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OZET

Akut Pankreatit Aktivasyonunu Belirlemede Serum Omentin-1 ve Visfatin

Diizeyinin Onemi

Giris ve Amag: Akut pankreatit ¢esitli etiyolojik nedenlerle baglayan pankreas
ve c¢evre dokusunun inflamatuar hastaligidir. Hastallk progresyonunu
degerlendirme ve hastaligin siddetini belirlemede c¢esitli skorlama sistemleri ve
biyobelirtecler kullaniimaktadir. Omentin-1 ve visfatin yeni kesfedilmis,
inflamasyon ile iligkilendirilmis adipositokinlerdir. Calismamizda serum
omentin-1 ve visfatin duzeylerinin akut pankreatit hastalik aktivasyonuyla
iligkisini inceledik.

Materyal-Metod: Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Saglik Uygulama ve
Aragtirma Hastanesi Acil Servisine Temmuz 2022- Mayis 2023 tarihleri
arasinda basvurup akut pankreatit tanisi konulan, Gastroenteroloji Servisine
yatisi yapilarak tedavi edilen 52 hasta calismaya dahil edildi. Verilerin
istatiksel analizinde SPSS Version 26 kullanildi.

Bulgular: Hasta grubunun 30’u (%57,7) kadin, 22’si (%42,3) erkek; kontrol
grubunun 32’si (%78) kadin, 9'u (%22) erkekti. Hasta grubunda yer alan
Kisilerin yas ortalamasi 63,6+16,3 yil; kontrol grubunun yas ortalamasi
32,4184 yil olarak bulundu. Aktif hastaligi predikte etmede en ylksek
sensivite ve spesifiteye sahip belirte¢ CRP olarak bulundu. Serum omentin-1
seviyelerinin aktif hastaligi belilemede sensivitesi %84,62 ve spesifitesi
%73,17 olarak bulunmustur. Serum visfatin seviyelerinin aktif hastalgi

belirlemede sensivitesi %76,92 ve spesifitesi %78,05 olarak bulunmustur.

Modifiye Glaskow Prognostik Skorlama Sistemine gore hafif-orta vakalari agir
vakalardan ayirt etmede en ylksek sensiviteye sahip belirte¢ omentin (%

82,61), spesifitesi en yuksek belirteg ise visfatin (%86,21) olarak bulundu.

Sonug: Calismamizda literatlirle uyumlu olarak serum omentin-1 dizeyleri
hastalik tanisi ve siddetini belirlemede negatif korelasyon gostermigtir.
Calismamizda diger inflamatuar hastaliklarla kargilastirildiginda visfatin

duzeyleri literatirden farkh olarak hastalik tanisi ve siddetini belirlemede



negatif korelasyon gdstermektedir. Visfatinin literatirle farkli sonuglar
gOstermesinin nedeni visfatin dlzeylerine doku 6rnegi yerine serumdan
bakilmasi ve calisan ELISA kitinin farkh sonuglar vermesi olarak

dusundimustar.

Anahtar Kelimeler: Akut pankreatit, Omentin-1, Visfatin



ABSTRACT

The Importance of Serum Omentin-1 and Visfatin Levels in Determining

Acute Pancreatitis Activation

Introduction and Purpose: Acute pancreatitis is the inflammatory disease of
the pancreas and surrounding tissues that begins due to various etiological
reasons. Various scoring systems and biomarkers are used to assess disease
progression and determine the severity of the disease. Omentin-1 and visfatin
are newly discovered adipokines associated with inflammation. In our study,
we investigated the relationship between serum levels of omentin-1 and

visfatin and activation of acute pancreatitis.

Material-Method: A total of 52 patients diagnosed with acute pancreatitis and
admitted to the Gastroenterology Department after presenting to the
Emergency Department of Canakkale Onsekiz Mart University Health
Application and Research Hospital between July 2022 and May 2023 were
included in the study. The statistical analysis of the data was conducted using
SPSS Version 26.

Findings: The patient group included 30 females (57,7%) and 22 males
(42,3%), while the control group consisted of 32 females (78%) and 9 males
(22%). The mean age of individuals in the patient group was 63,6£16,3 years,
whereas the mean age of control group was 32,41+8,4 years. The biomarker
with the highest sensitivity and specificity for predicting active disease was
found to be CRP. The sensitivity of serum omentin-1 levels in determining
active disease was found to be 84,62% and specificity was 73,17%. The
sensitivity of serum visfatin levels in determining active disease was found to
be 76,92% and specificity was 78,05%.

According to the Modified Glaskow Prognostic Scoring System, the marker
with the highest sensitivity in distinguishing between mild-modarete and
severe cases was found to be omentin (82,61%) and the marker with the

highest specificity was visfatin (86,21%).



Conclusion: Consistent with the literature, our study demonstrated a negative
correlation between serum omentin-1 levels and disease diagnosis and
severity. In our study, in contrast to the literature, visfatin levels showed a
negatif correlation with disease diagnosis and severity when compared to
other inflammatory conditions. The discrepancy in visfatin results from the
literature might be attributed to the method of assessing visfatin levels in
serum rather than tissue samples, as well as the potential variations in results
due to differences in the ELISA kit used in the study.

Keywords: Acute pancreatitis, Omentin-1, Visfatin
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1.GIRIS VE AMAC

Akut pankreatit (AP) pankreas enzimlerinin gesitli etiyolojik nedenlerle
pankreas parankiminde aktive olmasiyla baslayan pankreas ve gevre dokuyu
etkileyen geri donusumlu inflamatuar gastroenterolojik bir hastaliktir. Etiyolojinin

blylk cogunlugunu safra kesesi taslari ve alkol olusturur (1).

AP tanisi tipik karin agrisi, serum amilaz-lipaz degerlerinin normalin Ug¢
katindan fazla olmasi ve eslik eden goruntiuleme yontemlerinin varhgi ile

konulur. Tani bu kriterlerden ikisinin varhgiyla konulur (2).

Hastaligin siddeti kendini sinirlayan hafif hastaliktan multiorgan
yetmezligine uzanan genis bir spekturumda yer alir. Hastalik siddetinin tahmini
hangi hastanin yogunlastirilmis erken tedaviden fayda gorecegini 6ngérmek icin
basvurudan hemen sonra yapilmalidir (3). Gunumuzde hastalik ciddiyetini
belirlemede Klinik, laboratuar ve goruntuleme yontemleri kullanilarak farkli
skorlama sistemleri gelistiriimigtir. Ranson, The acute physiology and chronic
health evaluation; Akut fizyolojik ve kronik saglik degerlendirme skoru
(APACHE 1), The bedside index for severity in acute pancreatitis; Akut
pankreatit ciddiyeti icin hastabasi indexi (BISAP), Glaskow, Systemic
inflammatory response syndrome; sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS)

bu skorlama sistemlerinden bazilaridir.

Adipokinler, adiposit ve ¢gevre bag dokudan sentezlenen otokrin, endokrin
ve parakrin etkileri olan molekullerdir. Adipokinler beslenme ve enerji
modulasyonu, inflamasyon, lipit ve glikoz metabolizmasi gibi 6nemli

fonksiyonlarda rol oynamaktadir (4).

Omentin-1 06zellikle visseral yag doku, vaskuler hucreler, kolon ve
akcigerden sentez edilen bir proteindir. Omentin-1 insulin direnci, diyabet,
inflamatuar hastaliklar, polikistik over sendromu ve preeklamsi gibi hastaliklarda
biyobelirte¢ olarak kullaniimaya baslanmistir. Serum omentin-1 dizeyinin

azalmasi bu hastaliklar ile iligkili bulunmustur (5).



Visfatin basta yag doku olmak Uzere plasenta, miyometrium, kemik iligi,
karaciger, akciger, kas, kalp, makrofaj ve noétrofillerden salgilanir (6). Obez ve
beden kitle indeksi ylUksek olan kisilerde adipoz dokudaki adipositler hipertrofi
ve hiperplaziye ugrayarak visfatin de dahil olmak Uzere bir¢ok adipokinin
salgilanmasi artar. Hucre i¢i ve hucre disi olmak Uzere iki formu bulunan
visfatinin obezite, insllin direnci, artmis inflamasyon ve anjiogenez gibi énemili
metabolik hadiselerde rol aldigi tespit edilmigtir (7). Visfatin ylksek serum
konsantrasyonlarinda bagisiklik hucrelerini aktive eder ve adipositlerde kronik

inflamasyona sebep olur.

Akut pankreatit gibi ciddi mortalite ve morbiditeye sebep olabilecek bir
hastaligin tanisi ve prognoz tayininde inflamatuar belirteclerin kullaniimasi
blylk énem tagimaktadir. Inflamatuar hadiselerde serum dizeyleri degisiklik
gOsteren omentin-1 ve visfatinin AP tanisinda ve aktivasyonundaki énemini

gOstermeyi amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1 Pankreas
2.1.1 Pankreas Anatomisi

Pankreas sekonder retroperitoneal yerlesimli olup karin arka duvarinda
1. ve 2. lomber vertebra hizasinda sagda duodenum kavsinden solda dalaga
dogru uzanir. Sarimtrak- somon renkli lobule bir organ olan pankreas yaklasik
100 gram agirliginda ve 14-23 cm uzunlugundadir (8). Caput, corpus, collum ve
cauda olmak Uzere dort bolimden olugsan organda processus incinatus adi

verilen aksesuar lop da bulunur (9).

Pankreas basi duodenum kavsi iginde vena mesenterica (v. mesenterica)
superiorun saginda bulunur. Pankreasin en genis parcasidir. Basin arka
kisminda vena cava inferior 6n kisminda ise periton ve transvers kolon bulunur.
Basin altindan suUperior mezenterik venin arkasinda yer alan uncinat process
cikar (10).

Pankreas boynu, pankreas basini ve gdvdesini ayiran yaklasik 2 cm
genigligindeki bolumudur. Arkada portal ven, v.mesenterica superior ve arteria

mesenterica superior ile komsudur (11).

Pankreas govdesi 6n yuzu mide arka yuzuyle, arka yuzu karin arka

duvariyla komsudur.

Pankreas kuyrugu dalak hilusuna dogru wuzanan 1,5-3,5 cm
uzunlugundaki pankreas parcasidir. Tamami periton kapli olan bu parganin

arkasindan splenik arter ve ven gecer (10).

Pankreasi gastroduodenal arter, splenik arter ve superior mezenterik
arter besler. Pankreas basini yukarida gastroduodenal arter asagida superior
mezenterik arterden c¢ikan dallar besler. Goévde ve kuyruk kismini splenik

arterden c¢ikan dallar besler.

Pankreas bagi dolasimi pankreaticoduodenal venler yoluyla superior
mezenterik ven ve portal vene bosalir. Boyun ve kuyrugun dolasimi ise splenik
vene bosalir.



Zengin bir lenfatik aga sahip pankreasin lenfatikleri genelde kan
damarlariyla birlikte seyreder. Lenfatikler ¢olyak, hepatik ve slperior mezenterik

lenf nodlarina dokulir.

Pankreas parasempatik, sempatik ve duyusal aglarla inverve olmaktadir.
Pankreas interensek bir sinir plexusuna da sahiptir. Parasempatik ve sempatik
sinirler ¢olyak plexustan ayrilir. Parasempatik etki ekzokrin ve endokrin iglevleri

stimule eder, sempatik etki ise bu iglevleri inhibe eder.

Pankreasin ductus pankreaticus (Wirsung kanali) ve ductus pankreaticus
accessorius (Santorini) isimli iki kanali bulunmaktadir. Wirsung kanali ana
pankreas kanalidir ve 20-30 kanalciktan pankreas salgilarini toplayarak kuyruk
kismindan bas kismina ilerler. Wirsung kanali bazen koledok kanali ile
birleserek papilla duodeni majorden, bazen de ayri olarak duodenuma agcilir

Santorini kanali ise papilla duodeni minére acilir.

2.1.2 Pankreas Fizyolojisi

Pankreas endokrin ve ekzokrin fonksiyona sahip olup, sindirim sisteminin
karacigerden sonraki ikinci blyuk salgi organidir (12). Ekzokrin panreastan ince
bagirsaga her gun bikarbonattan zengin sindirim enzimlerinin inaktif formlarinin
bulundugu sivi salgilanir. Bu sivi berrak, izotonik ve alkali 6zelliklere sahiptir

(13). Pankreas iki farkli doku tipine sahiptir:

1-Ekzokrin pankreas: Ductal ve asiner hucreleri iceren bilesik tubulo-
alveolar bez 6zelligindedir. Ekzokrin pankreasin gorevi sindirimi kolaylastirma
ve sindirim kanalini korumaktir. Glanduler kutlenin % 75-90’in1 olusturan asiner
hicreler sayesinde sekresyon fonksiyonu gosterir, duodenuma sindirim
enzimlerini salgilar (14). Sivinin salgilanmasindan sekretin ve kolesistokinin
hormonlari sorumludur (13). Pankreas uyarildigi zaman hem pankreas sivisi
salgilanir hem de bikarbonat iyon konsantrasyonu artar. Bu alkali sivi, mideden

duodenuma gegen mide asidini nétralize etmeye yarar (14).

Pankreastan salinan proteolitik enzimlerin en dnemlileri arasinda tripsin,
kemotripsin, karboksipolipeptidaz bulunur. Proteolitik enzimler ilk sentez
edildiklerinde inaktif olup ince barsakta aktif formlarina dénusurler.



Yasin ilerlemesiyle ekzokrin pankreas ve bezin bag dokusu hacimsel

olarak azalma egilimi gosterir (15).

2-Endokrin pankreas: Pankreas yapisinda kuguk kapillerler etrafina
yerlesmis, her biri yaklagsik 100 mikron c¢apinda, bir milyon civarinda
Langerhans adacigi bulunur. Bu adaciklarda farkli sekresyon &6zelliklerine sahip
hucreler vardir. Bu hicrelerden salgilanan hormonlar dogrudan kana verilir.

Endokrin hucrelerden bazilari gsunlardir (12):

Alfa hucreleri; hucrelerin yaklasik %25'ini olugturup ve glukagon salgisi

yaparlar.

Beta hicreleri; hicrelerin %60’in1 olusturup insulin, proinsilin, C peptid

ve amilin salgilar.
Delta hicreleri; hicrelerin % 10’unu olusturup somatostatin salgilar.

Pankreas adaciklarinin bazilarinda PP hucreleri (F hicreleri) bulunur.
Bu hucreler pankreatik polipeptid salgilar. Ayrica; vazoaktif interstinal peptit
(VIP) salgilayan D1, serotonin salgilayan enterokromafin hucreleri ve ghrelin
salgilayan epsilon hucreleri endokrin dokuda yer alir. Endokrin salgi ekzokrin

salgiy! da kontrol ederek parakrin etki gosterir.

2.2 Akut Pankreatit
2.2.1 Akut Pankreatit Tanimi ve insidansi

Akut pankreatit, proteolitik enzimlerin cesitli etiyolojik nedenlerle bez
parankiminde aktive olmasiyla baslayan lokal ve sistemik inflamasyondur.
Kuresel insidansinin giderek artmasi, uzun sureli hastane yatiglari ve uzun
vadede endokrin ve ekzokrin pankreas yetmezligine sebep olmasi nedeniyle
hastaligin ciddi sosyoekonomik sonuglari mevcuttur. Hastaligin seyrini ve

sonucunu tahmin etmek hastalik tanisindan zordur.

Hastalik epidomiyolojisi; nifus artisi, gog, sigara ve alkol kullaniminin
degismesi, obezite ve hipertrigliseridemi oranlarinda artis olmasi ve

goruntileme yontemlerinin daha sik kullanimiyla zamanla degismistir. Hastalik



insidansi toplumdan topluma farklihk gdéstermektedir. Dinya genelinde yillik
insidans 100 000 nafusta 30-40 vakadir (16). Hastallk daha ¢ok orta yash ve

yaslilarda gortulmektedir.

Yapilan galismalarda ilk pankreatit atagindan sonra hastalarin %21’inde
tekrarlayan pankreatit gelistigi, tekrarlayan pankreatit ataklari sonrasinda ise

hastalarin %36’sinda kronik pankreatit gelistigi gorulmustar (17).

Hastallk mortalitesi ¢esgitli prognostik faktorlerden ve hastaligin
siddetinden etkilenmektedir. Hastaligin genel mortalitesi yapilan ¢alismalarda
%5 olarak tespit edilmistir. interstisyel pankreatitte mortalite %3, nekrotizan
pankreatitte %17 bulunmustur (18). Bazi ¢alismalarda kalici organ yetmezIiginin

varlig1 mortalitenin %60’lara yukseldigini gostermistir (19).

2.2.2 Akut Pankreatit Etiyolojisi

Akut pankreatit etiyolojisinde bir¢cok faktor tanimlanmistir ancak bu
faktorlerin gorulme sikhgi cografik bdlge ve sosyoekonomik duruma gore
degisiklik gosterir. Vakalarin %30’unda etiyolojik faktdr tanimlanamamistir ve
idiopatik pankreatit olarak adlandirihr (20). Yapilan c¢alismalarda idiopatik
pankreatitin %80’ninden mikrolitiasizin sorumlu olabilecedi dugunulmustar (21).

Ulkemizdeki en sik etiyolojik neden safra taslaridir.



Tablo 1: Akut pankreatit etiyolojisi

Patogenez

Etiyoloji

Duktal obstriksiyon

Safra tasi

Alkol

ERCP sonrasi
Malignite

Musin6z tumorler
Pankreas divisium

Oddi sfinkter disfonksiyonu

Asiner hicre hasari

Alkol
Travma
iskemi
ilaglar

Enfektif nedenler

Hucre ici transport defekti

Alkol

Herediter
Hiperkalsemi
Hipertrigliseridemi

Otoimmun

ERCP: Endoskopik Retrograd Kolanjiopankreatografi

Safra taslan: Safra taslari ve mikrolitiasiz vakalarin %40-70’iyle dinya
genelinde akut pankreatitin baslica nedenidir (22). Safra taslarinin kadinlarda

daha fazla gorUlmesi sebebiyle akut bilier pankreatitli vakalarin gogunlugunu

kadinlar olusturur (23).

Yapilan epidemiyolojik calismalarda yagsla birlikte kolelitiasiz sikhiginin
arttigi gosterilmistir (24). Capi 5 mm’den kuglk safra taslarinin sistik kanaldan

gecip ampullayi ttkama olasiliglr daha ylksek oldugu icin artmis akut pankreatit

riski ile iligkilidir (25).




Alkol: Alkol tuketimi akut pankreatitin baglica nedenlerindendir ve
insidansi Ulkeden ulkeye degisiklik goOsterir. Avrupa ve Kuzey Amerika’da
vakalarin ugte birlik kismiyla akut pankreatitin en yaygin ikinci nedenidir (3).
Akut alkolik pankreatit gegiren hastalarda altta yatan kronik pankreatit varligi
tartismalidir. Bazi calismalarda hastalarin alkol kullanimi devam etse bile tum

hastalarin kronik pankreatite ilerlemedigi gdsterilmistir (26).

Hipertrigliseridemi:  Hipertrigliseridemi  kuresel  duzeyde  akut
pankreatitin en sik Uguncu nedenidir. Bin mg/dL Uzerindeki serum trigliserit
degerlerinde her 100 mg/dL’lik artista akut pankreatit insidansinda %4 artis
gorulmustlr (27). Hipertrigliseridemiye sekonder gelisen akut pankreatit
tanisinin erken konulmasi uygun tedavi yoOnetimi ve tekrarlayan ataklarin
onlenebilmesi igin 6nemlidir. Serum trigliserit duzeyleri hastalik siddeti ile
yakindan iligkilidir. Hastalik esnasinda pankreatik lipaz tarafindan trigliseritler
toksik yag asitlerine pargalanir, bu da hastalik patogenezini acgiklar (28). Bu

yuzden yuksek lipaz duzeyleri yuksek yag asidi seviyeleri ile iligkilidir.

ilaglar: ilaca bagl pankreatit nadir gortiliir ve prognozu iyidir. ilaca bagl
pankreatitte; toksik metabolitler, immunolojik reaksiyonlar ve ilacin direk toksik
etkisi gibi cesitli etki mekanizmalari mevcuttur. ilaca bagh pankreatit cogunlukla
ilaca basladiktan sonraki bir hafta icinde bildirilse de haftalar ve aylar sonra
bildirilen vakalar mevcuttur (29, 30). ilaca bagli akut pankreatit; vaka sayisi, ilag
uygulamasi sonrasinda ne kadar slUrede pankreatite sebep oldugu ve

tekrarlayan uygulamalardaki reaksiyona gore doért sinifa ayrilmistir ( Tablo 1).



Tablo 2: Akut pankreatite sebep olan ilaglar

Sinif 1A Sinif IB Sinif ll Sinif 1l Sinif IV
Alfa metil dopa | Retinoik asit Parasetamol Alendronat Ampisilin
Kodein Amiodaron Klorotiazid Atorvastatin Benazepril
Arabinosid Azatioprin Klozapin Karbamezapin | Betametazon
Dapson Klomifen Didanozin Kaptopril Kapesitabin
Enapril Deksametazon | Eritromisin Seftirakson Sisplatin
Furosemid ifosfomid Ostrojen Klortalidon Kolsisin
izoniazid Lamivudin [-asparajinaz | Simetidin Siklofosfomid
Mesalamin Losartan Pegaspargaz | Klaritromisin Siproheptadin
Metrodinazol 6merkaptopurin | Propofol Siklosporin Danazol
Pentamin Metimazol Tamoksifen Altin Diazoksit
Pravastatin Omeprozol Hidroklorotiazid | Diklofenak
Prokainamid indometazin Difenoksilat
Sulfametoksazol interferon Doksorubisin
Tetrasiklin Ribavirin Famsiklovir
Valproik asit irbesartan 5-fluorourasil
Lisinopril Gemfibrozil
Metformin interlokin-2
Minosiklin Ketoprofen
Mirtazapin Mefenamik
Naproksen asit
Paklitaksel Nitrofurantain
prednizolon Oktreotid
Penisilin




Endoskopik Retrograd Kolanjiopankreatografi (ERCP): Yapilan
randomize kontrolli klinik c¢alismalarda ERCP’nin &zellikle yuksek riskli
hastalarda %9-14 olasilikla akut pankreatite neden oldugu gorulmastir (31).
Klguk veya normal safra kanalli, Oddi sfinkter disfonksiyonu olan geng kadinlar
daha fazla risk altindadir (32). Safra kanallarina yapilan tekrarlayan girisimler,
uzun sureli prosedlrler ve yanlis pankreatik kanalin kanalizasyonu ERCP

sonrasi pankreatit riskini arttirir.

Genetik: Herediter pankreatit genellikle gocukluk ve ergenlik doneminde
baglayan pankreatit ataklariyla seyreden bir hastaliktir. Herediter pankreatit
otozomal dominant kalitim gosterir. Pakistan Remote Sensing Satellite (PRSS1)
genindeki mutasyondan kaynakhdir. PRSS1 katyonik tripsinojeni kodlayan
gendir. Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR) genindeki
mutasyon ise otozomal resesif olarak kalitilir. Bu gendeki mutasyona sahip

Kisiler kistik fibrosiz klinigi géstermeseler bile pankreatit gecirebilirler (33).

Enfeksiyonlar: Akut pankreatit bazi viral, bakteriyel ve paraziter
enfeksiyonlar ile iligkilendiriimigtir. Bu enfeksiyonlara Kabakulak, Koksaki,
Hepatit B, Sitomegaloviris, Mikoplazma, Leptospira, Salmonella, Aspergillus,
Toxoplazma, Ascaris 6rnek verilebilir. Enfeksiyon ajanini tedavi etmenin
pankreatit klinigi Uzerine etkisi bilmedigi icin sebebi bilinmeyen pankreatitte

enfeksiy0z ajanlarin arastiriimasi énerilmemektedir (34).

Otoimmun: Otoimmun pankreatit akut ataklarla seyreden kronik

pankreatit sebebidir. Otoimmun pankreatitin iki histolojik alt tipi bulunmaktadir:

1- Tip 1: Lenfoplasmositik sklerozan pankreatit

2- Tip 2: idiopatik duct sentrik pankreatit

Tip 1 otoimmun pankreatit immunglobulin G4 (IgG4) iligkili hastalikla iligkilidir.
Bu sistemik hastalik icinde retroperitoneal fibrosiz, interstisyel pndémoni,
sklerozan kolanjit, sklerozan sialadenit de sayilabilir. Tutulum gdsteren
organlarda kitle benzeri etki gosterir. Yiksek serum 1gG4 duizeyleri gozlenir
(35). Tip 2 otoimmun pankreatit inflamatuar bagirsak hastahgi ile iligkilidir (36).

10



Hiperkalsemi: Hiperkalsemi AP i¢in duguk insidansa sahip bir etyolojik
nedendir (37, 38). Patogenezde tripsinojenin pankreatik kanal iginde kalsiyum

ile aktive olmasi sorumludur (37).

Obstriksiyon: Bilier obstriksiyon nedenleri arasinda periampuler bolge
kanserleri, bilier askariyasiz, otoimmun pankreatit, periampuller divertikul ve

¢cOlyak hastaligina sekonder inflamasyon sayilabilir (39-42).
Diger Nedenler:

iskemik sebepler nadir gérilen etyolojik nedenlerdendir. iskemiye
vaskdlitler, ateroskleroz, hemorajik sok, preoperatif bobrek yetmezligi ve

postoperatif hipotansiyon sebep olabilir (43-47).

Pankreas kanallarinin kint ve delici travmayla yaralanmasi sonucu da

pankreatit gelisebilir.

2.2.3 Akut Pankreatit Patofizyolojisi

Akut pankreatitteki mekanizmalari anlamak hastalik sirasinda pankreas
ve sistemik hasari onlemek ve uygun tedavi modalitelerini secebilmek igin
gereklidir. Pankreastan salgilanan sindirim enzimleri normalde duodenum
ulastiktan sonra aktive olur, pankreasta aktive olmus tripsini inaktive edecek

mekanizmalar mevcuttur.

Molekuler dizeyde patogenez; tetkikleyicilerin hicre igi kalsiyum
sinyallerini bozmasiyla pankreatik asiner ve duktal hiucrelerde hasar meydana

gelmesiyle olusur (48).

Akut bilier pankreatitte safra tasi nedeniyle ampulla wateri tikanir bu da
basinci arttirarak safranin pankreatik kanala reflusine sebep olur (49). Yuksek
basinglar nedeniyle pankreas asiner hucrelerine anormal kalsiyum girisi olur.
inositol trifosfat (ITP) ve Ryonodin reseptérleri kalsiyum kanallari araciligiyla
endoplazmik retikilumdan hicre i¢i kalsiyum salinimini indukler (50-52).
Endoplazmik retikulumdan htcre i¢i kalsiyum saliniminin kontrolsiz devam
etmesi sonucu endoplazmik retikulum depolarini doldurabilmek i¢in kalsiyum
girisi de atar (52). Asin kalsiyum yuklenmesi mitokondrial gegirgenligi
indUkleyerek mitokondrial membran potansiyalinin kaybina neden olur (51).
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Kusurlu otofaji, tripsinojenin tripsine erken aktive olmasi, zimojen
grandllerinin aktivasyonu ve azalmis Adenozin Trifosfat (ATP) Uretimi hlcre
iskeletinin bozulmasi, inflamasyon, sitokin saliniminin artmasi ve hucresel
nekroz ile sonuglanir. Hucre igi kalsiyumun artmasi ayni zamanda T
hicrelerinden aktive T hucresi nukleer faktoér (NFAT), nukleer faktor kappa B
(NF-kappaB), ve sitokin Uretimini tetkikler (53-55). Duktal hicreler, makrofajlar
ve notrofiller de inflamasyona katkida bulunur. Tumor nekroz faktor alfa (TNF
alfa), interlokin-1 (IL-1), IL-6, IL-18 ve bir¢ok sitokin proinflamatuar yaniti aktive
ederek pankreas hasarini arttirir (56, 57). Coklu sitokinler sistemik dolasim
yoluyla karaciger, akciger, bobrek ve gastrointestinal sisteme ulagir. Bu durum
siddetli pankreatitte gorulen SIRS’a neden olur. Sitokin firtinasi ¢oklu organ
disfonksiyonunu guglendirir. Gastrointestinal sistemdeki inflamasyon ve hasar
bakteriyel translokasyona sebep olur (58). Bakteriyel translokasyon sebebiyle
endotoksemi ve portal bakteriyemi baglar bu da pankreatik nekroz ve sistemik
inflamasyonun siddetlenmesine neden olur. Bu durumlarin timd g¢oklu organ

yetmezligine ve dlume sebep olabilir (59).

Hastalik patogenezinde azatiopurin, kortikosteroid ve tiazid gibi ilaglarin
ve etanolin direk asiner hucre toksisitesi bulunmaktadir. Etanolun ayrica
inflamasyon ve membran tahribati gibi farkli patofizyolojik yolaklari mevcuttur.
Ayni zamanda pankreatik basinci arttirarak retrograd salgi akisi ve pankreas igi

enzim aktivasyonunu tetkikler (60).

2.2.4 Akut Pankreatit Klinigi ve Fizik Muayene

Akut pankreatitte ilk klinik bulgu genellikle karin agrisidir. Agri siddetli ve
ani baslangighdir. Agriya genellikle mide bulantisi, kusma ve oral alimda
azalma eslik eder. Agr epigastrik bolgeden baslayip sirta ve sol hipokondriak
bdlgeye yayilir ve agrida 6ne dogru egilmekle hafifleme olur. Bilier pankreatitli
hastalarda agri daha keskin ve lokalizedir, alkol gibi metabolik ve toksikolojik

nedenlerdeki agri epigastrik bolgede daha yavas baslangicli ve kint bir agridir.

Hastalarda inflamasyona sekonder ates goriilebilir. ishal, bas dénmesi,
kabizlik, nefes darligi, Usime titreme, sarilik ve kasinti diger semptomlardir.

Plevral effizyon varliginda solunum seslerinde azalma goruilebilir. Hipokalsemi
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bulgulari nadirdir ancak belirgin olabilir. Hastalarda terleme, takipne, tasikardi

gibi hipovolemi bulgulari da gorulebilir.

Hemorajik pankreatit nadir gorullr. Hemorajik pankreatit bulgulari gdbek
cevreside cilt Uzerinde (Cullen isareti), yanlarda (Grey-Turner) ekimoz seklinde
bulunur (61). Bu bulgular retroperitoneal kanamanin varligini disundurar. Nadir

olarak poliartrit, pannikulit ve pankreatit bir arada gorulebilir.

Fizik muayene bulgular hastalik siddetine gore degismekle birlikte
karinda palpasyonla hafif hassasiyetten yaygin hassasiyete degisen

spektrumdadir. Defans, rebound ve bagirsak seslerinde azalma olabilir.

2.2.5 Akut Pankreatit Tanisi

Hastalara akut pankreatit tanisi konulmadan oOnce etiyolojik faktorin
belirlenebilmesi i¢cin ayrintili  anamnez alinip hastanin  6zgec¢migi iyi
sorgulanmalidir. Bilier pankreatit i¢cin onceki goruntuleme bulgularina, bilier kolik
Ooykusunun olup olmadigina bakilabilir. Alkol kullaniminin miktari ve sekli
onemlidir. Beg yildan fazla agir alkol tuketimi (50 gram/gun’den fazla) mevcutsa

alkol kullanimina bagh akut pankreatit tanisina yaklasilir.

ERCP, travma ve cerrahi 6ykusu, hastanin kullandigi ilaglar, aile 6éykusu,
diger otoimmun hastaliklarin varligi, hiperlipidemi ve hiperkalsemi oykusu de

sorgulanmalidir.
Tani icin asagidaki tg¢ kriterden ikisi gereklidir (3):

1- Karin agrisi (ani baslangigli, siddetli, kalici, epigastrik bdlgeden
baslayip sirta yayilan tarzda)

2- Serum amilaz ve lipaz deg@erlerinin normalin U¢ katina veya daha
fazlasina ylukselmesi

3- Gorlntuleme yontemlerinde AP bulgularinin olmasi

Tipik karin agrisina sahip hastalarda serum amilaz lipaz degerleri
normalin U¢ katina ulastiysa tani koymak igin goruntuleme yontemlerine ihtiyag

duyulmaz.

13



2.2.6 Laboratuar Bulgulari

Akut pankreatitte sindirim enzimlerinin sentezi devam ederken
salgilanmasi engellenir. Sindirim enzimleri asiner hlcrelerden sizarak sistemik

dolasima geger.

Amilaz, pankreatit baslangicindan 6-12 saat sonra yukselmeye baslar ve

komplike olmayan vakalarda Ug¢ ile bes gun iginde duser.

Alkolik hastalarda pankreas parankiminin yeterli amilaz Uretememesi
nedeniyle amilaz normal sinirdan G¢ kat fazla ylUkselmeyebilir.
Hipertrigliseridemili hastalarda amilaz testi etkilenebildigi icin yUksek
ctkmayabilir (62). Amilaz yUksekligi akut pankreatit diginda farkli durumlarda da
gorulebilir (Tablo 3).

Serum lipaz seviyeleri semptomlarin baslamasindan 4-8 saat iginde
yukselir ve 8-14 gln icinde normal seviyelere doner (63). Lipaz amilaza goére
daha ge¢ duser. Lipaz yuksekligi alkole sekonder pankreatitte amilaza gore
daha duyarhdir (64).

Serum lipaz seviyeleri pankreas kanserleri, diyabetik ketoasidoz, bobrek
yetmezIigi, akut kolesistit, duodenal Ulser, makrolipazemi, ileus, Tip 2 Diyabetes
Mellitus (DM), sarkoidoz, ¢Olyak hastaligi, inflamatuar bagirsak hastaligi gibi
durumlarda da yukselir (65, 66).

Akut pankreatitte inflamatuar mediatorlerin ve sitokinlerin salinmasiyla C-
reaktif protein (CRP), IL-6, IL-8, IL-10, TNF-alfada ylkselmeler gorulir (67).
CRP’nin 48 saatte 150 mg/L uUzerinde gorulmesi siddetli hastaligin hafif
hastaliktan ayirt edilmesinde kullanilir (68). CRP o6lgulmesi kolay ve ucuz bir

testtir ayni zamanda pankreatit siddetiyle orantili olarak yukselir.

14



Tablo 3: Amilaz yuksekligine sebep olan diger nedenler

Pankreatik hastalik

Akut ya da kronik pankreatit
Post-ERCP

Pankreatit komplikasyonlari
Kistik fibrosiz

Travma

Akut kolesistit

intestinal hastaliklar

Travma
Cerrahi
Radyasyon
Obstriksiyon
iskemi

Colyak hastahgi

Fallop tapu hastaliklari

Ruptlre ektopik gebelik
Salpenijit

Tukuruk bezi hastaliklari

Enfeksiyon
Travma

Duktal tikaniklhk

Over, prostat, 6zafagus, meme ve timus timorleri

Maligniteler Multipl miyelom
Feokromositoma
Asidoz ya da ketoasidoz
Renal yetmezlik
Makroamilazemi

Diger

Alkolizm
Anoreksia nervosa

Siroz

ERCP: Endoskopik Retrograd Kolanjiopankreatografi
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Serum kreatinin ve kan Ure nitrojeni (BUN) olgimlerinin pankreatit
mortalitesini ve pankreatik nekroz gelisimini tahmin edebilecegini gosteren
calismalar mevcuttur. Serum kreatinin degerinin 48 saatte 1,8 mg/dL’den buyuk
olmasi durumunda pankreatik nekroz gelisiminin %93 pozitif prediktif deger
oldugu galisma mevcuttur (69). Baska bir ¢calismadan ise BUN degerinin 20

mg/dL’den buyuk olmasinin artmis mortalite ile iligkili oldugu gésterilmistir (70).

AP siddetini tahmin etmede prokalsitonin de kullanilir. Yapilan bir
calismada prokalsitoninin akut pankreatit siddetini tahmin etmede %86 dogruluk
payl oldugu gdsterilmistir (71). Akut pankreatitte serumun Uglinci bosluklara
kaybl nedeniyle hemokonsantrasyon olur. Hemokonsantrasyon nedeniyle

hemotokrit yukselir.

Akut pankreatit klinigi ile gelen hastalarda etiyoloji belirlemek adina
serum trigliserit ve kalsiyum duzeylerine de bakilmalidir. Trigliserit seviyesi uzun
sureli acliktan etkilendigi i¢cin hasta normal diyetine dondugunde kontrol
edilmelidir. Kalsiyum seviyesi siddetli pankreatit durumlarinda diseceqi icin altta
yatan etiyolojik nedeni atlamamak igin trigliserit gibi hasta iyilestikten birkag

hafta sonra bakilmalidir.

Akut pankreatitte karaciger fonksiyon testlerinde (alanin aminotransferaz-

ALT ve aspartat aminotransferaz-AST) de yukseklikler gorulebilir (72).

Ailede pankreatit dykusu olan geng hastalarda genetik testler bakilabilir.
IgG4 serolojik testine bakilmasi otoimmun pankreatit tanisi igin rutin olarak
onerilmez (73). Etiyolojik olarak otoimmun pankreatitten slUpheleniliyorsa

goruntuleme yontemleri, histolojik tani ve diger organ tutulumlarina bakilmaldir.

Akut pankreatit tanisinda rutin olarak kullanilmaya baglanmamis birgok
test mevcuttur. Bunlardan bazilan driner tripsinojen aktivasyon peptidi (TAP),
prokarboksipeptidaz B, fosfolipaz A2, antitrombin Ill, serum tripsinojen-2,
trombosit aktive edici faktordur (74).
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2.2.7 Radyolojik Bulgular

Akut pankreatitte radyolojik calismalar diger olasi tanilari diglamak ve

etyolojiyi belirlemede kullanilir.

Akciger ve Karin grafisi: AP’de gogus grafisinde plevral efflizyon, bazal

atelektazi, ayni taraf diyafragmada yukselme ve pulmoner infiltratlar gorilebilir.

Direk batin grafisinde ise ince bagirsakta lokalize ileusa sekonder
sentinel loop gorulebilir. Diger bulgu daha siddetli hastalikta gorulen kolon cut
off isaretidir. Cut off isareti inen kolondaki spazma bagli splenik flexuradaki

hava azhgidir.

Transabdominal Ultrasonografi: Abdominal ultrasonografi yatak bagi
yapilabilmesi ve ucuz olmasi nedeniyle bilier pankreatitten stphenildiginde ilk
tercih edilir. AP’de konvansiyonel ultrasonografi duyarliligi hastaliyi saptamada
%75 civarindadir ancak hastalarin bir kisminda bagirsak gazi nedeniyle
sinirhdir (75). Pankreatitte pankreas diffiz bayumus ve hipoekoik goruntilenir.
Septik hastalarda peripankreatik sivi  koleksiyonlari, abseler, vaskuler

komplikasyonlar goruntulenebilir.

Abdominal Bilgisayarli Tomografi (BT): BT siddetli pankreatit tanisini
koymada en ¢ok tercih edilen ve vaskuller komplikasyonlari gostermede ve AP
evrelemesinde ilk tercih edilen goruntileme ydntemidir. Akut pankreatit tanisi
kesinse basvuradan sonraki ilk 48 saat icinde BT cekilmesine gerek yoktur. ilk
48 saat icinde cekilen BT'nin hasta sonuclarinda iyilesmeye katkisi olmadigi
gibi yatis suresinde uzama ve nekroz derecesinin hafif algilanmasi gibi

sonuglari mevcuttur (76).

AP, heterojen kontrastlanma, pankreasta buyume gibi bulgular verebilir.
Nekrotik doku ise intraven6z kontrast uygulamasindan sonra dokunun kontrast
tutmamasiyla tani alir. BT'de koledok tasl, pankreas kitlesi ve kistik neoplaziler

tespit edilebilir.

Manyetik rezonans (MR) goriintileme: MR ve manyetik rezonans
kolanjiyopankreatografi (MRCP) kesitsel incelemeler icinde AP'yi teshis etmede,

ciddiyetini evrelemede ve prognozu degerlendirmede giderek daha fazla
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kullaniimaya baslanmistir (77). Bunun sebebi olarak pankreas ve gevresindeki
sivl ve kati koleksiyonlarin daha iyi ayirt edilmesi, inflamasyon, rezidiel volim
ve fibrotik dedigikliklerin daha iyi karakterizasyonu sayilabilir. MR
goruntulemenin radyasyon gerektirmedigi ve gadolinyumun iyotlu kontrastla
kargilastirildiginda daha dusik nefrotoksisite riski oldugu icin BT'ye kiyasla

daha az kontraendikasyonu bulunmaktadir.

Endoskopik Retrograd Kolanjio Pankreatografi (ERCP): Kolanjit ile
komplike pankreatit vakalarinda acil yapilmasi onerilir. Yapilan ¢alismalarda
rutin ERCP'nin kolanijit veya biliyer obstriiksiyonu olan hastalar diginda biliyer
pankreatitte mortalite veya morbiditeyi etkiledigine dair kanit bulunamamistir
(78).

Endoskopik ultrasonografi (EUS): idiyopatik oldugu dusinilen
hastalarda, biliyer etiyoloji ekarte edildiyse, mikrolitiyazisi saptamak igin
endoskopik ultrasonografi disunlebilir. Ozellikle 50 yas Ustli hastalarda
pankreatik maligniteleri diglamak icin kesitsel goruntileme
yapiimahdir. idiyopatik AP'li hastalarda EUS'un safra ¢gamurunu veya kronik

pankreatiti tespit ettigini gdsteren galismalar vardir (79).

2.2.8 Siddet Skorlama Sistemleri

AP Klinigine sahip hastalarin %15-25’'inde orta ve siddetli pankreatit
gelisir. Bu hastalarda uzun sureli agri, oral alim bozuklugu ve uzun sureli
hastane yatiglar gorulebilir. AP, ek komorbiditesi olan hastalarda mortalitesi
yuksek seyretmektedir. Hastalik siddetinin belirlenmesi; mortalite ve morbiditesi
yuksek olan hastalari ve bakim duzeylerini belilemede onemlidir. Hastalarin
%65-70'i semptomlarin birka¢ gun icinde azalmasiyla komplike olmayan bir
seyir izler. Demografik yapi ve saglik hizmetlerine ulagima bagh olarak genel

mortalite %1 ile %5 arasinda degismektedir (80).

Hastallk siddetini belilemede bazi klinik belirtecler ve laboratuar
Olcimleri mevcuttur. Bu beliteglere drnek olarak ileri yasin kéti prognostik faktor
sayllmasi verilebilir. Hastanin ilk semptomlarinin baglamasiyla hastaneye yatig
suresi arasinda 24 saatten az olmasi pankreatit siddetinde artma ile

iligkilendirilmigtir (81).
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Skorlama sistemleri:

Atlanta kriterleri: Revize edilmis Atlanta siniflamasi hastaliyi morfolojik
olarak iki, hastalik siddetini ise U¢ kategoriye ayirir. Morfolojik siniflama akut
interstisyel 6dematdz pankreatit ve akut nekrotizan pankreatit olarak ikiye

ayriimigtir (Tablo 4).

Tablo 4: Atlanta kriterleri

1-Hafif: Lokal komplikasyon ve organ yetmezIigi yoktur

2-Orta: Lokal komplikasyon (pankreatik-peripankreatik sivi koleksiyonu) veya

gegici (<48 saat) organ yetmezIligi mevcuttur

3-Agir: Bir veya daha fazla organi tutabilen kalici organ yetmezligi mevcuttur

Atlanta skorlama sisteminde organ yetmezlIigi icin Modifiye Marshall
skorlama sistemi kullanilir. Modifiye Marshall Sistemi en az birinin varhgi ile
tanimlanmistir (82):

1-Sok: Sistolik kan basincinin 90 mmHg altinda olmasi

2-Pulmoner yetmezlik: PaO2 degerinin 60 mmHg altinda olmasi

3-Renal yetmezlik: Rehidrasyon sonrasi kreatinin degerinin 2 mg/dI'nin

ustiinde olmasi

Ranson kriterleri: On bir kriterden olusan skorlama sisteminde
kriterlerden besi ilk basvuru aninda, altisi sonraki 48 saat icinde degerlendirilir.

Ranson kriterleri bilier ve nonbilier pankreatit igin ayri ayri hesaplanir.

Basvuru aninda degerlendirilen kriterler arasinda yas, I6kosit sayisi, kan
sekeri, serum laktik dehidrogenaz (LDH), aspartat aminotransferaz (AST)
bulunmaktadir. Bagvuradan sonraki ilk 48 saatte degerlendirilen kriterler
arasinda ise hemotokrit, kan Ure nitrojeni (BUN), serum kalsiyumu, baz acigi,
tahmini sivi sekestresyonu ve arter kan gazindaki parsiyel arteriyel oksijen

basinci bulunmaktadir (Tablo 5).
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Toplam skor G¢ puan altindaysa mortalite %0-3, skor Ugten buyukse
mortalite %11-15, skor alti puandan ylksekse mortalite %40 olarak

degerlendirilir. Ranson kriterleri (83):

Tablo 5: Ranson kriterleri

Bilier pankreatit Non bilier pankreatit

Bagvuru Basvuru
Yas>70 Yas>55
Lokosit>18 000/mm3 Lokosit>16 000/mm3
Kan sekeri >220 mg/dI Kan sekeri >200 mg/dI
Serum LDH>400 IU/dI Serum LDH>350 IU/dI
AST>250 Iu/dl AST>250 U/l

ilk 48 saatte ilk 48 saatte
Hct'de %10 Uzerinde dusUs Hct'de %10 Uzerinde dusUs
BUN> 2 mg/dl artig BUN> 5 mg/dl artig
Serum kalsiyum<8 mg/dl olmasi Serum kalsiyum<8 mg/dl olmasi
Baz a¢i§i>5 mEq/L olmasi Baz agigi>4 mEq/L olmasi
Tahmini sivi sekestresyonu>4 L Tahmini sivi sekestresyonu>6 L

Arter Pa0O2< 60 mmHg olmasi

Hct: Hematoktit LDH: Laktat Dehidrogenaz PaO2: parsiyel arteriyel oksijen basinci BUN: kan Ure nitrojeni

AST: aspartat aminotransferaz

Modifiye Glaskow Il (imrie) Skoru: Glasgow skoru mortaliteyi tahmin
etmede etiyolojiden bagimsiz iyi bir prognostik aractir (84). Hem alkole bagli

hem de biliyer pankreatitte siddet degerlendirmesinde %56-85 sensivitesi
mevcuttur. Skor sekiz kriter kullanilarak hesaplanir ve toplam skor =3 ise ciddi
AP olarak kabul edilir. Daha az parametrenin kullaniliyor olmasi nedeniyle

Ranson skorlamasindan daha ¢ok tercih edilir (85) (Tablo 6).
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Tablo 6: Modifiye imrie kriterleri

ilk 48 saat iginde

pO2< 60 mmHg

Yas>55

WBC>15 000/mm3

Kalsiyum<8 mg/dL

BUN>45 mg/dL

LDH>600 U/L

Albumin<3,2 mg/dL

Glukoz>180 mg/dL

WBC: white blood cell, BUN: kan ure nitrojeni, LDH: laktik dehidrogenaz, Po2: parsiyel oksijen basinci

APACHE Il skoru: APACHE yogun bakim hastalarinda kullanilan yas ve
kronik hastalik dahil 12 parametre i¢ceren bir skorlama sistemidir. AP siddetini
tahmin etmede iyi bir negatif prediktif dedere sahiptir. Skorun; kullaniminin
karmagsik olmasi, interstisyel ve nekrotizan pankreatit arasinda ayrim

yapmamasi nedeniyle kullaniminda bazi kisitlamalar s6z konusudur (18).

BISAP skoru: BISAP skoru akut pankreatitte hastalik ciddiyetini tahmin
etmede kullanilan yatakbasi skorlama sistemidir. Bu indeks hem siddetli akut
pankreatiti ayirt etmede hem de mortalite igin iyi bir dngéri performansina
sahiptir. Hasta basvurusundan sonraki ilk 24 saatlik verilerden hesaplanmasi
nedeniyle kolaydir. Ranson kriterleri ve APACHE Il skoru gibi diger skorlama
sistemleriyle karsilastinldiginda, BISAP skoru 6zglllik agisindan daha iyi
performans gosterir ancak mortalite ve icin yetersiz bir duyarliliga sahiptir.
BISAP skoru 0-2 puan arasinda %2'den dusuk mortaliteyi gosterir ve 3-5 puan

arasinda ise %15'ten yuksek mortaliteyi gosterir (86).
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BISAP skoru:

1-- BUN>25 mg/dL

2- Anormal mental durum (Glaskow Koma Skoru<15)
3-SIRS kantti

4-Yas>60

5-Plevral efflizyon varhgi

SIRS skoru: Uluslararasi kilavuzlar, bagvuru sirasinda gelisen ve 48
saat devam eden sistemik inflamatuar yanit sendromunun ciddi akut pankreatiti
Ongordugunu belirtmektedir (87). Kalici SIRS, gecici SIRS ile karsilastirildiginda
%25'lik mortaliteyle iligkilidir (88). Bununla birlikte, kalici SIRS mortaliteyi tahmin
etmede %77 duyarliik, %89 6zgullige sahiptir. Bagvuru anindaki SIRS igin
mortalite icin duyarliik ve 6zgullik sirasiyla %100 ve %31'dir (89, 90). SIRS

kriterleri Tablo 7’de gosterilmigtir.

Tablo 7: SIRS kriterleri

Asagidaki kosullardan iki veya daha fazlasi:

1-Ates> 38,3°C veya <36,0°C

2-Kalp hizi>90 atim/dk

3-Solunum hizi>20/dk veya Pa02<32 mmHg

4-WBC>12 000/mm3 ,<4000/mm3 veya bant formunun %10 Uzerinde olmasi

WBC: white blood cell, PaO2: parsiyel arteriyel oksijen basinci

Balthazar skoru (BT siddet indexi): Balthazar skoru BT'de sivi
koleksiyonu, nekroz varligi ve inflamasyon derecesiyle hesaplanir. Puanlama
sisteminde alti puan ve Uzeri ciddi hastaligi gosterir, en ylksek puan 10’dur

(Tablo 8). Hastalik siddetini belirlemede 6nemli sistemlerden biridir; yapilan
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calismalarda nekrozun %30’dan blyldk olmasi mortalite ve morbidite ile

iliskilendirilmistir (91). Nekrozun varhgi hastalik ciddiyeti ile iligkilendirilirken

organ yetmezIigi arasinda bir iligki yoktur (92).

Tablo 8: Balthazar skoru

Kontratsiz BT bulgularina gore derecendirme

Grade Bulgular Skor
A Normal pankreas dokusu 0
B Pankreasin peripankreatik inflamasyon olmadan 1

fokal ya da diffuz buyumesi
C Pankreatik ve peripankreatik inflamasyon 2
intrapankreatik ve ekstra pankreatik sivi
D . 3
koleksiyonu
E Pankreas veya retroperitoneumda 2 veya daha 4
fazla gaz koleksiyonlari
Kontrasth BT bulgularina dayali nekroz skoru
Nekroz (%) Skor
0 0
<33 2
33-50 4
=50 6

Harmless Akut Pankreatit Skoru: Hasta basvurusundan sonraki 30

dakika iginde hesaplanir. Ug parametre dikkate alinarak hesaplanir, bu

parametreler yoksa pankreatit zararsiz kabul edilir (93). Parametreler:

1-Peritonit muayene bulgularinin (defans-rebound) olmasi

2- Serum kreatinin= 2 mg/dL olmasi

3- Hct erkeklerde= % 43, kadinlarda= % 39,6 olmasi
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2.2.9 Akut Pankreatit Komplikasyonlari

Akut pankreatitte hastalik hastalarin gogunda hafif seyirlidir. Hastalarin
yaklagik ylUzde 20'sinde lokal veya sistemik komplikasyon veya organ
yetmezligi bulunur (18). AP komplikasyonlari lokal ve sistemik komplikasyonlar

olarak ikiye ayrilabilir.

Lokal komplikasyonlar: Lokal komplikasyonlar arasinda akut
peripankreatik sivi kolleksiyonu (AFPC), pankreatik psodokist, akut nekrotik
koleksiyon (ANC) ve walled of necrosis; duvarl nekroz (WON) sayilabilir. Akut
peripankreatik sivi koleksiyonlari ve akut nekrotik koleksiyonlar pankreatit
baslangicindan dort haftadan kisa bir surede gelisebilirken, pankreatik
psodokist ve duvarli nekroz genellikle akut pankreatit baglangicindan dort

haftadan daha uzun stre sonra ortaya cikar (80).

Akut peripankreatik sivi toplanmasi (APFC): APFC nekroz icermeyen
interstisyel o6dematdz pankreatit ile iligkilidir. Sivi koleksiyonlari genellikle
pankreatitin erken evresinde baslar ve psodokist ozellikleri tagimaz, iyi

tanimlanmis bir duvara sahip degillerdir (94).
-Sivinin homojen olmasi
-Sivi koleksiyonunu gevreleyen duvarin olmamasi
-Pankreas igine uzanim olmamasi

Pankreas psodokisti: Pankreas psodokisti, genellikle pankreasin
disinda bulunan minimal nekroz iceren veya hi¢ icermeyen epiteli olmayan
inflamatuar bir duvarla gevrili dizgun sinirli sivi toplulugudur (95). Pankreas
psodokistleri genellikle interstisyel 6dematdz pankreatit baslangicindan dort
hafta sonra ortaya c¢ikar. Psddokistler kendiginden regrese olabilir fakat
komplikasyon (enfeksiyonlar, biliyer ya da duodenal obstriksiyon) gelistiginde

veya hasta semptomatikse drenaj gerektirir (2). Psddokist BT kriterleri (80):
-Duzguin sinirh, genellikle yuvarlak veya oval yapida olmasi

-Sivi igeriginin homojen olmasi
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-Solid komponent icermemesi
-Tamamen kapsulle gevrili iyi sinirlanmis duvar igcermesi

Akut nekrotik sivi kolleksiyonu: Pankreas parankimi ve/veya
peripankreatik dokulari tutan tanimlanabilir duvari olmayan sivi koleksiyonudur.
BT kriterleri:

-Akut nekrotizan pankreatit durumunda ortaya ¢ikmasi
-Heterojen olmasi ve solid kompanenetler icermesi
-Koleksiyonu kapsayan tanimlanabilir bir duvar olmamasi
—intrapankreatik ve /veya ekstrapankreatik olmasi

Duvarla cgevrili nekroz (WON): WON genellikle nekrotizan pankreatit
gelismesinden 4 hafta sonra ortaya ¢ikan inflamatuar bir duvarla gevrelenmis

pankreatik ya da peripankreatik nekrozdur. BT kriterleri (80):
-Heterojen yaplili sivi ve solid komponentlere sahiptir
-Tamamen duvarla ¢evrelenmigtir
-intrapankreatik ya da ekstrapankreatik olabilir

-Olgunlagsmasi i¢in akut nekrotizan pankreatit baslangicindan sonra 4

hafta gerekir.

Enfekte olmayan sterii nekroz normal sartlarda girisimsel tedavi
gerektirmez (87). Ancak 4-8 hafta sonra kitle etkisine sekonder obstriksiyona
(gastrik ¢ikig, bilier, bagirsak) sebep olmasi ve kilo kaybi, karin agrisi, bulanti,

kusma gibi kalici etkilerinin devam etmesi durumunda mudahale gerektirir (22).

Nekrotizan pankreatite sahip hastalarin yaklasik Ugte birinde enfekte
nekroz gelisir (18). Enfeksiyon olusumu, akut nekrotizan pankreatitte 6nde
gelen morbidite ve mortalite nedenidir (96). Nekrozun ciddiyeti ile enfeksiyon
riski arasinda bir iliski bulunamamistir (97). Enfeksiyon, nekrotizan pankreatit
seyrinde genellikle 10 glinden sonra gérultr (98). Enfeksiyon etkenlerinin gogu
bakteriyel translokasyona bagli bagirsaktan kéken alan organizmalardir (99).
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Pankreatik nekroza sahip hastalarda klinik kotulesme, ates, sepsis
bulgularinin gérilmesi durumunda enfekte nekrozdan siphelenilmelidir (87). Bu
klinik bulgulara sahip hastalarda goruntilemede gaz varliginda enfeksiyonu
teshis icin rutin olarak ince igne aspirasyonu gerekmez (80). Enfekte nekroz
tanisi konulan hastalara pankreasa iyi nufuz eden ampirik antibiyotik
baslanmalidir. Enfekte nekrozu stabil seyreden hastalarda antibiyotiklere en az
dort hafta devam edilerek nekrozektomi geciktiriimeye c¢alisihr (100).
lyilesmeyen hastalarda miidahalenin secimi koleksiyonun anatomisi ve bireysel
hasta faktorlerine baglidir ve endoskopik veya radyolojik bir yaklasimi icerir
(87).

Splanknik vendéz tromboz: Splanknik ven trombozu (splenik, portal
ve/veya superior mezenterik venler) akut pankreatitli hastalarin %1-24'Unde
bulunur (101). Akut pankreatitin etkili tedavisi trombozun kendiliginden
¢ozulmesine neden olabilir. Pihti portal veya superior mezenterik vene yayilarak
hepatik dekompansasyona veya barsak perfizyonunun bozulmasina yol agarsa

antikoagulasyon tedavi baslanmalidir (102).

Psodoanevrizma: Psddoanevrizmalar akut pankreatitin nadir goérilen
bir komplikasyonudur. Hastalarda agiklanamayan gastrointestinal kanama,
hematokrit duslUslu veya pankreas sivisinda ani genigleme oldugunda

psOddoanevrizmadan suphelenilmelidir (102).

Sistemik komplikasyonlar: Altta yatan komorbiditenin alevlenmesi
Atlanta siniflandirmasina goére, akut pankreatitin sistemik komplikasyonu olarak
tanimlanir. Organ yetmezligi ise Atlanta siniflandirmasinda, sistemik bir

komplikasyondan ayri bir antitedir (80).

Hiperkoagulabilite nedeniyle olusan trombusler ve renal kan akimindaki
azalma nedeniyle akut pankreatitte %20 oraninda akut bobrek hasari, proteintri
ve oliguri gelisir. Renal komplikasyonlar boébrek fonksiyonlarina gunlik

bakilmasiyla takip edilir (80)

Akut pankreatitte aktiflesmis kininler nedeniyle vazodilatasyon ve

permeabilite artisi olur. intravaskiiler volimun 3. bosluklara dagilmasi, renin
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anjiotensin sisteminin aktivasyonu ve inflamasyon nedeniyle salinan sitokinlerin

miyokarda toksik etkisi ile kalp yetersizligi ve hipotansiyon gelisebilir (80).

2.2.10 Akut Pankreatit Tedavisi

Hastalar ilk bagvurdugunda vital de@erleri ve oksijen saturasyonu kontrol
edilmelidir. Teshisten 6nce hastanin oksijen ihtiyaci varsa oksijen tedavisi,
intravendz sivi resusitasyonu ve agri kesici baslamak genellikle endikedir (103).
Teshisten sonra tedaviyi yonlendirmek icin etyoloji belirlenmelidir. Etyoloji igin
hastadan medikal Oyku, ilag Oykusu, alkol kullanimi sorgulanip hastanin

biyokimyasal tetkikleri istenilir ve gerek gorullrse goruntileme yapilir.

Siddetli akut pankreatitte andrik, derin asidoza sahip, solunum yetmezIigi,
sok bulgulari olan ya da komadaki hastalarin yogun bakim Unitesine kabulu
endikedir (87). Bu hastalarin yogun bakim Unitesinde desteklenmesi sistemik

sekelleri en aza indirebilir.

Baslangi¢c tedavisinin temel amaci, sivi ve elektrolit anormalliklerini
duzeltmek, agrn kontroli ve komplikasyonlari onlemektir. Bagirsaklari
dinlendirmek icin oral almin kapatiimasi, profilaktik antibiyotiklerin rutin
kullanimi ve erken opiat analjeziden kaginma, randomize galismalarda gecgersiz
kilinmigtir (1, 104-106) Ancak hastada siddetli mide bulantisi, kusma veya karin

agrisi varsa oral alim kapatilabilir (2).

Sivi resusitasyonu: Akut pankreatitte inflamasyona sekonder vaskiler
gegirgenlikte artma olmasiyla intravaskiler kompartmandan ekstravaskuler
kompartmana sivi kaybi olur (107). Ayrica oral alimin bozulmasi, bulanti ve
kusma nedeniyle artan sivi kaybi hematokritte artisa ve boébrek fonksiyonlarinda
bozulmaya neden olur (108). Erken intravendz sivi reslsitasyonuyla tguncl

bosluklara kayip azalir, doku perfuzyonunda artis saglanir (109).

Hastallk baslangicindan sonraki 24 saat icinde sivi desteginin
baslatiimasi daha dusuk kalici SIRS oranlari ve organ yetmezligiyle iliskili
bulunmustur (110, 111). Hastada 24 saatlik kalici hemokonsantrasyon olmasi;
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dclncl bosluklara kaybin artmasi ve pankreasin hipoperfizyonu nedeniyle

nekrotizan pankreatit ile iliskilendirilmistir (112).

Sivi replasmaninin 5-10 mL/kg/saat hizinda baslaniimasi Onerilir (87).
Sivi resusitasyonun devam etme hizi asagidaki degerlere gore hesaplanir
(113):

-Kalp hizi<120 atim/dak

-Ortalama arter basinci 65-85 mmHg
-idrar gikisi >0,5-1 cc/kg/saat
-Hematokrit %35-44 olmali

Hafif ve orta siddetli pankreatit vakalarinda genellikle sivi tedavisine yanit
alinir ancak siddetli vakalarda agresif sivi tedavisinin gesitli riskleri mevcuttur
(114). Bu riskler arasinda daha fazla mekanik ventilasyon ihtiyaci, artmig sepsis
oranlari ve ylksek mortalite sayilabilir (115). Bu nedenlerle sivi replasman
hizlari, yas ve komorbiditeler gibi faktérler géz 6nidnde bulundurularak her

hastaya gore dikkatlice ayarlanmaldir.

Yapilan bazi galismalarda ilk sivi resusitasyonunun ringer laktat ile
yapilmasinin saline kiyasla daha faydali ve antiinflamatuar etkili oldugu
gOsterilmistir. Ancak kesin sonuglar igin daha buyuk calismalara ihtiyag vardir
(113).

Agn kontroliu: Akut pankreatitte siddetli karin agrisi mevcuttur ve gogu
hastada guclu opioid analjezi gerekir (116). Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar
opioidlere alternatif olabilir ancak nefrotoksik etkileri mevcuttur. Hafif siddetli
hastalikta karin agrisini alevlendirmeyecek oral alima erken baglama agrinin
siddetini, suresini ve agri kesici intiyacini azaltabilir (117). Karin agrisinin siddeti
genellikle hastalik siddeti ve toplam kullanilan agri kesici miktariyla dogru
orantilidir (118).

Beslenme: Akut pankreatit lipoliz, protein katabolizmasinin artmasi, kilo
kaybi, insulin direnci nedeniyle hipermetabolik bir suregtir (119). Tolere edilir
edilmez hastalar oral beslenmeye baglanmalidir (120). Erken oral ya da enteral

beslenme daha duslk proinflamatuar yanitlar ile iligkilidir ve bakteriyel
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translokasyonu engeller (121). Oral beslenme ile parenteral beslenmedeki

katatere bagli enfeksiyon riski azalmis olur.

Antibiyotikler: Akut pankreatitte hastalik siddeti ve hastalik morfolojisi
fark etmeksizin rutin antibiyotik kullanimi 6nerilmez (122). Hastalarin yaklasik
%20’sinde pndédmoni, idrar yolu enfeksiyonlari gibi pankreas disi enfeksiyonlar
goralur (123). Eger enfeksiyondan supheleniliyorsa kaynada gore tedavi

baslaniimahdir.

2.3 Omentin

Adipokinler yag dokudan salinan, hucreden hucreye sinyal tasiyan
molekullerdir. Adipokinler Tip 2 DM, lipid metabolizmasi, endotel disfonksiyonu
ve inflamatuar hastaliklarla iligkilendirilmigtir (124). Omentin-1, adipoz dokudan

salgilanan ve yeni kesfedilen adipokinlerden biridir (125).

Omentin, 313 amino asitlik bir hidrofilik adipokindir, negatif formunda
glikolize bir trimer olarak goérinir (125). Omentin-1 ve omentin-2, 1q22-q23

kromozomal bolgesine proksimal olan genleri kodlayan, %83 aminoasit
benzerligine sahip homolog izoformdur (126). Omentini kodlayan gen; leptin,
perilin, adiponektin gibi diger adipokinleri kodlayan genler kadar yaygin
bulunmaktadir (124).

Omentin en fazla omental yag dokudan uretilir. Yag dokudan sonra
bagirsak, akciger ve kalp en az oranda ise bobrek ve kastan uretilir (127).
Omentin bilinen adipokinler igerisinde depo spesifik 6zelligi olan ilk adipokindir
ve bu oOzellik lokal hormonlara, adipokinlere, blylime faktérlerine bagli
olabilmektedir (128).

Omentin-1, serumda 100 ng/mL-1 pg/mL konsantrasyonla dolagimdaki

ana formdur (124). Omentin seviyeleri obezite ile ters orantilidir (129).

Yapilan calismalarda serumdaki yuksek omentin seviyeleri zayiflikla
iligkili bulunmustur (130, 131). Ek olarak Tip 2 DM, diyabetik ndropati, poliklistik
over sendromu, gestasyonel diyabetes mellituslu hastalarda omentin
seviyelerinin dustk oldugu calismalar mevcuttur (132-134). Omentin ener;ji

homeostazinda &énemli rollere sahiptir ve antiinflamatuar, antiaterojenik,
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antidiyabetik ve obeziteyle iligkili metabolik sendroma karsi koruyucu etkileri
bulunmaktadir (129, 135, 136). Omentin-1, adenozin monofosfat (AMPK)
fosforilasyonunu inhibe ederek de insulin aracih glukoz alimini artirmaktadir
(136).

Omentin  endotel hicrelerinde endotelyal nitrik oksit sentaz
fosforilasyonunu arttirarak TNF-alfa Uretimine engel olarak antiinflamatuar etki
gosterir (135). Ayrica nitrik oksit artisiyla vazodilatasyona sebep olur.
Vazodilatasyon ve serum omentin duzeyinin sistolik kan basinci ile negatif
korelasyon goOstermesiyle ateroskleroza kargi koruyucu etkisinin oldugu
gosterilmistir (137). Omentin vaskuler diz kas hicrelerinde fosfotidilinisitol-3
kinaz ve protein kinaz B sinyal yollariyla osteoblastik farklilagmayi inhibe edip

arteriyel kalsifikasyona karsi koruma saglar (138).

2.4 Visfatin

Visfatin, 491 amino asitten olusmus 52 kDa agirligindaki bir adipokindir.

Visfatin kodlayan gen 7.kromozomun uzun kolunda bulunmaktadir (139).

Visfatinin intrasellller ve ekstraselluler iki farkli formu bulunmaktadir.
intraselliiler formu; hiicresel metabolik olaylarin duzenlenmesinde nikotinamid
adenin dindkleotid (NAD) bagimli enzimlerin aktivitesinin surdurilmesine
katkida bulunur. Ekstrasellller form farkli hucrelerden salgilanarak endokrin ve
parakrin etkiler gosterir (140). Visfatin temel olarak visseral yag dokudan sentez
edilir. Ayni zamanda lenfosit, monosit, nétrofil, karaciger, iskelet kasi ve
akcigerde sentezlenmektedir (141). Yapilan c¢alismalarda visfatinin adipoz
dokuda adiposit disinda makrofajlar ve fibroblastlar gibi hucrelerden
sentezlendigi gosterilmistir (142). Bazi ¢calismalarda visseral yag dokuda beden
kitle indeksi arttikca visfatin sentezinin artti§i, subkutan yag dokuda ise tam

tersi olarak sentezin azaldigi gosterilmigtir (143).

Visfatinin insllin benzeri etkiler gosterip plazma glukozunu dustrdugu
rapor edilmistir. Bu nedenle visfatin antidiyabetik bir adipositokindir. Visfatin
adiposit ve kas hucrelerinde glikoz alinimini arttirir, hepatositlerden glikoz
cikisini azaltir (144).
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Visfatin proanjiogenik bir molekll olup hipoksi ile visfatinin gen
transkripsiyonu aktive olmaktadir (145). Ayrica visfatin vaskuler endotel hicre
bayume faktort (VEGF) ile endotel hucrelerinde proliferatif etkiye sahiptir (140).
Visfatinin bu proanjiogenik etkileriyle iskemik hastaliklarda faydali olsa da
kanser progresyonunda olumsuz etkileri olabilir. Visfatin endotel hicrelerinde
serbest oksijen radikallerini arttirarak inflamasyon ve oksidasyonda énemli rol
oynar (146).

Visfatin, B hicre maturasyonunu stimuile etmesi ve nétrofil apopitozisini
inhibe etmesi nedeniyle sitokin olarak siniflandiriimaktadir (141). Yapilan
calismalarda visfatinin proinflamatuar etkili oldugu ve IL-1B8, TNF-a ve IL-6
sentezini  indukledigi  gosterilmigtir  (147). YUksek konsantrasyonlarda
antiinflamatuar sitokinlerden IL-10 ve IL-1Ra sentezini indukledigi saptanmistir
(148). Ek olarak T hucre aktivasyonu icin intraselliler adezyon molekili-1
(ICAM-1), CD40 (cluster of differentiation) ve CD80 gibi 6nemli olan

molekullerin monositlerde yuzey ekspresyonunu arttirmaktadir (147).

Yapilan galismalarda perivaskuler visfatinin parakrin etki ile ateroskleroz
gelisiminde dnemli bir rol oynayabilecegi tespit edilmigtir. Perikoroner ve apikal
epikardiyal yag dokusunda eksprese edilip lokal uUretilen ve dolasimdaki
visfatinin myokardiyal fibrozisi indiklemede etkili olabilecedi ¢calismalarda ortaya
konmusgtur (149).

Farkli kanser hicre kulturleriyle yapilan c¢alismalarda visfatin
ekspresyonu fazla olan hicrelerin apopitozise ve kemoterapétik ajanlara daha
direncli oldugu gdsterilmistir (150). TUmor supresor genlerden p53, apopitozisi
indukler, visfatinin ise p53 gen aktivitesini baskilayarak tumor huacrelerinin
apopitosizini engeller (151). Tumor varliginda visfatin ekspresyonu artmakta

olup bu da timdr progresyonuna katkida bulunmaktadir (152).
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3. GEREG VE YONTEM

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Acil Servisine Temmuz 2022- Mayis 2023 tarihleri arasinda basvurup
akut pankreatit tanisi konulan, Gastroenteroloji Servisine yatigi yapilarak tedavi
edilen 52 hasta calismaya dahil edildi. Kontrol grubuna hastanemiz Ig
Hastaliklari ya da Gastroenteroloji Poliklinigine rutin kontrol i¢cin bagvurmus,

kronik hastaligi ve aktif enfeksiyonu olmayan 41 birey dahil edildi.

Calismamiza alinma olgutleri; Gastroenteroloji Servisinde yatis yapilarak
tedavi ve takip edilmig, 18 yasini doldurmus, imzali aydinlatiimig onam alinmig
hastalar olarak belirlendi. Calismaya gebe, 18 yasindan kiglk, malignitesi olan

hastalar dahil edilmedi.

Hastalarin ve kontrol grubunun yas, cinsiyet, kronik hastaliklari, alkol ve
sigara kullanimi, beden kitle indeksi gibi demografik verilerinin yaninda hasta
grubun hastanede yatis suresi, komplikasyon gelisimi ve pankreatit etiyolojisi de
kayit edildi. Hastalarin basvurudan sonraki 48 saat icinde Modifiye Glaskow
Prognostik Skorlari (Modifiye Imrie Skoru) hesaplandi. imrie skorunu
hesaplamada hastalarin yasi, pO2, WBC, kalsiyum, BUN, LDH, albumin ve
glukoz gibi laboratuar degerleri kullanildi. Imrie skoru 3 puan altinda olan
hastalar hafif-orta pankreatit; skoru 3 ve Uzeri olanlar ciddi pankreatit olarak

siniflandiriidi.

Hastalarin yatis ani, taburculuk oOncesi ve kontrol grubunun tim
laboratuar tetkikleri kayit altina alindi. Hastalardan yatis aninda ve taburculuk
oncesinde serum omentin-1 ve visfatin dizeylerinin élcimi igin vendz kan
ornekleri alindi. Hasta ve kontrol grubundan alinan ornekler 1500 g'de 10
dakika santrifuj edildi. Santrifuj edilen kanlar gastroenteroloji klinigi endoskopi
unitesindeki buzdolabinda -40°C’de saklandi. Serum omentin duzeyi BT LAB
Human Omentin ELISA kiti (Katalog no: E5814Hu; Bioassay Technology
Laboratory, Zhejiang, Cin) kullanilarak 6lgtldd. Serum visfatin diizeyi BT LAB
Human Visfatin ELISA kiti (Katalog no: E0025Hu; Bioassay Technology
Laboratory, Zhejiang, Cin) kullanilarak olguldi. ELISA kitlerinin analizi igin
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multiscan FC mikroplak okuyucu (Thermo Scientific Finland) marka cihaz

kullanilmistir.

Verilerin istatiksel analizinde SPSS Version 26 (Statistical Package for
Social Sciences) kullanildi. Demografik veriler, sayisal degiskenler i¢in ortalama
ve standart sapma seklinde, kategorik degiskenler icin sayl (n) ve yuzde (%)
olarak ifade edildi. Sayisal dediskenler icin normallik testi Shapiro-Wilk testi ile
yapildi. Ikili grup karsilastirimalarinda sayisal veriler igin Student-T testi,
kategorik degiskenler icin Ki-kare testi kullanildi. Calismada kullanilan omentin,
visfatin ve diger inflamatuar parametreler arasindaki korelasyon Pearson

korelasyon testiyle yapildi.

Receiver operating characteristics; Alici islem karakteristikleri (ROC)
analizi, akut pankreatit ve agir hasta grubunu tanimlayabilecek omentin, visfatin
ve diger inflamatuar parametreleri icin en iyi kesme degerini belirlemede
kullanildi. Bagimsiz klinik parametrelerin Odds oranlari akut pankreatiti

ongormek icin tek degiskenli logistik regresyon analizi ile hesaplandi.

Calismamiz Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulundan 03.11.2022 tarihli 2022/13-12 sayili etik kurul

onayini aldi.
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4. BULGULAR

Calismamiza Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Gastroenteroloji
Servisine Temmuz 2022- Mayis 2023 tarihleri arasinda AP tanisiyla yatisi
yapiimis 52 hasta, kontrol grubuna ek hastaligi ve aktif enfeksiyonu
bulunmayan 41 kigi dahil edildi. Hasta grubunun 30'u (%57,7) kadin, 22’si
(%42,3) erkek; kontrol grubunun 32’si (%78) kadin, 9'u (%22) erkekti. istatiksel
olarak aktif hastaligi belirlemede gruplar arasinda anlamli fark gorilmedi
(p=0,054). Hasta grubunun yas ortalamasi 63,6+16,3 yil; kontrol grubunun yas
ortalamasi 32,418,4 yil olarak bulundu. Aktif hastaligi belirlemede yas, gruplar

arasinda istatiksel olarak anlamli idi (p<0.001).

Hasta grubunun alkol kullanim orani %5,8, sigara kulanim orani %26,9;
kontrol grubunun alkol kullanim orani %41,4, sigara kullanim orani %34,1
olarak tespit edildi. Hastalarin %73,1’nin, kontrol grubunun %48,8’'nin beden

kitle indeksi 25 Uzerinde bulundu.

Hasta grubun %32,7’sinde DM, %63,5’inde HT, %Z26,9’unda koroner

arter hastaligi mevcuttu. Hastalarin yatig suresi ortalama 5,8+4,1 gun idi.

Bilier nedenler 39 (%75) hastada, alkol 3 (%5,8) hastada, hiperlipidemi 4
(%7,7) hastada ve diger nedenler 6 (%11,5) hastada etiyolojik faktor olarak
tespit edildi.

Hasta grubunun %9,6’sinda komplikasyon gelistigi gorildi. Modifiye
Glaskow Prognostik Skoru (imrie skoru)'na gére hafif-orta grupta 29 (55,8), agir
grupta 23 (44,2) hasta mevcuttu. Hastalarin tim demografik verileri Tablo 9'da

Ozetlenmigtir.
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Tablo 9: Calismadaki bireylerin demografik ve klinik 6zellikleri

Akut pankreatit (n:52) Kontrol (n:41)

Yas (yil) 63,6+16,3 32,418,4
Cinsiyet n(%)

Kadin 30 (57,7) 9 (22,0)

Erkek 22 (42,3) 32 (78,0)
Alkol kullanimi n (%) 3 (5,8) 17 (41,4)

 Sigara kullanimi n (%) 14 (26,9) 14 (34,1)

BKI (Beden Kitle Indeksi)
(kg/m_2)

BKI<25 14 (26,9) 21 (51,2)

BKi>25 38 (73,1) 20 (48,8)
Ek hastalik n(%)

DM 17 (32,7) -

HT 37 (63,5) -

KAH 14 (26,9) -

Diger 9(17,3) -
Yatis Siiresi (glin) 5,814 1 -
Komplikasyon

Var 5 (9.,6) -

Yok 47 (90,4) -
Etyoloji n(%)

Bilier 39 (75,0) -

Alkol 3 (5,8) -

Hiperlipidemi 4 (7,7) -

Diger 6 (11,5) -
mGKS skoru n(%)

Hafif-orta 29 (55,8) -

Agir 23 (44,2) _

DM: Diyabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner arter hastahgi

Hasta grubu aktif donem serum visfatin duzeyleri ortalama 24+21,3
ng/ml, remisyon déneminde 38,3+32,9 ng/ml, kontrol grubunda ise 51,7+£35,7
ng/ml olarak bulunmustur. Serum visfatin dizeylerinin dagihmi Sekil 1’de
Ozetlenmigtir. Serum visfatin duzeyleri arasinda aktif donem ve kontrol grubu
arasinda anlaml istatistiksel fark bulunmustur (p<0,001). Remisyon donemi ve
kontrol grubu visfatin duzeyleri Sekil 1'de goéruldigu gibi benzer dagilima

sahiptir ve iki grup arasinda anlamli istatistiksel fark bulunamamistir (p=0,063)
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Sekil 1: Serum Visfatin dizeylerinin aktif, remisyon ve kontrol

gruplarindaki dagilim grafigi

Hasta grubu aktif ddnem serum omentin-1 dizeyleri ortalama 48,8+37,6
ng/L, remisyon déneminde 71,6157,1 ng/L, kontrol grubunda ise 88,6+57,7 ng/L
olarak bulunmustur. Hasta grubu aktif doénem ile kontrol grubu
kargilastirildiginda serum omentin-1 duizeyleri arasinda anlamli istatiksel fark

bulunmustur (p<0,001).

Hasta grubu remisyon dénemi ve kontrol grubu karsilastinildiginda Sekil
2'de gosterildigi gibi serum omentin-1 dagimlari benzer bulunmustur. iki grup
omentin-1 duzeyleri arasinda istatiksel agidan anlamli fark bulunamamistir
(p=0,157).
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Sekil 2: Serum Omentin-1 duzeylerinin aktif, remisyon ve kontrol gruplarindaki

dagilim grafigi

Hasta grubunun aktif ve remisyon doénemi laboratuar degerleri Tablo
10’da gosterilmigtir. Aktif ve remisyon dénemi arasinda serum CRP, WBC, Hb,
Hct, PLR, NLR, AST, ALT, ure, LDH, glukoz, albumin, kalsiyum, ALP, total
bilirubin, omentin ve visfatin arasinda anlamli istatistiksel fark bulunmustur
(p<0,05). PLT, kreatinin ve GGT degerlerinde iki grup arasinda anlamli fark
bulunamamistir (p>0,05).

Akut pankreatit tanisinda sik kullanilan inflamatuar beliteglerden biri olan
CRP dlzeyi hasta grubu aktif doneminde 118,4+93,4 mg/L, remisyon
déneminde 25,6£17,4 ng/mL bulundu (p<0,001). Aktif donemde WBC sayisi
12,744,3 /mm?3x103, remisyon déneminde 8,73 /mm3x10° olarak tespit edildi
(p<0,001). Akut pankreatit tanisi ve giddetini belilemede kullanilan hematolojik
belirteglerden biri olan NLR aktif donemde 18,8+48,8, remisyon ddneminde
4,6+3,9 olarak bulundu (p=0,041) (Tablo 10).
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Tablo 10: Hasta grubu aktif ve remisyon dénemi laboratuar verileri

Aktif donem Remisyon P
CRP (mg/L) 118,4+93,4 25,6+17,4 <0,001
WBC (/mm?x10°) 12,7+4,3 8,743 <0,001
Hb (g/dL) 11,942 10,9+1,9 0,011
Hct (%) 35,7+5,9 32,9455 0,015
PLT (/mm?3x10°) 244,6+133,8 260,4+125,4 0,536
PLR 261,3+223,3 156,6+105,2 0,003
NLR 18,8+48,8 4,6+3,9 0,041
AST (U/L) 131,7+160,6 26,5427 <0,001
ALT (U/L) 130,4+161,18 51,3+82,9 0,002
BUN (mg/dl) 50,4441 33,8+27,4 0,024
Kreatinin (mg/dl) 1,3+1,7 1,1£1,6 0,493
LDH (U/L) 297,5+161,4 197,377, 1 <0,001
Glukoz (mg/dl) 132,3458,5 107,9+37,7 0,013
Albumin (g/dl) 3,4+0,5 3,6+0,5 0,014
Kalsiyum (mg/dl) 8,3+0,7 8,9+0,6 <0,001
ALP (U/L) 198,9+214,8 128,197 4 0,034
GGT (U/L) 251,8+306,8 158,0+217,4 0,075
Ii?itri'bin ., 1,842,2 0,7¢0,5 <0,001
Omentin (ng/L) 48,8+37,6 71,58+57,11 0,019
Visfatin (ng/ml) 244213 38,2+32,9 0,011

WBC: White blood cell, NLR: Neutrophil-lymphocyte ratio, PLR: Platelet-lymphocyte ratio, CRP: C-reactive
protein, Hb: hemoglobin, Hct: hemotokrit, PLT: platalet, AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin
transaminaz, BUN: kan Ure nitrojeni, LDH: laktik dehidrogenez, ALP: alkalen fosfataz, GGT: gama glutamil

transferaz

Aktif donem ve kontrol grubu arasindaki inflamatuar parametreler
arasindaki fark Tablo 11’de ayrintili gosterilmistir. Aktif donem ve kontrol grubu
arasinda WBC, hemoglobin, PLR, NLR, CRP, omentin ve visfatin seviyeleri
(p<0,001).
degerlendirildiginde iki grup arasinda anlaml istatiksel fark bulunamamigtir
(p>0,05). WBC aktif donemde ortalama 12,7+4,3 /mm3x103, kontrol grubunda
6,8+1,8 /mm?3x10° olarak bulunmustur (p<0,001).

arasinda anlamh istatiksel fark bulundu PLT duzeyleri
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Tablo 11: Akut pankreatit aktif ddnem ve kontrol grubu inflamatuar parametreler

Aktif donem Kontrol grubu T skor P

( /mvr\é?x?os) 12,7+4,3 6,818 8,727 | <0,001
Her(g‘/’g'ﬁbi” 11,02 13,1+1,1 3,666 | <0,001
PLT(/mm?x10%) 2444133 267455 1,086 | 0,281
NLR 18,848 1,8+0,5 2514 | 0,015

PLR 261223 126+27 4314 | <0,001

CRP (mg/L) 118,4+93,4 1,7+1,1 9,009 | <0,001
Omentin (ng/L) 48,8+37,6 88,6+57,6 -3,824 <0,001
Visfatin (ng/mL) 24+21,3 51,7+35,7 4371 | <0,001

WBC: White blood cell, NLR: Neutrophil-lymphocyte ratio, PLR: Platelet-lymphocyte ratio, CRP: C-reactive
protein, PLT: Platalet

Hasta grubu remisyon donemi ve kontrol grubunun inflamatuar
parametrelerinin karsilastiriimasi Tablo 12’de gosterilmigtir. WBC, Hb, NLR ve
CRP degerlerinde iki grup arasinda istatiksel agcidan anlamli fark bulunmustur
(p<0,001). PLT, PLR, omentin ve visfatin degerleri arasinda iki grup arasinda

anlamli istatiksel fark bulunamamistir (p>0,05).

iki grup arasinda istatiksel agidan anlaml fark bulunan belirteclerden
WBC; remisyon dénemi hasta grubunda 8,8+3,0 /mm3x103, kontrol grubunda
6,9+£1,8 /mm3x10® bulundu (p<0,001). NLR dizeyi remisyon doénemi hasta
grubunda 4,7+3,9, kontrol grubunda 1,8+0,6 olarak bulundu (p<0,001). Sik
kullanilan inflamatuar belirteclerden olan CRP remisyon donemi hasta grubunda
25,6+17,5 mg/L, kontrol grubunda ise 1,7£1,1 mg/L seviyesinde tespit edildi
(p<0,001).

39



Tablo 12: Remisyon ve kontrol grubu inflamatuar parametreler

Remisyon Kontrol grubu T skor P
WBC (/mm?3x10°) 8,8+3,0 6,9+1,8 3,714 <0,001
Hemoglobin (g/dL) 11,0+1,9 13,2+1,1 -6,850 <0,001
PLT (/mm3x103) 260,5+125,4 267,2+55,5 -0,301 0,764
NLR 4,7+3,9 1,840,6 5,077 <0,001
PLR 156,7+105,3 126,3+27,2 1,983 0,052
CRP (mg/L) 25,61£17,5 1,711 9,846 <0,001
Omentin (ng/L) 71,6157,1 88,6157,7 -1,427 0,157
Visfatin (ng/mL) 38,3+32,9 51,7+35,7 -1,879 0,063

WBC: White blood cell, NLR: Neutrophil-lymphocyte ratio, PLR: Platelet-lymphocyte ratio, CRP: C-reactive
protein, PLT: Platalet

Hastalik siddeti Modifiye Glaskow Prognostik Skorlama Sistemiyle
hesaplandiginda 29 hasta hafif-orta siddetli, 23 hasta agir siddetli grupta yer
aldi. Hafif-orta ve agir siddetli grupta yer alan hastalarin omentin- visfatin
dizeyleri ve diger inflamatuar parametreleri Tablo 13’de gdsterildi. Omentin
degeri hafif-orta grupta 63,1+45,1 ng/L, adir siddetli grupta 30,9+9,5 ng/L
bulunarak iki grup arasinda anlaml istatiksel fark tespit edildi (p=0,001). Visfatin
degeri ise hafif-orta grupta 31,7+26,1 ng/mL, agir siddetli grupta 14,5+4,2
ng/mL bulunmustur. iki grup arasi visfatin degerlerinde anlamli istatistiksel fark
bulunmustur (p=0,001). CRP, WBC, NLR degerlerinde de iki grup arasinda
anlamli istatiksel farklar mevcuttur (p<0,05). PLT ve PLR degerlerinde hafif-orta
ve agir siddetli hasta gruplari arasinda anlamli istatiksel fark bulunamamistir
(p>0,05).
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Tablo 13: Modifiye Glaskow Skorlamasiyla hesaplanan hastalik siddetine gore

Omentin, Visfatin ve diger calisma degiskenlerinin karsilagtiriimasi

Hafif — Orta AP Agir AP T skor P
CRP (mg/L) 85,9+85,2 159,5+88,6 -3,042 0,004
WBC(/mm3x103) 11,2+3,4 14,7+4,7 -2,983 0,005
PLT (/mm3x103) |  270,3+161,1 212,3+80,8 1,576 0,121
PLR 227,9+185,1 303,5+162, 1 -1,218 0,229
NLR 7,8+7,3 32,9471,4 -1,888 0,045
Omentin (ng/L) 63,1+45,1 30,9+9,5 3,747 0,001
Visfatin (ng/ml) 31,7+26,1 14,5%4,2 3,506 0,001

WBC: White blood cell, NLR: Neutrophil-lymphocyte ratio, PLR: Platelet-lymphocyte ratio, CRP: C-reactive
protein, PLT: Platalet

Akut pankreatitte omentin, visfatin, CRP ve WBC degerlerinin korelasyon

analizi Tablo 14’de 6zetlenmisgtir.

Tablo 14: Akut pankreatitte ¢calisma degerleri arasindaki korelasyon analizi

Omentin Visfatin CRP wWBC
R P R P R P R P
WBC | -0,394 | <0,001 | -0,445 | <0,001 | 0,650 | <0,001 - -
CRP -0,361 | 0,001 | -0,412 | <0,001 - - 0,650 | <0,001
Omentin - - 0,863 | <0,001 | -0,361 | 0,001 |-0,394 | <0,001
Visfatin | 0,863 | <0,001 - - -0,412 | <0,001 | -0,445 | <0,001

WBC: White blood cell, CRP: C-reactive protein
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CRP ile omentin, CRP ile visfatin ve omentin ile visfatin degerleri

arasindaki korelasyon grafikleri sirasiyla Sekil 3, Sekil 4 ve S$ekil 5'de

gOsterilmisgtir.

Akut pankreatit aktif hasta grubu ve kontrol grubu karsilastirildiginda
serum omentin-1, visfatin seviyeleri ile CRP seviyeleri arasinda negatif
korelasyon bulunmustur ( Sekil 3 ve Sekil 4).

400,00

300,00

CRP
e

200,00 og

100,00

oo L=
' oa 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00

omentin

Sekil 3: CRP ve omentin diuzeyleri arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 4: CRP ve visfatin duzeyleri arasindaki korelasyon grafigi

Serum visfatin ve omentin-1 dizeyleri karsilastirildiginda iki belirteg

arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (Sekil 5).
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Sekil 5: Omentin ve visfatin duzeyleri arasindaki korelasyon grafigi
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Akut pankreatitli hastalari ayirt etmede serum CRP dizeylerinin
sensivitesi %100, spesifitesi %97,30; WBC duzeylerinin sensivitesi %84,62
spesifitesi %80,56, NLR duzeylerinin sensivitesi %86,54 spesifitesi %83,33,
omentin duzeylerinin sensivitesi %84,62 spesifitesi %73,17, visfatin duzeylerinin

sensivitesi %76,92 spesifitesi %78,05 olarak bulunmustur (Tablo 15).

Aktif hastalari predikte etmede en ylksek sensivite ve spesifiteye sahip
belite¢ CRP olarak bulundu. Yine aktif hastalari predikte etmede en yuksek
pozitif ve negatif prediktif degere sahip belirte¢ CRP olarak tespit edildi ( PPV:
%98,09, NPV:%100).

Tablo 15: Akut pankreatitli hastalari belirlemede inflamatuar belirteglerin rolt ve
ROC analizleri

AUC | Cut-off | Sensivite(%) | Spesifite(%) | PPV(%) | NPV(%)

CRP 0,987 | 5,1 100,00 97,30 98,08 | 100,00
WBC | 0918 | 85 84,62 80,56 86,27 | 78,38
NLR 0,947 | 24 86,54 83,33 88,24 | 81,08
Omentin | 4791 | 503 84,62 73,17 80,00 | 78,95
Visfatin | 775 | 214 76,92 78,05 8163 | 72,73

WBC: White blood cell, NLR: Neutrophil-lymphocyte ratio, CRP: C-reactive protein

Modifiye Glaskow Prognostik Skorlama Sistemine gore hafif-orta vakalari
agir vakalardan ayirt etmede en yuksek sensiviteye sahip belirteg omentin (%
82,61), en ylksek spesifiteye sahip belirte¢ ise visfatin (%86,21) olarak
bulundu. WBC, NLR ve visfatinin sensivitesi %78,26 olarak tespit edildi. CRP
diuzeylerinin sensivitesi %73,91, spesifitesi %72,41, WBC ve NLR degerlerinin
spesifitesi %65,52, omentin duzeylerinin spesifitesi %79 olarak bulundu (Tablo
16)
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Agir hastaligi hafif-orta hastaliktan ayirt etmede en yuksek pozitif
prediktif degere sahip belirtecin visfatin (%81,82) en yuksek negatif prediktif
degere sahip belirtecin omentin (%85,19) oldugu gorulmustur (Tablo 16).

Tablo 16: Modifiye Glaskow sistemine gore hafif hastalari agir hastalardan ayirt

etmede inflamatuar belirteclerin roli ve ROC analizleri

AUC | Cut-off | Sensivite(%) | Spesifite(%) | PPV(%) | NPV(%)
CRP 0,737 | 99,5 73,91 72,41 68,0 | 77,78
WBC 0,723 | 11,6 78,26 65,52 64,29 | 79,17
NLR 0,760 | 7.4 78,26 65,52 64,59 | 79,17
Omentin | 0,868 | 40,5 82,61 79,31 76,0 | 8519
Visfatin | 0,826 | 18,35 78,26 86,21 81,82 | 8333

WBC: White blood cell, NLR: Neutrophil-lymphocyte ratio, CRP: C-reactive protein

Akut pankreatiti tahmin etmede bazi belirteglerin tek degiskenli logistic
regresyon analizi Tablo 17°de gdsterilmistir. Demografik verilerden yas hastaligi
tahmin etmede istatiksel olarak anlamli bulunurken (p<0,001, OR=1,193),
tahmin etmede istatiksel

(p=0,054, OR=0,390).

cinsiyet hastahgi olarak anlamsiz bulunmustur

inflamatuar belirtecler degerlendirildiginde WBC, CRP, NLR, visfatin ve
omentin degerleri hastaligi tahmin etmede anlamli istatiksel sonuglar vermigtir.
WBC, NLR ve visfatin i¢cin p<0,001, CRP icin p=0,008, omentin igin p=0,001
bulundu. Hastalik tahmininde WBC igin OR=2,234, CRP i¢in OR=3,130, NLR
icin OR=5,564, visfatin icin OR=0,961 ve omentin icin OR degeri 0,975 tespit
edildi (Tablo 17).
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Tablo 17: Akut pankreatiti belirlemede bazi belirteglerin tek degiskenli logistic

regresyon analizi

Tek
Degiskenli analiz

OR %95 Cl P
Yas 1193 1,107-1,286 <0,001
(a d?nznr'st;éigns) 0,390 0,149-1,017 0,054
WEBC 2,234 1,575-3,167 <0,001
CRP 3,130 1,340-7,315 0,008
NLR 5,564 2.234-13 859 <0,001
Visfatin 0,961 0,941-0,981 <0,001
Omentin 0,975 0,961-0,990 0,001

WBC: White blood cell, NLR: Neutrophil-lymphocyte ratio, CRP: C-reactive protein, OR: Odds ratio (olasilk
orani)

Aktif hastaligi ve agir hasta grubunu tespit etmede omentin ve visfatinin

ROC egrileri sirasiyla Sekil 6 ve Sekil 7°de gosterilmigtir.
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Sekil 6: Aktif hastaligi presipite etmede omentin ve visfatinin roli (ROC egrisi)
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Sekil 7: Agir hasta grubunu presipite etmede omentin ve visfatinin roli (ROC
egrisi)
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5.TARTISMA

Akut pankreatit, pankreas enzimlerinin c¢esitli etiyolojik nedenlerle bez
parankiminde aktive olarak neden oldugu lokal ve sistemik inflamasyonudur.
Klresel insidansinin giderek artmasi, uzun sureli hastane yatiglari ve uzun
vadede endokrin ve ekzokrin pankreas yetmezligine sebep olmasi nedeniyle
hastaligin ciddi sosyoekonomik sonuglari mevcuttur. Biz ¢caligmamizda hastalik
tanisini koymada yol goOsterici olan ve hastalik siddetini belirlemede yeni

belirtecler tespit etmeyi amacladik.

Calismamizda hasta grubun yas ortalamasi 63,6+16,3 yil ve hastalarin
%57,7’si kadin cinsiyet olarak bulundu. Litaratire bakildiginda Ulkemizde
Bardakgi ve arkadaslarinin yaptigi calismada (153) 159 hasta degerlendirilmis
olup bu hastalarin yas ortalamalari 68,6 yil ve hastalarin %61’inin kadin oldugu
tespit edilmistir. Xiao ve ark. yaptigi derlemede ise erkekler ve kadinlar

arasinda akut pankreatit sikhginda anlamli istatiksel fark bulunamamistir (154).

Calismamizda yas ve cinsiyet ile yapilan tek degiskenli regresyon
analizinde akut pankreatiti belirlemede yas anlamli bir degisken olarak
bulunmustur. Samanta ve ark. yapmis oldugu 759 hastayi iceren calismada
demografik verilerin tek degiskenli regresyon analizinde yagin sadece mortalite

uzerinde anlaml oldugu bulunmustur (155).

Akut pankreatit etiyolojisine bakildiginda Hong ve arkadaslari (156)
tarafindan 700 hastanin degerlendirilerek yapildigi ¢alismada; bilier pankreatit
%42,7, idiopatik pankreatit %35,1, alkole sekonder pankreatit %13,7 ve
hipertrigliseridemiye bagli pankreatit %5,3 bulunmustur. Cetinkaya ve ark. (157)
calismasinda etiyolojide %73,5 biliyer pankreatit ve %26,5 alkole bagli
pankreatit tespit edildi. Bizim c¢alismamizda literatlr ile uyumlu olarak bilier
pankreatit en sik etiyolojik neden olarak (%75) gortlmustur. Alkole sekonder
pankreatit, calismamizda dcgunclu siradaki etiyolojik neden olarak yer
almaktadir. Bunun sebebi olarak Ulkemizde alkol tuketiminin bati toplumlarina

go6re daha az olmasi dusunudlmustar.

Calismamizda hiperlipidemiye bagl akut pankreatit etyolojisi %7,7 olup,

hasta grubunun ortalama serum trigliserit degeri 176 mg/dL bulunmustur.
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Sandhu ve ark. yapmis oldugu kohort calismasinda (158) hipertrigliserideminin
akut pankreatitin birincil nedeni olma olasiliginin disuk oldugu; hiperglisemi,
yuksek karbonhidrath ve yagli beslenme, obezite ve fibratlarin ikincil neden

olarak hipertrigliseridemiyi destekledigi goralmustar.

Calismamizdaki hasta grubunda sigara kullanim orani  %26,9
bulunmustur. Kim ve ark. yapmis oldugu galismada sigara kullaniminin siddetli

AP’de bagimsiz bir faktor oldugu tespit edilmistir (159).

Calismamizda hasta grubundaki en yaygin U¢ komorbidite hipertansiyon
(%63,5), DM (%32,7) ve koroner arter hastaligi (%26,9) olarak bulunmustur.
Hong ve ark. 5146 hasta ile yaptigi bir caismada (199) bizim calismamiza
benzer sekilde hipertansiyon (%17,3), DM (%9,6) ve koroner arter hastaligi

(%2,8) en sik gorulen komorbitideler olmustur.

Calismamizdaki hasta grubun %73’Unun, kontrol grubunun ise %48,8'nin
beden kitle indeksi 25 Uzerinde tespit edilmigtir. Katugova ve ark. 384 hasta ile
yapmis oldugu calismada (160) beden kitle indeksine gbére hesaplanan
obezitenin lokal ve sistemik komplikasyonlar igin risk faktori oldugu
bulunmustur. Martinez ve ark. yapmis oldugu meta-analiz ¢alismasinda siddetli
akut pankreatit obez hastalarda anlamli olarak daha sik bulunmustur. Ayrica bu
calismada obez hastalarda mortalite de daha yuksek tespit edilmistir (161).
Bizim calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak BKi akut pankreatit igin

bagdimsiz bir risk faktdrt olarak bulunmustur.

WBC; akut pankreatitte Ranson, imrie ve SIRS gibi skorlama
sistemlerinde kullanilan 6énemli bir belirtegtir. Birgcok calismada WBC’nin agir
pankreatitte arttigi gosterilmistir. Bu galismalardan biri Huang ve ark. yapmis
oldugu galismadir (162). Bu g¢alismada hafif ve agir pankreatiti ayirt etmede
WBC degeri istatiksel olarak anlaml bulunmustur. Bizim c¢alismamizda da
literatr ile uyumlu olarak WBC degerinde hafif-orta siddetli hasta grubuyla, agir
siddetli hasta grubu arasinda istatiksel anlamli sonuglar bulunmustur (p=0,004).
Calismamizda vyaptigimiz ROC analizinde Modifiye Glaskow skorlama
sistemine gore belirlenen hafif-orta ve agir hasta gruplarini tespit etmede WBC
cut-off degeri 8,5 (/mm3x10%) olarak bulunmustur. Tespit edilen bu cut-off
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degeriyle WBC’nin agir hastalar tespit etmede sensivitesi %84,62, spesifitesi
%80,56; PPV %86,27 ve NPV %78,38 olarak bulundu. WBC degerleri hasta
grubu aktif donemde 12,7+4,3 /mm?3x10° remisyon doneminde 8,8+3,0
/mm?3x10°® ve kontrol grubunda 6,8+1,8 /mm3x10°® olarak tespit edilmigtir. Hasta
grubu aktif dénem ve remisyon ddnemiyle, aktif déonem ve kontrol grubu
arasinda WBC degerlerinde literattrle uyumlu sekilde istatiksel olarak anlamli
farkhlik tespit edilmistir. ROC analizinde aktif hastaligi tespit etmede WBC igin
AUC degeri 0,91, sensivite %84,6, spesifite %80,5, PPV %86,2, NPV %78,3

olarak tespit edildi.

CRP; karaciger tarafindan sentez edilip inflamasyon ve enfeksiyon
durumlarinda saatler icinde yukselen pozitif akut faz reaktanidir (163). Birgok
calismada yuksek seviyelerdeki CRP duzeylerinin pankreatik nekroz gelisimi ve
agir pankreatit ile korelasyon goésterdigi bulunmustur (164). Akut pankreatit
semptomlarinin baslamasindan sonraki ilk 72 saat icinde CRP duzeylerinin 150
mg/L’den yuksek olmasi hastaligin komplike seyredecedi ile iligskilendirilmistir
(165). Khanna ve ark. 72 hasta ile yaptigi ¢calismada CRP’nin AUC’ye (%95
gluven araligi ile) goére agir hastalik tahmininde 0,91 degeri ile ylksek
dogrulukta oldugu bulunmustur (165). Calismamizda aktif hasta grubu ile
kontrol grubu ve aktif hasta grubu ile remisyon grubu arasinda CRP
degerlerinde anlamli istatiksel fark bulunmustur (p<0.001). CRP, hasta grubu
tespit etmede 0.98 AUC degerine sahip bulunmustur. Yine hasta grubu tespit
etmede CRP sensivitesi %100, spesifitesi %97,3, PPV %98,0 ve NPV %100
olarak bulundu. CRP hafif-orta hasta grubunda 85,9+85,2 mg/L, agir hasta
grubunda 159,5+88,6 mg/L olarak bulunup iki grup arasinda istatiksel anlamli
fark mevcuttur. Literatlr ile uyumlu olarak ROC analizinde agir hasta grubunu
tahmin etmede AUC 0,73 (cut-off 99,5 mg/L), sensivite %73,91, spesifite
%72,41, PPV %68,0, NPV %77,78 tespit edildi. Tek dediskenli regresyon
analizinde CRP’nin OR degeri 3,130 (1,340-7,315) bulundu. CRP, WBC,
omentin ve visfatin arasinda yapilan korelasyon analizinde CRP’nin diger

inflamatuar marker ile korele seyrettigi goraldu.
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Akut pankreatitte; pankreas dokusundaki harabiyet nedeniyle vaskuler
endotel disfonksiyonu ile vaskuler gegirgenlikte artma ve bunlarin sonucu olarak
da |6kosit migrasyonu gorulur (166). AP prognozundaki iyilesme notrofil
sayisindaki azalma ile iligkilendirilmigtir (167). Son calismalarda ise lenfopeni
hastalik siddetiyle iligskilendirilip, AP dahil olmak Uzere bir¢ok hastalikta
badimsiz prognostik degere sahip oldugu bildirilmistir (168-172). Notrofil-lenfosit
orani (NLR); notrofil ve lenfosit sayisiyla hesaplanan AP iligkili, AP ciddiyetini ve
prognozunu belirmeye vyarayan bir belirtegtir (173). NLR ayni zamanda
otoimmun ve kardiyovaskuler hastaliklar, malignite gibi ¢esitli klinik durumlarda
da kullaniimaya baslanmistir (172). Huang ve ark. yaptigi calismada
hipertrigliseridemiye bagh pankreatitte hastalik ciddiyetini tahmin etmede
NLR’nin WBC’ye gore daha duyarl oldugunu bulmusglardir (162). Geng¢dal ve
ark. 435 hastayla yapti§i ¢alismada Ranson skoruna gore hafif ve agir hasta
gruplart arasinda NLR degerlerinde anlamh istatiksel farklilk oldugu
bulunmustur (174). Akdur ve ark. yapmis oldugu c¢alismada ise modifiye
Glaskow skoru ile belirlenen agir hasta grubunu tespit etmede NLR sensivitesi
%84,6, spesifitesi %58,3, PPV %92,7 ve NPV %37,5 tespit edilmistir (175).
Bizim calismamizda aktif hasta grubu, remisyon grubu ve kontrol grubu
arasindaki NLR degerlerinde anlamli istatiksel farkhliklar bulunmustur. ROC
analizinde NLR’nin hasta grubu tespit etmede AUC degeri 0,94, sensivitesi
%86,5, spesifitesi %83,3, PPV %88,2, NPV %81,0 olarak bulundu. Agir
hastalari tespit etmede ise AUC degeri 0,76, sensivitesi %78,2, spesifitesi
%65,5, PPV %64,5, NPV %79,1 olarak bulundu. NLR ¢alismamizda literatir ile
uyumlu olarak AP hastalik tanisinda ve hastalik siddetini belirleme
kullanilabilecek anlamli sonuglar veren, pratik ve yuksek sensiviteye sahip bir

belirte¢ olarak bulunmustur.

Yag dokusu gunumuzde adipositokin adi verilen birgcok biyoaktif molekdl
uretmesi nedeniyle endokrin bir organ olarak sayilmaya baslanmistir. Bu
sitokinler hem yag dokuda lokal etki gdsterir, hem de dolasim yoluyla uzak
organlara giderek sistemik etki goOsterirler. Omentin ve visfatin bu

adipositokinlerin bazilarindandir. Yag dokudan Uretilen bu adipositokinlerin
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inflamasyon, badisiklik, vaskiler hemostaz, lipit metabolizmasi, insulin

duyarhhgi gibi 6nemi metabolik olaylarda rol oynadidi bilinmektedir (140).

Literatirde visfatin ve omentinin akut pankreatit ile iligkisini inceleyen
¢alisma bulunamamistir ancak bu iki adipokinin diger inflamatuar hastaliklar ile
iligkisini inceleyen birgcok calisma mevcuttur. Biz de g¢alismamizda visfatin ve
omentin-1’in akut pankreatit tanisi ve siddetini belirlemede yeni bir belirteg

olarak kullaniimasini amagladik.

Visfatin, ozellikle i¢ organlardaki beyaz yag dokusu tarafindan uretilen
pre-B hticre koloni arttirici faktér ve nikotinamid fosforik asit RNA transferazi
olarak da bilinen yeni bir adipokindir (176). Visfatin; TNF alfa, IL-1, IL-6 ve
adhezyon molekullerinin epitelyum ifadesini arttiran bir adipokin olarak bilinir ve
hastalik aktivitesi ile siddetini teshis etmede invaziv olmayan, kolayca

Olcllebilen belirte¢ olarak kullabilir (126).

Visfatin dlzeyleri calismamizda aktif hasta grubunda ortalama 24+21,3
ng/mL, remisyon doneminde 38,3+32,9 ng/mL ve kontrol grubunda 51,7+35,7
ng/mL bulunmustur. Visfatin duzeylerinde aktif hasta grubuyla kontrol grubu
arasinda anlamli istatiksel fark bulunurken, remisyon dénemiyle kontrol grubu
arasinda anlamlh fark bulunamamistir. Modifiye Glaskow skorlamasina goére
hafif-orta siddetli pankreatit grubundaki hastalarin ortalama visfatin degeri
31,7+26,1 ng/mL, agir siddetli pankreatit grubundaki hastalarin ortalama visfatin
degeri 14,51+4,2 ng/mL olarak bulunmus olup iki grup arasinda anlamli istatiksel
fark tespit edilmistir. Visfatin hem hastalik tanisini koymada hem de hastalik
siddetini belirlemede negatif korelasyon gostermistir. Literatirde akut
pankreatitte visfatin duzeylerinin arastinldigi ¢alisma bulunamamistir ancak
farkh hastaliklarda visfatin duzeylerinin incelendigi ¢alismalar mevcuttur. Bu
calismalarda hastalik tanisi ve siddetini belilemede visfatin pozitif korelasyon
gOstermigtir. Literature bakildiginda bizim ¢alismamizla korele sonuglar veren

¢calismaya rastlanmamigtir.
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Omentin; intelektin-1 ve intestinal laktoferrin reseptéri olarak da
adlandirilan yeni kesfedilen adipokinlerden biridir (126, 177). Omentin insulin
duyarhihg@ini arttiran, ateroskleroza ve kardiyovaskuler hastaliklara kargi
koruyucu bir adipokindir. Omentin, NF-kappaB inhibisyonu yaparak
inflamasyonu baskilar ve immunitede 6nemli rol oynar (5). Cesitli klinik
calismalarda serum omentin-1 duzeylerinin obezite, Tip 2 DM, kardiyovaskuler
hastaliklar, metabolik sendrom ve kronik inflamasyonda azaldigi gosterilmistir
(129, 178-189).

Calismamiz; kontrol grubuyla karsilastiriidiinda akut pankreatitli
hastalarda serum omentin-1 duzeylerinin  6nemli Olgude azaldigini
gOstermektedir. Aktif hasta grubunda serum omentin-1 duzeyleri 48,8+37,6
ng/L, kontrol grubunda ise 88,6+57,6 ng/L olarak bulunmustur. Iki grup arasinda
anlamli istatiksel fark mevcuttur (p<0,001). Yapilan ROC analizinde serum
omentin-1 seviyelerinin aktif hastalig1 belirlemede sensivitesi %84,62, spesifitesi
%73,17, PPV %80,00, NPV %78,95 olarak bulunmustur. Yin ve ark. inflamatuar
bagirsak hastaligina (iIBH) sahip 192 hastayla yapti§i ¢alismada (188); saglikli
bireylerle karsilagtirildiginda hasta grupta serum omentin-1 duzeyleri istatiksel

olarak anlamh dusuk bulunmustur (p<0,001).

Calismamizdaki hafif-orta siddetli pankreatite sahip hasta grubu ve agir
siddetli pankreatite sahip hasta grubu karsilastirildiginda serum omentin-1
duzeyleri arasinda anlaml istatiksel fark bulunmustur (p=0,001). Hafif-orta ve
agir siddetli hastaliga sahip olanlarda serum omentin-1 seviyeleri sirasiyla
63,1+45,1 ng/L ve 30,9+9,5 ng/L olarak bulundu. ROC analizinde; serum
omentin-1 seviyelerinin giddetli hastaligi tespit etmede sensivitesi %82,61,
spesifitesi %79,31, PPV %76,0, NPV %85,19 olarak bulunmustur. Gultekin ve
ark. cerrahi yogun bakim unitesinde takip edilen 154 hastayla yaptiklari
calismada dusuk serum omentin-1 duzeyleri kdtu prognoz ve artan mortalite ile
iligkilendirilmigtir (190).

Serum omentin-1 duzeyleri aktif hasta grubu ve remisyon grubuyla
karsilastirildiginda aktif hasta grubunda istatiksel olarak anlamh dusitk
gorulmastir (p=0.019). Aktif hasta grubu ve remisyon ddneminde serum
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omentin-1 dlzeyleri sirasiyla 48,8+37,6 ng/L, 71,58+57,11 ng/L olarak bulundu.
Yin ve ark. yapmis oldugu calismada; bizim ¢alismamiza benzer sekilde aktif

hasta grubunda serum omentin-1 dizeyleri daha dusuk bulunmustur (188).

Calismamizda serum omentin-1; aktif hastaligi tespit etmede CRP ve
WBC kargilastirildiginda negatif korelasyon gdstermektedir. Ayrica tek
degiskenli logistic regresyon analizinde omentin-1; NLR, WBC, CRP gibi
inflamatuar belirteglerle birlikte aktif hastaligi tespit etmede anlamli sonugclar
vermigtir. Bu analizle dusuk serum omentin-1 seviyeleri aktif hastalik ile
iligkilendirilmigtir (p=0,001, OR=0,975, %95 araligi= 0,961-0,990).

Sonug olarak serum omentin-1 seviyeleri; hastalik tanisinda aktif hasta
grubunu saglikl bireylerden ayirt etmede yararli bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilir. Ayrica agir siddetli hastaliga sahip grupta daha dusik seviyelerde
seyretmesiyle; hastaligin prognoz tayininde klinisyenlere yol gosterici olacaktir.
Calismamiz; omentin-1 seviyelerinin literatur ile uyumlu olarak anti-inflamatuar

etkilere sahip oldugunu gostermistir.

Calismamizin kisitliliklari; tek merkezli olarak yurutulen bir calisma
olmasi, omentin-1 ve visfatin dizeylerinin obezite, insulin direnci ve vicuttaki
yag dagihmina gore dedisiklik géstermesi, omentin-1 ve visfatin dizeylerine

pankreas dokusundan degil serum drneginden bakilmasidir.
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6.SONUG VE ONERILER

Akut pankreatit; ciddi mortalite ve morbiditeye sebep olabilen bir
hastaliktir. Biz de ciddi sosyoekonomik sonuglari olan bu hastalik nedeniyle
yatisi yapilan 52 hastada yatis ani ve taburculuk dncesi serum omentin-1 ve
visfatin duzeylerini ¢alistik. Serum omentin-1 ve visfatin dizeylerini kargilastirip

hastalik tanisi ve giddetini belirlemedeki iligkisini gosterdik.

Literatire bakildiginda cesitli hastaliklarda serum omentin-1 dtzeylerinin
degerlendirildigi ¢alismalar mevcuttur ancak akut pankreatitte degerlendirilen
akademik bir c¢alisma bulunamamistir. Calismamizda serum omentin-1
duzeyleri hastalik tanisi ve siddetini belirlemede negatif korelasyon gostermistir.
Omentin-1 duzeyleri; diger inflamatuar belirtegler gibi akut pankreatit tanisi ve
siddetinde kullanilabilecek, invaziv olmayan, kolay olgulebilen bir biyomarker

olarak tespit edilmistir.

Literatirde akut pankreatitte serum visfatin duzeylerinin incelendigi
calisma bulunamamistir ancak diger inflamatuar hastaliklarda visfatin
dizeylerinin incelendigi cesitli calismalar mevcuttur ve bu calismalarda visfatin
hastalik siddetliyle pozitif korelasyon gostermektedir. Calismamizda diger
inflamatuar hastaliklarla karsilasgtirildiginda visfatin dizeyleri literatirden farkli
olarak hastallk tanisi ve siddetini belilemede negatif korelasyon
gOstermektedir. Visfatinin literaturle farkli sonuclar géstermesinin nedeni visfatin
diizeylerine doku 6rnedi yerine serumdan bakilmasi ve calisan ELISA kitinin

farkli sonuclar vermesi olarak disunulmustar.

Omentin-1 ve visfatinin akut pankreatit tani, takip ve prognoz tayininde
kullanilabilmesi icin doku orneklerinin de calisildigl, daha ¢ok hastayi igeren,

¢ok merkezli prospektif calismalar ile desteklenmesi gerektigini distinmekteyiz.
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