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OZET

Giris: Akut pankreatitin baglamasi1 ve ilerlemesinde serbest oksijen radikallerinin rolii
son zamanlarda yapilan ¢alismalar ile ortaya konmustur. Serbest oksijen radikallerinin
iiretimine bagli mekanizmalar sonucu hiicre i¢i oksidasyon rediiksiyon dengesinde
oksidasyon lehine artis olmasi siklikla biyokimyasal oksidatif stres olarak
tanimlanmaktadir. Tiyol/disiilfid homeostazi yeni bir oksidatif stres gostergesidir. Bu
caligmadaki amacimiz akut pankreatitte tiyol/disiilfit dengesini degerlendirmek ve
Ranson skoru ile tiyol/disiilfit dengesinin korelasyonunun istatiksel olarak anlamli

olup olmadigini arastirmaktir.

Materyal ve Yontem: Calismaya 01 Ekim 2017 — 01 Agustos 2018 tarihleri arasinda
acil servise bagvuran ve akut pankreatit tanis1 alan 77 hasta ve kontrol grubu olarak da
58 saglikli kisi dahil edildi. Hasta dosyalari retrospektif olarak tarandi. Hastalarin yas,
cinsiyet, tam kan, biyokimya, feroksidaz ve tiyol disiilfit degerleri ile notrofil lenfosit

oranlar1 kayit altina alindi. Hastalarin bagvuru anindaki Ranson skorlart hesaplandi.

Bulgular: Hasta grubunun %53,2’si (n=41), kontrol grubunun ise %53,4’i (n=31)
kadindi. Hasta grubunun yas ortalamasi 57 yil, kontrol grubunun yas ortalamasi ise 61
yildi. Hasta grubunda native tiyol, toplam tiyol ve feroksidaz degerlerinin kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde daha diisiik oldugu saptandi (p degerleri sirasiyla
<0,001; <0,001; 0,010). Ranson skoru ile toplam tiyoliin zayif derecede negatif yonde

korelasyonu ve NLO’nun orta derecede pozitif yonde korelasyonu saptandi.

Sonug¢: Native tiyol, toplam tiyol ve feroksidaz; hasta grubunda istatistiksel olarak
anlamli derecede diigiik saptandi. Ranson skoru ile toplam tiyoliin zayif derecede
negatif yonde korelasyonu mevcut oldugu sonucuna varildi. Boylelikle, akut
pankreatit hastalarinda oksidan/ antioksidan dengenin bozuldugu ve bunun prognozu
Ongoriir Ranson skoru ile korele oldugu sonucuna varildi. Literatiirde bu konuda az
sayida ¢alisma oldugu i¢in yapilacak olan daha genis kapsamli ¢aligmalar ile bu konu

daha detayli bir bigimde arastirilabilir.

Anahtar Kelimeler: pankreatit, Ranson skoru, oksidan, antioksidan, tiyol/distilfid

homeostazi, tiyol, disiilfid, ferroksidaz



ABSTRACT

Introduction: The role of free oxygen radicals in the onset and progression of acute
pancreatitis has been demonstrated by recent studies. As a result of mechanisms related
to free oxygen radicals production, the increase in intracellular oxidation reduction
balance in favor of oxidation is often defined as biochemical oxidative stress. Thiol /
disulfide homeostasis is a new indicator of oxidative stress. Our aim in this study was
to evaluate the balance of thiol / disulfide in acute pancreatitis and to investigate
whether the correlation of the Ranson score and the thiol / disulfide balance was

statistically significant.

Material and Method: The study included 77 patients who were admitted to the
emergency department between 1 October 2017 and 1 August 2018 and were
diagnosed as acute pancreatitis and 58 healthy controls were included in the study.
Patient files were retrospectively reviewed. Age, gender, complete blood count,
biochemistry, feroxidase and thiol disulfide values and neutrophil lymphocyte ratios
were recorded. The Ranson scores at the time of admission were calculated.

Results: 53.2% (n = 41) of the patient group and 53.4% (n = 31) of the control group
are female. The average age of the patient group is 57 years and the average age of the
control group is 61 years. In the patient group, the levels of native thiol, total thiol and
ferroxidase were found to be significantly lower than the control group (p values
<0.001; <0.001; <0.010, respectively). There was a weak negative correlation of total

thiol with Ranson score.

Conclusion: Native thiol, total thiol and ferroxidase levels were significantly lower in
patients. It was concluded that there was a weak negative correlation between Ranson
score and total thiol. Thus, it was concluded that oxidant / antioxidant balance is
impaired in acute pancreatitis patients and this correlates with prognosis predicting
Ranson score. Since there are few studies in the literature, this issue can be investigated

in more detail with more comprehensive studies.

Keywords: Pancreatitis, Ranson score, oxidant, antioxidant, thiol / disulfide

homeostasis, thiol, disulfide, ferroksidase



KISALTMALAR
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1 GIRIS

Akut pankreatit (AP), normalde pankreasta inaktif halde bulunan sindirim
enzimlerinin herhangi bir etiyolojik faktorle aktif hale gegerek pankreas dokusunu ve
cevre dokulart sindirmesi ve buna karsi yaygin bir inflamasyonun gelismesi ile
karakterize, sik goriilen ve bakteriyel olmayan bir hastaliktir (1). Hastalarin %80’inde
geligen pankreatit tablosu kendini sinirlayan 1limli seyir gosterip nadiren lokal ve
sistemik komplikasyonlara yol agcan destek tedavisi ile diizelebilen akut 6dematoz
pankreatit tipindedir. Geri kalan %20 oranindaki hastalarda ise tablo siddetli, organ
yetmezliklerinin goriilebildigi, morbidite ve mortalitenin yiiksek oldugu, akut

nekrotizan pankreatit seklindedir (2).

Tanist, tipik iist batin bolgesinde agri, serum amilaz veya lipaz degerlerinde iist
limitin 3 katindan fazla yiikselme ve kesitsel goriintiileme yontemleriyle gosterilme

kriterlerinden en az ikisinin varligiyla konmaktadir (3).

Glincel ¢alismalar AP’ nin diinya genelindeki insidansinin 100 000°de 4.9 ile
73,4 arasinda degistigini gostermistir (4).

Akut pankreatitte genel mortalite orani tiim hastalar i¢in %10 iken, hastaligin
siddetine gore oran da degisiklik gostermektedir. Bu oran enfekte nekrotizan
pankreatitli hastalarda literatiirde %35 civarinda bildirilmektedir (5). Erken donemde
kardiyovaskiiler, pulmoner ve renal yetmezlik, daha ge¢ donemde ise septik sorunlara
neden olabilen bu hastalik tablosunda mortalite, pankreatik nekroz, enfeksiyon ve
buna bagli olarak gelisebilen multipl organ yetmezligi ve lokal komplikasyonlara

baghdir. (6).

Hastaligin siddetinin 6nceden tahmin etme Ongoriisii; yliksek riskli hastalarin
belirlenmesine yardimci olabilir ve yogun bakim {initelerine erken transfer de dahil

olmak {izere, erken ve uygun tan1 ve terapotik miidahaleleri kolaylastirabilir.



Akut pankreatitte klinik siddeti ve prognozu belirlemek i¢in ¢esitli skorlama
sistemleri kullanilmaktadir. Akut pankreatite 6zgii bir skorlama sistemi olan Ranson
skoru, hastalarin basvuru an1 ve 48. saatteki bazi klinik ve laboratuvar bulgularin
degerlendirilmesine dayanir (7). Hastaligin prognostik agidan siniflandirilmasi ve
siddetinin belirlenmesi mortalite veya gelisebilecek olasi komplikasyonlari

ongdrmede son derece dnemlidir.

Son zamanlarda akut pankreatit patogenezine yonelik calismalarda, akut
pankreatitin baglamasi ve ilerlemesinde serbest oksijen radikallerinin (SOR) rolii iyice
ortaya ¢ikartlmistir (6, 8-10). SOR {iretimine bagli mekanizmalar sonucu hiicre igi
oksidasyon rediiksiyon dengesinde oksidasyon lehine artis olmasi, siklikla
biyokimyasal oksidatif stres olarak tanimlanmaktadir. Oksidatif stres SOR iiretimi ve
ortadan kaldirilmasi arasindaki denge bozuldugunda goriiliir. Oksidatif stresin akut

pankreatit patogenezinde primer bir role sahip oldugu bildirilmektedir (9, 11-14).

Tiyoller karbon atomuna siilfiir ve hidrojen atomunun baglanmas: ile olusan
stilfidril (-SH) grubunu iceren organik bilesiklerdir. Tiyoller (RSH) oksidanlar
tarafindan oksidasyon reaksiyonuna ugrayabilir ve disiilfit (RSSR) baglari olusur. Erel
ve ark. tarafindan gelistirilen yeni bir metodla kanda kolayca 6l¢iilebilen tiyol/distilfit
diizeyleri cesitli proliferatif ve enflamatuar hastaliklarda aragtirilmis ve bu dengede

olan degisikliklerin oksidan parametreler ile korele oldugu izlenmistir (15).

Bu c¢alismadaki amacimiz, akut pankreatitte tiyol/disiilfit dengesini
degerlendirmek ve acil servise bagvuru anindaki Ranson skoru ile, akut pankreatitte
erken bir prognostik belirte¢ olabilecegini diisiindiigiimiiz tiyol/disiilfit dengesinin

korelasyonunu aragtirmaktir.



2 GENEL BIiLGILER

2.1 Pankreas Anatomisi

Pankreas, retroperitoneal bolgede 1. ve 2. lomber vertebra hizasinda yer alan,
karin arka duvarini sagdan sola ve hafifce asagidan yukariya dogru caprazlayarak

duodenal kavisten dalak hilusuna kadar uzanan bir organdir.

QUAD
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Sekil 1: Pankreasin anatomik konumu (16)

Eriskin bir insanda pankreasin uzunlugu 15-20 cm, genisligi 3 cm. kalinligi 1.5

cm ve agirhig 90 gr kadardir.

2.1.1 Pankreasin Bolimleri

Pankreas anatomik olarak 5 kisima ayrilir:

Bas: Duodenum kavsi i¢inde, 2. lomber vertebranin hemen saginda yer alir.
Koledok kanalinin son kismi genellikle pankreas basinin icinden gecer. Pankreas

basinin arkasinda distal koledok, sag bobregin damarlari, vena kava inferior yer alir.



Yukarida portal venden, asagida superior mezenterik vene uzanan hayali bir plan

pankreas bas kismini boyun kismindan ayirir.

Processus Uncinatus: Vena kava inferiorun 6n yiiziiyle siiperior mezenterik

damarlarin arka yiizii arasinda sikigmistir.

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

2 cm’ dir.

Govde: Pankreasin superior mezenterik arter ve vena portanin sol tarafinda
kalan kismidir. Govdenin {ist kenari splenik arter ve ¢olyak trunkusla komsudur. Alt
kenar1, duodenum doérdiincii kismina, Treitz ligamanina ve ilk jejunal anslara yakindir.
Govdenin 6n yiizii bursa omentalisin arka duvarini yapan periton yapragi ile ortiiliidiir.

Govdenin alt kenar1 transvers mezokolonun iki yaprag: arasinda oturur.

Kuyruk: Lienorenal ligamanin iginde yer alir. Dalak hilusuna kadar uzanir ve

nispeten mobildir.

Unsinat
proges

Sup. mezenterik
ven ve arter

Sekil 2: Pankreasin Boliimleri (17)



2.1.2 Pankreasin Damarlari

Arterleri: Pankreas arteriyel kan akimini, ana hepatik arter, superior
mezenterik arter ve splenik arterden almaktadir. Siiperior pankreatikoduodenal arter
gastroduodenal arterin, inferior pankreatikoduodenal arter, siiperior mezenterik arterin
bir dalidir. Splenik arter, pankreasin {ist kenar1 boyunca organa pek ¢ok sayida kii¢iik

dallar verir.

Venleri: Arterlere paralel olarak seyrederler. Ust pankreatikoduodenal ven
vena portaya, alt pankreatikoduodenal ven superior mezenterik vene dokdiliir.
Lenfatikler: Vena lienalis ve superior mezenterik arter ¢evresindeki lenf diigiimlerine

drene olurlar.

2.1.3 Pankreasin Sinirleri
Sempatik ve parasempatik sistem tarafindan innerve edilir. Her ikisi de ¢olyak

pleksus yoluyla pankreasa ulasir.

2.1.4 Pankreasin Kanallari

Pankreasin ana kanali olan Wirsung, organin kuyruk kismindan baglayip, saga
dogru gévde, boyun ve bas kismini gecerek papilla vateriye ulasir. Yaklagik 15-20 cm.
uzunlugunda 3-4,5 mm. ¢apindadir ve 10-15 kanalcik, bu kanala agilir. Santorini
olarak isimlendirilen aksesuar kanal ise bas kismini1 drene eder ve daha kisadir (18-
20).

2.2 Pankreas Fizyolojisi

Pankreas hem endokrin hem de ekzokrin salgi fonksiyonuna sahip bir bezdir.
Pankreasin biiyiik bir kismini olusturan asini boliimii sindirim enzimlerinin yapim ve
salgilanmasindan sorumlu iken, Langerhans adaciklar1 endokrin salgi yapimindan

sorumludur (21).



Langerhans hiicrelerinin %60-80'ini olusturan beta hiicreleri insiilin, %10-
20'ini olustururan alfa hiicreleri glukagon salgilar. Delta hiicreleri ise, hiicrelerin
yaklasik %10'unu olusturur ve somatostatin salgilanmasindan sorumludur.
Pankreasin temel ekzokrin salgi {initesi asiniis giinde ortalama 1500-2000 ml berrak,
izotonik ve alkali (pH: 8.0- 8.3) ekzokrin salg1 tiretmektedir. Bu salgi igerisinde 20°den
fazla sindirim enzimi bulunmaktadir. Sodyum (Na) ve potasyum (K) ekzokrin salgi
igerisindeki baslica katyonlar, klor (Cl) ve magnezyum (Mg) ise baslica anyonlardir.
Ekzokrin salgi igerisindeki bikarbonat (HCO3) Konsantrasyonu salginin akimi
hizlandikga artarken, Cl konsantrasyonu azalir. Salgi i¢erisinde yer alan HCOziyonlari
duodenuma wulasan asidik pH’daki kimusun nétralizasyonunda Onemli rol

oynamaktadir.

Ekzokrin pankreas salgisi, temel kosullarda %90°1n1 enzimler ve proenzimlerin
olusturdugu 0,3 mg/ml protein igerir. Proteolitik enzimler; en fazla miktarda tripsin
olmak {izere kimotripsin, karboksipolipeptidaz, riboniikleaz ve deoksiriboniikleaz’dan
ibarettir. Amilaz karbonhidratlarin sindiriminden sorumlu iken, lipaz, kolesterol
esteraz, fosfolipaz ve yag sindiriminden sorumludur. Sentez edildiklerinde inaktif
formda olan proteolitik enzimler intestinal kanala gectikten sonra aktif forma
dontisiirler. Proteolitik enzimlerin intestinal kanala gecinceye kadar inaktif olmalar1
cok Onemlidir. Ciinkii bu sayede pankreasin tripsin ve diger enzimler tarafindan

sindirilmesi engellenmis olur.

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

aktive etmesi ile olmaktadir (22, 23).

Pankreasta harabiyet veya pankreas kanalinda tikaniklik oldugu zaman
asiniislerden ve kanallardan disariya ¢ok miktarda enzim salgilanir ve tripsin

inhibitorii bu enzimlerin inaktivasyonu saglamakta yetersiz kalir. Bunun sonucunda



pankreas enzimleri aktive olarak ¢ok kisa bir siirede tiim pankreasi sindirmeye baglar

ve akut pankreatit tablosu ortaya ¢ikar (24).

Pankreas ekzokrin salgis1 hormonal ve sinirsel olarak iki yolla kontrol edilir.
Hormonal kontrolde duodenum ve proksimal jejunumdan salgilanan sekretin ve
kolesistokinin temel olarak rol oynar. Sinirsel uyaridan ise nervus vagus sorumludur.
Vagal uyari, sekretin ve kolesistokinin salgisini arttirir. Vagus ayni zamanda mideden

asit salinimi yoluyla indirekt olarak ekzokrin pankreas salgisi {izerine etkilidir (25, 26).

2.3 Akut Pankreatit

Akut pankreatit; pankreasin kendi enzimlerinin parankim igerisine sizmasi ve
aktive olmasi ile glandin sindirimi sonucu gelisen, klinik ve histolojik olarak
gerileyebilen bakteriyel olmayan akut inflamasyonudur (14). Hastalarin ¢ogunda
hastalik kendini sinirlarken %15-20 'lik bir kisimda asir1 sistemik inflamatuvar yanit
ve beraberinde gelisen ¢oklu organ yetmezligi sonucu yiliksek morbidite ve mortalite

goriilebilmektedir (27).

Pankreatit tanisi; ani baslangigh iist karn agrisi, serum amilaz veya lipaz
degerlerinde normalin 3 katin1 asan ylikselme, goriintiileme yontemleriyle pankreatit
bulgularinin gosterilmesi 6gelerinden en az ikisinin olmasi ile konulur. Klinik
bulgulardaki ve biyokimyasal parametrelerdeki degiskenlikler sebebiyle bazi
durumlarda tan1 koymak zor olabilmektedir (28).

Akut pankreatitin yillik insidansi 5-11/ 100.000 arasinda degismektedir (29).
Son yillarda akut pankreatit insidansinin arttig1 diisiiniilmektedir. Akut pankreatit her
yasta goriilebilmekle beraber 30-60 yas arasi pik yapar. Cinsiyet dagilimi agisindan
fark yoktur. Alkolik pankreatit insidans1 erkekte daha yiiksekken, safra tagina bagl
pankreatit bayanlarda daha yiiksektir (30).

Pankreatitte ortalama mortalite ise %10 civarinda olup bu oran tedavilerdeki
basart orani ile paralel olarak diigmektedir (31). Siddetli pankreatik nekroz ile

karakterize veya uzak organ yetmezligi olan % 10-20°lik hasta grubunda yogun bakim
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ihtiyac1 ve cerrahi girisim gerekli olabilir. Bu hasta grubunda mortalite % 40°lara

ulagabilmektedir (32, 33).

Pankreatite bagli oliimlerin yaklagik %25-30’u hastaligin ilk haftasinda ve
ilerleyici organ yetmezligine bagli sistemik nedenlerle geligir. Akut pankreatit
tanistyla yatis1 yapilan hastalarda yatiglarimin ikinci haftasindan itibaren goriilen
olimler genellikle enfekte pankreatik nekroz gibi lokal komplikasyonlara baglidir
(34).

2.3.1 Akut Pankreatit Etyolojisi

Akut pankreatit %80-90 oraninda safra taglarina ve alkol kullanimina bagl
olugmaktadir. Her iki neden i¢inde, safra taglarina bagli akut pankreatit daha sik olarak
saptanmaktadir. Ulkemizdeki en sik neden safra taslaridir. Safra tasi olan
populasyonun yaklasik %3-7" sinde akut pankreatit gelisme riski bulunur ve akut
pankreatitli olgularin %17’ sinde koledokolitiazis saptanmistir. Eger ilk akut pankreatit
atagindan sonra kolesistektomi yapilmaz ise %36-60 gibi yiiksek oranlarda tekrarlayan

akut pankreatit ataklar1 bildirilmistir (35).

Endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi (ERCP) komplikasyonu olarak
gelisen akut pankreatit atagi siklig1 %1-3 olarak bildirilmektedir.

Hastalarin  %5-10"nunda akut pankreatit etyolojisi saptanamamaktadir.
Herediter pankreatit nadir otozomal dominat bir durumdur. Bu hastalikta, tripsinojen
enzimini kodlayan gendeki mutasyon, tripsinojenin asiner hiicrelerde aktive olmasina

ve normal koruyucu mekanizmanin bozulmasina yol agmaktadir (36).

2.3.1.1 Safra yolu hastaliklar::

Alkole bagli olmayan akut pankreatit olgularin yaklasik %60’1inda safra tas
saptanmustir. Safra tasi olan populasyonda %3-7 oraninda akut pankreatit gelisme riski

bulunur. Akut pankreatitli olgularin %17’sinde koledokolitiazis saptanmistir. Bu
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olgularda ilk ataktan sonra kolesistektomi yapilmaz ise %36-60 gibi yiiksek oranlarda

tekrarlayan pankreatit ataklari bildirilmistir (37).

Safra tasina bagli pankreatitte olay1 tetikleyen faktorlerin; safranin distal safra
kanalindan pankreas kanalina refliisii ve safra taslarinin pankreas kanallarini gegici
olarak tikayip asiner hiicrelere zarar vermesi oldugu diigiiniilmektedir. Safra kesesi
icindeki taslarin sayisinin ¢ok olmasi, koledokta tas bulunmasi, koledok ile Wirsung
kanali arasindaki ac¢inin genis olmasi ve ortak kanalin 5 mm’den uzun olmasi akut

pankreatit yoniinden risk faktorii olarak kabul edilmektedir (38).

2.3.1.2 Alkol:

Alkoliin akut pankreatite hangi mekanizmalarla neden oldugu kesin olarak
bilinmese de alkol akut pankreatitin major nedenlerindendir ve kronik alkolizm ile

hastalik arasinda belirgin bir iligki vardir.

Akut pankreatit etiyolojisi lilkeden tilkeye farklilik gostermektedir. Amerika
Birlesik Devletleri, Gliney Afrika Cumhuriyeti ve Avustralya gibi asir alkol tiiketen
tilkelerde akut pankreatit etiyolojisinde alkol % 50’den fazla oranda rol oynamaktadir
(39, 40).

Genel kabul goren goriis alkoliin kronik pankreatite neden oldugu ve bu hastalarda
goriilen akut pankreatit ataklarinin kronik pankreatit zemininde gelistigi seklindedir.
Her ne kadar bazi hastalarda ¢ok az, hatta tek bir kez alkollii igecek kullanimi
kaydedilmisse de alkole bagli pankreatit olgularinin ¢ogunda en az 2 yillik diizenli bir
alkol kullanim oykiisii vardir. Olgularin biiyiik cogunlugunda ise bu siire 10 yilin
tizerindedir (41). Pankreatitin, alkoliin ya da metabolitlerinden birisinin direkt ya da
indirekt toksik etkisine bagli olmasi muhtemeldir. Etil alkol birden fazla mekanizma

ile pankreatiti tetikleyebilir (42);

e Oddi sfinkterinde kasilmaya sebep olarak sekresyonun drenajini yavaglatir ve

pankreatik kanallardaki basinci arttirir.



e Pankreasta bulunan asiner hiicreler iizerine dogrudan etkili bir metabolik
toksindir.

e Pankreatik kanallardaki gecirgenligi arttirarak aktive olmus sindirim
enzimlerinin pankreas dokusuna gecisini miimkiin kilar.

e In vitro ortamda tripsini aktive ettigi bilinmektedir.

e Pankreastaki kan akimini yavaglatir. Bu sebeple pankreas dokusu igerisinde

lokalize iskemik hasara sebep olabilir.

2.3.1.3 Illaclar:

llaclar genellikle hafif akut pankreatit tablosu olusturur. Akut pankreatit
yaptig1 bilinen ilaglar: azotiopiirin, sulfonamidler, sulindak, valproik asit, didanosine,
metildopa, 6strojen, furosemid, pentamidin, 6-merkaptopiirin, 5 aminosalisilik asit (5-
ASA) bilesikleri, octreotid ve kortikosteroidlerdir. Akut pankreatit yaptig1 diistiniilen
ilaglar arasinda metronidazol, klortiazid, methandienon, nitrofurantoin, piroksikam,
fenformin, klortalidon, prokainamid, kemoterapotik ilaglar (asparaginaz gibi),
sisplatin, simetidin, difenoksilat, cytosine arabinoside ve etakrinik asit sayilabilir (43-

45).

2.3.1.4 Enfeksiyoz ajanlar ve toksinler:

Bir¢ok infeksiyon akut pankreatit etiyolojisinde yer alir ve genelde hafif
seyreder. Viral sebepler (Ebstein Barr viriisii, Coxsackie viriisii, Echo viriis, Varisella
Zoster viriisii, insan immiin yetmezlik virilisii, kizamik viriisii), bakteriyel sebepler
(Mycoplazma Pnomonia, Salmonella, Campylobacter ve Mycobacterium
tiiberkiilozis) akut pankreatite neden olur. Askaris yumurtalarinin duodenal papilladan
gecmesi de akut pankreatite neden olabilir. Edinsel immiin yetmezlik durumunda

gelisen akut pankreatit genelde firsatgi infeksiyonlara baghidir (46).
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2.3.1.5 Hiperlipidemi:

Akut pankreatit genellikle 1000 mg/dL’yi asan serum trigliserit diizeylerinde
olugmaktadir. Tiim olgularinin % 2’sini Tip L, I ve V hiperlipidemiler ile iligkili akut
pankreatitler olusturmaktadir (47, 48). Trigliseridlerin lipaz enzimi tarafindan hidrolizi
sonucu ortaya ¢ikan serbest yag asitlerinin pankreatit mekanizmasinda rol aldigi
diistiniilmektedir (43). Diyet kontrolii primer lipid metabolizma bozukluklarindaki

pankreatit ataklarini ve diger komplikasyonlar1 azaltmaktadir (49).

2.3.1.6 Hiperkalsemi:

Yiiksek kalsiyum (Ca) diizeylerinin akut pankreatit ile iligkili oldugu
bilinmektedir. Kalsiyum taslarinin pankreasta intraduktal presipitasyonu, kalsiyumun

pankreatik enzimleri aktif hale getirmesi sonucu akut pankreatit gelisir (44).

2.3.1.7 Anatomik bozukluklar:

Pankreas divisum ve kanal obstriiksiyonu en sik gen¢ eriskin donemde
tekrarlayan pankreatit ataklari ile birliktedir. Pankreas divisumu olan pankreatitli
hastalarda mindr pilladaki obstriiksiyonu ortadan kaldirmaya yonelik tedavi etkili
olabilir. Ancak kronik pankreatit yerlestikten sonra tedavi rezeksiyon veya drenaj

olmalidir (50).

2.3.1.8 liskemi:

Pankreasin dolasimint bozan herhangi bir etken akut pankreatit ile
sonuglanabilmektedir. Colyak arter stenozu, abdominal aort anevrizmasi disseksiyonu,
miyokard enfarktlisi ve aortografide uygulanan pankreatikoduodenal arter

embolizasyonu, pankreas dolasimini bozabilen ve dolayisiyla da pankreatite neden

olabilen durumlardandir (40).
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2.3.1.9 Herediter pankreatit:

Herediter pankreatit nadir goriilen otozomal dominat gegisli bir durumdur (36).
Bu hastalikta tripsinojen enzimini kodlayan gendeki mutasyon, tripsinojenin asiner

hiicrelerde aktive olmasina ve normal koruyucu mekanizmanin bozulmasina yol agar.

2.3.1.10 Endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi (ERCP):

Endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi (ERCP) komplikasyonu olarak
gelisen akut pankreatit siklign %1-3 olarak bildirilmektedir. Ozellikle endoskopik
sfinkterotomi, stent yerlestirilmesi gibi ERCP’ye ek islemlerin yapildigi durumlarda
ve agresif endoskopistlerin bulundugu yerlerde islem sonrast akut pankreatit sikligi

%S5 oraninda goriilebilmektedir (18).

2.3.1.11 Travma:

Son zamanlarda ara¢ igi trafik kazalarinda emniyet kemerine bagl travma
sonras1 pankreatik yaralanmalar ve pankreatit bildirilmistir. Kiint karin travmalarindan
sonra % 1-3 oraninda akut pankreatit goriilmektedir. Bu olgularda hastaligin
prognozunu ve mortaliteyi belirleyen esas faktér travmaya bagh karin i¢i diger

organlarda yaralanma olup olmadigidir (50).

Abdominal travma %17 olguda amilaz ve lipaz seviyelerinde artisa, %5
oraninda pankreatite neden olur. Ozellikle penetre travmalarda (bigak, kursun vs.),

kiint travmalara gore daha sik akut pankreatit gelisir (46).

2.3.1.12 Diger Nedenler:

PRSS1 adli katyonik tripsinojen genindeki mutasyonlarla herediter pankreatit
formlar1 arasinda iligki oldugu c¢ok sayida ailede gosterilmistir (51). SPINK (serin

proteaz inhibitorii kazal tip-1) genindeki bir mutasyonun da akut ve kronik pankreatit
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ile iligkili oldugu bildirilmektedir. Bu enzimin tripsinin aktif bolgesini bloke ettigi

bildirilmistir (52).

Bazi otoimmun hastaliklar (vaskiilitler, Sjogren sendromu, romatoid artrit,
Behget hastaligi, primer biliyer siroz, sistemik lupus eritematozus vs), mendelyen
kalitimla aktarilan dominant gen mutasyonlarina bagli gelisen herediter pankreatitler,
cesitli protein anomalileri, azotemi, akrep zehiri, antikolinesterazli bocek ilaglariyla

olan bazi zehirlenmeler ve gebeligin de akut pankreatite yol agtig1 bilinmektedir (53).

2.3.2 Patogenez

Akut pankreatit (AP), pankreas enzimlerinin pankreas i¢inde aktiflesmesi ve
pankreas dokusunun kendisini sindirmesidir (otodijesyon). Normalde, pankreasin
yaptig1 ve depolayip sekrete ettigi sindirim enzimleri, duodenuma inaktif olarak ulasir.
Duodenumda tripsinojen, enterokinazlar araciligiyla, aktif tripsine gevrilir. Tripsin de,
diger inaktif proteazlar1 aktif hale ¢evirir. Bu proteolitik enzimler membrana bagl
organellerde saklanarak sitoplazmadan ayr1 tutulur. Akut pankreatit patogenezinden

sorumlu ¢esitli teoriler sunulmustur. Bunlar:

- Obstriiksiyon - sekresyon teorisi: Duktal basing artis1 ve buna bagli duktal

yirtilma neticesinde pankreatik enzimlerin parankime sizmasi ile olmaktadir.

- Ortak kanal teorisi: Safra refliisii ile safranin igerdigi lesitin ve safra tuzlari
pankreatik kanal mukozal bariyerini bozmaktadir. Bu nedenle hem pankreatik

enzimler aktive olur, hemde pankreatik kanalin epitelyum gegirgenligi artar.

- Duodenal reflii teorisi: Duodenal icerigin ampulla vatere refliisii ile
enterokinaz pankreatik kanala ge¢mektedir. Enterokinaz tarafindan aktif hale gegen

pankreatik enzimler pankreatite neden olabilir.

- Pankreatik kanal gecirgenliginin artmasi: Akut alkol alimi, akut
hiperkalsemi, pankreatik kanalin dekonjuge safra asitleri ile temas1 gibi nedenler

sonucunda pankreatik kanal gecirgenligi artmaktadir.
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- Enzim otoaktivasyonu: Mekanizma tam olarak bilinmemektedir.

Yukarida bahsedilen etyolojik nedenler ile hiicre metabolizmasi diizeyinde
meydana gelen zimojenlerin uygunsuz aktivasyonu pankreas asiner hiicrelerinde hasar
meydana getirirler. Tripsin tripsinojenden intraasiner seviyede aktifleserek pankreatit
patogenezinde pek ¢ok olayin baslamasina yol agar ve basit interstisyel ddemden
siddetli nekroz, multiorgan yetmezligi ve soka kadar degisen tablo meydana gelebilir
(53-55).

Kallikrein bradikinin = sisteminin aktif hale ge¢mesi sonucu damar
permeabilitesinde artis, vazodilatasyon ve lokosit toplanmast olusur. Bu vazoaktif
peptidlerin dolasimda artmasi sonucu hipotansiyon ve sok meydana gelir. Yine
tripsinin aktiflestirdigi proteolitik enzim olan elastaz, kan damarlarindaki elastik lifleri
parcalayarak kanama ve 6deme neden olur. Fosfolipaz A’nin aktiflesmesi hiicre
duvarlarim1 tahrip ederek pankreas parankiminde nekroza neden olur. Dolasima
karisan fosfolipaz A ve toksik etkili cesitli hiicre zar1 lizolesitinleri, akcigerlerde
surfaktan hasar1 olusturarak, pankreatit olgularinda Adult Respiratuar Distres

Sendromu’na (ARDS) neden olur (56, 57).

Lipaz diger enzimlerden farkli olarak asiner hiicrelerde liretilir ve etkinlik
gosterebilmesi i¢in ortamda fosfolipaz A gibi safra asitlerinin varligina ihtiyag duyar.

Yag nekrozunun nedeni pankreasin kendi kendini sindirmesidir (56, 58)

Tripsinin aktif forma nasil gectigi bilinmemektedir. Yapilan hayvan
calismalarinda olusturulan pankreatitlerde tripsin duodenal enterokinaza ihtiyag
duymadan aktif hale ge¢mistir ancak hangi mekanizma ile aktif forma dondiigii acik

degildir (53).

Son zamanlarda akut pankreatitin patogenezi ¢esitli deneylerde olusturulan
pankreatit olgularinda hiicresel diizeyde arastirilmistir (59). Mast hiicrelerinin
vaskiiler permeabilite artis1 ve 16kosit birikimi ile karakterize enflamatuar cevabin
baslamasinda santral rol oynadig tespit edilmistir. Akut pankreatitin indiiksiyonundan
sonra aktive olan mast hiicreleri pankreas ve pankreas dis1 organ ve dokularda,

ozellikle de akciger ve kolonda endotelial bariyerin disfonksiyonuna neden olur. Akut
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akciger yetmezligi, pankreatik sepsis, multiple organ disfonksiyonu gibi mortaliteye
neden olan klinik tablolar, enterik endotel disfonksiyon ve permeabilite artigi sonucu
olusan bakteriyel translokasyon ile iligkilidir. Bu fizyopatolojik degisime aktive olan
mast hiicrelerinden salinan sitokinler, histamin, serotonin, platelet aktive edici faktor
(PAF), l6kotrienler, oksijen radikalleri ve diger mediatorler neden olmaktadir. Ortaya
¢ikan bu mediatorler mikrovaskiiler hasar olusturarak dokuda hipoksi ve anoksi
meydana getirirler ve neticesinde pankreatik nekroz gelisir. Aktive olmus pankreatik
makrofajlardan oncelikle tiimor nekrozis faktor a (TNF — a) salgilanir. TNF o’nin
etkisi ile daha sonra interlokin- 1 ve interlokin- 6 salgilanir. Bunlar da sistemik yanitta
anahtar rol oynarlar. Interlokin-10 ve indiiklenebilir nitrik oksit (INOS) ise olusan

mikrovaskiiler hasara kars1 koruyucu rol oynarlar.

2.3.3 Akut Pankreatit Tam ve Tedavisi

Akut pankreatit klinigi hafif (%70-80) veya siddetli (%20-30) olabilir (60, 61).
Genellikle hastalar ani baslangicli siddetli karin agrisi ve bulanti kusma ile
bagvurmaktadir. Pankreatite; ani baglangich iist karin agrisi, serum amilaz veya lipaz
degerlerinde normalin 3 katin1 asan yiikselme, goriintilleme yontemleriyle pankreatit
bulgularinin gosterilmesi 0gelerinden en az ikisinin olmasi ile tani konulmakla
beraber, klinik bulgulardaki ve biyokimyasal parametrelerdeki degiskenlikler
sebebiyle tan1 koymak zor olabilmektedir. (62).

Kan amilaz ve lipaz degerlerinin her ikisi de pankreastaki inflamasyon
derecesiyle paralel olarak yiiksek olabilir. Amilazin duyarlilig1 %75-92 ve 6zgiinliigi
%20-60’dir. Amilaz ilk 24 saatte yiikselir ve genellikle 3-5 giin yiiksek kalabilir (63).
Fakat serum amilaz degerleri ne pankreatit i¢in spesifiktir, ne de prognoz dngdrmede
basarili bir parametredir (64). Ayrica pankreatit disinda bobrek yetmezligi, tiikriik bezi
hastaliklari, biliyer kdkenli rahatsizliklar gibi baska durumlarda da amilaz seviyesi

yiikselebilmektedir.

Serum lipazinin viicuttaki ana kaynaginin pankreas olmasi nedeniyle, lipaz
amilaza gore daha duyarli bir belirtegtir. Sensivitesi %85-100 oranindadir. Serum

lipaz1 semptomlarin baglamasindan itibaren 4-8 saat i¢inde yiikselmeye baslar ve 8-14
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giin sonrasinda normale doner. Bu &zelligi sayesinde tanist ge¢ konulan olgularda,
faydali bir parametredir (62). Karaciger enzimleri akut pankreatitte yiiksek olabilir,
fakat pankreatite 6zgiil degildir. Ozellikle safra tas1 kaynakli pankreatitte yiikselmesi
beklenebilir. CRP, karacigerden sentezlenen inflamasyon cevabini gésteren bir
belirtegtir. CRP >150 mg/dl olmasi, siddetli pankreatiti diisiindiiriir. Ozgiinliigii %71,
ozgulligii %73, olup; uzun siireli yiikseklik durumunda pankreas nekrozuna isaret

edebilir (65).

Hastaligin prognozu ve etiyolojisini degerlendirmek amaciyla; kan lipid
seviyelerine, elektrolitlere, hematokrit degerlerine ve bobrek fonksiyon testlerine de
bakilmalidir.

Radyolojik goriintiilemelere baktigimizda, diiz grafilerin pankreatitteki yeri
simnirhidir. Batin grafisinde; pankreatitin apse ve striktiir gibi ge¢c komplikasyonlari,
peripankreatik yapilarda iltihabi hasar sonucu gelisen sentinel loop ve cut-off belirtisi
ile pankreas lojunda kalsifikasyonlar goriilebilir. Akciger grafisi ise hastanin
biyokimyasal ve klinik ozellikleri ile degerlendirilerek, hastanin prognozunu

belirlemede rol oynayabilir (66).

Abdomen ultrasonografisi pankreatit tanisi, takibi ve komplikasyonlar
belirleme konusunda olduk¢a sik kullanilan bir yontemdir. Kolay, ucuz ve
tekrarlanabilirdir. Safra tas1 kaynakli pankreatit etiyolojisini belirlemede giivenilirdir.
Pankreasta odem, peripankreatik sivi, pankreasin sinirlarinda diizensizlik, biliyer

sistem taglar1, psddokist, abse, kalsifikasyonlar ultrasonografi ile goriilebilir.

Abdomen tomografisi, pankreatitte en faydali goriintiileme yontemidir. Organ
hasarinin derecesini dogru bir sekilde belirleyen bir yontemdir. Kontrastli BT, nekrozu
gdstermede en etkili radyolojik yontemdir. Ozellikle takibinde kliniginde diizelme
goriilmeyen hastalarda, BT ile pankreatik nekroz aragtirilmalidir. Siddetli pankreatitte
BT, psodokist, apse, nekrotik doku, vendz tromboz, psddoanevrizma ve kanama gibi
lokal komplikasyonlar1 saptamada oldukg¢a basarilidir. Parankimde heterojenite, fokal
veya diffiiz genisleme, pankreas kenarlarinda irregiiler diizensizlik, peripankreatik yag

dokusunda bulanik goriinlim, retroperitoneal veya intraabdominal siv1 koleksiyonlar1

16



goriilebilir. Organ yetmezligi ile organ hasari, akut pankreatitte birbirine paralel
seyretmeyebilir (67).

Hastaligin patofizyolojisi oldukg¢a iyi anlagilmis olmasina ragmen, tedavi
agirlikli olarak destekleyecidir. Giinlimiizde cerrahi tedaviden ¢ok medikal tedavi
tercih edilmektedir. Yogun bakim imkanlarinin gelismesi, beslenme destegi ve
antibiyotik kullanimai ile gliniimiizde prognoz daha olumludur. Bu gelismelere ragmen
akut pankreatit, 6zellikle de nekrotizan seyreden formu; halen uzun siireli hastane
yatiglari, morbidite ve mortalitesi, uzun donemli takip ve yiiklii bir maliyet olusturmasi

yoniinden 6nemini korumaktadir (68).

Pankreatit klinigi ile basvuran hastalar; kusma, yetersiz oral alim, inflamasyon
ve sitokin salinimina bagh {giincli bosluga sivi gecisi gibi nedenler dolayisiyla
hipovolemiktir. Bu nedenle hastaligin yonetiminde, intravendz siv1 tedavisi dnemli bir
yer tutmaktadir. Yapilan caligsmalar 1limli s1v1 tedavisinin (5-10 ml/kg/s) agresif sivi
tedavisine kiyasla (10-15 ml/kg/s) mortalite ve morbidite acisindan daha avantajh
oldugunu ortaya koymustur (69). Hastanin genel durumu ve komorbiditeleri goz
ontinde bulundurularak ilk 24 saat i¢ginde 2500-4000 cc siv1 resiistasyonu yapilmasi

gercekei bir hedef olacaktir (69).

Akut pankreatit tedavisinde diger bir konu ne zaman antibiyotik
kullanilacagidir. Bununla ilgili 14 randomize kontrollii ¢alismanin degerlendirildigi
bir meta-analizde; profilaktik antibiyotik kullaniminin, enfeksiyoz komplikasyonlari
onlemede yeri olmadigi gosterilmistir (70). Enfekte nekrotizan pankreatit varliginda
ve daha ileri girisimsel islem diislintildiigii durumlarda, antibiyotik kullaniminin yarari

gosterilmistir (71).

Pankreatit katabolik bir siire¢ oldugu i¢in, hastanin beslenmesi tedavide 6nemli
bir yer teskil etmektedir. Hastanin agrisinin tamamen geg¢mesi ve labaratuvar

degerlerinin normale donmesi beklenmeden, oral beslenmeye baslanilabilir (72).

Yapilan randomize kontrollii bir ¢calismada, hafif pankreatitli hastalarda normal
diyet ile oral acilmasmin giivenli oldugu ve hastanede yatis siiresini kisalttigi

gosterilmistir.  Baska bir calismada da; lipaz seviyelerinin normale doénmesini
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beklemeden, oral beslenmeye baslanabilecegi ortaya konmustur (73). Ciddi pankreatiti
olan bireylerde, enteral tiip yoluyla hastanin beslenmesi saglanmaya calisilmalidir.
Yapilan iki randomize kontrollii ¢alismada parenteral beslenmeye kiyasla enteral
beslenmede; sistemik infeksiyonlarin, multi organ yetmezliginin, cerrahi girisim
gerekliliginin ve mortalitenin daha az oldugu gosterilmistir (74, 75). Oral beslenmenin
yapilamadig1 ve enteral tiipiin tolere edilemedigi durumlarda, parenteral beslenme

destegi verilmelidir (74).

Girisimsel midaheleler de gerektiginde akut pankreatit ydnetiminde
kullanilmaktadir. Hafif biliyer pankreatit klinigindeki olgularda ve ciddi bilyer
pankreatitli olgularin bir¢ogunda, kolanjit klinigi yok ise ERCP 6nerilmemektedir.
Kolanjit klinigi ya da safra kanalinda tasa bagli obstriiksiyon olmasit durumunda,
ERCP yapilmasi endikedir. Akut kolanjit kliniginde, erken dénemde (ilk 24 saat
icinde) ERCP yapilmasi Onerilirken; kolanjit kliniginin olmadigi durumlarda
ERCP’nin ne zaman yapilacagini gésteren giiclii kanitlar yoktur. Nekrotizan pankreatit
siiphesi varliginda, hastanin kliniginin kotiilestigi durumda, 6rnekleme yapilmasinin
gerektigi ya da akut pankreatit klinigini bagladiktan haftalar sonra devam eden ¢oklu

organ yetmezligi kliniginde; girisimsel ya da cerrahi miidahele gerekebilir (73).

2.3.4 Akut Pankreatitte Ranson Skoru

Akut pankreatitte hastaligin siddetini erken donemde belirlemek biiyiik 6nem
tagimaktadir. Akut pankreatit %70-80 oraninda iyi seyirli, %20-30 oraninda kotii
seyirlidir. Agir olgularin erken taninmasi, gerekli tibbi tedavi ve cerrahi miidahalenin
yapilmas1 ve hospitalizasyon, morbidite ve mortaliteyi azaltmaktadir. Bu sebeple
klinik gidis ve agirlik derecesini saptamak amaciyla cesitli skorlama sistemleri ve
kriterler gelistirilmistir (76). 1976'da Ranson ve arkadaslari akut pankreatitin
siddetininin belirlenmesinde ¢oklu klinik, biyokimyasal ve hematolojik verilerin
prospektif degerlendirilmesini tanimladilar. Hastanin basvuru anindaki ve ilk 48 saatin
bitimindeki bazi klinik bulgular ve labaratuar degerleriyle mortalitenin dogrudan
iligkili oldugunu gosterdiler. Ranson’un tanimladigi skorlama sistemi 11 faktor
icermektedir. Bu sisteme gore hasta bagvuruda ve 48 saat sonra olmak iizere iki

asamada degerlendirilir. Basvuru aninda yas, beyaz kiire sayisi, glukoz, laktat
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dehidrogenaz (LDH), aspartat aminotransferaz (AST) olmak {izere 5 kriter; 48 saatin
sonunda ise hematokrit, kalsiyum, kan tire azotu (BUN), parsiyel oksijen basinci, baz

eksikligi ve sivi defisiti olmak tizere 6 kriter esas alinir. Her bir kritere 1 puan verilir

(77).

Orijinal Ranson kriterleri alkolik pankreatitli olgular icin belirlenmis, daha
sonra biliyer pankreatitli olgular1 da degerlendirilmek iizere modifiye edilmistir.
Ozgiinliigii %75, 6zgiilliigii %77 dir. Mortalite oranlar; skor 0-2 arasinda ise %2, 3-4
arasinda ise %15, 5-6 arasinda ise %40, 7-8 ise %100’e ulasabilmektedir (76).
Kriterlerin sayisinin ¢oklugu, degerlendirme icin 48 saatlik siire gerekmesi ve

Ozgiinliigiiniin diisiik olmas1 bu skorlamanin dezavantajidir (78).

Tablo 1. Safra tasiyla iligkili olmayan pankreatit olgularinda kullanilan Ranson
Kriterleri

Basvuru aninda 48. saatte

Yas >55 yil Hematokritte %10’dan fazla diisiis

Lokosit >16.000/mm3 Kan Ure Azotunda(BUN) artis >5
mg/dL

Kan glukozu >200 mg/dI Serum Kalsiyum degeri <8 mg/dL

Serum LDH degeri >350 iu/l Baz A¢1g1 >4 mEq/L

Serum AST degeri >250 u/dl Tahmini S1v1 Sekestrasyonu >6 L
Arteryel PO2 <60 mm/Hg
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Tablo 2. Safra tasiyla iliskili pankreatit olgularinda kullanilan Ranson Kriterleri

Bagvuru aninda 48. saatte
Yas >70 yil Hematokritte %10’dan fazla diisiis
Lokosit >18.000/mm?3 Kan Ure Azotunda(BUN) artis >2
mg/dL
Kan glukozu >220 mg/dl Serum Kalsiyum degeri <8 mg/dL
Serum LDH degeri >400 iu/l Baz A¢1g1 >5 mEq/L
Serum AST degeri >250 u/dl Tahmini S1v1 Sekestrasyonu >4 L

2.4 Tiyol-Disiilfid Dengesi

Civaya baglandiklari i¢in merkaptanlar olarak da adlandirilan tiyoller karbon
atomuna siilfiir ve hidrojen atomunun baglanmasi ile olusan siilfidril (-SH) grubunu
iceren organik bilesiklerdir. Plazma tiyol havuzunun ¢ok biiyiik bir kismini temel
olarak albiimin ve diger proteinlerden olusurken, kiigiik bir kismin1 da sistein, sisteinil
glisin, glutatyon, homosistein ve gama- glutamilsistein gibi diisiik molekiil agirlikli
tiyollerden olusmaktadir. Tiyoller (RSH) oksidanlar tarafindan oksidasyon
reaksiyonuna ugrayabilir ve disiilfit (RSSR) baglar1 olusur. Olusan disiilfit baglar
tekrar tiyol gruplarina rediiklenebilir, boylece dinamik tiyol/ disiilfit hemoztazisi
sirdlriilir. Dinamik tiyol/ disiilfit denge durumu, antioksidan savunma,
detoksifikasyon, apoptozis, enzim aktivitelerinin diizenlenmesinde transkripsiyon ve
hiicresel sinyal iletimi mekanizmalarinda (reseptorler, tastyicilar, Na-K kanali) kritik
rollere sahiptir. Tiyol gruplart antioksidan olarak disiilfid baglar ise oksidan olarak
degerlendirilmektedir ve normal sartlarda tiyol gruplar1 azalirken distilfit baglarinin
miktarinin artmasi beklenmektedir. Anormal tiyol /disiilfid denge diizeyleri diabetes
mellitus (DM), kardiyovaskiiler hastalik, kanser, romatoid artrit, kronik bobrek
yetmezligi, Parkinson hastaligi, Alzheimer hastaligi, multiple skleroz, karaciger

hastaliklar1 gibi ¢esitli hastaliklarin patogenezinde yer almaktadir (15).

Tiyol ve disiilfit metabolitlerinin 6l¢iimii  yliksek performanshi  sivi
kromatografisi (HPLC), kiitle spektrometre, immiinoessey, miseller elektrokinetik

kapiller elektroforezis, manyetik rezonans (MR) spektroskopi ile yapilmaktadir.

20



Sekil 3: Tiyollerin kimyasal yapisi (79)

2.5 Ferroksidaz

Seruloplazmin (Cp) o2-globulin ailesine mensup bir serum proteinidir ve
plazmada bakirin taginmast (%95), organik aminlerin oksidasyonu, ferroksidaz
aktivitesi, hiicre demir seviyelerinin diizenlenmesi, glutatyon peroksidaz, askorbat
oksidaz aktiviteleri ve antioksidan ve akut faz reaktani olan bir proteindir. Cp, yeni
serbest oksijen radikallerinin olusumunu engelleyen esansiyel bir proteindir ve +2
degerlikli demiri, +3 degerlikli demire oksitleyerek demirin transferrine baglanmasini
kolaylagtiran koruyucu antioksidanlardandir. Cp; ferroksidaz aktivitesi, askorbat
oksidaz aktivitesi, oksijen radikali temizleyici aktivitesi ve GSH bagimli peroksidaz
aktivitesi gostererek antioksidan olarak aktivite gosterir. Total siilfidril gruplar1 da
antioksidan sistemin diger bilesenleri arasinda yer almaktadir. Cp, ferroksidaz olarak
da bilinir (80)
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2.6 Notrofil Lenfosit Oram

Dolagimdaki 16kositler strese farkli fizyolojik yanit verirler. Notrofil sayisi
artar iken lenfosit sayis1 diiser. Viral enfeksiyonlarda nétrofil sayisi artmazken,
sistemik bir enfeksiyon veya sistemik inflamatuar yanitin varligr kandaki noétrofil
sayisini artmasina neden olmaktadir. Doku yikimi olmasiyla nétrofiller aktive olup
myeloperoksidaz, asit fosfataz ve elastaz gibi bazi enzimleri salar. Notrofiliye karsin
relatif lenfopeni meydana gelir. Notrofil ve lenfosit sayilar1 kullanilarak hesaplanan
ndtrofil lenfosit oran1 (NLO) inflamatuar yanitin basit belirteci olarak goriilmektedir
(81, 82)
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3 MATERYAL ve METOD

Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurul Bagkanligi’'ndan 15/08/2018 Tarihli 180 Sayili Etik Kurul onayr alindiktan
sonra, Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Acil Tip Klinigi’'ne 01.10.2017- 01.08.2018 tarihleri arasinda basvuran ve

akut pankreatit tanis1 alan hastalar retrospektif olarak incelendi.

Dahil edilme kriterleri:

1. 18 yas lizerinde olan hastalar
2. Acil serviste akut pankreatit tanisi alan hastalar

3. Dosyasinda eksik veri olmayan hastalar

Dislanma Kriterleri:

1. 18 yas altinda olan hastalar,

2. Acil servisten bagka hastaneye sevk edilen akut pankreatitli hastalar,

3. Acil serviste kardiyopulmoner resiisitasyon yapilan akut pankretatitli
hastalar

4. Dosyalarinda eksik veri olan hastalar

Acil servisten Gastroenteroloji ve/veya Genel Cerrahiye akut pankreatit tanisi
ile konstilte edilen 295 hasta incelendi, calismamiza dahil edilme kriterlerine uyan 77
hastanin asagida listelenen bilgileri ¢calismanin amacina uygun olarak kayit altina

alindi.

Demografik 6zellikler: yas, cinsiyet
Pankreatitin etyolojik sebebi: biliyer ve non-biliyer olarak degerlendirildi.
Hastaneye basvuru anindaki Ranson skoru

Notrofil lenfosit oranlar1 hesaplandi.

vk W

Laboratuvar:
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a. Hemogram: WBC, Hgb, Plt, Neu, Lym degerleri (Roche Sysmex
KX-21N Cihazi ile)

b. Kan biyokimya: LDH, AST, glukoz degerleri (Roche Cobas 501
cihazi ile)

c. Tiyol/Disiilfid  Testleri:  Enflamasyon  belirteci  olarak
kullanilabilinecegi diistiniilen tiyol/distilfit dengesini
degerlendirme amacl hastalardan ilk basvuru aninda alinan
kanlardan hastanemiz biyokimya laboratuvarinda Erel ve
arkadaglarinin gelistirdigi tiyol/disiilfid homeostazis Ol¢iim testi
kullanilarak native tiyol, distilfit, total tiyol, feroksidaz degerleri
caligild (15).

Istatistiksel Analiz

Elde edilen bulgularin istatiksel analizi i¢in SPSS 16.0 for Windows programi
kullanildi.

Kategorik degiskenler icin frekans dagilimlar, siirekli degiskenler i¢in ise
tanimlayici istatistikler verilecektir.

Calismada siirekli degiskenler i¢in Shapiro-Wilk normallik testi uygulandi.
Test sonucunda normallik varsayimi saglanmayan (p<0,05) bagimsiz iki grup ortanca
karsilagtirmalarinda non-parametrik test olan Mann Whitney U testi kullanildi. Normal
dagilan verilerde iki grup ortalama karsilastirmalari i¢in Independent Samples-t test
kullanildi. Normal dagilmayan veriler i¢in ¢oklu grup karsilagtirilmalarinda Kruskal
Wallis testi, normal dagilan verilerin ¢oklu grup karsilastirmalarinda ise tek yonlii
ANOVA testi kullanildi. Bagimsiz frekans verilerin oran karsilastirmalarinda (2x2,
3x2, vs. tablolar tizerinde) Ki-Kare testi uygulandi. Korelasyon analizleri i¢in normal
dagilan verilerde Pearson korelasyon testi, normal dagilmayan verilerde ise Spearman

korelasyon testi kullanilds. Istatistiksel anlamlilik igin p<0,05 degeri kullanilds.
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4 BULGULAR

Calismamiza 77 kisilik hasta grubu ve 58 kisilik kontrol grubu dahil edildi.
Hasta grubunun ortalama yas1 57 yil olarak saptandi. Kontrol grubu yas ortancasi
yiiksek goriilmekle birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (66 vs 60;
p=0,231). Hasta grubunin %53,2 si (n=41) kadin iken kontrol grubunun %53,4’ i
(n=31) kadindir. Calismaya dahil edilen hasta grubu ve kontrol grubu arasinda cinsiyet
ve yas dagilimlart benzerdir. Tablo 3 ve 4’te hasta ve kontrol gruplarinin yas ve

cinsiyet dagilimlar sirasiyla gosterilmistir.

Tablo 3. Hasta/kontrol gruplari yas dagilimi (y1l)

Ortalama Standart sapma Ortanca Minimum Maximum
Kontrol grubu 61 15 66 21 87
Hasta grubu 57 19 58 18 92
Toplam 59 18 60 18 92

Mann Whitney-U testi; p=0,231

Tablo 4. Hasta/kontrol gruplari cinsiyet dagilimi (n,%)
KONTROL HASTA
n % n %

Erkek 27 46,6 36 46,8
Cinsiyet

Kadin 31 53,4 41 53,2
TOPLAM 58 100 77 100
Ki-Kare testi; p=0.981

Hasta grubunda erkeklerde non-biliyer, kadinlarda ise biliyer nedenler ile
pankreatit daha siklikla ortaya ¢ikmaktadir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir.
Etiyolojik olarak hastalarin %57,1’inde (n=44) nonbiliyer nedenler saptandi (Tablo 5).
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Tablo 5. Etyoloji-cinsiyet iliskisi
Cinsiyet Total
Erkek Kadin
n 26 18 44
Non-biliyer pankreatit
% 72,2 43,9 57,1
Etyoloji
n 10 23 33
Biliyer pankreatit
% 27,8 56,1 42,9
Ki-Kare testi; p=0,012
Kontrol ve hasta gruplarinda tiyol, disiilfit, feroksidaz

degerleri

karsilastirilmas1 Tablo-6’da verilmistir. Native tiyol (NT), toplam tiyol (TT) ve

feroksidaz hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktiir. Disiilfit

degeri (DD) hasta grubunda yiiksek saptanmistir; ancak bu fark istatistiksel olarak

anlaml degildir.

Tablo 6. Kontrol ve hasta gruplarinda tiyol-disiilfit homeostazisi ve feroksidaz

diizeyleri
KONTROL HASTA
Medy IQR/ Medy IQR/ p
Ort. | SS Min. | Maks Ort. SS Min | Maks
an %95 CI an %95 CI
Native
tivol 4206 | 79,8 | 431,8| 246,9| 578,3 80,8 | 347,7| 150,7 | 345,7 39| 1087 140,7 | <0,001
iyol*
DD* 179 7,9 17,4 3,9 35,7 12,4 24,2 31,4 19,6 01| 2614 19,2 0,447
Toplam 435,5- 356,8-
. 456,5 | 79,7 | 467,9 264 | 619,7 382,8 | 120,7| 387.4 82,2 | 7357 <0,001
tiyol** 4775 412,0
Feroksid
546 | 170 489 291 979 201 454 228 465 12| 1248 224 0,010
az*

*Mann Whitne-U testi; IQR (¢eyrekler agikligr) ile

**Independent Samples-t testi; %95 CI (gliven aralig) ile

NT, TT ve feroksidaz degerleri icin ROC analizi yapilip egri altinda kalan

alanlar hesaplandiginda tiim parametreler i¢in bu alanlar istatistiksel olarak anlamli

bulundu (Tablo 7, Sekil 4).
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Tablo 7. NT, TT, feroksidaz i¢in ROC analiz sonuglar1

Asimptotik % 95 Giiven
Test Sonucu Alan Standart Asimptotik Araligi
Degisken(ler)i Hata? Anlamlikhk® -

Alt Sinur Ust Sinir
Native tiyol 0,716 0,044 0 0,629 0,803
Toplam tiyol 0,721 0,045 0 0,633 0,809
Feroksidaz 0,63 0,048 0,01 0,536 0,723

olabilir.

Test Sonucu Degisken (ler)i: Native tiyol, feroksidaz pozitif ger¢ek durum grubu

ile negatif gercek durum grubu arasinda en az bir baga sahiptir. Istatistiklerde bias

a. Parametrik olmayan varsayim altinda

b. Null (sifir) hipotezi: gergek alan = 0.5

ROC Curve
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Diagonal segments are produced by ties.

Source of the

—t Curve

r -~ — native tiyol

. toplam tiyol
fercksidaz

——Reference Line

Sekil 4: NT, TT ve feroksidaz i¢cin ROC egrisi

NT ve TT igin duyarlilik-6zgiillik oranlart Tablo 8 de verilmistir. NT

parametresi igin; “NT degeri 537,15’nin tlizerinde ise kisi %94,7 ihtimalle hasta

degildir, bu degerin altinda ise %8,6 ihtimalle hastadir.” seklinde yorum yapilabilir.
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Tablo 8. NT ve TT i¢in duyarlilik — 6zgiilliik oranlar

Test Sonucu Degisken(ler)i Esit ya da diisiik ise pozitif? Duyarlilik Ozgiilliik
241,15 0,184 1
294,6 0,382 0,914
357,85 0,553 0,845
NT 400,6 0,711 0,655
471,65 0,908 0,224
537,15 0,947 0,086
1088 1 0
261,2 0,145 1
305,05 0,224 0,948
343,9 0,368 0,879
TT 408,9 0,605 0,793
453,85 0,776 0,621
467,6 0,855 0,517
636,65 0,961 0

a. En kiiciik cutoff degeri, minimum gozlemlenen test degerinin 1 eksigidir ve en

biiylik cutoff degeri maksimum gozlemlenen test degerinin 1 fazlasidir. Tiim diger

cutoff degerleri, iki ardisik sirali gézlemlenen test degerlerinin ortalamasidir.

Hasta grubu etiyolojik olarak non-biliyer ve biliyer pankreatit olarak

incelendiginde ranson skorunda istatistiksel olarak anlamli farklilik hesaplanmstir.

Ranson skoru non-biliyer pankreatit grubunda anlamli olarak daha yiiksek

bulunmustur (Tablo 9).

Tablo 9. Ranson skorunun etyolojiye gore dagilimi

Etyoloji

Non-biliyer pankreatit

Biliyer pankreatit

Ort

SD

Med

Min | Max | Ort | SD | Med

Min

Max

p-degeri

RANSON

2

1

2

0 4 1 1

1

0

0,045

Mann Whitnet-U testi kullanildi

Ranson skoru ile NLO’nun orta derecede pozitif yonde korelasyonu mevcuttur;

Ranson skoru ile TT’ nin zayif derecede negatif yonde korelasyonu mevcuttur (Tablo

10).
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Tablo 10. Ranson skoru ile NLO ve Tiyol Disiilfid degerleri korelasyonu

NLO NT DD TT feroksidaz
Spearman's rho 0,485™| -0,205| -0,160 -0,266" -0,137
RANSON p <0,001 0,073 0,164 0,019 0,237
n 70 77 77 77 76

*Korelasyon 0.05 diizeyinde anlamli (2-tailed).

**Korelasyon 0.01 diizeyinde anlamli (2-tailed).
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5 TARTISMA

Akut pankreatit, normalde pankreasta inaktif halde bulunan sindirim
enzimlerinin herhangi bir etiyolojik faktorle aktif hale gegerek pankreas dokusunu ve
cevre dokular1 sindirmesi ve buna karsi yaygin bir inflamasyonun gelismesi ile
karakterize, sik goriilen ve bakteriyel olmayan bir hastaliktir (1). Hastalarin %80’inde
gelisen pankreatit tablosu kendini smirlayan ilimli seyir gosterip nadiren lokal ve
sistemik komplikasyonlara yol agcan destek tedavisi ile diizelebilen akut 6dematdz
pankreatit tipindedir. Geri kalan %20 oranindaki hastalarda ise tablo siddetli, organ
yetmezliklerinin goriilebildigi, morbidite ve mortalitenin yiliksek oldugu, akut

nekrotizan pankreatit seklindedir (2).

Calismalar pankreatit siddetinin, asiner hiicre hasarina yanit olarak gelisen
olaylar tarafindan belirlendigini ortaya koymustur (83). Bu olaylar; inflamatuar hiicre
aktivasyonu, sitokinler ve inflamasyonun yol acgtig1 diger kimyasal mediatorlerin

uretimi ve salimimidir.

Literatiirde akut pankreatitte cinsiyet dagilimi agisindan ¢eliskili sonuglar
mevcuttur. Andersson ve ark. nin ¢alismasinda kadinlarin oran1 %41 iken Giilen ve
ark. nin ¢alismasinda %63,8’ dir (68, 84). Bizim ¢alismamizda da 77 kisilik hasta
grubunun %53,2° si (n=41) kadin ve %46,8 erkektir (n=36) ve cinsiyet dagiliminda

anlamli fark bulunmamuistir.

Sekimoto ve ark. nin akut pankreatit ile ilgili yaptiklari caligmada non biliyer
(Alkolik) pankreatit insidansi erkekte daha yiiksekken, safra tasi pankreatiti
bayanlarda daha yiiksek bulunmustur (30). Bizim ¢alismamizda da erkeklerin %72,2°
sinde nonbiliyer, etyoloji saptanmisken, kadinlarin %43,9° unda nonbiliyer etyoloji

saptanmigtir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,012).

Literatiirde, akut pankreatit patofizyolojisinde yiiksek oksitatif stres ile diisiik
antioksidan diizeyinin kombine olmasi 6nemli bir etken olarak gosterilmistir (85).
Akut pankreatitin erken donemlerindeki yetersiz immun yanittan sorumlu olan

faktorler; sitokinler ve oksidatif stres yamitidir. Oksidatif stresin yogunlugu akut
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pankreatitin siddeti ile koreledir (86). Fizyolojik kosullar altinda reaktif oksijen
iriinlerinin iretilmesi ve ortadan kaldirilmas: arasindaki denge hiicre igindeki
proteinlerdeki tiyol ve disiilfitin uygun durumunda kalmasini saglayan redoks duyarh
sinyallerler ile korunmaktadir. Bununla birlikte, inflamasyon durumunda tiyol
oksidasyonu hiicre i¢i reaktif oksijen iirlinleri arttirmakta ve bu da oksidatif stresin

gelismesine neden olmaktadir (87).

Giiniimiizde tiyol ve disiilfit metabolitlerinin Slglimiinde kullanilan HPLC,
kiitle spektrometre, immiinoessey, miseller elektrokinetik kapiller elektroforezis, MR
spektroskopi gibi yontemler klinik uygulamasi zor ve uzun siiren yontemlerdir. Erel
ve arkadaslari tarafindan gelistirilen yeni bir metodla kanda kolayca olgiilebilen
thiol/disiilfit diizeyleri ¢esitli proliferatif ve enflamatuar hastaliklarda arastirilmis ve
bu dengede olan degisikliklerin oksidan parametreler ile korele oldugu izlenmistir

(15).

Dinamik thiol disiilfit dengesi antioksidan koruma, detoksifikasyon, sinyal
iletimi, apoptoz, enzim aktivitesi ve transkripsiyon faktorleri ve hiicresel sinyal
mekanizmalarinin diizenlenmesinde kritik rolleri vardir. Ayrica, dinamik thiol distilfit
dengesine bakilarak giin gectikce bir¢ok hastaliga tan1 koymak i¢in arastirmalara
devam edilmektedir. Anormal tiyol disiilfit dengesi, diyabet, kalp-damar hastaliklari,
kanser, romatoid artrit, kronik bdbrek hastaligi, edinilmis bagisiklik yetersizligi
sendromu (AIDS), Parkinson hastaligi, Alzheimer hastaligi, Friedreich ataksisi
(FRDA), multipl skleroz (MS), amiyotrofik lateral skleroz (ALS) ve karaciger
bozuklugu dahil olmak iizere gesitli hastaliklarin patogenezinde rol oynadigini
gosteren kanitlar bulunmaktadir. Bu nedenle, dinamik tiyol disiilfit dengesinin
belirlenmesi, ¢esitli normal veya anormal biyokimyasal siirecler hakkinda degerli

bilgiler saglayabilir (15).

Tiyol/disiilfid homeostaz ile ilgili yapilan ¢aligmalara genel bir bakis agisiyla
yaklasildiginda native tiyol, total tiyol gibi saglikli olus ve oksidan-antioksidan
dengesi ile iliskili olan degerlerin, beklendigi gibi kontrol gruplarinda anlamli diizeyde
daha yiiksek, hasta gruplarinda ise diizeyi azalmig olarak bulundugu goriilmektedir.
Oksidan stresin antioksidan mekanizmalara baskin geldiginin bir gostergesi olarak

kabul edilen disiilfid diizeyinin ise, ger¢ekten de, oksidan stres ile iligkili hastaligi olan
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bireylerde saglikli kisilere gore anlamli diizeyde daha yiiksek olarak bulundugu
gozlenmektedir. Bu konu ile ilgili yapilmis ¢alismalar hiperemezis gravidarum (88),
preeklampsi (89), makula dejenerasyonu (90), iskemik inme (91), gibi degisik hasta
gruplarinda yapilmistir. Bu c¢alismalarda bazi geliskili sonuglar olsa da, patogeneze
uyumlu olarak hasta gruplarinda native tiyol, total tiyol diisiik, disiilfit ise yiiksek

olarak saptanmustir.

Bu caligmalar disinda akut pankreatit ile ilgili caligmalar da yapilmistir. Stimer
ve arkadaslarinin ¢alismasinda, ratlar {izerinde intraperitoneal cerulein verilerek akut
pankreatit modeli olusturulmus ve bu model {izerinde amilaz, lipaz, native tiyol,
distilfit, total tiyol, disiilfit/native tiyol ve disiilfit/total tiyol degerleri kontrol grubunu
ile calisilmistir. Bu calismada native tiyol, total tiyol, disiilfit diizeyleri arasinda

anlamli bir fark bulunmamustir. (92)

Durak ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise akut biliyer pankreatit hastalarinda
tiyol disiilfit dengesi prognostik faktorler ile karsilastirilmis ve hasta grubunda NT ve
TT degerleri kontrol grubundan anlamli olarak (p<0.01) az bulunmustur. Disiilfit
degerleri kontrol grubunda hasta grubuna gore minimal yiliksek izlenmis ama

istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmemistir(p>0.05). (93)

Calismamizin sonuglarima gore, hasta grubunda nativ tiyol ve total tiyol
diizeyleri kontrol grubuna gore anlamh diizeyde diisiiktiir, buna karsin disiilfit diizeyi
hasta grubunda yiiksek saptanmistir fakat bu istatistiksel olarak anlaml1 degildir. Nativ
tiyol ve total tiyoliin hasta grubunda anlamli diizeyde diisiik bulunmasi yukarida
bahsedilen c¢aligmalar ile uyumludur, disiilfit diizeyinin yiiksek olmasi fakat
istatistiksel olarak anlamli olmamasi ise literatiirdeki bir ¢alisma ile benzesirken (91),

bazilari ile ise ¢eligmektedir (88 - 90).

Seruloplazmin (Cp) ilk olarak 1948’de Homberg ve Laurell tarafindan
tanimlanan, hepotositlerden sentezlenen bir akut faz reaktanidir. Demir
metabolizmasinda, bakir transportunda gorevleri ve antioksidan etkinligi vardir. Cp,
ferroksidaz olarak da bilinir (80). Cemek ve arkadaslarinin ¢alismasinda yaglar1 2- 12
arasinda degisen akut pnémonili ¢ocuk hastalarin seruloplazmin aktiviteleri kontrol

grubuna gore daha yiikksek bulunmustur (94) Calismamizda kontrol grubundaki
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bireylerin feroksidaz degerleri ortalama 546’ dir. Hasta grubunda ise feroksidaz
degerleri ortalama 454 tiir ve feroksidaz hasta grubunda anlamli derecede diistiktiir.
(p=0,010). Literatiirde akut pankreatit tanili hastalarda baska feroksidaz calismasi
yoktur ve feroksidaz igin bir prognostik belirte¢ demek i¢in daha fazla ¢alismaya

ihtiyag¢ vardir.

Akut pankreatitin tedavisinde rasyonel bir yaklasim saglanabilmesi igin
hastaligin siddetinin tayini 6nemlidir. Pankreatitlerin yaklasik %90°1 hafif klinik
bulgularla seyrederken, geriye kalan hastalarda agir bir klinik tablo, gelisen
komplikasyonlar ve yogun bakim gereksinimi mevcuttur. Hastaligin siddet tayininde

Ranson kriterleri kullanilmaktadir (65).

Durak ve arkadaglarmin yaptig1 ¢calismada da Ranson skoru ve tiyol distlfit
degerleri arasindaki korelasyon incelenmis olup gerek basvuru gerek ise 48. saatinde
bakilan Ranson skoru ile tiyol disiilfit degerleri arasinda anlaml bir iligki bulunamistir
(93). Bizim ¢alismamizda akut pankreatitli hastalarda distilfit, tiyol diizeyleri ve NLO
ile akut pankreatit prognozunu belirlemede kullandigimiz Ranson Kriterleri ile
karsilagtirdik ve Ranson skoru ile toplam tiyol arasinda zayif derecede negatif
korelasyon oldugunu bulduk. Bu bilgiler 1s18inda tiyol disiilfit degerinin akut
pankreatitteki prognostik degerini saptayabilmek i¢in daha fazla sayida ve genis

kapsamli ¢aligmalara gerek oldugunu diisiinmekteyiz.

Notrofil Lenfosit Orami klinik pratikte infeksiyon ve inflamasyon takibinde
olduk¢a sik kullanilan bir parametredir (95). Notrofil, lenfosit ve trombositler
enflamasyon siirecinde gorev alan 6nemli kan elemanlaridir. Periferik kandan yapilan
hemogram analizinde Notrofil Lenfosit orani (NLO) tespit edilebilir. Notrofil Lenfosit
Orani sistemik inflamasyonda, baz1 jinekolojik ve gastrointestinal kanserlerde, bazi
kardiyovaskiiler hastaliklarda artig gdstermektedir (90-92). NLO’ daki artisin ¢esitli
hastaliklarda (pankreas kanseri, akut koroner sendrom, kronik obstriiktif akciger
hastalig1) kotii prognoz ve mortaliteyle iligkili olabilecegi yapilan calismalarla ortaya

konmustur. (96- 100)

Akut pankreatitteki NLO'nun faydasi ilk olarak Azab ve arkadaslari tarafindan
arastirilmistir (101). NLO> 4.7 cut-off degerinin {izerindeki degerlerde prognozun
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daha kotii oldugunu bildirmislerdir. Suppiah ve arkadaslarinin yaptig1 ¢caligmada, akut
pankreatit ile bagvuran hastalarda NLO'nun yiiksek saptanmis ve hafif ve siddetli akut
pankreatit hastalarinin ayriminda da NLO oranlar korelasyon gdstermistir. NLO
degerleri inflamasyonun geriledigi kisilerde normale donerken, komplike akut
pankreatitli hastalarda yiiksek kalmistir (102). Yakin zamanda Gulen ve arkadaslari,
travmatik olmayan akut pankreatitli hastalarda NLO ile erken mortalite (48 saat i¢inde)
arasindaki iligkiyi aragtirdilar ve NLO'nun bagimsiz bir prognostik faktor olmadigini
ileri siirdiiler (84). Binnetoglu ve arkadaslar1 akut pankreatitli hastalarda NLO’nun
prognostik degerinin tartismali oldugunu bildirmistir (103). Biz de c¢aligmamizda
literatiirle uyumlu sonuglar elde ettik. Hasta grubunda Ranson skoru ile NLO’nun orta
derecede pozitif yonde korelasyonu oldugu sonucuna vardik. Béylece NLO’ nun akut
pankreatitte prognoz belirleyici bir deger olabilecegi ve bu konu ile ilgili daha

kapsamli ¢alismalar yapilmasi gerektigi sonucuna vardik.
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6 SONUC

Calismamizda akut pankreatit hastalarinda yeni gelistirilen plazma
tiyol/disiilfit dengesi ve bunun basvuru anindaki Ranson skoru ile korelasyonu
arastirildi. Native tiyol, toplam tiyol ve feroksidaz hasta grubunda istatistiksel olarak
anlaml derecede diisiik saptandi. Ranson skoru ile NLO’nun orta derecede pozitif
yonde korelasyonu mevcut oldugu ve Ranson skoru ile TT nin zayif derecede negatif
yonde korelasyonu mevcut oldugu sonucuna varildi. Boylelikle, akut pankreatit
hastalarinda oksidan/antioksidan dengenin bozuldugu ve bunun prognozu 6ngoriir
Ranson skoru ile korele oldugu sonucuna varildi. Literatiirde bu konuda az sayida
calisma oldugu i¢in yapilacak olan daha genis kapsamli ¢aligmalar ile bu konu daha

detayl1 bir bi¢imde arastirilabilir.
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