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OZET
GIRIS VE AMAC: Akut pankreatit, pankreas parankiminin inflamatuvar bir

hastaligidir. Tiptaki gelismelere ragmen 6nemli bir morbidite vemortalite kaynagidir.
Klinigi degisken olup, etyolojisi bilinmekle birlikte patogenezi tam olarak
anlasilamamistir. Tanisinda ve siddetinin  belirlenmesinde giiniimiizde halen
kullanilabilecek 6zgiil bir biyokimyasal parametre yoktur. Bu ¢alismanin amaci Akut
Pankreatit hastalarinda subklinik inflamasyonun bir gostergesi olan notrofil lenfosit
orani (NLO) ve platelet lenfosit oranlarinin (PLO) hastalik siddetini degerlendirmede
ve progresyonunun takibinde bir parametre olarak kullanilip kullanilamayacagini

gostermeyi amagladik.

GEREC VE YONTEM: Gastroenteroloji servisine yatirilip takip edilen akut
pankeatit tanis1 konan 200 hastanin dosyalar1 geriye doniik taranarak ¢alismaya dahil
edildi. Hastalarin 0. Saat ve 48. saatlerdeki, hemogram, biyokimya ve C- reaktif
protein degerleristatistical package for social sciences for Windows 18,0’ (SPSS 18.0
Inc) programma kaydedildi. Notrofil lenfosit orami ve platelet lenfosit oranlari
hesaplanarak veriler analiz edildi.

BULGULAR: Calismamiza dahil edilme kriterlerimize uyan 200 hastanin 72’si
(%36) erkek, 128’1 (%64) kadin iken, 35 saglikli goniilliiniin 18”1 (%51) erkek, 17 si
(%49) kadin idi. Her iki grup arasinda cins agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmadi (p>0,05).Hasta grubunun yas ortalamast 60.17+17.19, kontrol
grubunun yas ortalamasi 46.68+16.96 idi.

NLR ortalamasi hasta grupta 9,84+9,60 iken kontrol grubunda 2,00£0,86 idi. Hasta
grubunda NLR duzeyi yiiksek bulunmus olup, cut-off degeri 2,85 olarak bulundu.
(sensitivite %86 ve spesifite %88). Hastalik siddeti agisindan NLR ortalamasi
acisindan anlamli degisiklik bulunmazken, 48 saat iginde NLR ortalamasindaki
diisme gruplar arasinda anlamli bulundu. Calismamizda gelis NLR parametresi icin
cut-off degeri 2,85 olarak secildiginde hastalik siddeti agisindan testin tam
degeri %86 sensitif ve %88 spesifik olarak bulundu (grafik 2) (p=0,02, R2:0,61).

PLR ortalamas1 hasta grupta 0,23+0,18 iken kontrol grubunda 0,12+0,04 idi. Hasta

grubunda PLR ortalamasi anlamli olarak yuksek olup, cut-off degeri 0,14 olarak



bulunmustur (sensitivite %64 ve spesifite %62 ). Hastalik siddeti ve PLR ortalamasi
arasinda sadece hafif ve diger gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulundu. 48 saat

icinde PLR ortalamasinda diisiikliik anlaml1 bulunmadi.

SONUC: inflamatuvar hastaliklarda arttign gdsterilen ve prognostik éneme sahip
olduguna dair yayinlar bulunan NLO ve PLO’ nun akut pankreatit tanisinda NLO ve
PLO yiiksekliginin anlamlilig1 gosterildi. Ancak sadece NLO diizeyinde ilk 48 saat
igerisindeki degisiklik hastalik siddeti ile iligkili bulduk. Bu yonii ile Atlanta
siniflamasi’ na benzer sekilde kullanilabilecek kolay uygulanabilen ve ulasilabilen

bir parametre olarak NLO’ ya ¢alismamizda dikkat ¢ekmek istiyoruz.

ANAHTAR KELIMELER: Akut pankreatit, notrofil/lenfosit orani, platelet/lenfosit

orani, prognostik faktorler
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ABSTRACT

INTRODUCTION AND OBJECTIVES: Acute pancreatitis is an inflammatory
disease of the pancreatic parenchyma. Despite advances in medicine it is a major
source of morbidity and mortality. Whether its clinic is variable, the pathogenesis
has not been understood thoroughly though its etiology has been known. Today there
is presently no spesific biochemical parameters which can be used in diagnosis and
determining the severity. In this study we aim at demonstrating whether we can use
neutrophil lymphocyte ratio ( NLO ) and platelet-lymphocyte ratios that is an
indicator of subclinical inflammation in the patients with acute pancreatitis as a

parameter in monitoring the disease severity and progression.

MATERIALS AND METHOD: 200 patients diagnosed with acute pancreatitis,
hospitalized and monitored in gastroenterology service, whose files had
retrospectively been studied were included in the sudy. In 0 and 48 hours the
hemogram, biochemistry and C-reactive protein values of the patients were recorded
into statistical package program for social sciences for Windows 18,0” (SPSS 18.0
Inc). Data were analysed by calculating neutrophile lymphocyte rate and platelet

lymphocyte ratios

RESULTS: 200 patients complying with our criteria, 72 (36%) of whom were male,
128 (64% ) of those were female; 18 ( 51% ) of 35 healthy volunteers were male and
17 ( 49%) were female. No statiscally significant difference between both groups
was determined in terms of gender (sex ) (p>0,05). The average age of the patients

was 6017+17.19; the average age of the control group was 46.68+16.96.

The average of NRL was 9,84+9,60 in the patient group but 2,00+0,86 in the control
group. Whether NRL level was found high in the patient group the cut-off value was
found as 2,85( Sensitivity: 86% and specifity: 81% ). Although no significant change
was found in terms of the average of NRL with respect to the disease severity, the
decrease in the average of NRL among the groups was found significant in 48 hours.
In our study when the cut-off value for NRL parameter was selected as 2,85 the
diagnosis value of the test was determined as sensisitive at the rate of 86% and
specific at the rate of 88% (grafik 2) (p=0,02, R2:0,61).
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While the PRL average in the patient group was 0,23+0,18 it was 0,12+0,04 in the
control group. Whether the PRL average was high in the patient group, the cut-off
value was found to be 0,14 in the control group (sensitivity 64% and specifity %62 ).
The difference only between the disease severity and the PRL average was found
slight but among the groups a signficant difference was determined. The lowness in
PRL average in 48 hours was not found significant.

CONSEQUENCE: The significance of the NLO and PLO elevation ( highness ) has
been demonstrated in the diagnosis of acute pancreatitis, other than that there have
been publications in which it is reported that NLO and PLO have increased in
inflammatory diseases and have had prognostic importance. However, we have found
that only the change in NLO level in first 48 hours could be associated with the
disease severity. In our study we would like to draw attention to NLO as a parameter
that can be used, applied and accessed easily in the similar way as Atlanta
Classification with this aspect.

KEY WORDS: Acute pancreatitis, neutrophile / lymphocyte ratio, platelet /

lymphocyte ratio, prognostic factors.
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KISALTMALAR

NLO Notrofil Lenfosit Orani

PLO Platelet Lenfosit Orani

SPSS Statistical Package for Social Sciences

CRP C-Reaktif Protein

ERCP Endoskopik Retrograt Kolanjiopankreatografi
PSTI Pankreatik Sekretuvar Tripsin Inhibitorii
TAP Tripsinojen Aktive Edici Peptit

PSTI Pankreatik Sekretuvar Tripsin Inhibitdrii
SPINK 1 Serine Proteaz inhibitori Kazal Tip 1
ARDS Akut Respiratuar Distres Sendromu

TNF Tumor Nekroz Faktor

PLA?2 Fosfolipaz A2

CFTR Kistik Fibrozis Transmembran Conductan Regulator
PNL Polimorfonukleer Lokosit

BT Bilgisayarli Tomografi

AST Aspartat Aminotransferaz

ALT Alanin Aminotransferaz

MRCP Manyetik Rezonans Kolanjiopankreatografi
MR Manyetik rezonans

EUS Endoskopik Ultrasonografi

CFTR Kistik Fibroz Transmembran Regulator
MPV Ortalama Platelet Volumi

LDH Laktat Dehidrogenaz

BBT Bilgisayarli Batin Tomografisi

USG Ultrasonografi
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1. GIRIS VE AMAC

Akut pankreatit, pankreas enzimlerinin (amilaz ve lipaz) gesitli nedenlerle pankreas
icinde aktiflesmesi ve pankreas dokusunun kendisini sindirmesiyle karakterizidir.
Buna ikincil serumpankreatik enzim dizeylerini ylkselten, karin agrisi ile karaktrize

inflamatuar bir hastaliktir.

Akut pankreatittanis1 1992°de Atlanta sempozyumundabelirlenen karin agrisi ve
serum amilaz veya lipaz seviyelerinin normalin 3 kat1 olmas1 Kriterleri ile konur. Bu
sempozyuma gore, akut pankreatit hafif, siddetli olmak iizere ikiye ayrilir. Toplumda
akut pankreatit % 70-80 oraninda hafif, % 20-30 oraninda ise siddetli olarak
gorilmektedir. Bu tablonun patolojisi, hafif intertisyel Odemden agir

hemorajikgangren ve nekroza kadar gidebilen bir yelpaze sergileyebilir.

Etyoloji, tilkeler arasinda farklilik gostermektedir. Akut pankreatit olgularinin% 70-
80’ denalkol ve safra kesesi taslar1 sorumlu tutulmaktadir. Bati iilkelerinde, alkol akut
pankreatit etiyolojisinde ilk sirada yer alirken, {ilkemizde biliyer nedenler basi

cekmektedir.

Akut pankreatitin klinik siddetini ve prognozunu belirlemek i¢in giliniimiizde ¢ok
cesitli skorlama sistemleri kullanilmaktadir. Akut pankreatitte en sik kullanilan
skorlama sistemi Ransondur. Ranson kriterleri hastalarin basvuru an1 ve 48. saatteki
bazi klinik ve laboratuvar bulgularinin degerlendirilmesine dayanir. Bedside Index of
Severity in Acute Pancreatitis (BISAP), akut pankreatitin siddetini ve prognozunu
belirlemeye yarayan yeni gelistirilen bir bagka skorlama sistemidir. Ranson
skorundan farkli olarak basvurunun ilk 24 saatinde degerlendirme yapabilmesi ve
kolay uygulanabilir olmasi gibi avantajlar1 vardir. BISAP skorlamasi Ranson
skorlamasindan farkli olarak daha az sayida ve kolay ulasilabilir bes parametre
kullanilarak  hesaplanabilmektedir. Sunu da belirtmek gerekir ki BISAP
parametrelerinden biri olan SIRS hesaplanirken dort parametreye gereksinim
duyulmaktadir. APACHE II ise daha genel bir skorlama sistemidir; ilk bagvurudan
itibaren hastalarin baz1 fizyolojik islevleri ve genel saglik durumlarina gore 24 saat

ara ile degerlendirilmelerini saglar. Balthazar siniflamasi anatomik yapilart daha iyi



tanimlar ve pankreatikinflamasyon, nekroz gibi komplikasyonlar1 ortaya koyabilir.

Endojen inflamatuvar mediyatorlerin akut pankreatit patogenezinde onemli rolleri
vardir. Bunlarin en iyi bilinenlerinden biri olan interl6kin-6 (IL-6) inflamasyona ve
travmaya erken tepki olarak ortaya c¢ikar ve basta C-reaktif protein (CRP) olmak
tizere karacigerde akut faz proteinlerinin yapilmasin saglar. Organizmanin
inflamasyona erken tepkisini belirlemek igin IL-6 diizeyini, akut faz yaniti

belirlemek i¢in serum CRP diizeyini 6l¢gmek yararli olacaktir.

Akut pankreatit giinimiizde 6nemli morbidite ve mortaliteye yol actifindan
yukaridaki skorlama ve inflamatuvar mediyatorler sayesinde akut pankreatit
siddetinin 6nceden belirlenmesi ¢ok Onemlidir. Boylece erken tani ve tedavi ile
mortalite azalmaktadir. Bu c¢alismada ki amacimiz NLO ve PLO’nin akut
pankreatitin erken donemde siddetini ve prognozunu belirlemede bir belirte¢ olarak

kullanilabilirligini, diger skorlama yontemleri ile kiyaslayarak arastirmayi amagladik.



2. GENEL BiLGILER
2.1. Pankreasin Anatomisi

Pankreas 1. ve 2. lomber vertebra hizasinda, karin arka duvarinda, ¢ogunlukla
hareketsiz, retroperitoneal yerlesimli bir organdir. Eriskin insanda pankreas bezi 80-
90 gr olup, ortalama 15-20 cm uzunlugunda, 3 cm eninde ve 1-1.5 cm kalinhigindadir.
Pankreas midenin arkasinda, solunda dalak saginda duedonum, olmak iizere

retroperitonda transvers olarak uzanim gosterir (1). (Sekil 2-1)

Sekil2-1Pankreasin anatomik konumu

2.2. Pankreasin boliimleri

Pankreas anatomik olarak bas, boyun, govde, kuyruk ve uncinate process olarak 5

boliime ayrilir (2). (Sekil 2-2)

Bas: Ikinci lomber vertebranin hemen saginda duodenum kavsi icinde yer alir.
Pankreas baginin icinden genellikle koledok kanalinin son kismi geger. Pankreas
basinin arkasinda vena kava inferior, distal koledok ve sag bobregin damarlar1 yer
alir. Yukarida portal venden, asagida mezenterik vene uzanan hayali bir plan

pankreas bas kismin1 boyun kismindan ayirir.



Boyun: Pankreasin gorece daralmis bir kismi olup, iistte pilor ve duodenum birinci
kismi, altta, superior mezenterik ven, splenik ven ve vena porta bulunur. Genisligi

ortalama 2cm’dir.

GoOvde: Pankreasin govdesi superior mezenterik damarlarin solunda yer alir ve
duodenumun 4. kitasi, bazi jejunal anslar, transvers kolonun sol tarafi ve Treitz
ligamani ile komsudur. Gévdenin tist kenar1 sagda hepatik arter ve ¢oliak aks, solda
splenik damarlarla komsudur. Gévdenin 6n yiizii omental bursanin arka duvarinin
pankreas ve mide yiizeyini ayiran ¢ift peritoneal tabakasi ile ortiiliidiir. Bu tabakanin
ayni zamanda transvers mezokolon ile de komsulugu vardir ve iki tabakaya ayrilir;
bir yapragt on yiizli, digeri inferior yiizii kaplar. Arka yiizeyi aort, superior
mezenterik arter ¢ikisi, diafragmanin sol krusu, sol adrenal, perirenal fasya, sol

bobrek damarlari, sol bobrek ve splenik ven ile komsudur.

Kuyruk: Splenorenal ligamanin iginde yer alir. Gérece mobil olup dalak hilusuna

kadar uzanir.

Processus Uncinatus: Portal ven ve superior mezenterik damarlarin arkasinda,
inferior vena kava ve aortun oniinde yer alir. Sagital kesitte uncinate process aort ve
superior mezenterik arterin arasinda, sol renal venin iizerinde, duodenumun 3. ve 4.

parcasinin altindadir. Uncinate process her insanda olmayabilir.
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Sekil2-2Pankreasin boliimleri



2.3. Pankreasin damarlari

Pankreas arteriyel kan akimini ana hepatik arter, superior mezenterik arter ve splenik
arterden almaktadir. Superior pankreatikoduodenal arter gastroduodenal arterin,
inferior pankreatikoduodenal arter, superior mezenterik arterin bir dalidir. Splenik
arter, pankreasin iist kenar1 boyunca organa pek ¢ok kiiciik dallar verir. (Sekil 2-3)
Pankreasin venleri arterlere parelel olarak seyreder. Ust pankreatikoduodenal ven,
vena portaya, alt pankreatikoduodenal ven superior mezenterik vene dokulur (3).
(Sekil 2-4)

A hepatica Ana hepatik
propria atter Abdominal aorta
Portal

Gastoduodenal

ko Safra

Colyak trunkus
yolu

Splenik arter

Antetior supetior
gastroduodenal arter

Posterior superior
pankreatikoduadenal
arter

Ana
pankreatik
atter

Dorsal pankreatik
Duodenum Lot
Inferior pankreatik
arter
Anterior infetior : .
3 terik
pankreatikoduodenal arter upen:;'::ezen 5

Postetior inferior
pankreatikoduodenal arter

Sekil2-3Pankreasin arterleri (4)
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Sekil2-4Pankreasin venleri (4)

2.4. Pankreasin lenfatikleri

Lenfatik sistem parankim iginde interlobiiler alandan baslayip kii¢iik kanalciklari
olusturarak once pankreas yiizeyine, buradan da bolgesel lenf bezlerine ulagsmaktadir.
Lenf kanallar1 genellikle damarlara paralel uzanim gosterir. Pankreas basinin ana
lenfatikleri dnce 6n ve arka pankreatoduodenal lenf bezlerine, daha sonra ise
pankreas baginin alt boliimiindeki lenf bezlerine, barsak lenf kanallarina ve ardindan
da jukstaaortik ve aort cevresi lenf bezlerine dokiiliir. Bazi1 lenfatik kanallar ise
pankreastan ¢ikip direkt olarak lomber lenfatik kanallara, sisterna siliye veya duktus

torasikusa acilabilmektedir (Sekil 2-5).
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Sekil2-5Pankreasin lenfatik drenaji (4)
2.5. Pankreasin sinirleri
Sempatik ve parasempatik sistem tarafindan innerve edilir. Sinirler varacaklar1 yere

genellikle damarlar takip ederek gider. Coliak ganglion hem sempatik hem de

parasempatik innervasyon merkezidir (3) (Sekil 2-6).

Sag vagus sinirl

Sol vagus siniri

Duodenum

Ahbdominal aorta

Sekil2-6Pankreasin innervasyonu (4)



2.6. Pankreasin kanallar

Pankreasin ana kanali olan Wirsung, organin kuyruk kismindan baslayip, saga dogru
gdvde, boyun ve bas kismimi1 gegerek Papilla Vateri’ye ulasir (Sekil 2-7). Yaklasik
15-20cm uzunlugunda 3-3.5 mm c¢apinda olup 15-20 kanalcik bu kanala agilir.
Santorini olarak da adlandirilan aksesuar kanal ise bas kismini drene edip daha
kisadir. %60 vakada her iki kanal duodenuma agilir. %30 vakada Wirsung kanal1 tim
sekresyonlar1 tagir ve Santorini kor ugla sonlanir, % 10 vakada Santorini tim

sekresyonlar tagir. Wirsung kanali genellikle kiigiik veya yoktur (3, 5).

Hepatic artery
Porial vein \
Commaon hile-duct
Orijice of ecommon
bile-duct and pan-

4 Accessory pancreatic ducs
ereatic duci

Pancreatic duet

Sekil2-7Pankreas kanallari (5)

2.7. Pankreas Fizyolojisi

Pankreas hem endokrin, hem de ekzokrin salgi fonksiyonuna sahip bir bezdir.
Pankreasin biiylik bir kismimi olusturan asini boliimil sindirim enzimlerinin yapim
vesalgilanmasindan sorumlu iken, Langerhans adaciklar1 endokrin salgi yapimindan

sorumludur (6). Langerhans adaciklari morfolojik olarak birbirinden ayrilan g tip



hlicreden meydana gelmektedirler.

BETA hiicreleri: Adacik hiicrelerinin % 60-80’ ini olusturur ve insiilin salinimindan
sorumludurlar. Insiilin 51 aminoasidli bir polipeptid olup prekiirsdr proinsiilinden
yapilir. Insiilinin metabolik reaksiyonlarda bircok &énemli gorevi vardir.
Karbonhidratlarin, yaglarin, proteinlerin ve niikleik asidlerin anabolik reaksiyonlarini
uyarir. Ayrica glukogenolizi, lipolizi, proteolizi, glukoneogenezisi, lireogenezisi ve

ketogenezisi azaltir.

ALFA hiicreleri: Adacik hiicrelerinin % 10-20’ sini olusturur ve glukagon salgilarlar.
Glukagon 29 aminoasitten olusan bir polipeptittir. Kan sekerinin diismesiyle salinimi
artan glukagon, insiilinin tam tersi bazi etkilere sahiptir. Glukagonun glukoz
metabolizmasi iizerine baslica iki etkisi vardir. Bunlar karacigerde glikojenoliz ve

glukoneogenezi uyararak kan sekerini ylikseltmektir.

DELTA hiicreleri: Adacik hiicrelerinin yaklasik % 10’ unu olusturur ve somatostatin
salgilarlar. Somatostatin 14 aminoasitten olusur. Dolasimdaki yar1 émrii sadece 2
dakikadir. Barsaktan gida emilimini wuzatarak dokularin emilen gidalar

kullanmalarini geciktirerek besin maddelerinin hizla tiiketimi engellenmis olur (6, 7).

Pankreasin temel ekzokrin salgi iinitesi asiniis giinde ortalama 1500-2000 ml berrak,
izotonik ve alkali (pH: 8.0- 8.3) ekzokrin salgi liretmektedir. Bu salgi igerisinde
20’den fazla sindirim enzimi bulunmaktadir. Na ve K ekzokrin salgi icerisindeki
baslica katyonlar, Cl1 ve Mg ise baslica anyonlardir. Ekzokrin salgi icerisindeki
HCO3 konsantrasyonu salginin akimi hizlandikga artarken, Cl konsantrasyonu azalir.
Salgi icerisinde yer alan HCO3 iyonlar1 duodenuma ulasan asidik pH daki kimusun

notralizasyonunda dnemli rol oynamaktadir.

Ekzokrin pankreas salgisi, temel kosullarda % 90’11 enzimler ve proenzimlerin
olusturdugu 0,3 mg/ml protein igerir. Proteolitik enzimler; en fazla miktarda tripsin
olmak Uzere Kimotripsin, karboksipolipeptidaz, ribonikleaz ve
deoksiriboniikleaz’dan ibarettir. Amilaz karbonhidratlarin sindiriminden sorumlu
iken, lipaz, kolestrol esteraz, fosfolipaz ve yag sindiriminden sorumludur. Sentez

edildiklerinde inaktif formda olan proteolitik enzimler intestinal kanala gectikten
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sonra aktif forma doniisiirler. Proteolitik enzimlerin intestinal kanala ge¢inceye kadar
inaktif olmalar1 cok dnemlidir. Ciinkii bu sayede Pankreasin tripsin ve diger enzimler

tarafindan sindirilmesi engellenmis oluyor.

Pankreas asinus hiicreleri, proteolitik enzimlerle beraber tripsin inhibitorii ad1 verilen
bir maddeyi de salgilamak suretiyle bu koruyucu goéreve katki sagliyor. Diger
proteolitik enzimlerinde aktivasyonu tripsin tarafindan yapildigindan, tripsin
inhibitorii tim enzimlerin aktivasyonunu engellemis oluyor. Bu inaktif enzimlerin
intestinal kanalda aktivasyonu ise duodenum mukozasindan salinan enterokinaz
enziminin tripsinojenden tripsin olusturmasi ve tripsinin sirasi ile diger proenzimleri

aktive etmesi ile olmaktadir (4, 8).

Pankreasta harabiyet veya pankreas kanalinda tikaniklik oldugu zaman asinuslardan
ve kanallardan disariya ¢ok miktarda enzim salgilanir ve tripsin inhibitori bu
enzimlerin inaktivasyonu saglamakta yetersiz kalir. Bunun sonucunda pankreas
enzimleri aktive olarak ¢ok kisa bir siirede tiim pankreasi sindirmeye baslar ve akut
pankreatit tablosu ortaya ¢ikar (6). Pankreasin ekzokrin salgisi, N. vagus vasitasiyla
sinirsel, sekretin ve kolesistokinin vasitasityla hormonal kontrole tabidir. N. vagus’un
direkt olarak uyarilmasi enzimce zengin, voliimce fakir ekzokrin salgiya neden olur.
N. vagus ayn1 zamanda mideden asit salinimi yoluyla indirekt olarak ekzokrin salgi
tizerine etki eder. Hormonal kontrol mekanizmasinda sekretin ve kolesistokinin’in
yanisira gastrin, pankreatik polipeptid, glukagon gibi diger bazi hormonlar da az
miktarada etkiye sahiptir (8).

2.8. Akut Pankreatit
2.8.1. Tamm

Akut pankreatit, pankreas enzimlerinin pankreas i¢inde aktiflesmesi ve pankreas
dokusunun kendini sindirmesidir (otodijesyon). Akut pankreatit, pankreasin en
Onemli hastaliklarindan biridir. Akut pankreatit, 1992 Uluslararas1 akut pankreatit
sempozyumuna gore, bolgesel dokularda ve diger bazi organlarda degisiklikle
karakterize, pankreasin akut inflamasyonu olarakta tanimlanir (9,10). Akut

pankreatitin siklig1 {ilkelere gore degismekle beraber goriilme siklig1 yasla beraber
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artmaktadir.

Akut pankreatit %80-90 oraninda vakada kendini sinirlayan 6zel bir tedavi
gerektirmeyen hafif dereceli olarak gorilurken, %10-20 vakada lokal ve sistemik
komplikasyonlara yol agabilen klinik olarak sid- detli formda gérilebilmektedir (11).
Genel olarak akut pankreatitte mortalite %2-5 olarak gortlmekte ve bu oran siddetli
formunda %20-30 olarak bildirilmektedir (11,12). Degisik serilerde akut pankreatit
sonrasinda mortalite hiz1 % 6-23 olarak belirtilmektedir. Morbidite ve mortaliteye yol
acmasi nedeniyle bu hastaligin seyrinin 6nceden tahmin edilmesi ve siddetli
hastaligin  belirlenebilmesi amaciyla kullanighh risk belirleme sistemlerinin

olusturulmasi tedavide 6nem arzetmektedir.

Avrupa ve dzellikle Iskandinav iilkelerinde alkol nedeniyle insidans artmaktadir (13).
Teshis ve tedavi olanaklariin artmasi ile mortalite azalmaktadir. (6zellikle
nekrotizan pankreatit de). Mortalitenin en biiyiik sebebi: ilk 2 haftadaSistemik
Inflamatuar Yanit Sendromu (SIRS)ve organ yetmezligi (14), 2. haftadan sonra ise

sepsis ve diger komplikasyonlardir (15).

Erkeklerde, kadinlara gére daha sik goriilmektedir. Siyah 1rkta, beyazlara gore 3 kat
daha sik goriilmektedir. Hastaligin goriilme yasi, etyolojiye gore (30-66 yas)
degismektedir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde her yil yaklasik 300.000 yeni
olgunun ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir (A.B.D. niifusu yaklasik 300 milyon). Ancak
tilkemiz i¢in saglikli istatistiklere ulasmak bu konuda pek olas1 degildir. Genel olarak

akut pankreatit vakalarinin %10°u ile 20’sinde seyir ciddi olmaktadir (16, 17).
2.8.2. Etyoloji

Akut pankreatit etyolojisinden sorumlu olan nedenler Tablo 2-1 de siralanmistir.
Safra kesesi ve koledok taglari, alkol, ilaglar, enfeksiyonlar, travma, iskemi ve
genetik faktorler akut pankreatit etyolojisinden sorumlu olabilen temel nedenlerdir.
Genel olarak vakalarin % 80 kadarinda etyolojik ajan olarak safra taslar1 ve alkol
karsimiza ¢ikar. Ulkemizde akut pankreatitin dnde gelen nedeni safra taslaridir (18, 4,

19).
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Tablo 2-1Akut Pankreatit Etyolojisi

Safra taglari

Alkolizm

e Kiint Travma
Travma e Delici kesici aletle olusmus travma
e Cerrahi girisimlere bagh olusmus travma

Otoimmun

Enfeksiyonlar (virus, bakteri, parazit)

e Kortikosteroidler
o Tetrasiklin

e Azatiopirin
Ilaglar e Siilfonamitler

e Klorotiazid

e Ostrojenler

e Furosemid

o Hiperlipidemi

Metabolik nedenler . .
e Hiperparatroidi

Diger nedenler

Idiyopatik

1. Safra Taslar:Safra taslar1 ve pankreatit arasindaki iligski ortak kanal teorisi ile
aciklanmasina ragmen safra taginin pankreatik inflamasyonu baslatma
mekanizmas1 tam olarak aydinlatilamamistir. Ortak safra kanal teorisine gore
distal tikaniklik sonucu pankreatik duktal sisteme safra refliisii gelistigi ve bunun
pankreatik enzimleri aktive ederek veya dogrudan pankreatik enzimlere etki
ederek pankreatite yol actigr ileri siiriilmiistiir. Safra kesesi i¢indeki taslarin
sayilarinin birden ¢ok olmasi, taglarin boyutlarinin kiigiik, sistik kanalin genis
olmasi ve ortak kanalin 5 mm’den uzun olmasi akut pankreatit yoniinden risk
olarak kabul edilmektedir. Ancak safra tasi hastalarinin yalnizca %3-7’sinde
pankreatit gelismekte ve akut pankreatit olgularinin sadece %17 sinde
koledokolitiazis gorilmektedir. Safra tas1 pankreatitlerin  patogenezinde

duodenal reflii ve panktreatik kanalin tas ile tikanmasinin da rol oynadig: ileri
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stirilmekte ise de bu teoriler pek kabul gérmemistir (20, 21, 22). Senniger ve
arkadaslar1 es zamanli biliyer ve pankreatik tikanikligin klinik acidan daha
onemli oldugunu ileri siiren ¢alismalar ortaya koymustur (23, 24, 25).

Alkol: Alkolun akut pankreatite hangi mekanizmalar ile neden oldugu kesin
olarak bilinmese de, alkol major bir akut pankreatit nedenidir. Akut pankreatit
etyolojisi iilkeden iilkeye farklilik gostermektedir. ABD, Guney Afrika
Cumhuriyeti ve Avustralya gibi asir1 alkol tiiketen lilkelerde Akut pankreatit
etyolojisinde % 50’den fazla alkol rol oynamaktadir (26). Yine yapilan
calismalarda kronik alkoliklerin yaklasik olarak %10-15’inde akut pankreatit
gelismektedir. Alkolik pankreatitlerde mortalite oranlart biliyer pankreatitlere
nazaran daha dusiiktiir. Alkoliin akut pankreatite hangi mekanizmalar ile yol
actif1 heniliz tam olarak bilinmemektedir. Alkol, asiner hiicrelerde sindirim
enzimlerinin sentezini artirabilir. Yine alkolin oddi sfinkterinde relaksasyon
yaparak pankreatik kanala reflii yolu ile etki edebilecegi ileri siliriilmiistiir. Diger
bir teoride ise alkoliin ya da bir metabolitinin dogrudan pankreas iizerine zararl
etkilerinin olabilecegidir (27). Alkole bagli akut pankreatitlerin kronik pankreatit
zemininde gelisebilecegi bilinmektedir. Migliori’nin yapmis oldugu bir
calismada pankreatik nekroz nedeni ile cerrahi uygulanan akut alkolik
pankreatitli 6 hastanin pankeaslarmin histolojik incelemelerinde hem akut
hemde kronik pankreatite ait degisiklikler tespit edilmisdir. Ancak yapilan bazi
calismalarda ise akut alkolik pankreatit ge¢iren hastalarin bir kisminda ise alkol
alimi devam etmesine ragmen daha sonraki donemlerde pankreatit atagi
olusmadigi ve kronik pankraetitinde gelismedigi izlenmisdir (28).

Endoskopik Retrograt Kolanjiopankreatografi (ERCP) sonrasi: Son yapilan
calismalarda ERCP sonrasi akut pankreatit gelisme oranlart %1 ile %S5
arasindadir (29). ERCP’nin giinlimiizde ¢ok farkli kullanim alanlar1 vardir.
Ozellikle safra yollar1 ve pankreas kanali patolojilerinde giiniimiizde tetkik ve
tedavi amaci ile ¢ok sik kullanilan 6nemli bir invaziv tekniktir. ERCP pankreasta
dogrudan yaralanma veya intraduktal hipertansiyon gelisim mekanizmasiyla % 2
ile 10 oraninda pankreatit gelisimine neden olur. Asir1 manipiilasyon, irrigasyon,
koterin termal injirisi ve kontrast madde perflizyonunun yiiksek basingla

yapilmas1 da akut pankreatite yol acabilmektedir (18, 4). ERCP sonrasi
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pankreatit olusumunda, distal koledok ¢apinin dar olmasi ve pankreatik sifinkter
basincinin yiiksek olmasmin riski arttirdigi  bildirilmistir (21,30). Ancak
asemptomatik hiperamilazemi ERCP yapilanlarin % 35-70 kadarinda
gorulmektedir (31).

Travma: Abdominal travma, %17 vakada amilaz ve lipaz seviyelerinde artisa,
%5 oraninda da AP’e neden olur. Ozellikle penetre travmalar da (bicak, kursun
v.s), kiint travmalara gére daha sik akut pankreatit gelisir (29). Kint travmalar,
pankreasda ezilmeye ve duktal hasara yol acar. Karin travmalarinin yaklasik %
1-3’linde pankreatik yaralanma meydana gelir. Kiint karin travmalarinda, bu
yaralanma pankreasin vertebralara karst sikismast sonucu olur. Delici
yaralanmalarda da duktal yaralanma olabilir.

Mlaclar: ilaclar genellikle hafif akut pankreatit tablosu olusturur. Akut pankreatit
yaptig1 bilinen ilaclar: azotiopiirin, sulfonamidler, sulindak valproik asit,
didanosine, metildopa, 6strojen, furosemid, pentamidin, 6-merkaptopdrin 5-ASA
bilesikleri, octreotid, kortikosteroidler, bu grup da yer alan ilaclardir. Akut
pankreatit yaptig1 diisiiniilen ilaglar ise: Metronidazol, klortiazid, methandienon,
nitrofurantoin, piroksikam, fenformin, klortalidon, prokainamid, kemoterapotik
ilaclar (asparaginaz gibi), sisplatin, simetidin, difenoksilat, cytosine arabinoside,
ve etakrinik asit (29, 32, 33).

Enfeksiyon: Akut pankreatite neden olan bir ¢ok enfeksiyon vardir ve klinik
genellikle hafif seyreder. Viral enfeksiyonlar (EBV, coxsackie virusu,
kabakulak, echo viruslar, varisella =zoster, kizamik virusu,) bakteriyel
enfeksiyonlar (mycoplazma pnémoni, campylobacter, salmonella, ve
mycobacterium tiiberkilozis) akut pankreatite neden olur. Ascaris clonlorchis ve
Ascaris lumbricoides gibi parazitlerin de pankreatite yol actiklar1 belirtilmigtir.
Parazitlerin duktal sistemi tikamak suretiyle pankreatite yol actiklari
bildirilmektedir (34, 35, 36, 37).

Metabolik bozukluklar: Yuksek kalsiyum dizeyleri pankreatite yol acabilir.
Hiperkalsemiye neden olan hiperparatroidizm, familial hipokalsitrik
hiperkalsemi, asir1 doz Vit D alinimi, total parenteral nutrisyon v.s gibi durumlar
sonucunda, kalsiyum taglarmin pankreasta intraduktal presipitasyonu,

kalsiyumunun pankreatik enzimleri aktif hale getirmesi sonucu pankreatit geligir
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(38). Bununla birlikte hiperlipidemi, hiperparatroidizm, hipertrigliseridemi, ve
aminoasidiiriye sekonder olarakta nadirde olsa akut pankreatit gelisebilir (30).
Ozellikle Tip 1 ve Tip V hiperlipoproteinemi hastalar1 da sik¢a karin agrisi
ataklar1 gecirdigi ve bu tablonun akut pankreatiti taklit ettigi iyi bilinmektedir
(39). Hastalarda bu epizodlarin ¢ogunlukla belirgin bir hipertrigliseridemiyle
(Trigliserid > 1000ng/dl) iliskili oldugu ve serum trigliserid oranlarin1 azaltmaya
yonelik diyet dlzenlemeleriyle atak sikliklarinin azaltilabildigi gosterilmistir
(39).

Herediter Pankreatitis: Katyonik tripsinojen gen mutasyonuna neden olan,
otozomal dominat hastalik ile beraberdir. Eger yeterli miktarda mutant enzim
intraselltler olarak aktive olursa, aktive katyonik tripsin, akut pankreatit’de
tetikleyici rol oynar (40).

Pankreas gelisim anormalikleri: Pankreatik divisium ve anular pankreas, bu
grubta yer alir.

Tdmor: Cok sik olmamakla beraber akut pankreatite neden olabilirler.
Pankreatik duktal karsinom, kolanjiokarsinom, ampuller karsinoma, veya
pankreasin metastatik tiimorlerinde obstriksiyon sonucu akut pankreatit
geligebilir.

Toksinler: Ozellikle organofosfor insektisidler pankreasin ekzokrin salgilarinda
asir1 stimiilasyona neden olarakakut pankreatit tablosu olusturabilir.
Postoperatif sebepler: Nadirde olsa cerrahi operasyonlar sonrasi da akut
pankreatit gelisebilir. Ozellikle safra yollar1 veya oddi sfinkteri iceren
ameliyatlardan sonra goriiliir. Kolesistektomi ameliyat1 sonrasinda goriilen akut
pankreatit tablosunun nedeni genellikle, ameliyat sirasinda koledoga giden
taslardir. Transduodenal sfinkterotomi sonrasi pankreas kanalinin hasar gérmesi
veya tikanmasi siklikla akut pankreatite neden olabilir.

Biliyer sistemin gelisme anomalileri: Tekrarlayan akut pankreatit atagi nadirde
olsa biliyer kanal kistleri sonucunda meydana gelebilir.

Otoimmun pankreatit: Akut pankreatitin ¢ok nadir bir nedenidir. Tan1 koymak
oldukga zordur. Ozellikle Primer sklerojen kolanjitis, primer biliyer siroz,
Sjogren sendromu, retroperitoneal fibrozis, ve Riedel thyroiditisi gibi otoimmin
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hastaliklarda ortaya ¢ikar. Bu hasta grubunda anti nikleer antikor ve 1gG4
duzeyleri yuksek olarak bulunur.
15. Idiopatik: Genetik anomaliler ve mutasyonlar zemininde gelisen akut pankreatit

nedenleri bu gurupta yer alir.
2.8.3. Patogenez

Akut pankreatit, pankreas enzimlerinin pankreas i¢inde aktiflesmesi ve sonrasinda
pankreas dokusunun kendini sindirmesi (otodijesyon) olarak tanimlanir. Pankreasta
tiretilen ve depolanip sekrete edilen sindirim enzimleri normalde duodenuma inaktif
olarak ulagir. Tripsinojen burada enterokinazlar araciligi ile aktif tripsine cevrilir.
Tripsin de, diger inaktif proteazlari aktif hale getirir. Bu enzimler membrana baglh

organellerde saklanarak sitoplazmadan ayr tutulur (41).

Akut pankreatit gelisim patogenezinde bir ¢ok farkli mekanizma ortaya konmustur.
Bunlar, pankreas kanalinin obstriiksiyonu, entero-pankreatik refli ve intraselliiler
proteazlarin aktivasyonu olarak sayilabilir. Akut pankreatit patogenezinde ilk
basamagi asiner hiicreleri i¢inde tripsinojenin tripsine ¢evrilmesi olusturur (9,42). Bu
olayda, pankreatik katepsin B rol oynar. Invitro ortamda pankreatik katepsin B’nin
tam inhibisyonu, tripsinojenin aktivasyonunu engeller. Tripsin, proenzimlerin
(tripsinojen, fosfolipaz A2, kallikrein, elastaz, ve karboksipeptidazlarin inaktif
prekiirsorleri) doniisiimiinii katalize eder, ayni zamanda, kinin ve kompleman
sistemlerini de aktive eder. Aktive olan bu enzimler pankreasda otodijesyona sebep
olarak daha fazla aktif enzimin salinimina neden olur. Tripsinojen pankreas iginde
normalde az miktarda spontan olarak aktive olur, ancak intrapankreatik
mekanizmalar ile bu aktif tripsin ortamdan uzaklastirilir. PSTI (pankreatik sekretuvar
tripsin inhibitord) aktif tripsinin %20’sini baglayarak inaktif hale getirir. Pankreas,
ayrica, alfa-1-antitripsin, alfa-2- makroglobulin gibi nonspesifik antiproteazlari igerir.
Yapilan bazi ¢alismalarda tripsinin aktivasyonun 10 dakika i¢inde gerceklestigini
gostermistir. Bunun sonucunda da asirn miktarda tripsin ve artmis TAP’in
(tripsinojen aktive edici peptid) pankreas iginde biriktigi saptanmustir. Ozellikle
plazma, idrar ve assitteki TAP konsantrasyonunun pankreastaki inflamatuar surecte

etkili oldugu gosterilmistir.
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Akut pankreatit gelisiminde rol oynayan tripsinojen aktivasyonunda ki
mekanizmanin rol oynadig1 gosterilmistir. Bunlar tripsinojenin otoaktivasyonudur ve
co-lokalizasyon teorisidir. Co-lokalizasyon teorisinde, sindirim enzimlerinin
aktivasyonu intraseliiler hiicrelerde lizozomal enzimlerle 6zellikle cathepsin B ile
basladig1 diisiiniilmektedir. Yapilan calismalar gostermistir ki lizozomal enzimler
sindirim enzimlerini aktive etmekte, katepsin B veya tripsinin inhibisyonu da
tripsinojen aktivasyonunu engellemektedir. Diger bir teori ise; PSTI (pankreatik
sekretuvar tripsin inhibitorii), ki yeni adi SPINK1 (serine proteaz inhibitor, Kazal tip
1), diisiik tripsin aktivitesi durumunda SPINKI1 tripsini inhibe ederek tripsin ve diger
enzimlerin pankreas dokusu iginde asir1 aktivasyonunu inhibe eder. Tripsinojenin
asir1 miktarda otoaktivasyonu SPINKI1 inhibitdr kapasitesinin bozulmasina ve buda
tripsin aktivitesinde artisa neden olur. SPINK1 mutasyonlarinin toplumda goriilme

siklig1 normalde %2 dir.

Ozet olarak akut pankreatitte erken dénemde pankreas iginde tripsinojen tripsine
aktive olur ve peritona, plazma ve idrara TAP salinimi gergeklesir. Bu sebeple akut
pankreatitte plazma TAP konsantrasyonu erken donemde bir markir olarak
kullanilmaktadir. TAP idrara gegisi hizlidir ve 7-10 aminoasitten olusan bir peptidtir.
Idrara hizli gegmesinden otiirii Hizli bir sekilde idrara ge¢mesinden otiirii

semptomlarin baglamasindan sonraki ilk 24-48 saatte anlamlidir (42).

Safra tas1 ile ilgili akut pankreatit patogenezi, tam olarak bilinmemektedir. Safra tasi
pankreatitini baglatan faktorler, safranin pankreas kanalina refliisii veya pankreatik

kanalin tag veya 6deme sekonder olarak tikanmasidir (43).

Oddi sfinkter hasar1 ile de safra, pankreatik kanala refli olarak akut pankreatit
tablosu olusturabilir. Safra tasina bagli gelisen pankreatitlerde genellikle distal
koledokta impakt olmus tas, pankreatik kanali tikayip bu yolla pankreatik kanalda
basing artisina neden olur. Bunun sonucunda pankreatik kanal ve asiner hucrelerde
hasar meydana gelir. Enzimden zengin pankreas sekresyonu pankreas igine kagar ve
asiner hiicrede ayr1 kompartmanlarda bulunan lizozomal enzimler (hidrolazlar:
katepsin B) ile sindirim enzimleri karsi karsiya gelir (co-lokalizasyon). Katepsin B
inaktif proteazlar1 aktif hale getirerek doku hasarini baglatir. Sonu¢ olarak damar

duvarinda hasar, kanama, 6dem, peripankreatik yag nekrozu ve inflamasyon
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meydana gelir. Bazi inflamatuar mediyatorler salinir (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-alfa,
PAF) ve boylece hiicre yikim siireci baslamig olur. IL-6 ve IL-8 seviyeleri akut
pankreatitin siddeti ilekorelasyon gosterdigi saptanmistir. Oksidatif stresin bozulmasi
sonucu pankreas mikrosirkilasyonu da bozularak pankreasta hasar ve nekroz artar.
Agiga ¢ikan lipaz ve ko-lipaz, intersitisyel araliga gegerek yag nekrozuna sebep olur.
Sistemik komplikasyonlarayol agan mediyator genellikleTomor Nekroz Faktor
(TNF)’dir. Serbest oksijen radikallerinin dolasima ge¢mesi sonucu akciger hasar1 ve
akut respiratuar distres sendromu (ARDS) meydana gelir. Akut pankreatit

patofizyolojisi;

a) mikrosirkulatuvar hasar,

b) sitokin salinimi1

c) l6kosit kemoatraksiyonu,

d) oksidatif stress

e) bakteriyel translokasyondan

olusur. Pankreatik enzimlerin salinimi sonucunda da vaskiiler endotel, interstisyum

ve asiner hiicrelerinde hasar meydana gelir.

Sonug olarak vaskiler permeabilite artarak pankreas bezinde 6dem meydana gelir.
Hasarli pankreatik dokunun reperfiizyonu, serbest oksijen radikallerinin ve

inflamatuvar sitokinlerin dolasima salinimina, bu da daha fazla hasara neden olur.

Bazi c¢aligmalar nekrotik pankreatik dokulardan salinan bazi faktorlerin, intakt
pankreatik asiner hiicrelerini harab ettigini ortaya koymustur. Bu faktérlerin en
onemlisi lizolesitin’dir. Lizolesitin, pankreatik PLA2 (fosfolipaz A2)’nin aktivasyonu
sonucu olusur. Yani, tripsin ve PLA2, akut nekrotizan pankraetitte onemli rol

oynamaktadir.

Genellikle safra tasli hastalarin %3-7’sinde akut pankreatit gelismektedir. ABD’de
safra taglar1 %3-35 oraninda akut pankreatite neden olmaktadir. Akut pankreatite
neden olan taglar genellikle 5 mm’den kiigiik olup safra tasina baglh akut pankreatit
kadinlarda daha siktir. Cilinkii safra tagi kadinlarda daha sik goriiliir. Kolesistektomi
ve koledok taglarinin alimmasi akut pankreatit riskini azaltmaktadir. Akut

pankreatitteki doku hasari, proteolizis (tripsin ve kimotripsin araciligiyla), lipolizis
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(lipaz ve fosfolipaz aracilifiyla) ve damar duvari harabiyeti (elastaz ile) sonucu

olusmaktadir.

Alkol, ABD’de %30 oraninda Akut pankreatit’e neden olmaktadir. Giinliik 100
gr’dan fazla ve uzun yillar alkol kullanimi, pankreasda protein plaklarinin olusumu
ile histolojik degisikliklere yol agar. Alkol kullanimin1 takiben 3-5 yil sonra ilk akut
pankreatit atagi baglar. Alkol genellikle kronik pankreatite neden olmaktadir. Kronik
alkolik hastalarda akut pankreatit atagi olsa bile, altta kronik hastalik yatmaktadir.
Kronik alkolik hastalarin yaklasik olarak %10’unda akut pankreatit atagi gelisir.
Alkol kullanimindan 10-20 yil sonra kronik pankreatit meydana gelmektedir. Alkole

bagli AP patogenezi net bir sekilde ortaya konulamamastir.

Herediter pankreatitis’de, genetik mutasyonlar (katyonik trisinojen gen) mevcuttur
(44). Mutant tripsin, lizise kars1 direnglidir. Boylece tripsin, aktif olarakkalmakta ve
pankreasda otodijesyona neden olarak akut pankreatit atagina neden olmaktadir. Akut
pankreatitde diger bir molekiiler patojenik mekanizma, Kistik fibrozis transmembran
conductan regulatér (CFTR) gendeki mutasyondur (45). CFTR mutasyonu, idiopatik
kronik pankreatit ve akut rekkiirant pankreatitte, en azindan bir allelde herhangi bir
yerde %2-37 oraninda saptanmaktadir. CFTR mutasyonlarinin akut pankreatitise

neden olan mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.

Hipertrigliseridemi’de, serum TG seviyesinin 1000 mg/dI’nin yukarisinda olmasi, AP
atagini presipite eder. Serbest yag asitlerinin salinimi, pankreatik asiner hiicrelerde
veya kapiller endotelde hasar yapar. Hipertrigliseridemi, %1-4 oraninda akut
pankreatit’e neden olur. Bu iliski daha ziyade, ¢ocuklarda herediter lipoprotein

metabolizmasi bozuklugu ve siddetli hipertrigliseridemide gortiliir.

Hiperkalsemide, kalsiyumun pankreas kanalinda Ca birikimi ve pankreatik
parenkimada kalsiyumun tripsinojeni  aktiflestirmesi rol oynar. Primer
hiperparatroidizmde % 0.5 oraninda AP gelisir. Diger hiperkalsemi yapan

durumlarda da akut pankreatit nadiren gelisebilir.

laclar, allerjik reaksiyon veya direkt toksik etki ile (ditiretikler, sulfonamidler) akut

pankreatite neden olur. ACE inhibitorlerine bagli pankreatit, pankreasda anjioddem
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sonucu olusur.

Otoimmun pankreatit, otoimmiin kdkenli bir hastalik olup, serum gama globiilin
veya IgG dizeyinde artma, otoantikor mevcudiyeti (ANA, AMA, RF),
lenfoplazmositik infiltrasyonla birlikte fibrotik degisiklikler, pankreasda diffiiz
biiylime, ana pankreatik kanalda diffiiz irregiiler daralma ve steroid tedavisine yanit

ile karakterizedir.
2.8.4. Patofizyoloji

Akut pankreatit siddeti farkli derecelerde ortaya ¢ikmaktadir ve siddeti belirleyen ana
nedenler genellikle multifaktoryeldir. Genel olarak klinigin ortaya c¢ikma
mekanizmasi1 olarak asiner hiicrelerin igerisinde sindirim zimojenlerinin aktive
olmasi sonucu doku hasarmin tetiklenerek akut pankreatite yol actifi
diistiniilmektedir. Yapilan arastirmalar akut pankreatit siddetinin derecesinden asiner
hiicre hasar1 sonrast gelisen bir takim olaylarin neden oldugu diisiiniilmektedir. Bu
degisiklikler inflamatuar hiicre aktivasyonu, sitokin iiretimi ve salinimu,
inflamasyonda gorev alan diger mediatorlerin ortaya c¢ikist ve asiner hiicrelerin
apopitozise verdigi cevap olarak sayilabilir. Bu mekanizmalar sonucunda pankreatik
enzimler aktive olarak lokal inflamatuvar bir cevap olusur ve pankreas kendini
sindirmeye baglar. Bu inflamatuvar yanit sonucunda akut pankreatitin
mortalitesinden sorumlu tutulan ¢oklu organ yetmezligi ile sonuglanan bu surec,

sistemik inflamatuvar cevap sendromuna kadar ilerler (46).

Bu hastaligin siddeti ve komplikasyonlari ¢ok farklilik gosterse bile akut pankreatit
tablosu yapan nedenler benzer klinik ve laboratuvar bulgular ile meydana gelir. Akut
pankreatiti baslatan tiim nedenlerin ortak bir noktada bulustugu diisiincesi son

yillarda kabul géren bir diisiincedir (47, 48).

Akut pankreatit patofizyolojisinde etkili olabilecegi diisiiniilen bazi teoriler ortaya

konmustur. Bunlar;

e Obstruksiyon-sekresyon teorisi: Farkli nedenler ile meydana gelen duktal basing

artis1 sonrasi pankreatik enzimlerin parankime sizmasi ile olmaktadir.
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e Ortak kanal teorisi: Safra refliisii ile safranin igerdigi safra tuzlari ve lesitin
pankreatik kanal mukozal bariyerini bozmaktadir. Bu nedenle hem pankreatik
enzimler aktive olur, hemde pankreatik kanalin epitelyum gecirgenligi artar.

e Duodenal refli teorisi: Duodenal igerigin Ampulla Vater’den refliisii sonucu
enterokinaz enzimi pankreatik kanala geger. Enterokinaz tarafindan aktif hale
gecen pankreatik enzimler pankreatite yol acar.

e Pankreatik kanal gecirgenliginin artmasi: Alkol, akuthiperkalsemi, pankreatik
kanalin dekonjuge safra asitleri ile temasi1 gibi nedenler sonucunda pankreatik
kanal gecirgenligi artar ( 49, 50).

e Enzim otoaktivasyonu: Akut pankreatit patogenezinde proteolitik bir enzim olan
tripsinojenin erken intraasiner aktivasyonunun 6nemli bir rol oynadigi
gosterilmistir (51, 52). Tripsinojen zimojen graniil yapisinda bulunan diger
enzimleri aktive eder. Bu nedenle giiclii bir proteolitik enzim olmamasina ragmen
patogenezde anahtar rol oynar (51, 53). Ekzokrin pankreas dokusu kendine de
hasar verecek ¢ok sayida enzim iiretir. Urettigi enzimlerden kendini bu enzimlerin
inaktif prekdrsorlerini (proenzimler ya da zimojenler) sentezleyerek korur.
Sentezlenen bu molekiiller hiicre disina tasinmakta ve kanal aracilifi ile gilivenli
bicimde aktive edilerek duodenuma iletilmektedir. Duodenumuda bulunan
enterokinaz tripsinojeni aktive eder ve olusan tripsin diger zimojenleri aktif

formlarina doniistiirtir.
Pankreas dokusunu bu sindirim enzimlerinden korumada asiner htcreleri rol oynar.

Diger bir koruyucu faktér de sindirim enzimlerinin zimojen formlar ile birlikte
salinan tripsin inhibitorlerinin sentezlenmesidir. Asiner hiicreleri igerisinde prematiir
bir tripsinojen aktivasyonu gerceklesirse bu maddelerle kismi bir inhibisyon
saglamak miimkiin olmaktadir. Yukarida da belirtildigi gibi, bu enzimlerin hatali
bicimde aktive olmasi ve dokuya hasar vermesi sonucu pankreatit gelistigi

diistiniilmektedir.

Akut pankreatitte gézlenen degisikliklerin basinda, pankreasin interstisyel septumu
boyunca yer alan yag dokusunda nekroz olusmasti ve az miktarda

notrofilinfiltrasyonu  gelismektedir.  Asiner hiicreler genellikle saglamdir,
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interstisyumda 6dem ve hiicre infiltrasyonu seklinde histopatolojik degisiklikler

meydana gelir. Bu tablo 6demat6z

pankreatit olarak adlandirilir. Genellikle vakalarin % 70-80’inde patoloji bu sekilde
sinirlt kalir. Bunun sonucunda glanduler hiicreler ve yag dokusunun koagulasyon
nekrozu tabloya eklenirse nekrotizan pankreatit tablosu gelisir. Nekroz pankreasin
timiinii uniform olarak tutmayabilir. Nekrotik alanlar arasinda olusan saglam
bolgeler pankreasa benekli bir goriinim kazandirir. Damar duvarmin elastaz ile
tahrip olmasi sonucu hemorajik pankreatit gelisir. Nekroze dokular, yag damlaciklari,
pankreatik sivi ve kan pankreas i¢inde birikerek psodokistlere neden olur. Pankreas
enzimleri ve inflamatuar hiicrelerin aktive olmasi olarak peritona irritatif etki
yaparak sivi koleksiyonuna neden olur. Nekrotik materyalin enfekte olmasi sonucu
pankreas apseleri meydana gelebilir. Pankreas apseleri, enfekte nekroz ve enfekte

psodokistler ayri histopatolojik durumlari temsil ederler (54).
2.8.5. Klinik

Akut pankreatit klinigi hafif (%70-80) veya siddetli (%20-30) olabilir (55, 56). Hafif
akut pankreatit olgularinda organ disfonksiyonu minimal olup tam iyilesme goriiliir.
Siddetli akut pankreatit tablosunda ise pankreas da nekroz gelisebilir ve organ
yetmezligi ve/veya lokal komplikasyonlar goriilebilir. Bu hastalarda ana semptom
aniden baslayan karin agrisidir. Genellikle karin agrisi siirekli ve sikinti verici
Ozellikte olup bazen epigastriumda, sol veya sag tarafa lokalizeolabilir. Agr1 6zellikle
yemeklerden sonra baslar. Agrinin siiresi degisken olup, genelde bir giinden fazla
devam eder ve yemek yeme ve siipin pozisyonda uzanmakla agrinin siddeti artar.
Agriya, istahsizlik, bulanti, kusma gibi semptomlareslik eder. Hafif pankreatitli
vakalarda agr1 genelde 1-3 giin devam eder. Daha uzun siiren agr1 pankreatitin ciddi
oldugunu gosteren dnemli bir bulgudur. Pankreasin retroperitoneal yerlesimli olmasi

nedeniyle siddetli agriya ragmen genellikle abdominal hassasiyet ve defans yoktur.

Fizik Muayene: Klinigin siddetine gore hastalarda farkli bulgular goriilebilir. Ates
(%76), tasikardi (%65), abdominal hassasiyet, distansiyon, barsak seslerinde azalma
ve sarilik (%28) goriilebilir. Vakalarin %10’ unda goriilen dispne, inflamasyon sonucu

diafragma irritasyonu veya respiratuvar distress sendromuna bagli olarak gelisir.
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Siddetli akut pankreatit vakalarinin, %10’unda hemodinamik instabilite, %5’inde
hematemez-melena saptanir. Siddetli nekrotizan pankreatit vakalarinda az bir oran da
Cullen belirtisi (gobek etrafinda hemoperitoneum sonrast mavimsi renk) ve Gray-
Turner belirtisi (retroperitoneal kan birikimi) olusabilir (Sekil 2-8). Subkutanz yag
nekrozu sonucu eritematdz deri nodiilleri olusabilir. Cok nadir de olsa siddetli
pankreatit vakalarinda Purtscher retinopati (retinada iskemik hasar sonrasi, retina
damarlarindaki hiicrelerinin aglutinasyonu ve kompleman aktivasyonu sonucu)

olusabilir. Bu durum gecici veya kalici korliige neden olabilir.

=
¥
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Sekil2-8Akut pankreatitisde Gray-Turner ve Cullen arazi
2.8.6. Tam

Akut pankreatitte anamnez ve fizik muayene sonucu akut pankreatit tanisi genellikle
akla gelse de farkli hastaliklarda da benzer bulgular goriilebilir. Bu nedenle taniy:
dogrulamak icin labaratuvar testleri ve abdominal goriintiileme yontemleri gereklidir.

Tanida kullanilan yontemler sunlardir:

2.8.6.1. Laboratuvar

Amilaz: Akut pankreatit tanisinda en ¢ok kullanilan testtir Bu testin
duyarliligt %75-92 ve oOzginligii %20-60’dir. Amilaz ilk 24 saatte yiikselir ve
genellikle 3-5 glin yuksek kalabilir (57). Daha uzun sureli yikseklik durumunda
psodokist veya pankreatik apse akla gelmelidir. Amilaz diizeyi ve hastaligin
prognozu arasinda dogrudan bir iliski yoktur. Alkole bagli gelisen akut

pankreatitlerde amilaz diizeyi normal olabilecegi gibi hipertrigliseridemili hastalarda
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normal ya da diisiik bulunabilir. Amilaz ucuz ve pratik bir test olmasina ragmen
pankreas dokusuna 6zgilinliigii zayiftir. Pankreas diginda 6zellikle tiikriik bezi, over,
meme, akciger, karaciger ve ince barsak gibi organlarda da amilaz bulunmaktadir. Bu
nedenden otiirii akut pankreatit disinda hiperamilazemi ye neden olan bir¢ok hastalik

vardir

Akut pankreatitli hastalarda idrar amilazi serum amilazindan 6nce yikselir ve
genellikle 10 gline kadar yiiksek kalabildiginden degerli bir bulgudur. Bazi
arastirmalar idrar amilazi1 ve amilaz klirensinin serum klirensine oraninin daha hassas
ve spesifik bir belirleyici oldugunu ortaya koymustur .Hastalarin periton ve plevral

stvilarinda amilaz degeri seruma gore 4-5 kat yuksek olabilir (58).

Tablo 2-2Hiperamilazemi ve hiperamilazuri nedenleri

Pankreatik . Pankreatit ve komplikasyonlar1 | a.Pankreatik psodokist
hastaliklar b.Pankreatik asit
¢.Pankreatik apse

Pankreatik travma

. Pankreatik karsinoma ve kronik
duktal tikaniklik

| TSR LTI EIl 1. Bilyer sistem hastaliklari a. Kolesistit
hastaliklar b.Koledokolitiyazis

. Intraabdominal hastaliklar a.Perfore veya penetre peptik
ulser

b.intestinal ~obstriikksiyon veya
enfarkt

¢. Ruptire ektopik gebelik
d.Peritonit

e. Postoperatif hiperamilazemi
f. Aort anevrizmasi

g.Kronik karaciger hastalig1

Pankreas . Renal yetmezlik

dis1 hastahiklar . Tiikriik bezi hastaliklar a. Kabakulak

b.Tasglar

¢. Radyasyon sialoadeniti
d.Maksillofasiyal cerrahi

Renal transplantasyon

. llaglar
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5. Tumor hiperamilazemisi a. Akciger kanseri
b.Meme ve over kanseri

c. Ozefagus kanseri

Diyabetik ketoasidoz

Hamilelik

Yaniklar

©|l®|l N o

Makroamilazemi

Serum Lipazi: Pankreas viicuttaki lipazin ana kaynagi olmasi sebebiyle akut
pankreatitte amilazdan daha givenilirdir. Sensivitesi %85-100 oranindadir. Serum
lipaz1 semptomlarin baglamasindan itibaren 4-8 saat i¢inde yiikselmeye baglar ve 8-
14 giin sonrasinda normale doner. Serum lipaz yiiksekligi amilaz yiiksekliginden
daha uzun siire yiiksek kaldigi i¢in klinik tanis1 ge¢ konan hastalarda daha yararl bir

parametredir (57).

KC enzimleri: Alkalen fosfataz, Aspartat aminotransferaz (AST) ve Alanin
aminotransferaz (ALT) diizeyleri, safra tagina bagli akut pankreatit vakalarinda
bakilmalidir. ALT seviyesinin 100 U/L olmasi durumunda safra tagina bagh

pankreatiti diistindiiriir.

CRP: Inflamasyona cevap olarak KC’de iiretilir. ilk 24-48 saatte bakilmalidir. CRP
akut faz reaktani olup, AP’e spesifik degildir. CRP’nin >150 mg/dl olmasi, siddetli
pankreatiti dislindiiriir. Spesivitesi %73, sensitivitesi %71 olup, uzun siireli

yiikseklik durumunda pankreas nekrozunu isaret edebilir (59).

Kalsiyum, kolesterol ve trigliseridler: Akut pankreatit etyolojisi ve
komplikasyonlart agisindan bakilmalidir. Bu hastalarin 1/3’iinde gegici hipokalsemi
goriiliir. Siddetli AP’de ¢ok diisiik kalsiyum seviyeleri goriilebilir (<7mg/dl). Bu
hastalarda tetani veya miyokard depresyonu nadirende olsa gorilebilir. Kalsiyum
seviyesinin diigmesi yag nekrozu alanlarinda kalsiyumun sekestrasyonuna veya
gelisen hipoalbiiminemiye baglidir. Ancak bu hastalarda deiyonize kalsiyum
seviyeleri de diiser. Bu nedenle akut pankreatitte goriilen yag nekrozlarindaki

sekestrasyon olay1 tam olarak agiklanamamaktadir (29).
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Serum elektrolitler, BUN, kreatinin, glukoz: Akut pankreatitte olasi elektrolit
imbalansi, renal yetmezlik, ve pankreatik endokrin disfonksiyon degerlendirilmesi

acisindan bakilmasi planlanmalidir.

Kan saymmi: Htc diizeylerinin %47’den fazla olmasi, nekrotizan pankreatit gelisimi
acisindan Onemlidir. Lokositozun varligr inflamasyon veya infeksiyon lehine

yorumlanir.

Diger bazm gostergeler: TAP (trypsin activation peptide), fosfolipaz A2
polimorfonuklear elastaz ve interleukin-6 gibi testler, rutinde pahalli olmasi ve tim

laboratuarlarda ¢alisilmamasi nedeniyle genellikle baz1 6zel durumlarda bakilmalidir.

Arteryel kan gazi: Genellikle nefes darligr gelisen akut pankreatit hastalarinda

bakilmalidir
2.8.6.2. Radyoloji ve diger testler

PA Akciger Grafisi: Akut pankreatitte plevral efuzyon, Ozellikle solda, diffliz

infiltrasyon veya atelektazi seklinde goriilebilir.

Ayakta Direk Batin Grafisi: AP’de kullanim alan1 sinirlidir. Batinda serbest hava
(perforasyon), peripankreatik yapilarda iltihabi hasar sonucu gelisen sentinel loop ve

cut-off belirtisi ve pankreas lojunda kalsifikasyonlar saptanabilinir.

Batin ultrasonografisi: USGsafra kesesindeki taslar, safra yollar1 ve pankreasin
yapist hakkinda fikir verir. Sensitivitesi %70-80 civarinda olmakla beraber hafif
AP’de pankreas dokusu normal olabilir. Genellikle AP’de lokalkomplikasyonlar
sonucu pankreasda diffiiz genisleme, bas ve corpusda fokal genisleme saptanir.
Doppler USG 0zellikle ventz tromboz ve psdédoanevrizma formasyonu gibi vaskuler

komplikasyonlar hakkinda bilgi verir.

Batin Tomografisi (BT): AP’i saptanmada kontrastli batin tomografisi oldukca
duyarhdir. Hafif pankreatit vakalarinda gerekmeyebilir. Siddetli pankreatitte lokal
komplikasyonlar1 (psddokist, apse, nekrotik doku, vendz tromboz, psddoanevrizma

ve kanama) saptamada oldukga basarilidir.
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BT’de akut pankreatit lehine tipik bulgular; parankimde heterojenite, fokal veya
diffiiz genisleme, pankreas kenarlarinda irregiiler diizensizlik, peripankreatik yag
dokusunda bulanik goriiniim, retroperitoneal veya intraabdominal sivi koleksiyonlari
seklindedir (Sekil 9, 10, 11). Akut pankreatitte BT Balthazar siniflamasina goére
(Sekil5) prognoz hakkinda bilgi verir (60, 61). Spiral BT ise pankreas nekrozu ve
yayginligt hakkinda bilgi verir.

Sekil2-10AP’de BT de pankreasda 6dem ve sislik mevcut
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Sekil2-11AP’de axial BT de pankreas ve retroperitoneal dokuda ¢dem.
MR (Manyetik rezonans): BT ye alternatif olup genelde BT e benzer bulgular verir.

MRCP (Manyetik rezonans kolanjiopankkreatografi): Akut pankreatit’de biliyer
veya pankreatik yollarda obstriiksiyon saptandiginda tercih edilmelidir. ERCP kadar

sensitif olmasa da, noninvazif, giivenilir ve hizl1 bir tan1 metodu olarak kullanilabilir.

EUS (Endoskopik ultrasonografi): Pankreatik ve biliyer kanallar1 degerlendirmede
olduk¢a faydalhidir. Siddetli pankreatitte, mikrolithiazis, biliyer camur ve
periampuller lezyonlar1 gostermede kullanilabilir. Tekrarlayan idiopatik pankreatit

vakalarinda da yararl olabilir.

ERCP(Endoskopik retrograt kolanjiopankreatografi): Siddetli biliyer (safra tas1)
pankreatit ve beraberinde kolanjit bulunan vakalarda, erken ERCP faydali ve
yararhdir. Ozellikle sfinkterotomi ile birlikte tas ekstraksiyonu yapilmasi, AP nin
siddetinde, hastanede yatig siresinde, komplikasyon oraninda ve mortalitede
azalmaya neden olur. Siddetli ve tekrarlayan akut pankreatit’de ERCP uygulanmasi,
mikrolithiazis, annuler pankreas, periampuller duodenal divertikil, pankreatik
kanalda striktlr, pankreatik divisium, ampuller tiimor, intraduktal miisin salgilayan

tiimorler, koledokosel gibi patolojiler hakkinda bilgi verir.

BT esliginde aspirasyon biyopsisi: Siddetli nekrotizan akut pankreatit’de, enfekte

nekroz ve steril nekrozun ayirict tanisinda kullanilir. Enfeksiyon bulgulari varsa
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BT’de diisik ekolu alanlardan aspirasyon yapilmali, gerekirse haftada bir
tekrarlanmalidir. Alinan numune bir saat i¢cinde gonderilmeli ve derhal isleme
konulmalidir. Almman niimune, hemen Kkiiltiir ve antibiyogram islemine tabi
tutulmalidir. Eger gram boyama bakteri ve fungusu gosteriyorsa, enfekte nekroz icin

cerrahi debridmant uygulanmalidir.

Histoloji: Akut pankreatit genelde hafif ve siddetli olmak iizere, 2 gruba ayrilir.
Hafif vakalarda interstisyel 6dem ve hemoraji ile nekroz olmaksizin iltihabi
infiltrasyon saptanir. Siddetli vakalarda, asir1 nekroz ve inflamasyon ile beraber
pankreasda siddetli bozukluk ve multiorgan yetmezligi vardir. Cerrahide,
peripankreatik yag dokusunda nekroz, bircok vakada arteryel trombozis, panlobiiler

infarkta kadar uzanan nekroz, kanama ve gangrenéz doku saptanr.

Diger testler: Herediter ve idiopatik rekkiiran pankreatitlerde, bircok genetik
anomaliler saptandigindan, katyonik tripsinojen gen mutasyonlari, Kistik fibroz
transmembran regulator (CTFR) gen mutasyonlar1 v.s uygun vakalarda bakilmalidir.
Coliak/stperior mezenterik anjiografi, kanama, tromboz veya pstdoanevrizma

diisiiniilen vakalarda uygulanabilir, ancak rutinde uygulamak zordur.
Ayiricr Tani: Akut pankreatit bir¢ok hastalikla karisabilir. Bunlardan baslicalari,

e Abdominal kiint veya penetre travma
e Akut batin ve gebelik

o Biliyer kolik

o Kolanjitis, Kolesistit

o Koledokolithiazis, kolelithiazis
e Divertikalitis

e Duodenal ulser

e Amfizem

e Amfizemattz kolesistit

e Akut gastritis

e Hiperamilazemi durumlari

e Intestinal perforasyon
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Intraabdominal sepsis
Mezenter arter trombozu
Myokard infarktlsu

Omental torsiyon

Siddetin Belirlenmesi ve Prognostik Faktorler

Akut pankreatit %75-80 hafif seyirli bir tablo verirken, %20-25 agir seyirli bir tablo

sergilemektedir. Degisik serilerde akut pankreatitli hastalarda mortalite hizinin %6-

23 arasinda oldugu belirtilmektedir (62). Pankreatitin ciddi komplikasyonlarinin

geligsmesi acisindan yiiksek risk altinda olan hastalarin erken belirlenmesi mortalite

oranini azaltabilecek daha agresif bir tedavi protokoliine olanak saglar. Bu sebep ile

ti¢ farl yaklasim kullanilmaktadir.

1. Odematdz ile nekrotizan pankreatit ayirmmi yapabilecek 6zel biyokimyasal

belirtegler aranmistir, ¢iinkii nekrotizan pankreatitte daha ¢ok komplikasyon ve
mortalite oran1 mevcuttur. Nekrotizan pankreatitte alfa 2 makroglobiilin diizeyi
diiserken, alfa 1 proteaz inhibitori ve komplemanlar (C3-C4) artar. C- reaktif
protein 6dematdz ile nekrotizan pankreatit arasindaki ayirimi saglamada oldukca

givenilirdir (63).

. Prognozu belirlemede kullanilan bir diger yaklasimda multifaktorial skorlama

sistemleridir. Bunlar Ranson, Imrie (modifiye glasgow) ve APACHE I

kriterleridir.

Ranson Kriterleri: 1976'da Ranson ve arkadaslari akut pankreatitin siddetini
degerlendirmede ¢oklu klinik, biyokimyasal ve hematolojik verilerin prospektif
degerlendirilmesini tanimladilar. Hastanin ilk basvurusunda ve ilk 48 saatte bazi
klinik ve laboratuvar bulgular1 ile mortalitenin dogrudan iliskili oldugunu
gostermislerdir (Tablo 2-3) (64). Ranson kriterlerinde her bir parametreye bir puan
verilerek bir degerlendirme yapilmistir. Kriter sayist 3'den az olan hastalarda
mortalite oran1 %1.2 ve major komplikasyon insidanst %3.7 olarak bulunmustur
(hafif pankreatit). U¢ veya daha fazla kriteri olanlarda major morbidite ve

mortalite hizt %62 dir (siddetli pankreatit). Bu sistem daha sonra safra tasi
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pankreatitine  de %61-100,
ozgilligii %85-92'dir. Mortalite; 0-2 kriter varsa %2, 3-4 kriter varsa %15, 5-6
kriter varsa %40 ve 7-8 kriter varsa %2100'dur (65, 66,67, 68, 69).

uyarlandi. Bu sistemin genel duyarlilig

Tablo 2-3Ranson Kriterleri

Nonbilier pankreatit icin Ranson Kriterleri

Basvuru aninda

i1k 48 saatte

>55 yas

>%10 hematokrit diisiisii

WBC> 16000

>5 mg/dl BUN artis1

>200 mg/dl kan glukozu

<8 mg(dl seruc Ca diisiisii

>350 1U/1 LDH

Arter p02 60 mm/hg

>250 U/dI SGOT

>4 mEQq/I baz defisiti

O OB~ W|IDN|E

Bilier pankreatit icin Ranson Kriterleri.

Basvuru aninda

>6 It’den fazla siv1 sekestrasyonu

i1k 48 saatte

>70 yas >%10 hematokrit diisiisii
WBC> 18000 >2 mg/dl BUN artig1
>220 mg/dl kan glukozu <8 mg/dl Seruc Ca diisiisii

>400 1U/1 LDH

>5 mEq/1baz defisiti

g bW |IN|F-

>250 U/dI SGOT

>4 It’den fazla sivi sekestrasyonu

Imrie (Modifiye Glasgow) Kriterleri: Imrie ve arkadaslarinin prognostik
kriterleri Ranson'un bir modifikasyonu olup; p02, kalsiyum, albumin, kan sekeri,
iire, LDH, yas ve l6kosit sayisindan ibaret laboratuvar parametrelerinin yatisi
izleyen ilk iki giinde tayinine dayanmaktadir. Yine 3 veya daha fazla kriterin

bagvurudan 48 saat itibariyle saptanmasi k6t prognozu gosterir. (Tablo 2-4) (70).

Tablo 2-4Modifiye Glasgow Kriterleri.

pO2 diizeyinin 60 mmHg’dan diisiik olmas1

Albumin diizeyinin 3.2 g/I’nin altinda olmasi

Kalsiyum diizeyinin 8 mg/dI’nin altinda olmas1

Lokosit diizeyinin 15000 mm®’{in iizerinde olmasi

Yasin 55’in lizerinde olmasi
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LDH diizeyinin 180 mg/dI’nin iizerinde olmasi

Glukoz diizeyinin 180 mg/dI’nin iizerinde olmasi

Ure diizeyinin 45 mg/dI’nin {izerinde olmasi

Bu skorlama sistemlerinin dogruluguna ragmen iki problem mevcuttur. Birincisi,
hasta kategorizasyonu igin 48 saatlik siire gereklidir. Ikincisi, bireysel olarak
siddetli hastaligin tahmininde bu sistemlerin dogrulugu smirlidir. Glasgow'un bir
prospektif calismasinda Glasgow sisteminin duyarliligi %71, testin pozitif tahmin
degeri %60 olarak bulunmustur. Agir pankreatitli olan hastalarin %30"uatlanmistir.
Uc veya daha fazla degeri olan hastalar siddetli pankreatit sinifina dahil edilirler.
(68,71).

APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation)
Klasifikasyon Sistemi: Yogun bakim iinitelerine yatirilan hastalarin prognozunu
belirleyen faktorlerin saptanmasinda, mortalite olasiligt hakkinda yorum
yapilabilmesinde, farkli yogun bakim {initelerinde elde edilen sonuglarin
kiyaslanmasinda temel kabul edilebilecek bir klasifikasyon sistemi ile ilgili

caligmalar 30 yili agkin bir zamandir siirmektedir (72,73).

George Washington Universitesi, Yogun Bakim ve Anesteziyoloji Departmani
calisanlarindan bir ekip, kritik durumdaki hastanin akut fizyolojisinin ve kronik
saglik durumunun degerlendirilmesine dayanan, kisaca APACHE olarak
isimlendirilen ve iki kisimdan olusan bir klasifikasyon sistemi onermislerdir. Bu
klasifikasyon sisteminin ilk kismi1 olan akut fizyoloji Skoru hastanin yogun bakim
initesine yatigint izleyen ilk 24 saat icinde saptanmaktadir. Bu 34 parametre
icerdiginden dolayr kullanimi zor olan bir sistemdir. Knaus ve arkadaslart ilk
APACHE modelini prototipkabul ederek, dlgiimii yapilacak degiskenleri 34'den
12'ye diislirmiisler ve ortaya ¢ikan bu yeni sisteme APACHE II adim1 vermislerdir.
Bu yeni sistem hastanin yasi, kronik saglik dl¢timii ve yogun bakim {initesindeki
ilk 24 saat iginde Olgiilen 12 fizyolojik degiskende hastanin en kotii degerleri
(normalden en ¢ok sapmis olanlar) {izerine kurulmustur. Yapilan c¢aligmalar
fizyolojik bozuklugu tanimlayan ve istatistiki dogruluk saglayan en az sayidaki

parametrenin 12 oldugunu ortaya koymustur. Dikkate alinan fizyolojik



33

parametreler, rektal ates, ortalama arter basinci, kardiyak nabiz, solunum hizi, kan
gazlari, arterial pH, serum sodyumu, serum potasyumu, serum kreatinini,
hematokrit, beyaz kiire ve Glasgow Koma Skalasidir. Glascow Koma Skalasi, goz
agma, verbal yanit ve motor yanit diizeylerinin puanlarini kapsar. NoOrolojik
fonksiyonlarin degerlendirilmesinde kullanilan Glasgow koma skalasinin

maksimum puani 15'dir.

APACHE 1I skorlama sistemi, taniya bagimli olmadan prognozu etkileyen tim
faktorleri dikkate alan olgularin iyilesmesi istiinde etkisi olan, yas ve kronik
saglik durumunu da goz ardi etmeyen, skor yelpazesi genis olan, diisiik riskli
olgular ile yiiksek riskli olgular arasinda genis bir alan birakan ve her yerde

kolayca uygulanabilecek olan bir sistemdir (72).

3. Prognoz belirlemede kullanilan diger yontemde kontrastli batin tomografisidir. BT
inflamatuar olayin yaygmligini, pankreatik nekrozun derecesini ve infeksiyon
varligimi en tarafsiz belirten yontemdir (63). Radyolojik tan1 yontemlerinin iginde

ayrintili olarak bahsedilmistir.

APACHE Il skorlama sistemi Ranson’da oldugu gibi ilk 48 saatte degil hastaligin
herhangi bir evresinde kullanilabildigi i¢in avantaj saglar. Ancak hem Ranson hem de
APACHE 1I kriterleri yiiksek yanlis pozitiflik oranlari tasirlar. Bunlar igerisinde
hastaligin ciddiyetini O0lgmede en giivenilir olam1 Balthazar skorlama sistemi
olmasina ragmen tiim hastalarda kontrastli BT ¢ekilmesini gerektirmesi ve deneyimli

bir radyologa ihtiya¢ duyulmasi nedeniyle klinik kullanimi sinirlidir (74, 75, 76, 77).

Tablo 2-5APACHE Il skorlama sistemi
| PUANLAR [ +4 | +3 [ +2 [ +1 | 0 | +1 | +2 [ +3 [ +4 |

>41 |39-40.9 - 38.5-38.9 | 36-38.4 |34-35.9 | 32-33.9 | 30-31.9 |<29.9
>160 {130-159 |110-129 - 70-109 - 50-69 - <49
basinci

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

Solunum >50 | 3549 | - 2534 | 12-24 | 10-11 | 69 - |5
hizi/dk

Oksijenasyon
a)Fio2>0.5

500 [350-499 | -349 - <200 - - - -
b)Fio2<0.5 . - - - 70 61-70 - 55-60 <55

Arterial pH >7.7 [7.6-7.69 = 7.5-7.59 |[7.33-7.49 = 7.25-7.32 |7.15-7.24 |<7.15
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Serum K >7 6-6.9 - 5.5-5.9 3.5-5.4 3-34 | 25-29 - <7.15

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

Kreatinin

(%mg) >35| 2-34 |15-1.9 - 0.6-1.4 ; <0.6 -
(ABY varsa x2)

>60 | - 50-59 | 46-49 | 30-45 ; 20-29 ;
L6kosit >40 | - |20-39.9 | 15-19.9 | 3-14.9 ; 1-2.9 ;
Het-3  (kan EEPRRI ; 32-40 | 22-31 ; 1821 | 15-17

gaz1 yok ise)

Atlanta Simiflamasi: Akut pankreatit tanis1 biyokimyasal, radyolojik incelemelerle
ve klinik tablo g6z Oniine alinarak konulur. Akut pankreatit ve komplikasyonlarinin
terminolojisinde ve taniminda karisikliklart Onlemek icin Amerika Birlesik
Devletleri’nin  Atlanta sehrinde 1992 yilinda ilgili uzmanlar toplanarak bir
konsensiisbildirisi yaymlamislardir (78,79,80). Ginlmiuzde halad genis kabul goren

bu siniflama Tablo 2-6’da 6zetlenmistir.

Tablo 2-6Akut pankreatit ve komplikasyonlarinin Atlanta smiflamasi”.

Akut pankreatit (AP) Pankreasin  diger c¢evresel veya wuzak organ
sistemlerinin farkli diizeylerde etkilendigi akut
enflamatuvar sireci.

Hafif AP Minimal organ yetersizligi ve sorunsuz iyilesmeyle
birliktedir; siddetli AP’nin 06zellikleri bulunmaz.
Kontrasth BT’de pankreas parenkimi genellikle
normal kontrast tutar.

Organ yetersizligi ve/veya nekroz, apse veya
psodokist gibi lokal komplikasyonlarla birlikte
goruldr.

Agir AP gostergeleri Ranson skoru >3 veya APACHE II skoru >8

Organ yetersizligi ve sistemik komplikasyonlar

Sok Sistolik kan basie1 < 90 mmHg

Solunum yetersizligi Pa02< 60 mmHg

Bobrek yetersizligi Kreatinin > 117 pumol / 1 veya rehidratasyon sonrasi <
2 mg/dl

Gastrointestinal kanama 24 saat icinde 500 ml

Yaygin intravaskiiler Trombosit < 100,000; fibrinojen <1 g/l ve fibrin

koagulopati yikim tirtinleri > 80 pg/l

Ciddi metabolik bozukluklar Kalsiyum < 1.87 mmol /1 veya < 7.5 mg/dI
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Akut s1v1 koleksiyonlar

Akut  pankreatitin  erken doneminde  gelisir,
pankreasin i¢inde veya yakinindadir ve hi¢bir zaman
fibroz doku graniilasyonunundan olusan bir duvari
olmaz. Hastalarin yaklasik vyarisinda spontan
gerileme goriilir; diger yarisindaysa akut sivi
koleksiyonu pankreas apsesine veya psodokiste
doniisiir.

Pankreas nekrozu

Diffiiz veya fokal, tipik olarak da peripankreatik yag
dokusu nekrozuyla birlikte goérilen 6li pankreas
dokusu.

Kontrast tutmayan pankreas parenkiminin >3 cm
olmas1 veya pankreas alaninin % 30’dan fazlasinin
tutulmasi.

Akut psodokist

Fibroz wveya grantlasyon dokusuyla cevrili, akut
pankreatit, pankreas travmasi veya kronik pankreatit
sonucunda ve belirtilerin baglangicindan en az 4 hafta
sonra ortaya ¢ikan, yuvarlak veya oval, cogunlukla
steril pankreas sivisi koleksiyonu;

Pii igerdiginde bu lezyona ‘“pankreas apsesi adi
verilir.

Pankreatik apse

Siirli ve genellikle pankreas komsulugunda yerlesik,
az miktarda pankreas nekrozu iceren veya hig
icermeyen, akut pankreatit veya pankreas travmasi
sonrast ortaya c¢ikan intraabdominal pii koleksiyonu.

Baslangictan itibaren genellikle 4. haftada veya daha
sonrasinda ortaya cikar.

Pankreas apsesi ve infekte pankreas nekrozu klinik
tanim ve nekrozun diizeyi yoniinde farklidir.

Hafif akut pankreatit minimal organ yetersizligi ve sorunsuz iyilesmeyle birliktedir;

siddetli akut pankreatit’in 6zellikleri bulunmaz. Kontrastli BT de pankreas parenkimi

genellikle normal kontrast tutar.

Agir akut pankreatit Organ yetersiz

komplikasyonlarla birlikte goraldr.

ligi ve/veya nekroz, apse veya psodokist gibi lokal

Agir akut pankreatit gostergeleri Ranson skoru >3 veya APACHE II skoru >8
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3. KAN ELEMANLARI
3.1. Notrofil:

Notrofiller viicudumuzu bakteri ve mantarlara karst savunan hiicreleridir. Mikrop
saldirisinda-6rnegin elinize kirli bir seyle kestigimizde- bolgeye ilk gelen savunma
askerleri natrofillerdir. Omiirleri ortalama 4-5 giindir. Lokositlerin % 60-70’ini
notrofiller olusturur. Bakterileri yutup oldurtrken kendileri de Olurler. Bu yuzden
iltihaplarin i¢inde ¢ok miktarda notrofil bulunur. Laboratuar 6l¢iimiinde ¢omak

noétrofil ve pargali notrofil olmak tizere iki sekilde bulunur.
3.2. Lenfosit:

Kan sayimin da lenfosit yiizdesinin yliksek olmasi akla viral bir enfeksiyon (grip gibi)
oldugunu akla getirir. Ug tip lenfosit vardir. B hiicreleri (kemik iligi kaynaklr) antikor
iretir, hastalik etmenlerine baglanarak onlar1 yok eder. T hiicreleri (thymus bezi
kaynakli) viicudun bagisiklik cevabindan sorumludur. Naturel killer hiicreler bir
virliis veya kanser tarafindan etkilenen veya kanserlesme egilimi gosteren viicut

hlcrelerini yok eder.
3.3. Trombositler:

Trombositler kanin pihtilasma fonksiyonunu saglayan kiiciik kan hiicreleridir.
Bunlarda alyuvarlar gibi ¢ekirdeksiz disk seklinde hiicrelerdir. 9-10 glnlik
Omiirlerini tamamlayinca dalakta pargalanirlar. Herhangi bir yaralanma durumunda
hemen kanayan veya yirtilan damar bolgesine gidip birbirine yapisarak ve damari
biizerek pihtilasmay1 saglar ve kanamay1 engellerler. Trombosit sayisinin az olmasi
kanama riskini artirir, tam tersi fazla olmasi kanama riskini azaltir. Trombosit
seviyesinin normalin biraz altinda olmas1 mutlaka bir hastalik oldugu veya kanama
olacag anlamina gelmez, bazi insanlarda (yaklasik olarak her 20 kisiden birinde)
hastalik olmadig1 halde normal degerlerin altinda bir trombosit seviyesi goriilebilir.
Aspirin, cyclooxygenase-1 (COX1) enziminin ¢alismasini durdurarak trombositlerin
fonksiyon gormesini engelleyerek kanamay1 kolaylastirir. Bu etki uzun siirelidir, bu
yuzden ameliyat olacak hastalarda aspirinin etkisinin gegmesi igin bir hafta 6nceden

kesilmesi Onerilir.
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3.4. Notfofil / Lenfosit Orani:

Enflamasyonun en temel hiicrelerinden beyaz kiiresayist ve onun alt tipleri bir ¢ok
hastalikta istenmeyen olaylardan sorumlu tutulmakta ve enflamatuvar durumun bir
belirteci olarak kullanilmaktadir. Akut inflamatuar siire¢lerde noétrofil sayisinda
artisgin yan1 sira akut strese bagli olarakta lenfosit sayisinda azalma immiin
sistemdeki akut degisiklikleri yansitan bir durumdur (81). Bazi caligmalar lenfosit
sayisindaki azalmanin stres ile iligkili olarak kortizol salinnmina bagli oldugunu
ortaya koymustur (82). Ozellikle son yillarda hem enflamasyondaki akut durumu
yansitan notrofil yiiksekligini hem de akut fizyolojik stres sonrast gelisen lenfopeniyi
yansitan bir endeks kullanilmaya baslanmistir. Notrofil ve lenfositin orani ile elde
edilen bu endeks farkli ¢alismalarda diger enflamatuvar belirtecler ile birlikte

kullanilmis olup enflamatuvar durumun iyi bir géstergesi oldugu saptanmistir (83).
3.5. Platelet / Lenfosit Orani:

Trombosit agregasyonu bir ¢ok hastaligin patogenezinde 6nemli bir rol oynar.
Ortalama platelet volumi (MPV), platelet aktivasyon ve fonksiyonunun énemli bir
gostergesi olarak kullanilmaktadir (84). Yiiksek MPV degerinin o6zellikle
kardiyovaskiiler hastaliklarda bagimsiz bir risk faktdrii oldugunu ortaya koyan
caligmalar mevcuttur (85). PLR 6nemli bir inflamatuar marker olarak bulunmus
olupson zamanlarda yapilan calismalarda PLR’nin bazi hastaliklarda ve o6zellikle
kardiyovaskdler hastaliklarda erken dénemde bir belirteg olarak kullanilabilecegini

ortaya koymustur (86, 87).
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4. GEREC VE YONTEMLER
4.1. Arastirmanin Etik Yonii

‘Akut  Pankreatit  Siddetinin  Degerlendirilmesinde ~ Notrofil/Lenfosit  ve
Platelet/Lenfosit Oranmin Rolii’ isimli tez konusu SB. Sakarya Universitesi EAH.
Etik Kurulu tarafindan 17.07.2014 tarih ve 71522473/050.01.04/64 sayili oturumda

gorisiilen tez teklifi karari ile etik kurallara uygun goralda.
4.2. Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen veriler degerlendirilirken, istatistiksel analiz igin
statisticalpackageforsocialsciences for Windows 18,0’ (SPSS 18 inc) programi
kullanildi. Calisma verilerini degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlar
(ortalama, standart sapma, frekans dagilimi, %) kullanildi ve kategorik verilerin
karsilastirilmasinda ANOVA, Fischer’s testi kullanildi. Nicel veriler analiz
edilmeden Once kolmogrowsimirow testi yardimiyla normal dagilim gosterip
gostermedigi test edildi. Bagimsiz iki grubun karsilagtirllmasinda normal dagilim
gosteren veriler ANOVA testi, gostermeyen veriler Mann Whitney U testi yardimiyla
degerlendirildi. Ikiden fazla grubun Karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi
kullanildi. Korelasyon analizleri i¢in non parametrik Spearman Testi kullanildi.

Sonuglar %95’ lik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

Bu prospektif calisma TC. Saghik Bakanhigi Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurul Bagkanligindan onay alindiktan sonra

15.09.14-15.01.15 tarihleri arasinda yapildi.
4.3. Calisma Grubu

Bu prospektif calismaya TC. Saglik Bakanligi Sakarya Universitesi T1ip Fakiiltesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji klinigine 15.09.14-15.01.15 tarihleri
arasinda bagvuran ve ¢alismaya alinma kriterlerine uyan, klinik ve radyolojik olarak
akut pankreatit tanist kesinlesen 200 hasta ile yapildi (hasta grubu). Calismaya
cinsiyet ve yas¢a uyumlu 30 saglikli birey kontrol grubu olarak dahil edildi. Klinik

ve laboratuvar olarak akut pankreatit tanis1 alan hastalar i¢in daha Onceden
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hazirlamig oldugumuz standart ¢alisma formu dolduruldu. Bu forma hastanin yast,
cinsi, hastanin 6zge¢misi (diyabet, hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi, aritmiler,
hiperlipidemi), hemogram ve biyokimya parametreleri kaydedildi. Akut pankreatitin

ciddiyeti ve prognozu ise Ranson ve Apache skorlamasi ile degerlendirildi.

Her bir hastadan pankreatit risk faktorleri agisindan detayli anamnez alindi. Akut
pankreatitin olasi etyolojisi acisindan tiim hastalara akciger grafisi, hemogram,
biyokimya testleri, elektrokardiyografi (EKG), batin ultrasonografisi (USG),
kontrastli batin tomografisi (BT), endikasyon saptanan hastalara endoskopik

retrograd kolanjio-pankreatikografi (ERCP) yapildi.
Calismaya dahil edilme o6lciitleri sunlardi;

TC. Saglik Bakanligi Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Gastroenteroloji klinigine akut pankreatit tanis1 ile yatan hastalar

calismaya dahil edildi.

Calismamizda herhangi bir diglama kriteri olusturulmadi. Verileri eksik olan hastalar

calismaya dahil edilmedi.
4.4. Akut Pankreatit tanis1 ve siddet degerlendirmesi

Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastrma Hastanesi acil servisi
velveya gastroenteroloji poliklinigine tipik pankereatit semptomlariyla bagvuran ve
kan amilaz diizeyinde normalin ii¢ katindan fazla yukselme akut pankreatit olarak

tanimlandi.

Klinige yatirilan hastalarin bagvuru ve 48. saat hemogram ve genis biyokimya testleri
yapildi. Ozellikle hemoglobin (Hgb), nétrofil, lenfosit, platelet, C-reaktif protein
(CRP), sedimentasyon, kalsiyum, trigliserid (TG), alanin aminotransferaz (ALT),
aspartat aminotransferaz (AST), laktat dehidrogenaz (LDH), glukoz degerleri
kaydedildi. Her hasta yatis1 sonrasinda biliyer/nonbiliyer ayrimi agisindan batin
ultrasonografisi (USG) ile degerlendirildi. Safra kesesi ve/veya safra yollarinda tas
varlig1 biliyer pankreatiti diistindiiriirken, yoklugu nonbiliyer akut pankreatit olarak

kabul edildi. Klinik olarak komplikasyon diisiiniilen hastalara kontrastli BBT ¢ekildi.
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Boylece nekrotizan pankreatit, psodokist, hemorajik pankreatit gibi cerrahi

gerektirebilen komplikasyonlar saptandi.

Elde edilen veriler 1s18inda hastalik siddeti ve prognozu belirlendi. Hastalik siddeti
Atlanta kriterlerine gore, hafif, orta, siddetli, prognozu ise Ranson kriterleri ile
degerlendirildi. Akut pankreatit ve komplikasyonlarinin taniminda bir ¢ok farkli
terminoloji tanimlanmig olup, bu karigikliklari 6nlemek icin Amerika Birlesik
Devletleri’nin Atlanta sehrinde 1992 yilinda yapilan bir toplantida ortak bir karar
alinip bir konsensiis bildirisi yazilip yayinlamislardir(78, 79, 80).

1976'da Ranson ve arkadaglar1 akut pankreatitin siddetini degerlendirmede ¢oklu
Klinik, biyokimyasal ve hematolojik verilerin prospektif degerlendirilmesini
tanimladilar. Hastanin ilk basvurusunda ve ilk 48 saatte bazi klinik ve laboratuvar
bulgular ile mortalitenin dogrudan iliskili oldugunu gostermislerdir (67). Ranson
kriterlerinde her bir parametreye bir puan verilerek bir degerlendirme yapilmistir.
Kriter sayist 3'den az olan hastalarda mortalite oran1 %1.2 ve major komplikasyon
insidanst %3.7 olarak bulunmustur (hafif pankreatit). Ug veya daha fazla kriteri
olanlarda major morbidite ve mortalite hiz1 %62 dir(siddetli pankreatit). Bu sistem
daha sonra safra tas1 pankreatitine de uyarlandi. Bu sistemin genel duyarlilig1 %61-
100, 6zglligi %85-92'dir. Mortalite; 0-2 kriter varsa %2, 3-4 kriter varsa %15, 5-6
kriter varsa %40 ve 7-8 kriter varsa %100'dur (65,66,67,68,69).



41

5. BULGULAR

Calismamiza dahil edilme Kriterlerine uyan 200 akut pankreatit hastasi ve 35 saglikli
goniillii alindi. 200 hastanin 72’si (%36) erkek, 128’1 (%64) kadin iken, 35 saglikli
goniilliiniin 18” 1 (%51) erkek, 17 si (%49) kadin idi. Her iki grup arasinda cins
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05) (Tablo 5-1).

Hasta grubunun yas ortalamasi 60.17£17.19, kontrol grubunun yas ortalamasi
46.68+16.96 idi. Her iki grup arasinda yas agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulundu (p<0.05) (Tablo 5-1).

Tablo 5-1Hasta ve kontrol grubunu bazi demografik ve biyokimyasal 6zellikleri

Degisken Kontrol (ortzss

Erkek cins (n) 72 (%36) 18(%51) 0,08***
Kadin cins (n) 128(%64) 17(%49) 0,06***
Yas (y1l) 60.17+17.19 46.68+16.96 0.00*
Lenfosit (K/uL)(gelis) 1420,58+813,34 2869,37+3183,09 0,00**
Notrofil (K/uL)(gelis) 9410,15+4883,12 4532,86+1402,27 0,00**
Plt (K/uL)(gelis) 240.76+80.03 285.71+69.08 0.00*
Lenfosit (K/uL)(48.sa) 1705.61+1155.63 2869.37+3183.09 0.00*
Nétrofil (K/uL)( 48.sa) 7898,22+4970,14 4532,86+1402,27 0,00**
PIt (K/uL)( 48.sa) 212,92+72,38 285,71+69,08 0,00*

Hasta ve kontrol grubu gelis lenfosit diizeyleri agisindan birbiri ile karsilastirildi.
Hasta grubunun lenfosit diizey ortalamasi 1420,58+113,34, kontrol grubunun lenfosit
diizey ortalamas1 2869,37+3183,09 idi. Hasta grubunda kontrol grubuna gére lenfosit
diizeyi istatistiksel agidan anlaml olarak diisiik bulundu (p<0.05) (Tablo 5-1).

Hasta ve kontrol grubu gelis notrofil diizeyleri agisindan birbiri ile karsilastirildi.
Hasta grubunun nétrofil diizey ortalamasi 9410,15+4883,12, kontrol grubunun
notrofil diizey ortalamasi 4532,86+£1402,27 idi. Notrofil dizeyi hasta grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlamli olarak yuksek bulundu (p<0.05).
(Tablo 5-1).
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Hasta ve kontrol grubu platelet diizeyleri agisindan birbiri ile karsilagtirildi. Hasta
grubunun platelet diizeyleri ortalamasi 240.76+80.03, kontrol grubunun platelet
diizeyleri ortalamas1 285.71+69.08 idi. Platelet diizeyi hasta grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel agidan anlamli olarak diisiik bulundu (p<0.05). (Tablo 5-1)

Hasta ve kontrol grubu 48. saat lenfosit diizeyleri acisindan birbiri ile karsilastirildi.
Hasta grubunun 48. saat lenfosit dizeyleri ortalamas: 1705.61+1155.63, kontrol
grubunda ise 2869.37£3183.09 idi. Hasta grubunda kontrol grubuna gore 48. saat
lenfosit diizeyi istatistiksel agidan anlamli olarak diisiiktii (p<0.05). (Tablo 5-1)

Hasta ve kontrol grubu 48. saat notrofil diizeyleri agisindan birbiri ile karsilagtirildu.
Hasta grubunun 48. saat notrofil diizeyleri ortalamasi 7898,22+4970,14, kontrol
grubunda ise 4532,86+£1402,27 idi. Hasta grubunda kontrol grubuna gore 48. saat
notrofil diizeyi istatistiksel agidan anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05). (Tablo 5-
1)

Hasta ve kontrol grubu 48. saat platelet diizeyleri agisindan birbiri ile kargilastirildi.
Hasta grubunun 48. saat platelet diizeyleri ortalamasi 212,92+72,38, kontrol
grubunda ise 285,71+69,08 idi. Hasta grubunda kontrol grubuna goére 48. Saat
platelet diizeyi istatistiksel agidan anlamli olarak diisiik bulundu (p<0.05). (Tablo 5-1)

Tablo 5-2 Hastalik etyolojisine gore siniflamasi

Etyoloji Say1 %
Biliyer 155 77,5
Alkol 2 1,0
Post-ercp 2 1,0
Hipertrigliseridemi 1 a5
ilag: 3 1,5
idiyopatik 31 16
Maliginite 4 2,0
Metastatik malignite 1 5
Total 197 98,5
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Grafik-1: Hastalik etyolojisi

ETYOLOJi

W BiLIYER

[ ALKOL

[ POST-ERCP

Bl HIPERTRIGLISERIDEMI
OiLag

[ iDiY OPATIK

O MALIGINITE

] METASTATIK MALIGNITE
[ Missing

Calismamiza alinan 200 hastanin etyolojisinde, 155’ini (%77,5) biliyer nedenler,
31’ini (%16) idiyopatik nedenler, 4’iinii (%2) primer malignite, 3’linii (%1,5) ilaglar,
2’sini (%]1) alkol, 2’sini (%1) post ERCP, 1’ini (%0,5) hipertrigliseridemi, 1’ini
(%0,5) metastatik malignite olusturmaktadir (Tablo5.2) (Grafik-1).

Tablo 5-2Hasta ve kontrol grubunun gelis NLR ve PLR diizeyleri arasindaki iligki.

Degisken (ortss)

9.84+9,60 2.00+0,86 0,00%*
0,23+0,18 0,12+0,04 0,00%*
*ANOVA

**Mann Whitney U

NLR ortalamas1 hasta grupta 9,84+9,60 iken kontrol grubunda 2,00+0,86 idi. Hasta
grubunda kontrol grubuna goére NLR diizeyi istatistiksel agidan anlamli olarak

yliksek bulundu (p<0.05) (Tablo 5-3).

PLR ortalamasi hasta grupta 0,23+0,18 iken kontrol grubunda 0,12+0,04 idi. Hasta
grubunda kontrol grubuna gore PLR diizeyi istatistiksel agidan anlamli olarak yiiksek
bulundu (p<0.05) (Tablo 5-3).
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Tablo 5-3Calismamizdaki hasta ve kontrol grubunun cut-off degerleri

Defighen Cut-of

NLR %86 %88 2,85
NLR %74 %97 3,98
NLR % 99 %2 0,65
PLR %064 %62 0,14
PLR %1 %99 1,02
PLR % 98 %1 0,05

Calismamizda, NLR parametresi icin cut-off degeri 2,85 olarak secildiginde testin
tan1 degeri sensitivite %86 ve spesifite %88 olarak saptanmistir. Cut-off degeri 3,98
olarak segildiginde testin tan1 degeri sensitivite %74 ve spesifite %97 olarak bulundu.
Cut-off degeri 0,65 olarak segildiginde testin tani degeri sensitivite % 99 ve
spesifite %2 olarak bulundu (Tablo 5-4) (Grafik-2).

Calismamizda, PLR parametresi i¢in cut-off degeri 0,14 olarak secildiginde testin
tan1 degeri sensitivite %64 ve spesifite %62 olarak bulundu. Cut-off degeri 1,02
olarak se¢ildiginde testin tan1 degeri sensitivite %1 ve spesifite %99 olarak
saptanmistir. Cut-off degeri 0,05 olarak segildiginde testin tani degeri sensitivite %

98 ve spesifite %1 olarak bulundu (Tablo 5-4) (Grafik-2).
Grafik-2: NLR-PLR Roc Egrileri

-ROC Curve,
ROC Curve

Sensitivity
Sensitivity

) 05 0 02 A
1-Specificity 1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.
Sekil a) NLR-ROC analizi Sekil b) PLR-ROC analizi



45

Tablo 5-4Hasta grubunda hastalik siddetlerine gore bazi gelis biyokimyasal degerleri

Siddetli

Degiskenler

NBtrofil 8776,11 +4124,05 11748,67 +6980 11157,37 +5188,29
PLT 241,23 +76,55 254,73 +81,67 223,58 +101,59
9,23 40,67 11,47 9,61 12,80 9,71
0,23 0,17 0,24 0,15 0,25 +0,23
CRP 47,98 +52,35 85,63 +97,89 149,53 +118,08

Tablo 5-5Hasta grubunda hastalik siddeti ile bagvuru anindaki bazi biyokimyasal
parametreler arasindaki iliski

. Net. ./ Nr_J Pr_ | _Crp | Pt |
8776,11+4124,05 | 9,239,67 | 0,23+0,17 | 47,98+52,35 | 241,23+76,55
11748,67+6980 | 11,4749,61 | 0,2440,15 | 85,63+97,89 | 254,73+81,67
0,37%* 0,48* 0,94* 0,00%* 0,67*
8776,11+4124,05 | 9,239,67 | 0,23+0,17 | 47,98+52,35 | 241,23+76,55
11157,37+5188,29 | 12,8049,71 | 0,25:0,23 | 149,53+118,08 | 223,58+101,59
0,37%* 0,28* 0,88* 0,00%* 0,63
11748,67+6980 | 11,4749,61 | 0,24%0,15 | 85,63+97,89 | 254,73+81,67
11157,37+5188,29 | 12,8049,71 | 0,25:0,23 | 149,53+118,08 | 223,58+101,59
0,37%* 0,88* 0,98* 0,00%* 0,38*

*ANOVA
**Kruskal Wallis

Notrofil ortalamasi hafif grupta 8776,11+4124,05, orta grupta 11748,67+6980,98,
siddetli grupta 11157,37+5188,29 idi. Notrofil dizeyleri hafif ve orta grup arasinda

istatistiksel agidan anlamli olarak distikbulundu (p=0,03), diger gruplar arasinda
anlaml1 bir farklilik bulunmadi (p>0,05) (Tablo 5-5,5-6).

Platelet diizey ortalamasi hafif grupta 241,23+£76,55, orta grupta 254,73+81,67,
siddet grupta 223,58+101,59 idi. Gruplar kendi aralarinda karsilagtirildiginda platelet

diizey ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi
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(p>0,05) (Tablo 5-5, 5-6).

NLR ortalamast hafif grupta 9,2349,67, orta grupta 11,4749,61, siddetli grupta
12,8049,71 idi. NLR ortalamas1 gruplar arasinda istatistiksel agisindan anlamli bir
farklilik bulunmadi (p>0,05) (Tablo 5-5, 5-6).

PLR ortalamasi hafif grupta 0,234+0,17, orta grupta 0,24+0,15, siddetli grupta
0,25+0,23 idi. Hafif grup ile orta grup arasinda (p=0,03), hafif grup ile siddetli grup
arasinda(p=0,04) istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunurken, orta grup ile
siddetli grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p<0,05) (Tablo
5-5, 5-6).

CRP ortalamasi hafif grupta 47,98+52,35, orta grupta 85,63+97,89, siddetli grupta
149,53+118,08 idi. Hafif ve orta grup arasinda, hafif ve siddetli grup arasinda,

siddetli ve orta grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulundu.
(p<0,05)(Tablo 5-5, 5-6).

Tablo 5-6Hafif ve siddetli grupta NLR ortalamasinin gelis ve 48. saatleri arasindaki
iligki

NLR (ort)

Siddetli 11,99 11,82 0,15*

*Wilcoxon

Hafif grupta gelis NLR ortalamas1 9,18 iken 48. saat NLR ortalamas1 5,42 olup iki
ortalama arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p=0,00) (Tablo
5-7).

Siddetli grupta gelisaninda NLR ortalamas1 11,99 iken 48. saat NLR ortalamasi
11,82 olup iki ortalama arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulundu

(p=0,15) (Tablo 5-7).

Calismamizda gelis NLR parametresi i¢in cut-off degeri 2,85 olarak segildiginde
hastalik siddeti acisindan testin tani degeri %86 sensitif ve %88 spesifik olarak
bulundu (Grafik-3) (p=0,02, R2:0,61).
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Grafik-3: Hastalik Siddetine Gore Gelis NLR ROC Egrisi
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Tablo 5-7Hafif ve siddetli grupta PLR ortalamasinin gelis ve 48. saatleri arasindaki

iliski
PLR (ort.)

Hafif 0,23 0,17 0,13*

*Wilcoxon

Hafif grupta PLR ortalamasi geliste 0,23 iken, 48. saatte 0,17 idi. 48. Saatteki PLR
ortalamas1 gelis PLR ortalamasindan istatistiksel acidan anlamli olarak diisiik
bulundu (p=0,13).

Siddetli grupta PLR ortalamasi geliste 0,24 iken,48. saatte 0,20 idi. 48. SaattekiPLR

ortalamas1 ve gelis PLR ortalamasi arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik

bulunmadi (p=0,15).
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6. TARTISMA

Akut pankreatit, mortalite ve morbidite yuksekligi ile dikkat ¢eken pankreasin
onemli bir hastaligidir. Insidans1 4,9-35/100.000 arasinda degismektedir. Erkeklerde
daha sik goriilmekte ve siyah irkta, beyazlara gore 3 kat daha siktir. Hastalik 30-66
yas araliginda sik goriilmektedir. Etyolojiye gore yas aralign degisiklik
gostermektedir. Birlesik devletlerde her yil 300.000° den fazla hasta akut pankreatit
tanisiyla  hastaneye yatmaktadir. Vakalarin  yaklasik 20,000 1 Oliimle
sonuc¢lanmaktadir (88). Hastaligin bazen ¢ok hafif ve ¢ok siddetli klinikte olmasi tan
giicliigiine neden olur. Bu durum 6nlenebilir sebeplerin atlanmasina ve gelisebilecek
ikinci ataklarla O0liime neden olabilmektedir. Vakalarin %80’ i hafif olup ciddi

morbidite olusturmaksizin, %20’ si siddetli seyretmektedir. Yillar icinde siddetli

pankreatit sikliginda bir azalma gézlenmemistir (89).

Patofizyolojisini, bolgesel dokularda ve diger bazi organlarda degisiklige yol agan
akut inflamasyon olusturur. Inflamasyon kaskadi, klinik ve deneysel ¢alismalar ile
aciklanmaya calisilmistir. inflamasyon derecesine gore hastaligin histopatolojisi hafif
intertisyel 6demden agir hemorajik gangren ve nekroza kadar gidebilen genis bir

tablo sergiler (23).

Etyolojinin % 70-80’ ini safra kese taslar1 ve alkol olusturmaktadir. Ulkeler arasinda
etyoloji farklilik gostermektedir. Ornegin, bati iilkelerinde ilk sirada alkol yer alirken,
tilkemizde biliyer nedenler ilk siray1 olusturmaktadir (90-91). Diger nedenler siklik
sirasina gore; abdominal travma, hipertrigliseridemi, ampulla vater ve pankreas
timord, enfeksiydz nedenler, ilaglar, ERCP ya da cerrahi girisimler seklindedir.
Bunun yaninda % 10 olguda etyolojik neden saptanamamakta ve bu olgular
‘idyopatik pankreatit’ olarak adlandirilmaktadir (92, 93). Literatiir incelendiginde
ulkemizdeki akut pankreatit etyolojisine yonelik birgok ¢alisma goze carpar.
Ozellikle Refik A. ve ark.” nin 129 hasta ile yaptig1 ¢aligmada biliyer nedenler (%
64,3) ve idiopatik nedenler (% 26,4) ilk iki siray1 olusturmaktadir (94). Tamer ve ark.’
m 84 hasta ile yaptig1 calismada benzer sekilde biliyer nedenler vakalarin % 66’ sini,
idiopatik nedenler ise % 31’ ini olusturmaktadir (95). Calismamiza alinan 200
hastanin etyolojisi incelendiginde, 155’ ini (%77,5) biliyer nedenler, 31’ ini (%16)
idiyopatik nedenler, 4’ iinii (%2) primer malignite, 3’ iinii (%]1,5) ilaglar, 2’ sini (%]1)
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alkol, 2’ sini (%1) post ERCP, 1’ ini (%0,5) hipertrigliseridemi, 1’ ini (%0,5)
metastatik malignite olusturmaktadir. Literatiir ile kiyaslandiginda c¢alismamizda
literatiire benzer sekilde ilk iki siray1r biliyer ve idiyopatik nedenler olusturmaktadir.
Ancak biliyer nedenler oran olarak ¢alismamizda literatiirden daha yiiksek
bulunmustur. Refik A ve ark’ nin ¢aligmasina gore biliyer nedenlerin ¢alismamizda
daha yiiksek oranda olmasi ¢aligmanin bdlgesel farkliligina baglanabilir. Tamer ve
ark’ nin c¢alismasi ile ortak Ornekleme sahip calismamizda Orneklem hacminin

yiiksekligi s6z konusu farkliliga yol agmis olabilir.

Tan1 anamnez ve fizik muayene ile konur. Ancak akut pankreatit klinigi farklh

hastaliklarla benzer bulgular icerebilir.

Klinik bulgular net olmayan bir karin agrisindan, hipotansiyon, sivi sekestrasyonu,
sepsis ve metabolik bozukluk semptomlari gibi degisik tablolarda karsimiza ¢ikabilir.
En sik gorilen semptomlar karin agnsi, bulanti ve kusmadir. Bu nedenle taniyi
dogrulamak igin laboratuvar testleri ve abdominal gortintileme yontemleri gereklidir.
Kanda saptanabilen pankreatik enzimler olan amilaz ve lipaz ytiksekligi tanida son
derece 6nem arz etmektedir (96, 97, 98, 99,100). 1992’ de Atlanta sempozyumunda
akut pankreatit tani kriterleri; karin agris1 ve serum amilaz veya lipaz seviyesinde
normalin 3 kati yiikselme olarak belirlenmistir (101). Biz de ¢aligmamizda akut
pankreatit tanisin1 karin agrist ve serum amilazinda ii¢ kattan fazla yiikselme varlig

ile koyduk.

Akut pankreatitte, erken donemde pankreasta meydana gelen degisiklikleri
degerlendirme agisindan BBT cok faydalidir. Batin USG de safra kesesi ve safra
yollar1 hakkinda bilgi verir.

Bizde calismamizda her hastayr USG ile degerlendirdik. Siddetli pankreatit

kriterlerine uyan hastalar kontrastli BBT ile degerlendirildi.

Akut pankreatit kimi zaman non-spesifik klinik semptomlar ile de prezente olabilir.
Bu nedenle tanida oldukga dikkat edilmeli ve ayirici tani ¢ok iyi yapilmalidir. Akut
pankreatitte erken donemde hastalig1 saptayacak, hastaligin seyri ve prognozu

hakkinda bize fikir verecek bir belirte¢ veya parametre bulunmamaktadir. Yapilan



50

klinik ¢alismalar ¢ok kisitli olup detayli veri ve klinik deneyimler ¢ok yetersiz

kalmaktadir. Bu nedenle yapilacak yeni ¢alismalara ihtiyag vardir.

Biz bu calismamizda akut pankreatitte, NLO ve PLO’ nun subklinik-klinik
inflamasyonun gostergesi olabilirligi, boyle ise hastalik siddeti, progresyon ve
prognoz takibinde bir parametre olarak kullanilip kullanilamayacagini arastirdik. Bu
iki parametrenin ulasimi1 kolay, maliyeti diisiik ve hesaplanmasi basit olmasi
hipotezimizin desteklenmesi halinde literatiire ve klinik degerlendirmelere katki

saglayacaktir.

NLO; nétrofil/lenfosit, PLO platelet/lenfosit olarak manuel hesaplanan iki ayri

orandir.

Notrofiller 16kositler igerisinde en yaygin olan hiicre tipleridir. Bu hiicreler kemik
iligindeki kok hiicrelerden {iretilerek dolagima salinirlar. Nétrofiller, akut
enfeksiyonlarda, inflamasyonlarda ve bazi kanserlerde Onemli rolleri bulunan

fagositik hucrelerdir (102, 103).

Lenfositler adaptif immiin sistemin temel bileseni olan Idkositlerdir. Yabanci
antijenlerin taninarak bu antijenlere karsi yanit olusturulmasinda, patojenlerin ve
patojenle enfekte hiicrelerin ortadan kaldirilmasinda ve bu patojenlere karst immiin

hafizanin gelismesinde rol oynarlar.

Giliniimiizde NLO ile inflamasyon arasindaki iliski bir¢cok teori ile agiklanmaya
calisilmigtir. NLO ozellikle ilk etapta kanser hastalarinda ¢alisilmis ve giin 1s18ina
cikartlmistir. Timor ¢evresindeki inflamasyonun tiimér gelisimini, ¢evre dokulara
invazyonunu ve metastaz yapabilme kabiliyetini etkiledigi kabul edilmektedir (104,
105). Bu mekanizmada, notrofiller ve lenfositler en etkin role sahiptir. NLO;
protimoral inflamatuar durum ile antitimdral immin durum arasindaki dengenin bir

gostergesidir.

Lokositlerden 6zellikle notrofil ve lenfositler, inflamasyon ile seyreden hastaliklarin
cogunda prognozu belirlemede kullanilabilecek belirteglerdir. Inflamatuvar siireg
iceren akut pankreatittin prognoz gostergesi olarak kullanilan Ranson ve APACHE2

skorlama sistemleri ile notrofil ve lenfosit sayilarini kiyaslayan pek cok calisma
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mevcuttur. Ozellikle siddetli akut pankreatittin SIRS ve ¢oklu organ yetmezligine
gidis asamalarinda noétrofil sayisinda anlamli bir yiikselme goriilmiistiir. Lenfositler
genellikle stres baslangicinda, inflamasyona cevap olarak artis gosterir. Yapilan
caligmalar bu siirecteki NLO artisini, notrofil sayisindaki yiikselmenin lenfosite

gorece daha yiiksek olmasi ile agiklamistir.

NLO oran1 akut ve kronik inflamasyon ile ilgili bir ¢ok hastalikta arttig1 literatiirler
incelendiginde gozlenmektedir. Bunlarin iginde tiimoral olgular ilk siray1 almakla
birlikte, iskemik inme, akut myokard enfarktiisii, aterosklerotik hastaliklar, akut
pankreatit gibi bir ¢ok farkli hastalik grubunda inflamasyonun bir gostergesi olarak

kullanilabilecegini gosteren yayinlar mevcuttur (106, 107, 108, 109).

Inflamasyonun akut déneminde lenfosit diizeyinde minimal bir artis gdzlenmektedir.
Ancak ilk 24 saat iginde lenfopeni tablosu ortaya ¢ikar. Kontrol altina alinamamig
inflamasyon, lenfosit dagiliminda degisiklige yol acarak apoptozis kaskadini uyarip
lenfopeniyi derinlestirir (110). Sonug olarak, inflamasyonda erken dénemde notrofil
duzeyi artarken rolatif bir lenfopeni tablosu goérilmektedir. Bu durum inflamasyon

derinlestikge artis gostermektedir (111).

Bizim c¢alismamizda akut pankreatit hastalarmin ilk 24 saatteki notrofil diizeyi
kontrol grubuna gore yiiksek bulunurken, lenfosit diizeyi diisiik bulunmustur. Bu
bulgumuz inflamasyonda nétrofili ve rolatif lenfopeni seklindeki literatiirii

desteklemektedir.

Bagvuru NLO ortalamasi hasta grubunda kontrol grubuna oranla anlamli oranda
yiiksek bulunmustur. Bu durum, Suppiah ve ark’ nin yaptig1 calismada oldugu gibi
literatlirli desteklemektedir (112). Ancak tiim literatiirler incelendiginde simdiye

kadar akut pankreatit ve NLO ile iligkili ¢aligmalar birka¢ taneden 6teye gegcmemistir.

Ayni tablo ¢aligmamizdaki hastalarin 48. saatindeki nétrofil diizeyi ve NLO diizeyi
icin de gegerliligini korumaktadir. Bu durum akut pankreatitte inflamasyonun 48.

Saatte de devam ettigini diisiindiirmektedir.

Inflamasyon siirecinde, lenfopeninin ilerlemesi ve nétrofili ile birlikteligi inflamatvar

hastaligin siddeti ile korelasyon gosterir (109). Caligmamizda ilk 24 saatteki NLO
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ortalamasinin hafif, orta ve siddetli gruplar arasinda anlaml farklilik olusturmadig:
gozlenmistir. Hastalik siddetine gore, NLO ortalamasi gelis ve 48. saat olarak
kiyaslandiginda hafif grupta anlamli olarak diisme saptanmis, siddetli grupta ise
anlamli bir diisme saptanmamistir. Bu durum erken donem NLO ortalamasinin
hastalik siddetini belirlemede etkin role sahip olmadigin1 gostermektedir. Ancak 48.
saat NLO diizeyi diisiikliigii veya yiiksekligi hastalik siddetinde s6z sahibidir. Bu
durum 48. Saat NLO diizey degisikligini Atlanta siniflamasi yerine kullanilabilecek

basit, kolay ve ucuz bir yontem olabilecegini diistindiirmektedir.

Akut pankreatit hastalar1 lizerinde yapilan bir ¢caligmada hastalik siddeti i¢in NLO
cut-off degeri 4,7’ nin iizerinde oldugu gosterilmistir (109). Caligmamizda hastalik
tanisinda, %86 sensitivite, %88 spesifite ile NLO i¢in cut-off degeri 2,81 olarak
saptanmustir. Hastalik siddeti i¢in ise %86 sensitivite ve %88 spesifite ile NLO cut-
off degeri 2,85 olarak saptanmustir.

Son zamanlarda NLO ile ¢esitli kanserlerin prognozu arasindaki iliskiyi gostermek
i¢in bir¢ok c¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismalar sonucunda kanser prognozu ile NLO
arasinda anlamli bir iligski oldugu gdsterilmistir. Cho H ve ark’ 1 NLO® daki artigin
ovarian kanserde (113), Walsh SR. ve ark. kolorektal kanserde67, Yamanaka T. ve
ark. gastrik kanserde (114 ) kotii prognoz gostergesi oldugunu bildirmislerdir. Bunun
yaninda Clark EJ. ve ark. pankreatik duktal adenokarsinomda (115) preoperatif
lenfosit miktarindaki artisin yani diisik NLO’ nmin iyi prognostik faktdr oldugu
gosterilmistir. Kalict lenfopeni NLO diizeyindeki artis ve notrofili gibi kotii prognoz
gostergesidir (109). Bakteriyemi veya sepsis ile acile bagsvuran ve yogun bakim
tinitesindeki hastalar iizerinde yapilan persistan lenfopeni olgulart iizerindeki
calismalar bu goriisii desteklemektedir (116, 117). Ozellikle septik sok hastalarinda
lenfopeninin yiksek mortalite ile iligkili oldugu bulunmustur (110). Ancak
calismamizda hastalik prognozu ve NLO diizeyi arasindaki iliskiye yonelik detayli

inceleme yapilamamistir. Bu yoniiyle calismamizdaki eksiklik goze ¢arpmaktadir.

PLO son zamanlarda trombotik inflamatuar hastaliklarda pankreas ve kolorektal
kanserler gibi ¢ok ¢esitli malignitelerde hastaligin yasam siiresini gésteren bagimsiz
bir risk faktorii olabilecegini gdsteren ¢alismalar mevcuttur. Ilhan ve ark’ in yaptigi

calisma PLO akut pankreatit degerlendirmede prediktif 6neme sahip olup olmadigim
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arastirmasina ragmen anlamli bir sonug¢ bulunamamustir.

Bizim caligmamizda da akut pankreatit hastalarinda PLO anlamli olarak yiiksekligi

saptansa da hastalik siddeti ile anlamli bir iligki saptanmamastir.

Sonug olarak; farkli klinik prezentasyonlar1 olabilen akut pankreatit tanisini ve klinik
progresyonu nu gosterebilecek kolay ulasilabilir, ucuz bir biyomarker ihtiyaci
bulunmaktadir. Inflamatuvar hastaliklarda arttigi gosterilen ve prognostik dneme
sahip olduguna dair yayinlar bulunan NLO ve PLO ile akut pankreatit arasindaki
iliskiyi calismamizda gostermeyi amacladik. Akut pankreatit tanisinda NLO ve PLO
yiiksekligini anlamli saptadik. Ancak sadece NLO diizeyinde ilk 48 saat icerisindeki
degisiklik hastalik siddeti ile iligkili bulduk. Bu yonii ile Atlanta siniflamasi’ na
benzer sekilde kullanilabilecek kolay uygulanabilen ve ulasilabilen bir parametre

olarak NLO’ ya ¢aligsmamizda dikkat ¢ekmek istiyoruz.
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