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OZET

Akut pankreatit, oldukc¢a hafif formdan hayat1 tehdit eden multi organ
yetmezliklerine kadar giden ve degisken bir Kklinik tablo igerir. Calismamizda, akut
biliyer pankretitli hastalarda, 65 yas istiindeki hastalarin 65 yasin altindaki
hastalara gore bagvurudaki klinik bulugular, yakin ve uzun donemli mortalite ve
bunlara etki eden faktorlerin belirlenmesini amagladik.

Calismaya Nisan 2006 - Ekim 2013 yillar1 arasinda bagvuran 536 kadin
ve 316 erkek, toplam 852 hasta alindi. Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk
Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Klinigine basvuran ve yatarak
tedavi gormiis olan hastalarin tamami elektronik kayit sisteminden alindi  ve

retrospektif olarak degerlendirildi

Akut biliyer pankreatiti olan hastalara BT kullanilarak yapilan skorlamada
65 yas alti ve istii grup arasinda fark saptanmadi. Calismamizda kullanilan
inflamasyon parametreleri olan WBC ve CRP yiikselmesi, albiimin diismesi
geriatrik hastalarda anlaml diizeyde farkli saptandi. Laboratuvar parametrelerini
iceren Glasgow skorlamasi yas faktoriinden dolayr geriatrik hastalarda anlamli
saptandi. Ayrica yas faktorii kullanilmaksizin yapilan degerlendirmede de anlamli

fark mevcuttu (p<0,0001).

Bizim c¢aligmamiza gore mortaliteyi tahmin etmede  goriintiileme ve
biyokimyasal paramtereleri yeterli olmamaktadir ancak 65 yas istii hastalarda

komorbiditelerin fazla olmasindan dolay: anlamli fark goriilmesi beklenir.



ABSTRACT

Acute pancreatitis has a very changing clinical table. In some cases its
affects can be very simple but in some cases it can threaten lives of patients by
causing multi organ deficiency. The aim of our study is to compare the patients who
are over 65 and have acute billiary pancreatitis, with the patients who are under 65
yeras old. The comparison is made in terms of clinical diagnosis that is done in

application, near and long term death rates and the factors which cause that situation.

The study was conducted by using the inflamation 852 patients (536 female
and 316 male) who had treatment between April 2006-October 2013. All the
information abaut the patients was taken from the database of izmir Katip Celebi

University-I.A.E.H Gastroenterology department and was analysed retrospectively.

The patients with acute billiary pancreatitis were rated by using CT and there
did not detected any difference between the patients over the age of 65 and under the
age of 65. Inflamation parameters such as increase in WBC, CRP and decrease in
albumine were meaningfully different in geriatric patients. Glasgow score that
contains labaratory parameters were detected to be meaningfull in geriatric patients
because of age factor and it was also detected to be meaningfull without considering

the age factor. (p< 0,0001)

To guess the mortallity, scanning and biochemical parameters do not give
enough information, but in patients over the age of 65 that have much more

comorbidity it can be anticipated to meaningfull difference.



1. GIRIS ve AMAC

Akut pankreatit; enzim aktivasyonu, interstisyel sizmalar ve pankreasin kendi
enzimleri ile kendini sindirmesi sonucu (otodigesyon) gelisen, sik goriilen ve
bakteryel olmayan, karin agrisi, bulant1 ve kusma ile kendini gosteren bir hastaliktir.
Akut pankreatit, oldukca hafif formdan hayati tehdit eden multi organ
yetmezliklerine kadar giden ve degisken bir tablo igerir. Lokal veya sistemik

komplikasyonlara yol agarak sepsis ve/veya sok sonucu mortaliteye neden olabilir.*

Akut biliyer pankreatit ise safra taginin neden oldugu cogunlukla da safra
tasinin koloedoktda goriilmedigi, pankreasin akut gelisen en sik inflamasyonudur.’
Yas, cinsiyet, gevresel faktorler, ek tedaviler ve komorbid hastaliklarla ortaya ¢ikis

sekli, sikligi ve prognozunu degistireblimektedir.?*

Calismamizda, akut biliyer pankreatitli hastalarda, 65 yas istiindeki
hastalarin 65 yas altindaki hastalara gore basvurudaki klinik bulugular, yakin ve

uzun donemli mortalite ve bunlara etki eden faktorlerin belirlenmesini amagladik.
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2-GENEL BILGILER
2.1 Pankreasin Anatomisi

Pankreas karin arka duvarinda 1. ve 2. lomber vertebra hizasinda,
cogunlukla hareketsiz, retroperitoneal yerlesimli bir organdir. Erigskin insanda
pankreas bezi 80-90 gr agirliginda, ortalama 15-20 cm uzunlugunda, 3 ¢cm eninde ve
1-1,5 cm kalinhgindadir. Pankreas, sagda duodenum, solda dalak arasinda
retroperitoneal olarak transvers sekilde uzanir. Ustte bursa omentalis, énde transvers
mezokolon ve asagida omentum majus ile iligkilidir. Pankreas anatomik olarak bas,

boyun, gdvde, kuyruk ve uncinat proces olarak 5 boliimde incelenir.*

Bag; duodenum kavsi iginde, ikinci lomber vertebranin hemen saginda yer
alir. Koledok kanalinin son kismi genellikle pankreas basinin iginden geger. Pankreas
basinin arkasinda distal koledok, sag bobregin damarlar1 ve vena kava inferior yer
alir. Yukarida portal venden, asagida uncinat proces; portal ven ve superior
mezenterik damarlarin arkasinda, aort ve inferior vena kavanin Oniinde yer alir.
Sagittal kesitte uncinat proces, superior mezenterik arter ile aort arasinda, sol renal
venin iizerinde, duodenumun 3. ve 4. parcasinin altindadir. Uncinat proces, her

insanda olmayabilir veya superior mezenterik damarlar tamamen gevreleyebilir.*

Boyun; pankreasin gorece daralmis kismi olup, istte pilor ve duodenum
birinci kismi, altta vena porta, superior mezenterik ven ve splenik ven bulunur.

Genisligi ortalama 2 cm’dir.’

Govde; pankreasin gbvdesi superior mezenterik damarlarin solunda yer alir
ve duodenum dordiincii kismu, trietz ligamani, bazi jejunal anslar, transvers kolonun
sol tarafi ile komsudur. G6vdenin iist kenar1 sagda ¢olyak aks ve hepatik arter, solda
splenik damarlarla komsudur. Gévdenin 6n ylizii omental bursanin arka duvarinin
pankreas ve mide yiizeyini ayiran ¢ift periton tabakasi ile ortiiliidiir. Bu tabakanin
ayni zamanda transvers mezokolon ile de komsulugu vardir ve iki tabakaya ayrilir;
bir yapragi on yiizii, digeri inferior yiizi kaplar. Arka ylizeyi aort, superior
mezenterik arter ¢ikisi, diaframin sol krusu, sol adrenal, perirenal faysa, sol bobrek

damarlari, sol bobrek ve splenik ven ile komsudur.*
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Kuyruk; splenorenal ligamanin i¢inde yer alir. Dalak hilusuna kadar uzanir®,
Pankreas arteryel kan akimini ana hepatik arter, superior mezenterik arter ve splenik
arterden almaktadir. Superior pankreatikoduodenal arter gastroduedonal arterin,
inferior pankreatikoduodenal arter superior mezenterik arterin dalidir. Splenik arter,
pankreasin iist kenar1 boyunca organa pek ¢ok kiiclik dallar verir. Pankreasin venleri
arterlere paralel olarak seyreder. Ust pankreatikoduodenal venler vena portaya, alt

pankreatikoduodenal venler superior mezenterik vene dokiiliir.**

Hepatik arter

Gastroduodenal arter ‘
/ Colyak trunkus /\
Anierior ve postenor superior / ’
\ w / Dorsal pankreatik arter Dalak

pankreati koduodenal arter

Transvers pankreatik arter

Superior mezenterik arter

Duvodenum

Anterior ve posterior inferior pankreatikoduodenal arter

Sekil-1 Pankreasin damarsal anatomisi

Lenfatik sistem parankim icinde interlobiiler alandan baslayp kiigiik
kanalciklar olusturarak once pankreas ylizeyine, buradan da bolgesel lenf bezlerine
ulagsmaktadir. Lenf kanallari, siklikla damarlara paralel olarak seyreder. Pankreas
basinin ana lenfatikleri dnce 6n ve arka pankreatoduodenal lenf bezlerine, daha sonra
ise pankreas basinin alt boliimiindeki lenf bezlerine, barsak lenf kanallarina ve
ardindan da juksta-aortik ve aort ¢evresi lenf bezlerine ulasirlar. Pankreastan ¢ikan
bazi lenfatik kanallar ise direkt olarak lomder lenfatik kanallara, sisterna siliye veya

ductus torasicusa agilabilmektedir.
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Pankreasin ana kanali olan Wirsung, organin kuyruk kismindan baslayip,
saga dogru govde, boyun ve bas kismini gegerek Papilla Vateri’ye ulasir. Yaklasik
15-20 cm uzunlugunda, 3-3,5 cm ¢aptadir ve 15-20 kanalcik buraya agilir. Santorini
olarak isimlendirilen aksesuar kanal ise bas kismini drene eder ve daha kisadir. %60
vakada her iki kanal duodenuma agilir. %30 vakada Wirsung kanali tim
sekresyonlar1 tasir ve Santorini kor ugla sonlanir. %10 vakada Santorini tiim

sekresyonlari tagir. Wirsung kiigiiktiir veya yoktu r>

Hepatopankreatik

sfinkter Aksesuar pankreatik kanal

4 Ana pankreatikkanal

Sekil-2 Pankreatik Kanallar

Pankreas splanik sinirlerle sempatik ve vagus yoluyla (posterior vagus
govdesinden ¢olyak dal) parasempatik innervasyona sahiptir. Splanik sinirler ayni
zamanda ¢olyak plexus ve ganglionlardan gecen visseral afferent agi liflerini tasirlar.

Vagusun afferent liflerinin pankreatik agrida tutlup tutulmadigi bilinmemektedir.*>

2.2 Pankreasin Fizyolojisi

Pankreas endokrin ve ekzokrin salgi yapan bir bezdir. Endokrin fonksiyon
yasamin siirdiirebilmesi i¢in mutlak gereklidir. Ekzokrin fonksiyon ise, barsak
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limenine sindirimi biiyikk Ol¢iide kolaylastiran sodyum bikrabonat ve sindirim

enzimlerinin salgilanmasindan sorumludur.’

2.2.1 Pankreasin Ekzokrin Fonksiyonu

Insan pankreasinda giinde 1500-2500 ml berrak, kokusuz, hiicre dis1 sivi ile
izotonik ve alkali eksokrin salgi yapilir. Salginin hizi yemekler arasinda 0,2-0,3
ml/dk olup, sekretin stimulasyonu ve normal bir yemegi takiben 3,5 ml/dk’ya
cikmaktadir. Bu salgidaki temel katyonlar sodyum ve potasyum olup,
konsantrasyonlar1 plazmadakine benzerdir. Baslica anyonlar klor ve bikarbonat olup
bu iki anyonun toplami sabittir (150 mEg/L). Akim hiz1 arttikca bikarbonat
konsantrasyonu artar. Buna karsin klor konsantrasyonu azalir. Bikarbonat
konsantrasyonu sekretin ile stimulasyonu takiben 145 mEq/L’ye kadar

<;1krc1bilrnektedir.6’14

Ekzokrin pankreas salgis1 bazal sartlarda 0,3 mg/ml protein igermektedir. Bu
miktar Kolesistokinin ve sekretin ile stimiilasyon sonrasi 7 mg/ml’ye ¢ikar. Bu
proteinlerin %90’mn1 enzimler ve proenzimler olusturur. Bu enzimler arasinda 2
amilaz, 3 tripsinojen, 4 prokarboksipeptidaz, 1 kimotripsinojen, 2 elastaz, 1
profosforilaz, 1 pankreatik estaraz, 2 kolipaz bulunmaktadir. Bunlarin diginda,
fonksiyonlarmin ne oldugu bilinmeyen 4 glikoprotein, tripsin inhbitorii, alkalen
fosfataz, lizozomal enzimler, DNA’az RNA’az ve immunglobulinler de az miktarda
gosterilmistir. Pankreas salgisinda sadece lipaz ve amilaz aktif sekilde bulunur.
Proteolitik enzimlerin tamami ve kolipaz inaktif proenzimler halinde salinmaktadir.®
Bu inaktif enzimlerin aktivasyonu duodenum mukozasindan salinan entorokinaz
enziminin tripsinojen den tripsin olusturmasi ve tripsinin sirasi ile diger proenzimleri

aktive etmesi ile olmaktadir.®**

Pankreasin ekzokrin salg1 yapan temel iinitesini, Yunanca’da tiziim salkimi
anlamina gelen asiniisler olusturmaktadir. Bir asiniis temel olarak protein sentezleyip
salan asiner hiicreler ve; su ve elektrolit sekresyonunda rol alan duktal hiicrelerden
olusmaktadir. Asiner hiicreler yliksek oranda protein sentezleme yeteneginde olup bu

hiicrelerin iizerinde, vazoaktif intestinal peptid, sekretin, kolesistokinin ve asetil
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koline ait reseptorler gosterilmistir. Protein sentezi diger hiicrelerdekine benzer
sekilde olup hiicre seviyesinde protein sentezini baslatan ikincil haberci molekiiller
sekretin ve vazoaktif peptid i¢in cAMP; kolesistokinin ve asetilkolin i¢cin cGMP
olarak belirlenmistir. Bikarbonat salg1 fizyolojisi ise yeterince anlagilamamais olup bu
konuda birbiri ile ¢elisen yonleri olan degisik teorile vardir. Bugiin en ¢ok
desteklenen goriise gore esas olarak salinan bikarbonat duktuslarda klor ile degisime
ugramaktadir. Akim hizi arttiginda, degisim i¢in gereken silire azaldigindan
bikarbonat konsantrasyonu yiiksek olan salgi olusmaktadir. (Exchange Diffusion
Theory)."

Ekzokrin pankreas salgisinin kontroliinde, diger viicut sistemlerinde oldugu
gibi hormonal ve sinirsel olmak iizere iki mekanizma s6z konusudur. Ancak her iki
sistem arasindaki yakin etkilesimden dolayr bu ayrim mutlak olmaktan uzaktir.
Hormonal kontroliin temel elemanlar1 sekretin ve kolesistokinindir. Sekretin
duodenumun asidifikasyonu sonucu ince barsaktaki yiizey epitelyum hiicrelerinden
salgilanmaktadir. 27 aminoasitli bu polipeptid 1902 yilinda ilk tanimlanan hormon
olup kesfi endokrinolojinin dogmasina yol agmustir. Ikinci temel eleman olan
koleistokinin 33 aminoasitli bir polipeptid olup ince barsak kript hiicrelerinin
aminoasitlerle karigsmasi sonucu salinmaktadir. Enzimden zengin pankreas salgisina
yol agmakta, bikarbonat salinimini ise zayif¢a uyarmaktadir. Bu iki temel hormon
disinda gastrin, pankreatik polipeptid, glukagon gibi diger hormonlar da ekzokrin
pankreas salgisina etkili iseler de, bu etkileri oldukc¢a azdir. Ekzokrin pankreas
salgisinin  kontroliinde ikinci ana mekanizma sinirsel kontrol olup vagusun
uyarilmasi sonucu asetik kolinin asiner hiicrelere dogrudan etkisi veya dolayl1 olarak
ta mideden asit salinimi ile etkisini gosterir. Trunkal vagotominin pankreas salgisini
azalttig1, proksimal gastrik vagotominin ise salgi lizerinde bir etkisinin olmadigi

gosterilmistir.™

2.2.1.1 Panreasin Ekzokrin Sekresyonunun Fazlar

Aclik sekresyonu; pankreasin bazal salgist ¢ok diisiik olup bu durumda
maksimal bikarbonat ve enzim salgilari sirasi ile %52 ve %15 seviyesindedir. Bazal

durumda salgi i¢in uyar1, midenin aglik kontraksiyonlari sirasinda asit salgisi artisina
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sekonder sekretin saliniminin yol actigr volim ve bikarbonat salinimidir. Yemege
cevap; bu durumda ekzokrin pankreas salgisi stimulusun olustugu yere gore sefalik,

gastrik ve intestinal fazlara ayrilabilir:

A-Sefalik Faz: Pankreas salgisi, yemek yenirken uyarilan sarth ve sartsiz
reflekslerle baglar. Yiyecegin tat, goriinlim, beraberindeki sesler ve kokuler hep
birlikte refleks olarak vagus sinirlerindeki afferent lifleri uyarir. Boylece yalanci
beslenme (sham feding) ile enzim salgisi, maksimum sekresyonun % 90’1na,
bikarbonat ise % 50’sine ulagmaktadir. Bu kademenin baslica amaci pankreas
enzimlerini asiniis hiicrelerinden toplayici kanallara atmaktir. Bikarbonat artist ise

. . .. 6,14
mide asit salgisinin sekretini uyarmasi sonucu olur.

B-Gastrik Faz: Onemi tam anlasilamamistir. Gastrinin, zayif bir pankreas
salgist uyarani oldugu gosterilmistir (kolesistokininin 1/100’i). Ote yandan
yiyeceklerin mideye gelmesiyle artan antral distansiyonun gastrin salinimindan
bagimsiz olarak pankreas salgisini stimiile etti§i One siirlilmekle beraber kanitlar

yeterince giiclii degildir. (anteropankreatik refleks)®*

C-Intestinal Faz: Pankreasin ekzokrin saliniminda en 6nemli sathadir. Esas
olarak kolesistokinin ve sekretin salinimina baghdir. Bu kademeye gelinceye kadar
elektrolitler heniiz salinmamaktadir. Vagus ve gastrin etkisiyle midede meydana
gelen asit, kimiis ile birlikte duodenuma gelince sekretin ve Kkolesistokinin

hormonlari ¢gok énemli rol 0y11&1r1a.6’14

Parsiyel gastrekotomiden sonra yenilen yemege karsi gelisen pankreas
salgisi oldukg¢a azalir. Duodenum ve proksimal jejunum mukozasinin asit, peptonlar,
yag asitleri, aminoasitler ve olasilikla su ile karsilagmas1 sonucu agiga ¢ikan sekretin,
pankreastan su ve elektrolitlerin salgilanmasindan birinci derece sorumludur.
Duodenum i¢i ph: 5.0 ‘ten 3.0’e diistigiinde bikarbonat salgisinin arttigi, bu ph
degerlerinin altinda ise pankreas 0zsuyunun salgilanma hizinin da arttig1 deneysel

olarak gozlenmistir. 614

Kolesistokinin duodenum ve jejunum mukozasindan yiyeceklerin

kimyasal etkileri ile agiga ¢ikar ve pankreas enzimlerinin salgilanmasinda énemli rol
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oynar. Kolesistokinin salgilatan en Onemli etmenler, limen i¢i yag ve protein
6,14

sindirim tirlinleridir.

Endokrin pankreas fonksiyonu hayatin siirmesi i¢in sart olmakla birlikte,
total pankreatektomi sonrast enzim replasmani olmaksizin hayatin slirmesi
miimkiindiir. Enzim salgis1 normalde % 1’in altina inse bile, diyetteki yaglarin ve
proteinlerin % 30-40 karadinin emilimi miimkiin olmaktadir. Ancak steatore, kilo ve
kas kitlesinin kayb1 nedeniyle hasta saghigimi biiyiik olgiide kaybeder. Pankreasin
rezerv kapasitesi oldukca yiiksek olup steatorenin ortaya ¢ikmasi i¢in bezin % 90’1n

iizerinde tahrip olmas1 gerekmektedir.™®

2.2.2. Pankreasm Endokrin Fonksiyonu

Endokrin pankreasin gorevi insiilin salgis1 ile gida maddelerini
depolanmasinin kolaylastirilmasi, glukagon salmimi ile de aglik donemlerinde
depolanan bu gidalarin mobilizasyonunun saglanmasi olarak 6zetlenebilir. insiilin ve
glukagon ile pankreatik polipeptidler ve somatostatin Langerhans adacik hiicreleri

tarafindan iiretilir.%?°

Insiilin: ilk defa 1922 yilinda Banting ve Best tarafindan pankreastan
izole edilen insiilin (MVVS5734), 51 aminoasitli bir polipeptid olup, prekiirsor
proinsiilinden pankreasin beta hiicrelerinde yapilir. Karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmalari iizerinde énemli etkileri vardir. Insiilinin plazma yar1 émrii 6 dk
olup, 10-15 dk’da dolasimdan temizlenir. Hedef dokulardaki reseptorlere baglanan
insiilin digindaki hormon karacigere ve az oranda da bdobrekte yikilir. Hedef
organlardaki etkilerini baglatmak i¢in molekiiler agirligi 300.000 olan membarn
reseptOr proteinlerine baglanir. Bu reseptorii aktive edip insiilin etkilerini baglatir.
Etkilerin bir kismindan cAMP sisteminin aktivasyonu sorumludur. Yiiksek
karbonhidratli bir yemegi takiben, emilen glukoz hizla insiilin salgilattirir. Insiilin,
oncelikle karaciger, kas ve yag dokusu olmak {izere viicuttaki hemen tiim dokularda
glukozun hizla tutulmasi, depolanmasi ve kullanilmasina yol agar. Insiilinin en
onemli etkilerinden biri yemekten sonra emilen glukozun cogunu karacigerde

glikojen olarak depolattirmasidir. Aglikta ise, kan sekeri diiserken glikojen glukoza
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yikilir, kana salinir ve kan sekerinin ¢ok diismesine engel olur. Insiilinin karacigerde
glukoz tutulmasina ve depolanmasina yol agan etki mekanizmasi birka¢ basamaktan

olusur. Bu basamaklar;
1-Insiilin, fosforilaz1 inhibe ederek glikojen yikimini énler,

2-Glukokinaz enzim aktivitesini arttirarak glukoz fosforilasyonuna yol agip,

glukozun hiicre disina ¢ikmasini onler,

3-Fosfofruktokinaz ve glikojen sentaz gibi enzimler glukojen miktarini arttirir ve 100

gr’a kadar cikartabilir.

Yemeklerden sonra diisen kan sekeri, pankreatik insiilin salgisinin
azalmasina, bu da karacigerde glukoz tutulumunun ve glikojen depolanmasinin
azalmasina yol agar. Insiilin diismesi ve glukagon artis1 fosforilaz enzimini uyararak
glikojenin glukoz fosfata ayrilmasina neden olur. Glukoz fosfataz enzimi ise fosfat
radikalinin glukozdan ayrilmasina ve dolayisiyla serbest glukozun kana gegmesini

saglar.6

Insiilinin karacigerdeki diger etkileri arasinda, fazla karaciger glukozunu
daha sonra yag deposunda depolanan yag asitlerine doniistiirmesi ve glukoneogenezi
inhibe etmesi sayilabilir. Insiilin cesitli etkileri ile adipoz dokuda yag depolanmasina
yol agar. Dokularda protein depolanmasimi arttirir ve protein yikimini dnler. Insiilin
biiylime i¢in, biiyiime hormonu kadar gereklidir. Bu iki hormon biiylimeyi saglarken

sinerjistik gorev yaparlar.

Ozetle ifade etmek gerekirse insiilinin; karbonhidratlarm, yaglarm,
proteinlerin, niikleik asitlerin anabolik reaksiyonlarini uyarmak ve glukoneogenezi,
lipolizi, proteolizi, glukoneogenezisi, lirogenezisi, ketogenezisi azaltmak gibi 6nemli

gorevleri vardir diyebiliriz.6

Glukagon: Glukagon 29 aminoasitten olusan 3485 molekiiler agirlikli bir
polipeptittir. Kan sekerinin diismesiyle pankreasin Langerhans adaciklarinin alfa
hiicrelerinden salinan glukagonun insiilinin tam tersi baz etkileri vardir. Derin
hiperglisemik etkileri olup kilograma 1 miligram dozunda kan sekerini 20 mg7dl
yiikseltebilir. Glukagonun glukoz metabolizmasina baslica iki etkisi, karacigerde

glikojenoliz ve glukoneogenezi uyarmasidir. Bu etkiler sonucunda diger organlara
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glukoz saglanir. Glukagonun en dramatik etkisi karaciger glikojenini yikarak kan
sekerini yiikseltmesidir (glikojenoliz). Bunu yaparken adenilat siklaz1 aktive eder. Bu
enzim cAMP yapimina, dolayisi ile protein kinaz regiilatér protein aktivasyonuna yol
acar. Artan protein kinaz fosforilaz kinazi aktive ederek fosforilaz b’yi a’ya gevirir.
Fosforilaz a, glukojenin glukoz-1 fosfata yikimini saglar. Defosforilasyon ile glukoz

aci8a cikar.

Glukagon 4 saat boyunca infiize edilirse tiim karaciger glikojenini
tilketebilir. Glukagonun diger etkilerinin hemen tiimii, glukagon normal kan
diizeylerinin iizerine ¢ikinca goriliir. Bunlardan en 6nemlisi adipoz doku lipazi
aktive ederek yag asitlerinin dolasimdaki miktarini arttirmasidir. Ayrica, karacigerde
trigliserit depolanmasini inhibe ederek karacigerin kandan yag asitlerini
temizlemesini engeller. Glukagon yiiksek konsntrasyonlarda, kalbin giiclinii ve safra
sekresyonunu arttirir, gastrik asit sekresyonunu engeller. Ancak bu etkiler
muhtemelen viicudun normal fonksiyonu i¢in Onemsizdir. Kan sekerinin
hipoglisemik diizeylere inmesi glukagon konsantrasyonunu birka¢ misli arttirir,
hiperglisemik ise azaltir. Yiiksek konsantrasyonlarda aminoasitlerin, 6zellikle alanin
ve arjinin glukagon salgilanmasini arttirir. Agir egzersizin glukagon diizeyini 4-5

misli yiikselttigi zcg,éisterilmis‘[ilr.6

Somatostatin: langerhans adaciklarinin delta hiicreleri 14 aminoasitli,
dolagimdaki yar1 omrii sadece 2 dakika olan somatostatin salinimini uyarir. Bunlar
arasinda kan sekeri, aminoasitler, yag asitleri ve gastrointestinal hormonlar
sayilabilir. Buna karsilik somatostatinin cesitli inhibitér etkileri vardir. Insiilin
sekreyonunu baskilamasi, mide, duodenum ve safra kesesi motilitesini yavaglatmasi,
gastrointestinal kanaldan sekresyon ve absorbsiyonu azaltmasi bunlar arasindadir.
Biitiin bu etkilerin sonucunda barsaktan gida emilimi uzar ve dokularin emilen

gidalar1 kullanmalar1 gecikerek, besin maddelerinin hizla tiiketimi 6nlenir.°

Polipeptit: Langerhans adaciklarinin polipeptit hiicreleri dordiincii bir
hormonu, pankreatik polipeptidi salgilarlar. Bu 36 aminoasitli polipeptidin fizyolojik
onemi kesin olmamakla birlikte, koleistokinin etkilerini inhibe ettigi

diisiiniilmektedir. Bu hormonun klinik 6nemi pankreatik endokrin tiimorlerin
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tanisinda ve tedaviye verdikleri cevabin izlenmesinde bir belirleyici olarak

kullanilmasindan kaynaklanmaktadir.®

2.3 Akut Pankreatit
2.3.1 Tamm ve insidans

Akut pankreatit; enzim aktivasyonu, interstisyel sizmalar ve pankreasin
kendi enzimleri ile knedini ssndirmesi sonucu (otodigesyon), sik goriilen ve
bakteryel olmayan, karin agrisi, bulant1 ve kusma ile kendini gosteren bir hastaliktir.
Akut pankreatit, olduk¢a hafif formdan hayati tehrid eden multi organ
yetmezliklerine kadar giden ve degisken bir tablo igerir. Lokal veya sistemik
komplikasyonlara yol agarak sepsis ve/veya sok sonucu mortaliteye neden olabilir.
Biliyer sepsis, pankreatik nekroz, psédokist, enfeksiyon ve sepsis gelisimi sonucunda

mortalite oranlar1 %50-80’lere kadar ¢ikabilmektedir.

ABD’de her yil %10-20’si ciddi olan ve 3000’den fazlasi oliimle
sonuclanan, 300000 yeni vaka goriilmektedir. Pankreatit her yil 4000 yeni 6liimden

sorumludur ve yillik maliyeti ABD’de 2 milyon dolardan fazladir.?

Hastalik her yasta ve her wrkta goriilebilir. Cocuklukta ve ergenlikte
nadirdir. Safra yollar1 hastaligi olan orta yas kadinlarda ve alkoliin fazla tiiketildigi
bolgelerdeki erkeklerde sikligi artar. Tropik boélgelerde ve besin yetersizliginin

endemik oldugu yerlerde de akut pankreatit sik goriilmektedir.”*

2.3.2 Etiyoloji

Alkolizm ve safra yolu hastaliklar1 tiim akut pankreatit vakalarinin
%90’ 1ndan sorumludur. Tiim bu nedenler arasinda kolelitiyaziz en sik nedendir. Akut

pankreatite neden olan etiyolojik faktérler su sekilde siralanabilir: 3
1- safra taslar1
2- alkolizm

3- travma: abdominal kiint veya delici travma, cerrahi girigim, ercp sonrasi...
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4- hiperparatiroidi-hiperkalsemi
5- hiperlipidemi
6- herediter pankreatit

7- enfeksiyonlar: viral ( kabakulak, koksaki-b ...), parazitik (askaris, kolonorsis...),

fungal, bakteriyel...
8- mekanik obstriiksiyon: tiimor, pankreas divisum, duodenal obstriiksiyon...

O- ilaglar: antibiyotikler (slilfonamidler, tetrasiklin), kalsiyum, kardiyovaskiiler
ilaclar ( klonidin, kinidin, warfarin), diiiretikler (furosemid, tiazid grubu, etakrinik

asit, diazoksit), steroidler, azathiopurin, simetidin, metildopa, valproik asit. ..
10- gebelik

11- akrep toksini

12- vaskiiler nedenler 8vaskiilit, ateroembolizm...

13- idiyopatik

Safra taslari: safra tasi olan hastalarin sadece 53-7’sinde akut pankreatit
gelisirken, akut pankreatitli hastalarin % 35’inde safar tas1 saptanmaktadir.
Tekrarlayan akut pankreatit riskini azaltmak igin yapilan kolesistektomi veya safra
yollarindaki taglarin temizlenmesi de bu iliskiyi dogrulamaktadi. Safra tagina bagh
pankreatitte olay1 tetikleyen faktorlerin; safranin distal safra kanalindan pankreas
kanalina reflii yapmasi ve safra taglarinin pankreas kanallarim1 gegici olarak tikayip
asiner hiicrelere zarar vermesi oldugu diisiiniilmektedir. Safra kesesi i¢indeki taslarin
sayisinin ¢ok olmasi, koledokta tas bulunmasi, koledok ile wirsung kanallari
arasindaki aginin genis olmasi ve miisterek kanalin ortalama 5 mm’den uzun olmasi

akut pankreatit yoniinden risk faktorii olarak akabul edilmektedir. *#

Alkol: tiim pankreatit vakalarinin %40’1n1 ve kronik pankreatit vakalarinin da
%75’ini  olusturur. Alkoliin nasil akut pankreatite yol agtifi tam olarak
bilinmemektedir. Ancak pankreatitin, alkoliin veya metabolitlerinden birinin direkt
veya indirekt toksik etkisine bagli olusmasi olasidir. Alkol alimi sonrasi oddi

sfinkterinin ~ genisleyip pankreas kanalina refliye neden oldugu, pankreas
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kanallariin gecirgenliginin degistigi, pankreas enzimlerinin uygunsuz aktive oldugu
gibi goriisler ileri stiriilmektedir. Baz1 vakalarda alkol alimimi takiben akut olarak
baslarken, baz1 vakalarda ise siklikla pankreatik ekzokrin ve endokrin yetersizlik
nedeniyle olan steatore ve diyabetin eslik ettigi kronik karin yada sirt agrisi
seklindedir. Ayrica pankreatik salgida protein konsantrasyonunu arttirdigi ve nidus
olusumuna yol acarak  daha sonra kalsifikasyona neden oldugu da ileri
stirilmektedir. Bu durumda, inat¢1 kusmalar duodenal igerigin pankreatik kanallara
regiirjitasyonuna sebep olabilir. Hasta i¢kiyi birakirsa akut ataklar onlenebilir. Fakat

kalic1 kanal tikaniklig ve fibrozis nedeniyle parankim yikimi devam eder.’

Travma ya da gecirilmis operasyonun akut pankreatite neden oldugu
bilinmektedir. Kiint karin travmalarindan sonra pankreatit goriilme siklig1 yaklasik
%1-3 oranindadir. Bu vakalarda mortaliteyi tayin eden faktor ise es zamanl diger
karin i¢i organ yaralanmalaridir. Pankreasa ¢ok yakin bazi amelyatlardan sonra akut
pankreatit gelistigi bilinmektedir. Pankreas biyopsisi veya pankreatik rezeksiyon gibi
beze dogrudan hasar ya da pankreatik kanalin obstriiksiyonu akut pankreatite yol
acabilir. Ayrica bazen endoskopik sfinktorotomi veya cerrahi sfinkteroplasti sonucu

da goriilebilir.*®

Hiperkalsemi: hiperparatiroidi ve diger hastaliklarda goriilen hiperkalsemi
zaman zaman akut pankreatite yol acabilir. Zamanla duktal kalkuluslar ve kronik
pankreatit ortaya c¢ikar. Pankreatik sividaki amilaz atilimina, artmis kalsiyumun

proteazlarin erken aktivasyonuna sebebp olabilecegi diisiiniilmektedir. >

Hiperlipidemi: Kronik alkol kullanicilar1 basta olmak iizere bazi hastalarda
pankreatit atagi sirasinda hiperlipidemi goriilmaktedir. Primer hiperlipidemili
hastalarda da akut pankreatit, bu hastaligin direkt bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilir.
Hiperlipidemili vakalarda kanda amilaz tayini zor olabilir. Bu hastalarda iiriner
amilaz atilim1 arttigindan idrarda amilaz diizeyine bakmak gerekir. Akut karin agrisi
olan her hastada serum incelenmelidir. Siite benzeyen bir goriiniim hemen her zaman
akut pankreatite isarettir. Primer lipid anomalilerinde diyet kontrolii, ard1 ardina

gelen pankreatit ataklarin1 ve diger komplikasyonlari azaltir.*!

Ailevi pankreatit: Bu olgularda ataklar genellikle ¢ocuklukta baslar. Degisik

derecelerde non-x dominant bir genetik defekt s6z konusudur. Cogu hastada kronik
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kalsifiye pankreatit gelisir ve pek ¢ogu agri nedeniyle operasyona ihtiya¢ duyar.
Ailevi pankreatitli hastalarda pankreas karsinomu daha sik goriiliir. -

Pankreas divisum ve kanal obstriiksiyonu: en sik gen¢ eriskin donemde
tekrarlayan pankreatit ataklar1 ile birliktedir. Akut pankreatit ve pankreas divisumu
olan hastalarda minor papilladaki obstriiksiyonu ortadan kaldirmaya yonelik tedavi
etkili olabilir. Ancak kronik pankreatit yerlestikten sonra tedavi rezeksiyon veya

drenaj olmalidir.®

Ostrojen kullammmu ile ilgili akut pankreatit, genellikle ilaca bagh
hipertrigliserideminin ~ bir  sonucudur.®® Kabakulak esnasinda  enfeksiyoz
mononiikleoz ve askariazis de pankreatite sebep olabilmektedir. Coxackie-B virlisii,
hepatit viriisleri, salmonela grubu bakteriler, streptokoklar, sfiliz, bakteriyel gida
zehirlenmeleri, kronik bobrek hastaliklar: ve tiremi, damar hastaliklart (periarteritis
nodosa, arterioskleroz, malign hipertansiyon), obstriiktif kolon divertikiilleri,
dissekan aort anevrizmasi, orak hiicreli anemi, diabet komasi, pankreas kanseri, SLE,
karsinoid sendrom, mide kanseri, zehirli bocek ve akrep sokmalari, renal
transplantasyon, karbonmonoksit zehirlenmesi, hipotermi ve elektrik soku da
etyolojide yer almaktadir. Metil alkol, ¢inko oksit, klorotiazid gibi toksik maddeler,
pankreas hasarina yol agabilir. Ayrica pankreatit patogenezinde otoimmun

mekanizmalarin rolii oldugu ileri siiriilmiistiir.>*°

Idiopatik pankreatit, olgularn yaklasik %15’ini igerir, bilier ve alkolik
pankreatitlerden sonra 3. biiylik grubu olusturur. Bu olgularda pankreatite yol

agabilecek herhangi bir etken saptanamaz.
2.3.3. Patofizyoloji

Akut pankreatitin patogenezi hala tam olarak aydmlatilamamstir. Ilk
asamada tetikleyici bir faktor mevcuttur. Bu da genellikle pankreas dis1 bir nedendir.
Klinik olarak bunlardan en Onemlisi alkol alimi veya safra yollarindan tasin
gecmesidir. Pankreatitteki etyolojik faktorler tripsinojenin tripsine aktivasyonuna ve
trpsinin etkisiyle fosfolipaz A, elastaz, lipaz gibi diger zimojenlerin aktive olmasina

yol agmaktadir. Son yillarda tripsin ve protein pargalayict diger enzimlerin pankreas

23



asiner hiicresi i¢inde lizozomal enzimler tarafindan aktive edildigi yoniinde bulgular

mevcuttur. "+ 1°

Pankreas asine hiicrelerinin major fonksiyonu inaktif halde bulunan sindirim
enzim prekiirsorlerinin (tripsinojen, kimotripsinojen, proelastaz, prokarboksipeptidaz
A ve B, profosfolipaz A;) sentezi ve duodenuma sekresyonudur. Asiner hiicre
uyarilmasii takiben depolanmis halde bulunan graniiller, ekzositoz yoluyla asiner
hiicre liimenine bosaltilir ve buradan pankreas duktal sistem tizerinden duodenuma
gecirilir. Burada enterokinaz ile tripsinojen tripsine katalize olur. Tripsin tim

proenzimlerin hizh aktivasyonundan sorumlu anahtar rol oynayan bir enzimdir. 8%

Aktive olmus enzimler, safra asitlerinin deterjan etkisiyle birlikte hiicre
membranlarini, kan damarlarinin elastik liflerini sindirmekte, vaskiiler harabiyetle
beraber interstisyel 6dem, kanama ve pankreas ile ¢evre dokularda yag nekrozu
gelismektedir. Tripsinin  etkinlestirdigi  kallikrein-kinin ~ sisteminin {irlinleri,
vazodilatasyon ve permeabilite artisina neden olarak 6dem ve inflamasyona katkida
bulunmaktadir. Tripsinin aktive ettigi protein pargalayici bir enzim olan fosfolipaz A,
parankim ve vaskiiler yapilarda yikima neden olduklart gibi, dolasima karigarak

sistemik etkilere de sebep olurlar.*"*

Lipaz, safraasitlerinin varliginda yag nekrozuna yol agarak pankreasin kendi
kendini sindirmesine yol acgar. Akut pankreatitte ayrica, pihtilasma, fibrinoliz ve

kompleman sistemi de aktive olur.*"®

Hiicre hasar1 olusumunda en krittk ve en erken gerceklesen olay,
tripsinojenin asiner hiicre i¢inde bulunan lizozomal hidrolaz katepsin B yardimiyla

aktive olmasidir. 8

Sonugta aktive olmus proteazlar pankreas interstisyumuna sizar. Pankreas
interstisyumuna, retroperitona, peritoneal kaviteye ve sirkiilasyona sizan enzimler

oto sindirim sonucunda nekrotizan hasar olustururlar.™®

Akut pankreatitte rol oynadig diisiiniilen sitokinler; IL-1 ve TNF-alfa’dr,
ayrica IL-2, IL-6, IL-10, NO ve serbest radikaller akut pankreatitin ilerlemesinde rol
alirlar. IL-1 ve TNF-alfa infeksiyon ve inflamasyona ilk cevap olarak ortaya ¢ikan

sitokinlerdir. Akut pankreatitte goriilen ates, hipotansiyon, yaygin damar igi
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pihtilasma, sok gibi lokal ve sistemik bir ¢ok bulgudan sorumludurler. Bu l6kosit
tirtinleri, damar duvarina dogrudan etki ederek damar duvar1 gegirgenligini arttirirlar.
Bunun sonucu olarak ta 6dem ve trombiis olusumuna yol agarlar. Bu da pankreas

mikrosirkiilasyonunu bozar.}"?®

Lokalize inflamasyon viicutta olusan ilk fizyolojik koruyucu cevaptir ve
genellikle hasarin oldugu alanda smirli kalmaktadir. Lokal kontroliin kaybolmasi,
inflamatuar hiicrelerin asir1 kontrolsiiz aktivasyonuna yol a¢gmaktadir. Bu durum,
klinik olarak Sistemik inflamatuar Cevap Sendromu (SIRS) olarak saptanir. SIRS’ta
stk komplikasyon olarak ta akut akciger hasari, sok, renal yetmezIlik ve multi organ
disfonksiyonu gelismektedir. Lokalize pankreas nekrozu ve inflamasyonun, nasil
multi organ disfonksiyonu ile seyreden SIRS’a ileredigi hala tam olarak

aciklanamamustir. o

Proinflamatuar sitokinler agisindan SIRS 3 kategoride izlenebilir:
Evre 1: Enflamasyon alaninda, hasara veya infeksiyona sekonder sitokinler {iretimi
Evre 2: dolagima, koruyucu amagli az miktarda sitokin salinimi

Evre 3: sitokinlerin koruyuculuktan ziyade yikici role doniismesi ve yogun sistemik

reaksiyon sonucunda hemostazda basarisizlik olmast.*’

Proinflamatuar ajanlar nétrofil ve makrofajlar etkileyerek daha fazla TNF-
alfa, IL-1, NO, PAF gibi sitokinleri intraparenkimal ve sistemik salinimi saglayarak
lokal ve sistemik inflamatuar cevaba neden olur. Deneysel pankreatitlerde TNF-alfa,
IL-1, NO, PAF ilk saatlerde yiikselir. Ozellikle IL-1 tarafindan {iretimi indiiklenen
IL-6 basta olmak iizere birgok sitokinin miktarindaki yiikselmenin, hastaligin

ciddiyeti ile iliskili oldugu gosterilmistir."’
Akut pankreatit patogenezi hakkinda pek ¢ok teori vardir:

Ortak kanal teorisi; safra yolu taginin vater ampullasini tikayarak pankreatik

kanalda safra refliisiine neden oldugu 6ne siiriilmektedir. infekte safra ile aktive olan
fosfolipaz A’nin pankreatik hasara neden oldugu savunulmaktadir. Akut pankreatit
gecirmis hastalarin radyolojik incelemelerinde %52-67 oraninda safranin pankreas

kanalina gectiginin gosterilmis olmasi bu teoriyi desteklemektedir. Safra tasinin
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ortak kanalda sikismasi ile pankreatik kanal basinci artar, kanallardaki mukozal
biitiinliik bozulur ve kanaldaki enzimler parankime gecer (back diflizyon). Bu teori,

daha ¢ok taraftar bulmaktadir.!

Obstriiksiyo-sekresyon teorisi; hayvanlarda deneysel olarak pankreatik

kanalin tam obstrilkksiyonu 6dematdz pankreatite yol ac¢maktadir. Olusan
hipersekresyona bagli agir pankreatit gelismektedir. Bu teori daha ¢ok bilier ve

alkolik pankreatitin olus mekanizmasini agiklar.?

Duodenal reflii; deneysel olarak hayvanlarda, duodenal icerigin ampulla

vateriden pankreatik kanal refliisiiniin pankreatit olusturdugu goézlenmistir.
Duodenum i¢i basing rtisiyla birlikte, oddi sfinkterinde de yetersizlik mevcutsa aktif
enzimler pankreas kanalini gegerek akut pnkreatit olusturabilir. Bunun klinikteki
ornegi subtotal gastrektomi ve Billroth 2 tipi ameliyat gegirmis hastalarda,

postoperatif donemde goriilen panklreatitlerdir.12’20

Pankreatik iskemi; pankreasta dolasimin bozulmasi sonucu gelisen

inflamasyon ile pankreatit meydana gelebilir. Mikrosirkulatuar degisiklikler

(vazokonstriiksiyon, kapiller staz, oksijen saturasyonunda azalma, progresiv iskemi),

Akut pankreatitin deneysel modellerinde erken evrede olusmaktadir. Intravital
mikroskoplarla bu mikrosirkulatuar  degisiklikler ve iskemi net olarak
degerlendirilebilmektedir. Bu degisiklikler vaskiiler permeabiliteyi arttirmakta ve
glandda 6deme yol agmaktadir. Vaskiiler hasar, lokal mikrosirkulatuar yetersizlige ve

pankreatik hasarin daha da artmasina yol agmaktadir.?’

Hasarli dokularin reperfiizyonu; serbest oksijen radikallerinin ve inflamatuar

sitokinlerin dolagima salinimi da, daha ileri hasara neden olabilmektedir.Akut
pankreatit tedavisinde agresiv sivi tedavisinin bu hasart minimuma indirmesi,
mikrosirkulatuar innjury’in 6nemini ortaya koymaktadir. Mikrosirkulatuar injury’in,
akut pankreatit gelisiminde 6nemli bir yeri olduguna siiphe yoktur. Ancak bu
baslangicta mi1, yoksa pankreatit seyrinin herhangi bir basamaginda mi1 bu olay1

potansiyelize ettigi hala tartismalidir.?%%

Pankreatite bagl gelisen komplikasyonlarda multiorgan yetmezligi erken

ve gec faz olmak iizere iki sekilde karsimiza ¢ikmaktadir. Ge¢ fazda multiorgan
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yetmezligi siiper enfeksiyona ikincil gelisen sepsise baglidir. Erken donemde ise,
mikro dolagim bozukluklari, multiorgan yetmezliginin patogenezinde 6nemli bir yere

sahiptir,'" 2% 2

Akut pankreatite bagli dolasim bozuklugunda, kapiller endotel hiicrelerinin
onemli role sahip oldugu goriilmektedir. Vaskiiler endotel hiicrelerinin immiin
hiicrelerle etkilesimi sonucunda olusan kapiller staz ana etken olarak goriilmektedir.
Kapiller staz olusumunda endotel ylizey proteinleri ve immiin yiizey antijenleri

arasindaki etkilesim ilk basamagi olusturmaktadir.™>*’

2.3.4. Patoloji

Akut pankreatit seyrinde ilk degisiklikler, pankreasin interstisyel yag
dokusunda nekroz ve az miktarda PMNL inflamasyonu seklinde baslar. Asiner
hiicreler bu safthada intaktir. Interstisyumda 6dem ve hiicre infiltrasyonu ile
karakterize histopatolojik degisiklikler olusur. Bu tablo, 6dematdz pankreatit olarak
adlandirilir.?? Olgularin  %70-80’inde bu patolojik bulgular hakimdir. Olaya
glandiiler hiicreler ve yag dokusunun koagiilasyon nekrozu eklenirse nekrotizan
pankreatit tablosu gelisir.?” Nekrotik alanlar arasindaki saglam bolgeler pankreasa
benekli bir goriiniim kazandirir. Damar duvarlari elastaz etkisi ile tahrip olursa,
hemorajik pankreatit gelisir.28 Hemoraji, dokular1 diseke ederek cilt altina kadar
ulagabilir. Olii dokular, pankreatik s1v1, kan ve yag damlaciklar1 pankreas iginde veya
kenarinda birikerek psddokistlere neden olur. Bu psddokistler, retroperitoneal alana
dogru veya diger komsu organlara bas1 yapacak sekilde biiyiiyebilir. Aktive olmus
pankreas enzimleri ve inflamatuar hiicrelerin peritona irritatif etkileri sonucu sivi
koleksiyonu olusur. Bu sivi en siklikla omentum minusa olmak iizere intraperitoneal

(asit), diyafragmatik lenfatikler yoluyla intraplevral (plevral effiizyon) olabilir.”"3

Nekrotik materyal ve pankreas sivisi iceren koleksiyonlarin enfekte olmasi
sonucu pankreas apseleri meydana gelebilir. Akut pankreatite neden olay ne olursa

olsun tablo aymdlr.31

Patolojik olaylar tanimlanirken iki gruba ayrilarak incelenmektedir:
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2.3.4.1. Akut Odematoz Pankreatit

Pankreas bezinin makroskopik olarak biiyiik oldugu ve ¢evredeki mezo ile
omentumda beyaz gri renkli yag nekrozu alanlarmin oldugu dénemdir. Odematoz
pankreatit evresindeki yag nekrozu oldukca sinirlidir ve mikroskopik diizeydedir.
Genellikle karin iginde agik pembe renkli bir sivi vardir ve nekroz goriilmez.
Mikroskopik olarak pankreas lobiilleri cam gibi bir goriinim almistir ve igleri
Ozellikle PMNL ile doludur. Asiner hiicreler genellikle bozulmamistir. Asini
hiicrelerinin mikrovilluslar1 kaybolmustur, endoplazmik retikulum ve mitokondrileri
bozulmustur. Enzimleri depolayan zimojen graniillerin membranlart saglam olup,
biiytiklik ve dansiteleri normaldir. Kapiller ve lenfatik aglar genislemis olabilir,

ancak tromboz goriilmez. 3033

2.3.4.2. Akut Nekrotizan Pankreatit

Pankreas bezi biiyiimiis ve sis goriinlimdedir. Retroperitoneal alanda,
duodenum, kolon ve mide gibi komsu organlarda belirgin 6dem vardir. Karin iist
boliimiinde yaygin yag nekrozlar1 saptanir. Pankreas boslugundaki sivi pankreatitin
derecesiyle birlikte giderek kirli kahverengi bir hal alir. Retroperitoneal bolgede, agir
olgularda kolon mezosunda ve dalak pedikiiliinde kanamalar saptanir. Mikroskopik
olarak pnkreasin tiimii nekroze olabilecegi gibi, yer yer normal ve nekroze pankreas
yan yana da goriilebilir. Nekroz icin sabit bir bulgu, asini lobiillerini bekleyen
kapiller arteriol ve veniillerdeki tikanmalardir. Prelobiiler damarlarin tikanmalari
nekroz i¢in tipiktir. Nekroz alanlarinin yaninda, mono niikleer hiicre infiltrasyonu

e oo 27,32
alanlar1 da goriiliir. 3

2.3.5. Tam

Akut pankreatit tanis1 klinik, biyokimyasal ve radyolojik bulgular bir arada
degerlendirilerek koyulur. Akut pankreatitte, hastanin ilk ve en Onemli sikayeti
epigastriyumdan baglayip sirta dogru yayilan, kusak tarzinda ve ¢ok siddetli karin
agrisidir. Agr1 devamli olup kiint yada batici tarzdadir. Hafif pankreatitli olgularda

agr1 genellikle 1-3 giin devam eder ve daha uzun siiren agr1 pankreatitin ciddi
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oldugunu gosteren 6nemli bir bulgudur. Agr1 aniden ortaya ¢ikar, ¢ok siddetlidir, hig
bir pozisyonda gegmez, narkotik analjezikler bile etkili olmayabilir. Genellikle
yemeklerden sonra ortaya c¢ikmasi tipiktir. Pankreasin retroperitoneal yerlesimi
nedeniyle, baglangicta siddetli agriya ragmen abdominal hassasiyet ve defans yoktur.
Bu yiizden akut karin agris1 olan, ancak fizik muayenede karm bulgulari normal olan
olgularda akut pankreatit ihtimali mutlaka g6z 6niinde bulundurulmahidir. Agrisiz

hastalik, %35-10 hastada goriiliir ve genellikle komplikasyon eslik eder.*!*

Bulantt ve kusma vakalarin %80’inde vardir. Nazogastrik tiip takilarak
kusmanin Oniine gecilebilir. Olgularin %60-90’inda ates mevcuttur. Ates varligi
infeksiyon oldugu anlamina gelmez. Yiiksek ates varligi, enfekte pankreatik nekroz,

apse, pndmoni ve kolanjit gibi septik olaylara bagh olabilir. 2%

Periumblikal bolgede (Cullen belirtisi), lomder bosluklarda ( Grey Turner
belirtisi) inguinal ligmentin altinda (Fox belirtisi) mavimsi mor lekeler, hemorajik
pankreatiti gosteren fasiyal tabakalar boyunca subkutan dokuya kan veya kanli asitin
yayilmasiyla olusan ve nadir rastlanan lezyonlardir.***?Hipokalsemik tetani nadir
rastlanan (%1) ve kotii prognoz gosteren bir bulgudur. **Subkutan yag nekrozuna
bagli eritema nodozum benzeri lezyonlara hastaligin ileri evrelerinde rastlanabilir.
Ikter vakalarin %30’unda goriiliir. Akut antral gastrit ve duodenite bagli mindr
mukozal kanamalar olgularin %20’sinde goriiliir. Hastalarin %80’inde oligiiri,
proteiniiri ve lokositiiri goriilebilir. %20-25 oraninda akut bobrek yetmezligi
goriilebilir ve bu durum %50 oraninda fatal seyirlidir. Renal ven trombozu ve renal
kortikal nekroz, nekrotizan pnkreatitin fatal komplikasyonlaridir. Nadiren fizik

muayenede subkutan yag nekrozu, poliartrit ve tromboflebit g('jrl'ilebilir.32’?’6

Akut pankreatit hastalarinin %20-40’1mnda pulmoner semptom ve bulgular
vardir. Olgularin 1/3’linde solda daha sik olmak iizere her iki diyafragmada
yiikselme, solda daha sik olmak ftzere plevral efflizyon, akciger alt loplarinda
infiltrasyon ve atelektazi, akut pankreatite eslik eden bulgulardir. Akut Respiratuar
Distress Sendormu (ARDS), %20 oraninda gelisir ve hastalifin siddeti ile paralel
olarak kotii prognoz isaretidir. Hipotansiyon ve tagikardiden agir soka kadar degisen

Olctilerde kardiyovaskiiler depresyon bulgulari ortaya cikar.*®
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Ayirict tanida intestinal obstriiksiyonlar, {ilser perforasyonu, biliyer kolik ve
mezenter iskemi akilda tutulmalidir. Bu dort klinik durumun semptomlari, fizik

muayene bulgular1 ve biyokimya parametreleri benzerlik gt')stermektedir.l’36

Akut pankreatit tanisinda kullanilan biyokimyasal testleri ii¢ ana grupta
toplayabiliriz. Bunlar; pankreatik enzimlerin serum ve idrar diizeyleri, non enzimatik
sekresyonlarin serum ve idrar diizeyleri ve spesifik olmayan enfeksiyon

belirtegleridir.®

Serum amilazi; akut pankreatit tanisinda en ¢ok kullanilan testtir. Hassasiyeti
%75-92 ve 6zgnligl %20-60’tir. Akut atagin baslamasiyla ilk 2-12 saat igerisinde

hizla ytikselir ve 3-5 giin i¢inde normal degerine déner.?38

Serum lipazi; pankreasin viicuttaki lipazin ana kaynagi olmasi nedeniyle
amilazdan daha giivenilirdir. Sensitivitesi %85-100 oranindadir. Serum lipazi
semptomlarin baslamasindan 4-8 saat i¢inde yiikselmeye baglar ve 8-14 giin
sonrasinda normale doner. Serum lipaz ytiksekligi amilaz yiiksekliginden daha uzun
sire yiiksek kaldigi i¢in klinik tanist ge¢ konan hastalarda daha yararli bir

parametredir. 2%

CRP; akut faz reaktanidir. inflamasyonu takiben olusan hasardan 24-48 saat
sonra non-spesifik olarak yiikselir. Agir akut pankreatit ataklarinda 150 mg/I’nin

tizerine ¢ikar. Uzun siire yiiksek diizeyde seyretmesi pankreas nekrozuna isaret

edebilir.t"?°

Serum kalsiyum diizeyi; akut pankreatitli hastalarin 1/3’iinde geg¢ici olarak
diisiiktiir. Agir akut pankreatitte ¢cok diisiik seviyelerde de goriilebilir. (<7 mg/dl)
tetani veya miyokard depresyonu nadiren goriiliir. Kalsiyumun diismesi yag nekrozu
alanlarinda sekestrasyonusyonu ya da gelisen hipoalbiiminemiye baglhdir. Ancak
deiyonize kalsiyum da diiser. Bu nedenle, yag nekrozlarindaki sekestrasyonuna olay1

tam olarak ag:1k1ayamaz.38

Akut pankreatitte etyolojiyi aydinlatmaya yonelik ve pankreatitin seyrini
belirlemede; tam kan sayimi, AST, ALT, alkalen fosfataz, bilirubinler, kan sekeri,
kan iire ve kreatinini, serum elektrolitleri ve tanisal periton lavaji sivisinin

incelenmesi kullanilan diger biyokimyasal prametrelerdir. Ayrica akut pankreatitte
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cesitli non enzimatik proteinlerin asir1 {iretimi s6z konusudur. Pnkreatit iligkili
protein bir 1s1 sok proteini olup pankreas dokusunda bulunmaz, ancak akut
pankreatitte oldukga yiiksek seyreder. Ayni sekilde tripsinojen aktive edici peptid

non enzimatik bir proteindir ve akut pankreatitin erken tanisinda degerli bir testtir. >

Akut pankreatit tanisinda goriintiileme yontemleri ¢ok degerlidir. Akut
pankreatitte akciger grafisinde solda bazal atalektazi, diyafragma yiikselmesi ve
plevral effiizyon saptanabilir. Ayakta direkt batin grafisinde ise pankreas
inflamasyonunun olusturudugu lokal ileus ile duodenumda hava gorintiisi,
jejunumda gaz golgesinin oldugu ‘sentinal lup’ ve kolonda sol tarafta hava yokken

sagda genis kolonik gazin oldugu ‘cut-off” belirtileri goriilebilir.**

Batin ultrasonu, ucuz ve noninvaziv olmasi, yatak basinda her an
yapilabilmesi nedeniyle ozellikle takip agisindan ¢ok yararlidir. Ultrasonun akut
pankreatitteki tan1 degeri %75-85’tir.(82) 6zellikle 3 primer endikasyonda faydalidir.
Bunlar; hafif 6dematéz pankreatitli hastalarin degerlendirilmesi, siipheli bilier

pankreatit ve psdokist, flegmon bulunan hastaliklarin takibidir.***

Bilgisayarli tomografi; akut pankreatit tanisinda ve oOzellikle nekrozun
goriintiilenmesinde en yararli tetkiktir. Akut pankreatite bagli nekroz, hemoraji ve
vaskiiler yapilar1 gostermede, intravendz kontrast madde verilerek yapilan

bilgisayarli tomografi oldukga etkindir.*®

Dinamik kontrast bilgisayarli tomografi, akut pankreatit tanist ve nekrozu
gostermede son gelistirilen yontemlerdendir. Bilgisayarli tomografinin safra yollarim
gostermede ultrasona {istlinliigli yoktur. Akut pankreatitin bilgisayarli tomografideki
spesifik bulgulari, hastaliin derecesine baglidir. Hafif olgularda, bilgisayarli
tomografide %214-28 oraninda pankreasin tamamen normal oldugu goriilebilir.
Pankreatitin siddeti arttikca bilgisayarli tomografide pankreasta hafif bir
genislemeden sinirlar1 diizensiz ve belirsiz bir pankreasa kadar degisen bulgular
goriilebilir. Akut pankreatitli her hastada bilgisayarli tomografi endikasyonu yoktur.
Ranson kriterlei 2’den fazla olan olgularda bilgisayarli tomografi cekilmelidir.
Bilgisayarli tomografiyi degerlendirme ve siniflamada Balthazar tarafindan yapilmis
olan smiflandirma mevcuttur. Balthazar’in 6nerdiri bilgisayarli tomografi siddet

indeksi (tablo-1) gerek pankreasin radyolojik goriiniimii, gerekse inflamasyonunu ve
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nekrozun siddetini igermesi dolayisiyla kullanirhigr yiiksektir. BT siddet indeksi, BT
derece skoru ve nekroz skoru toplamindan olusmaktadir. Hesaplanan BT siddet
indeksi bilgisayarli tomografi goriintiillemenin erken prognostik degerini dogru
olarak yansitmaktadir. Balthazar tarafindan yapilan c¢alismada, siddet indeksi 0-2
olan hastada mortalite % 0, morbidite % 4; siddet indeksi 3-6 olanlarda mortalite %
6, morbidite % 35; siddet indeksi 7-10 olanlarda mortalite % 17, morbidite %92
olarak bulunmustur. Pankreatite bagli nekrozu degerlendirebilmek i¢in klinik
semptomlarin baslangicinden 2-3 giin sonra bilgisayarli tomografi ¢ekilmesi
onerilmektedir. Bunun nedeni pankreatite bagli nekrozun genellikle ilk 24 saatten

- . 1. 42,43
sonra geligsmesidir.

Tomografide saptanan nekroz ile prognoz arasinda anlaml iligski oldugu
yapilan c¢aligmalarda gosterilmistir. Ayrica pankreatite bagli komplikasyonlarin
(psodokist, sivi birikimi vs.) ve etyolojinin (bilier tas, pankreas divisum)

saptanmasinda da bilgisayarli tomografi oldukga etkindir.*

Tablo-1 Balthazar’in 6nerdigi siddet indeksi

BT bulgusu Derece skoru
Normal pankreas 0
Pankreasin fokal yada difiiz biiylimesi 1
Peri-pankreatik enflamasyonla birlikte bezin anormal goriiniiste 2
olusu
Tek yerlesimli siv1 birikintisi 3
Pankreasin bitisiginde iki ya da daha fazla s1v1 birikintisi odagi 4
Nekroz Orani Nekroz skoru
Yok 0
%30’dan az 2
%30-50 arasi1 4
%150’den ¢ok 6

MR goriintiilemenin akut pankreatitteki degeri konusunda ki c¢aligmalar
oldukca yeni ve yetersizdir. BT ye {iistiin olmadig1r yoniindeki goriisler oldukca
yaygindir. Bobrek yetmezligi ve iyot alerjisi gibi nedenlerle kontrastl bilgisayarh
tomografi cekilemeyen hallerde akut pankreatit ciddiyetinin belirlenmesi igin

kullanilir. MRcp, spiral BT-kolanjiyografi ve EUS gibi non invaziv ya da mini

32



invaziv diyagnostik yontemler degelendirilmekte ve selektif ERCP kullanimi

konusunda yardime1 olmaktadir.*

Akut pankreatitli olgularda erken ve ge¢ donemde uygulanan Onemli
tetkiklerden biri ERCP’dir. Bu yontem ile duktal dekompresyon saglanabilir ve
boylece pankreatitin ilerlemesinin Oniine ge¢ilmis olur. EUS; USG ve BT ile
saptanamayan ¢ok kiiciik taslarin bile arastirilmasinda basarilidir. Minimal invaziv,

giivenli ve radyasyona maruz kalmama gibi avantajlar1 vardir 46

Koledok tagli olgularin laparoskopik kolesistektomiden 6nce belirlenebilmesi
ve tedavi edilmesi ERCP ile saglanabilmektedir. Ancak taslar akut faz esnasinda ve
ERCP yapilirken duodenuma gegmekte ve gereksiz yapilan islem morbidite ve
mortaliteyi arttirabilmektedir. Agir bilier pankreatitli olgularda acil ERCP ve
sfinkterotomi 6nerilmektedir. ERCP ile patoloji gosterildikten sonra cerrahiye gerek
kalmadan sfinkterotomi, pankreatik kanal dilatasyonu, stent konulmasi, tas

ekstraksiyonu gibi terapotik girisimlerle tedavi saglanabilir.46

2.3.6. Simiflama

Pankreatitle ilgili tanimlamalar ve artarda gelen oneriler karmasasi sonunda
1992 yilinda bu konuda sz sahibi olan 40 katilimcinin bir araya gelmesiyle Atlanta
Konsensusu olusturulmustur. Burada amag, akut pankreatit ve komplikasyonlar1 igin
ortak bir siniflama elde etmek olmustur. Bugiin de kabul gdren bu toplantinin
sonuclarina  gore ‘siddetli’ akut pankreatit; organ yetmezligi ve lokal
komplikasyonlarin (nekroz, apse, psddokist) varligi demektir. Baz1 otdrler Berger
siniflamasinin daha efektif oldugunu savunarak halen bunu kullanmaktadir. Aslinda
her iki siniflama arasinda belirgin bir fark yoktur. Atlanta siniflamasinin literatiire

kattig1 tek yenilik ‘hafif’ ve ‘agir’ terimleridir.*’
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Tablo 2. Akut pankreatit siniflamalari

Beger siniflamasi Atlanta Siniflamasi
1.0dematdz Tip 1.Hafif
2.NekrotizanTip 2.Agir

a)Steril a)Steril
b)Enfekte b)Enfekte
3.Pankreas Apsesi 3.Pankreas Apsesi
4.Psodokist 4.Psodokist
5.Peri-pankreatik Sivi

2.3.7 Prognoz

Akut pankreatitli hastalarin ¢ogu (%70-80) hafif seyirli, kendi kendini
siirlayan bir klinik tablo gosterirken, %20-30’luk bolimiinde agir ve fatal seyirli bir
klinik hakimdir. Bugiin siddetli nekrotizan pankreatitli vakalarin erken tam
konularak tedavi edilmesiyle komplikasyon ve mortalitenin azaldigi goriisi

hakimdir. Pankreatit siddetini gosteren 4 yontem vardir:**
A) Erken prognostik bulgular

B) Bilgisayarli Tomografi

C) Sistemik komplikasyonlar

D) Serum belirtegleri

Ranson kriterleri, prognozu degerlendirme agisindan en ¢ok bilinen ve en

yaygin sekilde kullanilan klinik kriterlerdir (tablo-3).

Buna gore skor arttikca prognozun kotiilestigi diistiniilmelidir. Ranson
kriterlerinden bir veya iki kritere sahip olan olgular hafif gruba girer ve % 0,9
mortalite gosterir. 3 veya 4 kritere sahip olgularda mortalite %16, 5 veya 6 kritere
sahip olgularda ise mortalite %40, 6’dan fazla kritere sahip olgularda ise % 100
olarak kabul edilmektedir. Kriterlerin sayisinin ¢oklugu, degerlendirme igin 48
saatlik siire gerekmesi, akut 6dematdz interstisyel pankreatit ve nekrotizan pankreatit
arasinda kesin ayrim yapilamamasi ve sensitivitesinin diisiik olmasi bu sistemin

yetersizligi ve dezavantaj laridir.”’
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Tablo-3. Ranson Kriterleri

Non-bilier akut | Bilier akut
pankreatit pankreatit
[lk Basvuruda
Yas >55 >70
Lokosit Sayist (x1000/mm3) >16 >18
Kan sekeri (mg/dL) >200 >220
AST (IU/L) >250 >250
LDH (IU/L) >350 >400
Bagvurudan sonraki 48. Saat
Hematokritte diisme >010 >0010
BUN artig1 (mg/dL) >5 >2
Baz agig1 (mEg/L) >4 >5
Sivi Sekestrasyonu (L) >6 >4
PaO, (mmHgQ) <60 <60
Kalsiyum (mg/dL) <8 <8

Imrie’nin 6nerdigi ve Ingiltere’de kullanilan sistemde Ranson sistemindeki
baz acig1, hematokrit ve sivi kaybi cikarilmis, yerine serum albumin diizeyinin 3,2

gr/dl altinda olma kriteri getirilmistir ve bu yeni sisteme modifiye Glasgow Skoru

ad1 verilmigtir. **®

Tablo-4 Modifiye Glasgow Skoru
Kriterler Degerler

Yas >55
Lokosit sayisi (x1 000/mm?®) >15
Kan Sekeri (mg/dL) >180
Bun (mg/dL) >45
LDH (1U/L) >600
Albiimin (g/dL) <3.2
PaO, (mmHg) <60
Kalsiyum (mg/dL) <8
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Ranson ve Glasgow skorunda, hastanin seyri sirasinda tekrar hesaplama
yapma olanagi yoktur. Daha kullanish ancak kompleks bir skorlama sistemi Acute
Physiologic and Chronic Health Evaluation (APACHE- 2) skorudur. APACHE 2
hastaneye yatis sirasinda, hastanede yatis siiresince iyilesme veya kotiilesmeyi
Olgmek icin tekrar hesaplanabilir. Bununla birlikte yas skoru nedeniyle yliksek
skorlar ortaya ¢iktig1 i¢cin ve bedebn kitle indeks degeri, APACHE 2’de goz ardi
edildigi i¢in bu skor elestirilmektedir. Hastanin yasindan sonraki 48 saatte elde
edilen degerler hesaplandiginda hastaligin siddetini belirlemede Ranson, Glasgow ve

APACHE 2 benzer sonuglar vermektedir. >+ *®

Tablo-5 APACHE-2 kriterleri

Fizyolojik Degiskenler Ist

Ortalama arteryel kan basinct (mmHg)
Nabiz

Solunum sayisi

Arteryel pH

PaO2 (mmHgQ)

Serum sodyumu

Serum potasyumu

Serum bikarbonat (mmol/L)
Serum kreatinin seviyesi (mg/dL)
Hematokrit (%)

Beyaz kiire sayist

Glasgow koma skoru

Yas

Kronik saglik problemleri
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Tomografinin akut pankreatit siddetini saptamadaki faydasindan yukarida
ayrintili olarak bahsedilmistir. Sistemik komplikasyonlardan ozellikle nekrotizan

pankreatit gelismesi mortaliteyi arttirmaktadir. 36,42

2.3.8. Komplikasyonlar

Lokal komplikasyonlar, nekroz (steril ya da enfekte), sivi birikimleri (apse,
psodokist), kolon obstriiksiyonu ya da fistiilizasyonu, gastrointestinal kanama, sag
tarafta hidronefroz, dalak riiptiirii ya da hematomu, smoldering pankreatit, rekiirren

pankreatit sayilabilir.

Sistemik komplikasyonlar; sok, koagiilopati, solunum yetmezIligi, akut
bobrek yetmezligi, hiperglisemi, hipokalsemi, deri alt1 nodiilleri, retinopati, piskoz

sayilabilir. *°

2.3.9. Tedavi

Akut pankreatitli hastalarda uygulanacak en 6nemli tedavi, medikal tedavidir.
Medikal tedavide amag¢ pankreasin dinlenmeye alinmasi yani pankreatik salgilarin

inhibe edilmesidir.*®

Hafif pankreatitin temel tedavisi destek tedavisidir. Destek tedavisinin temeli
stv1 reslisitasyonudur. Sivi resiisitasyonu sirasinda siki vital takip, aldigi-¢ikardig
siv1 takibi, giinliik agirlik, elektrokardiyogram, tam kan ve rutin biyokimya tetkikleri,
arteryel kan gazlari, santral vendz basing ve pulmoner arter basinglar1 izlenmelidir.
Takip sirasinda hafif pankreatitin, siddetli bir ataga donme ihtimaline kars1 uyanik
olunmalidir. Siddetli pankreatitli hastalar mutlaka yogun bakim {initelerinde takip
edilmeli ve gelisenilecek metabolik (hipergliemi, hipokalsemi, hipomagnezemi) ve
sistemik (akut bobrek yetmezligi, plevral effiizyon, akut respiratuar distress

sendromu, kalp yetmezligi) komplikasyonlarina kars1 dikkatli olunmalidir.*®4°

Orta ya da hafif siddeteki pankreatitte nazogastrik dekompreyson, hastaligin
seyrini degistirmede Onemli olmasa da, siddetli veya nekrotizan pankreatitli

hastalarda kusmay1 gidermede gereklidir. Ayrica bu tiir agir hastalarda staz iilseri ve
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kanamay1 6nlemek i¢in proton pompa inhibitorii, H, bloker tedavi uygulanmalidir.
48,49

Akut pankreatite bagl siddetli karin agris1 olabilir. Béyle durumlarda morfin
kullanmaktan kaginilmamalidir. Gilintimiizde morfin kullanimimni sinirlayici faktor

olmadig1 yoniindeki goriisler hakimdir. *°

Eger steatore varsa bu, pankreas ekzokrin salgisinin en az %90’ mi1
kaybedildigi anlamina gelir. Bu bulgunun diger 6nemi, steatore miktarinin akut

pankreatit siddetiyle paralellik gostermesidir.*

Agir akut pankreatit, yogun bakim takibi gerektirir. Hastalarin yogun bakim
destegine gereksininmini belirleyen temal gostergeler, organ yetmezligi ve

tomografide nekroz varligidir. Organ yetmezligi su sekilde 6zetlenebilir:
-hipoksi (PaO,<70)

-hipotansiyon (sistolik tansiyon <90)

-tiremi (kreatinin>2)

-gastrointestinal sistemden 500 ml2den ¢ok kanama olmasidir.

Yogun bakim destegi gereken pankreatit hastasinda sivi-elektrolit takibi ¢ok
onemlidir. Burada kullanilacak sivinin kristaloid veya kolloid olmasi bir fark
yaratmaktadir. Vazopressor ajanlardan dopamin, digerlerine kiyasla daha avantajhi
gorilmektedir. Ciinkii dopamin ayn1 anda periferik vaskiile direnci arttirirken, renal
ve pankreatik kan akiminda azalmaya yol agmamaktadir.* Buna karsin heparin,

vazopressin ve diisiik molekiil agirlikli dekstran belirgin bir yarar saglamamaktadlr.“9

Hastaligin seyri sirasinda geligebilecek elektrolit diizensizlikleri uygn seklide
diizeltilmelidir. Hipokloremi, hipokalemi ve hpokalsemi oldukca sik goriiliir.
Kalsiyum seviyesi takiplerinde, hipoalbuminemi olup olmadig: dikkate alinmali ve
Iyonize kalsiyum seviyesi diisiik ise replasman yapilmahdir. (40) Gegmiste akut
pankreatit tedavisinde, total parenteral nutrisyon (TPN) ve barsagin dinlendirilmesi
tek yol kabul edilirken, giinlimiizde TPN’ye bagl 6zellikle hiperglisemi ve katater
kaynakli sepsis gibi komplikasyon riskinin arttigimin farkina varilmasiyla bu goriis

terk edilmis, 1997’den itibaren enteral nutrisyonun Onemi vurgulanmaya
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baglanmustir.® Parenteral nutrisyonla karsilastirildiginda enteral beslenmenin
calismalarda gilivenilir, uygulamasi kolay, daha az hiperglisemi yaptigi, enfeksiyon
riskinde, morbidite ve diger tiim komplikasyonlarda azalma oldugu gosterilmistir.
Bunlara ilaveten enteral nutrisyonla akut faz cevabin iyilestigi, hastalik ciddiyetinin
azaldigi, SIRS’in iyilestigi, barsak devamliliginin ve bariyer fonksiyonlarmnin
korundugu gosterilmistir. Uygulanan enteral formiiller, diisiik yag icermeli ve
pankreatik ekzokrin sekresyonu olabildigince inhibe etmek ic¢in Treitz ligamaninin
distalinden verilmelidir. Ayrica TPN ve diger parenteral substrat infiizyonlarinin

pankreatik ekzokrin salgiy1 uyarmadiklar1 unutulmamalidir.*>*°

Sonu¢ olarak akut pankreatitte beslenme su sekilde Ozetlenebilir:
Hafif (prognostik faktér 1-2 arasi) akut pankratitte beslenme destegine gerek
yoktur.Orta veya siddetli akut apnkreatitte kardiyak ve solunumsal denge

saglandiktan sonra olabildigince erken olarak beslenme destegi saglanmalidir.*

Baslangicta, kusma ve aspirasyon riski olmadigmma emin olana kadar
parenteral solusyonlar kullanilabilir. Bunlar esansiyel yag asidi agigini1 onleyici yag

solusyonlar1 igermelidir. Ozel aminoasit formulasyonu onerilmemektedir.>

Tan1 ve sagaltim amacl cerrahi girisim gerektiren hastalarda ise beslenme
jejunostomisi mutlaka konulmali, cerrahi girisim yapilmayacaksa stabilite
saglandiktan sonra Bngmark tiipii veya nasoenteral tlip yolu ile olabildigince hizli bir
sekilde enteral beslenmeye gecilmelidir. Bu amagla yagli, yiiksek omega-3 yag asidi,

glutamin ve argininden zengin solusyonlar yeglenmelidir.>*%

Akut pankreatitte, enfeksiyonun en sik kaynagi barsaklardan periton
bosluguna bakteri translokasyonudur. Bunu 6nlemenin en dogru yolu gastrointestinal
sistem fizyolojisini korumaktir ve bu da en kolay erken enteral nutrisyonla
saglanabilir. Enfeksiyonda rol oynayan belli basli ajanlar; E. Coli (en sik),
Enterobacter ve Klebsiella tiirleridir. Buchler ve Beger’in 1992 yilinda yaptiklar bir
caligmaya gore, pankreas doku konsantrasyonu en yiiksek olan antibiyotikler kinolon
grubu ile imipenem basta olmak {izere karbapenemlerdir. Imipenemin mortalite ve
organ yetmezligini etkilemedigi, ancak pankreatik ve non pankreatik sepsiste anlamli

azalma sagladig gosterilmistir.>
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Cefuroksim, amfoterisin-b, colistine sulfat ve norfloksasin ile yapilan

randomize calismalarda da benzer sonuglar elde edilmistir.>?

Pankreas ekzokrin  salgisimin  azaltilmasi da, medikal tedavinin
amaglarindandir. Antikolinerjikler, kolesistokinin reseptor antagonistleri, glukagon,
kalsitonin, somatostatin, peptid y gibi ajanlarla pankreas ekzokrin salgisinin

azaltilmas1 &nerilir.*®

Akut pankreatit tedavisinde (komplikasyonlar disinda) tek cerrahi endikasyon,

enfekte nekrozdur. Agir akut pankreatitte cerrahi tedavinin iki amaci vardir: >
1-Nekroze dokular1 temizlemek
2-Pankreas salgisini disar1 drene etmek

Sonug¢ olarak, yogun medikal bakim ve destek tedavisi, antibiyotiklerle
profilaksi, cerrahi ve diger yontemlerle nekrozun debridmani akut pankreatit

tedavisinin temelidir.
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3.MATERYAL ve METOT

Calismaya Nisan 2006 - Ekim 2013 yillar1 arasinda basvuran 536 kadin ve
316 erkek, toplam 852 hasta alindi. Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim
ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji  klinigine basvuran ve yatarak tedavi
gormiis olan hastalarin tamami elektronik kayit sisteminden alindi ve retrospektif
olarak degerlendirildi. Kontrol grubu olarak mortalite degerlendirilmesi igin

toplumdan rastgele 65 yas altinda 441 kisi ve 65 yas iistiinde ise 108 kisi alindi.

Hastalar 65 yas istii ve altinda olmak iizere iki gruba ayrildi. Akut
pankreatit tanisi, hastalarin tipik pankreatik agris1 olmasi, amilaz veya lipaz
degerinin 3 kat veya daha fazla artmasi veya goriintiilemede akut pankreatit bulgular
olmasi kriterlerinden ikisinin varligi ile konuldu. Biliyer pankreatit ayirici tanisinda
ise; hastalarda AST degerinin 3 kat fazla yiikselmesi, kolelitiazis olmasi,
kolesistektomi Oykiisii olmas1 veya koledokta tas saptanan hastalar olmasi ile biliyer
pankreatit olarak kabul edildi. Birlikte alkol kullanimi, trigliserid ve kalsiyum
yiiksekligi, atak Oncesi yeni ilag kullanimi1 olan hastalar ile, ikinci kez akut pankreatit
ile bagvuran hastalar ¢caligmaya dahil edilmedi. Ayrica, baska bir dis merkezden
siddetli pankretit ve komplkasyonlu pankeratit nedeniyle sevk edilen, 2 giinden fazla
sevk edildigi merkezde tedavi alarak sevk edilen hastalr da calislmaya dahil
edilmedi. Hastalarin tamami koledok tasi agisindan USG, EUS veya MRCP ile
tarandi. Koledokta tas olanlara ERCP yapildi. Hastalarin tamamina akut pankreatit
tedavi rehberine uygun olarak Oncelikle s1v1 tedavisi verilidi. Antibiyotik almasina
ragmen ates tekrar eden hastalarda daha genis spektrumlu antibiyotikler ve/veya
antifungaller tedaviye eklendi. Hastalarin taburculuklart biyokimyasal degerlerin

diizelmesi ve semptomlarda tam gerileme olmasina gore yapildi.

Gorilintilemede kullanilan Balthazar skorlamasi hafif ve siddetli olarak
ikiye ayrildi. Hafif pankreatitte Baltazar skoru A-C ve BT ciddiyet indeksi 1-5
olarak alindi. Ciddi pankreatitte ise Balthazar skoru D-E ve BT ciddiyet indeksi 6-10

olarak alindi.

Modifiye Glasgow Skalasina gore yapilan degerlendirmede de 2 ve alti
puan hafif pankreatit, 3 ve tlizeri puan siddetli pankreatit olarak degerlendirildi.
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Ayrica hastalara modifiye Glasgow Skalasinda yas faktorii katilmadan da gruplar

aras1 degerlendirilme yapildu.

3.1 istatistiki Yontem:

Calismanin istatistik analizi SPSS 17 paket programu ile yapildi. Veriler
ortalama ve standart sapma seklinde belirtildi. Kategorik degiskenler i¢in “khi kare
testi” kullanildi. Gruplarin normalligi ve homojenlige uygunlugu degerlendirildi.
Normal dagilima uymayan veriler Man Whitney U testi, normal dagilima uyan
veriler ise student T testi ile degerlendirildi. Mortalite degerlendirilmesi “Kaplan

Meier - Log Rank Analizi ile yapildi. p degeri <0,05 anlamli kabul edildi.
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4.SONUCLAR

Calismaya Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma

Hastanesi Gastroenteroloji

Klinigine

Nisan 2006-Ekim 2013 yillar1 arasinda

basvuran ve yatarak tedavi goren 536°s1 kadin ve 316’s1 erkek, toplam 852 hasta

alindi. Demografik ve laboratuar tetkikleri tablo-6> da, Balthazar

skorlamalar1 Tablo-7 de gosterildi.

ve Glasgow

Tablo-6. 65 yas alt1 ve 65 yas tistii grupta laboratuar ve goriintiileme bulgulari

65 yas alti 65 yas iistii p
Yas 38(18-64) 75 (65-95)
Cinsiyet (K/E) 315/164 221/152 0,051
AST 104 (10-1599) 108,5 (3-3633) 0,354
ALT 177 (12-682) 127,5 (9-543) 0,029
ALP 120 (62-601) 141 (52-1346) 0,338
GGT 263,5 (15-2084) |216 (11-1416) 0,483
T bilirubin 2,4 (0,2-34) 2,9 (0,3-23) 0,183
Albumin 3,8+0,5 3,6+0,5 <0,0001
Amilaz 1300 (350-8776) |1099 (350-5400) |0,005
Glukoz 111 (47-700) 112 (42-729) 0,236
LDH 222 (99-3325) 206 (91-1333) 0,391
Ure 12 (4-59) 18,5 (4-98) <0,0001
Kreatinin 0,7 (0,5-7,3) 0,7 (0,52-3,86) |0,629
CRP 7,2 (0,1-55) 12 (0,1-57) 0,002
Lékosit 11,5+£5,1 13,8+6,7 <0,0001
Ca 9+0,7 8,8+0,7 <0,0001
Htc 37,8+4,3 36+5 <0,0001
Yatis siiresi (giin) 6 (1-32) 6 (1-52) 0,48
Koledok tas1 varligi 41/479 73/373 <0,0001
Koledoktaki tas biyiikligi [ 8(3-20) 10 (3-45) 0,091
(mm)
Koledoktaki tas sayisi 2 (1-5) 1 (1-5) 0,0001
Koledoktaki multipl tag oran1 | 21/41 33/73 0,59
Kolelitiazis+kolesitektomili 415/479 313/373 0,76
Basvuruda 80/335 49/264 0,239
kolesistektomi/kolelitiazis
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Tablo-7. Balthazar ve Glasgow skoru

65 yag alti |65 yas iistii |p
Balthazar skoru 0,239
Hafif pankreatit (A,B,C) |85,7% 90,0%
Siddetli pankreatit (D,E) |14,3% 10,0%
BT ciddiyet indeksi 0,873
Hafif pankreatit (0-3) 94,0% 94,6%
Siddetli pankreatit (4-10) [ 6,0% 5,6%
Glasgow skoru <0,0001
Hafif pankreatit(0-2) 91,4% 73,5%
Siddetli pankreatit(>3) [8,6% 26,5%
Glasgow skoru (Yas haric) <0,0001
Hafif pankreatit 84,6% 73,5%
Siddetli pankreatit 15,4% 26,5%

Survival Functions
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Grafik-1. 65 yas altinda ve 65 yas istiindeki hastalar arasinda total mortalite
grafigi (p>0,0001)
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Tablo-8. 65 yas altinda ve 65 dstiindeki

total mortalite oranlar1 (khi kare testi)

65 yas alt1 |65 yag Uistii |p
28 giin 0,21% 2,95% 0,001
90 giin 1,25% 5,63% 0,001
180 giin 1,46% 7,51% <0,0001

Normal populasyonda 65 yas altinda ve 65 yas Ustiindeki

giin, 90. giin mortalite agisindan fark g6zlenmedi. (p=0,345)

Survival Functions
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Grafik-2. 65 yas tstii hastalarla normal popiilasyon arasindaki yas ile uyumlu
toplam mortalite grafigi (p=0,028)
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Grafik 3. 65 yas ustii hastalarla normal populasyon arasinda, yas ile uyumlu, akut
pankreatit atagindan 6 ay sonraki toplam mortalite grafigi (p=0,143)
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Survival Functions

109 = ———Wmﬂﬂmm
—ITMaormal
Hasta
~t= Mormal-censored
n —+— Hasta-censared

0,3
]
= 057
=
|
=
w
E
3 04
o

0,2

0,0

T T T T T T T
0 20 40 G0 a0 100 120
Sire(Ay)

Grafik 4. 65 yas alt1 hastalarla normal populasyon arasindaki yas ile uyumlu toplam
mortalite grafigi (p=0,493)

47



5 TARTISMA

Akut biliyer pankreatiti olan hastalara BT kullanilarak yapilan skorlamada 65
yas altt ve lstii grup arasinda fark saptanmadi. Daha oOnceki ¢alismalarda BT
ciddiyet indeksinde siddetli pankreatitlerde mortalite % 8-17 gibi daha yiiksek
oranda saptanms.”’Ancak bizim ¢alismamizda oldugu gibi, geriatrik grupta
mortaliteyi belirleyen BT goriintiilemesindeki siddetli tablodan ziyade laboratuvar
bulgular1 ve komorbiditelerin eslik etmesi olabilir. Calismamizda BT ciddiyet
indeksine gore hafif ve siddetli akut pankreatit arasinda ilk 6 ayda mortalite

acisindan anlamli fark saptandi. (p=0,03).

Calismamizda kullanilan inflamasyon parametreleri olan 16kosit ve CRP
yiikselmesi, alblimin diismesi geriatrik hastalarda anlamli diizeyde farkli saptandi.
Amilaz degerleri, yasli populasyonda organ atrofisine bagli olarak daha diisiik

bulundu.

Laboratuvar parametrelerini igeren Glasgow skorlamasi yas faktoriinden
dolay1 geriatrik hastalarda anlamli saptandi. Ayrica yas faktorii kullanilmaksizin

yapilan degerlendirmede de anlamli fark mevcuttu. (p<0,0001)

Etiyolojiden sorumlu olan safra taslarinin koledokta goriilmesi geriatrik
popiilasyonda daha yiiksektir.>* Bilindigi gibi safra taslari yasla birlikte artis
gostermektedir. Geriatrik hastalarda koledokta rezidii taglar daha fazla izlenmekte,
buna karsilik 65 yas alt1 popiilasyonda, koledokta saptanan taslarin daha kiigiik,
cok sayida ve klirensinin anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu sdylenebilir.

Calismamizin en Onemli kisitlihig APACHE-2 ve Ranson
skorlamalarinin birlikte kullanilamamis olmasi1 oldu. Ayrica komorbiditelerin de
ayrintili olarak degrelendirilmesi mortaliteyi predikte etmede daha etkin rol

oynayabilir.

Glnimiizde geriatrik populasyonun toplum iginde artmasi ile geritrik
hastalarin bakim ve tedavisi daha da 6nem kazanmaktadir. Bizim ¢alismamiz yiiksek
sayida hasta iceren ve bulgular konusunda yol gosterici olabilecek bir ¢alismadir.

Buna benzer ve prospektif nitelikteki ayrintili galismalar daha aydinlatict olabilir.
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Yapmis oldugumuz caligmada, Onceki c¢alismalarda belirtildiginin aksine
mortaliteyi tahmin etmede  goriintiileme bulgular1 ve biyokimyasal parametreler
yetereli bulunmamustir. Geriatrik hastalarda komorbiditelerin fazla olmasindan

dolay1 mortalitede anlamli fark goriilmesi beklenir®.
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