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OZET

Akut Pankreatit (AP) tiptaki gelismelere ragmen onemli bir morbidite ve
mortalite kaynagidir. Klinigi degisken olup, etyolojisi bilinmekle birlikte patogenezi
tam olarak anlagilamamistir. Tanisinda ve siddetinin belirlenmesinde giintimiizde
halen kullanilabilecek 6zgiil bir biyokimyasal parametre yoktur.

Tedavide hastaligin siddetine gore davranilmaktadir. Siddeti belirlemek
amaciyla giinimiizde en ¢ok Ranson, Glasgow ile APACHE-II skorlamasi
kullanilmaktadir.

1999°da kesfedilen Ghrelin’nin antiinflamatuar 6zellik dahil birgok etki
gosterdigi bilinmektedir. Ghrelin’le ayni genin iiriinii olan Obestatine’nin ise zit etki
ettigine dair ¢aligmalar vardir ancak bu durum heniiz net degildir. Bu ¢alismamizdaki
ama¢ AP’nin tanisinda ve siddetini belirlemede ghrelin ve obestatinin yerini
arastirmaktir.

Calismaya; AP tanisiyla klinigimizde yatarak tedavi gormiis 30 kisilik hasta
grubu ve 25 kisilik saglikli goniilliilerden olusan kontrol grubu dahil edildi. Hastalar
1992 yilinda tanimlanan Atlanta kriterlerine gore hafif ve siddetli AP olmak iizere iki
gruba ayrildi. Deneklerden basvuru esnasinda ve rejim agildiktan sonra kan ornekleri
almarak ghreline ve obestatine diizeylerine bakild:.

Hafif ve siddetli AP’li hastalarin ghrelin ve obestatin degerleri
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi.Kontrol grubuyla
pankreatitliler karsilastirildiginda, ikisinde de aglik agil-ghrelin ve des-acil-ghrelin
seviyelerinin arttig1 izlendi. Oral alim acildiktan sonra ise kontrol grubunda
seviyenin azaldig1 ancak pankreatitlilerde degismedigi goriildii. Obestatin agisindan
kiyaslandiginda ise bagvuru aninda ve rejim agildiktan sonrada obestatin seviyesi
AP’lilerde yiiksektir.

Sonucta; AP tanisinda; bagvuru anmnda ghrelin  diizeyinin  yeri
saptanamamustir.  Yalniz klinik yatistiktan sonra ghrelin diizeyinin hala yiiksek
seyretmesi tan1 i¢in destekleyici olabilir. Obestatinin ise hastalarin bagvuru aninda da
yliksek olmasi tam1 i¢in daha Onemli olabilir. Ancak bu iki hormonun AP’nin
siddetiyle olan iliskisi ortaya konulamamuistir.

Anahtar kelimeler: Akut pankreatit, Obestatin, Ghrelin



ABSTRACT

THE ROLE OF THE LEVELS OF PLASMA GHRELIN AND
OBESTATIN TO DETERMINE THE SEVERITY OF ACUTE
PANCREATITIS

Despite advances in medicine, acute pancreatitis is a major source of
morbidity and mortality. Clinic is variable and etiology is known, but pathogenesis is
not fully understood. Still today, there is not a specific biochemical parameter that
can be used to determine the diagnosis and severity.

The treatment is performed according to the severity of the disease. Today,
severity in order to determine, the most using systems are Ranson, Glasgow and
APACHE-II scoring systems.

Ghrelin, is discovered in 1999, which known have many effects including
anti-inflammatory properties. Obestatin which is the product of the same gene in the
ghrelin, has an opposite effect, the studies showing that, but this is not yet clear. Aim
of this study is, investigate the role of ghrelin and obestatin, on to diagnosis of acute
pancreatitis and severity determination.

Thirty patients who were the patient group and had diagnosis of AP and
stayed in the service for treatment and 25 healty volunteer people who were the
control group were added the study. The patients were divided into 2 groups as
severe and light AP by using Atlanta criterias which was admitted in 1992. In the
application period and after the diet blood examples were taken from patients and
ghrelin and obestatin levels were analyzed.

There were not a significant difference between light and severe AP patients’
ghrelin and obestatin levels. When the control group is compared to the pancreatitis,
it is observed that in both group fasting acyl ghrelin and des-acyl- ghrelin levels were
increased. After oral taking it is seen that in control group levels decreased and in
pancreatitis the level did not change. When we consider obestatin in the application
period and after the diet fasting the levels of obestatin were high.

Eventually, in diagnosis of AP; the level of ghrelin could not determined in
the period of application. However after the staying in clinic the maintaining of high

levels ghrelin can be supportive for diagnosis. High obestatin levels in application
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period can be more important for diagnosis. But there could not be determined a
relation between these two hormones and the severity of AP.

Key words: Acute pancreatitis, Obestatin, Ghrelin
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1. GIRIS

Akut pankreatit (AP); pankreasin kendi enzimlerinin parankim igerisine
sizmast ve aktive olmasi ile bezin sindirimi (otodigesyon) sonucu gelisen, klinik ve
histolojik olarak gerileyebilen bakteriyel olmayan akut inflamasyonudur (1).

Karm i¢indeki diger anatomik olusumlarin akut inflamasyonunda pek de sik
karsilasmadigimiz bigimde ciddi sistemik etkiler ve organ/doku yetmezlikleri bu
patolojide sikca goriilmekte ve bu etkiler siirecin seyrinde gorece erken ortaya
ctkmaktadir. Sepsis, septik sok, respiratuar ve renal yetmezlik gibi bu sistemik
sonuclar akut pankreatiti 6nemli bir morbidite ve mortalite kaynagi patoloji olarak
giindemde tutmaktadir (2). Ulkemiz i¢in saglikli istatistiklere ulasmak bu konuda
pek olasi degildir, fakat Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) her yil yaklasik
300.000 yeni olgunun ortaya ¢iktigi bildirilmektedir. Genel olarak bu olgularin
%10’u ile 20’sinde seyir ciddi olmaktadir (3).

Glinlimiizdeki tiim gelismelere ragmen AP mortalite ve morbidite kaynagi
olarak dnemini korumaktadir. Ciinkii AP ve komplikasyonlarmin tedavisinde etkin
bir yontem heniiz ortaya konulamamistir. Morfolojik goriniim hafif akut
pankreatitde interstisyel odemden, ciddi akut pankreatitde goriilen hemoraji ve
nekroza kadar degisebilir. Bir¢ok ciddi formunda mortalite oram1 % 20 ile %40
arasinda degisim gostermektedir (4).

Akut pankreatitin gidisat1 hakkinda fikir sahibi olabilmek i¢in skorlama
sistemleri kullanilmaktadir. Hastaligin siddetinin ¢esitli metotlarla tahmin edilmesi
hastaligin uygun ve yeterli tedavisini saglamada kilit 6nem tasir. Hafif 6demat6z
formla ciddi nekrotizan form arasindaki ayrimin, hastalik seyrinin erken bir
doneminde yapilmas1 ¢ok bliyiik 6nem tasimaktadir (5). Ayrica siddetin belirlenmesi
tedavi ve prognoz agisindan onem tasidigi gibi erken uyar1 ve komplikasyonlara
erkenden miidahale anlamini tasir.

Hastaligin siddetini belirlemek amaciyla c¢esitli skorlama sistemleri
onerilmistir. Ban’s, Agarwal-Pitchumoni, Ranson, Glasgow (Imrie), Acute
Physiologic and Chronic Health Evaluation (APACHE) -II bu sistemlerdendir;
birbirinin modifiye sekilleri ve farkli kriterler icermektedirler. APACHE-II harig¢

digerlerinin 48 saat izleme gerektirmesi degerlendirmede zaman kaybi olarak 6nem



tagimaktadir. Sistemler i¢inde giiniimiizde en ¢ok Ranson, Glasgow (Imrie) kriterli
ile APACHE-II skorlamasi kullanilmaktadir (6).

Bu skorlamalar i¢in bir¢cok parametre gerekmektedir. Biz bu ¢alismamizda;
AP’nin siddetini belirleyebilmek icin kliniklerde yaygin bir sekilde kullanilabilecek,
kolay temin edilebilir, biyokimya laboratuarlarinda kolayca caligilabilecek ghrelin
ve obestatin hormonlariin, akut pankreatitli olgularda plasma diizeylerinin nasil bir
yonde degisiklik gosterdigini arastirmay1 amacladik.

Ghrelin hormonu, Kojima ve arkadaslar1 tarafindan 1999 yilinda ilk defa
midede kesfedilmistir. Hormunun kimyasal yapisi, 28 amino asitten {i¢lincli serin
amino asitine n-oktanoik asitin baglanmasi ile meydana gelmektedir. Son yillarda
kesfedilen Ghreline’nin antiinflamatuar 06zellik gosterdigi  bilinmektedir (7).
Obestatin ise ilk kez 2005 yilinda Zhang ve arkadaslar1 tarafindan tanimlamistir.
Ghreline ile ayn1 genin iriinii olan Obestatinin zit etki ettigine dair ¢aligmalar var.
Her ne kadar ilk yapilan ¢aligmalar boyle olmasina ragmen son ¢aligsmalar bunu teyit
etmemistir (8).

Calismamizda petid yapili olan bu iki hormonun akut pankreatitte nasil bir

seyir izledigini arastirdik.

1.1. Tarihsel Gelisim
Tarihte ilk kez Herophilus M.0.300’lerde pankreas: tanimlamis ve bundan

yaklasik 400 yil kadar sonra, organ, Rufus tarafindan  “pankreas” olarak
isimlendirilmistir Pare tarafindan ilk kez akut ve kronik pankreatitin tanimi 1579
yilinda yapilmistir. Nikolas Senn ise 1856’da akut pankreatitin farkli formlarinin
klinikopatolojik tanimlamasini yaparak, pankreatik abse ve pankreatik gangren
tedavisinin cerrahi olabilecegini gostermistir. Friedreich 1887°de alkolle akut
pankreatit arasindaki baglantiya dikkati cekmistir . Opie 1901 yilinda safra taslari ile
akut pankreatit arasindaki iliskiyi tanimlamistir. Ampulla, koledok ve wirsung
anatomisini ve bunlarin tikanmasinin pankreatite neden oldugunu gostermistir.
Merlin K. Duval 1954°de, pankreatik kanal obstriiksiyonuna bagli kronik pankreatit
tedavisinde kaudal pankreatikojejunostomi teknigini uygulamistir. Puestow, 1958
yilinda Duval’in caligmasini gelistirerek bir grup kronik pankreatitli hastada
longiitidinal pankreatikojejunostomiyi yapmistir (9). AP tedavisinde cerrahi tedavi

20. ylzyiln ilk yarisinda 6ne ¢ikmistir. Bu yillarda akut pankreatitin tanisi primer
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klinik bulgulara dayandigi i¢in agir vakalarda cerrahi tam1 ve eksplorasyon
uygulanmaktaydi ancak bu vakalarin yasam siireleri olduk¢a kisa olmaktaydi bu
nedenle ikinci yarida cerrahi yaklasim terk edildi.

IIk kez 1980’lerin ortalarinda dinamik bilgisayarli tomografi (BT) ve C -
reaktif protein (CRP) ile nekrotizan pankreatitin cerrahi eksplorasyon olmadan
tanimlanmas1 gerceklesti. Bu donemde Beger ve arkadaslar1 tarafindan yeni bir
cerrahi yaklasim gelistirildi. Beger genis rezeksiyondan ziyade nekrotik dokularin
debritmani yontemini uyguladi. 1989’dan baslayarak uzun prospektif caligmalar
yapilmaya baslandi. Odematdz pankreatitli ve steril nekrotizan pankreatitli hastalar
cerrahi dig1 yontemler ile tedavi edildi. Sadece igne aspirasyonunda bakteri pozitif
olanlar ameliyat edildi. Bu c¢alismalarda pankreatik nekrozun kesin cerrahi
endikasyon olmadigi anlasildi (10).

En yaki 1992 Atlanta sempozyumunda pankreas nekrozu, enfekte ve steril
nekroz, pankreas flegmonu, pankreas absesi, pankreatik sepsis, pankreas ¢evresi sivi

birikimleri, pseudokist ayr1 ve 6zgiil kavramlar olarak son bir kez tanimlanmistir (9).

1.2. Pankreas Embriyolojisi

Pankreas, gestasyonun 4.haftasinda gelismeye baslar. On barsaktan ventral
ve dorsal iki ayr1 tomurcuk halinde gelisir. Dorsal (arka) pankreas tomurcugu dorsal
mezenter i¢inde yer alirken, ventral (6n) pankreas tomurcugu koledoga ¢ok yakin bir
yerlesim gosterir. Duodenum saga rotasyon yapar ve C seklini alirken, ventral
pankreas tomurcugu da arkaya dogru go¢ eder. Sonucta ventral tomurcuk dorsal
tomurcugun hemen arkasinda ve altinda yer alir. Daha sonra ventral ve dorsal
pankreas tomurcuklarinin parankim ve kanal sistemleri birbirleri ile birlesir. Ventral
tomurcuk unsinat uzantiyr ve pankreas basinin inferior kismini olusturur iken
pankreas bezinin diger kisimlar1 dorsal pankreas tomurcugu tarafindan olusturulur.
Ana pankreas kanali (Wirsung) dorsal pankreas kanalinin distali ve ventral pankreas
kanalmin timiiniin birlesmesi i1le meydana gelir. Dorsal pankreas kanalinin
proksimal kism1 ya tiimii ile oblitere olur veya aksesuar pankreas kanali (Santorini)
adi1 verilen kiiciik bir kanal halinde kalir (11).

Ana pankreas kanali, koledokla birlikte duodenuma major papilla yoluyla
acilir. Olgularin % 10°nun da ise aksesuar pankreas kanali, ana pankreas kanali ile

birlesmeden minor papilla yoluyla duodenuma agilir (12).
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1.3. Pankreas Histolojisi

Pankreas sindirim enzimleri ve hormonlar iireten bir dis (ekzokrin) ve i¢
(endokrin) salg1 organidir. Bezin biiyiik bir kismini olusturan asini boliimii sindirim
enzimlerinin yapim ve salgilanmasmdan sorumludur. Pankreasm diger kismi
Langerhans adaciklar1 adi verilen endokrin hiicre gruplarindan olusur. Langerhans
adaciklar1 endokrin salgilardan sorumludur. Pankreasin dis salgi iinitesi distan
gevsek ve ince bir kapsiil ile sarili birlesik tiibiiloalveoler bicimli olup, giinliik
yaklagik olarak 1500-2000 cc kadar saf serdz salgi yapar. Bazal sitoplazma ribo
zomdan zengin olup bazofilik boyanirken, salgi iirlinii olan zimojenik graniiller
apikal sitoplazmada toplanirlar ve asidofilik olarak boyanirlar. Asiniisii takip eden
interkalar duktus tek kath kiibik epitel ile kaplidir.

Hiicrelerin apikalinde komsu hiicrelerin membranlar1 arasmnda zonula
okludens, zonula adherens desmozom tipi baglant1 kompleksleri bulunur. Ana
pankreas kanal1 ve aksesuar pankreas kanal1 yliksek prizmatik veya yalanci ¢ok katli
epitel ile doseli olabilir. Arada Goblet hiicreleri ve enteroendokrin hiicrelerde
bulunabilir. Pankreasin ekzokrin iinitesi su ve iyonlara ek olarak sindirim enzimleri,

proenzimler ve bikarbonattan zengin, daha fazla miktarda siv1 salgilarlar (13).

1. 4. PankreasAnatomisi

Pankreas karm arka duvarinda 1. ve 2. Lomber vertebra seviyesinde lizeri
ince bir perton ile Ortiilii, ¢ogunlukla hareketsiz retroperitoneal yerlesimli bir
organdir. Erigkin bir insanda ortalama 90-120 gr. agiwliginda olup, 10-15 cm
uzunlugunda, 3 cm eninde ve 1-1,5 cm kalinligindadir. Duodenum kivrimi i¢inde
dalaga kadar enine olarak uzanir. Rengi sarimtirak ve hafif kirmizi olup endokrin ve
ekzokrin bir organdir. Organ {istte bursa omentalis, onde transvers mezokolon ve

asagida omentum majus ile iligkilidir (14)(Sekil 1).

1.4.1. Pankreasin Boliimleri

Pankreas bezi anatomik olarak bas, uncinate proces, boyun, gévde ve kuyruk
olmak iizere 5 boliime ayrilir (14).

Bas: Pankreasin bas kismi1 2. lomber vertebranin saginda yer alir. Arkasinda

distal koledok, sag bobregin damarlar1 ve vena kava inferior yer alir. Portal venden



siiperior mezenterik vene uzanan hayali bir plan bas kismini boyun kismindan ayirir

(14).

Sekil 1. Pankreasin anatomik yerlesimi ve komsuluklar1

Processus Uncinatus: Uncinat process her insanda olmayabilir. Portal ven
ve superior mezenterik damarlarin arkasinda, aort ve inferior vena kavanm oniinde
yer alir (14).

Boyun: Ustte pilor ve duodenum birinci kismi, altta vena porta, siiperior
mezenterik ve splenik ven bulunur (14).

Govde: Pankreasin govde kismi siiperior mezenterik damarlarin solunda yer
alir. Duodenumun 4. kitasi, Treitz ligamani, bazi jejunal anslar ve transvers kolonun
sol tarafi ile komsudur. Yine govdenin iist kenar1 sagda ¢oliyak aks ve hepatik arter,
solda splenik damarlarla komsudur. GOovdenin 6n yiizii omental bursanin arka
duvarinin pankreas ve mide yiizeyini ayiran ¢ift peritoneal tabakasi ile ortiiliidiir. Bu
tabakanin transvers mezokolon ile de komsulugu vadir. Bu tabaka iki yapraga

ayrilir. Bir yapragi on yiizeyi diger yaprag: arka yilizeyi kaplar. Arka yiizeyi aort,



siiperior mezenterik arter ¢ikisi, diafragmanin sol krusu, sol adrenal, perirenal fasiya,
sol bobrek damarlari, sol bobrek ve splenik ven ile komsudur (14).
Kuyruk: Splenorenal ligamanin i¢inde yer alir. Dalak hilusuna kadar uzanir

ve goreceli olarak mobildir (14).

1.4.2. Pankreasin Damarlan

Pankreasin arterleri gastroduodenal arter, superior mezenterik arter ve
splenik arterin dallaridir. Bas kism1 yukarda gastroduodenal arterden ¢ikan superior
anterior-posterior  pankreatikoduodenal  arterler ~ve  asagida  superior
mezenterikarterden ¢ikan inferior anterior-posterior pankreatikoduodenal arterden
beslenir. Bezin govde ve kuyruk kismi splenik arterden ¢ikan kiigiik dallardan
beslenir. Pankreasin venleri arterlerle yandastirlar ve ayni isimleri alarak vena

porta’ya dokiiliirler (14).

1.4.3. Pankreasin Lenfatikleri

Pankreasin lenfatik kanallar1 siklikla damarlara paralel olarak seyirederler.
Lenfatik sistem parankim i¢inde interlobiiler alandan baslayip kiiciik kanalciklar1
olusturarak once pankreas ylizeyine buradan da bolgesel lenf bezlerine ulagmaktadir.
Pankreas basinin ana lenfatikleri 6nce 6n ve arka pankreatikoduodenal lenf bezlerine
daha sonra pankreas basmin alt boliimiindeki lenf bezlerine, barsak lenf kanallarina
ve ardindan da jukstaaortik ve aort ¢evresindeki lenf bezlerine ulasirlar. Bazi lenfatik
kanallar ise dogrudan lomber lenfatik kanallara, sisterna siliye veya duktus

torasikusa acilabilmektedir.

1.4.4. Pankreasin Sinirleri

Pankreas sempatik ve parasempatik sistem tarafindan innerve edilir. Coliyak

ganglion hem sempatik hemde parasempatik innervasyon merkezidir.

1.4.5. Pankreasin Kanallan

Ana pankreatik kanal olan Wirsung kanali pankreasin kuyruk kismindan
baslayip, saga dogru gévde boyun ve bas kismini gegerek duodenumun 2. parcasinin
duvarma girdikten sonra 1,5 cm kadar asagi iner ve koledok ile birleserek papilla
duodeni majore agilir. Yaklasik olarak 15-20 cm uzunlugunda olup, 3-3,5 mm

capindadir. Bu kanala 15-20 kanalcik agilir. Santorini olarak isimlendirilen aksesuar
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pankreatik kanal ise sadece bas kismin1 drene eder ve daha kisadir. Aksesuar kanal
papilla duodeni majoriin 2 cm kadar tlizerinde bulunan papilla duodeni minore agilir.
Her iki kanal %60 vakada duodenuma acilir. Wirsung kanali %30 vakada tiim
sekresyonlar1 tagir iken, santorini kor ucla sonlanir. Santorini ise %10 vakada tiim
sekresyonlar1 tasir, wirsung kiiciik veya yoktur. Ancak bu anatomik yapinin ¢esitli
varyasyonlar1 olabilir.

Koledok ve duktus pankreatikus genellik ile ampulla hepatopankreatikus
(Ampulla Vateri) denilen bir odaciga ortak olarak agilirlar. Ampullanin etrafindaki
kas diizenine oddi sfinkteri denir. Bu sfinkter pleksus hepatikus ve sag nervus

vagusun her ikisinden de gelen ayr1 bir n. gastroduodenalis tarafindan innerve edilir

(14).

1. 5. Pankreasin Fizyolojisi

Pankreas hem ekzokrin hemde endokrin salgi yapan bir bezdir. Pankreas
bezinin % 80’ini ekzokrin doku, % 2’sini endokrin doku, %18’ini kanal, sinir, damar
ve bag dokusu olusturur. Bezin endokrin sekresyonu Langerhans adaciklari
tarafindan salgilanir. Langerhans adaciklar1 morfolojik ve boyanma 6zellikleri ile
birbirinden ayrilan 3 tip hiicreden olusur. Bu hiicreler glukoz metabolizmasinda
onemli rol oynayan insulin ve glukagon hormonlarmni salgilarlar (15).

Alfa Hiicreler > Adaciklarin % 10-20’sini olustururlar, Glukagon
salgilarlar,

Beta Hiicreler> Adaciklarin % 60-80’nini olustururlar, Insulin salgilarlar,

Delta Hiicreler-> Adaciklarin %10 unu olustururlar, Somatostatin salgilarlar
(15).

Pankreasim sindirim sivisi incebarsagin iist boliimiindeki kimusun uyarisi ile
salgilanir. Kimusta bulunan besin maddelerinin tipi bir dereceye kadar bu salgmnin
niteliklerinide belirler. Pankreasin temel ekzokrin salgi iinitesi asiniistiir ve glinde
ortalama 1500-2000 ml berrak izotonik ve alkali (Ph: 8,0-8,3) ekzokrin salg1 yapilir.
Salgilanan proteolitik enzimler tripsin, kemotripsin, karboksipeptidaz ve elastazdir.
Bu enzimler inaktiftripsinojen, kemotripsinojen, prokarboksipeptidaz ve proelastaz
olarak salgilanirlar. Enzimler barsaga dokiiliinceye kadar inaktif haldedir ve bunu
saglayan tripsin inhibitoriidiir. Proteolitik enzimleri salgilayan hiicreler tripsin

inhibitoriinii de beraber salgilarlar. Herhangi bir nedenle pankreas zedelenirse
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bezden ve kanaldan disariya ¢ikan tripsin aktive edilir bu durumda tripsin inhibitori
yetersiz kalir. Sonu¢ olarak pankreas salgisi aktive olur, bir ka¢ saat i¢inde tiim
pankreas dokusu sindirilebilir, akut pankreatit gelisir (15).

Akut pankreatitde daha etkin mekanizmanin aktive olmus pankreas
enzimlerinden c¢ok aktif hale gelmis polimorfniiveli l6kositlerden salinan
mediyatorler ve sitokinler oldugu disiiniilmektedir. Sitokinler diisiik molekiil
agirlikl proteinlerdir. Normal dokularda bulunmazlar. Dis kaynakli bir uyar1 hiicreyi
sitokin iiretmek icin uyarr. Ortaya ¢ikan sitokin kendisinin ve diger bazi sitokinlerin
liretimini artirir. Akut pankreatite rol oynadigi diisiiniilen sitokinler; Interlokin—1
(IL-1), IL-6 ve TNF (Tiimdr Nekrosiz Faktdr) alfa olup ayrica IL-2, IL-10, NO
(nitrik oksid) ve serbest oksijen radikalleride akut pankreatitde olusan lokal doku
hasar1 ve multipl organ yetmezlignden sorumlu tutulmaktadir. Yapilan deneysel
calismalarda pankraetitde bu sitokinlerin etkinliginin azaltilmasi veya olusumunun
engellenmesi ile uzak organ islev bozuklugu azaltilabilmis, sagkalim uzamistir (16).

Pankreasdan salgilanan tripsinojenin tripsin haline donlismesinde duodenum
mukoza hiicrelerinden salgilanan enterokinaz rol oynar. Duodenumda bulunan
enterokinaz enzimi tripsinojeni aktif tripsine doniistiiriir. Aktif hale gegen tripsinde
kemotripsinojeni aktif kemotripsine doniistiiriir. Bu iki enzim endopeptidazdir ve
proteinleri peptitlere ayirir. Bir ekzopeptidaz olan karboksipeptidaz ise peptitleri
aminoasitlere parcalar. Karbonhidratlar pankreatik amilaz tarafindan sindirilir.
Pankreatik lipaz ise kolesterol esteraz ve fosfolipaz enzimleri ile birlikte yag
sindiriminde rol alirlar. Niikleik asitleri yikan enzimler ise riboniikleaz ve
deoksiriboniikleaz enzimleridir. Pankreas sindirim sivisinda bu enzimlerin yanisira
su ve bikarbonat iyonlar1 salgida yer alan iki 6nemli elemandir (14).

Pankreas salgisimi diizenlenmesi hem noral hemde hormonal yol ile olur.
Sinirsel uyaridan N. vagus sorumludur. Mide sekresyonunun sefalik ve gastrik fazi
ortaya ¢iktiginda N. Vagus yolu ile pankreas uyarilir. N. Vagus direkt uyar1 ile
enzimden zengin diisiik voliim salgiya neden olur. N. Vagus ayni1 zamanda mide asit
salgisini artirarakta indirekt olarak ekzokrin salgi tizerine etki eder. Hormonal yol ise
besinlerin ince barsaga gecisi ile olusan intestinal duvar gerilmesi ile salgilanan
sekretin ve kolesistokinin araciligi ile baglar. Sekretin ile pankreastan bol miktarda

bikarbonat ve su salgilanirken kolesistokinin ile sindirim enzimi salgilanir.
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Pankreas ekzokrin sekresyonu esas olarak kolesistokinin tarafindan uyarilir,
ancak bir kag¢ diger ndroendokrin ajanda bu uyarida rol oynarlar. Bunlar asetilkolin,
vazoaktif intestinal polipeptit, gastrin salgilatici polipeptit, substance P olarak
sayilabilir. Pankreasin ekzokrin salgisinin inhibisyonu ise Somatostatin tarafindan

saglanir (17).

1.6. Akut Pankreatit

Pankreas cerrahlari gerekli olmadik¢ca dokunmaktan bile ¢ekindikleri insan
viicudundaki belki de en kotii sohretli organidir. Akut pankreatit; pankreas bezinde
sentezlenen sindirim enzimlerinin bez igerisine sizmasiyla baslayan, bezin sindirimi
(otodigesyonu) sonucu olusan bakteriyel olmayan inflanmasyonudur. Tipik olarak
karin agrisiyla baglayan, kan ve idrarda pankreas enzimlerinin yiiksekligi ile
seyreden inflamatuar bir hastalikdir (18). Akut pankreatitin klinigi degisken olup,
hafif karin agrisindan ¢oklu organ yetmezligine ve 6liime kadar degisen genis bir
klinik tabloyu kapsamaktadir. En sik karsilagilan semptomlar karmn agrisi, bulant1 ve
kusmadir (19). Ancak akut pankreatitli hastalarda mortalite ve morbiditeyi artiran
sepsis, sok, solunum ve renal yetmezlik gibi ek kompliksayonlar gelisebilir.
Ulkemizde akut pankreatitin insidansi ile ilgili yeterli ¢alismalar mevcut olmamakla
birlikte ABD’de yapilan bir ¢alismada her yil %10-20’si ciddi olan ve 3000’den
fazlas1 6liim ile sonuglanan 300 000 yeni vaka goriilmektedir. Pankreatit ABD de
her yil 4000 6liimden sorumlu olmakla beraber yillik maliyeti iki milyon dolardan
fazladir. Bu hastaligin altinda yatan nedenlere yonelik yapilan olduk¢a fazla sayidaki
arastirmaya ragmen patofizyolojisi heniiz tam olarak aydmlatilamamistir. Dolayis1
ile tedavisinde de heniiz etkin bir yontem gelistirilememistir. Akut pankreatit halen

onemli bir morbidide ve mortalite nedeni olatak 6nemini korumaktadir (20).

1.6.1. Akut Pankreatitde Etyolojik faktorler
Akut pankreatit karmasik bir etyolojiye sahiptir; hastaligin ortaya ¢ikis

sirecinde ¢ok sayida farkli faktér sorumlu bulunmussa da bazi olgularda
belirlenebilir ve anlamli higbir etken ortaya konamamaktadir. Bu karmasik tabloya
ragmen tiim olgularin %80’inden ¢ogunda temel olarak iki ana neden karsimiza
cikar: safra yolu taglar1 ve alkol kullanim1 (21). Akut pankreatit etyolojisi Tablo 1°de

ayrmtili olarak verilmistir.



1. 6. 1. 1. Safra Yolu Taslan
Ulkemizde AP’nin en sik sebebi safra yolu taslaridir. Safra tasi varliginda

AP olusma riski erkeklerde daha fazla olmasina ragmen, safra taglar1 kadinlarda
daha fazla goriildiigli i¢in safra taslarina bagli pankreatit kadinlarda daha fazla
goriilmektedir. Safra taslarina bagh gelisen AP’de pankreatit olusumu ile tasin
biiytikliigli arasindaki iliski de 6nemlidir. Safra taginin ¢ap1 5 mm. den kiigiik ise AP
daha kolay gelismektedir. Bu kiiciik taslarin sistik kanaldan geg¢ip ampullada
obstiirliksiyon yapmalari ile iliskilidir (22).

Biliyer sludge (safra ¢gamuru); 5 mm. den kiiciik taslar1 bulunduran kesedeki
viskoz bir siispansiyondur. Hastalar genellikle asemptomatiktir. Bu hastalarin
safralarinda genellik ile kolesterol monohidrat kristalleri ve kalsiyum bilirubinat
graniiller1 goriiliir. Safra ¢gamuru fonksiyonel veya mekanik safra stazlarinda ortaya
cikmaktadir. Ancak safra camuru ile AP arasindaki iliski ispatlanamamistir. Yapilan
baz1 caligmalarda safra c¢amuru bulunan pankreatitli hastalar da yapilan
kolesistektomilerin daha sonraki pankreatit ataklarini 6nlemede faydali oldugu gos

terilmistir (22).

1.6.1.2. Alkol Kullanim
Akut pankreatit etyolojisi lilkeden iilkeye farklilik gostermektedir. ABD,

Giiney Afrika Cumhuriyeti ve Avustralya gibi asir1 alkol tiiketilen tilkelerde AP’ nin
etyolojisinde % 50’den fazla alkol rol oynamaktadir (23). Yine yapilan ¢alismalarda
kronik alkolilklerin yaklagik olarak %10-15’inde AP gelismektedir. Alkolik
pankreatitlerde mortalite oranlar1 biliyer pankreatitlere nazaran daha diistiktiir.
Alkoliin AP’ye nasil yol a¢tig1 heniiz tam olarak tespit edilememistir. Alkol, asiner
hiicrelerde sindirim enzimlerinin sentezini artirabilir. Yine alkoliin oddi sfinkter
fonksiyonunu bozarak etki edebilece§i ileri siirtilmiistiir. Diger bir teoride ise
alkoliin ya da bir metabolitinin dogrudan pankreas iizerine zararhi etkilerinin
olabilecegidir (24).

Alkole bagli akut pankreatitlerin kronik pankreatit zemininde gelisebilecegi
bilinmektedir. Migliori’nin yapmis oldugu bir ¢alismada pankreatik nekroz nedeni
ile cerrahi uygulanan akut alkolik pankreatitli 6 hastanin pankeaslarinin histolojik
incelemelerinde hem akut hemde kronik pankreatite ait degisiklikler tespit
edilmisdir. Ancak yapilan bazi c¢aligmalarda ise akut alkolik pankreatit geciren
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hastalarin bir kisminda ise alkol alimi devam etmesine ragmen daha sonraki
donemlerde pankreatit atagi olusmadigr ve kronik pankraetitinde gelismedigi

izlenmisdir (25).

Tablo 1. Akut Pankreatit Nedenleri (17)

Neden Goriilme Orani

* Safra taslar1 % 40

* Alkol % 30

« Idiopatik % 15

* Metabolik %5
Hiperlipidemi
Hiperkalsemi
Kistik fibrozis

» Anatomik ve fonksiyonel nedenler < %5

Pankreatik kanal darliklar1 veya tiimorleri
Ampuller stenoz veya tikaniklik
Oddi sfinkter disfonksiyonu
» Mekanik nedenler < %5
Kiint karin travmasi
Intraoperatif yaralanma
ERCP
« Tlaglar < %5
Azotiyopiirin, tiazid ditiretikler, pentamidin,
Furosemid, sulfonamid, kortikosteroidler, dideoksiinozin
* Enfeksiyon ve toksik nedenler < %5
Kabakulak, viral hepatit, CMV, askariazis, akrep zehri
Antikolinesteraz bocek ilaglari, Clonorchiazis
+ Iskemi Nadir
Kardiyak cerrahi
Vaskiilit
* Herediter Nadir
* Diger Olgu sunumu
Dogum travmast
Uzun mesafe kosu

Peptik tlser penetrasyonu
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1.6.1.3. Ila¢ Kullanim

Akut pankreatiterin gelismesinde ilaglarin roli diistiik olup % 2 civarindadir
(37). 2007 yillinda klinigimizde yapilan retrospektif bir ¢alismada ise bu oran % 4,7
olarak bulunmusdur (26). Ilaglara bagl gelisen AP’de prognoz iyidir, mortalite
nadirdir. Vakalarin ¢ogu % 86’s1 histopatolojik olarak intertisyel formdadir.
Pankreatitin ilaga bagli oldugunu sdyleyebilmek i¢cin asagidaki kriterleri
icermelidir;
e Pankreatit ila¢ kullanimina baglandiktan sonra ortaya c¢ikmis
olmalidir.
e Pankreatitin bagka belirgin bir nedeni bulunmamalidir.
e Illag kesilince klinik ve histolojik tablo diizelmelidir.
e Ilac yeniden baslaninca niiks gelismelidir.
Akut pankreatite yol ac¢tig1 ispatlanmis olan ilaglar Tablo 2’de verilmistir.
Tablo 2. Akut pankreatite yol agan ilaglar

* Siilfonamidler * Tetrasiklinler

* Oral kontraseptifler * Mercaptopurine

* Azathioprine 2, 3’- dideoxynosine
* Furosemide * Thiazideler

* Valproic asit * Ethanol

* Methanol * Pentamidine
 Organophospate insektisitler * ACE inhibitorleri

1.6.1.4. Enfeksiyonlar

Enfeksiy0z ajanlarla olusan pankreatitin siklig1 tam olarak bilinmemektedir.

Pankreatite yol acgtig1 tespit edilen enfeksiyoz ajanlar Tablo 3’de yeralmaktadir.

1.6.1.5. Cerrahi Miidahaleler

Pankreasa komsu organlar1 ilgilendiren operasyonlar (gastrektomi, safra yolu
cerrahisi, splenektomi), kardiyopulmoner by-pass operasyonlari, torasik
operasyonlar ve renal transplantasyonlardan sonra goriilebilmektedir. Perioperatif
pankreasa dogrudan olan travmalar, pankreas kan dolagiminin bozulmasi,

perioperatif peryotta olusan hipotansiyon ve pankreatik sividaki tripsin inhibit6r
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seviyelerinin azalmasi patogenezde rol oynayabilir. Cerrahi miidahalelerden sonra
gelisen AP. de asil problem tani koymadaki zorluktur. Postoperatif donemde
kullanilan ilaglardan dolayr karm agris1 gibi klinik semptomlar olmayip fizik
muayene bulgularida siliklesmistir. Dolayist ile tanit gecikmekte ve mortalite de
yiiksek oranda olmaktadir. Yapilan bir calismada mortalite orani %17 olarak

bulunmustur (27).

Tablo 3. Pankreatite yol agabilen enfeksiyonlar

Viriisler Bakteriler Funguslar Parazitler
Kabakulak Mycoplasma Aspergillus Toxoplasma
Coxsackieviriis Legionella Criptosporidium
Hepatit B Leptospira A. lumbricoides
CMV M. avium

Varicella Zoster Tbe
Herpes simplex Salmonella

HIV

1.6.1.6 Metabolik Hastahklar

Hipertrigliseridemi: Serum trigliserit konsantrasyonun 1000mg/dl’yi asmas1
AP ataklarma neden olabilmektedir. Patogenezi acik olmamakla birlikte, pankreatik
lipazin trigliseritleri serbest yag asitlerine doniistiirdiigii ve agiga ¢ikan serbest yag
asitlerinin pankreatik dokuya zarar vermesi muhtemel goriinmektedir. Ayrica serbest
yag asitleri pankreas mikrosirkiilasyonunu bozarak pankreatik dokuda iskemiye
neden olabilmektedir (24). Hipertrigliseridemiye baglh gelisen AP’ler tiim AP’lerin
%1,3-3,8’in1  olustururlar. Yine baz1 lipoprotein bozukluklarinda 6zellikle
Frederickson tip-I, tip-IV ve tip-V hiperlipoproteinemilerde pankretit gelisme
riskinin yiiksek oldugu gdosterilmistir (28).

Hiperkalsemi: Hiperkalsemiye yol acan nedenler (Hiperparatiroidizim,
Paratiroid adenomu, myeloma, asir1 D vitamini alimi, Familyal Hipokalsiiirik
Hiperkalsemi, TPN, kalsiyum karbonat igeren antiasitlerin uzun stireli kullanimi)
AP. de yol agabilmektedir. Patogenezde kalsiyumun pankreatik kanalda birikmesi ve

parankim i¢inde tripsinojenin kalsiyum tarafindan aktive edilmesi ileri
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siiriilmektedir. Hiperparatiroidisi olan hastalarda AP gelisme insidansinin % 0,2—1,5
oldugu gosterilmistir. Akut pankreatitli 1475 hastayr kapsayan bir c¢alismada
hiperparatiroidi orani1 % 0,4 olarak bulunmustur (29).

1.6.1.7. Tiimorler
Eger akut pankreatitle gelen bir hastada safra yollarma ait bir patoloji ya da

alkol 6ykiisii yoksa bir tiimoriin bulunmasi olasilig1 her zaman akilda tutulmalidir.
ABD istatistiklerine gore, akut pankreatit tanisi alan 100 hastanin 1-2’sinde
pankreas, koledok alt ucu, Ampulla Vateri yerlesimli maligniteler goriilmektedir
(30). Bu timorler icin akut pankreatit atagi hastaligin ilk manifestasyonu
olabilmektedir. S6z konusu tliimorlerin varliginda akut pankreatit gelisimi
obstruksiyona ve sekresyonun devam etmesi nedeniyle gelisen duktal hipertansiyona

ikincil gibi goziikmektedir (30).

1.6.1.8. Travma

Nedeni ne olursa olsun, major travmalar ve yamiklar sivi—elektrolit
dengesinde Onemli degisikliklere, hormon ve sitokin sebekesinde yeni
diizenlemelere ve vital organlarm korunmasina yonelik perfiizyon siftlerine yol
agmaktadirlar. iste bu nedenlerden 6tiirii, major travma nedeniyle yogun bakim
kosullarinda takip edilen hastalarda her tiir degiskenden bagimsiz olarak akut
pankreatit gelisimi siirpriz yaratmaz (31).

By-pass ve kalp nakli gibi ciddi hipotermi ve ekstrakorporeal dolasim
diizeneklerinin eklendigi kontrollii travmalardan sonra da akut pankreatit olgular1
goriilmektedir. Burada altta yatan mekanizmanin daha ¢ok dokuya 6zgiin perfiizyon
degisiklikleriyle baglantili oldugu diisiiniilebilir (31). Benzer mekanizmalarm yogun
bakim kosullarinda goézlemledigimiz akalkiiloz kolesistit, stres iilserleri ve non —

okluzif mezenter iskemiler i¢in de gecerli oldugu hatirlanmalidir.

1.6.1.9. Endoskopik Retrograd Kolanjio-Pankreatografi (ERCP)

Bugiin gelismis merkezlerde girisimsel olmayan goriintiilleme modalitelerinin
(6rnegin  Manyetik Rezonans Kolanjio-Pankreatografi, Dinamik Pankreas
Tomografileri) giindeme gelmesiyle birlikte en azindan radyolojik anatominin
belirlenmesinde ve tikayict patolojilerin lokalizasyonunun saptanmasinda kullanimi

ciddi oOlciide azalmis olsa da, safra yollar1 ve pankreas kanalmin pek c¢ok
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patolojisinde hala en 6nemli cerrahi-dis1 girisimsel yontem ERCP’dir. En deneyimli
merkezlerde bile islem sonrasinda %10 ile 20 oranlarinda, genellikle hafif formda
pankreatit olgular1 gozlenmektedir. Bu haliyle pankreatit ERCP’nin dogal bir

komplikasyonu olarak algilanir olmustur (32).

1.7. Pankreatit Patogenezi

Akut pankreatittin patogenezi ile ilgili bir¢ok teori olmasina ragmen
patogenez halen kesin olarak aydnlatilamamistir. En ¢ok kabul goren goriis,
pankreas icerisindeki inaktif proenzimlerin aktif hale ge¢meleri ve bezin kendi
kendini sindirmesi olayidir (25).

Bu enzimler ya dogrudan beze zarar verirler, ya da olusturduklar: inflamatuar
olaymm sistemik yansimalar1 sonucunda soka, respiratuar distrese, bdbrek
yetmezligine, kadriyak aritmilere ve 6liime neden olurlar (25). Daha 6nce sunulan
etyolojik faktorler tripsinojenin tripsine aktivasyonuna ve tripsinin etkisiyle
fosfolipaz A, elastaz, lipaz gibi diger proenzimlerin aktive olmasma yol agmaktadir.
Son yillarda yapilan c¢alismalarda tripsinin ve diger proenzimlerin aktivasyonunda
pankreas asiner hiicre icerisindeki lizozomal enzimlerin rol oynadigr bildirilmistir
(Sekil 2) (33). Aktive olan enzimler safra asitlerinin deterjan etkisi ile birlikte hiicre
membranlarini, kan damarlariin elastik liflerini sindirmekte; vaskiiler harabiyet ile
birlikte intertisyel 6dem, kanama ve pankreas ve g¢evre dokularda yag nekrozu
gelismektedir. Tripsinin etkinlestirdigi kallikrein-bradikinin sisteminin etkisiyle
damar permabilitesinde artis, vazodilatasyon ve lokosit toplanmasi olusur. Bu
vazoaktif peptitlerin dolasimda artmasi sonucunda hipotansiyon ve sok meydana
gelir. Tripsinin aktive ettigi protein parcalayici bir enzim olan elastaz ve lipid par
calayict enzim olan fosfolipaz A parankim ve vaskiiler yapilarda yikima neden
olduklar1 gibi dolasima karisarak sistemik etkilerede neden olurlar (34). Lipaz safra
asitlerinin varhiginda yag nekrozuna yol agarak pankreasin kendi kendini
sindirmesinde rol oynar (35). Dolagima katilan fosfolipaz A akcigerlerde surfaktan
hasar1 olusturarak, pankreatit olgularinda Adult Respiratuar Distress Sendromu’na
(ARDS) neden olur. AP’de ayrica pihtilagsma, fibrinoliz ve kompleman sistemleride

aktive olur (36).
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Pankreas asiner hiicre hasari

Tripsinin iliv onu

Kallikrein-bradikinin Kemotripsinojen  Elastazin Fosfolipaz A Li]az

Odem Odem Damar hasari  Protein Yag

Enflamasyon Doku hasari Kanama koagiilasyon  nekrozu
nekrozu

Sekil 2. Akut Pankreatit Fizyopatolojisi

Tripsinin aktif forma nasil gectigi bilinmemektedir. Yapilan hayvan
calismalarinda olusturulan pankreatitlerde tripsin duodenal enterokinaza ihtiyag
duymadan aktif hale ge¢gmistir, ancak hangi mekanizma ile aktif forma gectigi acik
degildi (37). Katepsin B ve tripsinojen dahil diger sindirim enzimleri gibi lizozomal
enzimlerin kolokalizasyonu asiner hiicrelerdeki unstable vakuollerde meydana gelir.
Asiner hiicrelerde bu iki grub enzim golgi aygitinda ayr1 tutulur. Pankreatitin erken
doneminde katepsin B asiner vakuoller i¢inde tripsinojenden, tripsinojen aktivasyon
peptidini ayrarak tripsinin intrapankreatik aktivasyonuna yol acar. Sonra vakuoller
riptiire olur ve aktif tripsin salinir. Salinan tripsin fazla miktarda oldugundan
pankreasin normal defans mekanizmalarmnin kapasitesi asilir. Sonugta pankreatik
dokuda hasar olusur (37).

Tripsinin intrapankreatik salinimi, daha fazla tripsin ve diger pankreatik
enzimlerin (elastaz, kemotripsin ve fosfolipaz) salinimma yol acar. Tripsin ayni
zamanda diger enzim sistemlerini de (kompleman, kallikrein-kinin, koagulasyon,
fibrinolisiz) aktive eder. Elastaz damar duvarindaki bag dokusunu tahrip ederek
kanamaya yol acar. Lipaz safra asitleri varliginda trigliseridleri parcalayip yag
nekrozuna yol acar. FosfolipazA ise hiicre duvarindaki fosfolipidlerden Iesitin,

izolesitin, lizosefalini ortaya ¢ikarip, koagulasyon nekrozuna yol agar. Bradikinin-
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kallikrein vaskiiler permeabiliteyi artirarak vazodilatasyon, 6dem ve sok gelisimine
katkida bulunurlar (37).

Aktif pankreatik enzimlerin intrapankreatik salinimi pankreatik otosindirimi
baslatarak kisir dongiiye yol acar. Boylece harabiyet pankreas bezi boyunca ve
peripankreatik dokulara dogru yayilir. AP’de asiner hiicre 6liimii hem nekroz hem de
apopitosiz ile gerceklesmektedir. Asiner hiicre 6limiiniin sekli AP. in ciddiyetini
belirlemede 6nemli bir yere sahiptir. Yapilan deneysel pankreatitlerde apopitosizin
indiiksiyonunun pankreatitin siddetini azalttig1, inhibisyonunun ise siddetini artirdigi
tespit edilmistir (38).

Salaju ve arkadaglarinin (39) yapmis olduklar1 deneysel bir ¢caligmada E 64-
d (giiclii spesifik ve irreverzibl bir cathepsin B inhibitorii) kullanilarak cerulein ile
olusturulan tripsinogen aktivasyonunun onlendigi tespit edilmistir. Bu calismada
kathepsin B inhibisyonunun pankreatitin Onlenmesinde ve tedavisinde rolii
olabilecegi gosterilmigdir. Buna karsin Halangk ve arkadaslarmin (40) yapmis
olduklar1 deneysel bir c¢alismada spesifik bir tripsin inhibitdrii kullanilarak
tripsinogenin tripsine doniislimii tamamen inhibe edilmis, buna ragmen yine de AP
olusturulmustur. Halangk ve arkadaslar1 (40) bu deneyin sonucunda tripsinogen
aktivasyonunun intrapankreatik proteolitik kaskadin baslatic1 bir faktorii olmadigini
ileri stirmiislerdir.

Akut pankreatitde en erken olaylar asiner hiicreler igerisinde baslamaktadir.
Asiner hiicre hasar1 ile birlikte pankreasta otodigesyon baslamakta, pankreasdaki
lokal inflamatuar reaksiyon belirgin ise sistemik inflamatuar cevap sendromu (SIRS)
ortaya ¢ikmaktadir. SIRS ise uzak organlarda hasara ve multiple organ disfonksiyon
sendromuna (MODS) yol a¢maktadir. MODS ise pankreatitdeki morbidite ve
mortalitenin en 6nemli sebebidir (40).

Son zamanlarda AP’in patogenezi ¢esitli hayvan deneylerinde olusturulan
pankreatit olgularinda hiicresel diizeyde arastirilmistir. AP’de mast hiicrelerinin
vaskiiler permeabilite artis1 ve lokosit birikimi ile karakterize inflamatuar cevabin
baslamasin da santral rol oynadigi tespit edilmistir. AP’in indiiksiyonundan sonra
aktive olan mast hiicreleri pankreas ve pankreas dis1 organ ve dokularda 6zellik ile
akciger ve kolonda endotelial bariyerin bozulmasmna neden olur. Akut akciger

yetmezligi, pankreatik sepsis, MODS gibi mortaliteye neden olan klinik tablolar
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enterik endotel disfonksiyonu ve permeabilite artist sonucu olusan bakteriyel
translokasyon ile iligkilidir. Bu fizyopatolojik degisime aktive olan mast
hiicrelerinden salinan sitokinler, histamin, serotonin, platelet aktive edici faktor,
l6kotrienler, oksijen radikalleri diger mediatdrler neden olmaktadir. Ortaya ¢ikan bu
mediatorler mikrovaskiiler hasar olusturarak dokuda hipoksi ve anoksi meydana
getirirler ve sonucta pankreatik nekroz gelisir. Aktive olmus pankreatik
makrofajlardan oncelik ile tiimor nekrosiz faktor alfa salgilanir. Daha sonra timor
nekrosiz faktor alfanin etkisiyle Interlokin-1 (IL-1) ve interldkin-6 (IL-6) salgilanir.
Bu mediyatdrler sistemik yanitta anahtar rol oynarlar. Interlokin-10 (IL-10) ve
indiiklenebilir nitrik oksit (INOS) ise olusan mikrovaskiiler hasara kars1 koruyucu
rol oynarlar (41). Akut pankreatitin patogenezi ile ilgili bir¢ok teori olusturulmustur.

Bunlardan bazilarini inceleyecek olursak;

1.7.1. Ortak Kanal Teorisi
Safra yolu taslarinin vater ampullasini (ortak kanal) tikayarak pankreatik

kanalda safra refliisiine neden oldugu One siiriilmektedir. Safra dekonjuge safra
tuzlarint ve lesitini igermektedir. Pankreatik sivida bulunan fosfolipaz A enzimi
safra tuzlarinin ortamda bulunmasi ile aktive olmakta lesitini, izolesitine
cevirmektedir. Sonucta pankreatik kanalin mukozal biitiinliigliniin bozuldugu ve
aktive olan pankreatik enzimlerin pankreas icerisine sizdigi ileri siirtilmiistiir. AP
gecirmis hastalarin % 20’°sin de yapilan radyolojik incelemelerde % 52—67 oraninda
safranin pankreas kanal1 igerisine gectiginin gdsterilmesi bu teoriyi desteklemektedir

(42).

1.7.2. Obstriiksiyon-Sekresyon Teorisi

Duktal basing artist ve buna bagli olarak duktal kanalin yirtilmasi
neticesinde pankreatik enzimlerin parankime sizmasi ile olmaktadir. Yapilan
deneysel caligmalarda pankreatik kanalin tam obstriiksiyonu 6dematdz pankreatite
yol acarken kanalin kismi obstriiksiyonu pankreatik hipersekresyona yol agarak daha

siddetli pankreatite neden olmaktadir (42).

1.7.3. Duodenal Reflii

Duodenal icerigin ampulla vaterden pankreatik kanala refliisii ile duodenal

enterokinazlar pankreatik kanala ge¢mekte boylece duodenumda aktive olmasi
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gereken pankreatik proenzimler pankreasta aktive olmakta ve pankreatite yol
acmaktadir. Duodenum i¢i basincin arttig1 durumlarda yine oddi sfinkter yetersizligi
veya disfonksiyonu s6z konusu oldugu durumlarda duodenal igerigin pankreatik
kanala refliisii goriilebilmektedir. Bunun klinikteki 6rnegi; subtotal gastrektomi ve
Billroth II tipi ameliyat gecirmis hastalarda postoperatif donemde goriilen akut

pankreatitlerdir (42).

1.7.4. Pankreatik Kanal Gecirgenliginin Artmasi
Akut alkol alimi, akut hiperkalsemi, pankreatik kanalin dekonjuge safra

asitleri ile temasi1 gibi nedenler sonucunda pankreatik kanalin gecirgenliginin artmasi
sonucu pankreatit gelismektedir. Ancak burada pankreatik enzimlerin nasil aktive

olduklar1 tam olarak bilinmemektedir.

1.7. 5. Enzim Otoaktivasyonu

Mekanizma tam olarak bilinmemektedir.

1.7.6. Pankreatik iskemi

Pankreasin dolasim bozuklugunda inflamatuar bir cevap ile pankreatit
gelisebilmektedir. Yapilan deneysel akut pankreatit modellerinde AP’in erken
evrelerinde mikrosirkulatuvar degisiklikler (vazokonstriiksiyon, kapiller staz, oksijen
saturasyonunda azalma, progressiv iskemi) gosterilmistir. Bu degisiklikler vaskiiler
permeabiliteyi artirmakta ve pankreasta 6deme yol a¢maktadir. Olusan vaskiiler
hasar, lokal mikrosirkiilatuvar yetersizlige bu da pankreatik hasarmm daha da
artmasma yol agmaktadwr. Hasarli dokularm reperflizyonu; serbest oksijen
radikallerinin (SOR) ve inflamatuar sitokinlerin dolasima salinimina bu da daha ileri

bir hasara yol acabilmektedir (43).

1.8. Pankretit Patolojisi

Patolojik olarak incelendiginde pankreasda ilk olarak, pankreasin intertisyel
septumu boyunca yer alan yag dokusunda nekroz ve az miktarda PNL infilitrasyonu
seklinde olusur. Baslangigta asiner hiicreler saglamdir. Pankreas intertisyumda 6dem
ve hiicre infilitrasyonu ile karakterize histopatolojik degisiklikler olusur. Bu tablo
O0dematoz pankreatit olarak adlandirilir. AP olgularinin % 70-80’inde patoloji bu

haliyle sinirli kalma egilimi gdsterir. Bu asamadan sonra olaya glandiiler hiicreler ve
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yag dokusunun koagiilasyon nekrozu eklenirse nekrotizan pankreatit tablosu gelisir.
Nekroz pankreasim tiimiinii uniform olarak tutmayabilir. Nekrotik alanlar arasindaki
saglam bolgeler pankreasa benekli bir goriiniim kazandirir. Damar duvarlarmin
aktive elastaz nedeni ile tahrip olmasi sonucu hemorajik pankreatit gelisir. Hemoraji
cilt altina kadar ulagabilir. Nekrotik dokular, pankreatik sivi, kan ve yag damlaciklari
pankres icinde veya kenarinda birikerek psddokistlere neden olurlar. Aktive olmus
pankreas enzimleri ve inflamatuar hiicrelerin peritona irritatif etkileri sonucu sivi
koleksiyonlar1 olusur. Bu siv1 siklikla omentum minusta olmak iizere intraperitoneal
(asit), diyafragmatik lenfatikler yoluyla intraplevral (plevral effiizyon) olabilir.
AP’ye bagli plevral effiizyon siklikla sol tarafda goriiliir. Nekrotik materyal ve
pankreas sivist iceren koleksiyonlarin enfekte olmasi sonucu pankreas abseleri
meydana gelebilir. Pankreatit seyri swrasinda uzak doku ve organ lezyonlar1 da
gelisebilir. Bunlar; yag nekrozu, subkutan ve intramediiller osseoz, aseptik epifiziyel
nekroz olarak sayilabilir.

Akut pankreatitde neden olan etyolojik faktdr ne olursa olsun patolojik seyir

benzerdir. Akut pankreatit patolojik olarak iki gruba ayirilir.

1.8.1. Akut Odematoz Pankreatit

Akut intertisyel pankreatit olarakda adlandirilir. Etyolojisi ne olursa olsun
tiim akut pankreatitlerin % 80’1 bu formdadir. Pankreas makroskopik olarak biiyiik,
etraftaki mezenter ve omentumda beyazims1 gri renkli sertce yag nekrozu alanlari
dikkati ¢eker. Yag nekrozu 6dematdz pankreatitde cok fazla degildir. Karin icinde
genellik ile acik pembe renkli bir sivi vardir. Pankreatik inflanmasyon hafif olup,
kendi kendini smirlar parankimal hasar minimaldir. Nadiren hafif intertisyel fibrosiz
vardir. Seyrek olarak minimal yag nekrozu bulunabilir. Inflanmasyonun

diizelmesinin ardindan, pankreas ¢ogu kez sekel birakmadan iyilesir (43).

1.8.2. Akut Nekrotizan Pankreatit

Tim akut pankreatitlerin % 20’sini olusturur. Makroskopik olarak bez
o0demli ve bliylimiistiir. Retroperitoneal alanda duodenum, kolon ve mide komsu
organlarda belirgin 6dem vardir. Yaygin yag nekrozu saptanir. Retroperitoneal
bolgede agir olgularda kolon mezosunda ve dalak pedikiiliinde kanamalar saptanir.

Mikroskopik olarak bezin tiimii nekroze olabilecegi gibi arada saglam pankreas
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dokular1 da kalabilir. Nekroz i¢in sabit bir bulgu, asini lobiillerini besleyen kapiller
arteriol ve veniillerindeki tikanmalardir. Prelobiiller damarlarin tikanmasi nekroz
icin tipikdir. Mikroskopik olarak nekroz alanlarmmin yaninda 6demli mononiikleer

hiicre infilitrasyonu alanlar1 da goriiliir (44).

1.9. Klinik Bulgu ve Semptomlar

Akut pankraetitte hastalarin ilk ve en dnemli sikayetleri karin agrisidir. Karin
agris1 genellik ile epigastriumdan baslayip sirta dogru yayilan, kusak tarzinda, kiint
ya da batict tarzda siirekli bir agridir, bazen sol omuza da yayilabilir. Hafif
pankraetitli olgular da agr1 genellik ile 1-3 giin devam eder, daha uzun siiren agr1
pankreatitin siddetli oldugunu gosteren 6nemli bir bulgudur. Agr1 genellikle agir bir
yemegi veya alkol alimlin1 takiben ortaya ¢ikar. Epigastrik hassasiyet ve rahatsizlik
hissi akut pankreatitin degismez bulgusudur. Hastalar genellikle fetal pozisyonda
hareketsiz yatmay1 tercih ederler.

Pankreasin retroperitoneal yerlesimli olmast nedeni ile hastaligin
baslangicinda siddetli karin agris1 olmasina ragmen fizik muayenede hassasiyet ve
defans olmayabilir.

Defans ve rebaund %30-40 hastada goriiliir. Bu nedenle akut karmn agrisi
olan ancak fizik muayenede karn muayene bulgular1 normal olan hastalarda akut
pankreatit ihtimali mutlaka g6z Oniinde bulundurulmalidir. Karinda hafif bir
distansiyon vardir. Pankreatik flegmon, apse, psodokist gibi durumlar yok ise ele
gelen bir kitle-dolgunluk yoktur. Barsak sesleri azalmistir veya yoktur. Bulanti,
kusma ve Ogiirme hastalarin %80’ ninde vardir. Bu hastalara nazogastrik tiip
takilmas1 bulant1 ve kusmalar1 azaltmaktadir. Yine hastalarin %60-90’ninda ates
mevcuttur. Ates siklikla subfebril olup enfeksiyon anlamina gelmez. Yiiksek ates
varliginda ise; infekte pankreatik nekroz, abse, pndmoni ve kolanjit gibi septik
olaylar tabloya eklenmis olabilir. Akut pankreatitli hastalar da sarilik, ciltte
periumblikal bdlgede (Cullen belirtisi), lomber bosluklarda (Grey Turner belirtisi),
inguinal ligamentin altinda (Fox belirtisi) mavimsi-mor ekimotik lezyonlar gorii
lebilir. Bu cilt lezyonlar1 peripankreatik alandan retroperitoneal bolgeye ve buradan
fasiyal tabakalar boyunca subkutan alana kan veya kanl asidin yayilmasi ile olusan,

nadir rastlanan hemorajik pankreatiti gosteren cilt lezyonlaridir (45).
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Akut pankreatitli olgularin % 20-40’1inda inflamatuar olaymn diyafragmatik
lenfatikler araciligi ile toraksa gegmesi ve sistemik dolagimdaki toksik maddelerin
akcigerlerdeki harabiyetine bagli pulmoner semptom ve bulgular goriilebilir.
Hastalarin % 30’unda solda daha sik olmak iizere her iki diyafragmada elevasyon,
yine solda daha sik olarak plevral efflizyon, akciger alt loblarinda infilitrasyon ve
atelektazi akut pankreatite eslik eden bulgulardir. Akut pankreatitli hastalarda %20
oraninda ARDS gelisir. ARDS hastaligin siddeti ile paralel olup, kotii prognoz
isaretidir (46).

Akut pankreatitli hastalarda hipotansiyon ve tasikardiden agir soka kadar
degisen derecelerde kardiyovaskiiler depresyon olusabilir. %30—40 oraninda goriilen
bu duruma; kusma, retroperitoneal alana plazmanm kacisi, hemorajiler ve atonik
barsak liimeninde s1v1 birikmesi neden olur.

Hastalarda kotii prognozu gosteren diger bir bulgu hipokalsemik tetanidir.
%1 oraninda goriiliir. Sarilik hastalarin %30’unda goriiliir. Subkutan yag dokudaki
nekroza bagl olarak eritema nodozum benzeri lezyonlara hastaligim ileri evrelerinde
rastlanabilir. Akut antral gastrit ve duodenite bagli minor mukozal kanamalar
olgularm %20’ sinde goriilebilir. Abse veya psddokistin gastraintestinal kanala veya
safra yollarina fistiilizasyonu sonucu melena gelisebilir. Ancak nadiren kan
transflizyonu gerektirecek siddette kanamaya neden olurlar (47).

Agir pankreatitte %40 oraninda psodokist gelisir. Psodokistler %30 oraninda
ele gelen kitle seklinde kendini gosterirler. Hastalarin % 3-7’sin de pankreas absesi
gelisir. Pankreas absesinin mortalite orant %25-35 olup, psddokist ve nekrotik
alanlarm enfekte olmasi sonucu gelistigi kabul edilir. Pankreas nekrozu bolgesel
veya yaygin, yiizeyel veya parankimal olabilir. Akut ataklarin ortalama 7-10 giin
sonrasina kadar nekrotik alanlar % 60 sterildir. Pankreas apsesi ge¢ komplikasyon
olup, 1-4 hafta sonra gelisir (48).

Hastalar % 80’ninde oligiiri, proteiniiri ve 10kositiiri goriilebilir. % 20-25
oraninda akut bobrek yetmezligi goriilebilir ve bu durum % 50 fatal seyreder. Yine
renal ven trombozu ve renal kortikal nekroz, nekrotizan pankreatitin fatal
komplikasyonlaridir. Akut pankreatitte klinik bulgular genellikle dogru tani i¢in
yonlendirse de bunu laboratuar bulgular1 ve goriintiilleme yontemleri ile desteklemek

gerekir. Yaklasik % 5 hastada dogru tani laparatomi ile konabilir. Cocuk hastalarda
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genellikle aile hikayesi veya travma Oykiisii vardir. Ailesel pankreatit olgularinda
agr1 ataklar1 genellikle 10 yasin altinda goriiliir. Geng erigkinlerde genellikle alkol
alimi, 40—70 yas aras1 populasyonda ise genellikle safra tasi oykiisii vardir (17, 37).

1.10. Tam

1.10.1. Laboratuar Bulgular

Akut pankreatit tanisi i¢in klinik bulgular esas alinir. Tani laboratuar ve
radyolojik bulgular ile dogrulanir. En 6nemli laboratuar bulgusu kan ve idrar amilaz
diizeyidir. Ucuz, hizli, basit pek cok yerde bakilabiliyor olmasi amilaz1 degerli
kilmaktadir. Yapilan bir ¢alismada amilaz yliksekligi olan hastalarin sadece %
65’inde akut pankreatit gelistigi gozlenmis iken, akut pankreatit tanisi alan olgularin
% 95’inde amilaz diizeyi yiiksek bulunmustur (17,37).

Serum amilaz diizeyi akut pankreatit ataginin baslamasi ile birlikte ilk 6 saat
icerisinde normalin 2,5-3 katma yiikselir ve birka¢ giin yiiksek kalir. Serum amilaz
degeri 1000 IU/dI’nin iizerinde oldugunda bu biliyer pankreatit icin dnemli bir
bulgudur. Bu degerin altinda oldugunda ise alkolik pankreatitden siiphe edilmelidir.
Hiperlipidemiye bagli olan akut pankreatitlerde ise amilaz degeri normal
olabilmektedir. Pankreatit ataginin baslamasindan kisa siire sonra idrar amilaz
klirensi yiikselir, bu nedenle serum amilaz konsantrasyonu normale geriler. Bu
nedenle serum amilaz degeri normal olarak bulunabilir. Bu durumda idrar amilaz
diizeyini 6lgmek daha yararli olacaktir. Idrar da giinliik 5000 IU/24h’in {izerinde
amilaz degeri pankreatit i¢in anlamli olacaktir. Yine kronik pankreatitde onemli
oranda parankim fibrozisine bagli olarak amilaz sentezi yetersiz oldugundan, serum
amilaz diizeyi akut atak sirasinda normal olarak bulunabilir.

Bunun yaninda yilikselmis olan amilaz diizeyi pankreatit disiiniilen
durumlarda 6nemli bir bulgu olsa da spesifik degildir. Yine akut pankreatitde
amilazin renal klirensi 6dnemli oranda artmaktadir. Pankreatitin siddeti ile serum
amilaz diizeyi arasinda bir korelasyon yoktur (17,37).

Amilaz Klirensi I.drar amilaz1 x Serum kreatitini <100

Idrar kreatitini x serumamilazi

Normal deger : %14
Akut pankreatitde  :>% 6
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Serum amilazinin pankreas (p-tip) ve tiikriikk bezi (s-tip) kaynakli olmak
iizere iki tip izoenzimi vardir. Pankreatik izoamilaz1 akut ve kronik pankreatitde,
pankreas psOdokist ve apsesinde, pankreatik asit, pankreas tiimorleri, pankreas
travmasi, ERCP sonrasi, koledokolitiyazis, duodenal iilser perforasyonu, mezenterik
iskemi, ileus, akut veya kronik bobrek yetmezliginde yiiksek saptanabilir. Tiikriik
izoamilaz1 ise kabakulak, sialoadenit gibi tiikriik bezi kdkenli enfeksiyon, alkolizim,
radyasyon, over kaynakl kist ve tiimorlerde, dis gebelik riiptiirii, prostat tiimorleri,
akciger kanseri, diabetik ketoasidoz, akrep sokmasi, makroamilazemi, intrakranial
hemoraji, HIV enfeksiyonlarin da yiiksek saptanabilir.

Tiikriik 1izoamilazinin molekiil biiyiikligii fazla oldugundan serumda yiiksek
oldugu durumlarda idrar klirensi, glomeriiller filitrasyona ugramayacagi igin
diistiktiir. Bununla birlikte hastanin serum amilaz diizeyi yiiksek ancak pankreatit ile
uyumlu bir klinik tablosu yoksa elektroforezle enzim tipine bakilabilir.

Akut pankreatit tanisinda kullanilan diger bir laboratuar parametresi
Lipazdwr. Lipaz sadece pankreatik kaynakli oldugunda akut pankreatitin tanisinda
daha giivenli goriinmektedir. Ancak 6l¢timii uzun siirdiigii icin ve her yerde olciilme
olanagi olmamasi nedeni ile rutin laboratuar tetkiki olarak sik kullanilmamaktadir.
Lipaz amilazdan farkli olarak akut pankreatit ataginin baslangicindan 2—3 giin sonra
ylikselmeye baglar. Lipazda amilaz gibi pankreatit disindaki bazi patolojilerde
yiikselebilir. Bunlar; kronik bobrek yetmezligi, duodenum {ilseri, barsak
perforasyonu, mezenter enfarktiisii, ileus gibi patolojilerdir (37).

Akut pankreatide eslik eden diger laboratuar bulgulari; 16kositoz,
hiperglisemi, karaciger fonksiyon testlerinde artis, elastaz, immiinoreaktiftripsin,
fosfolipaz A2, C-reaktif protein, pankreatik spesifik protein gibi serum belirleyiciler
yiiksek bulunabilir. Yapilan bir calismada serum alanin transaminaz diizeyinin 150
IU/I’nin iizerinde olmasinin, %96 oraninda biliyer pankreatitle uyumlu oldugu
gosterilmisdir. Yine akut pankreatitde serum kalsiyum diizeyinde, serum albumini
ile es zamanli azalma gozlenir, ancak iyonize kalsiyum diizeyi ¢ogunlukla nor

maldir (17,37).

1.10.2. Radyolojik Bulgular

a)-Direkt karin ve akciger grafileri: En sik goriilen bulgu direkt karin

grafisinde pankresa komsu barsak anslarinda peristaltizimin azalmasit ve
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dilatasyondur. Buna ‘sentinel loop’ denir. Gaz dolu sag kolon veya transvers
kolonda ani bir kesilme goriilebilir. Bu bulgu inflamasyona komsu kolon
segmentinde gelisen spazma bagli olur. Nadiren pankreas kalsifikasyonu ve safra
taglar1 goriilebilir. Yine akciger grafisinde sol diafragmada elevasyon, siklikla sol
veya bilateral plevral effiizyon goriilebilir (17,37).

b)-Ultrasonografi: Ultrasonografi akut pankreatit nedeni ile olusan
degisiklikleri %33-90 oraninda goriintiileyebilir. Lokalizasyon olarak pankreasin
kolon gazinin arkasinda kalmas1 goriintiilemeyi zorlastirir. Ozellikle safra kesesi ve
safra yolu taglarinin degerlendirilmesinde en duyarli yontemdir. Ultrasonografi akut
pankreatitde 6dematdz, genislemis bir pankreasi, peripankreatik sivi koleksiyonunu
ve psodokisti gosterebilir (17,37).

c)-Bilgisayarh Tomografi (BT): Pankreatitin tan1 ve siddetinin
belirlenmesinde en oOnemli yontemdir. Akut atagin baslangic donemindeki
degerlendirmede klinik olarak siddetli akut pankreatit tablosu goriilen hastalarda, 72
saatlik konservatif tedavi ile klinik olarak hizli diizelme gostermeyen veya
komplikasyondan sliphe duyuldugunda c¢ekilmelidir. Lokal komplikasyonlarin
izlenmesinde, enfeksiyonun tespitinde, perkutan igne aspirasyonunda ve bazen
tedavide oldukca faydalidir. Akut pankreatitde komplikasyon gelisen hastalarda
mortalitenin yiiksek olmasi nedeni ile tomografik evreleme ve komplikasyonlarin
erken tespiti, tedavi icin oldukca dnemlidir (41).

d)-Manyetik Rezonans (MR): MR akut pankreatitin tan1 ve evrelemesinde
basar1 orani yiiksek non invazif bir gériintiileme yontemi olmustur. Ozellikle iyotlu
kontrast maddeye karsi allerji ve bobrek yetmezligi gibi durumlarda tercih
edilmelidir. CT ile ayn1 bagar1 oranlarina sahiptir (41).

e)-Endoskopik  Retrograd  Kolanjio-Pankreatikografi  (ERCP):
Pankreatitde ERCP hem tan1 hemde tedavi amagh olarak kullanilmaktadir. Ozellikle
idiyopatik pankreatitde, duktal darlik, ampuller tiimor gibi etyolojik nedenlerin
aragtirilmasinda kullanilir. idiyopatik pankreatitli hastalarda ERCP ile % 30-50
oraninda etyoloji tespit edilebilmektedir. Ayrica koledokolitiyazis bagl biliyer
pankreatitde, kolanjitin eslik ettigi pankreatitde erken déonemde ERCP yapilarak
tedavi amagl sfinkterotomi yapilarak kanalda var olan taslar temizlenebilmektedir.

Yine ERCP biyopsi yapilmasinada imkan saglamaktadir (17).
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1.11. Siddetin Belirlenmesi

Pankreatit siddetinin ¢esitli metotlarla tahmin edilmesi hastaligin uygun ve
yeterli tedavisini saglamada kilit onem tasir. (49) Hafif 6dematdz formla ciddi
nekrotizan form arasindaki ayrimin, hastalik seyrinin erken bir doneminde yapilmasi
cok biiyiik 6nem tasimaktadir. (9) Ayrica olgularda siddetin belirlenmesi tedavi ve
prognoz agisindan dnem tasidigr gibi erken uyar1 komplikasyonlara erken miidahale
anlamini tasir.

Hastalarin yaklasik %90°1 hafif bir klinikle seyretmesine karsin geri kalan
olgular agir bir klinik tablo ve komplikasyonlarla seyrederler ve yiiksek mortalite
gosterirler.(6) . Akut pankreatitte tanida giicliikkler yasanmasi cesitli skorlama
yontemleri iizerinde caligmalara neden olmustur. (6) Bu skorlama sistemlerinin
yaygin kullanimi sonucu hastalar klinik ¢aligmalara daha standart Slgiilerle dahil
edilebilmekte ve farkli kliniklere basvuran hastalarin hastalik siddetleri saglikli
olarak karsilastirilabilmektedir. (49)

Hastaligin siddetini belirlemek amaciyla c¢esitli skorlama sistemleri
onerilmistir (Tablo- 4-7). Ban’s, Agarwal-Pitchumoni, Ranson, Glasgow (Imrie),
APACHE-II bu sistemlerdendir; birbirinin modifiye sekilleri ve farkli kriterler
icermektedirler. APACHE-II hari¢ digerlerinin 48 saat izleme gerektirmesi
degerlendirmede zaman kaybir olarak Onem tasimaktadir. Sistemler icinde
giiniimiizde en ¢ok Ranson, Glasgow (Imrie) kriterli ile APACHE-II (acute

physiologic and chronic health evaluation) skorlamas1 kullanilmaktadir (6).

1.11.1. Ranson Kriterleri

Ranson, 1974’te siddetli pankreatit olgularmin erken donemde belirlenmesini
saglamak tizere bir grup prognostik bulgu tanimlamistir. Toplam 11 adet olan bu
objektif kriterlerin 5’1 hastanin ilk bagvuru aninda ve geri kalan 6’s1 da bagvurudan
48 saat sonra Ol¢lilmekte ve kaydedilmektedir. Morbidite ve mortalitenin mevcut
bulgularin sayisiyla dogrudan iligkili oldugu gosterilmistir. Eger Ranson
kriterlerinden pozitif bulunanlar 3’ten azsa beklenilen mortalite pratik olarak sifira
yakim kabul edilir. Ug ile bes kriterin pozitif oldugu olgu serilerinde mortalite
oranlar1 %10 ile 20 arasinda degismektedir. Pozitif Ranson kriteri say1s1 7 nin {istiine
ciktiginda beklenen mortalite %350°nin {izerindedir. Prediktif degerle iliskili
calismalarda yaygin kabul goren esik deger 3 puandir (50).
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Her ne kadar bu prognostik kriterler pankreatitin siddetinin belirlenmesinde
kullanighysalar da tiim bu 11 kriterin de kaydedilme zorunlulugu ve gercek prediktif
profilin tamamlanabilmesi i¢in 2 tam giin gegmesi gerekliligi dnemli baz1 sikintilar
ve sakincalar dogurmaktadir. Toplamda 48 saatlik bir gecikme, bu siire zarfinda
gelismesi olas1  bir komplikasyonun Onlenmesine yonelik ©Onemli firsatlari
kacirmamiza neden olabilir. Ranson kriterleri hospitalizasyonun yalnizca ilk 48
saatlik dilimi i¢cin anlam ifade eder; daha sonraki donem i¢in herhangi bir deger
tagimazlar. Son 30 yil icerisinde bu kriterlerin modifikasyonuna yonelik ¢ok sayida
anlaml girisim olmussa da, gliniimiizde hala en sik tercih edilen Ranson’un orijinal

prognostik kriterleridir (Tablo 4).

Tablo 4. Ranson’un 1982°’de yaymladig1 “Etiological and prognostic factors in

human acute pancreatitis” derlemesinden almmuistir (51)

Safra Tas1 Pankreatiti Safra Tags1 Pankreatiti Disindakiler
Basvuruda Basvuruda

Yas > 70 Yas > 55

Lokosit > 18000/mm3 Lokosit > 16000/mm3

Kan gekeri > 220 mg/dl Kan gekeri > 200 mg/dl

Serum LDH > 400 [U/dl Serum LDH > 350 [U/dl

AST > 250 U/dl AST > 250 U/dl
Ilk 48 Saatte Ilk 48 Saatte

Hematokrit degerinin %10 iizerinde Hematokrit degerinin %10 iizerinde
azalmasi azalmasi

BUN >2 mg/dl iizerinde artmast BUN >5 mg/dl iizerinde artmast

Serum kalsiyum degerinin <§ mg/dl Serum kalsiyum degerinin <8 mg/dl
diislmesi diislmesi

Baz acig1 >5 mEq/L Baz acig1 >4 mEq/L
Tahmini siv1 sekestresyonu >4 L Tahmini siv1 sekestresyonu >6 L

Arteryel Pa O2 < 60 torr

1.11.2 APACHE-II Kriterleri
Bir diger objektif kriterler kiimesi de akut fizyoloji ve kronik saghk

degerlendirme (acute phsiology and chronic health evaluation — APACHE-II)

skorudur. Vital bulgular ve 0Ozgiin laboratuar parametreleri gibi c¢ok sayida
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degiskenin kantitatif (nicel) 6l¢iimleriyle hastanin yasi ve kronik saglik durumuna ait
skorlar birlestirilerek bu sistemde yeni bir nihai skor elde edilir ve buna dayanarak
hastaligin seyrinde siddete dair bir 6ngdriide bulunulur. Bu sistemin avantaji
Olglimlerin ve hesaplamanin yapildigi her an i¢cin o ana oOzel siddet
derecelendirmesini miimkiin kilmasidir.

Knaus ve ekibi ilk kez 1981°de yogun bakim diizeni i¢in uygulanmak tizere
boyle bir skorlama sistemi gelistirmislerdir (52). Aslinda bu sistemin ortaya
ctkmasimi tetikleyen giidii, belirli hastaliklarda prediktif veriler saglama istegi degil,
genel olarak yogun bakim ortamlarinda tani, takip ve bakim standartlarini
karsilastirma merakidir denilebilir. 1985 yilinda APACHE-II sistemi yine ayni
arastirmacinin ekibi tarafindan gelistirmistir (52). Ayn1 arastirmaci ve ekibi ve bagka
calisma gruplarinca son 20 yil igerisinde ¢esitli modifikasyonlar1 yapilmigsa da, o
tarthten bu yana cogunlukla tercih edilen sistem hala budur. Major travma, major
cerrahi sonrast yogun bakim, yanik ve reanimasyon diizenekleri gibi kritik hasta
popiilasyonlarinin tan1 / takip asistansi konularinda yaygin kabul gérmiis bir
literatiirle desteklenmektedir.

Akut pankreatit olgular1 lizerinde yliriitiilen calismalarda da prediktif deger
karsilagtirmalarinda tercih edilen bir standarttir. Buradaki avantaji siddetli pankreatit
olgularinin sistemik seyirleri nedeniyle yogun bakim takibi gerektirmeleri ve bu
sistemin orijinal olarak bu amaca uygun tasarlanmis olmasidir.

Cok sayida arastirmada akut pankreatit olgular1 i¢in basvuru aninda 8 puan
ya da daha iistiinde bir nihai skora sahip hastalarda seyrin genellikle siddetli gectigi
gozlenmistir. Bu nedenden otiirii prediktif degeri belirlemeye yonelik ¢aligmalarda
APACHE-II skorlar1 karsilastirmaya konu edilen sistem ya da standart olarak
alimdiginda esik deger 8 puan olarak kabul edilmistir (52) (Tablo 5).

A) Total Akut Fizyolojik skor

B) Yas Skoru:
o <44 ..., 0
o 5-54............ 2
o 55-64.......... 3
o 05-74.......... 5
o >T5. ... 6
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Tablo 5. APACHE-II Kriterleri

Parametreler + + + + 0 + + + +

4 3 2 1 1 2 3 4
Rektal Ates >41 39-40.9 - 38.5-38.9 36-38.4 34-359 32-339  30-31.9 <299
Ort. Art. Basing >160 130-159  110-129 - 70-109 - 50-69 - <49
Nabiz/dk >180 140-179  110-139 - 70-109 - 55-69 40-54 <39
Solununm/dk >50 3549 - 25-34 12-24 10-11 6-9 - <5
Oksijenizasyon >500 350499  200-349 - <200 - - - -

a-) Fio2>0.5 ise

Pa02

b-) Fio2<0.5 ise - - - — >70 61-70 - 55-60 <55

Pa02

Art. Ph >7.7 7.6-7.69 - 7.5-7.59 7.33-7.49 —  7.25-732 7.15-724 <7.15

Serum K+ >7 6-6.9 - 5,5-5,9 3554 334 2529 - <25

Serum Na+ >180 160-179  155-159 150-154  130-149 - 120-129  111-119 <110
Kreatinin (%mg)  >3.5 2-34 1.5-1.9 - 0.6-1.4 - <0.6 - -
(ABY varsa X2)

Hematokrit >60 - 50-59 46-49 30-45 - 20-29 - <20

Lokosit >40 - 20-39.9  15-19.9 3-14.9 - 1-2.9 - <l

HC-3 (Kan gazi >52 41-51 — 32-40 22-31 — 18-21 15-17 <15

yoksa)

C) Kronik Saglik Skoru (organ yetmezligi veya immun yetmezlik
degerlendirmesi)
e Nonoperatif veya acil postoperatif hastalarda; + 5
e Elektif postoperatif hastalarda; +2
Karaciger: Biopsi ile kanitlanmis siroz ve portal hipertansiyon, iist

gastrointestinal kanamaliportal hipertansiyon, hepatik ensefalopati veya koma
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Kardiyovaskiiler: Angina yapan, dinlenme veya minimal egzersizle
yetersizlik bulgular1 veren Class IV kalp yetmezligi

Solunum: Agir egzersiz kisitlamasma yol agan kronik restriktif,
obstriiktif veya vaskiiler hastaliklar (merdveb ¢ikma, ev isi, vs); kanitlanmis

Renal: Kronik dializ uygulamasi

Immun yetmezlik: Immunusiipresif, kemoterapi, radyoterapi, uzun siireli
veya yakin zamanda yiiksek doz steroid kullanimi; enfeksiyona direnci

azalticiilerlemis 16semi, lenfoma veya AIDS

APACHE -II Skoru=A+B+C

1.11.3. Diger skorlamalar

Glasgow (Imrie) skorlama sistemi ise daha basit 8 faktor Onermistir. Bu

kriterler Avrupa iilkelerinde yaygin kullanilmaktadir (6).

Tablo 6. BAN’S Skorlamasi

SISTEM BULGU

Kalp-Damar Sok, nabiz > 130 vuru/dk., aritmi, EKG

Akciger. Dispne, raller, pO2 < 60 mmHg, ARDS

Bobrek Idrar ¢ikis1 50ml / saatten az olmasi, BUN ve/veya serum
Kre artig

Metabolik Diistik serum kalsiyum, albumin ve pHsi

Hematolojik Hematokrit diismesi, DIC

Norolojik Irritabilite, konfiizyon, lokalize bulgular

Hemorajik hst Klinik bulgular veya peritoneal tap

Karn distansiyonu Agir ileus veya s1vi1 birikimi

* > 1 sistemin etkilenmesi: % 56 mortalite tasiyan agir hastahk
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Tablo 7. Glasgow Skorlamasi

Pankreatitte kotii prognostik kriterler

BK sayimmi >15.000 / mL

Kan sekeri Diabet olmaksizin > 180 mg/dL’nin
(10 mmol /1) izerinde olmas1

Kan iire azotu S1vi destegine cevapsiz, >45 mg/dL

pO2 <60 mmHg

Serum Ca <8 mg/dl (2 mmol /1)

Serum albumini < 3,2 mgm /dl (32g/ 1)

LDH >600U/L

Yas > 55

AST >200 U/L

Ik 48 saat icinde bu kriterlerden 3 ve daha fazlasimn varhgi agir pankreatite

isaret eder.

1.12. Biyokimyasal Gostergeler
Pankreatit icin ideal bir biyokimyasal belirte¢ yalnizca yiliksek duyarlilik ve

0zglinliik oranlarina sahip olmakla kalmamali, ayn1 anda hafif (6demat6z) ve siddetli
(nekrotizan) hastalik formlarin1 da bagvuru aninda ayirt edebilmelidir. Amilaz ve
lipaz gibi enzimlerin yalnizca tanisal degerinin bulundugu ve prognostik bir 6nem
tagimadiklart bir kenara birakilirsa, geriye CRP gibi 6zgiin olmayan inflamatuar
belirtegler kalmaktadir (53).

Interlokin — 6 i¢in arastirmalar hala siirmektedir. Idrarda 5 ile 7 aminoasitlik
bir peptid olan tripsinojen aktivasyon peptidin 6l¢limiiniin umut verici olduguna dair
yakin donemde sonuglar elde edilmistir. Notrofiller, makrofajlar ve monositlerin
aktivasyonuyla aciga ¢ikan bazi humoral mediatorlerin hastaligin  seyrinin
agirlasmasinda paylarinin  oldugu ve komplikasyonlardan sorumlu olduklari
disiiniilmektedir (Tablo 8).

Notrofil elastaz hastaligin baslangicindan 2448 saat icinde en yiiksek
degerlerine ulasir. Eger bu degerler daha da artiyorsa bu kotli bir prognostik
gostergedir. Akut faz proteinleri hasarli dokulardan ve aktive mononiikleer
hiicrelerden salman maddelerdir. Yanit1 ayarlayan sitokinlere gore akut faz
proteinleri iki gruba ayrilir: klas I ve II. Klas I proteinler IL-1 ile IL1 ve 1L-6
kombinasyonu tarafindan ayarlanan C-reaktif protein, haptoglobiilin, alfa—1 asid
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glikoproteinden olusur. Klas II’de ise IL-6 ve glukokortikoidlerce ayarlanan alfa—2
makroglobulin, alfa—1 antikimotripsin, pankreatitle iligkili protein (PAP) ve
fibrinojendir. Belirtilen maddelerin serum diizeylerinde yiikselme hastaligin kotii

gidisatinin habercisidir.

Tablo 8. Akut pankreatit siddetinin degerlendirilmesinde kullanilan biyokimyasal

markerler

Notrofil elastaz

Akut faz proteinleri

TAP (tripsinojen aktivasyon peptidi)
Pankreatitle iliskili protein (PAP)
Kompleman

IL-6

TNF (tumor necrosis factor)
Riboniikleaz

Anti-proteazlar

Fosfolipaz-A

Methemalbumin

Fosfolipaz-A’nin kan diizeylerinin ciddi sekilde artmasi agir bir pankreatit
ataginin gostergesidir. Bu enzimin 0Ozellikle ARDS (acute respiratory distress
syndrome) olusmasinda rol oynadig1 ve akciger hasar1 olusturdugu bildirilmektedir

(49).

1.13. Radyolojik Gostergeler
Hastaligin siddeti arastirilirken ultrasonografi, BT, MR, ERCP veya

anjiyografiden de yararlamilir. Bu goriintiileme yOntemleri nekrotizan veya
hemorajik pankreatiti veya hastaligin komplikasyonlarmi ortaya koyarak siirec
hakkinda fikir verir.

Akut pankreatitte BT ve 6zellikle kontrastli dinamik BT hastalik siddeti ve
prognozu hakkinda degerli bilgiler vermektedir (Tablo 9). Ozellikle kontrasth
calismalar pankreatit varligi ve nekrozu hakkinda tahmin saglar. Ge¢mis caligmalar

BT siddet indeksi 1-2 ve skor 3—6 olanlarda uzamis atak ve ciddi komplikasyonun
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onemsiz oldugunu vurgulamis, skor 7-10 ise %92 morbidite ve %17 mortalite
olustugunu gostermistir. Kontrasth BT, > 3 Ranson isareti varliginda tiim ciddi

hastalarda ve klinik kotiilesme gézlenenlerde endikedir (6).

Tablo 9. BT ’ye gore akut pankreatit derecelendirmesi

Akut pankreatit derecesi Puanlama
A. Normal pankreas 0
B. Yalnizca pankreas boyutlarinda artis. 1
C. Pankreas ve peripankreatik yag dokunun enflamasyonu 2
D. Tek bir peripankreatik sivi kolleksiyonu 3
E. Iki veya fazla s1v1 kolleksiyonu. 4
Pankreatik nekroz derecesi

A. Nekroz yok 0
B. Pankreasin ii¢te birinin nekrozu 2
C. Pankreasin yarisinin nekrozu 4
D. Pankreasin yarisindan fazlasinin nekrozu 6

1.14. Tedavi
Akut pankreatitde tedavinin esas1 medikaldir. Hastalar 6zellikle ilk 24-48

saat yogun bakim iinitesinde yakindan takip edilmeli, intravendz sivi destegi
saglanmali, elektrolit dengesine dikkat edilmeli ve varsa diizeltilmeli, pankreasin
sekretuar fonksiyonu inhibe edilmelidir. Ancak akut pankreatit tedavisindeki yeni
yaklagimlara ragmen Ozellik ile nekrotizan pankreatit olgularinda mortalitede ¢ok
anamli bir azalma saglanamamistir. Neyse ki akut pankreatit olgularmin ¢ogu klinik
olarak hafif seyreder. Klinik tablonun agir oldugu, kusma ve agris1 fazla olan
hastalar disinda nazogastrik sonda bir¢ok hastaya takilmamalidir. Gastrointestinal
motilite diizelinceye kadar oral beslenme kesilmelidir. Bu siire i¢inde kan amilaz
diizeyi normale geriliyecektir. Bazen hastalar asemptomatik oldugu halde kan amilaz
seviyesi yliksek olabilir. Bu hastalara agizdan beslenme yeniden baslandiginda iyi
tolere etikleri goriilmiistiir. Akut pankreatitli hastalarda agr1 en 6nemli semptom
olup, iyt bir analjezi saglanmalidir. Bunun i¢in meperidin tiirevi analjezikler

kullanilabilir.
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Akut pankreatitde Oncelikle retroperitona olmak iizere, dolasima gecen
sitokinlerin etkisi ile vaskiiler permabilite artisina bagl olarak {igiincii bosluklara
siv1 kacist olacaktir. Bu nedenle sivi agig1 yakindan takip edilmelidir. Bunun i¢in
idrar sondas1 24 saat takili tutulmali ve idrar ¢ikisi 0,5 ml/kg/h’in iizerinde
tutulmalidir. idrar ¢ikimi problemli olan hastalarda gerekirse santral kateter takilip
CVP takibi yapilip, CVP sonucuna gore sivi replasmani yapilmalidir. Erken
resiistasyonun en onemli basamagi sivi replasmanidir. Sok nedeni ile pankreatik
perfiizyonun bozulmasi pankreatit tablosunun kendiliginden ilerlemesine neden
olacaktir. Kusma nedeni ile dehidratasyon ve elektrolit dengesizligi goriilebilir. Eger
hastanin nazogastrik sondas1 mevcutsa buradan olan drenaj mutlaka verilen siviya
eklenmelidir. Cogunluk ile hipokalemik hipokloremik metabolik alkaloz goriiliir.
Hipokalsemi goriilebilir. Hipokalsemi kardiyak aritmilere yol agabilir, bu nedenle
hizl1 bir sekilde tedavi edilmelidir. Yine 6zellik ile alkolik hastalarda daha sik olmak
iizere hipomagnezemi goriilebilir. Hastalarin %30’unda arteriyel hipoksi goriiliir ve
oksijen destegine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bazi hastalarda ise ARDS gelisir ve
mekanik ventilasyona ihtiya¢ duyulur (17,37).

Komplike olmayan akut pankreatit olgularinda antibiyotik kullanimi
tartismalidir. Baz1 arastirmacilar enfeksiyonu onlemek icin profilaktik antibiyotik
kullanimin1 savunurken bazilar1 da bunun enfeksiyon riskini daha da artiracagini
savunmaktadirlar (54,55). Nekrotizan pankreatit ve biliyer pankreatit olgularinda
antibiyotik kullanimi Onerilmektedir (30). Pankreatik sekresyonu azaltmak igin
kullanilan atropin, antikolinerjikler, somatostatin, kalsitonin, glukagon, H2 reseptor
blokorleri, proteolitik enzim inhibitorleri gibi ilaglarin biiyiik bir yarar1 olmadigi
anlasilmistir. Paranteral beslenmenin iistiinliigii olmamakla birlikte, uzun siireli oral
beslenemeyen ve enteral beslenmenin miimkiin olmadig1 hastalarda kullanilabilir
(17,37).

Biliyer pankreatitde etyolojide rol oynayan tas genellik ile kendiliginden
duodenuma diiser. Eger serum biliriibin diizeyi 4 mg/dI’den yiiksek, alkelen fosfataz
degeri yiiksek ve hastanin klinik bulgular1 24-36 saatte gerileme gostermiyor ise 48
saat igcinde ERCP ile sfinkterotomi yapilabilir. Eger ERCP yapilamiyorsa uygun
hastalara cerrahi girisim dusiiniilmelidir. Akut pankreatitli hastalarda ek olarak

kolanjit mevcut ise erken ERCP 6nerilmektedir. Biliyer pankreatit olgularinda klinik
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bulgular genellik ile 2 veya 3 giinde diizelir. Bu hastalara erken donem de
laparoskopik veya acgik kolesistektomi yapilmasi Onerilmektedir. Agwr ataklar
goriilen biliyer pankreatit olgularinda taburcu olduktan sonra en az 6-8 hafta
beklemek gerektigi ve bu siire icersinde inflamasyon yatistiktan sonra diisiik
mortalite ve morbitite ile kolesistektomi yapilmasi 6nerilmektedir (17,37).
Laparotomi sirasinda hafif 6dematdz pankreatit ve safra taslar1 tespit edilmis
ise kolesistektomi yapilabilir ve kolanjiografi c¢ekilebilir. Eger distal koledokta tas
tespit edilirse tas ¢ikarilir. Laparotomi sirasinda siddetli pankreatit ve safra tasi tespit
edilmis ise kolesistektomiye T-tlip drenaj ilave edilmelidir. Komplike olmayan non
biliyer pankreatit olgularinda cerrahi tedevi gerekli degildir, medikal tedavi ve
etyolojiye yonelik tedavi yapilmalidir. Nekrotizan pankreatitli hastalarda nekrozun
enfeksiyonu veya apselesmesi cerrahi i¢in endikasyondur. Steril nekroz durumunda
medikal tedavi yapilir. Netrotizan pankreatitde nekrozun enfeksiyonu BT esliginde
yapilan ince igne aspirasyonuile tespit edilebilir. Yine enfeksiyon durumlarinda C-

reaktif protein yliksekligde kullanilabilen diger bir parametredir (17,37).

1.15. Ghrelin ve Obestatin

1.15.1.Ghrelin

Ghrelin 1999 yilinda Masayasu Kojima ve arkadaslar1 tarafindan kesfedildi.
Ik olarak ratlarda midedeki X/A hiicrelerinde daha sonra insanlarda midedeki P/D1
hiicrelerinden sentezlendigi bulundu (56).

1.15.1.1. Ghrelin Yapisi

Ghrelin peptid yapida bir hormondur. Canli tiirlerine gore aminoasit sayisi
degismekle beraber fare ve insanlarda 28 aminoasitten olusmaktadir (Sekil 3) (56).

Eger bu 28 aminoasitlik peptid grubuna N-terminal ucundaki 3. serin
aminoasitine 8 karbonlu kaprilik asit (oktanoik asit) bagl ise oktanillenmis ghrelin
olarak adlandirilmaktadir. Eger yag asiti peptidten koparsa bu da des-agile ghrelin
olarak bilinmektedir.

Baslangictaki ilk bulgular boyle olmasina ragmen daha sonra peptid yapidaki
bu hormonda 10 karbonlu dekanoik asitin N-terminal ucundaki serin aminoasitine

baglandig1 bulunmustur (58). Daha sonraki baska bir ¢alisma da yine 10 karbonlu
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doymamis yag asidinin N-terminal ucundaki serin aminoasitine baglandigi rapor

edilmistir.

Sekil 3. Ghrelin’in 28 aminoasitlik molekiiler yapisi. (57)

Mevcut bilgilere gore oktanoik asit ve dekanoik asit bagl ghrelinler birbirleri
ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli olmamasma ragmen dekanoik asit
iceren ghrelinin oktanoik asit icerenden daha fazla oldugu bildirilmistir (58). Peptid
yapida olup da yag asiti bagli diinyadaki tek hormon ghrelindir (56)

1.15.1.2. Ghrelinin Dokulardaki Dagilim

Dolasimda bulunan ghrelinin biiyiik miktar1 mideden salgilanir. Geriye kalan
kismin ¢ogunlugu ince barsak kaynaklidir (59). Bu dokulara ilave olarak ghrelin;
hipofiz, tiikriik ve tiroid bezi, ince bagirsak, safra kesesi, bobrekler, kalp, pankreasin
alfa, beta ve epsilon hiicreleri, akciger, fallop tiipleri, over, testis, plasenta, gobek
kordonu, kordon kaninda, fetal tiroid, akciger ve pankreasta gonadlar, immiin
sistem, meme ve dislerde, iskelet kaslarinda, ciltte, yag dokusunda, miyokardda,
damar dokularinda, noOroendokrin tliimorlerden tiroid ve mediller tiroid
karsinomalar1 ve akciger tiimorleri gibi degisik tiimor dokularinda da tespit

edilmistir (60).

1.15.2. Obestatin
Ik kez 2005 yilinda Zhang ve ark. (61) ratlarin midesinde ghrelin ile iligkili

ve preproghrelinden tiiremis bir peptid tanimlamislardir. Ghrelin ile ayni gen

36



tarafindan kodlanan ve selektif olarak orfan reseptor GPR39’a baglanan bu proteini
obestatin olarak adlandirmiglardir.

Insanlarda obestatinin doku dagilim ile ilgili ¢alismalar simirlidir. Obestatin
spesifik antiserumlar kullanilan radyoimmiinoassay teknigi ile ratlarin kalin ve ince
barsaklarinda, mide, dalak, serebral kortekste ve perinatal rat pankreasinda obestatin
varlig1 gosterilmistir (62).

Rat obestatinine karsi antiserumun direkt uygulanmasi ile gastrik mukoza
hiicrelerinde, myenterik pleksus ve testiste leydig hiicrelerinde obestatin
immiinoreaktivitesi gosterilmistir. Ratlarin santral ndronlarinda obestatinin biyolojik
aktivitesinin oldugu kalsiyum mikrofluorimetrik Fura—-2 metodu kullanilarak
gosterilmistir (63).

Ghrelin hormonu ile aym1 gen tarafindan kodlanmakta ve kilo alimini
baskilamaktadir. Obestatinin kesfi heniiz yeni olup insan ve sicanlarin mide, ince
bagirsak, hipotalamus ve hipofiz gibi dokularinda hormonun sentezlendigi
gosterilmistir. Yapilan arastirmalarda obestatinin ghrelinle iliskili bir peptid oldugu
bildirilmis, bu hormonun etkilerinin ise sunlar olabilecegi belirtilmistir (56):

1. Obestatin, ghreline zit etki gdstermektedir.

2. Ghrelin ¢esitli tiirlerde beslenmeyi uyarirken obestatinin farelerde
intraserebroventrikiiler ve sistemik injeksiyonu beslenmeyi inhibe
etmektedir.

3. Sicanlarda obestatinin tekrarlanmis sistemik injeksiyonu kilo alimini
baskilamaktadir.

4. Etkisini hiicrelerde siklik adenozin monofosfat (cAMP) miktarini

artrrarak gostermektedir.

1.15.3. Ghrelinin ve Obestatinin Etkileri

Ghrelinin kesfinden sonra yapilan ¢alismalarda organizmada bir¢ok yerde
etkili oldugu gosterilmistir (59). En ¢ok tizerinde ¢alisilan konu biiyiime hormonu ile
olan iligkisidir.

Ghrelin birgok yoniiyle 6zellikle histofizyolojik acidan hemen hemen her

organ ve sistem iizerinde etkin role sahip oldugu goériilmektedir (59,64).
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Ghrelin, biiyime hormonunun salmimimi uyarmaktadir(56). Ratlarda
obestatinin intravendz ve intraserebrovaskiiler verilmesi GH sekresyonunu
etkilememektedir (65).

Kolesistokinin ve obestatin yeme esnasinda salgilanarak doygunluk hissi
vermektedir. Ogiinlerde ise ghrelin salmimi artmaktadir. Dolayisi ile ghrelin yemeyi
baslatirken obestatin istah1 baskilamaktadir (56).

Ghrelin, beyinde noronlarin glukoza duyarlhiligini, insulin sekresyon ve
aktivitesini ve hepatik glikogenezi diizenleyerek glukoz hemoztazina katilir (66).
Akut olarak sistemik ghrelin uygulamasi insanlarda insiilin salinimini inhibe eder ve
plazma glukoz seviyesini arttirir (67). Desagil ghrelin de glukoz metabolizmasini
regiile edebilir.

Ghrelinin karaciger, yag dokusu ve iskelet kasinda lipid metabolizmasinin
regiilasyonuda onemli rol oynar. Karaciger trigliseridlerinin iskelet kaslarma
depozisyonunun saglamaktadir. Obestatinin lipid mekanizmasi {izerine olan etkileri
heniiz bilinmemektedir.

Ghrelin gen {irlinlerinin degisik sistem ve organ iizerine olan birgok etkisi

tanimlanmis olup Tablo 10°da 6zetlenmistir.

1.15.4. Ghrelinin ve Obestatinin Pankreasla iliskisi

Pankreasda yapilan caligmalar ghrelinin ve acillenmemis ghrelinin sican
pankreasinda bulundugunu gdostermistir; bazi c¢aligmalar ghrelini b veya a
hiicrelerinde, digerleri ise yeni adacik hiicrelerinde, e hiicrede oldugunu belirtmistir
(68,69).

Pankreas, ghrelin iireten bir organdir. Ghrelinin pankreasda yeni tanimlanan
e adacik hiicrelerinde sentezlendigi gosterilmistir (69—71). Pankreatik ghrelin profili
fetal olusumdan itibaren degisim gosterir; pankreatik ghrelin eksprese eden hiicreler
erken postnatal donemde fazla sayidadir (yaklasik tiim endokrin hiicrelerin %10"a
kadar) ve dogumdan sonra bu sayida azalma goriilir (72). Ghrelin mRNA
ekspresyonu ve ghrelin konsantrasyonu (6zellikle agillenmemis ghrelin) fetal
pankreasda fetal mideye nazaran birka¢ kez daha yiliksek diizeydedir. Postmortem
calismalar, ghrelinin fetal tiroid, akciger ve pankreasta ¢ok, ancak fetal midede daha

az bulundugunu gostermistir (69)
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Tablo 10. Ghrelin Gen Uriinlerinin Diger Organ ve Sistemler Uzerine Etkileri (57)

Etki Ghrelin Desacil ghrelin  Obestatin
Gastrointestinal

Ekzokrin sekresyon Tl<—=(mide)/T < (mude) T (pankreas)
Epitelyal koruma T Eb eb
Motilite T (mide ve kolon) | (mide)/— |(mide- jejunum)
Kardivovaskiiler

Biiviik damarlarda T(sistemik)/| (koroner) T (sistemik) eb

Kiiciik damarlarda T Eb eb
Endotel fonksiyonlar T Eb eb

Kalp fonksiyonu T T —

Hiicre proliferasyonu Tl Tl T

Immiin hiicre tiretimi T — eb

Sitokin tretimi l — eb
Osteoblast iiretimi i T —
Osteoblast aktivitesi T Eb —

Uvku T « T

Hafiza T - )
Anksiyete ) - l

iris kas releksasvonu

Sfinkter T T eb

Dilator T — eb

(7). stimiilasyon; («=), etki yok: (). mnhibiston; (eb), bilinmiyor.

Ghrelin pankreas salgilarina etkisi, ghrelinin pankreas koruyucu oOzellikte
oldugunu diisiindiiriiyor. Yapilan bir caligmalarda ghrelinin; insan T lenfositlerinde,
monositlerinde ve endotel hiicrelerinde proinflamatuvar sitokinlerin salinimmi ve
iiretimini inhibe ettigi saptanmistir (73).

Ghrelinin inflamatuar hiicre infiltrasyonunu azalttigini1 gosteren caligmalar da
mevcuttur. Yapilan calismada ghrelinin deneysel kolon anastomozu iyilesmesi
iizerine etkisinin olup olmadigini incelenmistir ve sonugta Ghrelin anastomoz
bolgesinde inflamatuar hiicre infiltrasyonunu azalttigi ve anastomoz iyilesmesi
iizerine olumlu etkilerinin oldugunu gozlenmistir (74). Kolon anastomozlari

iizerinde yapilan ¢alismada ghrelinin anti-inflamatuar etkisi gosterilmistir. AP ‘de de
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bu tiirde bir anti-inflamatuar 6zelligi sahip olabilir. Ghrelinin inflamasyon {izerine
olan etkileri arastirilmaya devam etmektedir.

Ghrelin biiylime geriligi, kalp yetmezligi, kemik erimesi ve immiin sistem
baskilanmas1  gibi  birgok  rahatsizlik  durumlarinda  tedavi  amaciyla
kullanilabilmektedir (56). Bu etkilerinin yaninda ghrelinin antioksidan etkiye sahip
oldugunu boylelikle dokularda olusabilecek oksidatif stresi ve apoptozisi onledigi
gosterilmistir (75, 76). Sonraki yillarda ghrelinin tedavi amag¢h kullanima,
arastirmalarla beraber artacaktir. Belki de AP tedavisinde de kullanilabilecektir.

Yapilan bir caligmada serum ghrelin seviyesinin metastatik pankreas kanserli
hastalarda 50 kat daha yiiksek bulunmustur (77). Insan calismalarinda leptinin
interlokin—6 (IL-6) ve timor nekroz faktor (TNF-a)1 arttirdigi gosterilmistir.
Ghrelin ve leptinin hipotalamusta istah {izerine antagonist etkisi gibi zit diizenleyici
etkilerinin immun sistemde sitokin ekspresyonu Tlizerinde de oldugu
diisiiniilmektedir. insan T hiicrelerinden ghrelin salgilandig1 gosterilmistir. Buna
baglh olarak immun sistemde ghrelinin anti-inflamatuar etkisi olabilecegi ifade
edilmistir (78).

Obestatinin de pankreasin ekzokrin sekresyonunu arttirarak pankreas iizerine

etkili oldugu bilinmektedir (57).
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2.GEREC VE YONTEM

Bu arastirmada Eyliil 2009 — Eyliil 2010 déneminde Firat Universitesi
Hastanesi Acil Tip Anabilim Dali servisine karin agris1 nedeniyle basvuran ve Genel
Cerrahi Klinigi’nce degerlendirildikten sonra akut pankreatit tanisi ile hospitalize
edilen toplam 30 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Ayrica 25 goniilliiden olusan kontrol
grubu mevcuttur. Caligma, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi Etik Kurulu
tarafindan 22.02.2007 tarth ve 2007-02/08 sayili karar1 ile onaylandiktan sonra
baslatildi. Hastalara ve yakinlarina gerekli bilgilendirme yapilmis ve test i¢in rutin
kan Orneklemeleri disinda kan alimmayacagi bildirilmistir. Calismaya alman her
hastaya ve goniilliilerden bilgilendirilmis onam formu alindi. Tiim veriler prospektif
olarak kaydedildi.

Olgu se¢iminde kronik pankreatitin akut atagiyla Acil Servis’e basvuran,
ERCP sonrasinda akut pankreatit tablosunun gelistigi belirlenen, safra veya pankreas
kanalinin akiminin diversiyona ugratildigi herhangi bir operasyonu gec¢irmis hastalar
arastirmaya dahil edilmedi. Ayrica yatis1 ve tiim takibi Gastroenteroloji Bilim
Dalri’nca yapilmis, Acil Servis’te baslangicta baska bir on tani ile takip edilmis ve
fakat basvurusunun iizerinden 48 saat gectikten sonra akut pankreatit tanisi almis
veya herhangi bir dis merkezden refere edilmis hastalar da arastirmaya alinmadi.
Kontrol grubunu olusturan goniilliiler ise saglam eriskinlerden olusturuldu.

Akut karm agris1 ile Acil Servis’e basvurmus olan bu hastalara akut
pankreatit tanis1 su kriterlere gore konuldu:

= Epigastrik / periumbilikal veya bele / sirta vuran karimn agrisi

= Karn agrisimin baslangicindan sonra siddetli bulant1 ve kusma

= Karinda yaygin hassasiyet ve defans (istemli / istemsiz) varligi

= Serumda veya idrarda amilaz (serumda normalin iist sinirin en az 3
kat1 kabul edilmistir) yiiksekligi

= Ultrasonografi ile akut kolesistit halinin olmadiginin tespiti (akut
kolesistitin tek basina hiperamilazemiye neden oldugu bilinmektedir) ve
safra yollarinin tas ve ¢amur varligi agisindan degerlendirilmesi ve

= Bilgisayarli tomografi ile pankreatit halinin verifiye edilmesi.
Bilgisayarli tomografi ile yapilan degerlendirmelerdeki pankreas dokusuna

ait ya da pankreatitin ¢evre dokuda neden olabilecegi hasarlara yonelik tiim bulgular
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hastalarin her biri i¢in ayr1 kaydedildi.

Tiim hastalar i¢in cinsiyet, yas, goOrlntiileme bulgular1 ve toplam hastanede
yatig siiresi parametrelerinin yani swra basvuru esnasinda varlhigi bilinen ya da
hospitalizasyon siirecinde varligi saptanmig yandas hastaliklar, hastanede yattiklar1
siire boyunca gelismis ek morbiditeler (organ yetmezligi dahil), yatis boyunca,
varsa, gegirdikleri cerrahi girisimler, ERCP gereksinimi, girisimsel radyoloji
islemleri ve mortalite sayilar1 kaydedildi.

Acil Servis’e siddetli epigastrik agri1 tablosuyla bagvuran tiim akut karin
vakalarinda istenilen rutin laboratuar tetkiklerinin sonuglar1 eger normal kabul edilen
degerler araligmin disinda ¢ikmislarsa hasta gézlem formuna dahil edilmislerdir. Bu
laboratuar tetkikleri asagida sunulmaktadir:

= Tam Kan Saymmi (burada Beyaz Kiire ve Hematokrit parametreleri dikkate

almmaktadir)
= Kan Glukozu
=  Serum AST

= Serum ALT (alanin transaminaz)
= Serum ALP (alkalen fosfataz)
=  Serum GGT (gamma-glutamil transpeptidaz)
= Serum LDH
= Serum Amilaz degeri
= Serum Total Bilirubin
= Serum Direkt Bilirubin
= Kan Ure Azotu
= Kreatitin (kanda)
= Sedimentasyon Hiz1
= CRP
Tim hastalarin Ranson ve APACHE-II skorlar1 basvuru anindaki
parametreler dikkate alinarak hesaplandu.
Calisma 30 hasta ve 25 kontrol grubu olmak tizere 2 farkli gruptan
olugsmaktadir. Hasta grup kendi arasinda Ranson ve APACHE-II kriterlerine gore iki
gruba ayrild1.
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1. Hafif Akut Pankreatit: Ranson <3 ve / veya Apachee 11<8
2. Siddetli Akut Pankreatit: Ranson >3 ve / veya Apachee II >8

Hastalardan bagvuru esnasinda ve oral alimi agildiktan sonra vendz kan
ornekleri alindi. Kontrol grubundan ise sabah aclik ve tokluk kan 6rnekleri alindi.
Aragstirilan peptid yapidaki hormonlarin proteazlarca denature edilmemesi i¢in her
bir milimetre kan i¢in 20-30 pL aprotinin (proteaz inhibitorii) eklendi. Bu sekilde
toplanan kan ornekleri derhal santrifiij edilerek ve elde edilen siipernatanta 1/10
oraninda NHCI eklendi. Bu sekilde elde ettigimiz biyolojik sivilar -20 derecede
calisma tamamlanincaya kadar muhafaza edildi.

Hasta sayis1 tamamlandiktan sonra toplanan serum 6rneklerindeki ghrelin ve
obestatin diizeyleri ELISA ydntemiyle 6l¢iildii. Bu amacla spesifik olarak iiretilmis
ghrelin ve obestatin kitleri kullanildi. Ag¢il ve des-a¢il ghrelin i¢in Bertin Pharma
firmasmin tretmis oldugu SPI-BIO marka kit kullanilirken obestatin icin USCN
marka kit kullanildi. Degerler tibbi biyokimya laboratuvarinda 6l¢iildii. Elde edilen

sonuglar pg/ml cinsinden kaydedildi. Normal degerler Tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 11. Ghrelin ve Obestatinin 6l¢iilen kitlere gére normal deger araliklar:

Parametre Normal Deger Aralgi
Acil-Ghrelin 30-100 pg/ml
Desagil-ghrelin 330-500 pg/ml
Obestatin 2-20 ng/ml

Bu yontemle elde edilen Ghrelin ve Obestatin degerleri ile hastalarin Ranson

ve APACHE-II skorlarina gore olan siddetleri ile karsilastiriimistir.

2.1. Istatistiksel degerlendirme

Prospektif olarak kaydedilmis olan biitlin veriler Microsoft® Office Excel
2003 programinda kaydedilmis ve SPSS 11.5 Version for Windows Excel programi
ile analize tabi tutulmustur. Calisma sonucunda her grupta elde edilen ghrelin ve
obestatin degerleri ile pankreatit siddeti arasindaki iligski independent samle t testi ile

degerlendirildi. P <0,05 anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Toplam 30 hastanin 8’1 erkek 22’si kadind1. Yas ortalamas1 61,9 + 14,6 (23—
85) idi. 30 hastanin 22 ‘si (%73) hafif pankreatit, 8 (%27) tanesi siddetli pankreatit
idi. Mortalite gozlenmedi.

Hastalarin Ranson skorlarinin ve APACHE-II skor dagilimlar1 Tablo 12 ve
13°de gorildigi gibiydi.

Tablo 12. Hastalarin Ranson skorlar1 dagilim

Ranson Skoru Hasta Sayisi (%)
0+ 1 3.3
1+ 12 40
2+ 7 23,3
3+ 5 16,7
4+ 5 16,7
5+ - 0
Toplam 30 100

Tablo 13. Hastalarm APACHE-II skor dagilimi

APACHE-II skoru Hasta Sayisi (%)
0+ 6 20
1+ — 0
2+ 3 10
3+ 4 13,3
4+ 1 33
5+ 8 26,7
6+ 5 16,7
7+ — 0
8+ 1 3.3
9+ 2 6,7

Toplam 30 100
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Hafif ve siddetli pankreatitli gruplar kendi arasinda karsilastirildiginda hafif
pankreatitli grubun bagvuru esnasndaki agil-ghrelin degerleri normal siirlarda iken
siddetli pankreatitli grupta normalin biraz iizerindeydi. Ancak bu istatistiksel olarak
anlaml degildi (P=0,500). Oral alim agildiktan sonra ise iki gruptada agil-ghrelin
degeri artmist1 ancak anlamli degildi (P=0,764). Basvuru aninda bakilan desacil
grehlin degeri her iki grupta da artmsti ancak aralarinda anlamli fark yoktu
(P=0,614). Oral alim agildignda iki grubunda des-agil ghrelin degerleri ortalama
normalin 3 kati kadar artmist1 ancak karsilastirildiginda anlamli degildi (P=0,746).
Obestatin degeri de her iki gup i¢in benzer seyir gosterdi yine anlaml fark izlenmedi

(P=0,323 ve P=0,287) (Tablo 14).

Tablo 14. Hafif ve Siddetli Pankreatitin Karsilastiriimasi

Hafif Siddetli
Pankreatit Pankreatit (N=8) P
(N=22)
Bagvuru anindaki agil-ghrelin 96,06 (£46,55) 110, 1(£58,5) 0,500
Oral alim agldiktan sonra agil ghrelin 161,8 (£72,3) 153,25 (£56,5) 0,764
Bagvuru anindaki desacil-ghrelin 855,7 (£626) 718,37 (£790) 0,614
Oral alim agldiktan sonra desagil-ghrelin 1515,1 (£1100,4) 1673,3 (¥1341) 0,746
Bagvuru anindaki obestatin 349,45 (+136) 408,3 (£157) 0,323
Oral alim agldiktan sonra obestatin 344,40 (£146) 410,5 (£150,8) 0,287

(Ortalama =+ standart sapma. Istatistiksel anlamlilik *P<0.05)

Bu karslastirmalari sirastyla inceleyecek olursak;

Sekil 4 ’de goriildiigii lizere pankreatitin siddetinin belirlenmesinde hafif ve
siddetli pankreatit gruplarinda acil ghrelin seviyelerine bakildiginda 6nemli bir
degisiklik saptanmamistir. Istatistiksel olarak karsilastrma yapildiginda anlaml

degildir (P=0,500 ve P=0,764).
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Sekil 4: Hafif ve Siddetli Pankreatitin A¢il Ghrelin Degerleri

Sekil 5’de goriildiigii iizere pankreatitin siddetinin belirlenmesinde hafif ve
siddetli pankreatit gruplarinda des-agil ghrelin seviyelerine bakildiginda 6nemli bir
degisiklik saptanmamustir Istatistiksel olarak karsilastirma yapildiginda anlamli

degildir (P=0,500 ve P=0,764).
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Sekil 5: Hafif ve Siddetli Pankreatitin des-Acil Ghrelin Degerleri

Sekil 6’da goriildiigii lizere pankreatitin siddetinin belirlenmesinde hafif ve
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siddetli pankreatit gruplarinda obestatin seviyelerine bakildiginda 6nemli bir
degisiklik saptanmamistir. Istatistiksel olarak karsilastirma yapildiginda anlaml
degildir (P=0,323 ve P=0,287).
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Sekil 6: Hafif ve Siddetli Pankreatitin Obestatin Degerleri

Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda iki grubunda basvuru anindaki
acil grehlin degerleri normaldi anlamli fark yoktu (P=0,863). Oral alim agildiktan
sonra bakilan acil grehlin degerleri arasinda anlamh fark vardi (P=0,001). Soyle ki,
hasta grupta ghrelin degeri yiikselmigken kontrol grubunda azalmisti. Hasta ve
kontrol grubunun bagvuru anindaki desacil grehlin degerleri arasinda anlamli fark
yoktu (P=0,851). Ancak yine hasta grupta des-a¢il ghrelin degeri ylikselmisken
kontrol grubunda azalmust1. Istatistiksel olarak fark anlamliydi (P=0,000). Obestatin
acisindan bu iki grup karsilastirildiginda hem basvuru anindaki hemde oral alim
acildiktan sonra bakilan obestatin degerleri arasinda anlamli fark vardi (P=0,002 ve

P=0,000) (Tablo 15).
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Tablo 15. Hasta ve Kontrol Grubunun Karsilastirilmasi

Hasta Grubu Kontrol Grubu P
(N=30) (N=25)
Bagvuru anindaki agil-ghrelin 99,86 (+49,37) 102, 4(+63,5) 0,863
Oral alim agldiktan sonra agil ghrelin 159,5(+£67,6) 85,3 (£56,5) 0,001*
Bagvuru anindaki desagil-ghrelin 819,1 (£643) 780,84 (+£850) 0,851
Oral alim agldiktan sonra desagil-ghrelin 1557,1 (£1153,4) 589,84 (+663) 0,000%*
Bagvuru anindaki obestatin 365,4 (£141) 255,3 (£102,9) 0,002*
Oral alim agldiktan sonra obestatin 362,03 (£147,9) 227,12 (£114) 0,000%*

(Ortalama =+ standart sapma. Istatistiksel anlamlilik *P<0.05)

Bu karsilastirmalar1 inceleyecek olursak;

Hasta ve kontrol grubunun basvuru anindaki agil grehlin seviyeleri arasinda

anlaml fark yoktu (P=0,863). Ancak oral alim ac¢ildiktan sonra bakilan agil grehlin

seviyeleri arasinda ise anlamli fark vardi (P=0,001). Buna gore kontrol grubunda agil

ghrelin degeri oral agildiktan sonra azalmisken bu deger pankreatitlilerde ise

artmustir (Sekil 7).
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Sekil 7: Hasta ve Kontrol Grubunun Ag¢il Ghrelin Degerleri

ki x
hasta kantral

Hasta ve kontrol grubunun basvuru anindaki desacil grehlin seviyeleri
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arasinda anlamh fark yoktu (P=0,851). Ancak oral alim agildiktan sonra bakilan
desagil grehlin seviyeleri arasinda anlamli fark vardi (P=0,000). Buna goére kontrol
grubunda des-a¢il ghrelin de8eri oral acildiktan sonra anlamhi sekilde

degismemisken bu deger pankreatitlilerde ise artmistir (Sekil 8).
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Sekil 8: Hasta ve Kontrol Grubunun des-Acil Ghrelin Degerleri

Hasta ve kontrol grubunun basvuru anindaki ve oral alim agildiktan sonra
bakilan obestatin degerleri arasinda anlaml fark vardi (P=0,002 ve P=0,000). Buna
gore AP’li hastalarda hem basvuru sirasinda hem de oral alim agildiktan sonra
bakilan obestatin degerleri kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde artmstir (Sekil

9).

700 700

00 o 600

500 o
500 o

400 4
400 4
300 4

300 o
200 o

200 o
100 o

Oral alim

Bagvuru_ 100 « agildiktan 0
anlndak_l sonra bakilan
obestatin 0 obestatin 400
H= kil = N= il -3
Hasta Kontrol Hasta Kontral

Sekil 9: Hasta ve Kontrol Grubunun Obestatin Degerleri
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4. TARTISMA

Calismamizda hasta grup kendi icinde hafif ve siddetli pankreatit diye alt
gruplara ayrildiginda gruplar arasinda serum agil ghrelin, desagil ghrelin ve obestatin
diizeyleri arasinda farklilik tespit edilmedi.

Hastalar ile kontrol grubu karsilastirildiginda ise basvuru anindaki ve oral
alim acildiktan sonra bakilan obestatin degerleri arasinda anlamli fark vardi. Ote
yandan her iki grupta da aclik acil ghrelin ve des-acil ghrelin seviyelerinin artmis
oldugu ancak oral alim agildiktan sonra bakildiginda ise kontrol grubunda seviyenin
azaldigi, hasta grupta seviyenin diismedigi tespit edildi.

Bu calismada literatiirdeki calismalardan farkli olarak akut pankreatitli
hastalarda acil ghrelin, desacil ghrelin, obestatin diizeyleri ayr1 ayr1 belirlenmis olup,
hem siddetine gore ayrilan gruplar kendi arasinda hem de kontrol grubu serum
ornekleri ile karsilagtirmustir.

Akut pankreatit; tanisinda ve siddetinin belirlenmesinde giinlimiizde halen
kullanilabilecek 6zgiil bir biyokimyasal parametre yoktur. Son zamanlarda ghrelin
geni tarafindan kodlanan ii¢ hormon kesfedilmistir (obestatin, desacil Ghrelin ve
biyoaktif peptid olarak da bilinen agil ghrelin). Ghreline’nin antiinflamatuar 6zellik
gosterdigi yapilan calismalar sonucu bilinmektedir (56). Ayrica ¢alismalarda ghrelin
geni tarafindan kodlanan hormonlarin pankreasta tretildigi tespit edilmis ve daha
cok pankreas koruyucu yonde oOzellik gosterdigi vurgulanmistir (69—-71). Bu
calismada serum ghrelin ve obestatin diizeylerindeki artisin pankreatit siddeti ile
iligkili olmadigini tespit ettik.

Literatiirde, bu calismanin tasarimma  birebir uyan, sonuclari
karsilastirilabilir benzer bir ¢alisma bulunmadi. Ancak akut pankreatitin siddetinin
belirlenmesinde ghrelinin rolii ile ilgili yapilmis ¢alismalar ve obestatinin pankreas
iizerindeki etkilerini aragtiran c¢aligmalar az da olsa mevcuttur. Bundan dolay1
tartisma, akut pankreatitin tani ve siddetinin belirlenmesinde biyokimyasal
parametreleri arastiran klinik ¢alismalar 1s1ginda yapildi.

Akut pankreatit teshisinde altin standart gelistirilememistir ve acil bir
durumda tani oldukca giiclesebilir. AP tanis1 i¢in klinik bulgular esas alinir. Tani
laboratuar ve radyolojik bulgular ile dogrulanir. En 6nemli laboratuar bulgusu kan

ve idrar amilaz diizeyidir.
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Kemppainen ve arkadaglarinin (79) calismasinda serum amilazinin akut
pankreatit tanmisindaki sensitivitesi %85, spesifitesi %91; idrar amilazinin ki ise
sirasiyla %83, %88 olarak bulunmustur. Treacy ve arkadaslarinin (80) ¢alismasinda
ise akut pankreatit tanisinda serum amilazinin sensitivitesi %45, spesifitesi %97;
idrar amilazininki sirasiyla; %63 ve %85, serum lipazi ise; %67 ve %97 olarak
bulunmustur. Ustelik bu enzimler akut karm sendromuna neden olan progeslerde de
siklikla ytikselirler. Dolayisiyla karmn agrist olan olgularda yalanci pozitiflik oranlar1
daha da yiiksek olabilir.

Al-Bahrani ve arkadaslarinn  (81) AP’nin  klinik  laboratuvar
degerlendirmesi ile ilgili yapmis olduklar1 ¢alismada serum lipaz degerinin AP
tanisinda amilaza gore daha giivenilir oldugunu belirtmisler. Ayrica Tripsinojen
Aktivasyon Peptidi (TAP) ve Tripsinojen-2’ye iiriner strip test ile bakilmast AP’ nin
erken tanisinda gilivenilir oldugunu ve serum prokalsitonin, IL-6, IL-8 ve CRP
diizeylerinin AP’nin siddet belirtecleri oldugunu savunmuslar.

Gilintimiizde akut pankreatit tanisinda biyokimyasal degisikliklerden cok,
radyolojik  olarak  anatomik  degisikliklere  bakilarak  tan1  konulmasi
yayginlagsmaktadir. Ciinkii daha giivenilirdirler. Bu baglamda tanida en sik
basvurulan ve en giivenilir yontem olarak abdominal bilgisayarli tomografi (BT)
ctkmaktadir (82,83). Casas ve arkadaslarmin (84) 148 hasta lizerinde yaptiklari
calismada hafif akut pankreatit olgularinda BT’nin tanisal sensitivitesini %353,
spesifitesini %90 olarak bulurken; ayni serideki agir akut pankreatit olgularinda bu
oranlar1 sirasiyla %100 ve %61 olarak bulmuslardir.

Bu calisma sonucunda AP tanisinda serum ghrelin ve obestatin degerlerinin
yeri oldugunu diisiinmekteyiz. Ozellikle obestatin diizeyinin hem basvuru sirasinda
hem de klinik seyir yatistiktan sonra kontrol grubuna gore hala ytliksek seyretmesinin
tanida anlamli olabilecegini diisiindiirmektedir. Kontrol grubu ile pankreatitli grup
kiyaslandiginda her ikisinde de aglik acil ghrelin ve des-agil ghrelin seviyelerinin
artmis oldugu tespit edildi. Oral alim acildiktan sonra bakildiginda ise kontrol
grubunda seviyenin azaldig tespit edildi. A¢lik hormonu olarak da bilinen ghrelinin
kontrol grubunda toklukta bdyle bir seyir gosterecegi asikardir. Ancak hasta
grubunda seviyenin diigmemesi ghrelinin pankreatitte goriilen inflamasyonla artmis

olabilecegini gostermektedir.
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Buna gore pankreatit siliresince takipte ghrelin seviyesi artmistir. AP
tanisinda basvuru aninda bakilan ghrelin diizeyinin kesin yeri saptanamamaistir ancak
klinik seyir yatistiktan sonra bakilan ghrelin diizeyin hala yiiksek seyretmesi tani
icin destekleyici bir parametredir.

Calismamiza benzer sekilde, literatiirde bir¢ok arastirmaci akut pankreatitin
klinik siddetinin belirlenmesinde 1992 yilinda tanimlanan Atlanta kriterlerini
kullanmaktadir. Atlanta kriterlerinde gére Ranson skoru >3, APACHE II skoru >8
ise siddetli pankreatit olarak tanimlanmaktadir (85).

Giirleyik ve arkadaslarinin (86) 30 hasta tlizerinde yaptigi calismada AP nin
siddetini belirlemede Ranson ve APACHE II skorlar1 ile serum CRP ve 6zellikle IL-
6 Olgtimlerini etkili oldugu bulunmustur. On dokuz calismanin degerlendirildigi bir
meta analizinde Ranson skorunun AP’nin siddetini belirlemede yetersiz kaldigi
bildirilmistir(87). Osvaldt ve ark. (88) Ranson skorlamasi i¢in duyarlilik ve 6zgiilliik
oranlarmi sirasiyla %58,3 ve %96,2; Triester ve Kowdley (89). %75 ve %65 olarak
bildirmislerdir. Taylor ve ark. akut pankreatitli hastalarda basvuru anindaki skor
sistemlerini karsilastirmiglardir. Bu calismada Glasgow ve MOSS kriterlerinin klinik
sonucunun belirlenmesinde Ranson ve APACHE 11 skorlarindan daha {istiin oldugu
bildirilmistir (90).

Calismamizda hafif ve siddetli AP’li hastalarin serum ghrelin ve obestatin
degerleri kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. Bu
nedenle bizim ¢alismamiza gore pankreatitin siddetini belirlemede serum ghrelin ve
obestatin seviyelerinin 6nemi yoktur. Ancak iki grubun verilerine genel olarak
bakildiginda siddetli grupta Olciilen degerler hafif gruba gore kismen daha yiiksek
bulunmustur.

Kerem ve arkadaslarinin (91) 90 rat iizerinde yapmis olduklar1 ¢alismada
deneysel olarak olusturulmus akut 6dematdz pankreatitli grup ile akut nekrotizan
pankreatitli grup karsilastirilmis. Sonucta pankreatit durumunu takiben, 24 saat
icinde serum ghrelin diizeylerinin artti§1 ve 48 saat sonra en yiiksek seviyesine
ulagtig1 goriilmistiir. Pankreatitin ilk 48 saat icinde serum ghrelin diizeylerini
artirdig1 sonucuna varilmis ve akut nekrotizan pankreatitli grupta akut 6dematoz
pankreatitli gruba gore daha ¢ok arttig1 tespit edilmis. Boylece pankreatitin siddetini

belirlemede kullanilabilecegi savunulmustur. Bizim ¢alismamiz teknik olarak ve
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hormonlarin diizeyine bakmis oldugumuz zaman dilimi olarak bu ¢aligmadan
farklidir. Bizim ¢alismamizda hasta grubunda ghrelin diizeylerine bakilma zamani
gelis anlar1 ve oral alim agildiktan sonraki zamandir. Hastalarda oral alimimn agilmasi
klinik seyrin rahatlamasi ile olmakta ki bu siire birgogunda 48 saati gegmekteydi.
Belki biz de tan1 konulduktan 48 saat sonra 6rnekleme yapmis olsaydik Kerem ve
arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismaya benzer sonuglar alacaktik.

Lee ve arkadaslarinin (92) 53 hasta iizerinde yapmis olduklar1 ¢alismada
akut pankreatit siddetiyle serum ghrelin konsantrasyonlar1 arasindaki iliski
arastirilmig. Hastalar1 riskli ve risksiz gruplara Atlanta kriterlerine ek olarak
CRP>150 ve BT indeksi >4 olacak sekilde ayirmislar. Kan 6rneklerini gelis aninda,
48 saat sonra ve taburcu ederken alarak serum ghrelin diizeylerine bakmuslar.
Ghrelin diizeyeninin riskli grupta basvuru aninda daha yiiksek olarak tespit etmisler
ancak 48 saat sonra ve taburcu oldugunda iki grup arasinda anlamli fark
bulamamislar. Her iki grupta da bizim ¢alismamiza benzer olarak ghrelin diizeyinin
takipte gelis anina gore daha yiiksek oldugu ve ya azalmadigi goriilmiis. Neticede
serum ghrelin diizeyinin pankreatit siddetini belirlemedeki 6nemini tam olarak
ortaya koyamamislar ve siddetli akut pankreatit olan hastalarda serum ghrelin
konsantrasyonlarinin yiiksek oldugunu sdylemisler.

Liu ve arkadaglarinin (93) yapmis oldugu ¢alismada akut pankreatitte serum
ghrelin seviyelerinin degisimi arastirilmis. Hastalardan bizim yaptigimiz gibi gelis
aninda ve iyilestikten sonra kan ornekleri alarak degerlerine bakmislar ve serum
ghrelin diizeyinin klinik yatistiktan sonra yilikselmis oldugunu belirtmisler. Bizim
calismamizda da kontrol grubunun ghrelin degerleri oral alim acgildiktan sonra
belirgin azalmisken hasta grubunda yiiksek seyretmisti. Bu calisma ile bizim
calismamiz birbirini desteklemekte olup ortak fikir akut pankreatitte klinik
diizeldikten sonrada ghrelin diizeyinin yiiksek seyrettigidir.

Bu literatiirler 15181mmda ve bizim calismamiza gore pankreatit siiresince
takipte ghrelin seviyesi artmistir. AP tamisinda basvuru aninda bakilan ghrelin
diizeyinin kesin yeri saptanamamistir ancak klinik seyir yatistiktan sonra bakilan
ghrelin diizeyin hala yiiksek seyretmesi tan1 i¢in destekleyici bir parametredir.

Literatiirde obestatin ile ilgili galigmalar sinirh olup 6zellikle akut pankreatit

ile obestatin arasindaki iligki ile ilgili calismalar oldukga azdir.
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Ceranowicz ve arkadaslar1 (94), cerulein vererek akut pankreatit
olusturdugu ratlar lizerinde yapmis olduklar1 ¢alismada intraperitoneal obestatin
enjeksiyonu yaparak obestatinin pankreatit {izerindeki koruyucu etkisini
arastirmislar. Calismalarinin sonucunda obestatinin seruleine bagli akut pankreatitin
siddetini azalttigini tespit etmisler. Bizim ¢alismamizda serum obestatin degeri hasta
grupta kontrol grubuna gore daha yiiksek tespit edildi. Bu da pankreatitlilerde
obestatin salgisinin arttigin1 gostermekte ve pankreas koruyucu ozellik icin
salgilanabilecegini desteklemektedir. Yine siddetinin belirlenmesinden c¢ok, tani
belki de ayirici tani i¢in kullanilabilecek bir parametre olabilir.

Sonug olarak; serum ghrelin degerinin pankreatik inflamasyon siiresince
yliksek devam etmesi ghrelinin inflamasyonda arttigin1 desteklemektedir ve tanida
yardimer bir parametre olarak kullanilabilir. Ote yandan obestatinin ise hastalarin
basvuru aninda da yiiksek olmasi tani i¢cin daha 6nemli olabilir. Ancak bu iki peptid
yapilt hormonun AP’nin siddeti ile olan iliskisi ortaya konulamamistir. Bu konu ile

ilgili yeni ¢alismalarin yapilmasi gerektigini diistinmekteyiz.
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