksekti. SAP olan farelerdeki serum NGAL diizeyi 24 (p = 0.003) ve
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48. saatlerde (p = 0.03), HAP olanlardan anlamli derecede yiiksekti; ama islemden
sonraki 6 veya 12. saatte degildi.

SAP’l1 farelerde serum NGAL diizeyi zamanla anlamli bir ylikselme gosterdi ve
tedavinin 24. haftasinda zirve degerine ulast1 (24. haftada 1,670 = 20 ng/ml, kiyasla 6.
haftada 436 + 52 ng/ml, p = 0.003). Bundan sonra NGAL diizeyleri azalmaya baslads;
fakat 48. haftadaki ortalama serum seviyesi hala kontrol grubundaki hayvanlara gore
anlamli derecede yiiksekti (SAP grubunda 1,497+37 ng/ml ve kontrol grubunda 25+17
ng/ml, p = 0.005).

Halbuki HAP’li farelerde, NGAL diizeylerinde ilk ornege gore 24. haftada
belirgin degisiklik yoktu (24. haftada 70061 ng/ml ve 6. saatte 724+22 ng/ml, p =
0.94). Ayrica NGAL seviyesinde 24. haftaya gore 48. haftada anlamli bir diisilis vardi.
(48. haftada 158417 ng/ml, p=0,02).
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6. MATERYAL METOD

6.1. Hasta popiilasyonu

Bu prospektif tasarlanan ¢alisma, akut pankreatit tanis1 alan 66 erigkin hasta ve 30
saglikli gonillii ile gergeklestirildi. Hastalar, hastanemizin i¢ hastaliklar klinigine Mart-
Aralik 2016 doneminde kabul edildi. Akut pankreatit tanisi revize Atlanta siniflamasina
gore konarak, siniflandirildi (127). Akut pankreatit su ii¢ kriterin ilk ikisine gore kondu:
(1) akut pankreatitin karakteristik karin agrisi (ii) normalin iist sinirmin {i¢ katin1 asan
amilaz ve/veya lipaz degeri (iii) BT taramasinda akut pankreatitin karakteristik
bulgulart. Calismaya hastanemizin aciline yakinmalarin baslamasindan sonraki ilk 24
saat icinde basvuran hastalar alindi. Son li¢ ay ic¢inde herhangi bir nedenle kontrast
Maruziyeti olan hastalar ¢calismadan dislandi. Her bireyden aydinlatilmis onam alindi ve
calisma, hastanemizin etik kurulunca onaylandi (karar tarithi ve numarasi:
16.02.2016/626). Tiim hastalarin tedavinin ilk 48 saati boyunca sivi resiisitasyonunda

normal salin kullanildi.

Akut pankreatitin siddetini siniflandirmak iizere, en eski skorlama sistemlerinden
biri olan Ranson kriterleri kullanildi (275). Non-biliyer etyolojisi olan hastalar Ranson
kriterlerine gore ve biliyer etyolojisi olanlar modifiye Ranson kriterlerine (276) gore
puan aldilar. Mortalite bu skorlamada toplam skoru <3 olan hastalarda %0-3, toplam
skoru >3 olanlarda %11-15 ve toplam skor >6 olanlarda %40 olarak bildirilmistir (101).
Ik grupta Ranson skoru 0-2 olan hastalar hafif akut pankreatit (n=38) ve ikinci grup
Ranson skoru >3 olanlar siddetli akut pankreatit (n=28) olarak kabul edildi. Her hasta
i¢in ayrica BISAP skoru hesaplandi. Kontrol grubu saglikli goniilliilerden olusmaktaydi
(n=30).

Hastalar arasinda ikinci bir degerlendirme, lokal komplikasyonlar veya multi
organ yetmezligi veya yogun bakim iinitesinde izlenmelerine gore yapildi. Sok varligi
(sistolik kan basincinin < 90 mmHg), pulmoner yetmezlik (oda havasinda arteryel PO,
< 60 mmHg) veya renal hasar (s1v1 resiisitasyonundan sonra serum kreatinin seviyesi >
2 mg/dl veya hemodiyaliz) organ yetmezliginin kriterleriydi. Eger organ yetmezligi bu
ic sistemden iki veya daha fazlasini etkilemisse, hastalara multiorgan yetmezligi tanisi

konuldu. Yedi hastada bu durumlardan biri vardi ve hastalar klinik-akut siddetli
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pankreatit olarak, geride kalan hastalarda klinik olarak hafif akut pankreatit olarak kabul
edildi.

6.2. Laboratuar testler

Hastalarin basvuru aninda ve semptomlarin baglamasindan 48 saat sonrasinda
laboratuar testleri i¢in kan Ornekleri alindi. Tam kan sayimi, serum iire, kreatinin,
glukoz, laktat dehidrogenaz, aspartat aminotransferaz, kalsiyum, CRP testleri ¢alisma
kapsamina alinarak, hastanemizin laboratuarinda bekletilmeden c¢alisildi. Vendz ve
arteryel kan gazi 6rnekleri BISAP ve Ranson skorunun hesaplamak iizere alindi. Hasta
kabuliinde bir gogiis radyogrami c¢ekildi. Serum NGAL seviyesi c¢alisiimak iizere
santrifijden sonra o&rnekler -80°C’de saklandi. Serum NGAL konsantrasyonlar
Lipocalin-2/NGAL ELISA kit (Aviscera Bioscience, ABD) kullanilarak o6l¢iildi.
Orneklerin ¢alisiimas1 Synergy/HTX ve BioTek 405/LS cihazlarinda, Bakirkdy Egitim

ve Arastirma Hastanesi’nin biyokimya laboratuarinda gerceklestirildi.
6.3. Istatistiksel yontem

Istatistiksel analiz icin SPSS 15.0 for Windows progranu kullanildi. Tanimlayici
istatistikler; kategorik degiskenler icin say1 ve yiizde, sayisal degiskenler icin ortalama,
standart sapma, minumum, maksimum olarak verildi. Sayisal degiskenler normal
dagilim kosulunu saglandiginda bagimsiz iki grupta karsilastirmalar1 Student t Test,
ikiden ¢ok grup karsilastirmalari One Way ANOVA testi ile, normal dagilim kosulu
saglanmadiginda Mann Whitney U testi ve Kruskal Wallis Testi ile yapildi. Alt grup
analizleri nonparametrik testte Mann Whitney U testi ile yapilip Bonferroni diizeltmesi
ile yorumlandi. Bagimli grup karsilastirmalar1 sayisal degiskenlerin farklari normal
dagilim kosulunu sagladiginda Paired t test normal dagilim kosulunu
saglamadiginda Wilcoxson testi ile yapildi. Bagimsiz gruplarda oranlarin
karsilagtirilmast Ki Kare Analizi ile yapildi. Sayisal degiskenler arasi iligkiler
parametrik test kosulu saglanmadigindan Spearman Korelasyon Analizi ile incelendi.
Sayisal degiskeni belirleyici faktorler Lineer Regresyon Analizi ile, Kategorik degiskeni
belirleyici faktorler Lojistik Regresyon Analizi ile incelendi. Istatistiksel alfa anlamlilik

seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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7. BULGULAR

Akut pankreatit tanis1 alan atmis alt1 hasta (31°1 erkek, 35’1 kadin) ve 30 saglikli

goniillii calismamiza alindi. Hasta grubunun yas ortalamast 55,9+18,3 yild1 ve kontrol

grubunun yas ortalamasit 54,7+10,6 yildi. Hastalar, hastanemizin acil klinigine

yakinmalarin baglamasindan sonraki ortalama 10,6+£17,9 saat sonra bagvurmustu.

Etyolojide yer alan nedenler tablo-8 verilmistir.

Tablo 8. Calismadaki hastalarin akut pankreatit etyolojisi (Ranson kriterlerine gore

siniflandirilmis gruplar)

Hafif grup Siddetli grup Toplam
Biliyer 18 17 35 (%53)
Alkol 2 0 2 (%3)
Idiyopatik 12 8 20 (%30)
Hipertrigliseridemi 3 3 6 (%9)
Post-ERCP 1 0 1 (%1,5)
flac yan etkisi 1 0 1 (%1,5)
Kitle basisi 1 0 1(%1,5)
Toplam hasta sayis1 38 28 66

Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet oranlari ve yas ortalamalarinda istatistiksel

olarak anlamli fark yoktu (p=0,740 p=0,921). Hastalarin bagvusu anindaki beyaz kiire

ve NGAL ortalamalar1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli ytiksekti (her
ikisi i¢in p<<0,001) (Tablo 9).
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Tablo 9. Hasta ve kontrol grubunun genel karsilagtirilmasi

Hasta Kontrol Grubu p
n (%) n (%)
Cinsiyeti Erkek 31 (47,0) 13 (43,3) 0,740
Kadin 35 (53,0) 17 (56,7)
Ort.£SD Ort.=SD
(Min-Maks) (Min-Maks)
55,9+18.3 54.7+£10.6
Y S SN 0,921
a3 (23-93) (36-82)
27,94+5,1 27.543.8
BKI (kg/m? - T 0,906
(kg/m°) (19,5-43) (20,8-35,2)
11554,4+4048.8 7197.3+2012.6
WBC (/mm?® ’ ' ’ ’ <0,001
( ) (3370-22140) (3770-10500)
17,5£34,2 484373
RP1 L .y T 17
CRP1 (mg/L) (0-204) (1-14) 0.178
278,6+69,2 189.4+71,7
NGALI1 (pg/L A e <0,001
GALL (ng/L) (103,6-458,7) (67,8-458)
0,96+0,83
Kreatinin 1 (mg/dl ’ ’
inin 1 (mg/dl) (0,46-6,3)
. 16,0+17,9
Basvuru saati
(1-150)
Yatis siirest (giin) 8,4+7.3
aus suresi un
’ & (2-49)
, 0,80::0,92
BISAP skoru
(0-4)
RANSON1 0 15 (22,7)
1 28 (42,4)
2 14 (21,2)
3 9 (13,6)

Ranson skorlamasina gore hafif ve siddetli pankreatit ve kontrol grubunun
cinsiyet oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Gruplarin yas, BKI, WBC,
CRP ve NGAL gelis ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi. Yas ve BKI
siddetli akut pankreatit grubunda hafif pankreatitli hastalara gore istatistiksel olarak
anlaml1 yiiksekti (p=0,006 p=0,010). Hafif ve siddetli akut pankreatitli hastalarin WBC

76



ve NGAL gelis ortalamasi kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (hepsi
icin p<0,001). Siddetli akut pankreatitli hastalarin CRP gelis ortalamasi hafif
pankreatitli hastalara gére istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0,009). (Tablo 10 ve
11). Siddetli akut pankreatit hastalarinda Ranson gelis skoru ve 48.saat skoru hafif
pankreatit hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p<0,001 p<0,001).
Gruplarin izlemde Ranson skoru ve CRP ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli
artis saptandi (hepsi i¢in p<0,001). izlemde NGAL’de hafif pankreatit de artis
istatistiksel olarak anlamli saptandi. Siddetli akut pankreatit grubunda NGAL de
istatistiksel olarak anlamli degisim saptanmadi (p=0,909). Hafif ve siddetli akut
pankreatit gruplarinda kreatinin diizey ortalamalarinda ve degisimlerinde istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 12).

Tablo 10. Yas, BKI, bagvuru esnasindaki WBC, CRP ve NGAL degerleri akut pankreatit

gruplarinda kontrol grubuna gére anlamli yiiksekti (Ranson kriterlerine gore).

| S o
n (%) n (%) n (%)
Cinsiyeti Erkek| 21 (55,3) 10 (35,7) 13(433) | 0,274
Kadin| 17 (447) 18 (64,3) 17 (56,7)
Ort.£SD Ort.£SD Ort.£SD
Vs 50,4160 63,318, 47206 |
(23-83) (27-93) (36-82)
26,6+4.1 20.8+5 27.543.8
BKI (kg/m’) (19.7-38.1) (199’,5-4},7) (2(?,’8-35’,2) 0.028
10966,8£3903,4 | 12351,8£4176,0 | 7197.3+2012,6
WBC (mm’) (3370-22140) | (4720-21630) | (3770-10500) | 001
CRPL (my/L) 12,2425.1 24,6432 48B3
(0-118) (0-204) (1-14)
NGALI (/L) 277,5462.9 280,1+78,1 18942717 | o
(176,3-425,1) |  (103,6-458,7) (67,8-458)
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Tablo 11. Yas ve BKI, SAP grubunda HAP grubuna gore anlamli yiiksekti (Ranson kriterlerine

gore)
;]?(f;‘;:t‘i‘t“\tls Hafif akut Siddetli akut
P ddetli ak ' pankreatit vs. pankreatit
siddetli akut
pankreatit kontrol grubu vs. kontrol grubu
p p p
Yas 0,006 0,176 0,057
BKI (kg/m?) 0,010 0,261 0,099
WBC (/mm?) 0,181 <0,001 <0,001
CRP gelis 0,033 0,960 0,009
(mg/L)
NGALI1 (pg/L) 0,599 <0,001 <0,001

Bonferroni diizeltmesi p<0,017

Tablo 12. BISAP skoru, CRP ve NGAL degerlerinin 48. saatinde Ranson kriterlerine gore

yapilan siniflamada hafif ve siddetli akut pankreatit gruplari arasinda fark yoktu.

Hafif akut pankreatit | Siddetli akut pankreatit
Ort.£SD Ort.+£SD p
Basvuru saati 13,6+6,5 19,3+£26,3 0,409
Yatis siiresi 8,0+7,7 8,9+6,8 0,404
BISAP skoru 0,660,82 1,00£1,02 0,154
RANSON Geiris skoru 0,63+0,54 2,11+£0,74 <0,001
RANSON 48.saat skoru 1,29+0,77 3,61+0,92 <0,001
CRP giris (mg/L) 12,2425.1 24,6+43,2 0,033
CRP 48.saat (mg/L) 82,1+87,1 130,5+132,0 0,070
NGAL giris (ng/L) 277,5+£62.9 280,1+78,1 0,599
NGAL 48.saat (ng/L) 300,9+£70,3 277,9+61,4 0,172
Kreatinin giris (mg/dl) 0,79+0,25 1,20+1,22 0,324
Kreatinin 48.saat (mg/dl) 0,79+0,29 1,00+0,67 0,650

48. saat Ranson skoru hastalarin yas, BKI, CRP gelis, Ranson gelis skoru ile

pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli iliskili saptand1 (p=0,001 p=0,015 p=0,042
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p<0,001). 48.saatte Ranson skorundaki fark hastanin yasi ve Ranson gelis skoru ile
iliskiliydi (p=0,042 p=0,025) (Tablo 13).

Tablo 13. Ranson skorunun 48. saat degeriyle, Ranson skorunun gelis degeri, yas ve beden

kitle indeksi arasinda korelasyon vardi.

Ranson skoru 48.saat Ranson fark
rho p rho p
Yas 0,413 0,001 0,251 0,042
BKI 0,297 0,015 0,173 0,164
WBC 0,167 0,180 0,135 0,279
BiSAP skoru 0,241 0,051 0,133 0,288
CRP gelis 0,251 0,042 0,179 0,151
NGAL 0,018 0,886 -0,044 0,726
RANSON gelis 0,851 <0,001 0,276 0,025

Siddetli akut pankreatiti belirlemede risk faktorlerinden olusturulan modelde yas,
BKI ve Ranson gelis skoru en anlamli faktorler olarak saptandi (p=0,013 p=0,033
p=0,001) (Tablo 14).

Tablo 14. Siddetli akut pankreatiti belirlemede risk faktorlerinden olusturulan modelde yas,

BKI ve Ranson gelis skoru en anlamli faktorler olarak saptandi

p OR 95,0% C.I.

Enter Model Yas 0,014 1,206 1,039 1,400
BKI 0,027 2,020 1,084 3,766
BISAP 0,516 0,533 0,080 3,558
RANSON1 0,002 1506,155 15,352 | 147762,993
CRP1 0,978 1,000 0,968 1,032
NGAL1 0,559 0,995 0,978 1,012

Backward Model |Yas 0,013 1,172 1,034 1,330
BKI 0,033 1,924 1,054 3,512
RANSON1 0,001 895,090 16,212 49419,071
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Calisma siiresince izledigimiz akut panreatit hastalarindan ikisi yogun bakim
{initesine alind, biri 61dii. iki hastada multi organ yetmezligi saptandi. Ug hastada lokal
komplikasyon olarak psodokist (ve birinde pankreatik nekroz) gelisti. Klinik kriterler
alarak yapilan smiflandirmada akut pankreatitli hastalarin 9%10,6’s1 (n=7) siddetli
pankreatitti. Gruplarin cinsiyet oranlari, yas ortalamalar, BKI ortalamalarinda
istatistiksel olarak anlaml fark yoktu. Klinik olarak siddetli pankreatitli hastalarin diger
pankreatitli hastalara gore WBC ortalamalar1 istatistiksel olarak anlamli yiiksekti.
(p=0,006) (Tablo 15).

Tablo 15. Klinik kriterlere gore hafif ve siddetli akut pankreatit gruplarinin karsilastirilmasi

Hafif akut pankreatit| Siddetli akut pankreatit p
n (%) n (%)
Cinsiyeti Erkek 28 (47,5) 3 (42,9) 1,000
Kadin 31(52,5) 4 (57,1)
Ort.£SD Ort.£SD
Yas 54,5£17,9 67,9£17,9 0,084
BKI 28,0+5,3 27,3+3,2 0,692
WBC 10961,7£3521,2 16550,0+£5016,0 0,008

Klinik ozelliklere gore yapilan incelemede siddetli akut pankreatit hastalarinda
CRP 48. saat degeri, gelis kreatinin ortalamasi diger pankreatit hastalarina gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0,001 p=0,024). Gruplarin izleminde Ranson
skoru ve CRP ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli artis saptandi (hafif pankreatit
grubu her ikisi i¢in p<0,001 siddetli akut pankreatit p=0,042 p=0,018) (Tablo 16).
NGAL degerleri giris ve 48. saatte siddetli akut pankreatiti hafif akut pankreattiten

ayirmada istatistiksel olarak anlamli degildi.
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Tablo 16. Klinik kriterlere gére CRP 48. saat degeri siddetli akut pankreatiti, hafif akut

pankreattiten ayirmada istatistiksel olarak anlamliyken, NGAL anlamli degildi.

Hafif akut pankreatit Siddetli akut pankreatit

Ort.+SD Ort.+SD p
Basvuru saati 16,5+18,7 11,4+7,0 0,251
Yatis siiresi 7,03+3,99 19,6+16,2 0,001
BISAP skoru 0,71+0,83 1,57+1,27 0,043
Ranson gelis skrou 1,20+0,96 1,71+0,95 0,203
Ranson 48. saat skoru 2,12+1,25 3,57+£2,15 0,080
RANSON fark 0,92+0,62 1,86+1,57 0,100
CRP gelis (mg/L) 12,6+22.6 58,4+74,6 0,130
CRP 48.saat (mg/L) 83,2+87,4 266,7+149,8 0,001
NGAL (pg/L) 281,3+65,0 256,0£101,5 0,338
NGAL 48. saat (ug/L) 293,4+67,6 272,3+64,6 0,731
Kreatinin gelis (mg/dl) 0,90+0,78 1,51+1,14 0,024
Kreatinin 48. Saat (mg/dl) 0,83+0,43 1,31+£0,79 0,057
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8. TARTISMA

Akut panreatit tanisi, tipik karin agrist ve serum lipaz veya amilaz degerinin
normalin {i¢ katin1 asmasi ile birlikte konulabilmektedir. Bu iki klinik 6zellik yer
aldiginda, herhangi bir goriinteleme tetkiki yapilmasina gerek yoktur. Akut pankreatit
tanisin1 koydugumuz esnada hastalara kontrast igeren bir ajan verilmemesi 6nemliydi;
¢linkii bu tip ajanlarin akut bobrek hasari yaratarak, serum NGAL seviyesini yiikseltme
potansiyeli vardir. Boylesi bir durum, akut pankreatitli hastalarda serum veya idrar
NGAL’in prognostik olarak arastirilmasini olanak disi birakirdi. Son dénemde, akut
pankreatitin siddetini erken donemde Ongdrmede bir¢ok marker arastirilmaktadir.
Hastaligin siddetinin erken belirlenmesi, hastalari yogun bakim iinitesine almak veya
spesifik girisimlerin (ERCP gibi) uygulandigr merkezlere yonlendirmede erken triyaja
katki saglayabilir. Brivet ve ark. hastalarin yogun bakim {initesine alinmasindaki 24
saatlik gecikmenin 4 kat artmis mortalite ile iliskili oldugunu gostermisti (310).
Gliniimiizde sadece siddetli akut pankreatit tanis1 koymak, hastanin yogun bakim
tinitesine alinmasi icin tek basma bir endikasyondur (8, 134). Vital organlarin yakin
monitorizasyonu ve destek tedavisi hastaligin komplikasyonlarim1 azaltabilir. Serum
NGAL seviyesi, Moniaux ve ark.’larmin serum NGAL seviyesinin akut pankreatitli
hastalarda, saglikli bireylere gore daha yiliksek oldugunu O6nermesinden sonra, bdylesi
bir marker olarak son donemdeki ¢alismalarda kullanilmasi Onerilmistir (308).
Calismamiz ortalama serum NGAL seviyesinin akut pankreatitli hastalarda, kontrol

saglikli grubuna gore artmis oldugunu dogrulamaktadir.

Literatiirdeki ilk insan c¢aligmasi Chakraborty ve ark.’lar1 tarafindan 102 birey
tizerinde yapilmistir. Otuz saglikli goniillii, kronik pankreatitli 28 hasta ve akut
pankreatiti olan 44 hasta ¢aligmalarina alinmisti. Akut pankreatitli hastalarin 28’1 HAP
ve 16’s1 SAP vakasiydi ve bu ayirim persistan organ hasari (>48 saat siiren) varligi
temelinde yapilmigti. Chakraborty ve ark.’lar1 SAP’1 olan hastalarda, HAP grubuna gore
semptomlarin baslamasindan 48 saat sonra anlamli derecede yiiksek serum NGAL
seviyesi bulmustu. Serum NGAL seviyesinin HAP ve SAP vakalarim1 ayirmada ilk 48
saatteki sensitivitesi ve spesifitesi sirasiyla %100 bildirilmisti. Serum kreatinin
degerlerinin 1,5 mg/dl veya alt1 ve 1,5 mg/dl {istli olmasina gore yapilan bir ayirimda da

ortalama NGAL seviyelerinde anlamli bir farklilik bulunmamaisti (309).
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Lipinski ve ark.’lar1 104 akut pankreatit hastasi {izerinde bir c¢alisma
gerceklestirdiler. Hastalar ii¢ gruba ayrildi. On alt1 hastanin persistan organ hasar1 (>48
saat) vardi ve SAP olarak gruplandirildilar. Lokal komplikasyonlar1 olan 25 hasta orta-
siddetli AP grubunu olustururken, geri kalan 63 hasta HAP vakasiydi. Calismada ilk
basvurudaki idrar ve 24 saatlik birikmis idrar 6rnekleri alindi. SAP grubunda iiriner
NGAL seviyesi, hafif-orta AP ve HAP gruplarina gére hem ilk bagvuruda hem 24.
saatte anlamli derecede yiiksek bulundu. Sensitivite ve spesifite basvuruda sirasiyla
%81 ve %71, ilk gilinde sirasiyla %87 ve %85 olarak bildirildi. Lipinski ve ark.’lar
NGAL’in hastaligin erken doneminde siddeti belirlemede olas1 bir 6ngoérdiiriicii marker

olarak kullanilabilecegini onerdi (311).

Sporek ve ark.’lar1, 65 akut pankreatit hastasini ii¢ grup halinde ¢alistilar. Kirk alt1
hasta HAP grubunda olup, herhangi bir organ hasari veya lokal komplikasyonlar1 yoktu.
Orta-siddetli AP grubunda gegici (48 saat i¢inde sonlanan) organ hasari olan 14 hasta
vardi ve 5 hasta persistan organ hasar1 (>48 saat) ve bir veya daha fazla sayida lokal
komplikasyonu iceren SAP grubuydu. Sporek ve ark.’lari serum NGAL seviyesinin,
hastanin basvurusundan sonraki 2. ve 3. giinde SAP ve orta-siddetli akut pankreatit
grubunda, HAP grubuna gore daha yiikksek oldugunu buldular. Chakrabotry ve
ark.’larinin bulduklar1 gibi, ikinci giinde ortalama serum NGAL seviyesi en yiiksekti.
Sensitivite ve spesifite ikinci giinde sirasiyla %90 ve %72 olarak bildirildi. Calismada
ayrica erum NGAL seviyesi ile hastanede yatis, BISAP skoru, beyaz kiire, CRP,
fibrinojen degerlerinde artisla, albiimin degerindeki azalma arasinda pozitif korelasyon

bulundu (312).

Sporek ve ark.’larinin gergeklestirdikleri ikinci bir ¢alismada akut pankreatit tanili
65 hastanin idrar NGAL seviyeleri c¢alisildi. Akut bobrek hasar1 olan ve olmayan
hastalar karsilastirildi. On bir hastada akut bobrek hasar1 gelisti. Sporek ve ark.’lari,
akut pankreatitin baslamasindan sonraki 24, 48 ve 72 saatte serum ve iiriner NGAL
seviyelerinin akut bobrek hasari olan grupta, akut bobrek hasari olmayanlara gore
yiiksek oldugunu buldular. Hem iiriner hem de serum NGAL seviyesi akut bobrek
hasarmi anlamli olarak 6ngormekteydi. Lipinski ve ark.’lar1 gibi, Sporek ve ark.’lari
iriner NGAL’1 hastaligin baslamasindan 24 saat i¢inde yararl bir prognostik marker

olarak onerdiler (313).
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Bizim c¢aligmamizda hafif ve siddetli akut pankreatit hastalarin1 Ranson kriterleri
ve Onceki caligmalarda yapildigi gibi, klinik simiflamaya dayanan bir gruplamada
degerlendirdik. Her iki degerlendirmede de serum NGAL seviyesi 48. saatte anlamsizdi.
Ranson kriterleri temel alinarak yapilan siniflamada 48. saat CRP degeri de siddetli akut
pankreatiti hafif akut pankreatitten ayirmada istatistiksel anlamliliga ulasamadi. Bu
noktada Ranson kriterlerine gore yapilan gruplamada siddetli akut pankreatit grubunun
CRP ortalamasinin 150 mg/dI’nin altinda oldugunu belirtmekte 6nem vardir. Zira,
klinik temelinde yapilan gruplandirmada, siddetli akut pankreatiti olan hastalarin 48.
saat CRP ortalamasi 266,7 mg/L’ydi ve SAP’i HAP’ten ayirmada istatistiksel olarak
anlamliydi. Lokal komplikasyon goriilen hastalari, tan1 kondugu gibi hastanemizin

gastroenteroloji klinigine naklettik.

CRP, akut pankreatitin siddetini ve sonuglarini ngérmede prediktif degeri oldugu
genellikle kabul edilen bir markerdir (314). CRP, karaciger akut faz reaktani olarak
iretilmektedir. Akut pankreatitin baglamasindan sonraki 48. Saatte CRP degerinin 150
mg/L’nin iizerinde olmasi siddetli akut pankreatitle iliskilendirilmistir (sentivite %80,
spesifite %76) (243). Ote yandan Burchler ve ark.’lar1t HAP ve SAP vakalarini ayirmada
CRP temelli bir degerlendirmenin hastalarin kabuliinden sonraki 3-4 giinde yararh
oldugunu belirtmislerdir (6). Lokal kompliasyon (psddokist) gelistiren hastalarimizin,
semptomlarin baglamasindan sonraki 48. saatte CRP degeri 311 mg/L ve istiindeydi.
Yakin donemdeki bir bagka 267 hasta ile yapilan prospektif ¢alismada CRP, siddetli
akut pankreatit i¢cin anlamli bir 6ngérdiiriicii olarak Onerilmekle beraber, mortalite ve
yogun bakim iinitesine alinmayi ayirmamistt (315). CRP degerinin 150 mg/L’nin
istiinde olmast ile Ranson skorunun 3 ve iistiinde olmasini kombine ederek
degerlendiren 638 hastalik bir prospektif ¢alismada, kombinasyonun akut pankreatitin
siddetini daha etkin belirledigi onerilmistir (316). Bir diger ilging ¢aligma ise Wu ve
ark.’lar1 tarafindan yapilmis olup, laktatli ringer soliisyonu alan 40 hastanin, normal
salin alan hastalara gore anlamli derecede daha diisiik CRP degerine sahip oldugu
gosterilmistir (52 mg/L’ye karsililk 104 mg/L) (138). Bu bulgunun daha genis

calismalarla arastirilmasi gerekmektedir.

Ranson kriterlerinin siddetli akut pankreatiti belirlemedeki sensitivitesi ve
spesifitesi, sirasiyla %81 ve %59, mortaliteyi ongdrmedeki sensitivite ve spesifitesiyle

strastyla %87 ve %57 olarak bildirilmistir (317). Ayn1 ¢aligmada BISAP skorlamasi i¢in
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yiizdeler sirasiyla %45, %98, %75 ve %97 idi ve BISAP skorlamasinin daha iyi bir
tanisal skorlama sistemi oldugu gosterilmistir. Calismamizda BISAP skoru anlamlilik

seviyesine ulasmamisti.

Bir¢ok caligsma ileri yas1 daha kotili prognozla iliskilendirmistir (101, 244). Birgok
calismada ayrica obezitenin (BKI >30) siddetli akut pankreatit i¢in bir risk faktorii
oldugu bulunmustur (248). Calismamizda 48. saat Ranson skoru ile yas ve BKI
arasindaki pozitif bir korelasyon olmasiyla, bu bulgular1 destekliyoruz. Calismamizda
hastanede yatis siiresi Ranson temelli bir skorlama sisteminde istatiksel olarak

anlamsizdi, fakat klinik temelli bir gruplandirmada istatistiksel olarak anlamliydi.

NGAL’in SIRS siddeti, organ disfonksiyonunun erken tanisi, ARDS ve akut
bobrek hasarint O6ngdrmede tanisal degeri oldugu gosteren caligmalar artig
gostermektedir (318, 319). Serum ve iiriner NGAL seviyelerinin ayrica enfeksiy6z ve
enflamasyonla seyreden hastalarin seyrinde arttigi bildirilmistir (320-326). NGAL
seviyelerinde artis notrofil aktivasyonuyla iliskilendirilmistir (311, 321, 324, 327).
NGAL’deki artig, inflamasyonun sonucuyla baglantili oldugundan 6&tiirii, koenfeksiyonu
veya inflamatuar bir hastaligi olan akut pankreatitli hastalarda, NGAL degeri dogru
yorumlanamayabilir (328).

NGAL, daha once renal ve ekstrarenal hastaliklarda, abdominal aort
anevrizmasinda (329), pre-eklampside (330), romatoid artritte (331), nazal polipte (332)
ve meme (333), mide (334), kolon (335) ve pankreatik adenokarsinomlar1 (308) i¢eren
neoplazilerde rol alan bir ajan olarak raporlanmustir. Saglikli bireylere goére serum
NGAL diizeyleri kalp yetmezligi olanlarda hem akut post miyokardiyal infarktiis (MI)
hem de kronik kalp yetmezliginde anlaml1 yiiksek bulunmustur (336).

Akut pankreatitte serum NGAL seviyesindeki artisin olasi bir agiklamasi,
inflamatuarsitokinlerce ekspresyonun indiiksiyonudur. Cowland ve ark’larinca yapilan
bir calismada, IL-1p ile yapilan tip-II pndmosit-kdkenli hiicre dizisi tedavisinde, NGAL
ekspresyonu yaklasik 10 kat upregiilasyonla sonuclanmistir (337). Bu etki IL-1B i¢in
spesifikti, tiimor nekrozis faktor-a, IL-6 veya LPS’in, NGAL ekspresyonuna etkisi
yoktu (338). Norman ve arkadaslar farelerde pankreatitin indiiksiyonunun erken IL-18
ve tiimor nekrozis faktor — a elevasyonu ile iliskili oldugunu bildirmisti (338). Ayrica
yerlesmis pankreatiti miiteakip IL-1p’nin akcigerlerde, karaciger ve dalakta biiylik

miktarlarda tretildigi gosterilmigse de pankreas, pankreatitin (hafif veya siddetli)
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gelismesiyle sitokin sekrete eden ilk organdi. Pankreasin akut enflamasyona yanit
olarak oOncelikle sitokin iirettigi, multiorgan disfonksiyonu nedeniyle etkilenen diger

organlarda sitokin liretiminde anlamli gecikme oldugu onerilmistir.

Calismamizda bazi kisithliklar vardi. Oncelikle calismamiz tek merkezliydi.
Persistan organ yetmezligi ve lokal komplikasyonlar dikkate alindiginda, bu klinige
sahip vakalarimizin sayis1 azdi. Bu durum, NGAL’in klinik temelli bir siniflandirilmada
degerlendirilmesini kisitlamistir. Ayn1 nedenden &tiirii BISAP skorlamas: istatistiksel

anlamliliga ulasmamis olabilir.
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9. SONUC

Akut pankreatitin prognoz ve siddetini ongérmede NGAL’in yerini aragtirmak
amactiyla tasarladigimiz calismada, dokuz ay siire ile hastanemizin aciline bagvuran,
calisma kosullarma uygun ve klinigimizde izlenen hastalar1 degerlendirdik. Revize
edilmis Atlanta Kriterleri’nin onerileri dogrultusunda akut pankreatit vakalarin1 Ranson
kriterleri ve klinik veriler dogrultusunda hafif ve siddetli gruplar olarak siniflandirdik.
Her iki siniflandirma sonucunda da serum NGAL seviyesi anlamli bir ongdrdiiriicii
marker degildi. Klinik temelli gruplamada, siddetli akut pankreatit vakalarini
ongérmede CRP degerinin 48. saatteki Onemi, literatiirdeki verilerle uyumluydu.
Calismamizdaki kisitliliklara karsilik, literatiirde serum ve idrar NGAL seviyelerinin
akut pankreatitin siddetini Ongérmede yararlt olabilecegini belirten toplamda dort
calisma bulunmaktadir. Bu calisma ile Ranson temelli bir skorlama sistemine gore
hastalar1 hafif ve siddetli olarak ayirdigimizda, NGAL calismanin ek bir katki
saglamayacagini saptamis olduk. Serum NGAL seviyesini akut pankreatitin siddetini
belirlemede erken bir tanisal marker olarak kullanmak iizere daha genis ve standardize

calismalara ihtiya¢ vardir.
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