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III. OZET
Akut Pankreatitte Serum Prolidaz Enzim Aktivitesinin Onemi

Amac: Akut pankreatit tiim diinyada hastanede yatis gerektiren, mortalitesi
siddetli olan grupta %10-20’lere kadar yiikselebilen en yaygin hastaliklardan birisidir.
Akut pankreatit hastalarinin mortalite ve morbidite riski géz oniine alindiginda hastalarin
prognozunun Onceden tahmin edilebilmesi olduk¢a Onemlidir. Yapilan g¢alismalarda
inflamatuar ve kollajen turnoverinin arttig1 durumlarda prolidaz enzim aktivitesinin
arttig1 gosterilmistir. Biz bu ¢aligmada serum prolidaz enzim aktivitesinin akut pankreatiti
ongormedeki 6nemini, akut pankreatit siddet skorlamalariyla arasindaki iligkiyi, akut

pankreatit tanisindaki yerini bulmay1 amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza akut pankreatit tanist almis 84 hasta ve 53
saglikli goniillii alindi. Hastalarin yatis1 esnasinda (0. saat) ve tedavileri sonrasinda
(yatisin 48. saatinde) serum prolidaz enzim aktiviteleri ve diger laboratuvar degerlerine
bakildi. Hastalarin Glaskow Koma Skoru, APACHE-2, Ranson, BISAP, EPIC, Balthazar,
Atlanta skorlamalar1 hesaplandi ve SIRS, organ yetmezligi bulgular1 not edildi. Skorlama
sistemlerine gore hastalar hafif ve siddetli olmak {izere 2 gruba ayrildi. Serum prolidaz
enzim aktivitesi ile diger laboratuvar tetkikleri ve siddet skorlamalar1 gruplar arasinda

karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin yas ve cinsiyet agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farki yoktu (sirasiyla P= 0,102 ve P= 0,858). Serum prolidaz
enzim aktivitesi hasta grupta saglikli kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli
diizeyde daha yiiksek tespit edildi (P< 0,001). Serum prolidaz enzim aktivitesinin akut
pankreatiti 6ngérmede kullanilip kullanilamayacagina yonelik ROC curve analizi yapildi
ve AUC= 0,766 saptandi. Balthazar skoru siddetli olan grupta serum prolidaz enzim
aktivitesi hafif olan gruba gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek bulundu (P=
0,047). Diger skorlama sistemlerinde gruplarin serum prolidaz enzim aktiviteleri arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. Hastalarin 48. saat laktat dehidrogenaz

degeri ile 48. saat serum prolidaz enzim aktiviteleri arasinda istatiksel olarak anlamli
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diizeyde korelasyon saptandi (r= 0,355, P= 0,001). Diger laboratuvar degerleri ve
skorlama sistemleriyle 0. ve 48. saat serum prolidaz enzim aktivite degerleri arasinda

istatiksel olarak anlamli diizeyde korelasyon saptanmadi.

Sonu¢: Akut pankreatit ile serum prolidaz enzim aktivitesi arasinda istatiksel
olarak anlamli diizeyde bir iliski oldugu saptandi. Ancak akut pankreatit siddet
skorlamalartyla serum prolidaz enzim aktivitesi arasinda istatiksel olarak anlamli
derecede iliski bulunamadi. Serum prolidaz enzim aktivitesinin akut pankreatit tanisinda
yer alabilecegi diisiiniildii. Serum prolidaz enzim aktivitesi ile akut pankreatit iligkisine
yonelik daha kapsamli ve hasta sayisi daha fazla olan c¢alismalar bu durumu daha net
ortaya koyabilir. Boylelikle ilerleyen siirecte serum prolidaz enzim aktivitesinin akut

pankreatitteki 6nemini aydinlatmak daha miimkiin olacaktir.

Anahtar kelimeler: Akut pankreatitte tani, Balthazar skoru, Prolidaz.
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IV. ABSTRACT
The Importance of Serum Prolidase Enzyme Activity in Acute Pancreatitis

Aim: Acute pancreatitis is one of the most common diseases requiring
hospitalization worldwide, with a mortality of up to 10-20% in the group with severe
mortality. Given the mortality and morbidity risk of acute pancreatitis patients, it is
important to predict the prognosis of patients. Studies have shown that when collagen
turnover increases, prolidase enzyme activity increases. In this study, we aimed to find
the importance of serum prolidase enzyme activity in predicting acute pancreatitis, its
relationship with acute pancreatitis severity scores, and its place in the diagnosis of acute

pancreatitis.

Materials and Methods: Eighty-four patients diagnosed with acute pancreatitis
and 53 healthy volunteers were included in our study. Serum prolidase enzyme activities
and other laboratory values were evaluated at hospitalization (0™ hour) and after treatment
(at 48" hour of hospitalization). Glaskow Coma Score, APACHE-2, Ranson, BISAP,
EPIC, Balthazar, Atlanta scores were calculated and SIRS, organ failure findings were
noted. According to the scoring systems, the patients were divided into two groups as
mild and severe. Serum prolidase enzyme activity and other laboratory tests and severity

scores were compared between the groups.

Results: There was no statistically significant difference between the groups in
terms of age and gender (P=0.102 and P= 0.858, respectively). Serum prolidase enzyme
activity was found to be significantly higher in the patient group than in the healthy
control group (P< 0.001). An AUC of 0.766 was detected on ROC curve analysis for
predicting acute panreatitis. Serum prolidase enzyme activity was found to be statistically
significantly higher in the group with severe Balthazar score compared to the mild group
(P= 0.047). No statistically significant relationship was found between other scoring
systems and serum prolidase enzyme activity. A statistically significant correlation was
found between the 48th hour lactate dehydrogenase value of the patients and the 48th

hour serum prolidase enzyme activities (r= 0.355, P=0.001). No statistically significant
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correlation was found between other laboratory values and scoring systems and serum

prolidase enzyme activity values at Oth and 48th hours.

Conclusion: It was found that there was a relationship between acute pancreatitis
and serum prolidase enzyme activity. However, no statistically significant relationship
was found between acute pancreatitis severity scores and serum prolidase enzyme
activity. Serum prolidase enzyme activity is thought to be involved in the diagnosis of
acute pancreatitis. More comprehensive studies on the relationship between serum
prolidase enzyme activity and acute pancreatitis with larger study population may reveal
this situation more clearly. Thus, it will be possible to clarify the importance of serum

prolidase enzyme activity in acute pancreatitis in further studies.

Keywords: Balthazar score, Diagnosis of acute pancreatitis, Prolidase.

VIII



V. KISALTMALAR

ABH: Akut Bobrek Hasar1
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1. GIRIS VE AMAC

Akut pankreatit (AP) interstisyel 6dematdz pankreatitten agir formu olan akut
nekrotizan pankreatite kadar farkl klinik tablolarda ortaya ¢ikabilen yiiksek mortalite ve
morbiditeye sebep olabilen bir klinik tablodur.

Akut pankreatit hospitalizasyon gerektiren en sik hastaliklardan birisidir (1).
Amerika Birlesik Devletleri’nde yilda ortalama 270 bin kisi AP nedeniyle hospitalize
edilmekte ve yillik tedavi giderleri 2,5 milyar dolar1 gegmektedir (2).

Genel olarak AP’de mortalite ortalama %2-5 iken siddetli olan grupta mortalite
orani %10-20’lere kadar yiikselmektedir. (3). AP yiiksek maliyeti, mortalite ve morbidite
sebebi olmasi nedeniyle prognozunun 6nceden tahmin edilebilmesi maliyet, morbidite ve

mortalitenin azaltilmasinda son derece 6nem arz etmektedir.

Prolidaz enzimi proteinlerin karboksi terminal ucundaki prolin veya
hidroksiprolin iceren sitoplazmik, homodimerik, Mn*? ile aktivasyonu olan bir
metalloenzimdir (4). Prolidaz enzim aktivitesindeki degisimin kollajen turnover hizindaki
degisim ile iligkili oldugu gosterilmistir. Prolidaz enziminin kan ve doku seviyelerindeki
prolidaz enzim aktivitesini 6lgerek kollajen metabolizmas1 hakkinda fikir elde edilebilir
(5,6). Inflamasyonla seyreden hastaliklarda prolidaz enzim aktivitesini ele alan bazi
caligmalarda; prolidaz enzim aktivitesi kollajen yikimi nedeniyle oldukg¢a yiiksek

bulunmustur (7).

Akut pankreatitte etyolojik neden ne olursa olsun doku inflamasyonu gelisir. Yapilan bir
caligmada ratlarda indiiklenmis AP sonrasinda ratlarin pankreas dokusunda ve serumunda
artmis prolidaz enzim aktivitesi gosterilmistir (8). Bu artmis prolidaz enzim aktivitesinin
AP’de pankreatik dokudaki inflamasyon ile iliskili oldugu diistintilmiistiir. Ancak bu

caligma insanda degil ratlarda yapilmistir.



Biz bu calismada insanda AP ile serum prolidaz enzim aktivitesi (SPEA) arasinda bir
iliski olup olmadigin1 arastirmay1 planladik. Literatiirde ilk kez insanda SPEA’nin AP
tanisindaki degerini, AP siddetini ongdrmede bizlere yardimci olup olmayacagini

bulmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Pankreas

2.1.1. Pankreasin Histoloji ve Embriyolojisi

Pankreas intrautetin hayatin 4. haftasinda gelismeye baslar ve 6n barsaktan 2 ayri

tomurcuk halinde (ventral ve dorsal) dogar.

Ventral pankreas safra kanaliyla birlikte pankreas basinin alt kismi ve unsinat
prosesi olusturmak iizere gelismeye baslar. Ventral pankreasin kanali ise vater
papillasindan duodenuma ulagsmadan 6nce ana safra kanali ile biitiinlesir. Daha sonra
ventral pankreasin duodenumun uzun ekseni etrafinda saat yoniinde 270° rotasyonu ile
pankreas basinin iist kismi, boyun, gévde ve kuyrugu olusturacak olan dorsal pankreasin
90°’lik rotasyonu sonucunda 6n ve arka pankreaslar birlesir ve duodenumun arkasina
dogru yonelir (9). Her iki tomurcuk da gelismeye devam eder ve ventral tomurcuk dorsal
tomurcugun yakinina gelir. Intrauterin hayatin 37-42. giinlerinde ise iki tomurcuk

biitiinlesir ve duktular anastomoz baglar (10).

Yedinci gestasyonel haftada dorsal pankreatik kanal, ventral pankreatik kanal ile
birleserek ekzokrin pankreasin ana drenaj kanalin1 (Wirsung kanali) olustururken dorsal
tomurcuktan da aksesuar kanal (Santorini kanali) gelisir. Wirsung kanali koledok ile
duodenumun 2. kismina agilan ampulla vateride birlesir. Cogunlukla drenaj Wirsung
kanali ile olur fakat insanlarin %40’1nda aksesuar kanal (Santorini kanali) bulunmaktadir
ve aksesuar kanal da minor papillalar yoluyla duedonuma acilir. Aksesuar kanal bulunan
kisilerin %10’unda ise pankreas kuyruk ve gévdenin drenajini tek basina bu kanal saglar

ve bu durum pankreas divisum olarak adlandirilir (10, 11).

Dis1 ince ve gevsek yapili bir kapsiil ile sarili olan pankreas, endokrin ve egzokrin

olmak tizere iki boliimden olugsmustur. Pankreasin kapsiiliinden i¢ine dogru giren bag
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doku bolmeleri organi kiiciik lobcuklara boler. Bu lobcuklarin i¢inde pankreasin enzim
salmimi gorevini yapan ekzokrin kismi ve bunlarin intralobiiler kanallar1 ile endokrin

gorevini yapan Langerhans adaciklar1 bulunmaktadir (12, 13).

2.1.2. Pankreasin Anatomisi

Pankreas karin arka duvarinda, 1. ve 2. lomber vertebra hizasinda, ¢ogunlukla
hareketsiz, retroperitoneal yerlesimli bir organdir. Yetigkin bir insanda pankreasin
ortalama agirlig1 80-90 gr, uzunlugu 15-20 cm, kalinlig1 1,5 cm ve eni 3 cm’dir. Yumusak
kivamhi ve kirmizimsi goriiniimde olup pankreas bezinin Onlinde mide, saginda
duedonum, solunda dalak ve iist kisminda bursa omentalis, O6niinde transvers mezokolon
ve asagisinda omentum majus ile komsulugu bulunur (14). Retroperitoneal bdlgeye

yerlesmis olan pankreas transvers uzanim gosterir (Sekil 1).

Sekil 1. Pankreasin Anatomisi (15).



2.1.3. Pankreasin Boliimleri

Pankreas anatomik olarak 5 boliime ayrilir. Bunlar sirasiyla; bas, unsinat proses,
boyun, govde ve kuyruktur (15). Ancak unsinat proses kismi her insanda varolmayabilir

(16, 17).

Bas: Bu kisim, ikinci lomber vertebranin saginda ve duodenum kavsi iginde yer
alir. Koledok kanalinin son kismi ¢ogunlukla pankreas bas kisminin iginden geger.
Pankreas basinin arka kisminda, sag bobregin damarlari, vena kava inferior ve distal
koledok bulunur. Yukarida portal venden, asagida mezenterik vene uzanan hayali bir plan

pankreas bas kismini boyun kismindan ayirir (15).

Boyun: Yaklasik 2 cm kalinlikta olan bu bdliim pankreasin nispeten daralmis
kismidir. Bu boliim {istte pilor ve duodenum birinci kismi, altta vena porta, superior

mezenterik ven ve splenik ven ile komsudur (15).

Govde: Pankreasin govde kismi1 superior mezenterik damarlarin sol tarafinda yer
alir. Govdenin tist kenar1 splenik arter ve ¢olyak trunkusa, alt kenar1 duodenum doérdiincii
kismina, treitz ligamanina ve ilk jejunal anslara komsudur. Gévdenin 6n yiizii bursa
omentalisin arka duvarini yapan periton yaprag: ile ortiilii olup gdvdenin alt kenari

transvers mezokolonun iki yapragi arasinda bulunur (15).

Kuyruk: Splenorenal ligamanin iginde yer alir. Kismen hareketli olup dalak

hilusuna kadar uzanim gosterir.

Unsinat Proses: Aort ve inferior vena kavanin 6niinde, portal ven ve superior
mezenterik damarlarin arkasinda bulunur. Unsinat proses sagital kesitte superior
mezenterik arter ile aort arasinda, sol renal venin iizerinde, duodenumun 3. ve 4.

parcasinin altinda yer alir. Unsinat proses her insanda olmayabilir (15).

2.1.4. Pankreasin Damarlari

Pankreasin arteriyel kan akimin1 ana hepatik arter, superior mezenterik arter ve

splenik arter saglamaktadir. Superior pankreatikoduodenal arter gastroduodenal arterin,
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inferior pankreatikoduodenal arter superior mezenterik arterin bir dalidir. Splenik arter
pankreasin {ist kenar1 boyunca organa pek ¢ok kiigiik dallar verir. Pankreasin venleri
arterlere paralel olarak seyreder. Ust pankreatikoduodenal ven, vena portaya, alt

pankreatikoduodenal ven superior mezenterik vene dokiiliir (18).

2.1.5. Pankreasin Lenfatikleri

Lenfatik sistem parankim i¢inde interlobiiler alandan baslayip kii¢iik kanalciklari
olusturarak once pankreas yiizeyine, buradan da bolgesel lenf bezlerine ulasmaktadir.
Pankreasin lenfatik kanallari, siklikla damarlara paralel olarak seyrederler. Pankreas
basinin ana lenfatikleri dnce 6n ve arka pankreatoduodenal lenf bezlerine, daha sonra ise
pankreas basiin alt béliimiindeki lenf bezlerine, barsak lenf kanallarina ve ardindan da

jukstaaortik ve aort gevresi lenf bezlerine dokiiliir (19).

2.1.6. Pankreasin Sinirleri

Pankreas hem sempatik hem de parasempatik sistem tarafindan innerve edilir.
Sinirler genelikle innervasyon bolgelerine damarlari takip ederek ulasir. Pankreasin hem

sempatik hem de parasempatik innervasyon merkezi ¢oliak gangliondur (18).

2.1.7 Pankreasin Kanallar

Pankreasin ana kanali Wirsung kanalidir. Bu kanal pankreasin kuyruk kismindan
baslayip, saga dogru gdévde, boyun ve bas kismini gecerek Papilla vateriye ulasir.
Yaklagik 15-20 cm uzunlugunda 3-3,5 mm c¢apindadir ve ufak kanalciklar bu kanala
acilir. Bag kismini drene eden ve daha kisa olan bir diger kanal ise Santorini olarak
adlandirilan aksesuar kanaldir. Cogu vakada her iki kanal duodenuma agilir. %30 vakada
Wirsung kanali tiim sekresyonlar1 tasir ve Santorini kor ucla sonlanir, %10 vakada

Santorini tiim sekresyonlari tagir ve Wirsung kanali kii¢iiktiir veya yoktur (18, 20).



2.1.8 Pankreasin Fizyolojisi

Pankreas hem endokrin hem de ekzokrin salgilari olan bir bezdir. Pankreasin
bliyiik boliimiinii olusturan asiniisler sindirim enzimlerinin yapim ve salgilanmasindan
sorumlu olup Langerhans adaciklart endokrin salgt yapimindan sorumlu kismidir (22).
Langerhans adacik hiicreleri ii¢ tip hiicreden meydana gelmektedirler ve kapiller agdan
zengin yapistyla kan sekerini anhik diizenleme gorevini {istlenirler. Langerhans
hiicrelerinin %60-80’ini olusturan B-hiicreleri insiilin, %10-20’ini olusturan a-hiicreleri
glukagon, yaklasik %10’unu olusturan delta hiicreleri ise somatostatin salgilanmasindan

sorumludur (23).

Pankreasin temel ekzokrin salgi iinitesi olan asiniisler giinde ortalama 1500-2000
mL berrak, izotonik ve alkali (pH: 8.0 - 8.3) salg1 liretmektedir. Bu salgida 20’den fazla
sindirim enzimi bulunur. Ekzokrin salgidaki baslica katyonlar sodyum ve potasyum olup
plazma konsantrasyonlari aynidir. Ekzokrin salgidaki baslica anyonlar ise klor ve
bikarbonattir. Salginin akim hizi arttikca ekzokrin salgi icerisindeki bikarbonat
konsantrasyonu artarken, klor konsantrasyonu azalir. Bu ekzokrin salgidaki bikarbonat
iyonlari, mideden duodenuma ulagan asidik mide igeriginin notralize edilmesinde kritik
rol oynar. Normal kosullarda ekzokrin pankreas salgist %90°1 enzimler ve

proenzimlerden olusan 0,3 mg/mL protein igerir.

Ekzokrin pankreas salgisinin diizenlenmesi hormonal ve sinirsel olmak {izere iki
temel mekanizma tarafindan kontrol edilir. Hormonal diizenlemedeki temel iki hormon
ince barsaktan salgilanmakta olan sekretin ve kolesistokinindir. Gastrin, pankreatik
polipeptid, glukagon gibi hormonlar da ekzokrin pankreas salgisina zayif da olsa etki
etmektedirler. Sekretin duodenumun aside maruz kalmasi sonucunda duodenum ve
proksimal jejunum mukozasindaki ylizey epitel hiicrelerinden salinir. Etkisi duktus
epitelinden bol miktarda su ve bikarbonat karigimi salgiin salgilanmasini uyarmaktir.
Kolesistokinin, 33 aminoasitli bir polipeptittir. Kolesistokinin salinimini ince barsak
epitelinin aminoasitlerle karsilagsmasi saglar. Kolesistokinin enzimden zengin pankreas

salgisina yol acarken bikarbonat salinimini ise zayif bir sekilde uyarir.

Ekzokrin pankreas salgisinin kontroliinde diger bir mekanizma da sinirsel

uyarilardir. Pankreas bezi; vagusun uyarisiyla asetilkolinin asiner hiicrelere dogrudan
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etkisi ve diger taraftan vagusun mideden asit salinimi arttirmasi ile dolayli yoldan salgi

artig1 yapar. Sempatik sinir lifleri ise pankreasin kan akimini diizenler (24).

Pankreasin ekzokrin salgisi protein, karbonhidrat ve yaglarin sindiriminde gorev
alan enzimleri igerir. Proteolitik enzimler; basta en ¢ok salgilanan tripsin olmak {izere
kimotripsin, karboksipolipeptidaz, riboniikleaz ve deoksiriboniikleazdan olusur.
Proteinleri peptidlere tripsin ve kimotripsin pargalar. Karboksipolipeptidaz peptidleri
karboksi ucundan ayirarak aminoasitlere parcalarken niikleazlar ise niikleik asitleri
parcalar. Amilaz karbonhidratlar1 sindiren enzimdir ve karbonhidratlar1 parcalayarak
disakkarit ve trisakkaritleri olusturur. Yag sindirimini ise pankreasin lipaz, kolestrol
esteraz, fosfolipaz enzimleri yapar. Proteolitik enzimler sentez edildiklerinde inaktif
formda olup intestinal kanala gectikten sonra aktiflesirler. Proteolitik enzimlerin
intestinal kanala gecinceye kadar inaktif olmalar1 ¢ok dnemlidir. Bu sayede pankreasin
enzimler tarafindan kendi kendini sindirmesi engellenmis olur. Pankreas asinus hiicreleri
ayn1 zamanda tripsin inhibitorii adi verilen bir madde salgilar. Bu maddenin gorevi
proteolitik enzimlerinde aktivasyonu tripsinle oldugu icin tripsin inhibisyonu yaparak
diger tiim proteolitik enzimlerin aktivasyonunu engellemektir. Pankreasta harabiyet veya
pankreas kanalinda herhangi bir obstruksiyon oldugu zaman asinuslarda ve kanallarda
cok miktarda enzim birikir ve tripsin inhibitérii bu enzimlerin inaktivasyonunu
saglamakta yetersiz kalmis olur ve bdylece pankreas enzimleri aktive olarak kisa bir siire

zarfinda pankreasi sindirmeye baslar ve AP klinigi olusur (25).

Hepatik arter
Portal ven
Ana safra kanal \
Amna safra kanal ve -
pankreatik kanalin agzi Aksesuar pankreatik

Pankreatik kanal

Sekil 2. Pankreasin kanallar1 (21).



2.2 Akut Pankreatit

2.2.1 Akut Pankreatitin Tarihgesi

Pankreasi ilk kez M.O. 300°lii yillarda Herophilus tanimlamustir. Yaklasik olarak
400 sene sonrasinda Rufus tarafindan ise “pankreas” olarak adlandirilmistir. Johann
Wirsung tarafindan 1642 yilinda ana pankreas kanali, G.D. Santorini tarafindan 1724

yilinda aksesuar pankreas kanali tanimlanmistir (26).

Tarihteki en biiyiik komutanlardan biri olan Biiyiik Iskender’in alkol tiiketiminin
oldugu bir yemegin ardindan ani baslayan karin agrisinin oldugu ve muhtemelen AP’ye

bagli hayatini1 kaybettigi sdylenir.

1901 yilinda Halsted ve Opie AP nedeniyle 6lmiis iki hastasinin otopsi bulgulari
olarak Ampulla Vateri’de impakte olmus safra taslarinin varligini gostermisler ve safra
tagina bagli AP patogenezini tanimlamiglardir (27, 28). Elman 1929°da AP vakalarinda
serum amilaz diizeyinin yiikseldigini gostermis, 1974 yilinda Ranson ve arkadaslari
siddetli AP gecirenlerin erken taninmasini kolaylastiracak prognostik skorlama sistemini
tanimlamiglardir (27, 29). APACHE II sistemi 1980°li yillarda AP siddetini berlirlemek
icin kullanilmaya baglandi. 1990’larin basinda Emil J. Balthazar ve arkadaslari tarafindan
gelistirilen Bilgisayarli Tomografi (BT) Siddet Indeksi (CTSI) ise AP siddetini
belirlemek i¢in kullanilan bir evreleme sistemidir (27, 29, 30). 2l.ylizyilda AP
patofizyolojisi ve tedavisiyle iliskili bir siirii yeni ¢aligma bulunmaktadir. Giintimiizde AP
siddetini, prognozunu saptamaya yonelik cesitli skorlama sistemleri ve laboratuar

gostergeleri tizerindeki ¢calismalara devam edilmektedir.

2.1.2. Akut Pankreatitin Tanimi ve insidansi

Akut pankreatit pankreas enzimlerinin ¢esitli nedenlere bagli olarak
intrapankreatik alanda aktivasyonu sonucunda gelisen pankreasin otodijesyonu ve

inflamasyonu ile karakterize bir hastaliktir. 2012 Revize Atlanta siniflamasina gére AP



lokal dokularda ve diger bazi organlarda degisikliklerle karakterize, pankreasin akut

enflamasyonudur (31).

Akut pankreatit hastalarin yaklasik %80-90’1nda kendini sinirlayan 6zel bir tedavi
gerektirmeyen hafif seyir gosterir. Geri kalan %10-20 vakada ise lokal ve sistemik
komplikasyonlara yol acabilen siddetli seyir gozlenebilir (32). AP hastalarin
cogunlugunda kendi kendini sinirlarken, %10-20 oraninda vakada ise artmis morbidite ve
mortaliteye neden olabilen abartili bir sistemik inflamatuar yanit ve coklu organ
yetmezligi goriilebilir (32). AP’ye baglh oliimler hastaligin ilk iki haftasinda ilerleyici
organ yetmezligine bagl sistemik nedenlere bagli gelisirken, ikinci haftadan sonra ise

sepsis ve diger komplikasyonlar mortalite nedenidir (33).

Avrupa ve ozellikle Iskandinav iilkelerinde alkol nedeniyle AP insidansi
artmaktadir (34). Kadinlarda, erkeklere nazaran daha az goriiliir. Siyah 1rkta, beyaz irka
gore 3 kat daha fazla goriilmektedir. Hastaligin goriilme yasi, etiyolojiye gore degismekle
birlikte siklig1 yasla birlikte artmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde her y1l yaklasik
300.000 yeni olgunun ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir. Genel olarak AP vakalarinin %10°u
ile 20’sinde seyir ciddi goriilmektedir ve mortalite oran1 hafif pankreatitte yaklasik %10

iken, siddetli hastalikta %30 oranindadir (35, 36).

2.1.3. Akut Pankreatit Patogenez ve Patofizyolojisi

Akut pankreatit patogenezinde intraselliiler proteazlarin aktivasyonu, pankreas
kanalinin obstriiksiyonu ve entero-pankreatik reflii ileri sliriilmiistiir. Normal sartlarda
pankreasin sekrete ettigi sindirim enzimleri duodenuma inaktif halde giderler.
Tripsinojen, duodenum fir¢amsi kenarlarinda bulunan enterokinazlar yardimiyla, aktif
sekli olan tripsine ¢evrilirken tripsin de diger inaktif formdaki proteazlar1 aktiflestirir. Bu

proteolitik enzimler organellerde saklanarak sitoplazmadan ayr1 tutulmus olurlar (37).

Akut pankreatit patogenezinde ilk basamak, asiner hiicreler i¢inde tripsinojenin
aktif sekli olan tripsine dontismesidir (38, 39). Enzim aktivasyonu sonucu pankreasta

otodigesyon ve inflamasyon meydana gelmektedir.

Pankreas enzimlerinin serbest kalmasi sonucu vaskiiler endotel ve

interstisyumdaki asiner hiicreler hasar goriir. AP deneysel modellerinde erken dénemde
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vazokonstriksiyon, kapiller staz, hipoksi ve ilerleyici iskemi gibi mikrodolagim
degisiklikleri goriiliir. Bu degisiklikler damar permeabilitesinin artmasina ve sonug olarak
pankreatik 6deme yol agmis olur. Kompleman aktivasyonu neticesinde C5a salinimi olur
ve inflamatuar hiicrelerin géglinde C5a’nin 6nemli bir rolii vardir. Makrofaj ve Grantilosit
aktivasyonu sonucu tiimér nekrozis faktér (TNF) a, Interlokiin (IL) 1, IL-6, IL-8,
prostaglandin, platelet aktive edici faktor, 16kotrien, proteolitik ve lipolitik enzimler ve
cesitli reaktif metabolitler ortaya c¢ikar; bu da oksidatif hasar tetikler. Bu maddeler;
pankreasin vaskiiler gecirgenliginin artmasina ve sonug olarak pankreatik nekroza yol

acan tromboz ve hemorajiye neden olurlar (40).

Bazi AP’li vakalarda akut bobrek yetmezligi, sok, miyokard iskemisi, ates, plevral
eflizyon, akut respiratuar distress sendromu (ARDS) gibi sistemik komplikasyonlar
gelisebilir. Bu durumun nedeni muhtemelen aktive olmus pankreas enzimleri ve
pankreastan dolagima salinan sitokinlerdir. Sok ve miyokardiyal iskeminin vazoaktif
peptidlere ve miyokard depresan faktoriine sekonder oldugu ve akut bobrek yetmezliginin
ise hipotansiyon ve hipovolemiye sekonder oldugu diistiniilmektedir. AP’de hipokalsemi,
hiperlipidemi, hiperglisemi, hipoglisemi ve diyabetik ketoasidoz gibi metabolik
komplikasyonlar goriilebilir. Hipokalseminin patogenezi; kalsiyum migel olusumu,
hormonal dengesizlikler (6rnegin parathormon (PTH), kalsitonin), kalsiyumun serbest
yag asidi ve albiimin kompleksleri ile baglanmasi1 ve kalsiyumun hiicre i¢i gogii ile

aciklanabilir (41).

Gastrointestinal sistemde bakterilere karsi immiinolojik, bakteriyolojik ve
morfolojik bilesenlerden olusan kompleks bir bariyer sistemi mevcuttur ve bu bariyer
sistemik dolasima bakteriyel gecisi onler. AP tablosu esnasinda bu bariyerin yapisi
bozularak lokal ve sistemik enfeksiyonlar gelisebilir. Bu bariyerdeki bozulmanin
hipovolemi ve AP kaynakli iskeminin bir sonucu oldugu diistiniilmektedir (42). AP’de
enfeksiyonlarin  ¢cogunun kaynagi gastrointestinal sistemdir. AP’de bakteriyel
translokasyon 6liimciil olabilir. Siddetli AP’li hastalarin yaklasik %30’unda potansiyel
olarak multiorgan yetmezligi ile sonuc¢lanabilen pankreasta ve peripankreatik dokularda
lokal bakteriyel enfeksiyon goriilebilir. AP’de enteral beslenmenin erken baslanmasi
hayvan ve insan modellerinde bakteriyel translokasyonu engellemede en etkin yol oldugu

yapilan bir caligmada gdsterilmistir (43).
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2.2.4. Akut Pankreatit Etiyolojisi

Akut pankreatit etyolojisinde bir¢ok parametre sayilabilir. Hastaligin
gelismesinde birgok etyolojik faktor sorumluysa da bazi vakalarda etyoloji net olarak
aydinlatilamayabilir. AP olgularinin etyolojisinin %80’inin Amerika Birlesik Devletleri
verilerine gore safra tagina veya alkol kullanimina bagli oldugu bilinmektedir (44, 45).
Ulkemizde AP’nin en sik sebebi safra taslaridir (46, 47). AP etyolojisi Tablo 1°de

Ozetlenmistir.

Obstriiktif Nedenler: Obstriiksiyon iliskili AP’lerin en sik nedeni safra taglaridir.
AP’lerin yaklasik %40’ 11 olusturur (48). Safra kesesi tas1 olan hastalarin yaklasik %3-7’
sinde AP tablosu gelisir. Safra tasina bagli AP’de; 5 mm tlizerindeki taslarin ortak kanali
obstriikte etmesi sonucu pankreatik kanalda basing artis1 ve safra refliisiine neden olmasi
AP’nin muhtemel mekanizmasini olusturmaktadir (49). Ampulla vateri tikanikli§ina
neden olan her durum AP yapabilmektedir. Periampiiller divertikiil, biliyer askariazis,
intraduktal papiller miisin6z neoplazi, pankreasin ve periampiiller bolgenin tiimorleri
ampullada darlik yapabilir. Nadir olarak, ¢6lyak hastaliina sekonder gelisen duodenal
inflamasyon neticesindeki papilla darlig1 tekrarlayan AP ataklarinin sebebi olabilir (50).
Periampiiller bolgenin tlimdrleri pankreatik kanali tikamak suretiyle AP gelisimine neden

olabilir. AP’ye neden olan en sik timor intraduktal papiller miisindz neoplazmlardir (51).

Pankreasin konjenital anatomik varyasyonlar1 AP etyolojik nedenleri arasindadir.
Bunlardan pankreas divisiumda pankreas salgilari drene olamaz ve pankreasin intraduktal
basinci artar ve neticede AP gelisebilir. Biliyer kistler, ampulla divertikiilleri, aniiler
pankreas gibi anomaliler ve Oddi sfinkter disfonksiyonu gibi durumlar intraduktal basinci

artirarak AP olusumuna sebep olabilir (52).

Travma iliskili Nedenler: Ozellikle penetran travmalarda (delici, kesici alet
yaralanmalari, atesli silah yaralanmalar1 vs.) daha sik olmak iizere penetran ve kiint
abdominal travmalarda %17 vakada amilaz ve lipaz seviyelerinde artis, %5 oraninda da

AP gelisebilir (53). Endoskopik Retrograd Kolanjio Pankreatografi (ERCP) giiniimiizde
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safra yollar1 ve pankreas kanali patolojilerinde diagnostik ve terapdtik amaglarla sik
kullanilan invaziv bir girisim islemi olup pankreas dokusunun direkt hasari veya
intraduktal basing artisina yol acarak AP’ye sebep olabilmektedir. Yapilan caligmalarda
ERCP islemi sonrast AP gelisme oranlar1 %1 ile %5 arasinda oldugu gosterilmistir (53).
Safra yollari, Oddi sfinkteri iizerinde yapilan cerrahi girisimler transduodenal
sfinkterotomi veya sfinkteroplasti yapilan cerrahi girisimlerde, pankreas kanalinin hasar
gormesi sonucu AP gelisebilmektedir. Splenektomi esnasinda pankreas kuyrugunun

hasar gérmesi AP’ye neden olabilmektedir. (54).

Toksik Nedenler: AP vakalarinda alkol etyolojinin yaklasik %?25-35’inden
sorumludur. Etanoliin duodenumdan kolesistokinin salintmini uyarmasi, tripsin
aktivasyonuna neden olmasi ve proteinden zengin salgi ile pankreatik kanalda tikaca yol
acmas1 AP gelistirme mekanizmalar1 arasindadir (55). Genetik ve g¢evresel faktorlerin

yarattig1 yatkinlikla birlikte alkoliin AP gelisimine katkida bulundugu 6ngoriilmektedir.

Ilag iliskili AP nin prognozu oldukca iyidir, mortalitesi diisiiktiir ve hafif AP
olarak goriiliirler. Ilaca bagli AP siipheli olgularda belirli bir ilac1 suclamak her zaman
miimkiin degildir bu nedenle ilaglar1 yeniden baslatilan hastalar yakin takip edilmeli
semptomlar tekrarlanirsa ila¢ derhal kesilmelidir (56). Bir¢ok ilag AP gelismesiyle
iliskilendirilmistir. Anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorlerinin AP yapma
mekanizmasi; ACE kullanimina bagli artan bradikinin pankreasta yaptigi 6dem
neticesinde pankreas enzimlerinin ve diger toksik maddelerin pankreas i¢inde sikismasina
bagl oldugu diisiiniilmektedir (57). Ostrojen igeren ilaglarin hipertrigliseridemi yapmast,
var olan hipertrigliseridemiyi alevlendirmesi AP’ye neden olabilir (58). Diiiretiklerden
furosemid pankreasa direk toksik etki gdstererek salgilarini uyarir ve iskemi yaparken,
hidroklortiyazidler ise hiperkalsemi ve hipertrigliseridemi yaparak AP yapabilirler (59).
Valproik asit pankreas iizerindeki direkt toksik etkisi ile AP yapabilir (60). Biguanidler
ve glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) analoglar1 diyabet tedavisinde kullanilan ve AP
gelisimine neden olabilen ilaglardandir. GLP-1 analoglarindan eksenatidin bazi
caligmalarda AP riskinde 6 kat artisa sebep oldugu gosterilmistir (61). 6-merkaptopurin,
aminosalisilatlar, siilfonamidler gibi ilaglar immiinolojik reaksiyonlar sonucunda;
ditiretik, sulfonamid gibi ilaglar dogrudan toksik etki ile; valproik asit, didanozin,

pentamidin, tetrasiklin toksik metabolit birikimi ile; azatioprin iskemi ile; Ostrojen
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intravaskiiler tromboz ile diiiretik ve steroidler ise pankreatik salgi vizkozite artisi

mekanizmalari ile AP’ye yol agabilmektedir (56).

Organofosfor insektisidler, pankreasin ekzokrin sekresyonunda, asiri
stimiilasyona sebep olarak AP gelismesine yol agarlar. Oriimcek ve akrep zehrinin AP

gelistirme sebebi kolinerjik stimiilasyona neden olmasidir (62).

Otoimmiin Pankreatit: Serum gama globiilin veya IgG diizeyinde artma,
otoantikor pozitifligi, lenfoplazmositik infiltrasyonla birlikte olan fibrotik degisiklikler
ve steroid tedavisine yanit ile karakterize otoimmiin bir hastaliktir. Otoimmiin
pankreatitin primer sklerojen kolanjit, retroperitoneal fibrozis, Riedel tiroiditi, primer
biliyer siroz, Sjogren sendromu gibi otoimmiin bozukluklarla birlikteligi vardir.
Otoimmiin pankreatitli hastalarda serumda IgG4 ve anti niikleer antikor (ANA) diizeyi
artar. Pankreasta diffliz veya fokal genisleme, peripankreatik lenf bezlerinde biiylime,
pankreasta kalsifikasyon, ana pankreatik kanalda diffiiz irregiiler daralma, peripankreatik
sivi birikimi BT ve manyetik rezonans goriintilemede (MRG) goriiliirken, Manyetik
rezonans kolanjiopankreatografi (MRCP)’de pankreatik kanalda striktiir, sklerozan
kolanjitis  benzeri lezyonlar saptanir. Mikroskopisinde, periduktal alanda
lenfoplazmositik hiicre infiltrasyonu, periduktal fibrozis ve venulitis bulunur, %40
oraninda graniilositik epitelyal lezyon bulunur. Otoimmiin pankreatitli hastalarda, yiiksek

oranda inflamatuar barsak hastaligi da goriiliir.

Metabolik Nedenler: Kandaki trigliserid diizeyi 1000 mg/dL’yi astiginda AP
gelisebilir. Mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte serbest yag asitlerinin salinimi,
pankreatik asiner hiicrelerde veya kapiller endotelde hasar yapmasi ile agiklanabilir (63).
Hiperkalsemi pankreasta intraduktal kalsiyum tasi olusumu, hiperkalsemi iligkili bazi
pankreas enzimlerinin aktif hale gelmesi ve kalsiyumun asiner hiicrelerde sentez ve

sekresyon fazindaki etkileri sonucu AP gelisiminde rol oynar (64).

Herediter Nedenler: Katyonik tripsinojeni kodlayan serin proteaz 1 geni

(PRSS1), kimotripsin ¢ geni (CTRC), kistik fibrozis transmembran iletim diizenleyen
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regulator geni (CFTR), serin peptidaz inhibitor kazal tip 1 (SPINK1), katepsin B (CTSB),
kalsiyum duyarli reseptér (CASR), klaudin 2 (CLDN2), karboksipeptidaz 1 (CPA1)
genlerindeki mutasyonlar ve polimorfizmler AP ile iliskilendirilmistir (65). Ozellikle
geng hastalarda (< 35 yas) izlenen idiyopatik ve tekrarlayan AP olgularinin ¢ogunun

genetik risk tasidig1 goriilmektedir.

Iskemik Nedenler: Pankreasin vaskiiler hastaliklarinda, iskemi, vaskiilit
(sistemik lupus eritematozus ve poliarteritis nodoza vb.), ateroembolizm, intraoperatif

hipotansiyon ve hemorajik sok gibi durumlarda AP gelisebilmektedir. (66).

Enfeksiyoz Nedenler: Enfeksiy6z ajanlarin bazilart AP etyolojik faktorleri
arasindadir. Bunlar arasinda kabakulak, Coxsackie, hepatit B viriisii (HBV),
sitomegalovirlis (CMV), varicella zoster, insan immiin yetmezlik viriisii (HIV), herpes
simpleks virlisleri; mikoplazma, lejyonella, leptospira, salmonella gibi bakteriler;
mantarlardan aspergillus; toksoplazma, kriptosporidium, ascaris gibi parazitler

etiyolojide yer almaktadir (67).

Idiopatik Nedenler: Bazi bilinmeyen mutasyonlar ve genetik anormallikler ve

baz1 bilinmeyen etkenler bu grupta AP etiyolojisinde yer alir.
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Tablo 1. Akut Pankreatit Etiyolojisi

Obstriiktif Nedenler Safra taslari, periampuller bdlge tiimorleri,
ampuller stenoz, duodenal striktiir, askaris,

Pankreas divisium, Oddi sfinkter disfonsiyonu

Travma Ile Iliskili Nedenler Kiint veya delici batin yaralanmalari, cerrahi

ve ERCP iliskili travmalar

Toksik Nedenler Alkol, akrep, yilan zehiri, organofosfatlara
maruziyet.  Ilaglardan;  kortikosteroidler,
metildopa, didanozin, metronidazol,
tetrasiklin, furosemid, L-asparaginaz,

azatiyoprin,  valproik  asit,  sulindak,

salisilatlar, tiazid ditiretikler

Otoimmun Pankreatit

Metabolik Nedenler Hiperkalsemi, hipertrigliseridemi

Herediter Nedenler CFTR, SPINK1, PRSS1 mutasyonlar

Iskemik Nedenler Emboli, vaskulit, sistemik lupus eritematozus,
poliarteritis nodoza, intraoperatif

hipotansiyon, hemorajik sok, major kardiyak

cerrahiler sonrasinda.

Enfeksiy6z Nedenler Virisler (Sitomegaloviriis, Epstein Barr viriis,
Hepatit B virlis) bakteriler (Mycoplasma,
Legionella, Leptospira) mantarlar
(Aspergillus) parazitler (Toxoplasma,

Cryptosporidium)

Idiopatik Nedenler

CFTR: Kistik Fibrozis Transmembran Regiilator, SPINK1: Serin proteaz inhibitor kazal tip 1

PRSS1: Serin Proteaz 1 Gen Mutasyonlari, ERCP: Endoskopik Retrograd Kolanjiopankreatografi
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2.2.5 Akut Pankreatitin Klinigi

Akut pankreatitin major semptomu karm agrisidir. Birgok AP hastasi ani
baslangicli, direngli, siddetli epigastrik agridan yakinirlar ve bu agri epigastrium ve
paraumbulikal bolgede lokalize olup genelde sirta kusak tarzinda, daha nadir olarak
gbgiis, paraumbulikal bolge ve alt abdomene yayilim gosterebilir. Agrinin siddeti hafif
tolere edilebilir epigastrik hassasiyetten siddetli karin agrisina kadar degisen bir skala
gosterebilmektedir. Uzun stireli agr1 AP’nin siddetli oldugunu gosterebilir (68). Siddetli
AP’de diyafragma inflamasyonuna bagl plevral eflizyon gelisebilir ve bu durum hastada

dispneye yol agabilir. Hastalarin yaklasik %5-10’unda agr1 goriilmeyebilir.

Agriya genelde istahsizlik, bulanti, kusma gibi semptomlar eslik eder. Bulant1 ve
kusma vakalarin yaklasik %80-90’1nda goriiliir. Bulanti, kusma, gastrik ve intestinal

hipomotilite ve abdominal distansiyon sik karsilasilan bulgulardir (68).

Obstruktif nedenlere bagli AP’lerde hastada ikter goriilebilir. Olgularin %60-
90’1nda ates goriilebilir. Ates varligl infeksiyon oldugu anlamina gelmemekle birlikte,

infekte pankreatik nekroz, apse, pndmoni ve kolanjit gibi septik nedenlere baglh

goriilebilir (69, 70).

Periumblikal bolgede (Cullen belirtisi), lomber bolgede (Grey Turner belirtisi)
morarmis lekeler nadir goriilmekle birlikte ciddi hemorajik pankreatiti gosterir. Bu
belirtiler fasiyal tabakalar boyunca subkutan dokuya kan veya kanli asitin yayilmasiyla

olusan ve nadir goriilen lezyonlardir (69, 71).

2.2.6. Akut Pankreatitin Tanisi

Akut pankreatit tanis1 Oykii, fizik muayene, klinik bulgular, laboratuvar ve

goriintiileme bulgularinin birlikte degerlendirilmesi ile konulur.
Tani, asagidaki {i¢ bulgudan ikisinin pozitif bulunmasiyla konulur (31).

1. Ani baglangigl tist karin agrisi,
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2. Serum amilaz veya lipaz diizeyinde normalin iist sinirmin ii¢ katini asan

yiikselme,

3. Ultrasonografi veya BT ile AP’ye 6zgii bulgulariin saptanmasi.

2.2.7. Akut Pankreatitin Laboratuvari

Laboratuvar testleri arasinda amilaz ve lipaz yiikseklikleri tani kriterlerinden
olmast nedeniyle daha 6n planda kullanilmakla birlikte diger birgok laboratuvar
parametreleri de hastalifin prognozu ve siddetini 6ngérmede yardimci olmaktadir (72).
AP tanisinda en c¢ok kullanilan test serum amilaz diizeyi olmakla birlikte sensivitesi
yaklasik %91-100 ve spesifitesi %71-98’dir. Amilazin yarilanma émrii 10 saat olup kanda
3-5 giin yiiksek kalabilir (73). Kandaki daha uzun siireli amilaz yiiksekligi pankreatik
psodokist veya pankreatik apseyi diislindiiriir. Kandaki amilaz diizeyi ile AP siddeti
arasinda iliski yoktur. Amilazin 3-5 giin zaman zarfinda diizeylerinin normale gelmesi,
hiperlipidemi, alkol iliskili AP’de normal saptanabilmesi, pankreasa spesifik olmamasi

gibi durumlar kullanimini kisitlayan bazi faktorler arasindadir (74).

Pankreas disinda bir¢ok organda da amilaz bulunmaktadir. Bunlar arasinda tiikriik
bezi, over, meme, akciger, karaciger ve ince barsak gibi organlar bulunur. Bu nedenle
benign ovaryan Kkist, papiller kistadenokarsinom gibi durumlarda amilaz yiiksek
saptanabilir. Bobrek yetmezliginde amilazin atilimi azalir ve kanda daha yiiksek
degerlerde oOl¢iilebilir (75). AP disinda hiperamilazemiye neden olan bir¢ok hastalik

vardir. Bu durumlar agagidaki Tablo 2’de 6zetlenmistir.
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Tablo2. Hiperamilazemi Nedenleri

(psodokist, assit, nekroz, abse)

meme ve over kanserleri)

Pankreas lliskili Nedenler Pankreas Dis1 Nedenler Diger Nedenler
Akut pankreatit Bobrek yetmezligi Biliyer patolojiler
(kolesistit,
koledokolitiazis)
Kronik pankreatit Tiikriik bezi hastaliklar1 | Perfore peptik iilser
(kabakulak, sialolitiazis)
Pankreatit ~ komplikasyonlar1 | Tiimdrler (akciger, 6zefagus, | Intestinal obstriiksiyon

Pankreatik travma

Makroamilazemi

Riiptiire ektopik gebelik

Diabetik ketoasidoz

Peritonitler

Renal transplantasyon

Aort anevrizmasi

Serebral travma, hamilelik,

yaniklar

Kronik karaciger

hastalig1

Akut pankreatitli hastalarda idrar amilaz degeri serum amilazindan 6nce ytikselip
on giine kadar yliksek kalabildiginden tanida yardimci olabilecek Onemli bir
parametredir. Hastalarin periton ve plevra sivilarindaki amilaz diizeyi de yine serum

diizeyine gore 4-5 kat yiiksek olabilir.

Serum amilazinin  anormal serum  proteinlerine  (immunglobulinler,
polisakkaritler) baglanarak bir makroamilaz kompleksi olusturmasindan kaynaklanan
makroamilazemi durumunda amilaziiri olmadan serum amilazinda yiikselmeler goriiliir

(76).

Pankreas viicuttaki lipazin ana kaynagidir ve bu sebepten otiirli AP tanisinda

amilaza gore daha degerlidir. AP’de serum lipaz degeri %82 ile 100 araliginda bir
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sensivite ve spesifiteye sahiptir (77). Serum lipaz1 AP’de semptomlarin baglamasindan 4
ila 8 saat sonra yiikselip, 24 saatte pik yapar ve 8-14 giin zaman zarfinda normal
seviyelere iner (78). Serum lipazi alkol nedenli AP’lerde amilaza gore daha hassastir.
Serum lipazinin serum amilazina goére daha uzun siire yiiksek kalmasi ge¢ donem

hastalarin tanisinda daha c¢ok yarar saglar (79).

Serum lipazi AP ve diger hiperamilazemi sebepleri arasindaki ayirici tanida
yardimeidir. Yine peritoneal veya plevral bosluklarda artmis amilaz seviyeleri ayirici
tanida yarar saglamaktadir. Amilaz ve lipaz diizeyi takibi klinik gidis ve prognoz

hakkinda bilgi vermez ve bu amagla kullanilmamalidir (80).

Fosfolipaz A, tripsin, karboksilester lipaz, karboksi peptidaz A, kolipaz gibi
pankreatik enzimlerin de AP’de serum degerleri yiikselebilmekle birlikte hi¢birinin tek

basina ya da birlikte degerlendirilmelerinin amilaz ve lipaza listiinliigli gosterilememistir.

AP’de graniilositlerin ve makrofajlarin aktivasyonu, C-reaktif protein (CRP), IL-
6, IL-8, IL-10, TNF gibi bir takim sitokin ve inflamatuar mediatorlerin salinmasina neden

olur (81).

C-reaktif protein inflamasyona cevap olarak karacigerde iiretilen bir akut faz
reaktanidir. AP’ye spesifik olmayip CRP degerinin >150 mg/dL olmasi, siddetli
pankreatiti ongdérmede yardimci olur ve uzun siireli devam eden yiiksek CRP degerleri

pankreas nekrozunu diistindiirebilir (25).

Genelde yiikselmis alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz
(AST), alkalen fosfataz (ALP), gama glutamil transferaz (GGT) ve biliriibin degerlerinde
yiikselme siklikla obstriiktif nedenli AP’de goriilmekle birlikte inflamasyonun ortak

kanali etkilemesi nedeniyle tiim AP’lerde de goriilebilmektedir.

Lokositler siklikla AP’de yiikselir. Bu nedenle enfeksiyoz sebeplerin ekartasyonu
onemlidir. AP’li hastalarda intravaskiiler sivinin ii¢lincii bosluklara ekstravazasyonu
hematokrit degerinde ylikselmeye neden olur. AP’li hastalarda yiiksek kan iire azotu
(BUN), hipokalsemi, hiperglisemi ve hipoglisemi gibi metabolik anormallikler olabilir
(72). Hipokalsemi nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte, erken donemde yag nekrozu
bolgelerinde kalsiyum tuzu birikimine bagli gelisen sabunlagsma sonucu kalsiyum

tiiketimi ile gegici hipomagnezemi ve hipoparatiroidi olusumu sug¢lanmaktadir (82, 83).
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Serum kalsiyum diizeyindeki azalma AP siddeti ile koreledir. Serum kan sekeri artisi
artmis glukagon diizeyine sekonder veya rolatif insiilin yetersizligi sebebi ile

olabilmektedir.

2.2.8. Akut Pankreatitin Goriintilleme Yontemleri

Gorilintiileme yontemleri AP nin tanisi, siddeti, komplikasyonlarin gosterilmesi ve
prognozunu 6ngérmede kullanilmaktadir. AP tanisinda kullanilan goriintiileme
yontemleri genel olarak ayakta direk batin grafisi, postero-anterior akciger grafisi, batin

ultrasonografisi ve BT dir.

Akciger grafisinde plevral efflizyon, diafragmada yiikselme, bazolateral
atelektaziler ve pulmoner 6dem goriilebilmektedir (84). Ayakta direk batin grafisinde ise,
pankreasa komsu ince barsak anslarindaki lokal ileusa bagli “sentinel loop” belirtisi,
transvers kolon veya splenik fleksurada olusmus spazma bagli transvers kolonda
distansiyon ve distal gaz golgelerinin azalmasi ya da goriilmemesi (Cut-off belirtisi) ve

pankreas lojunda kalsifikasyonlar dikkat ¢ekebilir (85).

Abdomen ultrasonografisi AP tanisi, takibi ve komplikasyonlarin1 belirlemede
kolay, ucuz ve tekrarlanabilir olmasi nedeniyle de oldukga sik kullanilan bir yontemdir.
Gaz nedeniyle vakalarin yaklasitk %20’sinde bulgu vermeyebilir. Abdomen
ultrasonografisi 0zellikle safra tasi kaynakli AP etiyolojisini belirlemede faydali olabilir.
Abdomen ultrasonografisi pankreastaki 6demi, peripankreatik siviyi, pankreasin
sinirlarinda  diizensizligi, biliyer sistem taglarini, pankreatik psodokist, apse ve

kalsifikasyonlar1 gosterebilir.

Bilgisayarli tomografi, AP ve batin i¢i komplikasyonlar1 saptamada en 6nemli
goriintiileme yontemidir (86). BT, diger hayati intraabdominal hadiselerin tespitinde
(mezenter iskemisi, perforasyon vb.), AP’nin siddetini belirlemede ve AP iligkili
komplikasyonlarin tespitinde kullanilmaktadir. AP’de BT’deki bulgular normal bir
goriinlimden nekroz goriintlisline kadar giden genis bir aralikta olabilmektedir. AP nin
BT bulgular arasinda; pankreasta fokal veya diffiiz genisleme, parankimde heterojenite,
pankreasin kenarlarinda irregiiler veya kaba kontur goriiniimii, peripankreatik yag

dokusunda heterojenite, fasial ylizeylerde kalinlasma, intraabdominal veya
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retroperitoneal sivi koleksiyonlari yer almaktadir. BT kullanilarak yapilan Balthazar

simiflamasina gore prognoz hakkinda bilgi vermektedir (87, 88).

Akut pankreatitte MRG kontrast alerjisi, bobrek yetmezligi veya tomografinin
kontrendike oldugu durumlarda tercih edilebilen bir goriintiileme yontemidir. MRG erken
AP tanisinda, pankreas-safra yolu goriintiilemesinde ve komplikasyonlarin
saptanmasinda BT ye kiyasla yiiksek sensiviteye sahiptir (89, 90). MRG BT’ye gore
azalmis nefrotoksisite riski ve akut s1vi koleksiyonu, nekroz, abse, hemoraji ve psddokist
ayrimini yapmada daha yararli olmasi, hafif AP vakalarin1 BT ye gore daha iyi saptamasi
nedeniyle BT’ye {istliindiir fakat BT’den daha pahali ve daha az ulasilabilir bir

goriintiileme yontemi olmasi dezavantajlaridir (91).

MRCP ise pankreatik kanal ve safra kanallarinin daha iyi goriintiilenmesini

saglamasi nedeniyle BT ye nazaran tistlindiir (92).

Endoskopik ultrasonografi (EUS) ge¢ donemde pankreas parankimini
degerlendirmede, olusan koleksiyonun tiiriinii belirlemede, kitle/koleksiyon ayrimi
yapmada, ayrica ince igne aspirasyonu ve cesitli girsimsel uygulamalarda
kullanilmaktadir. EUS pankreasin parankimi ve kanalin1 goriintiilemede transabdominal

ultrasonografiden daha {istiin olan bir iglemdir (93).

Endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi ¢esitli diagnostik ve terapotik
amagclarla kullanilan bir yontemdir. ERCP, BT ve ultrasonografi ile saptanamayan ¢ok
kiiciik taglarin bulunmasinda daha basarili bir yontemdir (94). AP’de ERCP 6zellikle
siddetli biliyer pankreatit ve beraberinde kolanjit bulunan vakalarda, sfinkterotomi ile

bilikte tas ekstraksiyonu yapilmasi amactyla kullanilir (95).

2.2.9. Akut Pankreatitin Klinik Onemi

Akut pankreatit gastrointestinal sistem hastaliklar1 iginde tiim diinyada
hospitalizasyon gerektiren en sik hastaliklardan birisidir (1). Amerika Birlesik Devletleri
verilerine gore yilda ortalama 270.000 kisi AP nedeniyle hastanelere basvurmakta,
yaklagik 3.000 hasta ise bu nedenle 6lmektedir. AP nedeniyle yillik tedavi giderleri 2,5
milyar dolar1 ge¢mektedir (2). Ulkemizde AP insidans1 ile ilgili yeterli veri

bulunmamaktadir.
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Genel olarak AP’de mortalite ortalama %2-5 iken siddetli olan grupta mortalite
orant %10-20’lere kadar yiikselmektedir. En biiyiik mortalite nedenleri ilk 14 giinliik
stirede sistemik inflamatuvar yanit sendromu (SIRS) ve organ yetmezligi iken 14 giinliik

siire¢ sonrasinda sepsis ve diger komplikasyonlardir (3).

Akut pankreatit tedavi ve takibinin maliyeti, mortalite ve morbidite riski goz
Oonline alindiginda hastalarin prognozunun Onceden tahmin edilebilmesi, siddet
skorlamalarinin gelistirilmesi, hastalarin takip ve tedavilerinin bu simiflandirmalar
dogrultusunda yapilabilmesi maliyetin, morbidite ve mortalitenin azaltilmasinda son

derece Onem arz etmektedir.

2.2.10. Akut Pankreatit Siddeti ve Simiflamasi

Akut pankreatit Atlanta siniflandirma sistemine gore ikiye ayrilir. Birincisi doku
nekrozunun olmadig1 pankreas parankimi ve peripankreatik dokularin akut inflamasyonu
ile karakterize interstisyel odematdz pankreatit, ikincisi ise pankreasin parankimal
nekrozu ve veya peripankreatik dokularda nekroz ve inflamasyonun oldugu nekrotizan

pankreatittir (31).

Interstisyel Odemli Pankreatit: BT’de peripankreatik alanda inflamatuar
degisikliklerin goriildiigii, cevredeki mezenter ve omentumda beyazimsi gri renkli, sertce
yag nekrozu alanlarinin dikkati ¢ektigi pankreas parankiminin homojen dagilim

gosterdigi durumdur. Interstisyel ddemli AP genellikle ilk hafta icinde diizelir (96).

Nekrotizan Pankreatit: Retroperitoneal alanda peripankreatik dokuda ya da her
ikisinde birden nekrozun gelistigi, makroskopik olarak glandin sis ve biiyiik goriildiigi
durumdur (31).

Akut pankreatit ciddiyetine gore ise; hafif, orta ve siddetli AP olarak {ige ayrilir.
Organ yetmezligi ve lokal veya sistemik komplikasyonlarin olmadig1 pankreatit hafif;

gecici organ yetmezligi (48 saat icinde diizelir) ve / veya kalic1 organ yetmezligi olmadan
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lokal veya sistemik komplikasyonlarla karakterize edilen AP orta; bir veya daha fazla
organi tutabilen kalict organ yetmezligi ile karakterize AP ciddi pankreatit olarak

siiflandirilir (97).

2.2.11. Akut Pankreatitte Siddet ve Prognoz Skorlama Sistemleri

Akut pankreatit hastalarinin %70-80’inde hafif seyirli bir gidisat goriiliirken
yaklagik 9%20-30’luk kisminda agir ve mortal bir gidisat goriilebilir. Siddetli
pankreatitlerin erken tani almasi tedavi ve yaklasimi belirlemek yogun bakim yatisi
yapilip yapilmayacagint belirlemek, agresif bir tedavi uygulanip uygulanmayacagi
kararini almak agisindan son derece dnemlidir. Bu nedenle ¢esitli arastirmalar sonucunda
hastaligin siddet ve prognozunu belirlemeye yonelik kriter ve skorlama yoOntemleri
halihazirda gelistirilmistir. AP’de bircok skorlama sistemi kullanilmaktadir ve bu
skorlama sistemlerinin hicbiri prognoz tayininde tek basina yeterli olamamaktadir. Bazi
skorlama sistemlerinin tamamlanmas1 48 saat siirer, yalnizca bir kez kullanilabilir ve
ylksek derecede duyarliligi ve 6zgiilliigli yoktur, bazilarinin ise klinikte yarar1 sinirh

olabilmektedir (98).

Ranson Kriterleri: Ranson kriterleri prognozu ve AP siddetini belirlemeye
yonelik en sik kullanilan ve en ¢ok bilinen skorlama sistemlerinden biridir. Ranson
kriterleri Ranson ve arkadaslari tarafindan 1976 yilinda AP siddetini 6ngérmek igin
klinik, biyokimyasal ve hematolojik verilerin retrospektif olarak degerlendirilmesiyle
gelistirilmistir. Ranson kriterleri 5’1 bagvuru esnasinda, 6’s1 sonraki 48 saat icinde olmak
tizere toplamda 11 kriterden olusur (Tablo 3) (99). Biliyer pankreatit i¢in ise 10 parametre
degerlendirilir (100). Mortalite puan arttik¢a artmaktadir. Ranson kriterleri puanlamasi
neticesinde mortalite beklentileri su sekildedir; Skor 3’ten kii¢iikse mortalite %0-3, skor

3 ve lizerinde ise %11 ile 15, skor 6 ve lizerinde iken bu oran %40°tir (97).
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Tablo 3. Ranson Kriterleri (101).

Basvuru Aninda 48. Saatte
Non biliyer pankreatit | Biliyer pankreatit | Non biliyer Biliyer pankreatit
pankreatit
Yas > 55 Yas > 70 Hematokritte Hematokritte diisme >

diisme > %10 %10

Lokosit > 16.000/mm? Lokosit> Baz ag1g1> 4 Baz ag1g1 > 5 mEq/L
18.000/mm? mEq/L

Glukoz > 200 mg/dL Glukoz > 220 mg/dL | BUN artis1 > 5 BUN artig1 > 2 mg/dL.

mg/dL

AST > 250 IU/L AST > 250 IU/L Kalsiyum < 8 Kalsiyum < 8 mg/dL
mg/dL

LDH > 350 IU/L LDH > 400 IU/L Siviagigi>6L |Siviagigi>4L
PaO, < 60 mmHg

AST: Aspartat aminotransferaz, LDH: Laktat dehidrogenaz BUN: Kan iire azotu, PaO,: Parsiyel

oksijen basinci

APACHE-II Skorlamasi: Apache-2 skoru yogun bakimlarda yatan kritik
durumdaki hastalar i¢in kullanilan, AP’de ise yogun bakim yatis ve mortalite riskini
ongdrmede faydalanilan bir skorlama sistemidir. Skorlamada yas, rektal yoldan 6l¢iilen
ates, kalp hizi, ortalama arter basinci, arteryel pH, parsiyel oksijen basinci (Pa0Oz), serum
sodyum, serum potasyum, serum kreatinin seviyesi, hematokrit, beyaz hiicre sayisi,
Glasgow Koma Skalasi parametrelerine bakilir. Skoru 8’in iistiinde olmasi siddetli
pankreatiti, skor 13’iin listiinde olmasi ise yiiksek mortalite riskini gdstermektedir (97).

Skorlamanin dezavantajlar1 kompleks olmasi ve AP’ye spesifik olmamasidir (102, 103).
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Imrie’s Skor (Modifiye Glasgow II Skorlamasi): Imrie ve arkadaslar
tarafindan gelistirilmis olup 8 laboratuvar parametresi kullanilarak hesaplanmaktadir
(Tablo 4). Bagvurudan 48 saat sonra skor > 3 ise ciddi AP olarak kabul edilmektedir.
Imrie skorlamasi etiyolojiden bagimsiz olarak Ranson kriterleri ile benzer dogrulukta
etkili bir mortalite gostergesidir (104). Imrie skorlama sisteminin; siddetli AP’de
sensivitesi %71, spesifitesi %78; organ yetmezliginde sensivitesi %76, spesifitesi %74,5;
pankreatik nekrozda sensivitesi %64,7, spesifitesi %63,6; mortalitede sensivitesi %100,
spesifitesi %58,7 olarak goriilmiistiir. Imrie skorlamasinin kisitliliklar1 arasinda 48 saatte
hesaplanmasi ve yapilan bazi ¢aligmalarda siddetli AP olan hastalarin %30’unu atlamis

olmasi sayilabilir (98, 105).

Tablo 4. Imrie’s Skor (Modifiye Glasgow II Skorlamast)

1 Yas > 55 5 Albumin < 3,2 g/dL
2 Lokosit > 15.000/ mm? 6 Kalsiyum < 8 mg/dL
3 BUN > 45 mg/dL 7 PaO, < 60 mmHg

4 Glukoz > 180 mg/dL 8 LDH > 600 IU/L

BUN: Kan iire azotu LDH: Laktat dehidrogenaz, PaO,: Parsiyel oksijen basinci

Sistemik inflamatuvar yamit sendromu (SIRS) skoru: SIRS varligi artan
mortalite ile iligkilidir ve kolay hesaplanabilirligi agisindan iyi bir alternatif olmustur.
Dort parametreden olugsmaktadir (Tablo 5). Toplam 2 veya listiindeki parametrenin varligi

AP’nin siddeti ile iliskilendirilmistir.
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Tablo 5. SIRS kriterleri (106).

Viicut 1s1s1 > 38 °C veya <36 °C

Nabiz> 90/dk

Solunum sayis1 > 20/dk veya PaCO; < 32mmHg

Beyaz kiire say1s1> 12.000/mm? veya < 4.000/mm?

BISAP (Bedside Index of Severity in Acute Pancreatitis): 2000-2001 yillar1
arasinda Wu ve arkadaglar tarafindan gelistirilen bir skorlama sistemdir (107). Ucuz,
kolay, siddetli AP’ye ilerleyecek hastalar1 erken donemde belirleyebilen bir skorlama
sistemidir. BISAP skorunu 5 parametre olusturur ve her parametre 1 puandir (Tablo 6).
Hastanin bagvurusunun ilk 24 saatinde degerlendirilir. Skorlamadaki parametreler BUN
degerini 25mg/dL’den yiiksek olmasi, mental durum bozuklugunun olmasi, iki veya daha
fazla SIRS kriteri olmasi, yagin >60 olmasi ve plevral effiizyon varligidir (107). 0 puan
alan hastalarda mortalite oran1 yaklasik %]1’in altindayken, 5 puan alan hastalarda

mortalite oran1 %22’ye kadar artmaktadir.

Tablo 6. BISAP kriterleri

Kan iire azotu (mg/dL) > 25

Mental durumda bozulma

SIRS >2

Yas (y1l) > 60

Plevral efiizyon
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EPIC (Tomografide Ekstrapankreatik inflamasyon) Skorlamasi: BT siddet
skorlamalar1 arasinda, ekstrapankreatik inflamasyon (plevral efiizyon, asit ve
retroperitoneal inflamasyon) belirtilerinin varligima dayanan yeni tanimlanmis bir

skorlama sistemidir (108). EPIC skoru 0 ile 7 arasinda degisir (Tablo 7).

Tablo 7. EPIC skorlamasi kriterleri

Ekstrapankreatik inflamasyon Bulgulari Puan
Plevra Eflizyon Yok 0
Unilateral 1
Bilateral 2
Asit  (perisplenik,  perihepatik, | Yok 0
interloop, pelvik) Tek bolge 1
Birden fazla bolge | 2
Retroperitoneal Inflamasyon Yok 0
Unilateral 1
Bilateral 2
Mezenterik inflamasyon Yok 0
Var 1

*EPIC: Extrapancreatic Inflammation on CT

*Skor 0-2: Hafif, Skor 3-4: Orta, Skor 5-7: Siddetli

Bilgisayarh Tomografi Siddet indeksi (Balthazar Skoru): Balthazar Skoru;
nekroz derecesine, inflamasyona ve sivi koleksiyonunun varligina bagl olarak
gelistirilmistir (Tablo 8). Skorlamadaki kriterlere gére 0-3 puan: hafif, 4-6 puan: orta
siddetli, 7-10 puan: siddetli pankreatititi gdstermektedir (96). Balthazar siddet skoru 2

puanin altinda mortalite %0 iken, 7 puanin iizerinde %17’dir (109).

28



Tablo 8. Balthazar siddet skorlamas kriterleri

inﬂamasyona ve Si1vi Skor | Nekroz Oram (%) | Skor
Koleksiyonu

Normal 0 Yok 0
Pankreasin fokal veya diffiiz 1 %30’dan az 2
bliylimesi

Peripankreatik inflamasyon 2 %30-50 arasi1 4
Tek peripankreatik sivi 3 > %50’den ¢ok 6
toplanmasi

Birden fazla peripankreatik sivi | 4

toplanmasi

Revize Atlanta Klasifikasyonu: AP smiflandirilmasinda kullanilan Atlanta
kriterleri, 1992 yilinda yayinlanmisg, 2012 yilinda revize edilmistir (31). Revize edilmis
Atlanta klasifikasyonu AP’yi akut interstisyel ddematdz (hastalarin yaklagik %80’ini
olusturur) ve akut nekrotizan pankreatit olarak iki smifa ayirmistir (31, 110). Mortalite
oranlar1 hafif 6demat6z formda yaklasik %3 iken, akut nekrotizan formda yaklasik %15

olarak saptanmustir (111). AP siddetine gore ise genel olarak 3’e ayrilir (Tablo 9).
- Hafif AP: Organ yetmezligi ve lokal veya sistemik komplikasyonlar yoktur.

- Orta siddette AP: 48 saat igerisinde diizelen gegici organ yetmezligi ve/veya

kalic1 organ yetmezliginin eslik etmedigi lokal veya sistemik komplikasyonlar mevcuttur.

- Siddetli AP: Bir veya daha ¢ok organda kalic1 organ yetmezligi bulunur (31).
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Tablo 9. Revize Atlanta Klasifikasyonu

* Organ yetmezligi yok
Hafif akut pankreatit
* Lokal komplikasyon yok

* Lokal komplikasyon var ve/veya
Orta akut pankreatit
* Gegici organ yetmezligi var (< 48 saat)

* Kalic1 organ yetmezligi var (> 48 saat)
Siddetli akut pankreatit

Akut pankreatitte lokal komplikasyonlar; akut pankreatik sivi koleksiyonu,
pankreatik psoddokist, akut nekrotik koleksiyon ve walled-off nekroz olarak
tanimlanmistir. Akut pankreatik sivi koleksiyonu interstisyel 6dematéz pankreatitin
baslangicindan itibaren 4 hafta icerisinde olusan, c¢evresinde bir duvar yapisi
bulundurmayan bir s1vi koleksiyonudur ve peripankreatik nekroz bulunmaz. Psodokist
pankreatitin baglangicindan yaklasik 4 hafta sonra olusan ve genelde pankreas digina
yerlesen enkapsiile sivi koleksiyonudur. Akut nekrotik koleksiyon nekroz igeren sivi
koleksiyonu olarak tanimlanirken, walled-off nekroz ise kapsiilii bulunan pankreatik veya

peripankreatik nekroz igeren sivi koleksiyonudur (31).

Atlanta klasifikasyonunda organ yetmezligini tanimlamak i¢cin Modifiye Marshall
Skorlama Sistemi kullanilmistir (Tablo 10). Solunum, kardiyovaskiiler ve renal olmak
lizere li¢ organ sistemi degerlendirilir ve organ yetmezIligi, bu {i¢ organ sisteminden biri

icin 2 veya daha fazla puan almasi olarak tanimlanmaktadir (112).
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Tablo 10. Modifiye Marshall Skorlama Sistemi

PaO»/Fi0,: > 400 0
Pa0,/FiO;: 301-400 1
Respiratuar Sistem Pa0,/Fi0O,: 201-300 2
Pa0,/FiO,: 101-20 3
Pa0,/Fi0,: < 101 4
Serum kreatinin: < 1,4 mg/dL 0
Serum kreatinin: 1,4-1,8 mg/dL 1
Renal Sistem Serum kreatinin: 1,9-3,6 mg/dL 2
Serum kreatinin: 3,6-4,9 mg/dL 3
Serum kreatinin: > 4,9 mg/dL 4
Sistolik Kan Basinci > 90 mmHg 0
Sistolik Kan Basinci <90 mmHg (s1v1 yaniti var) | 1
Kardiyovaskiiler sistem Sistolik Kan Basinci < 90 mmHg (sivi yanit yok) | 2
Sistolik Kan Basinci < 90 mmHg ve pH < 7,3 3
Sistolik Kan Basinci < 90 mmHg ve pH < 7,2 4

PaO;: Parsiyel oksijen basinci, FiO,: Fraksiyone oksijen konsantrasyonu

2.2.12. Akut Pankreatitin Komplikasyonlari

Akut pankreatit komplikasyonlari, lokal komplikasyonlar ve sistemik

komplikasyonlar olarak iki ana grupta incelenir.
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2.2.12.1 Lokal Komplikasyonlar

Peripankreatik Sivi: AP sonrasi erken donemde pankreasin iginde veya
yakininda, pankreas ¢evresinde, fibr6z doku graniilasyonundan olusan bir duvar1 olmadan
stvi toplanmasidir. Hastalarin yaklagik %50’sinde kendiliginden gerileme goriiliirken
hastalarin geri kalan kisminda ilerleyip pankreas apsesine veya pankreas psodokistine

doniisebilir.

Pankreatik Psodokist: AP de lokal komplikasyonlarin en sik goriilenidir. Basta
amilaz olmak iizere diger pankreatik enzimler bakimindan fazla igerikli, fibroz bir doku
ile g¢evrili olup epiteli bulunmayan lokalize sivi birikimidir. Duktal basing artisi
neticesinde, protein tikaglari, darliklar veya daha sonrasinda gelisen nekroza bagh
nedenlerle meydana gelmektedir. AP tanist ardindan genellikle 4-6. haftada olusur,
gecmeyen kiint karakterde karin agrisi, bulanti, ates, sarilik, kusma, kilo kaybu, istahsizlik,
asit, ileus tablosu klinigiyle goriilebilir (113). Inat¢1 sekilde devam eden amilaz
yiiksekligi, psodokist belirtisi olabilir (114). Psodokist tanisinda ultrasonografi ve
abdominal BT kullanilir ve psddokistlerin yaklasik 1/3’1 pankreas basinda, 2/3’{ govde
ve kuyrukta goriiliir. Psddokistlerin yaklasik %40 kadar1 kendiliginden gerilemektedir.
Gerilemediginde eger kistin ¢ap1 5 cm’den azsa ve komplikasyonlara yol agmiyorsa 3-6
aylik periyodlarla usg ile takip edilir. Kistin ¢apindaki artis veya komplikasyonlara neden
olmasi endoskopik veya cerrahi tedaviyi gerektirmektedir. Psodokistlerde genellikle
tercih edilen kistojejunostomi, kistogastrostomi, kistoduodenostomi gibi internal drenaj

yontemleridir (115, 116).

Pankreatik nekroz: Pankreatik nekroz 6lii panreatik parankim dokusu olup,
cogunlukla lokal ya da diffliz peripankreatik yag doku ile iliskilidir (117). Tanida altin
standart dinamik abdomen BT’dir. Pankreatik nekroz steril veya enfekte halde
bulunabilir. Enfekte form pankreatik nekrozlu hastalarin yaklasik %40-70’inde

goriilebilir. Enfekte formdaki etkenler arasinda intestinal floraya benzer gram negatif
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bakteriler cogunlukta olmakla birlikte, anaerob bakteriler ve mantarlar da
goriilebilmektedir (118). Pankreatik nekrozlarin steril komponentte olanlar1 medikal yolla
tedavi edilir. Pankreatik nekrozlarin enfekte olanlarinda ise perkutan, endoskopik veya

cerrahi debridman tedavisi yapilir (119).

Pankreatik abse: Pankreatik abseler pankreas psddokistlerinin veya pankreas
nekrozunun enfekte olmasiyla olusup tanisi radyolojik incelemede absenin karakteristik
goriiniimiiniin tespiti veya abse icinden aspire edilen materyalden gonderilen kiiltiirde
tireme olmasi ile konulur. Tedavisi drenaj veya cerrahi girisim ile olur. Hastaya tam

sonrasinda hizlica uygun antibiyoterapi baglanmalidir (31, 113, 120).

2.2.12.2. Sistemik Komplikasyonlar

Akut pankreatitte en sik goriilen komplikasyon sivi elektrolit bozukluklaridir.
Oliimlerin yaklasik %80’ine siv1 elektrolit dengesindeki bozukluklar neden olmaktadir.
S1vi1 elektrolit dengesinin AP’l1 hastalarda bu denli 6nemli olmasinin nedeni, kana karisan
pankreas igeriginin vazoaktif nitelikte olmasi, ¢esitli organ ve dokularda kaotik
vazokonstriksiyon ve vazodilatasyonlara neden olmasindan kaynaklanmaktadir (121).
AP gelismesi ardindan genellikle ilk belirti hiperglukagonemi nedeniyle hiperglisemi
gelisimidir. Beta hiicrelerinin harabiyeti neticesinde de hiperglisemi de gelisebilmektedir
(122). AP’li hastalarda prediyabet ve diyabet gelisimi agisindan artmis bir risk
goriilmektedir (117).

Akut pankreatitin bir diger 6nemli sistemik komplikasyonu ise akut bobrek hasari
(ABH) ’dir. ABH pankreatik salgilarin sistemik dolasima ge¢isi ardindan bu salgilarin
renal damarlarda vazokonstriksiyona neden olmasi ile hipovolemi ve hipotansiyon
gelismesi neticesinde olugsmaktadir. AP’de ABH gelisiminin mortalite oranlarin1 5 kata

kadar arttirdig1 bilinmektedir (118).

Plevral  eflizyon  gelismesinde intraperitoneal  pankreatik  salgilarm
transdiyafragmatik olarak plevra bosluguna veya retropetritoneal alana yayilmasi
suclanmaktadir ve torasentez materyalinden amilaz ¢aligsilmasi ile kesin tan1 konulabilir.

AP nedeniyle olusan plevral efflizyon atelektazi ve ARDS’ye sebep olabilir. ARDS
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olusum mekanizmasi, akciger surfaktaninin major komponenti olan aktif fosfolipaz A
(lesitinaz) araciligi ile mikrovaskiiler trombozis olusmasi ve fosfolipaz A2’nin lesitini
parcalayarak damarsal gecirgenligin artmasina ve akciger ddemine yol agmasi ile

aciklanir (123).

Akut pankreatitli hastalarda koroner arter hastaligi, kronik akciger hastalig1 gibi
kronik hastalig1 olanlarda bu gibi komorbiditelerin alevlenmesi riski yiiksektir. Sistemik
komlikasyonlarin en mortal olanlar1 arasinda hipovolemi, sok, ARDS, dissemine

intravaskiiler koagiilasyon (DIC) bulunur.

Akut pankreatitte SIRS sik goriilmekle birlikte SIRS’in fizyopatolojisinde
muhtemelen aktiflesmis pankreas enzimlerinin (fosfolipaz, elastaz, tripsin ve digerleri)
ve ¢esitli sitokinlerin (TNF-alfa, platelet aktive edici faktor) dolasima katilmasi

su¢lanmaktadir.

2.2.13. Akut Pankreatitin Tedavisi

Akut pankreatitin spesifik bir tedavisi olmamakla birlikte hastalarda yatistan
itibaren yeterli sivi replasmani, analjezinin saglanmasi, oksijen destegi ve beslenme

desteginin uygun bir bicimde planlanmasi tedavinin temelini olusturmaktadir.

Akut pankreatitli tiim hastalara kristalloid soliisyonlar (6rn. serum fizyolojik veya
laktatli ringer soliisyonu) 5-10 mL/kg/saat miktarinda agresif hidrasyon seklinde
kardiyovaskiiler, renal veya diger komorbid faktorler g6z Oniine alinarak verilir.
Hipovolemisi olan, hipotansiyonu, tasikardisi olan hastalara ilk olarak yarim saatte 20
mL/kg olacak sekilde, sonraki 8-12 saatte 3 mL/kg IV olacak sekilde hidrasyon
verilmelidir. Hastanin hidrasyon ihtiyaci sik araliklarla yeniden degerlendirilir.
Hidrasyon destegi hastanin doktorunun klinik degerlendirmesi, hematokrit takibi ve BUN
takibine gore ayarlanir (124). AP’li hastada yeteri kadar sivi replasmani yapildiginin
gostergeleri arasinda, hastanin vital bulgularinda diizelmeler (nabiz < 120 atim/dakika,
ortalama arter basinci 65 ila 85 mmHg arasinda), idrar ¢iktisinin 0,5-1 mL/kg/saat
arasinda seyretmesi ve hematokrit diizeyinin yilizde 35 ila 44 arasinda seyretmesi
sayilabilir (3, 125). AP’nin ilk saatlerinde yapilan agresif sivi replasmani morbidite ve

mortalitede azalma ile iliskili bulunmustur (126, 127). Yetersiz hidrasyon hipotansiyona
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ve akut tibuler nekroza neden olabilmekle birlikte 24 saatte devam eden

hemokonsantrasyon, nekrotizan pankreatit gelisimine neden olabilmektedir (128).

Akut pankreatitli hastalarda en sik yakinma karin agrisidir. Karin agrisinin
analjeziklerle tedavi edilmesi gerekmektedir ¢ilinkii kontrolsiiz agrinin hastanin
hemodinamisini bozdugu bilinmektedir. AP’li hastalarda agri kontrolii saglamada
opioidler etkili ve giivenlidir (129). Baz1 calismalarda morfinin oddi sfinkter basincinda
artisa neden oldugu gosterilmistir. Bu yiizden meperidin morfine tercih edilmektedir.
Ayrica morfinin pankreatit veya kolesistite sebep olabilecegini 6ngéren herhangi bir

klinik ¢calisma bulunmamaktadir (130).

Akut pankreatit katabolik bir siire¢ oldugu i¢in, hastanin beslenmesi oldukga
onemlidir. Genelde oral alimin hastalik tanis1 ardindan kesilmesi kabul goéren bir
yontemdir. Oral beslenmeye baslamak i¢in hastanin agrisinin tamamen ge¢mesi ve
labaratuvar degerlerinin normale donmesini beklemek gerekmeyebilmektedir (131).
Hastanin agrisinin hafiflemesi ve gida alimimi tolere edebilir hale gelmesi ile oral
beslenmeye gecilir. Hafif pankreatitli hastalarda normal diyet ile oral alimin
saglanmasinin giivenli oldugu ve hastanede yatis siiresini kisalttig1 yapilan bir ¢alismada
gosterilmis, bagka bir ¢alismada ise lipaz seviyelerinin normale donmesini beklemeden,
oral beslenmeye baglanabilecegi gosterilmistir (132). Siddetli AP’li hastalarda, enteral
tiiple beslenme yapilmalidir. Parenteral beslenme ise oral beslenmenin yapilamadigi veya

enteral tiipli tolere edemeyen hastalara baglanmalidir (133).

Akut pankreatitte antibiyoterapiyle ilgili 14 randomize kontrollii ¢alismanin
degerlendirildigi bir meta-analizde; profilaktik antibiyotik kullaniminin, enfeksiyoz
komplikasyonlar1 6nlemede yerinin olmadigir gosterilmistir (134). AP’de anitibiyotik
tedavisinin enfekte nekrotizan pankreatit varliginda ve daha ileri girisimsel islem

diisiiniildiigli durumlarda yararh oldugu gosterilmistir (135).

Akut pankreatitin tedavisinde gerek goriilen durumlarda bazi girisimsel tedavi
yontemleri de kullanilmaktadir. ERCP biliyer pankreatitlerde bir tedavi segenegidir.
ERCP, impakte olmus safra tag1 gosterildiginde 72 saat i¢inde yapilmalhidir (136). Akut
kolanjitli hastalarda ilk 24 saat igcinde ERCP Onerilirken; kolanjiti olmayan hastalarda

ERCP’nin ne zaman yapilacagini dngéren kanitlar bulunmamaktadir (137).
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Akut pankreatit sonrasinda ortaya ¢ikmis komplikasyonlarin ve hastalik seyri
esnasinda ortaya c¢ikan bazi durumlarin bazi girsimsel yontemlerle tedavisi
yapilabilmektedir. Bu girisimsel tedavi yontemleri perkutan drenaj, endoskopik drenaj,
video yardimli retroperitoneal debridman, endoskopik veya perkutan transluminal drenaj,
endoskopik ultrason esliginde endoskopik transgastrik veya transduodenal drenaj olarak
sayilabilir. Cerrahi tedavi ise minimal invaziv bir yaklasimin basarisiz olmasindan sonra

tercih edilir (138).

2.3. Prolidaz

2.3.1. ProlidazinTanim ve Ozellikleri

Prolidaz enzimi proteinlerin karboksi terminal ucundaki prolin veya
hidroksiprolin igeren dipeptitlerin hidrolizini katalizleyen bir iminodipeptidazdir.
Prolidaz enzimi uluslararasi simiflandirmaya gore; hidrolazlar sinifinda EC 3.4.13.9°da
yer alan sitoplazmik, homodimerik Mn?* ile aktivasyonu olan bir metalloenzimdir (4).
Prolidaz enziminin molekiil agirligi 112 kDa’dur (139, 140). Bergmann ve Fruton 1937
yilinda domuz intestinal mukoza artiklarinda aminopeptidaz ve karboksipeptidaz
aktivitelerinin arastirilmasi sirasinda glisil-prolin’in dnceden bilinen peptidazlardan farkli
bir enzim tarafindan hidroliz edildigini saptamiglardir. Bu enzime o tarihten itibaren
prolidaz adi verilmistir. Sonrasinda prolidaz enziminin memelilerin pek ¢ok dokusunda
var oldugu kanitlanmistir. Prolidaz enziminin yaklasik 80 y1l 6nce kesfedilmesine ragmen
enzimin Onemi yaklagik 45 yil once eksikligi ile ilgili caligmalarin yapilmasiyla

anlasilmistir (141-143).

Prolidaz enzimi beyin, kas dokusu, eritrosit, incebarsak mukozasi, uterus ve
serumda bulunur. Embriyonik gelisme, yara iyilesmesi, inflamasyon, karsinogenez,
anjiyogenez, hiicre go¢ii ile hiicre farklilagmasi gibi fizyolojik ve patolojik olaylarda

onemli rol oynayan bir enzimdir (144).

36



2.3.2. Prolidazin Yapisi

Prolidaz enzimi glikoprotein yapisinda olup %35 karbonhidrat igermektedir.
Prolidaz enziminin sekonder yapisinda a-heliks (%33), B-tabakali (%41) ve 30 potansiyel
beta baglant1 bolgelerine homojen bir sekilde dagilmis hidrofobik ve hidrofilik alanlar
vardir (145). Prolidaz enzimi primer sirasi bilinen proteinlere benzememekle birlikte, bu
enzimin %29’dan fazlasinin Fl-adenozin trifosfataz (ATPaz)’in a ve P subiinitelerinin
sirasina benzerlik gosterdigi bilinmektedir (146, 147). Prolidaz enziminin aktif
merkezinde tiyol grubu bulunmaktadir. Bu tiyol grubu inhibe edilirse prolidaz enzim
aktivitesi diiser bu da bize sisteinin enzimin aktivitesi i¢in gerekli oldugunu gdsterir.
Prolidaz enzimi i¢in ideal pH:7,6-7,8’dir ve izoelektironik nokta pH’sinin 4,4-4,5 olarak
saptanmasi1 yapidaki asidik aminoasitlerin varhigim1 gostermektedir (146). Enzimin
karakteristigi detayli incelendiginde dietilaminoetil selilloz dizi kromatografisinde
prolidazmn iki piki goriliir (148). 1992 yilinda Bai Hu yapmis oldugu bir ¢alismada
prolidazda her monomer i¢in iki aktif bolgenin bulundugunu saptamistir. Bu iki aktif
bolgenin prolidaz enziminin duruma bagh olarak substrat spesifikligi ve Mn?" ile
preinkiibasyon ortamindaki aktivasyon bakimindan farklilhik gosterdigini ortaya

koymustur (148).

Prolidaz geni insanda 19 numarali kromozomun kisa kolunda (19p 13,2 bolgesi)
lokalizedir ve sembolii PEPD’dir. Karboksi terminalinde prolin veya hidroksiprolin
bulunan dipeptidlere 6zel bir hidrolaz oldugu i¢in kollajen yikiminda énemli rol oynar.
Kollajen yikimi, matriks metalloproteinazlarin (MMP) aktivasyonu ile baslar. Kollojen
peptidazlar tarafindan kiiciik proteinler ve peptidlere kadar pargalanir. Ekzopeptidazlar
amino ve karboksi terminallerinden aminoasit kalintilarin1 ayirirken endopeptidazlar
peptit zincirindeki baglar1 kirar. Prolidaz enzimi yiliksek miktarda prolin igeren
prokollajenin yikimi ve prolinin tekrar kollajen yapimina katilmasinda rol oynar. Bu
ylizden kollajen metabolizmasinin hiz kisitlayict basamaginin prolidaz enziminin

katalizledigi basamak oldugu kabul edilir (149, 150).

Prolidaz enzim eksikligi otozomal resesif kalitim gosterir. Prolidaz enzim
eksikliginde mental retardasyon, iskelet anomalileri, kendine 6zgii yiiz 6zellikleri, cilt

tilserleri, splenomegali, hematolojik bozukluklar ve kronik enfeksiyonlar goriiliir (151).
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Yapilan bir¢ok ¢alismada serum prolidaz enzim aktivitesi ile oksidatif stres ve kollajen
yapim-yikimi arasinda iliski saptanmigtir. Serum prolidaz enzim aktivitesinin metabolik
sendrom, diyabetik nefropati, Behget hastaligi ve kronik hepatitte arttig1 saptanmustir.
Sistemik skleroz, ankilozan spondilit, keratokonus, silikozis, dekompanse siroz,
miyeloproliferatif hastaliklarda ve dismatiir bebeklerde ise serum prolidaz aktivitesinin

azaldig1 gosterilmistir (152).

2.3.3. Prolidaz Enzim Inhibitorleri ve Aktivatorleri

1957 yilinda domuz bobregi prolidazi iizerinde yapilan calismalarda enzimin
aktivasyonu igin gerekli olan Mn** iyonu yerine baska metal iyonlarinin ilavesi ile enzim
aktivitesinde inhibisyon oldugu bulunmustur. Bu calismalarda Fe?*, Co**, Ni**, Cu?,
Zn**, Cd*", Ag't, Hg*", Pb*' ve Pt*" iyonlarinin prolidaz enzim aktivitesini inhibe ettigi
glutatyonun ise kullanildig1 konsantrasyonlara gore aktivasyona ya da inhibisyona sebep
oldugu bulunmustur. Ayn1 arastirmalarda iyodoasetamin ve p-kloromerkiiri benzoatin da

prolidaz enziminin inhibisyonuna neden oldugu gozlenmistir (153).

1988 yilinda yapilan bir calismaya gore Mn?>* ve Fe?" metal iyonlarinin enzim
aktivitesine onemli bir etkisinin olmadigi, Cu®**, Zn**, Cd*", Hg*", Pb*" iyonlarinin ise

enzimde 6nemli derecede inhibisyona neden oldugu bulunmustur (154).

2.3.4. Prolidaz Enziminin Kollajen Yapim ve Yikimindaki Onemi

Onemli bir destek proteini olan kollajenin yapisinda yaklasik her bes aminoasitten
biri prolin veya hidroksiprolindir. Total viicut kollajeninin yaklasik yaris1 kemik dokuda
bulunmakla birlikte dis, tendon, deri, damarlar basta olmak tizere bircok dokuda kollajen
vardir. Bu dokularin temel iskeletini olusturan kollajen, yara iyilesmesinde ve
inflamasyonda gorev almaktadir. Sentezi farkli genler tarafindan kodlanan ribozomlarda
preprokollajen olarak baslar, sitozolde prokollajene doniisiir ve son olarak hiicre dist
alanda kollajen olusumu ile sonlanir. Kollajenin yapisinda %33 glisin, %20-25 prolin ve
hidroksiprolin, %5-11 lizin ve hidroksilizin aminoasitleri bulunur. Kollajenin 15 tipi
bulunur. Birgok dokuda fibroblastlar tarafindan sentezlenen kollajenlerden tip I, 11, 111, V

ve XI kollajenlere fibriller kollajen denir. Kollajen, birbiri etrafinda sarilarak ip benzeri
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yap1 olusturan alfa zincirleri olarak isimlendirilen ii¢ polipeptitten olusur. Polipeptit
yapilarinda en kii¢iik aminoasit olan glisin her {i¢ birimde bir bulunur. Bir¢ok proteinden
farkl1 olarak ti¢lii heliks yapisinin dayanikliligini1 saglamada kollajenin hidroksiprolin ve
hidroksilizin i¢ermesi sorumludur. Kollajenin yar1 6mrii biliylime, gelisme, yara
iyilesmesi ve doku yapimi gibi durumlara bagh olarak yaklasik 50 ila 300 giin arasinda
degiskenlik gdsterir.

Notral pH’da aktif olan MMP’ler, kollajenin amino ucuna yakin bir bolgesine
baglanmasiyla kollajenin yikimini baslatir. Fibroblast, osteoblast, kondrosit ve endotelyal
hiicrelerden proenzim formunda salinan kollajenazlar plazminle aktive olduktan sonra
capraz bagl kollajeni pargalayarak iki adet kii¢iik sarmal yapida molekiil aciga ¢ikarirlar
ve sonug¢ olarak bu kii¢iik molekiiller kuvvetli baglar icermedikleri i¢in proteazlar
tarafindan kolaylikla daha kii¢iik peptitler veya serbest aminoasitlere parcalanirlar (155,

5).

Prolidaz enzimi diyet ile alinan proteinlerden ve viicuttaki depo kollajenden
aminoasitlerin geri kazanilmasinda gorevlidir ve eksikliginde ¢ok miktarda prolin ve
hidroksiprolinin idrarla kaybedilmesi sonucunda prolin eksikligi olusur. Iminopeptidiiri;
hiperparatiroidizm, rasitizm, Paget hastalig1 gibi durumlarda da olmakla birlikte prolidaz
eksikliginde ¢ok daha yiiksek goriilmektedir. Prolidaz eksikligi olan kisilerde prolidaz I
enzim aktivitesinin eritrosit, 16kosit ve fibroblastlarda ¢ok diisiik oldugu yapilan bazi

caligmalarda kanitlanmistir (156).

Prolidaz, C-ucunda prolin veya hidroksiprolin i¢eren bilesiklerin hidrolizini hizla
katalizleyen, prolini yeniden dongiiye katan ve yeni protein sentezinde kullanilmasini
saglayan tek enzim oldugundan kollajen turnoverni gostermede spesifitesi yiiksektir
(148, 157). Prolin ve hidroksiprolin ise kollajen dokudaki aminoasitlerin énemli bir

kistmini olusturdugundan, prolidaz kollajen yikiminda 6nemli rol oynamaktadir (158).

2.3.5. Prolin ve Hidroksiprolin

Iminoasit olarak adlandirilan ve esansiyel olmayan aminoasitlerden olan prolin ve
hidroksiprolin, prolidin halkasia bir hidrojen atomunun eklenmesi ile olusmaktadir.

Aminoasitlerin hiicre dis1 havuzunun temel bileseni L-prolindir ve bunu glutamin ve
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alanin aminoasitleri takip eder. Bu aminoasit yan zinciri radikal grubun hem amino
grubuna hem de o-karbon grubuna baglanarak siklik bir yapiya yol agmasi yoniinden
diger aminoasitlerden ayrilir. Prolinin siklik yapis1 fonksiyonel grup igermemekte ve
polipeptid omurganin yapisal yonlerini sinirlamaktadir ve bu durumda prolin hidrojen
bagina veya peptid bir bagin stabilizasyonuna katilamamaktadir. Bu nedenle prolin o-
heliks ve B-tabakali sekonder yapilariyla uyum gostermeyen tek aminoasittir.
Hidroksiprolin ise protein yapisindaki peptide bagl prolinin hidroksillenmesi ile olugur

(159).

2.3.6. Prolidaz Enziminin Hastahklarla iliskisi

Prolidaz enzim eksikligi 1968 yilinda Goadma tarafindan tanimlanan, insidansi 1
milyon dogumda yaklasik 1-2 olan ve otozomal resesif kalitim gosteren nadir bir
metabolik bozukluktur (146, 160). Prolidaz enzim eksikligi olan hastalarin kliniginde en
stk goriilen belirtileri kronik bacak {ilseri, mental retardasyon, kendine 6zgii bir yiiz
goriiniimii ve fazla miktarda iminodipeptidiiridir. Bu belirtilere ek olarak siniizit, otitis
media, splenomegali, anemi ve gama globulinlerin artmasi1 gibi bozukluklara da
rastlanmaktadir (5, 160). Prolidaz enzim eksikligi bulunan hastalarda idrarla giinliik 1-6
g kadar izole prolin atilim1 goriiliirken diger aminoasitlerin kayb1 yok denecek kadar azdir
(5). Bu hasta grubundaki prolidaz enzim aktivitesinin saglikli kisilere oranla yaklasik
%50 daha az oldugu goriilmiistiir (146). Hastaligin tanisinda iminodipeptidlerin dl¢liimii,
eritrosit, l0kosit ve deri fibroblast kiiltlirlinde prolidaz enzim aktivitesi dl¢iim yontemleri

kullanilmaktadir (140).

Prolidaz enzim eksikligi hastalifinin kesin tedavisi heniliz yoktur. Hastalarda
giinliik topikal uygulanan L-prolin ve glisin uygulamalarinin ayak {ilserlerinde diizelme
sagladig1 goriilmiistiir. Hastalarin diyetine eklenen Mn?* ve askorbik asitin ise cilt
lezyonlarinda 1iyilesmeye ve iminodipeptidiiride azalmaya katkist bulunmaktadir.
Prolinin diyete eklenmesinin veya normal prolidaz aktivitesi igeren eritrositlerin hastalara

transfliizyonunun cilt belirtilerinde iyilesmeye katkis1 yoktur (146).

Miyotonik distrofi ile prolidaz genindeki bir patolojinin iligkili oldugunu gosteren
bazi ¢aligmalar mevcuttur. Bazi yapilmis ¢aligsmalarda serum prolidaz enzim aktivitesinin

diyabetes mellitus, siroz ve sistemik skleroderma gibi hastaliklarda oldukga diisiik oldugu
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gosterilmistir (161). Bununla birlikte halen bir¢ok ¢alisma prolidaz enzim aktivitesi ve
spesifik hastaliklar arasindaki iliskiyi incelemeye devam etmektedir. Bu c¢alismalarin

daha genis hasta gruplariyla desteklenmesi ve gelistirilmesi gerekmektedir.

Karaciger sirozlu hastalarda, fibrozisin erken evresinde serum prolidaz
aktivitesinin arttig1 gosterilmistir. Bundan yola ¢ikilarak serum prolidaz aktivitesinin
fibrotik siirecleri degerlendirmede bize 6ngdriide bulunabilecegi diisliniilmiistiir (158).
Tirkiye'den yapilan bir calismada non alkolik steatohepatit (NASH)’li hastalarin serum
prolidaz enzim aktivitesinin saglikli kontrol grubuyla kiyaslanmasi ardindan hasta

grubunda anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir (162).

2.3.7. Akut Pankreatit Prolidaz Iliskisi

Kollajen insan viicudunda en bol bulunan, bag dokusu iskeletinin temel yapisini
olusturan, canlilik ve yara iyilesmesinde anahtar rol oynayan bir proteindir. Birgok organ
ve dokunun yani sira hiicre dis1 matriksin yapisal bileseni olmasi nedeniyle kollajen;

bir¢ok organ, doku ve hiicrenin patolojik olaylarindan etkilenebilir (163).

Prolidaz enzimi, Mn?* tarafindan aktive edilen Fe?", Co?*, Ni** gibi elementlerle ise
inhibe edilen hidrolaz ailesine ait olan bir metaloenzimdir. Prolidazin kollajen
dongiisiindeki 6nemi biiyiiktiir. Prolidaz enzimi, prolin ve hidroksiprolin imino azotu
igeren bir peptit bagina sahip bilesiklerin hiicre i¢i hizli hidrolizini katalizleyen tek enzim
oldugundan kan ve doku seviyelerindeki prolidaz enzim aktivitesini dlgerek kollajen
metabolizmas1 hakkinda fikir elde edilebilir (5, 6). Inflamasyonal seyreden hastaliklarda
prolidaz enzim aktivitesini ele alan birka¢ calismaya bakildiginda prolidaz enzim
aktivitesi bu ¢alismalarda kollajen yikimi nedeniyle oldukga yiiksek bulunmustur (164).
AP’de bildigimiz gibi etyolojik neden ne olursa olsun pankreatik dokuda siddetli asiner
hiicre hasari, yogun interstisyel 6dem ve kanama nedeniyle doku inflamasyonu gelisir.
Yal¢in ve arkadaslari tarafindan Tiirkiye’de ratlarla yapilan bir ¢alismada indiiklenmis
AP neticesinde ratlarin pakreas dokusunda ve serumunda artmis prolidaz enzim aktivitesi
gosterilmistir (8). Bu artmis prolidaz enzim aktivitesinin AP’de pankreatik dokuda
siddetli asiner hiicre hasari, yogun interstisyel 6dem ve kanamaya bagli doku

inflamasyonu ile iligkili oldugu diisiiniilm{istir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Hitit Universitesi Erol Olgok Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde
Ocak 2019- Ocak 2020 tarihleri arasinda gastroenteroloji ve genel dahiliye servis ve
yogun bakimlarina AP tanisiyla yatirilip tedavi edilen hastalar ve saglikli goniilliiler dahil
edildi. Hasta ve saglikli goniilliilere calisma hakkinda yazili ve sozlii olarak bilgi
verildikten sonra ¢aligmaya katilmak i¢in goniillii olan ve bilgilendirilmis onam formunu
imzalayan 84 hasta ve 53 saglikli goniillii calismaya dahil edildi. Calismamiz i¢in Hitit
Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 04.01.2019 tarihinde

2019-04 karar numarasi ile onay alind.

Calismaya alinan hastalarin AP tanisi, asagidaki {i¢ bulgudan ikisinin pozitif

bulunmasiyla konuldu (31)
1. Ani baglangicl st karin agrist,

2. Serum amilaz veya lipaz diizeyinde normalin {ist sinirmin ii¢ katin1 asan

yiikselme,
3. Ultrasonografi veya BT ile AP’ye 6zgii bulgularinin saptanmasi.
Calismaya 18- 75 yas araliginda olan ve AP tanisi olan hastalar dahil edildi.

Calismaya katilan hastalarin cinsiyeti, yasi, gebelik durumu, ek hastalik varligi,
kullanmakta olduklar1 ilaglari, aligkanliklari, laboratuvar inceleme sonuglari,
goriintiileme bulgulari, viicut 1sis1, nabiz, kan basinci, solunum sayisi, oksijen

saturasyonu, FiO, degerleri, aldigi-¢ikardigi takipleri kaydedildi.

Alkol veya sigara kullananlar, intravendz ila¢ bagimlilari, son 1 ay iginde
antioksidan ila¢ kullananlar, balik yagi kullananlar, gebe olanlar, aktif enfeksiyonu

olanlar, diyabeti olanlar, hipertansiyonu olanlar, kronik karaciger/bobrek hastalig
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olanlar, malignite Oykiisii olanlar, kardiyopulmoner hastaligi olanlar ve kronik

inflamatuvar hastalig1 olanlar ¢alisma dis1 birakildi.

3.1. Kullanilan Gerecler

Santrifiij, buzdolabi, -80 °C’lik derin dondurucu, inkiibatér, manyetik karistirici,
hassas terazi, pH metre, vorteks, calkalayici, kan alma tiipii, cam deney tiipii, enjektor,
otomatik pipet, otomatik pipet ucu, ependorf tiip, spektrofotometre, distile su cihazi ve

etiv.

3.2. Yontemler

Gastroenteroloji ve genel dahiliye servis ve yogun bakimlarina AP tanisiyla
yatirilan ve calismaya dahil edilen hastalarin yatisi esnasinda yas, cinsiyet, 16kosit,
eritrosit, hemoglobin, hemotokrit, ortalama eritrosit hacmi (MCV), platelet, eritrosit
dagilim genisligi (RDW), lenfosit sayisi, ortalama platelet hacmi (MPV), platelet yiizdesi
(PCT), trombosit dagilim genisligi (PDW), monosit sayisi, notrofil sayisi, eozinofil
sayis1, bazofil sayisi, aglik kan glukozu, iire, kreatinin, AST, ALT, total bilirubin, laktat
dehidrogenaz (LDH), albumin, kalsiyum, sodyum, potasyum, amilaz, arter kan gazi,
CRP, prokalsitonin parametreleri ile prolidaz enzim aktivitesi l¢lildii. Bu parametreler

hastanin yatisinin ikinci giinii alinan kandan tekrar 6l¢iildii.

Biyokimyasal testler hazir ticari kitler kullanilarak Beckman Coulter AU 5800 ve
AU 680 otoanalizorleri ile ¢aligildi. Tam kan sayim analizleri Sysmex XN- 1000 cihazi
ile yapildi. Kan gazi1 analizleri Rapidlab 1200 cihaz1 ile yapildi. CRP analizleri Siemens
BN II System nefelometri cihazi ile yapildi. Prokalsitonin analizleri COBAS E601 cihazi
ile yapild.

Kullanilan laboratuvar parametreleri; hastalarin servis veya yogun bakimlara
yatis1 ve takibi esnasinda gonderilen tetkiklerden arta kalan serumlardan elde edildi. Arta
kalan serumlar prolidaz enzim aktivitesi 6l¢iimii i¢in ¢alisma giiniine kadar -80 °C’de

saklandi. Hastalarin yatis1 esnasinda alinan serum o6rnekleri ve laboratuvar parametreleri
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0. saat veya tedavi oncesi degerleri olarak, yatisinin 2. gliniinde alinan serum 6rnekleri ve

laboratuvar parametreleri ise 48. saat veya tedavi sonrasi degerleri olarak adlandirildu.

Endikasyonu olan hastalara batin BT c¢ekildi. Calismaya alinan 60 hastanin
goriintiilemesinde kontrastli batin BT kullanildi. Geri kalan 24 hastanin batin BT’si

bulunmamaktaydi.

Calismaya alinan hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasinda olacak sekilde
Glaskow Koma Skorlamasi, APACHE-2 skoru, Ranson Skoru tanimlandigi sekilde
hesaplandi1 ve SIRS bulgulari, organ yetmezIligi bulgular1 not edildi. Ayrica hastalarin
BISAP skorlamasi, Balthazar skorlamasi, EPIC skorlamasi, Atlanta skorlamalari

tariflendigi sekilde hesapland: (31, 96, 97, 99, 100, 106-108).

Calismaya alinan hastalarin AP etyolojilerine yonelik tedavi planlamasi yapildi.
Calismaya alinan hastalarin hastaneye yatisi ardindan oral alimlar1 kapatilip uygun
hidrasyon tedavisi, nazal oksijen destegi, analjezik tedavisi baslandi, vital bulgulari

yakindan takip edildi. Hastalara yattigi siire boyunca aldig1 — ¢ikardig: siv1 takibi yapildi.

Calisma giinii ¢ozdiiriilen serum ornekleri 5.000 rpm’de 5 dakika santrifiij
edildikten sonra prolidaz enzim aktivitesi analizi i¢in 100 pL alinarak 100 pL distile su
ile diliie edildi ve 15 saniye vorteks yapildi. Bu karigimdan ise 25 pL alinarak 75 pL 6n
inkiibasyon soliisyonu (1 mmol/L GSH, 50 mmol/L MnCl i¢eren pH 7’de 50 mmol/L
Tris HCI tampon) ile 37 °C’de 30 dakika inkiibe edildi. Karigima 144 mmol/L Gly-Pro
iceren substrat ¢ozeltisinden (pH 7,8) 100 uL eklenip 37 °C’de 5 dakika inkiibe edildi.
Tepkimeyi durdurmak i¢in deney tiipiine 1 mL glasiyal asetik asit eklendikten sonra
karisima 300 uL Tris HCI tamponu (pH 7,8) ve 1 mL ninhidrin soliisyonu (600 pL glisial
asetik asit ve 400 pL 0,5 mol/L’lik ortofosforik asit i¢ersinde 30 mg ninhidrin eritilir)
eklenip karistm 90 °C’de 30 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda buzlu suda
sogutulan 6rneklerin 515 nm’deki absorbanslar1 zaman kaybetmeden spektrofotometrede
okutuldu. Olgiilen prolin konsantrasyonlar1 standart olarak kullanilan 12,5 mg/dL’lik L-
prolin ile karsilastirilarak prolidaz enzim aktivitesi, 1 dakikada olusturan umol/L prolin
cinsinden hesaplandi. Yontemin giin i¢i ve gilinler aras1 varyasyon katsayilart %10’un

altinda bulunmustur (165).
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3.3. istatistiksel Analizler

Verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi Kolmogorov Smirnov analizi ile
belirlendi. Normal dagilan stirekli degiskenler ortalamatstandart sapmayla, normal
dagilmayan siirekli degiskenleri ise median (25.-75. ¢eyreklik) ile gosterildi. Normal
dagilan siirekli degigkenlerin gruplar arasi karsilastirmasi student’s #-testiyle, normal
dagilmayan siirekli degiskenlerin gruplar arasi karsilagtirmasi ise Mann Whitney U
testiyle yapildi. Ayrica hastalarin servise yatis ve yatisindan 48 saat sonraki tiim klinik,
laboratuvar ve radyolojik bulgularinin karsilagtirilmasi i¢in gruplarin normal dagilim
gosterip gostermemesine gore bagimli gruplarda #-testi ya da Wilcoxon eslestirilmis iki
ornek testi kullanildi. Tim klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgularin hastalik siddetini
tahmininde Receiver Operating Characteristic (ROC) analizi yapildi. Normal dagilim
gosteren gruplarda korelasyon analizleri i¢in Pearson korelasyon analizi, normal dagilim
gostermeyen gruplarda ise korelasyon analizleri i¢in Spearman korelasyon analizi

kullanildi. P< 0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya akut pankreatit tanis1 alan 84 hasta ve 53 saglikli goniillii kontrol grubu
olarak dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin sosyo-demografik 6zellikleri Tablo
11°de gosterildi. Caligmaya alinan hastalarin yas ortanca degeri 65(52-72) olup saglikli
kontrol grubunun ise 57(53-67) idi. Hastalarin 52°si kadin, 32’si erkek, saglikli kontrol
grubunun ise 32’si kadin 21’1 erkekti. Yas ve cinsiyet agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (sirastyla, P= 0,102 ve P= 0,858).

Tablo 11. Hastalarin demografik 6zellikleri

Hasta Kontrol P
n=84 n=53
Yas, yil 65(52-72) 57(53-67) 0,102

Cinsiyet, K/E | 52(%62) / 32(%38) | 32(%60)/21(%40) | 0,858

Hasta grupta serum prolidaz enzim aktivitesi kontrol grubuna gore istatiksel
olarak anlamli diizeyde daha yiiksek tespit edildi (Sekil 3) (P< 0,001). Serum prolidaz
enzim aktivitesi AP’de 1.330 (980-1.772) U/L, kontrol grubunda 854 (674-1.161) U/L

idi. AP olan tiim hastalarin laboratuvar sonuglarinin dagilimi Tablo 12°de verildi.

AP tanmisinda bagsvuru sirasinda bakilan SPEA’nin  kullanilabilirligini
degerlendirmek i¢in ROC curve analizi yapildi (Sekil 4). Buna gore egri altinda kalan
alan (AUC)= 0,766 (0,688-0,844) olarak saptandi (P= 0,001). Esik deger 935 olarak
alindiginda %64,2 spesifite ve %79,8 sensitivite elde edildi.
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Hastalarin laboratuvar sonuglarinin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi gruplarina gore
dagilimi Tablo 12°de verildi. Hastalarin serum prolidaz enzim aktiviteleri tedavi

sonrasinda (48. saat) istatiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik tespit edildi (P<0,001).
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Sekil 3. Hasta ve kontrol grubunda serum prolidaz aktivitesi ortalamalar1 (P< 0,001)
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Sekil 4. Serum prolidaz aktivitesinin AP tanis1 icin ROC egrisi (AUC= 0,766, P=0,001).
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Tablo 12. Tiim hastalarin tedavi éncesi ve sonrasi laboratuvar sonuglarinin dagilimi

Tedavi Sonrasi

Parametreler Tedavi Oncesi (0. saat) n= 84 (48. saat ) n=84 P
SPEA, U/L 1.331(980-1.772) 1.203(995-1.539) < 0,001
Lokosit, 10°/L 9.630(7.190-12.037) 7.025(5.530-8.767) <0,001
Eritrosit, 10'%/L 4,51 +£0,56 4,19 +0,51 < 0,001
Hemoglobin, g/dL 12,8 + 1,86 11,9+ 1,67 < 0,001
Hematokrit, % 38,1 +4,8 35,4 +4,36 < 0,001
MCYV, fL 84,7+5,8 84,7+5,)7 0,789
Platelet, 10°/L 232(198-278) 214(173-262) <0,001
RDW, % 14+1,7 139+2,11 0,432
Lenfosit, 10°/L 1.130(862-1.527) 1.365(1.055-1.840) < 0,001
MPV, fL 10,1 +0,72 10,1 +£0,76 0,858
Plateletcrit, % 0,24 £ 0,06 0,22 + 0,06 < 0,001
PDW 11,6 1,53 11,5+1,7 0,483
Monosit, 10°/L 530(422-692) 615(427-812) 0,068
Nétrofil, 10°/L 7.800(5.497-10.510) 4.770(3.307-6.272) <0,001
Eozinofil, 10°/L 40(10-110) 105(50-157) < 0,001
Bazofil, 10°/L 20(10-30) 30(20-40) 0,245
Glukoz, mg/dL 135(106-166) 99(84-125) < 0,001
Ure, mg/dL 32(25-39) 22(17-28) < 0,001
Kreatinin, mg/dL 0,75(0,6-0,97) 0,65(0,6-0,8) < 0,001
AST, U/L 165(57-250) 37(26-58) < 0,001
ALT, U/L 201(55-286) 83(28-135) <0,001
T.Bil, mg/dL 1,3(0,6-2,3) 0,84(0,49-1,23) < 0,001
LDH, U/L 329(266-444) 220(184-296) <0,001
Albumin, g/dL 37,3+45 33,642 <0,001
Kalsiyum, mg/dL 89+0,7 8,7+1,07 0,047
Sodyum, mg/dL 136 £3,2 136 2,8 0,458
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Potasyum, mg/dL 3,9+0,44 3,6 0,38 < 0,001

Amilaz, U/L 1.369(839-2.080) 137(86-209) < 0,001
pH 7,43 +£0,04 7,45 £0,04 <0,001
PO,, mm Hg 87,9+243 83,3+23,1 0,160
PCO,,mm Hg 332445 32,3+3,.87 0,037
S0,, % 94,7+ 4,6 945+43 0,787
HCO;, mmol/L 234422 25+6,7 0,033
BE, mmol/L -1,1(-2,8--0,5) 0,35(-1,8-+1,4) 0,001
CRP, mg/dL 11,4(5,9-29,7) 60(22-120) < 0,001
Procalcitonin, ng/mL 0,15(0,08-0,4) 0,14(0,08-0,41) 0,244

SPEA: Serum Prolidaz Enzim Aktivitesi, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin
aminotransferaz, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, RDW: Eritrosit dagilim genigligi, MPV: Ortalama
platelet hacmi, PDW: trombosit dagilim genisligi, T.bil: Total bilirubin, LDH: Laktat dehidrogenaz, HCOs:
Bikarbonat, BE: Baz aci1g1, CRP: C-rekatif protein

Calismaya alinan hastalar skorlama sistemleri kullanilarak siddete gore
siniflandirildi. Calismadaki hastalarin Ranson total skoru < 3 olanlar hafif, > 3 olanlar
siddetli, BISAP skoru < 3 olanlar hafif, > 3 olanlar siddetli, Balthazar skoru < 3 olanlar
hafif, > 3 olanlar siddetli, Atlanta siiflamasina gore organ yetmezligi ve lokal
komplikasyonlar1 olmayanlar hafif siddetli AP, lokal komplikasyon var ve/veya gecici
organ yetmezligi (<48 saat) var olanlar orta siddetli AP, kalic1 organ yetmezligi (>48 saat)
var olanlar siddetli AP olarak gruplandi, EPIC skoru < 3 olanlar hafif > 3 olanlar siddetli
olarak gruplandi (31, 96, 99, 100, 107, 108). Tablo 13’te skorlama sistemlerinin

gruplandirmasi ve hasta sayilar ve yiizdeleri gdsterilmistir.
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Tablo 13. Skorlama sistemleri gruplamasi

Skorlama Tiirii Siddet Derecesi n(%)

Hafif 51 (60,7)
Ranson Total Skoru

Siddetli 33 (39,3)

Hafif 77(91,7)
Bisap Skoru

Siddetli 7(8,3)

Hafif 58(69)
Balthazar Skoru

Siddetli 2(2,4)

Yok 68(81)
SIRS

Var 16(19)

Hafif 49(58,3)
Atlanta Skoru Orta 9(10,7)

Siddetli 2(2,4)

Hafif 52(61,9)
EPIC Skor

Siddetli 8(9,5)

*Hastalarin 60’1mnin gorintiilemesi (batin BT) bulundugundan Balthazar, Atlanta ve EPIC

skorlamalarindaki hasta sayisi (n) toplami 60°tir.

Atlanta skorlamasina gore hafif ile orta siddetli ve siddetli hastalar1 igeren gruplar
arasinda tedavi oncesi ve tedavi sonrast serum prolidaz enzim aktivitesi fark: istatiksel

olarak anlamli diizeyde degildi (sirasiyla, P= 0,962, P=0,709). Tablo 14’te SPEA ve bazi

laboratuvar degerlerinin Atlanta Skoruna gore karsilastirilmasi gosterilmistir.
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Tablo 14. Serum prolidaz aktivitesi ve bazi laboratuvar degerlerinin Atlanta Skoruna gore

karsilastirilmasi
Atlanta Grup 0 (n:49) | Atlanta Grup 1 (n:11) P

Yas 61(51-75) 59(51-68) 0,433
Lokosit, 10°/L 10.040(8.040-12.070) 9.180(8.220-14.250) 0,760
CRP, mg/dL 11,4(6,2-29,3) 27,8(7,9-114) 0,095
AST, U/L 172(100-292) 98(28-214) 0,191
LDH, U/L 342(272-495) 316(244-374) 0,335
Ure, mg/dL 32(25-38) 32(23-46) 0,901
Kreatinin, mg/dL 0,7(0,6-0,95) 0,8(0,6-1,7) 0,429
SPEA, U/L tedavi 1.187(844-1.545) 1.175(762-1.778) 0,962
oncesi (0. saat)
SPEA, U/L tedavi 1.103(875-1.347) 1.029(696-1.731) 0,709
sonrasi (48. saat)

CRP: C-reaktif protein, AST: Aspartat aminotransferaz, LDH: Laktat Dehidrogenaz, SPEA:

Serum prolidaz enzim aktivitesi

*Grup 0: Atlanta kriterlerine gore hafif hastalik olan hastalar1 igermektedir.

**Grup 1: Atlanta kriterlerine gore orta siddetli ve siddetli hastalik olan hastalar igermektedir.

Ranson skorlamasina gore hafif ve siddetli gruplar arasinda ve ayrica tedavi
Oncesi ve tedavi sonrasi gruplari arasindaki serum prolidaz enzim aktivitesi farki istatiksel
olarak anlaml diizeyde degildi (sirasiyla, P= 0,644, P = 0,191). Tablo 15’te SPEA ve

bazi laboratuvar degerlerinin Ranson Total Skoruna gore karsilastirilmasi gosterilmistir.
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Tablo 15. Serum prolidaz aktivitesi ve bazi laboratuvar degerlerinin Ranson Total

Skoruna gore karsilastirilmasi

Ranson Grup 0 (n:53) Ranson Grup 1 (n:33) P
Yas 64(48-71) 64(59-71) 0,706
Lokosit, 10°/L 9.260(7.140-12.000) 10.460(8.460-13.380) 0,238
CRP, mg/dL 11,4(6,2-33,4) 10,6(4,7-25) 0,632
AST, U/L 151(48-214) 380(167-607) 0,001
LDH, U/L 319(253-354) 511(430-717) <0,001
Ure, mg/dL 32(23-40) 32(28-35) 0,819
Kreatinin, mg/dL 0,7(0,6-1) 0,8(0,7-0,95) 0,490
SPEA, U/L tedavi 1.304(945-17.78) 1.467(1.098-1.696) 0,644
oncesi
SPEA, U/L tedavi 1.246(990-1.544) 1.045(950-1.368) 0,191
sonrasi

CRP: C-reaktif protein, AST: Aspartat aminotransferaz, LDH: Laktat Dehidrogenaz, SPEA:
Serum prolidaz enzim aktivitesi

*Grup 0: Ranson Skorlamasina gore hafif siddetli hastalik olan hastalar1 igermektedir.

**Grup 1: Ranson Skorlamasina gore siddetli hastalik olan hastalar1 icermektedir.

Hastalar SIRS tablosu var ya da yok diye iki gruba ayrildi. SIRS tablosu var olan
grupta olmayan gruba goére ortalama serum prolidaz enzim aktivitesi daha yiiksek

bulunmakla birlikte istatiksel olarak anlamli diizeyde degildi (P= 0,820) (Sekil 5A).

Hastalarin Balthazar skoru siddetli olan grupta serum prolidaz enzim aktivitesi
hafif olan gruba gore istatistiksel olarak sinirda anlamh diizeyde yiiksek bulundu, ancak

siddetli gruptaki hasta sayis1 yalnizca 2 adet idi (P= 0,047) (Sekil 5B).

52



BISAP skoru siddetli ve hafif olan gruplar arasinda serum prolidaz enzim

aktivitesi istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (P= 0,462) (Sekil 5C).

Hastalarin EPIC skoru siddetli olan grubunda ortalama serum prolidaz enzim
aktiviteleri hafif olan gruba gore daha yiiksek bulundu ancak istatiksel olarak anlamli

diizeyde degildi (P=0,258) (Sekil 5D).

Sekil 5’te cesitli skorlama sistemlerinin gruplara gére ayrimi ve ortalama serum

prolidaz enzim aktiviteleri gosterilmistir.
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BISAP GRUP 0 BISAP GRUP 1 EPIC GRUP 0 EPIC GRUP 1

Sekil 5. SIRS, Balthazar, Bisap, Epic skorlama sistemlerinin gruplara gére ayrimi ve

ortalama serum prolidaz enzim aktiviteleri

SPEA: Serum prolidaz enzim aktivitesi, SIRS (-): SIRS bulgusu yok, SIRS (+): SIRS
bulgusu var, BALTHAZAR GRUP 0: Hafif siddetli hastalik, BALTHAZAR GRUP 1: Siddetli
hastalik, BISAP GRUP 0: Hafif siddetli hastalik, BISAP GRUP 1: Siddetli hastalik, EPIC GRUP
0: Hafif siddetli hastalik, EPIC GRUP 1: Siddetli hastalik
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Bazi laboratuvar degerleriyle ve skorlama sistemleriyle 0. ve 48. saat SPEA
degerleri arasinda korelasyon analizi yapildiginda 48. saat LDH degeri ile 48. saat SPEA
arasinda istatiksel olarak anlamli diizeyde korelasyon saptandi (r= 0,355, P= 0,001).
Diger laboratuvar degerleri ve skorlama sistemleriyle 0. ve 48. saat SPEA degerleri
arasinda istatiksel olarak anlamli diizeyde korelasyon saptanmadi. Tablo 16 ve 17°de

korelasyon analizleri gosterilmistir.

Tablo 16. Tedavi oncesi (0. saat) ve tedavi sonrasi (48. saat) SPEA degerleri ile bazi skorlama sistemleri arasindaki

korelasyon

Ranson Organ

Apache-2  Balthazar BISAP Atlanta EPIC SIRS

Total yetmezligi
0. saat 0035 r=-0,129 r=-0,005 r=-0,034 r=0,005 r=0,145 r=-0,025 r=10,018
SPEA P=0,752 P=0,243 P=0,969 P=0,756 P=10,969 P=10,269 P=10,821 P= 0,874
48.

r=-0,207 r=-0,113 r=-0,089 =0,128 r=-0,055 =0,148 r=-0,052 r=0,026
saat

P=0,059 P=0306 P=0,501 P=0,247 P=10,674 P=0,258 P=10,639 P=0,812
SPEA

SPEA: Serum prolidaz enzim aktivitesi
* 0. saat (hastanin yatis anindaki) SPEA ile 0. saat skorlama sistemleri arasinda, 48. saat (hastanin yatist

ardindan 48 saat gegtiginde) SPEA ile 48. saatteki skorlama sistemleri arasindaki korelasyona bakilmistir.

Tablo 17. Tedavi oncesi (0. saat) ve tedavi sonrasi (48. saat) SPEA degerleri ile baz1 laboratuvar degerleri arasindaki

korelasyon

Glukoz AST Kreatinin LDH Ure PO, CRP Lokosit Notrofil

r=-0,142 r=-0,083 r=0,053 r=0,075 r= 0,002 r=-0,205 r=-0,001 r=0,049 r=0,115
0. saat

SPEA P=0,198 P=0451 P=0,630 P=0,498 P=0986 P=0,062 P=0990 P=0,660 P=0,299

48. saat -0,152  r=0,061 r=0,077 r=10,355 = 0,045 =-0,038 r=0,091 r=0,198 r=0,125

SPEA  p_(169 P=0584 P=04890  P=0,001 P=0687 P=0733 P=0412 P=0071 P=0258

SPEA: Serum prolidaz enzim aktivitesi, AST: Aspartat aminotransferaz, LDH: Laktat dehidrogenaz, PO,:
Parsiyel oksijen basinci, CRP: C-rekatif protein,
* 0. saat (hastanin yatig anindaki) SPEA ile 0. saat laboratuvar degerleri arasinda, 48. saat (hastanin yatisi

ardindan 48 saat gegtiginde) SPEA ile 48. saat laboratuvar degerleri arasindaki korelasyona bakilmistir.
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5. TARTISMA

Akut pankreatit patogenezinde; bazi etyolojik faktorlerin etkisi ile asiner hiicreler
icindeki tripsinojenin aktivasyonu sonrast bir¢ok proenzim, kinin ve kompleman
sisteminin aktive olmasi, inflamatuvar hiicrelerden salgilanan sitokinler ve agiga ¢ikan
reaktif oksijen radikallerinin lipid ve proteinlere olan etkisi sonucunda hiicre membrani
ve fonksiyonlarinda bozulmaya bunun sonucunda ise lizozomal enzimlerin

serbestlesmesiyle pankreas dokusunda hasara yol agtig1 diisiiniilmektedir (166, 167).

Akut pankreatit tanisi, tipik karin agrisi, serum lipaz veya amilaz degerinin
normalin ii¢ katin1 agmasi1 ve goriintilemede AP’e 6zgii bulgularinin saptanmasi ile
birlikte konmaktadir. Bu ii¢ bulgudan ikisinin bulunmasi tani i¢in yeterlidir (31).
Hastaligin siddetinin erken belirlenmesi, hastalarin yogun bakim iinitesine alinmasina
katk1 saglayabilir. Brivet ve ark. hastalarin yogun bakim iinitesine alinmasindaki 24

saatlik gecikmenin 4 kat artmis mortalite ile iliskili oldugunu gostermistir (168, 169).

Akut pankreatit, gastrointestinal sistem hastaliklar1 i¢inde tiim diinyada
hospitalizasyon gerektiren en sik hastaliklardan birisidir (1). Amerika Birlesik Devletleri
verilerine gore yilda ortalama 270.000 kisi AP nedeniyle hastanelere bagvurmakta,
yaklasik 3.000 hasta ise bu nedenle Olmekte, tedavi maliyeti ise 2,5 milyar dolari
gecmektedir (2). Genel olarak AP’de mortalite ortalama %2-5 iken siddetli olan grupta
mortalite oran1 %10-20’lere kadar yiikselmektedir. Bu bilgiler 151¢1nda mortalitenin hafif
AP’de daha az siddetli AP’de oldukg¢a yliksek oldugu goriilmektedir. AP maliyeti,
mortalite ve morbidite riski géz oniline alindiginda hastalarin prognozunun onceden
tahmin edilebilmesi, morbidite ve mortalitenin azaltilmasinda son derece Onem arz
etmektedir. Bu nedenle biz de ¢alismamizda SPEA’nin AP’de siddeti 6ngdrmede faydali
olup olamayacagini arastirdik. Calismamizin bir diger hedefi de AP’li hastalarda siddet
skorlamalartyla SPEA arasinda istatiksel olarak anlamli diizeyde bir iliski bulunup

bulunmadigini tespit etmekti.
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Bergmann ve Fruton 1937 yilinda domuz intestinal mukoza artiklarinda
aminopeptidaz ve karboksipeptidaz aktivitelerinin arastirilmasi sirasinda prolidaz adi
verilen bir enzim kesfetmislerdir. Sonrasinda prolidaz enziminin memelilerin pek ¢ok
dokusunda var oldugu kanitlanmistir. Prolidaz, kollajen metabolizmasi, biiyiime faktorleri
ve transkripsiyon faktorlerinin gen ekspresyonunun diizenlenmesinde yer alarak yara
iyilesmesi, inflamasyon ve anjiyogenez gibi ¢ok sayida patofizyolojik siirecte gorev
almaktadir. inflamasyon ve yara iyilesmesinde 6nemli rol oynayan kollajenin yapisindaki
aminoasitlerin énemli bir kismi1 prolin ve hidroksiprolinden olusmaktadir. Prolidaz enzimi
kollajenin yapisindaki prolin aminoasidinin glisin ile yaptig1 peptid bagini yikan tek
enzimdir. Bu nedenle prolidaz enzim aktivitesi kollajen turnover hiz ile direkt olarak iliskili

olup kollajen turnoveri hizlandiginda artmaktadir (139, 140).

Prolidaz enzim aktivitesinin kollajen metabolizmasinda bu kadar 6nemli olmasi
bu enzim aktivitesinin tayininin bir¢ok hastaligi ongérmede yardimei olabilecegini
diistindiirmektedir. Kollajen dongiisiinde 6nemli bir role sahip olan prolidaz enzimi
aktivitesinin insan viicudundaki bir¢cok organ ve doku sistemini etkileyebilen AP’de de

etkilenmesi beklenebilir.

Bununla iligkili olarak Takayama ve arkadaglar tarafindan yapilan bir ¢alismada
AP hastalarinda hastaligin 2 ila 5. giinleri arasinda idrarda bakilan hidroksiprolin diizeyini
en yliksek seviyede tespit etmisler ve AP siddet degerlendirmesinde bir parametre olarak
onermislerdir (170). Ayrica Elsdsser ve arkadaslari tarafindan yapilan bir deneysel AP rat
caligmasinda da pankreatik rejenerasyonun erken asamasinda prolin ve hidroksiprolin
diizeyinin kontrol grubuna gore 15 kat daha yiiksek tespit edilmis (171). Bu ¢alismalar
1s1¢inda AP’de kollajen yikim iiriinleri olan prolin ve hidroksiprolin degerlerindeki artis

AP’de prolidaz enzim aktivitesinin arttiginin bir gostergesi olabilir.

Yapilmis bazi ¢aligmalarda inflamasyonla birliktelik gdsteren cesitli hastaliklarda
prolidaz enzim aktivitesinin kollajen yikimma bagli olarak yiiksek bulundugu
goriilmiistlir. Bu ¢calismalarda serum prolidaz enzim aktivitesi ile fibrotik aktivite arasinda

iliski oldugu gosterilmistir (172-174).

Alparslan ve arkadaglariin yaptig1 bir calismada viral hepatit, kronik hepatit ve
karaciger sirozu olan ii¢ hasta grubunda serum prolidaz enzim aktivitesi kontrol grubu ile

karsilagtirilmig. Calismadan elde edilen veriler 1s18inda serum prolidaz enzim
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aktivitesinin karaciger hastalig1 tanisinda ve kronik siirecin takibinde yararli olabilecegi

bulunmus. (142).

Celik ve arkadaglan tarafindan yapilan bir ¢calismada; prolidaz enzim aktivitesi
karaciger sirozlu hastalar ve saglikli kontrol grubu arasinda karsilastirilmis ve karaciger
sirozlu hastalarda anlamli derecede diisiik bulunmus. Sonug¢ olarak bu ¢alismada insan
karacigerindeki siroz gelisimi ile kollajen turnoveri’nin bozuldugu ve prolidaz enzim
aktivitesinin karaciger sirozlu hastalarda azalacagi 6ne siiriilmiistiir (161). Buna karsin
Myara ve arkadaslarinin yaptifi bir ¢alismada ise karaciger sirozlu ve yetmezlikli

hastalarda serum prolidaz enzim aktivitesi artmis bulunmustur (158).

Bagka bir ¢alismada H. Pylori pozitif olan hatalarda serum prolidaz enzim
aktivitesinin H. Pylori negatif olan hastalara gore anlamli derecede yiiksek oldugu
bulunmustur. Bu prolidaz enzim aktivitesindeki artisin H. Pylori pozitif hasta grubunda;
enfeksiyona sekonder oksidatif stresin indiikledigi gastrik mukozadaki inflamasyon ve

neticesindeki gastrik fibrozise bagli kollajen sentezindeki artisla iliskilendirilmistir (173).

Bagka bir ¢alismada diz osteoartritli hastalarda oksidatif stresin artti§1 ve hasta
grubunda serum prolidaz enzim aktivitesinin saglikli kontrol grubuna gore daha diisiik
oldugu goriilmiistiir. Bu durumu oksidatif stresle iligkili olarak kollajen metabolizmasinin

azalabilecegi seklinde yorumlanmais (175).

Baska bir calismada ise astim hastalarinda prolidaz enzim aktivitesinin
bronsiyollerdeki submukozal hiicrelerde gelisen inflamasyon ve fibrozise baglh olarak

artmis oldugu tespit edilmistir (176).

Yakin zamanda Albayrak ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada acil
servise karin agris1 ile gelen akut batin tablosu bulunan hasta grubuyla saglikli kontrol
grubu arasindaki SPEA karsilastirilmis ve SPEA hasta grubunda yiiksek tespit edilmis.
Ancak bu c¢alismadaki akut batin hasta grubunda AP tanisi olan hasta bulunmamaktadir

(177).

Yal¢in ve arkadaglarmin yaptigi c¢alismada ratlarda deneysel AP modeli
olusturulmus, ratlarin serumu ve pankreas dokusunda prolidaz enzim aktivitesi
calisilmistir. Bu ¢alismada SPEA ’nin AP grubunda daha yiiksek oldugu ve AP’nin siddeti
arttikca SPEA’nin istatiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.
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Pankreas doku analizlerinde de yine AP grubunda kontrol grubundan daha yiiksek
prolidaz enzim aktivitesi gozlenmistir (8). Bizim ¢alismamizda da hasta grubunda kontrol
grubuna gore istatiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek SPEA bulunmasi bu
caligmay1 destekler niteliktedir. Ancak bizim ¢alismamizda SPEA ile siddet skorlamalari
arasinda istatiksel olarak anlamli diizeyde korelasyon sadece siddetli Balthazar skoru olan
hastalarda goriilmiistiir (P= 0,047). Bu farklilik iki calismadaki tiirlerin farkli olmasi ve

bizim ¢alismamizdaki siddetli AP hastalik grubunun sayica az olmasi sebebiyle olabilir.

Etiyolojisi ne olursa olsun AP’de pankreas dokusunda siddetli asiner hiicre hasari,
yogun interstisyel ddem ve kanama neticesinde doku inflamasyonu gergeklesir.
Inflamasyonun prolidaz enzim aktivitesinde degisiklikler yarattigin1 gdsteren bu
caligmalar gbz Oniine alindiginda, AP’li hastalarda da serum prolidaz enzim

aktivitesindeki artig bu hastalardaki artmis inflamatuvar siiregle iliskilendirilebilir.

Literatiir incelendiginde insanda AP ile yapilmis pek ¢ok calisma bulunmaktadir.
Ancak insanda AP ve serum prolidaz aktivitesiyle ilgili bir caligmaya rastlanmamaktadir.
Biz bu c¢alismada serum prolidaz aktivitesinin AP’deki 6nemini bulmayi1 amacladik.
Yaptigimiz bu ¢alismada AP’de SPEA’nin artmis oldugunu ve uygun tedavi ile birlikte
bu seviyenin diistiiglinii gozlemledik. Bu bize SPEA’nin AP patogenezinde rol
alabilecegini diislindiirmektedir. SPEA’nin AP patogenezindeki yerinin daha net bir
sekilde ortaya konabilmesi ile AP tedavisinde ve AP gelismesinin korunmasinda prolidaz
enzimi yeni bir hedef olarak diisiiniilebilir. SPEA ve AP arasindaki bu iliskinin daha 1yi

ortaya konabilmesi i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.

Calismamizda AP’li hastalarda saglikli kontrol grubu karsilastirilmis ve AP’li
hastalarda istatiksel olarak anlamh diizeyde artmig SPEA goriilmiistiir (P<0,001). Bizim
caligmamizda AP tanisinda basvuru sirasinda bakilan SPEA’nin kullanilabilirligini
degerlendirmek i¢cin ROC curve analizi yapildi ve prolidazin AP tanisindaki AUC degeri:
0,766 (0,688-0,844) olarak saptandi. Her ne kadar ¢ok yiiksek bir AUC degeri elde
edilemese dahi bu sonug 1s181nda hastalarin bagvurusu sirasinda bakilan SPEA’nin AP

tanisinda yararli olabilecegi diisiintilebilir.

Calismamizda AP’de mortalite ve morbidite tahmini agisindan halen yaygin
olarak kabul goren ve kullanilmakta olan, ¢esitli skorlama sistemlerininin SPEA diizeyi

ile iliskisini irdeledik. Calismaya aldigimiz hastalarin Ranson Total Skoru, Bisap Skoru,
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Balthazar Skoru, Atlanta Skoru, EPIC Skor, Apache 2 skoru degerlerini belirtildigi gibi
hesapladik ve SIRS bulgular olanlart not ettik (31, 96, 97, 99, 100, 107, 108).
Calismamizda hesapladigimiz bu skorlama degerleriyle tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi

(hastanin yatisinin 0. saati ve 48. saati degerleri) SPEA arasindaki iliskiyi irdeledik.

Atlanta skorlama sistemi AP’de tiim diinyada ¢ok¢a kullanilan ve yaygin kabul
goren bir smiflama sistemidir. AP siddetinin isimlendirilmesi genellikle Atlanta
kriterlerine gore yapilmaktadir. Bu siniflamaya gére AP olan hastalar lokal ve sistemik
komplikasyon varligi ve siiresine gore hafif, orta siddetli ve siddetli olmak iizere 3 gruba
ayrilmaktadir (31). Calismamizda Atlanta skorlamasina gore hafif ile orta siddetli ve
siddetli hastalar1 igeren gruplar arasinda tedavi dncesi ve tedavi sonrasi (hastanin yatiginin
0. saati ve 48. saati degerleri) SPEA farki istatiksel olarak anlamli diizeyde farkli degildi
(swrastyla, P= 0,962, P=0,709).

Benzer sekilde calismamizda Ranson Total skoruna gore hafif ve siddetli gruplari
arasinda ve tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi (hastanin yatisinin 0. saati ve 48. saati
degerleri) gruplar1 arasindaki SPEA fark:i istatiksel olarak anlamli diizeyde degildi
(sirasiyla, P= 0,644, P= 0,191). Ayrica yine AP siddetinin degerlendirilmesi ig¢in
kullanilmakta olan BISAP, EPIC skorlaria gore hastalar hafif ve siddetli hastalik olarak
gruplandiginda gruplar arasinda SPEA agisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark
izlenmedi. Calismamizda hastalar SIRS tablosu var ya da yok diye iki gruba ayrildi. SIRS
tablosu var olan grupta olmayan gruba gore SPEA daha yiiksek bulundu ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi. Calismamizdaki hastalarin Balthazar skoru
siddetli olan grupta serum prolidaz enzim aktivitesi hafif olan gruba gore istatistiksel
olarak smirda anlamli diizeyde yliksek bulundu (P= 0,047). Yalnizca 2 hastanin siddetli
grupta olmasina ragmen SPEA seviyesinde anlamli bir yiikseklik goriilmesi SPEA’nin

AP’de BT siddetini gdsterme agisindan 6nemli olabilecegini isaret etmektedir.

Ayrica bu siniflama sistemleri ile SPEA diizeyleri arasinda ve prognoz gostergesi
olarak kullanilan laboratuvar degerleri ile SPEA diizeyleri arasinda anlamli korelasyon

saptanmadi.

Siddet belirlemede kullanilan skorlama sistemleri ve laboratuvar parametreleri ile
SPEA arasinda iliskinin saptanamamis olmasi nedeniyle prolidaz seviyesinin AP

siddetini belirlemede mevcut bulgulara gore kullanilamayacagi ¢alismamizda
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saptanmistir. Daha Once bahsedilen Yal¢in ve arkadaslari tarafindan ratlarda yapilan
caligsmada siddetli hastalik olanlarda prolidaz enzim aktivitesi bizim ¢alismamizdan farkli
olarak daha yiiksek bulunmustur (8). Tiirler arasi1 farkin ve g¢alisma dizaynindaki
farkliliklarin bu ¢eligkili bulgulara neden olmus olabilecegi diisiiniilebilir. Calismamizda
SPEA ile AP siddeti arasinda iliski saptanmamasinin muhtemel bir sebebi
calisgmamizdaki siddetli AP grubu sayisinin yeterli olmamasi olabilir ve daha yiiksek
sayida siddetli AP hastasi iceren ¢alismalar ile SPEA bir prognoz gostergesi olarak ortaya
konabilir. Balthazar smiflamasina gore degerlendirildiginde siddetli AP olan kisith
miktardaki hastalarda sinirda anlamli diizeyde SPEA yiiksekliginin tespit edilmesi 6nemli
bir gosterge olabilir. AP siddetinin erken belirlenmesinin hastalik prognozundaki 6nemi
gozoniine alindiginda SPEA’nin  siddet gostergesi olarak kullanilabilmesinin
degerlendirilmesinin 6nemi agiktir. Bu nedenle daha yiiksek hasta sayis1 igceren, 6zellikle
siddetli AP grubu sayisinin fazla oldugu ¢alismalar yapilarak prolidaz enzim aktivitesinin

AP siddetini belirlenmesindeki yeri daha kesin olarak ortaya konulabilir.

Calismamizin  ¢esitli  kisithiliklart  mevcuttur. Bu  kisitliliklar g6z ardi
edilmemelidir. Birincisi daha fazla hasta igeren bir ¢alismada ve siddetli hasta grubunun
daha fazla oldugu bir ¢aligmada daha anlamli sonuglar elde edilebilirdi. Ayrica yalnizca
hastalarin 48. saat prolidaz degerlerine bakilmay1p sonrasinda gelisebilecek AP’ nin geg
komplikasyonlariyla SPEA iliskisine de bakilmis olsaydi bu bize komplikasyonlar
ongormede fayda saglayabilirdi. Calismamizda kontrol gurubuyla AP grubu arasinda
SPEA’lar1 arasinda istatiksel olarak anlamli diizeyde fark olmasina ragmen siddetli AP
grubunun sayica az olmasi sebebiyle istatiksel olarak anlamli diizeyde fark sadece
Balthazar skoruna gore siddetli olan grupta goriilmiistiir. Hasta sayisinin daha fazla
oldugu bir ¢alismada AP ile siddet skorlamalar1 ve SPEA degerleri arasinda anlamli
sonuglar bulunabilir. Bu nedenle daha yiiksek hasta sayisiyla yapilan bir ¢alismada benzer

degerlendirilmelerin yapilmasi onerilebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, bu caligmada AP ve SPEA arasindaki iliskiyi agikliga kavusturmak,
kollajen dokusu ile iligkili dnemli bir enzim olan prolidazin etkisini belirlemek ve ayrica
gelecekteki ¢alismalara 151k tutmay1 amacladik. Saglikli yetiskinlerde SPEA’nin biiyiik
degisiklikler gdstermemesi prolidaz enziminin AP’li hastalarda kollajen doku hasarinin
degerlendirilmesinde kullanilabilecegini 6ngdrmektedir. Calismamiz insanda AP’de
SPEA ile yapilmis ilk ¢alisma durumundadir ve ¢alismamizda AP olan hastalara SPEA
seviyesi anlamli yliksek saptanmistir. Buldugumuz sonuglara gore ¢aillsmamiz prolidazin
AP patogenezinde yerinin olabilecegini ve ilerleyen zamanlarda prolidazin tedavi igin
yeni bir hedef olabilecegini gostermektedir. SPEA’nin rutin olarak kullanilmasi
durumunda kollajen doku hasari olan hastalarda erken tani ve takibe izin verecek
gilivenilir bir parametre olarak diisliniilmektedir. Calismamizda SPEA’nin AP tanisi,
morbiditesi ve mortalitesini daha dnceden belirlemek ve kontrol etmek i¢in uygulanabilir
bir test olarak kullanilabilecegine dair yeterince kanit elde edilememistir ancak umut

veren bazi bulgular nedeniyle bu amag ile ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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