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OZET

Serum Tenascin-C ve Prokalsitonin Duzeylerinin Akut Pankreatit Saptanan

Hastalarda Klinik Onemi

Giris ve Amag: Akut pankreatit pankreasin inflamasyonu ile karakterize bir
hastaligidir. Gunumuzde hala 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olarak
yerini korumaktadir. Hastalik siddetini 6ngérmede ¢esitli skorlama sistemleri ve
laboratuvar bulgularindan faydalanilsa bile hala pratik ve kullanigh prognostik
belirteglere ihtiyag bulunmaktadir. Calismamizda akut pankreatit tanisi almis
hastalarda serum Tenascin-C ve Prokalsitonin dizeylerinin klinik seyirdeki

onemini incelemeyi amagladik

Materyal-Metod: Calisma prospektif olarak planlandi. Canakkale Onsekiz Mart
Universitesi Tip Fakiltesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Acil
Servisi'ne Mart 2019-Mart 2020 tarihleri arasinda basvuran, laboratuvar, klinik
ve goruntuleme ydntemleri ile tanisi konularak servisimizde takip edilen 44 akut
pankreatit hastasi ve herhangi bir nedenle Dahiliye veya Gastroenteroloji
Poliklinigi'ne basvuru yapan, ek hastaligi olmayan, enfeksiyon klinigi diglanmig

40 kontrol hastasi galismaya dahil edildi.

Calismadan elde edilen verilerin istatistiksel analizlerinde, SPSS 22.0
(Statistical Packages for Socia Sciences; SPSS Inc. Chicago, lllinois, USA)
programi kullanildi. Tam istatistiksel analizler igin %95 guven aralidinda p

degeri<0,05 anlaml kabul edildi.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubunu sirasiyla 20 (%45), 20 (%50) kadin cinsiyet
olusturdu. Hasta grubunun yas ortalamasi 65,45+13,68 yil, kontrol grubunda
62,40+15,69 yil bulundu.

Tenascin-C ile Atlanta, Ranson ve imrie skorlama sistemleri ile elde
edilen puanlar arasinda istatistiksel anlaml ve pozitif yonde farklilik saptanmig
olup korelasyon katsayisina gore orta duzeyde iligkili saptanmasina ragmen
Prokalsitonin ile yapilan analizde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.



Tenascin-C duzeylerinin Atlanta skorlama sistemine gore siddetli
pankreatiti tahmin etmede sensitivitesi %76,5, spesifisitesi %77,8 olarak
bulunmustur. Prokalsitonin icin sensitivite %68,8, spesifisite %41,7 idi.
Tenascin-C ile Atlanta skorlama sistemi arasinda siddetli pankreatiti tayin

etmede istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu.

Hastanede >4 gun yatisi olan hastalari predikte etmede Tenascin-C’nin
sensitivitesi %53,3, spesifisitesi %42,9, Prokalsitonin i¢in sensitivite %66,7,
spesifisite %38,5, WBC icin sensitivite %80, spesifisite %64,3, CRP igin
sensitivite %53,3, spesifisite %50, ESR i¢in sensitivite %69, spesifisite %63,6
olarak bulundu. Calismamizda uzamis yatis suresini tahmin etmede sensitivitesi

ve spesifisitesi en yuksek inflamatuvar belirtec WBC olarak goérulda.

Sonug: Akut pankreatit hastalarinin klinik seyrinde Tenascin-C ve Prokalsitonin
molekullerinin dnemini inceledigimiz ¢calismamizda Tenascin-C’nin birden fazla
skorlama sistemi ve bazi inflamatuvar belirtecler ile benzer sekilde pankreatit
seyri ile ilgili bilgiler verdigini bulduk. Prokalsitonin ile ilgili literatirden farkli
sonuglarin bulunmasi bu molekul icin daha sik ve fazla 6lgum gerektigi, ayrica
calismada orta-agir hasta sayisinin arttinlmasinin - uygun olacagini

dustundurmastar.

Calismamizdaki  bulgularin  akut pankreatit hastalarini  takipte,
prognozlarini tayin etmede onemli sonuglar igerdigini dusinmekteyiz. Buna
ragmen 0Ozgunligu yuksek olan c¢alismamizdaki bulgularin uzun ddénemde
literatlrde yer bulabilmesi i¢cin daha c¢ok sayida hasta igceren, ¢ok merkezli,

prospektif caligsmalar ile desteklenmesi gerekmektedir

Anahtar Kelimeler: Akut Pankreatit, Tenascin-C, Prokalsitonin, Prognostik

Belirtecler



ABSTRACT

Introduction and Purpose: Acute pancreatitis is a disease characterized by
inflammation of the pancreas. It is still an important cause of morbidity and
mortality today. Even if various scoring systems and laboratory findings are
used to predict disease severity, practical and useful prognostic markers are still
needed. In our study, we aimed to examine the significance of serum Tenascin-
C and Procalcitonin(PCT) levels in the clinical course in patients diagnosed with

acute pancreatitis.

Material-Method: The study was planned prospectively. 44 patients who were
admitted to the Emergency Service of Canakkale Onsekiz Mart University
Faculty of Medicine Health Practice and Research Hospital between March
2019-March 2020, diagnosed with acute pancreatitis by laboratory, clinical and
imaging methods, were hospitalized in Gastroenterology or Internal Medicine
Service and were followed up and treated prospectively. 40 healthy individuals
who applied to Internal Medicine or Gastroenterology Clinic for any reason, who
had no additional disease and whose infection clinic was excluded were
included in the control group.

SPSS 22.0 (Statistical Packages for Socia Sciences; SPSS Inc. Chicago,
lllinois, USA) program was used for the statistical analysis of the data obtained

from the study.

Findings: The patient and control group consisted of 20 (45%) and 20 (50%)
female gender, respectively. The mean age of the patient group was 65.45 +
13.68 years, and the control group was 62.40 + 15.69 years.

A significant difference was found between Tenascin-C and Atlanta,
Ranson and Imrie scoring systems and was found to be moderately correlated
according to the correlation coefficient. There was no significant difference

between PCT and scoring systems.

vi



Tenascin-C levels had a sensitivity of 76,5% and a specificity of 77,8% in
predicting severe pancreatitis according to the Atlanta scoring system.
Sensitivity for PCT was 68,8% and specificity was 41,7%. There was a
statistically significant difference between Tenascin-C and Atlanta scoring

system in determining severe pancreatitis.

In predicting patients hospitalized for 24 days, sensitivity of Tenascin-C
was 53,3%, specificity 42,9%, sensitivity for PCT 66,7%, specificity 38,5%,
sensitivity for WBC 80%, specificity 64,3%, sensitivity 53,3% for CRP,
specificity% 50, sensitivity for ESR was 69%, and specificity was 63,6%. In our
study, the inflammatory marker with the highest sensitivity and specificity in

predicting the length of stay was WBC.

Conclusion: In our study, where we examined the importance of Tenascin-C
and PCT molecules in the clinical course of acute pancreatitis patients, we
found that Tenascin-C provides similar information about the course of
pancreatitis with more than one scoring system and some inflammatory
markers. Having different results from the literature on PCT made us think that
a single measurement would not be sufficient in this group of patients and the

number of complicated patients should be increased.

We think that the findings in our study have important results in the
follow-up of acute pancreatitis patients and in determining their prognosis.
Despite this, in order for the findings of our study, which has a high specificity,
to be included in the literature in the long term, it should be supported by multi-

center, prospective studies involving more patients.

Keywords: Acute Pancreatitis, Tenascin-C, Procalcitonin, Prognostic Markers
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: Endoskopik Retrograd Kolanjio Pankreatografi
: Erythrocyte Sedimentation Rate
: Gama Glutamil Transferaz
: Hemoglobin
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: Magnetik Rezonans Kolanjiopankreatografi
: Negative Predictive Value
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1. GIRIS VE AMAG

Akut pankreatit (AP) pankreastan salgilanan gesitli enzimlerin akivasyonu
ile baslayan, pankreasin kendi kendini hasara ugratmasi ile devam eden
inflamatuvar bir suregtir. Sik gorilen bu gastroenterolojik klinik durum, hafif
seyreden 6dematdz pankreatitten ciddi morbidite ve mortalite nedeni olabilen
nekrotizan pankreatite kadar genis bir spektrumda karsimiza ¢ikabilir. Hastalik

etiyolojisinin blyuk bir bélimunu safra taglari ve alkol kullanimi olusturmaktadir.

AP’ye bagh dlumlerin %65’i ilk 2 hafta icinde ve %80’i ilk 1 ay icinde
olmaktadir. Bu nedenle AP’de klinik seyir, hastalarin erken tani almasi ve
onceden prognozun tahmin edilmesiyle iligkilidir. Ayrica klinik komplikasyonlarin
ongorulmesi ve mortaliteye sebep olacak durumlarin belirlenmesi 6nemlidir.
Hastalarda erken dénemde hastalik ile ilgili bulgularin kisith olmasi nedeniyle
halen daha basit ve kullanimi kolay inflamatuar belirteclere ve skorlama

sistemlerine ihtiya¢c duyulmaktadir (1).

Tenascinler, ¢ok hucreli organizmalarin gelisimi sirasinda eksprese
edilen ve inflamasyon, doku hasari, timdr anjiyogenezi ve metastaz gibi gesitli
patolojik sureglerde rol oynayan bir grup hucre digi matris glikoproteinidir (2).
Yetigkinlerde Tenascin-C ekspresyonu, genellikle gecici olan doku hasari
bdlgesi ile sinirlidir ve doku onarimi tamamlandiktan sonra Tenascin-C seviyesi
normale doner. Buna karsilik, Tenascin-C'nin surekli yuksek olmasi iltihabi
durumlarda, doku iyilesmesinin yeniden gekillenme evresinde (remodeling) ve

otoimmun hastaliklarda yaygindir (3).

AP’de doku hasari, inflamasyonun yogunlugu ile yakindan iliskilidir. Bu
nedenle dolagsimdaki yuksek seviyelerdeki pro-inflamatuvar belirteglerin
dusurulmesi hasta iyilesmesinin gostergelerinden biridir (4). Karacigerde
sentezlenen bir protein olan C-reaktif protein (CRP), doku hasari, cerrahi
girisimler, travma, yanik, kalp krizi, inme, otoimmun inflamatuvar hastaliklar,
akut ve kronik enfeksiyonlarda hizli bir sekilde artar. Bu nedenle klinik pratikte
sikca kullanilan 6nemli bir inflamatuvar belirteg olarak kabul edilir (5).



Saglikh kisilerde kanda tespit edilemeyecek duzeylerde bulunan
Prokalsitonin (PCT), doku hasarina neden olabilen inflamasyon, enfeksiyon ve
organ yetmezligi gibi durumlarda tiroid bezi C hucreleri, akciger ve karaciger
gibi organlarda bulunan noéroendokrin dokulardan hizla salgilanarak kanda
yuksek seviyelere cikar. Bu sebeple son yillarda doku hasari ve enfeksiyon
gostergesi olarak iyi bir belirte¢ olarak kullaniimaktadir (6).

AP’de erken tani ve prognoz tayini hem hastaya verilebilecek en uygun
tedavinin secgilmesinde hem de gelisebilecek morbidite ile mortaliteye engel
olunmasi agisindan buyuk O6nem tasimaktadir. Bu amagla ucuz ve invazif
olmayan inflamatuvar belirteclerin gunlik uygulamada kullanima girmesi
pankreatit hastalarinin ydnetiminde buylk fayda saglayacaktir. Biz de
calismamizda, son donemde bazi inflamatuvar hastaliklarda da incelenmis ve
onemli bir inflamatuvar molekul olarak kabul edilen Tenascin-C ile AP hastalik
tanisi, siddeti, prognostik skorlama ve goruntileme yontemleri ile olan iligkisini

arastirmayi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Pankreasin Yapisi
2.1.1 Pankreasin Anatomisi

Pankreas L2 vertebra hizasinda yerlesmis karin arka duvarinda yer alan
retroperitoneal bir organdir. Solda dalak hilusu, sagda duedonum kavsi
komsulugunda yatay olarak yerlesir. Erigkin bir bireyde yaklasik 15-20 cm
uzunlugunda ve 75-100 gr agirhigindadir. Ust béliimiinde bursa omentalis, alt
boliminde omentum majus ve 6n bolimunde transvers mezokolon ile iligkilidir
(Sekil 2.1) (7,8).

Yumusak, sarimtrak - hafif kirmizimsi renkte olan pankreas, bas, boyun,
govde ve kuyruk olmak Uzere 4 kisimdan olusan bir organdir. Ayrica processus

uncinatus adl bir de aksesuar lobu bulunmaktadir (9,10).

Pankreas basl, orta hatta duodenum kavsi i¢cinde L2 vertebra seviyesine
kadar uzanir. Koledok kanall pankreas basinin iginden gegerek sonlanir. Ustte
vena portadan baslayip altta mezenterik vene uzanan hayali bir ¢izgi pankreas

bas ve boyun kismini birbirinden ayirir (11,12).

Pankreas boynu, pankreasin bag kismindan sonra gelen, genisligi

ortalama 2 cm olan, pankreasin kismen daralmis bir bolimudur.

Pankreasin govdesi, vena mesenterica superior solundan baglar ve L1
vertabra hizasina uzanir. Komsulari; duodenumun dordincu kitasi, jejunal

intestinal anslar, transvers kolonun sol yani ve Treitz ligamentidir (13,14).

Processus uncinatus pankreas basinin bir pargcasi olup vena porta ile
superior mezenterik damarlarin arkasinda, vena cava inferior ile aortun ise

onunde yer alir. Processus uncinatus her insanda bulunmayabilir (11,14).

Pankreasin kuyruk kismi, splenorenal ligamentin iginde olup solda
splenik hilus, altta kolonun splenik fleksurasi ve arkada ise sol renal hilus

komsulugundadir (11,14).



Sekil 2.1: Pankreas anatomisi ve komsuluklari
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2.1.2 Pankreasin Damarlari

Pankreasin arteriyel kan akimini saglayan 3 adet arter bulunmaktadir.
Bunlar ana hepatik arter, superior mezenterik arter ve splenik arterdir. Organi
besleyen superior pankreatikoduodenal arter gastroduodenal arterin, inferior
pankreatikoduodenal arter, superior mezenterik arterin bir dahdir. Splenik arter
ise ¢Olyak trunkusun dalidir. Splenik arter pankreasin Ust kenari boyunca

seyreder ve seyri sirasinda organa pek ¢ok kuguk dallar verir.

Pankreas bezinin venleri, arterlere paralel olarak seyreder. Pankreasin
vendz drenaji; vena portaya dokulen Ust pankreatikoduodenal ven ve superior

mezenterik vene dokilen alt pankreatikoduodenal ven ile olmaktadir (15).

2.1.3 Pankreasin Lenfatikleri

Pankreas bezinin lenfatik drenaji ¢ok yogundur. Lenfatik akim, bez
parankimi icinde interlobller alandan baslamakta olup ardindan sirasiyla

pankreasin yluzeyine ve oradan da bdlgesel lenf bezlerine ulagmaktadir. Lenf



kanallari gogunlukla kan damarlar ile birlikte seyretmektedir. Pankreas bas
kismi temel olarak ¢olyak lenf nodlarina drene olurken organin 6n bolgesine ait
lenfler peripilorik nodlara drene olurlar. Kuyruk ve gdvde bolimua ise dalak
damarlari boyunca pankreatikolienal dugumlerin igerisine drene olmaktadir
(14,16).

2.1.4 Pankreasin Sinirleri

Pankreas hem sempatik hem de parasempatik olarak inerve
edilmektedir. Bezde vagal inervasyon (parasempatik) baskindir. Efferent lifler
sag vagal sinirin ¢olyak dali araciligiyla pankreasin interlobuler septumunda
bulunan ganglionlara gelmektedir. Bu noronal baglantilarin ganglion sonrasi
lifleri, pankreas adaciklarini, kanallarini ve asinuslarini kontrol etmektedir. Bu
nedenle pankreas bezi malignitelerinde ve kronik pankreatitte déonem dénem
goriulen siddetli agrilarin kontroliinde ¢dlyak ganglionlarin ¢ikariimasi veya alkol
enjeksiyonu ile blokaji faydali olabilmektedir. Organin vaskuler yapilarinin
inervasyonunu ise ¢Olyak pleksus yoluyla splenik sinirlerden gelen sempatik

lifler saglamaktadir (7,15).

2.1.5 Pankreasin Kanallari

Pankreasin ekzokrin vasiftaki salgilarini barsaklara ulastiran Wirsung ve
Santorini isimli 2 adet duktal yapisi bulunmaktadir. Wirsung kanali pankreasin
ana kanali olup kuyruk kismindan baglayip saga dogru seyrederek pankreasin
govde, boyun ve bas kismini gegmekte; ardindan koledok ile bir araya gelerek
ampulla vateriden duodenuma agilmaktadir. Santorini adindaki aksesuar kanal
ise sadece bas kismini drene etmektedir. Santorini kanali Wirsung kanalina
gore daha kisadir. Her iki kanalin degisik anatomik varyasyonlari olabilir.
Vakalarin %60’ inda her iki kanal duodenuma acilirken, %30’'unda Wirsung
kanali tum sekresyonlari tasimaktadir. Bu gruptaki vakalarda Santorini kor ugla
sonlanmaktadir. %10 olguda ise Santorini tum sekresyonlari tagimakta olup
Wirsung kuguktur veya hig gelismemistir (14,17-19).



2.2 Pankreasin Fizyolojisi

Pankreas endokrin ve ekzokrin olmak Uzere iki sekilde salgi yapabilen
mikst yapili bir bezdir. Asinus yapilari ve Langerhans adaciklari isminde baglica
iki tip dokudan meydana gelmektedir. Asinis yapilari araciligiyla intestinal
kanala sindirim enzimleri gelmekte iken Langerhans adaciklarindan ise
dogrudan kana insulin ve glukagon hormonlari salgilanmaktadir. Ortalama bir
insanda pankreas bezi, yaklasik 0,3 milimetre ¢apinda 1-2 milyon Langerhans
adacigina sahiptir. Bu adaciklar birbirinden farkl boyanmaktadir ve bu sayede 3

farkh gruba ayrilmaktadir:

Alfa hucreleri: Glukagon salgilayan alfa hucreleri Langerhans adacigini
olusturan huicrelerin yaklagik olarak 1/4’Unu meydana getirmektedir.

Beta hiicreleri: insiilin ve fonksiyonu tam anlagilamamis amilin hormonu

salgilayan beta hucreleri tum hacrelerin yaklasik % 60’in1 olusturur.

Delta hucreleri: Langerhans adaciklarindaki hacrelerin %10’unu

olustururlar ve somatostatin salgilanmasindan sorumludurlar.

Pankreasta yer alan asinuslerden, icerisinde 20’den fazla sindirim enzimi
bulunan, ginlik 1500-2000 ml miktarinda seffaf gérunamlu, izotonik, alkali (pH:
8-8,3) yapida olan sivi sekresyonu olur. Sekresyondaki baglica pozitif yuklu iyon
sodyum (Na), potasyum (K) ve magnezyum (Mg) iken temel negatif yukli iyon
ise klor (Cl) dur. Ekzokrin salgi arttikga bikarbonat (HCO3) yogunlugu artarken
Cl azalmakta, artan bikarbonat konsantrasyonu ise mideden duodenuma gecen

kimusun notralizasyonu saglamaktadir.

Pankreastan salgilanip sindirimi saglayan ekzokrin sekresyonlar 0,3
mg/ml proteinden olusmakta olup bunlarin da %90 kadarini proenzim ve
enzimler meydana getirmektedir. Bu salgi proteinleri sindiren tripsin, kimotripsin,
ribonUkleaz, karboksipolipeptidaz, deoksiribonukleazi; karbonhidratlari sindiren

amilazi; yaglari sindiren lipaz, kolesterol esteraz ve fosfolipazi igerir.



Normalde pankreas yapisindaki proteinleri sindiren enzimler inaktif
formda salgilanir; bu enzimler barsak limenine gegtikten sonra aktif hale
gecerler. Enzimlerin bu Ozellikleri pankreasin kendi kendini sindirmemesi
acisindan 6nemlidir. Pankreasta tripsin inhibitdri denilen ve enzimlerin inaktif
durumda kalmasini saglayan maddeler salgilanir. Ancak tripsin inhibitoru
pankreas bezinde agir hasar durumu veya kanal tikanikligi olugursa enzimleri
inaktif hale getirmede yetersiz kalmaktadir. Bu durumda pankreas kendini

sindirmekte ve sonug olarak akut pankreatit tablosu ortaya ¢ikabilmektedir (20).

2.3 Akut Pankreatit
2.3.1 Tanim ve insidans

AP pankreasin inaktif durumda bulunan fakat gesitli tetikleyici faktorler ile
(safra yolu hastaliklari, alkol, travma, enfeksiydz nedenler vb.) aktif hale gecen
enzimlerinin, pankreatik ve peripankreatik dokulara kargi olusturduklari yikim
sonucunda gorulen doku hasari ve yaygin inflamasyon ile karakterize, sik
gorulen bir hastaliktir (21). AP, olgularin %80’inde hafif semptomlar ile kendisini
sinirlarken, kalan %20 olguda sepsis, ¢oklu organ yetmezligi ve hatta 6lum gibi

ciddi klinik durumlar ile seyredebilmektedir (22).

Tani; ani baslangigh, sirta vuran karin agrisi; serum amilaz ve/veya lipaz
degerlerinin normalin 3 katindan fazla artmis olmasi; bilgisayarli tomografi (BT)
veya ultrasonografide (USG) AP’ye 6zgu bulgularin izlenmesi kriterlerinden en

az 2 tanesinin olmasi ile koyulur (23).

AP insidansi dinya genelinde 100.000’de 5-80 arasinda degismektedir.
Bunun nedeni AP insidansinin bolgesel farkhliklar gostermesidir. Finlandiya’da
AP insidansi 100.000'de 73,4 iken Almanya’da bu oran 100.000°’de 17,5 olarak
gOsterilmigtir (24,25).

AP’nin gorulme sikhigi irklar arasinda da degisiklikler gostermektedir.
Amerika’daki yerlilerde 100.000°de 4 siklikta gorulen AP, beyazlarda 100.000'de
5,7, zencilerde ise 100.000de 20,7 oraninda goérulmektedir. AP nedenli

hastaneye yatis orani siyah irkta 3 kat daha fazla saptanmistir (26).



AP’de olum genellikle ilk 2 haftallk donemde sistemik inflamatuvar yanit
sendromu (SIRS) ve organ yetmezliginden kaynaklanirken, 2 haftayi gegen
surelerde sepsis ve komplikasyonlarindan kaynaklanir (27,28). Akut pankreatit
calismalarinin sistematik bir incelemesinde, toplam mortalite orani yaklasik
olarak %5 bulunmustur. Nekrotizan pankreatitli hastalarda bu oran %17’ye
kadar yukselmistir (29).

2.3.2 Etiyoloji

Birden cok etken AP etiyolojisinde yer almasina ragmen en sik gézlenen
iki etiyolojik faktdr safra tasi ve kronik alkol kullanimidir. Etiyolojisi tespit
edilemeyen %10-30 oraninda AP, idiyopatik olarak adlandiriimaktadir (30).
Ulkemizde akut pankreatitin en sik nedeni safra taglaridir (31-33).

Safra Taslar: Safra kesesi taglari (mikrolitiazis dahil), vakalarin %40 ila
%70'ini olusturmaktadir ve AP’nin en yaygin nedenidir (34). Bununla birlikte,
safra tasi olan hastalarin sadece %3 ila %7'sinde pankreatit gelismektedir
(35,36).

Safra kesesi taslarinin pankreatiti hangi mekanizmayla tetikledigi tam
olarak bilinmemektedir. Safra tasi pankreatitinde olasi baslangi¢ olarak iki
Oongoru mevcuttur; bunlardan ilki safra taglarinin gegisi sirasinda ampullanin
gegcici olarak tikanmasi nedeniyle safranin pankreatik kanala geri akmasidir. Bir
diger 6ngorl ise ampullanin tas veya taslara sekonder olarak ya da bir tasin
gecisinden kaynaklanan 6dem nedeniyle tikanmasidir (37,38). Safra tagi olan
erkek hastalarda AP gelisme riski kadinlara oranla daha fazla olmasina ragmen
safra tasina bagl AP insidansi kadinlarda daha fazladir (35). Kiguk boyutlu
safra kesesi taslari daha buyUk olan taslara oranla AP agisindan daha yuksek

riskli bulunmustur (39).

Alkol: ABD'de AP vakalarinin yaklagsik %25 ila %35'inden alkol
sorumludur (40). Alkolin pankreatik asiner hulcrelerden sindirim enzimlerinin

sentezini arttirarak veya bu hucrelerin  kolesistokinine kargi duyarlihgini



fazlalagtirarak  pankreatit  tablosu  gelismesine  neden  olabilecegi
disindlmektedir (41,42).

Hipertrigliseridemi: 1000 mg/dlI'nin (11 mmol/l) Uzerindeki serum
trigliserit seviyeleri AP ataklarini tetikleyebilirken daha dusuk seviyelerdeki
trigliserit duzeyleri de siddete katkida bulunabilir (43,44). Hipertrigliseridemi, AP

vakalarinin %1 ila %14'UnU olusturmaktadir (45,46).

Endoskopik Retrograd Kolanjiopankreatografi (ERCP): AP, tani
amacl ERCP yapilan hastalarin %3'Unde, tedavi amacli ERCP uygulananlarin
%5'inde, Oddi sfinkterinde manometrik calisma yapilan hastalarin %25'inde
gorilir (47). islemi gergeklestiren doktor, hasta ve yapilacak islem gibi birden

cok etkenin post-ERCP pankreatit riski ile iligkili oldugu bulunmustur (48).

Genetik risk: Kalitsal pankreatitler nedeni bilinmeyen tekrarlayan AP
ataklariyla veya cocukluk ¢agi pankreatiti olarak ortaya cikabilmekte, sonug
olarak kronik pankreatite ilerleyebilmektedir. Katyonik tripsinojeni kodlayan
PRSS1 genindeki mutasyonlar otozomal dominant gegcisli, CFTR genindeki
mutasyonlar ise otozomal resesif gecisli kalitsal pankreatit tablosu ile
iligkilendirilmistir. Ayrica pankreatit, SPINK1 genindeki hastalik modifiye edici
olarak iglev goren ve diger etkenlere bagli(genetik ve cevresel faktorler)
pankreatit gelisme ihtimalini azaltabilen gendeki mutasyonlar ile de
iliskilendirilmistir (49).

ilaglar: ilaglara baglh pankreatit olduk¢a nadir (<%5) gorilmektedir (50-
53). ilaca bagh pankreatitin prognozu genellikle ¢ok iyidir ve mortalite disiktir
(54).

ilaca bagli pankreatit mekanizmalari arasinda immiinolojik reaksiyonlar,
dogrudan toksik etki, toksik bir metabolit birikimi, iskemi, intravaskuiler tromboz

ve pankreatik sivininn viskozitesinin artmasi sayilabilir (55,56).

Olgu sayisina gore pankreatite neden olan ilaclar I'den IV’e kadar
siniflandinimistir (Tablo 2.1). Sinif | ve Il ilaglar, akut pankreatite neden olma

riski en yuksek ilag grubudur (57).



Tablo 2.1: Pankreatite neden olan ilaglar

SINIF |

SINIF I

SINIF 1l

SINIF IV

a-methyldopa
Codeine
Enalapril

Furosemide

Isoniazid
Metronidazole
Simvastatin
Tetracycline
Amiodarone
Azathioprine
Dexamethasone
Lamivudine

Losartan

Acetaminophen
Chlorothiazide
Erythromycin
Estrogen
L-asparaginase
Propofol

Tamoxifen

Alendronate
Atorvastatin
Carbamazepine
Captopril
Ceftriaxone
Hydrochlorothiazide
Indomethacin
Interferon/ribavirin
Irbesartan
Lisinopril
Metformin
Prednisone

Prednisolone

Adrenocorticotrophic
hormone

Ampicillin
Betamethasone
Capecitabine
Cisplatin
Colchicine
Cyclophosphamide
Danazol

Diazoxide
Diclofenac
Doxorubicin
Finasteride
5-fluorouracil
Fluvastatin
Gemfibrozil
Interleukin-2
Ketoprofen
Nitrofurantoin
Octreotide
Penicillin

Ramipril

Rifampin
Risperidone
Ritonavir
Rosuvastatin
Sertraline
Tacrolimus
Vigabatrin/lamotrigine
Vincristine

Pankreatik kanal

yaralanmasi:

Kint

veya penetran

travmalar

pankreasa zarar verebilir fakat bu tlr yaralanmalar organin retroperitoneal

anatomisi nedeniyle sik olarak goériimez. Daha cok delici kesici alet ile

meydana gelen penetre travmalarda pankreatit gelisir. Kint travmalar organda
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ezilmeye ve pankreatik kanallarda hasara yol acarak pankreatite neden
olabilirler (58,59).

Diger Nadir Nedenler:

Ampullar bélgede stenoza neden olup pankreatit gelismesini saglayan
durumlar arasinda biliyer askariazis, periampullar divertikil ve pankreatik ve

periampullar timorler bulunur (60-62).

Otoimmun pankreatit, akut pankreatitin nadir bir nedenidir; hastalar genel
olarak kilo kaybi, sarilik ve goruntilemelerde maligniteyi taklit eden pankreasta
genisleme ile basvururlar. Nadir durumlarda, Colyak hastaliina sekonder
duodenal inflamasyon ve papiller stenoz da tekrarlayan AP ataklarina neden
olabilmektedir (63).

Herhangi bir nedenle olusan hiperkalsemi durumu da AP’ye yol agabilir,
ancak insidansi duguktur (64,65). Hiperkalseminin pankreatite neden olmasiyla
ilgili tahmin edilen mekanizmalar arasinda pankreas kanalinda kalsiyum birikimi
ve pankreas parankiminde tripsininojenin kalsiyum ile aktive olmasi
bulunmaktadir (64-67).

Pankreatit asagidaki bazi enfeksiyonlarla da iliskilendirilmistir (68,69):
Virusler: Kabakulak, Coxsackievirus, Hepatit B, Sitomegalovirus,
Varicella-Zoster, Herpes Simpleks, insan immiin Yetmezlik Virlsi (HIV)
Bakteriler: Mycoplasma, Legionella, Leptospira, Salmonella
Mantarlar: Aspergillus

Parazitler: Toxoplasma, Cryptosporidium, Ascaris

Bu enfeksiyonlarin pankreatite yol agma sikhgina iligkin yeterli veri
yoktur. Bir seride, HIV i¢in seropozitif olup hastanede yatan 939 hastanin yuzde

4,7'sinde akut pankreatit meydana geldigi bildiriimigstir (70).

Pankreasin iskemik durumlari klinik olarak anlamli pankreatitin nadir bir

nedenidir. iskemi sonucu ortaya cikan pankreatitler vaskiilit (sistemik lupus
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eritematozus ve poliaritit nodoza), ateroembolizm, intraoperatif hipotansiyon ve

hemorajik sok ile iligkili olarak bildirilmigtir (71-75).

AP’li  hastalarin %25 ila 30'unda oykl, laboratuvar testleri ve
goruntulemeler ile belirgin bir etiyoloji saptanamaz ve hastalik idiyopatik AP
olarak adlandirilir. Tekrarlayan AP vakalarinda detayli manyetik rezonans
goruntileme (MRG), manyetik rezonans kolanjiyopankreatografi (MRCP),
endoskopik ultrason, endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi (ERCP),
mikrolitiyazis i¢in safra analizi ve Oddi sfinkteri manometrisi dahil detayli birgok
arastirmadan sonra bile idiyopatik AP orani %15-25 arasina inebilmektedir.
Bunun gibi birgok veri idiyopatik AP vakalarinin gogunda altta yatan karmasik
genetik risk profillerinin oldugunu dusindirmektedir (76,77). Tum AP nedenleri

tablo 2.2'de 6zetlenmistir.

Tablo 2.2: Akut pankreatit nedenleri (78,79)

Safra taglari ve Safra camuru

Koledok kisti ve koledokosel

Tumorler

Parazitler

Oddi sfinkter disfonksiyonu
Kronik.pankreatit

Duodenal obstriksiyon (duodenum
divertikul, Crohn hastahgr)

« Diger nedenler: Koledok taglari,
duodenal divertikuller

Obstriiktif Nedenler

Akrep sokmasi
Organofosfat insektisitler
ilag

Alkol

Toksinler

Metabolik Nedenler : H@pertrigliser?demi
* Hiperkalsemi

Mycoplasma
Lejyonella
Leptospira
Salmonella
Kabakulak,
Koksaki

Hepatit B
Sitomegalovirus

infektif Nedenler
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Varisellazoster
Herpes

Ascaris
Kriptosporodium
Toksoplazma

_ « PRSS$1
Genetik nedenler «  SPINK1

« CFTR
Diger * Post-ERCP

* Postoperatif (abdominal ve kardiyak
cerrahi sonrasi)

+ Vaskiler-iskemik

+ Travma

« idiyopatik

2.3.3 Patogenez

Pankreas bezinde pankreatit ile sonuglanan inflamatuvar sirecin
baslangicinda temel olarak proteolitik enzimler suglansa da patogenez hala net

olarak aciga cikarilamamistir.

Etiyolojik faktorden bagimsiz olarak tripsinin kontrolsiz aktivasyonu
pankreatiti baglatan baglica olaydir (Sekil 2.2). Tripsinin bez igerisinde aktive
olmasi; organin kendini sindirmesine, asinuslerdeki yapisal butlinlagan
dagiimasina ve pankreasta hasar slrecinin baslamasina sebebiyet verir.
Enzimlerin aktiflesmesi pankreas hucrelerini yapisal olarak tahrip ederek
nekroza yol agar. Tripsinin direkt olarak kinin ve kompleman sistemlerini
harekete gecirmesi, yine bu mekanizmaya nekroza ugrayan hucrelerin de
destek olmasi sonucu inflamatuvar huicreler olan makrofajlar, nétrofiller ve
lenfositler aktive olur. Bu hucrelerin harekete gegcmesi sonucu IL1, IL6, IL8 ve
TNF-alfa Uretimi sonucu olarak organda inflamatuvar sure¢ baslamis olur.
Salgilanan sitokinler ortama daha fazla inflamatuvar hicrenin gelerek
inflamasyonun artmasina neden olur. Ayrica bu sitokinler SIRS tablosunun

meydana gelmesinde de etkilidirler. Sistemin diger yanindaki isleyiste ise 1L10
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gibi antiinflamatuvar sitokinler vucutta meydana gelen inflamasyonun

azaltilabilmesi icin aktive olurlar (80,81).

Sekil 2.2: Pankreatit patofizyolojisi

Local injury: pancreatitis /Ul & Trypsinogen
@ Cathepsin B
AActive trypsin

Recruitment of
inflammatory cells

activation

Colocahzatmn .

Sustamed
rise in Ca?*

Release of cytokines
and chemokines

e

temlc Inﬂammath/

— -

= e
f’/\ﬂ /\f\i

2.3.4 Kilinik Bulgular

Pankreatitte temel belirti devamli ve kint karakterde kendini gdsteren
karin agrisidir. Agri genellikle epigastrik bolge ve/veya sag ust kadraninda
lokalize olup progresif seyretme egilimindedir. Akut baslangigh olan agri sirta
yansiyan karakterdedir. AP’de agri, hafif dizeyden dayaniimaz derecede
siddetli agriya kadar genis spektrumda kendini gosterebilir. Vicut ekseninin dik
olarak durmasi agriyi daha da siddetlendirir. Bu nedenle hastalar siklikla

govdelerini fleksiyona getirme egiliminde olurlar (82).
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Fizik muayene bulgulari, ates ve kalp hizi gibi vital degisiklikler hastalik
siddeti ile artis gostermektedir. Ates (%76) ve tasikardi (%65) en sik saptanan
anormal vital gostergelerdir. Abdominal hassasiyet, distansiyon ve daha ¢ok Ust
karinda izlenen defans pek ¢ok hastada saptanan fizik muayene bulgularidir.
intestinal motilite ileusa sekonder azalmis veya tamamen kaybolmus olablir.

Olgularin %28’lik kisminda sarilik gérulmektedir (82).

Pankreatitin siddetli nekrotizan karakterde oldugunu ve/veya karin igine
(retroperitoneal alandaki kanamalara da isaret eder) kanama oldugunu gosteren
nadir gozlenen iki muayene bulgusu mevcuttur. Bunlar periumblikal bolgede
ekimoz ile seyreden Cullen bulgusu ve karin yan bodlgesinde ekimoz ile
seyreden Grey Turner bulgusudur (Sekil 2.3) (82,83).

Sekil 2.3: Cullen ve Grey Turner Bulgusu

Cullen Bulgusu Grey Turner Bulgusu
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Pulmoner bulgular siddetli akut pankreatiti (severe acute
pancreatitis(SAP)) dusundurmekte olup vakalarin %10 ile %20’lik kesiminde
g6zlenir. Solunum sistemi ile ilgili belirtiler skalasi hafif dereceli hipoksemiden
Akut Respiratuar Distres Sendromu’na (ARDS) kadar genis spektrumda
olabilmektedir. Pankreatit hastalarinda gorulen yuzeysel solunum paterni ile
takipne, hastalarda izlenen plevral efuzyon ve diyafram irritasyonu ile
iliskilendirilmistir. AP’de siklikla plevral efuzyon gorulebilmekte olup hastalik ile
iligkili olarak gorulen eflzyon genellikle kendiliginden rezorbe olarak
kaybolmaktadir (84).

2.3.5 Tani

AP tanisi asagida belirlenmig 3 kriterden 2’sinin pozitif olmasi ile konulur
(85):

1. Tipik karin agrisi olmasi,

2. Serum amilaz veya lipaz seviyelerinin normalin 3 kati veya daha ¢ok

artmis olmasi,

3. Goruntileme yontemlerinde (USG veya BT) AP’in tipik bulgularinin

izlenmesi

2.3.6 Laboratuvar Bulgulari

Serumda bakilan amilaz ve lipaz degerleri AP tanisinda ilk akla gelen
testler olmasina ragmen prognoz ve klinik seyir ile ilgili fikir veren baska birgok

parametre mevcuttur (86).

Serum amilaz seviyeleri AP ile iligkili belirtiler baglamadan birkag saat
once artmaya baslamakta olup genellikle hastalik belirti verdikten 3-5 gun
sonrasinda normal araliklarina geri donmektedir. Hastallk seyrinde amilaz
degerlerindeki dugusun gecikmesi veya dustukten sonra tekrar yukselme egilimi
olmasi halinde abse veya psodokist gibi AP komplikasyonlari dusundlmelidir.

Amilaz, pankreatit disinda kronik bdbrek hastaliginda, tukrik bezi
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patolojilerinde, biliyer hastaliklarda, diyabetik ketoasidozda, gebelikte, yanikta
ve bazi malignitelerde de yukselebilir (87,88).

Yari dmrunun amilaza gére daha uzun olmasi nedeniyle lipaz AP’de geg
donemde daha iyi bir belirtegtir. Etiyolojik faktorin alkol oldugu pankreatitlerde
duyarhhgr amilaza gore daha yuksektir. Lipaz da amilaz gibi pankreas digi bazi
patolojilerde yuksek olabilir. Pankreatit hastalarinda %95-100 oraninda lipaz
yuksekligi bildirilmis olan ¢alismalar olmasina ragmen genel goérts AP tanisinda

amilaz ve lipazin birlikte kullaniimasi gerektigidir (89-91).

Bir akut faz reaktani olan CRP, IL-1 ve IL-6 gibi inflamatuvar sitokinlere
kargl salgilanmaktadir. Yapilan ¢alismalarda pankreatit nedenli 6len hastalarda
diger hastalara gore CRP artiginin anlamh duzeyde yUksek oldugu goralmustar.
Maliyet olarak dusuk ve yararhlik olarak ylksek olmasi CRP’nin AP siddetini

belirlemede yaygin olarak kullanilmasina neden olmaktadir (92,93).

AP Kkliniginde Uguncu bosgluklara sivi kaybi nedenli hemokonsantrasyon
olmakta, laboratuvar tetkiklerinde hematokrit degerleri yliksek izlenebilmektedir.
Hastalarin ilk bagvurulari sirasinda hematokrit degerindeki yukseklik ve bu
yuksekligin ilk 24 saat icerisinde dusmemesi klinigin kotuye gidebilecegini
tahmin etmekte kullanilan bir belirte¢ olarak kabul edilmektedir. Benzer sekilde
ure degerindeki artis da sivi kaybina isaret etmektedir. Bu nedenle hematokrit
ve Ure degerlerinin ikisi birlikte hastaya verilecek sivi tedavisinin yeterliligi
hakkinda bilgi verebilmektedir. Kan Ure nitrojeni (BUN) 20 mg/dl'den yuksek
olan hastalarda mortalite riskinin arttigini gosteren g¢aligmalar oldugu gibi
kreatinin degerinin yuksek olmasinin da pankreatik nekroz gelisim riskinin

yuksek oldugunu gosterdigini sdyleyen ¢alismalar mevcuttur (92, 94, 95).

inflamatuvar bir siireg olan pankreatitte 16kositoz goriilebilecek
laboratuvar degisikliklerinden bir tanesidir. Biliyer nedenlere bagh gelisen
pankreatit tablosunda AST-ALT yiiksekligi de izlenebilmektedir. Ozellikle ALT
degerinin >150 IU/L degerleri etiyolojide biliyer nedenleri 6n planda
digunmemize neden olmaktadir (96).
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idrar tripsinojen aktivasyon peptidi, PCT, pankreatik-associated protein,
fosfolipaz A-2, serum tripsinojen-2, platelet aktive edici faktor, substance-P,
TNF-alfa veya soluble tUmor nekrozis faktor reseptort, IL-1, IL-6, IL-8 gibi
birgcok belirtecin pankreatitli hastalarda ilk tani ve klinik gidisati gdéstermedeki

rolu aragtirilmaya devam etmektedir (97).

Rolatif insdlin eksikligine bagh hiperglisemi, yag nekrozu gelisen
bdlgelerde kalsiyum tuzlarinin ¢dkmesine bagh gelistigi distnulen hipokalsemi,
biliyer pankreatit tablosunda ALP-GGT ve bilirubin degerlerinde yukseklikler,
inflamatuvar surece sekonder eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) artigi gibi

bircok metabolik degisiklik ve laboratuvar bulgulari da goérilebilmektedir.

2.3.7 Goriintiileme Yontemleri

1) Direkt Karin ve Akciger Grafisi

Karin agrisina neden olabilecek diger akut patolojilerin ayrimi igin direkt
batin grafisi ¢ekilebilir. Direkt batin grafisinde pankreatitli hastalarda pankreasa
komsgu barsak anslarinin bir kisminda gorulen izole dilatasyon bulgusu “sentinel
loop” Dbelirtisi, kolonik anslarda cut-off sign (splenik fleksuradaki gaz
goruntisunan  sonlanmasi), belirtileri  gorulebilir.  Yine biliyer pankreatit
olgularinda safra kesesinde tas, kronik pankreatitte organda kalsifiye odaklar
grafilerde gorulebilecek diger bulgulardir. Akciger grafisinde ise pankreas
komsulugunda sol diyafragmada elevasyon, sol akciger bazalinde atelaktazi

alani ve plevral efuzyon izlenebilmektedir (98).
2) Abdominal Ultrasonografi (USG)

Dusuk maliyetli, gerektiginde tekrar edilebilir olusu ve noninvazif olmasi
nedeniyle USG sik tercih edilen bir goérintileme yontemidir. Pankreatit
etiyolojisinde yer alan hepatobiliyer nedenler ile ilgili fikir vermede onemli yeri
olan USG, pankreatit tanisi koymada %70-80 oraninda tanisal degere sahiptir.
AP’de pankreas ddem nedeniyle boyutu artmig, hipoekoik yapida izlenebilir.

Bunun disinda komplike olgularda psodokist, abse gibi gérinumler ile kronik
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pankreatit olgularinda kalsifiye odaklar da USG ile tespit edilebilecek
gorunumler arasindadir (98,99).

3) Bilgisayarli Tomografi (BT)

AP tanisinda rutin kullanimina gerek olmamasina ragmen abdominal BT
taniy1 dogrulamak ve komplikasyonlari saptamak igin iyi bir gorintlleme
yontemi olarak kullaniimaktadir (100,101). BT'de AP tanisi koyabilmek igin
hastalik siddeti de Onemli bir parametredir. Jiddetli seyretmeyen olgularin
yaklasik %30’'unda herhangi bir BT bulgusu saptanmayabilir (102,103).

BT'de izlenen degigsimler hastalada ¢ok genis aralikta gorulebilmektedir.
Bulgular izole veya fokal panreatik geniglemeden peripankreatik yaygin édem
veya siddetli nekroza kadar degisiklik gosterebilir (104). Erken donemde ¢ekilen
BT’lerde pankreatik nekroz gdzden kacgabilmektedir. Bu nedenle nekrozu
gOstermek istedigimiz hastalarda 72 saat sonrasinda BT ¢ekimi dusunulmelidir
(101).

4) Magnetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

Non-invaziv bir tetkik olan MRG pankreatik kanali ve safra kanallarini
gostermede BT'ye gore daha Ustin olmakla beraber tani koymada BT ile
esdederdir. Gebelik, alerjik reaksiyonlar ve bdbrek yetmezligi gelisen hastalarda

BT’ye alternatif olarak kullanilabilir (105).
5) Endoskopik Retrograd Kolanjio Pankreatografi (ERCP)

idiyopatik grupta siniflandirilan AP tanili olgularda etiyolojiyi saptamada
yararlanilan bir ydontemdir. Hem tani hem tedavide kullanilabilen ERCP ile
ampuller bolge timorleri, kanal darliklari tanisi koyulabilmekte; ayrica kolanijit ile
seyreden pankreatit hastalarinda sfinkterotomi ile tedavi olanagr da
saglanabilmektedir (82,106,107).
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2.3.8 Prognoz ve Skorlama Sistemleri

Ranson Kriterleri: AP siddetini belirlemede kullanilan en eski skorlama
sistemlerinden biridir (108). 11 kriterden olusan skorlama sisteminde 5 kriter ilk
basvuru aninda kullaniimakta iken 6 kriter ise 48 saat sonraki degerlendirme
icin kullaniimaktadir(Tablo 2.3). Bu sistem sonraki zamanlarda biliyer pankreatiti
de kapsamasi amaciyla toplam 10 kriterden olusacak sekilde yeniden revize
edilmistir(Tablo 2.4) (109). Mortalite orani artan skor puani ile artmaktadir. 11
parametre bulunan sistemde <3 puan alan hastalarda 6lum orani %0 ile %3

arasinda iken, 23 puan alanlarda %11-15, =6 puan alanlarda %40 seviyesinde

bulunmustur (29).

Tablo 2.3: Non-Biliyer pankreatit icin Ranson Kriterleri

Bagvuru Aninda

ilk 48 saatte

1 Yas >55

Hematoktit >%10 disusu

2 WBC >16000 mm3

BUN >5 mg/dL artig!

3 Glukoz >200 mg/dL

Serum Ca <8 mg/dL olmasi

4 LDH >350 IU/L

Arter Pa02 <60 mmHg olmasi

5 AST >250 U/dL

Baz acigi >4 mEg/l olmasi

Sivi agiginin >6 It olmasi
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Tablo 2.4: Biliyer pankreatit icin Ranson Kriterleri

Basvuru Aninda ilk 48 saatte
1 Yas >70 Hematoktit >%10 dislsi
2 WBC >18000 mm3 BUN >2 mg/dL artigi
3 Glukoz >220 mg/dL Serum Ca <8 mg/dL olmasi
4 LDH >400 IU/L Baz acig1 >5 mEq/I olmasi
5 AST >250 U/dL Sivi aciginin >4 It olmasi

APACHE-lI(Acute physiology and chronic health evaluation)
Skorlamasi: APACHE-II skorlamasi kritik yogun bakim hastalarinin takibi igin
geligtirilen bir sistemdir. Yas ve kronik hastaliklari da iceren 12 degisik
parametreyi icermektedir. Siddetli AP tanisinda negatif prediktif degeri iyi
olmasina ragmen pozitif prediktif degeri ortalama seviyelerdedir. APACHE-II
skorunun ilk 48 saatte dismesi hafif pankreatiti disundururken, skorun artmasi
ise ciddi pankreatiti distndurmektedir. Yapilan calismalarda puani <8 olan
hastalarda mortalite oraninin %4’ten dusuk oldugu tespit edilmig iken skoru >8

puan olan hastalarda ise bu oranin %11-18 arasinda degistigi gorulmuastur
(29,110).

SIRS (Systemic Inflammatory Response Syndrome) Skoru: SIRS
varhgi, artan mortalite ile iliskilidir. Skorlama sistemi ile ilgili yapilan ilk
calismalar pankreatit siddetini belirlemede glvenilir olabilecedini ve yatak basi
uygulanabilmesinin avantaj oldugunu gostermistir (111). Yapilan bir calismaya
gore mortalite orani; baslangigtan beri devam eden SIRS durumunda %25,
baslangicta SIRS var sonrasinda yoksa %8, baslangictan beri SIRS yoksa
%0’dir (112). Bir baska ¢alismada ise AP’nin ilk guninde 3 ve daha fazla kriter
var ise hastalik siddetinin daha ylksek oldugu bulunmustur (113). SIRS
kriterleri tablo 2.5’te gOsterilmigtir.
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Tablo 2.5: Sistemik inflamatuvar Yanit Sendromu (SIRS)

1. Vlcut 1sisinin >38 veya <36 °C olmasi

2. Kalp atim hizinin >90/dk olmasi

3. Solunum hizinin >20/dk veya PaC0O2<32 mm Hg

4. Lokosit sayisinin >12000 /mm? veya <4000 / mm? olmasi veya periferik
yaymada %10’un Uzerinde band formunun bulunmasi

BISAP (Bedside Index of Severity in Acute Pancreatitis) : Her kriterin
1 puan aldigi, toplam 5 parametreden olugsan BISAP skorlama sistemi;
hastalarin ilk 24 saatlik sonuclarinin degerlendiriimesiyle elde edilir (Tablo 2.6).
Skoru 0 olan hastalarda mortalite %1’den az iken; skoru 5 olan olgularda ise
mortalite %22 oranindadir. BISAP skoru i¢in duyarlilik %56 iken 6zgullik %91

olarak belirlenmistir (114).

Tablo 2.6: BISAP skorlamasi

1 BUN> 25 mg/dI olmasi

2 Mental durum degisikligi (GKS <15)

3 Yas>60 olmasi

4 Plevral eflizyon olmasi

5 2 veya daha fazla SIRS kriterinin olmasi
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Modifiye Glaskow 2 (Imrie) Skorlamasi: Her bir parametreyi 1 puan
olarak skorlayan sistemde 3 ve daha ustiinde puanlar prognozun kotu olmasi ile
iligkili bulunmustur(Tablo 2.7) (115).

SAP’i %71, pankreatik nekrozu %64,7 duyarhlik ile belirleyebilen bu
skorlama sistemi mortaliteyi %100 duyarhlik ile saptayabilmektedir. Imrie
skorlamasina gore total puani 23 olan olgularin SAP’e gitme oranlari oldukga
yuksektir (116,117).

Tablo 2.7: Imrie Kriterleri

48. saatte bakilan parametreler

pO2 diizeyinin 60 mmHg’dan disik olmasi

Albumin duzeyinin 3,2 g/L’nin altinda olmasi

Kalsiyum diuizeyinin 8 mg/dL’nin altinda olmasi

Loékosit dizeyinin 15000 mma3’lin Uzerinde olmasi

Yasin 55’in (izerinde olmasi

LDH dizeyinin 180 mg/dL’nin Gzerinde olmasi

Glukoz duzeyinin 180 mg/dL’nin Gzerinde olmasi

0 N & O [~ (W IN |-

Ure diizeyinin 45 mg/dL’nin (izerinde olmasi

Balthazar Skoru (BT Siddet indeksi)(BTSi): Balthazar ve arkadaslari
tarafindan organdaki nekroz ve gesitli inflamatuvar degisiklikler temel alinarak
geligtiriimis bir skorlama sistemidir (118). 6 veya daha Ustunde puan alan
olgularda ciddi hastalik oldugu dustnulmekte olup bu skorlama sisteminde
alinabilecek en yuksek puan 10 olarak belirlenmistir (Tablo 2.8). Calismalarda
gosterilmis olan ve mortalite ile morbiditenin yuksekligini ifade eden pankreas

nekroz orani >%30 seviyesi olarak tanimlanmistir (119).
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Tablo 2.8: Balthazar Skorlamasi (BT Siddet indeksi)(BTSI)

BT BULGUSU DERECE SKORU
A:Normal pankreas 0

B: Pankreasin fokal ya da diffliz 1

blylimesi

C: Evre B'ye ek olarak pankreatik ve/veya | 2
peripankreatik inflamasyon

D: Evre C'ye ek olarak tek sivi 3
koleksiyonu

E: Evre C’ye ek olarak iki veya daha fazla | 4
sivl koleksiyonu veya pankreasta gaz

olmasi

PANKREATIK NEKROZ (%) NEKROZ SKORU
Yok 0

<%30 2

%30-50 arasi 4

>%50 6

Atlanta Kriterleri: AP’de tani kesinlestikten sonra siddet agisindan gruplama
yapiimasi gerekmektedir (120). Yeniden dizenlenen Atlanta kriterlerine gore
hastalar 6dematoz ve nekrotizan pankreatit olmak Uzere temel olarak 2 gruba
ayrilmistir(Tablo 2.9) (121).

Tablo 2.9: Revize Atlanta Kriterleri 2012

Hafif AP; organ yetmezIigi ve lokal veya sistemik komplikasyonlar yok

Orta siddetli AP; gecici organ yetmezlIigi (48 saat iginde duzelen), ve/veya
kalici organ yetmezliginin (>48 saat) eslik etmedigi lokal veya sistemik
komplikasyonlar var

Ciddi AP; bir veya birden fazla organin tutuldugu kalici organ yetmezligi var

Organ yetmezligi tanimi asagidakilerden en az birinin varligi ile tanimlanmigtir:
-Sok: Sistolik kan basincinin 90mmHg altinda olmasi

-Pulmoner yetmezlik: PaO2 degerinin 60mmHg altinda olmasi

-Renal yetmezlik: Rehidrasyon sonrasi kreatinin degerinin 2mg/dI'nin Gstliinde
olmasi
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2.3.9 Akut Pankreatite Baglh Gelisen Komplikasyonlar

Temel olarak lokal ve sistemik komplikasyonlar olmak Uzere 2 gruba
ayrilmaktadir (122).

Lokal Komplikasyonlarin Yonetimi:

Nekroz: Nekroz durumunda proflaktik antibiyotik kullanim endikasyonu
yoktur (123-126). Cerrahi rezeksiyon bir secenek olarak tedavide yer
almaktadir. Net bir gorus birligi olmamasina ragmen ortak kanaat pankreatitten
2 hafta sonra cerrahi girisimin yapilmasi gerektigi yonundedir (127).

Cerrahi tedaviye gore konservatif yaklagimin benimsenmesi daha 6n
planda yer almaktadir (128-129). Antibiyotik tedavisi enfekte nekroz izlenen
olgulari tek basina tedavi edebilmektedir (130). Boyle hastalarda ilk basamak
yaklasimin bu sekilde olmasi gerektigi gosterilmistir. Antibiyotik tedavisi alan
nekrotizan pankreatitli hastalarin 2/3 Unde mortalite orani %7 olarak
gorulmustur (131).

Psodokistler: Alkolizm ve siddetli hastalikta psddokist gelisme ihtimali
artmakta olup olgularin 1/3’'luk kisminda psddokistlerde spontan rezolusyon
gorulebilmektedir. Spontan rezolusyon ihtimalini arttiran faktorler arasinda
psodokistin ¢apinin <4 cm olmasi ve semptomlarin hafif derecede gorulmesi
bulunmaktadir (132). Semptomatik psédokistler ise endoskopik ultrasonografi

esliginde dekomprese edilmelidir (133).

Pankreatik Abseler: Pankreatit klinigi bulunan hastada ates, CRP
yuksekligi, lokositoz, ge¢meyen abdominal agri semptomlari mevcutsa
pankreatik abse ©On tanisi dusunulmelidir. Genellikle psodokistlerden veya
nekroze pankreas dokusunda gelismektedir. Taniyl kesinlestirecek yontemler
arasinda goruntilemelerde abse ile uyumlu tipik lezyon olmasi veya abse
icerisinden alinan aspiratta Ureme olmasi bulunmaktadir. Tedavisi cerrahi
olarak abse drenajinin saglanmasi seklinde olmaktadir. Hastaya pankreatik
abse tanisi koyulur koyulmaz hemen genis spektrumlu antibiyoterapiye
baslanmasi gerekmektedir (134-137).
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Ekstrapankreatik Komplikasyonlarin Yonetimi:

Bakteriyemi, pndmoni ve Uriner sistem enfeksiyonu gibi ekstrapankreatik
enfeksiyonlar hastalarin erken déneminde %24 kadarinda izlenebilmekte olup
mortaliteyi 2 kat kadar arttirabilmektedir (138,139). Sepsis suphesi durumunda
kan kulturd sonucunu beklemeden antibiyotik baslanmasi mantiklidir. Eger kan
kaltarG sonucu negatif gelirse antibiyoterapi fungemi (140) ve Clostridium

Difficile enfeksiyonu (141) riskini digstrmek igin kesilebilir.
Sistemik Komplikasyonlarin Yonetimi:

Pankreatit kliniginde dolasima gegen salgilarin vazoaktif ozellikleri
nedeniyle damar duvarinda kasilma ve gevsemeler gorulebilmektedir. Bu durum
AP tanili hastalarda en sik gozlenen sistemik komplikasyon olan sivi-elektrolit

dengesizligini acgiklayan temel mekanizma olarak kabul edilmektedir (142-144).

Pankreastan salgilanan sekresyonlarin vazokonstriksiyon yapmalari ve
yine inflamatuvar surecte ortaya ¢ikan sitokinlerin neden oldugu renal yetmezlik

tablosu 6nemli sistemik komplikasyonlardan biridir (144,145).

Pankreas bezinde geligen inflamasyonun ve bu inflamasyona badgli
ortaya c¢ikan cesitli sitokinlerin katkisi sonucu ¢oklu organ yetmezIigi tablosu
gorulebilmektedir. Pankreatitli hastalarda gelisen c¢oklu organ yetmezliginin
mortalite oranina direkt etkisi bulunmaktadir. Coklu organ yetmezliginin ilk
isareti olarak sikhkla solunum yetmezligi gorulmektedir. Bu tar olgularda
pulmoner infiltratlar, atelektatik alanlar ve transdiyafragmatik sivi gecisine bagl

plevral eflizyonlar izlenebilir (144,146).

Vakalarin bir kisminda abdomen i¢i alanlara pankreatik enzimlerin
yayllmasi sonrasi hemorajiler, fibrozis tablolari veya yapisikliklar izlenebilir.
Yine pankreatit hastalarinda akilda tutulmasi gereken bir diger komplikasyon
splenik ven trombozudur. Trombositopeni izlenen hastalarda splenik ven

trombozuna yonelik goruntuleme tetkikleri mutlaka istenmelidir (147).
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2.3.10 Tedavi

Pankreatitli hastalarda ortaya ¢ikan kusma, Gguncu bosluga sivi kaybi
gibi etkenler volim kaybina neden olmaktadir. Bu nedenle olgularda agresif sivi
tedavisi verilmelidir. Agresif sivi tedavisinin olguti olarak 250-500 cc/saat
olacak sekilde kristaloid solusyonlarin secilmesi gerektigi belirtiimektedir. Erken
donemde verilen yogun sivi tedavisinin sistemik mikro ve makrosirkilasyonu
dizelttigi ve pankreatik nekroz dahil birgok komplikasyonu 6nledigi
saptanmistir. Hastalara verilen bu sivi tedavisi sirasinda komorbiditeler mutlaka
g6z ongnde bulundurulmahdir. Yeterli hidrasyonun saglanip saglanmadigi
hematokrit ve Ure degerlerinin takibi ile anlagilabilmektedir (141,148).

Abominal agri AP’de gbzlenen bir diger semptomdur ve mutlaka
analjezikler ile kontrol altina alinmasi gerekmektedir. Opioid grubu agri kesiciler
iyi birer segcenek olmasina ragmen morfin Oddi sfinkter basincini arttirmasi
nedeniyle tercih edilmemelidir. Hastalarda volim kaybina sekonder iskemik agri
tablosu da izlenebilecegi igin yeterli hidrasyonun verilmesi de agri kontroliinde

oldukca onemlidir (149).

Bulanti ve kusmalari olan hastalara serotonin reseptor antagonistleri gibi
medikal tedavilerin verilmesi dusunudlmelidir. Eger medikal tedaviye ragmen
tekrarlayici kusmalar devam ediyorsa nazogastrik sonda ile dekompresyon
saglanabilir. Hastalarin oral beslenmeye tekrar baslamalar sivi gidalar ile
yapilmali ve kademeli olarak 2-3 gun igerisinde kati gidalara gecilmelidir. Takip
edilen olgu eger orta-agir siddette pankreatit gegiren hasta ise oral beslenmenin
tekrar baglamasi uzun surebilecegi icin nutrisyon destegi verilmesi
digunulmelidir. Bu tur hastalarda tercih edilmesi gereken yontem enteral
beslenmedir. Yapilan ¢aligmalarda enteral beslenmenin parenteral beslenmeye

gore komplikasyon riskinin daha dusik oldugunu goésterilmistir (150,151).

Tedavide antibiyoterapi gerekliligi ile ilgili birgok calisma yapilmistir.
Enfekte nekrotizan pankreatit disindaki pankreatitlerde rutin antibiyoterapi
onerilmemektedir. Bu konudaki tek gorus ayriligi pankreatik nekrozun %30’dan
fazla olmasi konusundadir. Bazi goruslere gore nekroze alanin %30’dan fazla

oldugu vakalarda antibiyoterapi kullaniimasi savunulmustur. Tedavide
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antibiyoterapi gerekliligi var ise organa gecisi iyi olan antibiyotiklerden
imipenem, 3. Kusak sefalosporinler ve piperasilin grubundan biri secilmelidir
(152,153).

2.4 TENASCIN-C

Tenascinler, ¢ok hucreli organizmalarin gelisimi sirasinda eksprese
edilen ve inflamasyon, doku hasari, tumor anjiyogenezi ile metastaz gibi gesitli
patolojik sureglerde rol oynayan bir grup ekstraseluler matris glikoproteinidir (2).
Tenascin-C, disulfur baglari ile baglanmig olan bir proteindir. Embriyonik gelisim
sirasinda Ozellikle kok hucreler gibi hizli hicresel donguye sahip yapilarda
yuksek duzeylerde olgulebilir (154). Yetiskinlerde Tenascin-C ekspresyonu,
genellikle hasarli doku bdlgesi ile sinirhdir ve doku onarimi tamamlandiktan
sonra ekspresyon seviyesi normale doner. Buna karsilik, Tenascin-C'nin surekli
yuksek seyretmesi otoimmun hastaliklar, doku yeniden sekillenmesi gibi

durumlarda yaygin olarak goérilmektedir (3).

Doku hasari durumunda Tenascin-C; hem inflamatuvar hem de fibrotik
sureclerde rol alir. Doku yapisindaki bazi sitokinler araciligiyla Tenascin-C nin
proinflamatuvar ve antiinflamatuvar oOzellikleri ortaya c¢ikmaktadir (155,156).
Tenascin-C selliler hasarin erken dodnemlerini gdstermede etkili olup

inflamasyonun derecesi ile orantili olarak izlenmektedir (157,158).

Yogun bakimda takip edilen 167 sepsis tanili hastada yapilan bir
calismada Tenascin-C duzeylerinin sepsis ile korele olarak anlamli derecede
yukseldigi gosterilmigtir. Ayni ¢alismada Tenascin-C duzeylerindeki artisin,
sepsis tanili hastalarda mortalite ile iligkili oldugu da bulunmustur (159).

2732 hastalik 18 ¢alismanin degerlendirildigi bir metaanalizde Tenascin-
C yuksekliginin farkli kanser tiplerinde kotu prognoz ile iligkili oldugu
saptanmigtir. Yine ayni ¢alismada hastalarin lenf nodu tutulumu ile ylksek

Tenascin-C seviyeleri arasinda baglanti oldugu gosterilmistir (160).

Kriptojenik organize pnomoni tanili hastalarda hem serumda hem de
bronkoalveolar lavaj sivisinda Tenascin-C duzeyleri yliksek bulunmustur. Ayni

calismada hastalarin serum Tenascin-C seviyeleri ile bir diger akut faz reaktani
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olan CRP’nin serum duzeyi arasinda da korelasyon izlenmistir (161). Tenascin-
C molekilinun yapisi Sekil 2.4’te verilmigtir.

Sekil 2.4: Tenascin-C yapisi
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2.5 PROKALSITONIN (PCT)

PCT tiroid bezinde Uretilen yaklasik 116 aminoasitten meydan gelen
polipeptit yapida bir molekildir (Sekil 2.5). Kalsitonin hormonunun o6ncusu
olarak sentezlenir ve tiroid bezindeki C hulcrelerinde meydana gelen cesitli
enzimatik reaksiyonlar sonucu PCT’'den aktif kalsitonin meydana gelir
(162,163).

Saglikli bireylerde kandaki PCT seviyesi 10 pg/ml altindadir. PCT
seviyeleri, bakteri kaynakli pro-inflamatuvar bir uyarana yanit olarak hizla
yukselir ve basarili tedavi sonrasi normal seviyelere tekrar duger (164). PCT,
pankreas enfeksiyonunun saptanmasinda klinik degerlendirme ve sepsisin rutin

belirteclerine (I6kosit sayisi ve CRP gibi) gore daha duyarlidir (165).

Yakin tarihli bir Saglik Teknolojisi Degerlendirmesi (HTA) raporu, PCT
testini antibiyotik tedavisi icin bir rehber olarak degerlendirmis ve yaygin olarak
kabul ediimeden o6nce daha fazla c¢alismaya ihtiya¢ duyuldugu sonucuna
varmistir (166). PCT ayrica SAP'de, 6zellikle siddetin erken tahmini ve enfekte
pankreatik nekroz riski yuksek olan hastalarin tanimlanmasi igin bir biyobelirte¢

olarak degerlendirilmigtir (167).

Qu ve arkadasglarinin yaptigi bir calismada pankreatitli hastalarda
antibiyoterapiye yanit PCT ile degerlendiriimis ve PCT egliginde degerlendirme
yapilan grupta antibiyotik tedavisi suresi, sonug¢ Uzerinde herhangi bir olumsuz
etki olmaksizin anlamli olarak kisa bulunmustur. PCT rehberliginde takiplerde
yogun bakim tedavisi suresi, genel hastanede kalis suresi ve bakim maliyeti de
onemli 6lgude azalmis olarak tespit edilmistir (168).
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Sekil 2.5: Prokalsitonin molekiil yapisi

ar

[
@ N-ProCT *hnr"'u 3
B ;

Calelionin " -
® M 1"t A g
Katacaleln L} [
H B

31



3. GEREG VE YONTEM

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Uygulama ve
Arastirma Hastanesi Acil Servisine Mart 2019-Mart 2020 tarihleri arasinda
basvuran, labaratuvar, klinik ve gorintileme yontemleri ile AP tanisi konulmus,
Gastroenteroloji veya Dahiliye Servisi'ne yatirilarak takip ve tedavisi yapilan 44
hasta prospektif olarak degerlendirildi. Kontrol grubuna herhangi bir nedenle
Dahiliye veya Gastroenteroloji Poliklinigi'ne basvuru yapan, ek hastahgi
olmayan, enfeksiyon klinigi diglanmis 40 sayida saglikh birey dahil edildi. Etik
ilkelere uygunluk agisindan Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulundan 27.03.2019 tarih ve 2019-07 karar no ile etik kurul

onay! alindi.

Calismamiza alma Olgutleri; 18 vyasini  doldurmus, etiyolojisine
bakilmaksizin Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiltesi Saglik
Uygulama ve Arastirma Hastanesi Acil Servisi’nde tum tetkikleri yapiimis ve AP
tanisi konularak yatakli serviste takip ve tedavisi yapilan, imzali aydinlatilmis

onamlari alinmis hastalar olarak belirlendi.

Arastirmaya almama dlgltleri; 18 yasindan kuguk, imzali aydinlatiimig
onam vermeyen veya onam verme Yyeterliliine sahip olmayan, tetkiklerinden
herhangi biri dis merkezde yapilmis, son 1 hafta icerisinde 2. kez pankreatit
atagi ile bagvuran hastalar (ayni atak olarak kabul edilerek) olarak belirlendi.

Hastalarin yas, cinsiyet, sigara ve alkol kullanim durumlari, vicut kitle
indeksleri (VKI), hastane yatis siireleri, pankreatit etiyolojisi kayit edildi. Ranson,
ve imrie skorlari hesaplandi. Atlanta kriterlerine gére hastalara hafif, orta ve agir
olarak gruplama yapildi. Organ yetmezligi ve lokal-sistemik komplikasyonu
olmayan hastalar hafif gruba dahil edildi. Kalici organ yetmezligi olmadan lokal-
sistemik komplikasyonu olan veya herhangi bir komplikasyonu olmayip gegici
organ yetmezligi gorulen hastalar(<48 saat) orta gruba dahil edildi. Kalici organ
yetmezligi gelisen (sistolik kan basincinin 90mmHg altinda olmasi, Pa0O2

degerinin 60mmHg altinda olmasi, rehidrasyon sonrasi kreatinin degerinin
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2mg/dI'nin Ustunde olmasi organ yetmezligi olarak kabul edilmistir.) hastalar
agir siddetli hasta grubu olarak alindi. BT gériintiileri BTSI skorlama sistemine
gore degerlendirildi ve gruplandiriidi. BT’'de pankreasin normal goérinimu 0
puan, pankreasin fokal ya da diffiz olarak buylimesi 1 puan, pankreatik ve/veya
peripankreatik inflamasyon olmasi 2 puan, tek sivi koleksiyonu gorulmesi 3
puan, iki veya daha fazla sivi koleksiyonu veya pankreasta gaz olmasi 4 puan
olarak degerlendirildi. Pankreasta nekroz yok ise 0, %30’ un altinda nekroz var

ise 2, %30-50 arasi nekroz 4, >%50 nekroz ise 6 puan olarak hesaplandi.

Hasta grubunun laboratuvar sonuglari (WBC, Hb, Hct, Plt, Glukoz, AST,
BUN, Kreatinin, Albumin, LDH, Amilaz, Lipaz, Kalsiyum, Tenascin-C, PCT,
CRP, ESR) ilk basvuru aninda ve taburculuk sirasinda olmak Uzere 2 farkli

zaman diliminde degerlendirilerek kayit edildi.

Kontrol grubunun laboratuvar sonuglari (WBC, Hb, Hct, PIt, Glukoz, AST,
BUN, Kreatinin, Albumin, LDH, Amilaz, Lipaz, Kalsiyum, Tenascin-C, PCT,
CRP, ESR), yas, cinsiyet, sigara ve alkol kullanim durumlari, VKIi belirlenerek
kayit edildi. Tenascin-C ve PCT Kkitlerinin analizleri multiscan FC mikroplak
okuyucu (Thermo Scientific Finland) marka cihazda gercgeklestiriimistir. Kitler
Shanghai Sunredbio(SRB) Technology Co. Ltd. China markasidir.

Tum istatistiksel analizler SPSS Surim 22 (IBM corporation) kullanilarak
yapildi. Surekli veriler ortalama ve standart sapma olarak, kategorik veriler sayi
ve yuzde olarak ifade edildi. Surekli degiskenlerin normal dagilimi Shapiro-Wilk
testi ile sinandi. Normal dagilan veriler Ki-Kare, normal dagilim gostermeyen
veriler ise Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi. Ug degiskenli surekli veriler
Kruskal-Wallis testi ile karsilastirildi. Gruplar arasi karsilastirma Bonforrini
dizeltmesi kullanilarak yapildi. Kategorik veriler icin uygun sekilde Ki-Kare ve
Fisher testi kullanildi. Korelasyon analizleri Spearman korelasyon analizi
kullanilarak yapildi. inflamatuvar belirteglerin uzamis yatis siresi ve akut
pankreatit siddetinin dngérmede tanisal karar verdirici 6zellikleri ROC egrisi

analizi ile incelendi. p<0.05 istatistiksel anlamlilik dizeyi olarak kabul edildi
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4. BULGULAR

Prospektif calismamiza Mart 2019-Mart 2020 tarihleri arasinda
hastanemizde AP tanisi koyulmus 44 hasta ve herhangi bir kronik hastaligi
olmayip aktif enfeksiyon gecirmeyen 40 saglikli kontrol grubu dahil edildi. Hasta
grubunun 20’si kadin (%45), 24’0 (%55) erkekti. Kontrol grubundaki cinsiyet
dagilimi 20 kadin (%50), 20 erkek (%50) olarak belirlendi. Hasta grubunda yer
alan olgularin yas ortalamasi 65,45+13,68 yil iken, kontrol grubundaki olgularin

yas ortalamasi 62,40+15,69 yil olarak gozlendi(Tablo4.1).

Hasta grubunda sigara kullanim orani %18,1, alkol kullanim orani %18,1,
kontrol grubunda sigara kullanim orani %17,5, alkol kullanim orani %15 idi.
Hasta grubun VKIi 28,59+5,58 kg/m2 iken kontrol grubunda 25,57+4,60 kg/m2
olarak saptandi(Tablo4.1).

Tablo4.1: Calismaya dahil edilen bireylerin demografik ve klinik 6zellikleri

AP ( n:44) Kontrol (n:40)
Yas (yil) 65,45+13,68 62,40+£15,69
Cinsiyet, kadin, n(%) 20(%45) 20(%50)
Sigara, n(%) 8(%18) 7(%17)
Alkol, n(%) 8(%18) 6(%15)
Viicut kitle indeksi (VKI) (kg/m2) 28,5945,58 25,57+4,60
Etiyoloji, n(%)
Biliyer 22(%50) -
Alkol 3(%6) -
Hiperlipidemi 4(%9) -
idiopatik 10(%22) -
Diger 5(%11) -
Yatis siresi (giin) 6,45+3,37 -
Ranson 3,6612,45 -
imrie 2,57+1,75 -
Balthazar 2,48+1,89 -

Hastalarin AP etiyolojileri 22 (%50) hastada biliyer pankreatit, 3 (%6,8)
hastada kronik alkol kullanimi, 4 (%9) hastada hiperlipidemi, 5 (%11,3) hastada
diger nedenler (ilag kullanimi, timor, post ERCP, otoimmun pankreatit vb.), 10
(%22,7) hastada ise idiyopatik olarak saptandi. Ortalama hastanede yatis suresi
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6,45+3,37 gun idi. Prognoz belirleyici skorlama sistemlerine gore hastalarin
aldiklar puanlar ise Ranson 3,66+2,45, imrie 2,57+1,75, Balthazar 2,48+1,89
olarak goruldi(Tablo4.1).

Caligmaya alinan hastalarin ilk tani ve taburculuk (iyilesme) donemi
laboratuvar verileri ile kontrol grubunun laboratuvar verileri karsilastirildi.
Hastalarin kendi serum Tenascin-C duzeyleri (ilk basvuru ani ile iyilesme
doénemi) karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farkhliga sahip oldugu
goruldu. Hasta grubun tani anindaki serum Tenascin-C duzeyleri ile kontrol
grubu karsilagtirildiginda yine istatistiksel anlaml farklilik saptandi (Tablo4.2).

ilk bagvuru ani, taburculuk ani ve kontrol grubunun serum Tenascin-C
dizeyleri sirasi ile 2997+1869 pg/ml, 1183+1044 pg/ml, 1619+1260 pg/ml idi.
Prokalsitonin igin tani anindaki degerler 867+755 pg/ml, taburculuk sirasinda
2361127 pg/ml, kontrol grubunda ise 264+203 pg/ml olarak tespit edildi
(Tablo4.2).

Hastalarda tani anindaki CRP 11,81+£12,81 mg/dl, taburculuk sirasindaki
CRP 1,151£0,99 mg/dl iken kontrol grubunun CRP seviyesi 0,77+1,00 mg/dl
olarak izlendi (Tablo4.2).
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Tablo4.2: Calismaya dahil edilen gruplarin laboratuvar verileri ve aralarindaki

farklar
Anlamli
] fark
Kontrol llk Bagvuru Taburculuk olan
gruplar
WBC(x1000/ml) 7,3612,75 13,0116,08 7,09+2,19 1-3
Hb(g/dl) 12,62+1,92 12,9842,20 11,51+1,81 2-3
Hct(%) 37,38+5,20 39,39+6,51 34,99+5,26 2-3
PlIt(x1000/ml) 242+112 259481 270£113 -
Glukoz(mg/dl) 113,62+25,87 153,454+51,83 117,17+37,05 1-3
AST(U/L) 24,70+13,23 146,22+159,43 25,03+£13,54 1-3
Kreatinin(mg/dl) 0,84+0,21 1,04+0,59 1,29+2,16 1-3
BUN(mg/dl) 15,12+4,99 18,2719,45 12,7619,21 2-3
Albumin(g/dl) 4,22+0,40 3,97+0,59 3,47+0,40 1-2-3
LDH(U/L) 181,37+37,14  416,31+362,97  189,84+42,99 1-3
Amilaz(U/L) 61,50+£22,74 145611023 65,56+27,38 1-3
Lipaz(U/L) 39,77+19,88 336913233 43,04+18,53 1-3
Kalsiyum(mg/dl) 9,22+0,59 9,02+0,67 8,73+0,69 1-2-3
Tenascin-C(pg/ml) 161911260 2997+1869 118311044 1-3
PCT(pg/ml) 2641203 8671755 236127 1-3
CRP(mg/dl) 0,77+1,00 11,81£12,81 1,15+£0,99 1-2-3
ESR(mm/s) 19,85+12,38 35,98+24,96 20,51+£12,51 1-3
1-Kontrol-llk basvuru, 2- Kontrol-Taburculuk, 3-llk basvuru-Taburculuk
istatistiksel ~ olarak  serum  Tenascin-C, PCT, ESR, WBC,

parametrelerinde hastalarin tani anindaki duzeyleri ile taburculuk anindaki
serum duzeylerinde ve tani anlari ile kontrol grubu arasinda anlamh farklilik
izlendi. CRP duzeyleri ise hem ilk bagvuru ile taburculukta, hem ilk basvuru ile
kontrol grubunda hem de taburculuk donemindeki hastalar ile kontrol grubunda
anlamli farklihga sahipti. Belirtilen inflamatuvar belirtecler disinda skorlama
sistemlerinde ve hastalarin klinik izlemlerinde sik kullanilan diger degerlerin

anlamlihk durumlari Tablo4.2’de detayli olarak verilmistir.
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Hastalar tani aninda Atlanta skorlama sistemine gore hafif, orta ve agir
olmak Uzere Ug¢ gruba ayrildi. Bu gruplarin Ranson, Imrie, Balthazar skorlari ve
serum Tenascin-C ve PCT duzeyleri arasindaki iligkisi tablo4.3 ‘de verilmigtir.
Sonuglara gére hafiflorta ve hafif/agir gruplar ile Ranson, imrie puanlari ve
serum Tenascin-C duzeyleri arasinda istatistiksel anlamh farkhlik saptanmistir
(Tablo4.3).

Tablo4.3: Atlanta’ya gore ayrilan gruplarin prognostik skorlama
sistemlerine gore puanlari, serum Tenascin-C ve Prokalsitonin diizeyleri
ve aralarindaki farklar

Atlanta Ranson imrie Balthazar Tenascin C Prokalsitonin
Hafif n:27 5 674007 1504131 2,58+1,88 22184889 6384515
(%61,3)

Orta n:12

%27.2) 509+175 418+087 264+220 418641895  1118+1033
‘fﬁ'g;‘:‘:’ 6,40+151 4404114 1,60+089 4334+3297 1411+719

Anlamli fark 1-2 1.2 i 1-2 )
olan gruplar
'P<0.05 /3 anlamli kabul edilmistir. 1-Hafif/Orta, 2-Hafif/Agir, 3-Orta/Agir

Calismamizda PCT duzeyleri ve Balthazar skoruna gore Atlanta

skorunun higbir grubunda anlamli farkhlik gézlenmemistir (Tablo4.3).
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Serum Tenascin-C ve PCT degerlerinin uluslararasi gecerliligi olan
skorlama sistemleri ile korelasyonu tablo 4.4’te verilmigtir. Buna gbére serum
Tenascin-C ile Atlanta, Ranson ve Iimrie skorlama sistemleri arasinda
istatistiksel olarak pozitif yonde anlamli farkhilik saptanmis olup korelasyon
katsayisina goére orta duzeyde iligskili bulunmustur. Bilinen akut faz
reaktanlarinin en ¢ok kullanilanlarindan birisi olan CRP ile serum Tenascin-C
arasinda da istatistiksel olarak pozitif yonde anlaml farkhlik gorulmustur (Tablo
4.4).

Calismamizda PCT degerleri ile skorlama sistemleri arasinda farklilik
saptanmamigtir (Tablo 4.4).
Tablo 4.4: Hastalarin yatis anindaki serum Tenascin- C ve Prokalsitonin

degerlerinin skorlama sistemleri ve diger inflamatuvar belirtecler ile
korelasyonu (Spearman)

Tenascin-C Prokalsitonin
r p r P
Atlanta 0,538 0,000 0,301 0,059
Ranson 0,310 0,041 0,256 0,111
imrie 0,312 0,039 0,207 0,200
Balthazar -0,109 0,483 0,083 0,609
WBC(x1000/ml) -0,045 0,773 0,153 0,345
CRP(mg/dl) 0,366 0,015 0,034 0,835
ESR(mm/s) 0,002 0,991 0,106 0,537
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Tenascin-C ve PCT ile skorlama sistemleri, CRP, ESR, WBC arasindaki
korelasyon grafigi sekildeki gibidir (Sekil 4.1).

Sekil 4.1: Serum Tenascin- C ve Prokalsitonin degerlerinin skorlama
sistemleri ile korelasyon grafigi (Spearman)
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Atlanta skoruna gore siddetli pankreatiti predikte etmede Tenascin-C ve

PCT’nin rolu tablo 4.5’te gosterilmigtir.

Tablo 4.5: Atlanta skorlama sistemine gore siddetli pankreatiti predikte
etmede serum Tenascin C ve diger inflamatuvar belirteglerin roli

Cut off AUC Sensitivite Spesifisite PPV NPV

Tenascin-C(pg/ml) 2700 0,809* 76,5 77,8 68,4 84,0

PCT(pg/ml) 470 0,609 68,8 41,7 44,0 66,7

WBC(x1000/ml) 9800 0,520 70,6 37,0 41,4 66,7

CRP(mg/dl) 11,5 0,662 47,1 77,8 57,1 70,0

ESR(mm/s) 29,5 0,731* 85,7 61,5 54,5 88,9
*:p<0,05

Buna gore Atlanta skorlama sistemine gore hafif gruptaki hastalar bir
grup, orta/agir gruptaki hastalar diger grup olarak dedgerlendirilmistir. Hafif
grupta 27 hasta, orta/agir grupta 17 hasta mevcuttu. Serum Tenascin-C
dizeylerinin Atlanta skorlama sistemine gore siddetli pankreatiti tahmin etmede
sensitivitesi %76,5, spesifisitesi %77,8 olarak bulundu. PCT igin sensitivite
%68,8, spesifisite %41,7, WBC icin sensitivite %70,6, spesifisite %37, CRP i¢in
sensitivite %47,1, spesifisite %77,8, ESR icin sensitivite %85,7, spesifisite
%61,5 olarak saptandi (Tablo 4.5).
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Calismada siddetli pankreatiti tahmin etmede kullanilan inflamatuvar
belirteclerden sensitivitesi en yuksek ESR, spesifisitesi en yuksek serum

Tenascin-C ve CRP olarak belirlendi.

Pozitif prediktif degeri (PPV) en yuksek bulunan belirte¢ serum Tenascin-
C (%68,4) iken negatif prediktif degeri (NPV) en yuksek olan belirte¢ ESR
(%88,9) olarak tespit edildi (Tablo 4.5).

Atlanta Skorlama sistemine goére siddetli pankreatiti predikte etmede

serum Tenascin- C ve diger inflamatuvar belirteclerin roline ait ROC edgrisi
sekildeki gibidir (Sekil 4.2).

Sekil 4.2: Atlanta skorlama sistemine gore siddetli pankreatiti predikte
etmede serum Tenascin C ve diger inflamatuvar belirteglerin rolii (ROC
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ROC Egrisi
1,0 - =
“-;I'IIII hy N CRP
‘s “=== Sedimantasyon
E ......... ! :. ..... = Pl.ukalsi.tnnin
08 : E “=== Tenascin C
e . Lékosit
H —Reference Line
8

a 057
=
= - AP P ——
k= H
n H
| peeses -
& ol iiis

oF PR O 8

027 §

0.0 T T T T

oo 0z 04 0E og 1.0

1 - Spesifisite



Akut pankreatit tanisi alan hastalarin hastanede uzamig yatis suresini
predikte etmede serum Tenascin-C ve PCT’nin rolu tablo 4.6’da gosterilmistir.

Tablo 4.6: Uzamis yatis suresini predikte etmede serum Tenascin C ve
diger inflamatuvar belirte¢lerin rolu

Cut off AUC  Sensitivite Spesifisite PPV NPV

Tenascin-C(pg/ml) 2300 0,527 53,3 42,9 66,7 30,0
Prokalsitonin(pg/ml) 400 0,535 66,7 38,5 69,2 357
Whbc(x1000/ml) 10000 0,721 80,0 64,3 82,8 60,0
CRP(mg/dl) 6,35 0,577 53,3 50,0 69,6 33,3
ESR(mml/s) 25 0,681 69,0 63,6 83,3 43,8

Buna gore hastanede >4 gun yatigi olan hastalar predikte etmede
serum Tenascin-C’nin sensitivitesi  %53,3, spesifisitesi %42,9, PCT igin
sensitivite %66,7, spesifisite %38,5, WBC icin sensitivite %80, spesifisite
%64,3, CRP icin sensitivite %53,3, spesifisite %50, ESR icin sensitivite %69,
spesifisite %63,6 olarak bulundu (Tablo 4.6).

Calismamizda uzamig yatis sdresini tahmin etmede sensitivitesi ve
spesifisitesi en yuksek inflamatuar belirte¢ WBC olarak goruldu. Pozitif prediktif
degeri (PPV) en yuksek olan belirte¢ %83,3 ile ESR iken negatif prediktif degeri
(NPV) en ylUksek olan ise %60 ile WBC idi (Tablo 4.6).
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Uzamig yatis suresi olan hastalari predikte etmede serum Tenascin-C,
PCT ve diger inflamatuvar belirteglerin roline ait ROC egrisi asagida verilmigtir
(Sekil 4.3).

Sekil 4.3: Uzamis yatis siuiresini predikte etmede serum Tenascin-C ve
diger inflamatuvar belirteglerin rolii (ROC Egrisi)
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Sekil 4.4: Serum Tenascin C dizeylerinin girig, remisyon ani ile kontrol
grubundaki dagilimlarinin Box Plot grafigi
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Sekil 4.4’te goruldigu Uzere serum Tenascin-C dizeylerinin hastaneye
yatis anindaki dagilimlari, taburculuk anindaki dagilimlarina oranla daha yuksek
izlenmigtir. Yine hasta grubun ilk yatig aninda alinan Oorneklerinin kontrol
grubuna goére dagihmlari da daha ylUksektir. Remisyon sirasindaki hastalarin
serum Tenascin-C duzeyleri ile kontrol grubundaki bireylerin serum Tenascin-C

dluzeyleri ise benzer aralikta dagilim gostermektedir.
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Sekil 4.5: Prokalsitonin diizeylerinin girig, remisyon ani ile kontrol
grubundaki dagilimlarinin Box Plot grafigi
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Sekil 4.5'te goruldugu uzere serum PCT duzeylerinin hastaneye yatis
anindaki dagihimlar, taburculuk anindaki dagihmlarina oranla daha yuksek
izlenmistir. Yine hasta grubun ilk yatis aninda alinan &rneklerinin kontrol
grubuna goére dagihmlari da daha ylUksektir. Remisyon sirasindaki hastalarin
serum PCT duzeyleri ile kontrol grubundaki bireylerin PCT duzeyleri ise benzer
aralikta dagilim gostermektedir.
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5. TARTISMA

AP kuresel anlamda sik gorulen bir hastalik olup, hastalarda ciddi
morbidite ile mortaliteye neden olabilen bir inflamatuvar stregtir. GiUnimuzde
AP’deki prognozu belirlemede rutinde kullanilan skorlama sistemleri ile
hastalarin klinik seyri hakkinda bilgi edinilmesi amaclansa da bu sistemlerin
gunluk pratikteki yeri ve yararliliklar hala sorgulanmaktadir. Calismamizda AP
tanisi almis hastalarda, serum Tenascin-C gibi daha dnce c¢alisiimamis bir
inflamatuvar belirteg ile rutinde kullanilan bazi inflamasyon goOstergesi
laboratuvar verilerini, prognostik skorlama sistemleri ile elde edilen sonuglari,
Balthazar (BT Siddeti indeksi) skorlarini karsilastirarak AP hastalarinda serum
Tenascin-C'nin hastalik siddetini belli etmede, prognozu ve uzamis yatisi
ongormedeki rolunu tespit etmeyi amagcladik. Bunu yaparken AP’de bu amacla
daha once birgok kez test edilmis serum Prokalsitonin seviyelerini de tespit edip

calismamizda kullandik.

Calismamizda hasta grubunda erkek orani daha fazla (%55) ve yas
ortalamasi 65,45£13,68 yil olarak bulundu. Yapilan bazi calismalarda da
calismamizi destekler sekilde erkek hasta oraninin daha fazla saptandidi
goruldu (33). Yadav ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢alismada AP tanisi alan
hastalarda erkek oraninin daha ylksek oldugu ve yas dagiliminin siklikla 6.
dekatta oldugu gorulmustir (169). Oskarsson ve arkadaslarnin yaptiklari
calismada %55’i erkek ve yas ortalamasi 57 yil olarak saptanmistir (170). Kadin
oraninin daha yuksek saptandidi calismalar da literatirde bulunmakta olup
(171,172), bunun nedeni olarak AP etiyolojisinde en sik neden olan safra
tasinin, kadinlarda gorulme oraninin daha yuksek olmasindan kaynaklandigi

disunulda.

AP etiyolojisinde birgok etiyolojik neden ortaya konulmustur. Bolgesel ve
toplumsal olarak farkliliklar olsa bile en sik iki etiyolojik faktor safra tasi ve alkol
olarak gorulmektedir. Di-Magno ve arkadaslarinin yaptiklari ¢ok merkezli
calismada AP’nin etiyolojisinde en sik oranda alkol (%3-66), safra tasi (%10,5-
56) ve idiyopatik nedenlerin (%8-44) oldugu tespit edilmistir (173). Ayten ve
arkadaslarinin yaptiklari galismada en sik etiyolojik faktor %64,3 ile safra taglari
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iken %26,4 ile idiyopatik grup ikinci en sik neden olarak gorulmustur (174). Tamer
ve arkadaslarinin yaptigi 84 hastalik c¢alismada etiyolojide %66 ile biliyer
nedenler ilk sirada saptanirken %31 hasta idiyopatik olarak en sik ikinci
etiyolojik faktor olarak saptanmistir (175). Frey ve arkadaslarinin yaptigi bir
diger calismada hastalarin %32,6’sinda biliyer faktorler, %67,4’Unde ise
nonbiliyer faktorler saptanmistir. Nonbiliyer faktorlerin goruldugu hastalarda en
sik %20,3 ile alkol gorulurken; hastalarin %36,6’s! idiyopatik AP olarak kabul
edilmigtir (176). Bizim c¢alismamizda da literatire benzer sekilde biliyer
pankreatit 22 hastada (%50) saptanmis olup bunu ikinci siklikta idiyopatik grup
10 hasta (%22) ile takip etmigtir. Etiyolojide alkol 3 hasta ile (%6) son sirada
saptanmistir. Diger Ulkelerdeki en sik iki etiyolojik faktdor safra tasi ve alkol
olmasina ragmen bizim calismamizda bu sekilde bir sonu¢ elde edilmemis
olmasi Ulkemizdeki alkol kullanim oraninin yurtdigina gore daha duguk olmasi
ve hastalarin alkol kullaniyor olsalar bile anamnezde bunu belirtmekten

kacinmalari olarak degerlendirildi.

Yapilan ¢alismalarda AP nedenli ortalama hastanede yatis sureleri 1997
yilinda 6,4 gun iken 2003 yilinda 5,8 gun bulunmustur. Son birka¢ dekatta bu
sure 4,7 gune kadar dusmustir (177). Singh ve arkadaslar tarafindan yapilan
bir diger ¢calismada ise uzamis yatis slresi 28 gun olarak tespit edilmigtir (178).
Bizim calismamizda ortalama hastanede yatis slresi 6,45+3,37 gun olarak
bulunmus olup literatirdeki degerler ile benzer seviyededir.

Hong ve arkadaslari tarafindan yapilan bir meta-analizde VKIi orani
yuksekligi ile AP gelisme riski arasinda dogru oranti saptanmistir (179). Jana ve
arkadaslarinin ¢calismasinda, hasta grubu VKIi 30’un alti ve Ustii olmak tizere iki
gruba ayriimistir. VKi >30 olan hastalarda, mortalite de dahil olmak (izere lokal
ve sistemik komplikasyonlarin daha ylksek oranda goruldugu tespit edilmigitir
(180). Bizim calismamizda da hasta grubunda VKIi ortalamasi 28,59+5,58
kg/m2, saglikli kontrol grubunda ise 25,57+4,60 kg/m2 olarak saptanmigtir.
Buldugumuz bu degerler literatiir ile uyumlu olup VKIi yiiksek olan hastalarda
AP gelisme riskinin daha fazla oldugunu soéyleyebiliriz. Bunun nedeni artmis
vucut yag oraninin safra kesesi tagi olugsumu icin kolaylastirici bir faktor olarak

rol oynamasi olabilir.
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WBC duzeyi AP tanisi alan hastalarda onemli bir belirtegtir. Gegerliligi
uluslararasi alanda kabul gérmis olan bu belirteg, Ranson ve imrie gibi
skorlama sistemlerinde de prognostik bir parametre olarak yer almaktadir. Bir
¢ok calismada WBC degerinin siddetli AP’de anlamli sekilde ylksek c¢iktigi
goOrulmustur. Han ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada WBC degerinin
siddetli AP’de, hafif AP’ye gore anlaml sekilde yuksek oldugu saptanmistir
(181). Calismamizda hastalarin ilk tani anindaki WBC ortalamasi 13,01+£6,08
(x1000/ml), taburculuk sirasindaki WBC ortalamasi 7,09+2,19 (x1000/ml) olarak
tespit edilmistir. Tan1 ani ve remisyon donemlerindeki degerler ile tani ani ve
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh farklihk saptanmigtir.

Bulgularimiz literatlrd desteklemektedir.

Atlanta skorlama sistemine gore siddetli pankreatiti predikte etmede
WBC duzeylerinin roline baktigimizda sensitivite %70,6, spesifisite %37,0, PPV
%41,4, NPV ise %66,7 oldugu goruldd. Yapilan bu ROC analizinde ise
istatistiksel olarak anlamli farklihk saptanmadi. Atlanta skorlama sistemine goére
siddetli akut pankreatiti predikte etmede WBC degerinin roline yonelik

literatirde galismaya rastlaniimamisgtir.

Uzamis yatis suresini predikte etmede WBC’nin rolu ile ilgili yaptigimiz
ROC analizinde sensitivite %80,0, spesifisite %64,3, PPV %82,8, NPV %60,0
olarak bulunmustur. Literatir taramasinda benzer c¢alisma bulunamamistir.
WBC degerlerinin sensitivitesinin %80, PPV %82,8 olarak bulunmasi uzamis
yatig agisindan tarama amacl kullaniimasi halinde bu belirtecin klinisyenlere iyi

bir 6ngoru saglayabilecegini gostermektedir.

Tenascin-C ile PCT degerlerinin WBC ile korelasyonunda istatistiksel

olarak anlamli farklilik izlenmemistir.

Calismalarda ESR 60 mm/h’ den ylksek olmasinin siddetli pankreatit
riskini tayin etmede %86 sensitivite ve %57 spesifisiteye sahip oldugu
saptanmigtir (182). Bizim calismamizda da literature paralel sekilde Atlanta
skorlama sistemine gore siddetli pankreatiti predikte etmede ESR i¢in sensitivite
%85.7, spesifisite %61,5, PPV %54,5, NPV %88,9 olarak saptanmistir.

Sensitivite ve NPV degerlerinin yuksek bulunmasi ESR’nin pankreatitli
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hastalarda kullanilmasi durumunda hem tarama amacgh pozitif vakalar
yakalamada hem de saglikh bireyleri ylksek oranda tespit etmede faydali

olacagini géstermektedir.

Uzamig yatis suresini predikte etmede sedimantasyon icin sensitivite
%69,0, spesifisite %63,6, PPV %83,3, NPV %43,8 olarak bulundu. Bu degerleri

literatlrde karsilastirabilecegimiz herhangi bir galismaya rastlanmadi.

Yine ESR degerlerinin ilk tani anindaki ortalamasi 35,98+24,96 mm/s,
taburculuk sirasindaki ortalamasi 20,51+12,51 mm/s idi. istatistiksel olarak
hastalarin ilk tan1 anindaki degerleri ile remisyon dénemindeki degerleri ve ilk
tani ile kontrol grubundaki degerleri arasinda anlamli farklilik saptandi. ESR’nin

Tenascin-C ve PCT ile korelasyonunda anlamli farkhhk yoktu.

Yapilan calismalarda ilk 48 saatte bakilan CRP dizeyinin >15 mg/dL
olmasinin giddetli AP’yi tahmin etmede sensitivitesi %80, spesifisite %76
oraninda bulunmustur. CRP 6lcimunun dezavantajlari olarak; semptomlarin
baslangicindan sonra 72 saate kadar yuksekliginin gecikebilmesi ve akut-kronik
inflamasyon, enfeksiyon, malignite, doku nekrozu, post-op durumlar ve obezite
gibi bir ¢ok klinikte artmasi sayllmaktadir (92,93,175). Basnayake ve arkadaglari
tarafindan yapilan galigmada ise AP baglangicindan sonra 48. saatte bakilan
CRP duzeyinin 150 mg/L’nin uzerinde olmasinin hastalik siddetini gostermede
en iyi parametre oldugu bulunmustur (183). Demiral ve arkadaslarinin 110
hasta ile yaptiklari ¢alismada yatis sureleri ve CRP arasinda korelasyon

bakilmig ve anlamli bir istatistiksel farklilik gorulmemigtir (172).

Literatirde CRP ile ilgili birden fazla ve farkh sonuglar bulunmus olup
bizim ¢alismamizda CRP’nin hastalarin ilk tani anindaki duzeyleri ile taburculuk
sirasindaki duzeyleri sirasiyla 11,81+12,81 mg/dl ve 1,15+0,99 mg/dl olarak
saptanmigtir. Hasta grubundaki ilk tani ani ve remisyon dénemi, ilk tani ani ve
kontrol grubu ile remisyon dénemi ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkliik saptanmistir. Tenascin-C ve PCT'nin CRP ile korelasyonuna
bakildiginda istatistiksel olarak pozitif yonde anlamli farklihk saptanmis ve
korelasyon katsayisina gore orta duzeyde iligkili bulunmustur.
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Atlanta skorlama sistemine gore siddetli pankreatiti predikte etmede
CRP’nin sensitivitesi %47,1, spesifisitesi %77,8, PPV %57,1, NPV %70,0 olarak
bulunmustur. CRP degerlerinin tarama testi olmasi durumunda siddetli
pankreatiti dngérmede Atlanta skoru ile birlikte degerlendirildiginde %77,8

oranda saglikh bireyleri ayirt etme glucune sahip oldugunu soyleyebiliriz.

Uzamis yatis suresini predikte etmede CRP’nin sensitivitesi %53,3,
spesifitesi %50,0, PPV %69,6, NPV %33,3 olarak saptanmisgtir.

CRP ile ilgili caigmamizda elde edilen verilerde klinik seyir sirasinda
serum CRP duzeylerinin AP tanisi alan hastalari takipte klinisyenlere ylksek
Olclde bilgi verdigini soyleyebiliriz. Tenascin-C ve PCT ile CRP arasinda
korelasyona bakildiginda anlamli farkhlik olmasi, takiplerde CRP’ye ek olarak
Tenascin-C ve PCT degerlerinin de Onemli Olgude yarar saglayacagini
disundirmektedir. Atlanta Skorlama Sistemine goére siddetli AP’yi predikte
etmede ve uzamis yatis suresini predikte etmede CRP dedgerlerinin istatistiksel
olarak anlamli gikmamis olmasi bizim galismamizda hastalarin ilk bagvuru ve
taburculuk anindaki CRP duzeylerini kullanmis olmamizdan kaynakli olabilir.
Literatirde de belirtildigi gibi CRP degerleri 48-72 saat sonra en yuksek

seviyelerine ulagmaktadir.

Kumar ve arkadaslarinin yaptiklari galismada siddetli pankreatiti tahmin
etmede PCT dizeylerinin CRP, Ranson kriterleri ve BTSi skorlama sistemine
gbre daha degerli oldugu saptanmistir (184). Bulbuller ve arkadaslarinin
yaptiklari bir diger ¢alismada siddetli pankreatiti 6n gormede Ranson kriterleri,
APACHE Il skorlama sistemi ile PCT duzeyi karsilastiriimigtir. PCT degerlerinin
siddetli pankreatiti predikte etmede sensitivitesi %100 spesifisitesi %84 olarak
bulunmustur (185). PCT; tonsillit, sintzit, sistit, komplike olmayan deri /
yumusak doku enfeksiyonlari, apseler veya ampiyemler gibi sinirli lokal
enfeksiyonlarda yukselmeyebilir (186,187). Calismamizda hastalarin tani
anindaki PCT degeri 8671755 pg/ml, taburculuk anindaki prokalsitonin degerleri
2361127 pg/ml olarak bulunmustur. Hastalarin ilk basvuru aninda saptanan
PCT duzeyleri ile taburculuk sirasinda alinan PCT duzeyleri istatistiksel olarak
anlamli farkh saptanmistir. Ayni sekilde hastalardan ilk tani aninda alinan PCT
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degerleri ile kontrol grubu arasinda da anlamh farklihk mevcuttu. Hastalar
Atlanta Skorlama Sistemine gore hafif, orta ve agir olarak siniflandirildiginda
hafif grubun PCT ortalamasi 638+515 pg/ml, orta grubun 1118+£1033 pg/ml, agir
grubun 1411+£719 pg/ml olarak izlenmigtir. Gruplar PCT duzeylerine goére

kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir.

Yine PCT degerlerinin Atlanta, Ranson, imrie, Balthazar Skorlama
Sistemleri, WBC, CRP, ESR degerleri ile korelasyonunda istatistiksel olarak

anlamlilik tespit edilmemigtir.

Atlanta Skorlama Sistemine goére siddetli AP’yi predikte etmede PCT
dlzeyinin sensitivitesi %68,8, spesifisitesi %41,7, PPV %44,0, NPV %66,7
olarak gorulmustur. Uzamis yatisi predikte etmede ise PCT degerlerinin
sensitivitesi %66,7, spesifisitesi %38,5, PPV %69,2, NPV %35,7 olarak
saptanmigtir. Literatire goére yapilan karsilastirmada benzer sonuglar elde
edilememigtir. Calismamizda PCT degerinin daha dusuk sensitivite ve
spesifisiteye sahip olmasinin, istatistiksel olarak anlamli gikmamis olmasinin
nedeni bu belirtecin gogunlukla bakteriyel enfeksiyonlarda yukselmesi ve bizim
takip ettigimiz hastalarda disuk oranda bakteriyel enfeksiyon ile iligkili
olabilecek komplikasyon gelismesi (abse, nekroz gibi) olabilir. Bunun yaninda
hastalardan tani ani ve taburculuk olmak Uzere sadece iki deger PCT gorulmesi
de sonuglarin bu sekilde gikmasina yol agmis olabilir.

Pankreatit patofizyolojisi ile ilgili sistemik olarak birden ¢ok degisiklik
izlenmektedir. Bu degisikliklerden en erken ortaya g¢ikani pankreatik enzimlerin
sentezinin devam etmesine ragmen salgilanmasinin bloke olmasidir. Sentezi
devam eden bu enzimlerin intraasiner olarak aktive olmasi pankreatit
baslangicindaki temel mekanizmalardan birisi olarak kabul edilmektedir (188).
AP deneysel modellerinde erken donemde vazokonstriksiyon, kapiller staz,
azalmis oksijen saturasyonu ve progresif iskemi gibi mikro dolagim degisiklikleri
de meydana gelir. Bu degisiklikler, artmis vaskuller gecirgenlige ve bezin
sismesine (6dem veya interstisyel pankreatit) yol agar. Diger taraftan granulosit
ve makrofajlarin aktivasyonu, proinflamatuar sitokinlerin (tumor nekroz faktord,

IL-1, IL-6 ve IL-8), arasidonik asit metabolitlerinin (prostaglandinler, trombosit
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aktive edici faktor ve IOkotrienler), proteolitik ve lipolitik enzimlerin ve reaktif
oksijen metabolitlerinin salinmasina neden olur (189). Tenascin-C molekulu de
pankreatit patofizyolojisindeki mekanizmaya benzer sekilde birgok calismada
TNFa, IL-6, serum inflamatuar faktorler ile korele sekilde artarak inflamasyon

bolgesinde gorev almaktadir (159).

Tenascin—C molekllindn inflamasyon ile iligkisini ortaya koyan birden
fazla calisma yapilmistir. Yogun bakimda takip edilen sepsis tanili hastalarda
yapilan bir galismada Tenascin-C duzeylerinin sepsis ile korele olarak anlamli
derecede yukseldigi gosterilmigtir (159). Yine kriptojenik organize pnomonisi
olan hastalarda hem serum hem de bronkoalveoler lavaj sivisinda Tenascin-C
dizeyleri ylUksek saptanmistir (161). Tenascin-C'nin serum duzeyinin
inflamasyonla baglantili olarak yukseldigi bildirilen organ ve dokular arasinda
bobrek (IgA nefropati) (190), karaciger (primer sklerozan kolanjit) (191), kalp

(otoimmUn miyokardit) (192) ve arterler (ateroskleroz) (193) de bulunur.

Bizim c¢alismamizda AP hasta grubunda, daha Once literatirde
tanimlanmamig serum Tenascin-C duzeyleri ile inflamatuvar belirtecler, hastalik
siddeti, yatis suresi gibi karsilastirmalar ile bu inflamatuvar belirtecin klinikteki
onemi arastinldi. Serum Tenascin-C dlzeyleri tani aninda, taburculukta ve
kontrol grubunda sirasyla 2997+1869 pg/ml, 1183+1044 pg/ml, 1619+1260
pg/ml olarak tespit edildi. Bu farklar tani ani ile taburculuk ve tani ani ile kontrol

grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli saptandi.

Calismaya dahil edilen bireylerin, serum Tenascin-C duzeyleri ile
prognostik skorlama sistemlerine gore puanlari ile yapilan ROC analizinde;
Atlanta, Ranson ve imrie puanlari ile Tenascin-C arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklihk saptandi. Korelasyon katsayisina gore her bir skorlama sistemi
puanlari ile Tenascin-C duzeyi arasinda orta derecede iligki tespit edildi. Bazi
inflamatuvar gostergeler ile kargilasgtinildiginda; CRP ile arasinda istatistiksel
olarak pozitif ydonde anlamh farkliik mevcuttu ve orta derecede korele olarak
tespit edildi. Balthazar Skorlama Sistemi, WBC ve ESR ile Tenascin-C arasinda
korelasyon saptanmadi. Balthazar'a gore elde edilen puanlar ile Tenascin-C

dizeylerinin korele olmama nedeni; skorlamadan elde edilen puanlarin
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hastalarin ilk bagvuru aninda ¢ekilen BT goruntileri ile hesaplanmasi olabilir.
Cunku AP’de radyolojik bulgularin tam anlamiyla yerlesmesi 72-96 saate kadar
uzayabilmektedir (194). ESR ile Tenascin-C korelasyonunun saptanmamasi da
benzer sekilde ESR degerlerinin AP Kklinigi yerlestikten belirli bir stire sonra
yukselebilecek olmasi ve bizim g¢alismamizda hastalarin ilk bagvuru anindaki
ESR degerlerini degerlendirmeye almig olmamiz dagunulebilir.

Atlanta Skorlama Sistemine gore Tenascin-C duzeylerinin siddetli
pankreatiti predikte etmede rolinu arastirdigimizda yapilan ROC analizinde
serum Tenascin-C sensitivitesi %76,5, spesifisitesi %77,8, PPV %68,4, NPV
%84,0 olarak bulunmustur. Buldugumuz bu sonuglara gore serum Tenascin-C
dizeylerinin tarama amaclh kullanilmasi durumunda hem hastalari hem de
saglkh bireyleri ayirt etmede glgli dngdruler saglayacagini sdyleyebiliriz. NPV
%84 olmasi saglikh bireyleri ayirt etmedeki etkisini daha iyi bir sekilde
gOstermektedir.

Atlanta’'ya goére ayrilan gruplar ile serum Tenascin-C duzeyleri
kargilastirildiginda; hafif-orta ve hafif-agir arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhliklar saptanmigtir. Bu sonuglar bize Tenascin-C duzeyinin orta ve siddetli
pankreatiti ongormede uluslararasi gegerliligi olan skorlama sistemleri ile
benzer dnemde olabilecedini ve klinisyenlere daha ¢ok parametre ile skor
hesaplamalari yerine tek bir deger ile daha pratik sekilde prognozu tahmin etme

olasiligi verdigini dusundurmektedir.

Uzamis vyatis suresini predikte etmede Tenascin-C’nin sensitivitesi
%53,3, spesifisitesi %42,9, PPV %66,7, NPV %30,0 olarak tespit edilmigtir.
Tenascin-C dahil galistigimiz higbir belirtegte uzamis yatis suresini predikte
etmede istatistiksel olarak anlamli farkliik saptanmamistir. Bu kapsamda
yapilan degerlendirme sonrasinda Tenascin-C duzeylerinin  uzamis yatis
surelerini tahmin etmede sensitivite ve spesifisitesi birlikte degerlendirildiginde
en dusuk oranlara sahip oldugu saptanmistir. Bunun nedeni olarak galismamiza
alinan hastalarda nekrotizan pankreatit sayisinin yeterli dizeyde olmamasi

dusundlebilir. Tenascin-C seviyesinin molekuler dizeyde etkisi distnuldiginde
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komplike pankreatit (aseptik nekroz, enfekte nekroz gibi) hastalarinin sayisinin
daha fazla olmasi calismamizda elde edilmis sensitivite ve spesifisite

degerlerinin degismesine neden olabilir.
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6. SONUG VE ONERILER

AP hasta grubunda, tani ve taburculuk ani serum Tenascin-C ve PCT
duzeylerindeki degiskenligi inceleyerek, bu belirteglerin hastalik siddeti, prognoz
ve yatis sureleri ile olan iligkisini tespit ettik. Serum Tenascin-C duzeylerinin
birden fazla skorlama sistemi ve bazi inflamatuvar belirtecler ile benzer sekilde
pankreatit klinik seyri ile ilgili bilgiler verdigini saptadik. PCT ile ilgili literatirden
farkh sonuglarin bulunmasi alinan kan o6rneklerinin sikhdinin hastalik seyrini
belli etmede yetersiz kaldigini ve yani sira orta-agir hasta sayisinin arttiriimasi
gerektigini dusundurmektedir. PCT ile ilgili literaturde benzer calismalar
olmasina ragmen Tenascin-C dluzeylerinin AP hastalarinda incelendigi herhangi
bir akademik calismaya rastlaniimamistir. Calismamizdaki bulgularin AP
hastalarini takipte, prognozlarini tayin etmede Onemli sonuglar icerdigini
disunmekteyiz. Buna ragmen Ozgunlugu yuksek olan c¢alismamizdaki
bulgularin uzun dénemde literatlirde yer bulabilmesi icin daha ¢ok sayida hasta
iceren, c¢ok merkezli, prospektif calismalar ile desteklenmesi gerektigini

dusunmekteyiz.
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