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OZET

Akut pankreatit, pankreas dokusunda nekroinflamasyon ile karakterize
bir klinik tablodur. Siddetli seyretmesinden sorumlu tutulan bir¢cok faktor vardir.
Obezite siddetli seyirden sorumlu faktorler arasindadir. Obezlerde, adipoz
dokudan salgilanan c¢esitli faktorlerin insiilin direnci yaninda inflamasyon gibi
patogenetik olaylarla da iligkileri oldugu cesitli calismalarda gosterilmistir. Bu
calismada akut pankreatitli hastalarda obezite, adipoz doku, insiilin direnci ve
adipostikinler arasindaki iliskinin ¢alisilmas1 hedeflendi.

Calismamiza akut pankreatit tanis1 alan 18-85 yaslar1 arasinda olan 45
hasta ile bel gevresi, VKi, HOMA-IR, yas ve cinsiyetleri uyumlu 40 saglikli
goniillii alindi. Adiponektin, resistin, TNF-a ve leptin diizeyleri elisa yontemi ile
hasta gurubunda 1. ve 4. giinler, kontrol gurubunda ise bir kez 6l¢iildii.

Resistin degerleri AP grubunda kontrol grubuna gore 1. ve 4. giinlerde
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0.001) . Resistin degerlerinde
l.ve 4. gilinler arasinda anlaml farklilik saptanmadi. Adiponektin degerleri 4.
glinde 1. giine gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi
(p<0.001). 4. giindeki TNF-a degerlerinde ise 1. giine gore istatistiksel olarak
anlamli derecede azalma saptandi (p<0.001). Leptin degerlerinde AP ve kontrol
grubu arasinda ve yine birinci ve dordiincii giinler arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmadi.

Sonug olarak, ¢calismamizda akut pankreatitli hastalar VKI,bel cevresi ve
HOMA-IR 6l¢giimii ile kontrol grubuna gore obez hastalardi ve kontrol grubuna
gore hastalarimizda insiilin direnci vardi. Resistin diizeyleri, kontrol grubuna
gore anlaml yiiksek saptandi. Adiponektin, leptin ve TNF-a diizeylerinde
kontrol gurubuna gore istatistiksel olarak fark saptanmadi. Resistin seviyesinin
hastalik siddeti ile birliktelik géstermese de anlamli yiiksek seyretmesi dikkate
degerdi ,hastalik siddeti ile iliskisinin arastirilmasi i¢in c¢alismalara ihtiyag

vardir.

Anahtar kelimeler: akut panreatit, obezite, adiponektin, leptin, resistin, TNF-a
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ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN INSULIN RESISTANCE,
ABDOMINAL OBESITY, THE LEVELS OF ADIPOCYTOKINES AND
SEVERITY OF DISEASE IN PATIENTS WITH ACUTE
PANCREATITIS

Acute pancreatitis is a clinical condition that characterized by the
necroinflammation in pancreatic tissue. There are many factors to be responsible
course of severe acute pancreatiitis. Obesity is among the factors that
responsible for the severity of acute pancreatitis. In obese subjects, adipose
tissue secreted a variety of factors such as inflammation, insulin resistance, as
well as the relations of the pathogenetic events is shown in several studies. In
this study, it is aimed to study of the relationship between obesity, adipose tissue
insulin resistance and adipocytokines on the patients with acute pancreatitis.

Resistin levels were significantly higher in AP groupin first and fourth
days than control group (p<0.001). Resistin levels of first and fourth days were
not significantly different. Adiponectin levels of 4th day were significantly
higher than first day (p<0.001). TNF-a levels in firs day were higher than 4th
day (p<0.001). Leptin levels were not significantly different in both between AP
and control groups and first and fourth day.

Together with 45 patients between the ages of 18-85 years old and
diagnosed with acut pancreatitis, 40 waist circumference, BMI, HOMA-IR, age
and sex-matched healthy volunteers are accepted to study. 1.and 4. days
recently adiponectin, leptin, resistin and TNF-a  levels were measured
by elisa method in the patient group, while the control group were measured in a
one-off.

In conclusion, in our study resistinlevelsin patients with acute
pancreatitis, was significantly higher than the control group. Adiponectin, leptin
and TNF-a levels compared to control group, there was no statistically
significant difference. Measurement the level of resistin may be used to
determine the severity and prognosis of acute pancreatitis.

Key words: acute pancreatitis, obesity, adiponectin, leptin, resistin, TNF-a
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1. GIRIS

Akut pankreatit, pankreasta normalde inaktif halde bulunan sindirim
enzimlerinin herhangi bir etyolojik faktorle aktif hale gegerek pankreas dokusunu ve
cevre dokular1 sindirmesi ve buna karsi yaygmn bir inflamasyonun gelismesi ile
karakterize organizmada lokal ve sistemik komplikasyonlara neden olan klinik
tablodur (1). Hastalarda serum amilaz ve /veya lipaz diizeylerinin st smir
degerinden li¢ katindan fazla artmasi ve batin tomografisinde akut pankreatitin
karakteristik bulgularin saptanmasi tani i¢in yeterlidir.

Prognozu degerlendirme agisindan en c¢ok bilinen ve en yaygm sekilde
kullanilan klinik kriterler Ranson kriterleridir. Ranson skorlama sisteminde hasta ilk
basvuruda ve 48 saat sonra olmak tizere iki agamada degerlendirilir. Baglangicta yas,
glukoz, l6kosit sayist LDH, AST olmak tizere bes kriter, 48 saat sonra hematokrit,
Ca, BUN, parsiyel oksijen basinci, baz eksikligi ve sivi defisiti olmak tizere 6 kriter
esas almir. Akut pankreatitin siddetli seyretmesinden sorumlu tutulan birgok faktor
vardir. Son yillarda Ozellikle yeme aliskanlhigindaki degisikliklerle obezite ve
obeziteye baglh hastaliklarin insidansinda artis gozlenmektedir. Obezite akut
pankreatitin siddetli seyrinden sorumlu faktorler arasinda gosterilmektedir (2).

Obezitenin en karakteristik 6zelligi yag dokusunun artmasidir. Yag dokusu
adiposit olarak adlandirilan lipid dolu hiicrelerin gevsek olarak baglanmasiyla olusur.
Ayrica yag dokusu fibroblast, 10kosit ve makrofaj gibi bazi yapisal hiicreler de
icerebilir (3). Son yillarda bu fonksiyonlarmna ek olarak adipositlerden ve adipositler
arasinda bulunan bag dokusu hiicrelerinden salgilanan adipositokin ismi verilen bazi
proteinlerin otokrin, parakrin ve endokrin etkileri oldugu gosterilmistir (3, 4).
Ozellikle artan yag kitlesi ile tip 2 diyabet, metabolik sendrom, hipertansiyon ve
astim gibi pek c¢ok hastaligin ortaya ¢ikmasi bu durumu ispatlamaktadir. Yag
dokusunun, salgiladigi adipokinlerin miktarindaki degisiklikler sonucunda bu
hastaliklarin patogenezinde rol oynadigi disiintilmektedir (5). Ayrica adipositlerin
obezite gibi stres durumlarinda cesitli inflamatuar mediatorleri salgiladigi tespit
edilmistir (6).

Bu c¢aligmada adiponektin, leptin, rezistin ve TNF-a gibi adipositokinlerin

calisiimas1 hedeflendi. TNF-a’nin obezlerde artmis diizeyleri, insiilin reseptoriine



baglandiktan sonraki sinyal ileti sistemine etki ederek insiilin direnci olusturur.
Bunun disinda TNF-a adipoz dokuda adiponektin iiretimini inhibe eder. Adiponektin
insiilin rezistansi lizerinde diizeltici etki gdsteren, yag asidi oksidasyonunu artiran,
glukoneogenez enzimlerini inhibe etmek suretiyle hepatik glikoz liretimini azaltan
bir adipositokindir.

Leptin deri alt1 yag dokusu basta olmak {izere pek ¢ok dokudan sentezlenip
salmir. En 6nemli fonksiyonu viicuttaki yag miktarmi sabit tutmaktir. Bircok dokuda
hiicre i¢i lipid diizeyini insiilin sensitivitesini artirarak diisiiriir. Rezistin yapilan fare
deneylerinde adiponektinin aksine insiilin rezistansimna ve Tip2 diyabete yol actigi
gorilmiistiir. Morbid obez insanlarda normal kilolulara gore rezistin diizeyinin
yiiksek oldugu saptanmistir(7). Bu sekilde yag dokusundan salgilanan bir¢ok
adipositokin benzer veya farkli mekanizmalarla obezite, diyabet gibi hastaliklarla
ilgilidirler.

Calismamizda katilimcilarda HOMA-IR yontemi kullanilarak insiilin direnci
degerlendirildi. Bireyden alman glisemi ve insiilinemi degerlerinin kullanimi ile beta
sekresyon fonksiyonunu ve insiilin direncini degerlendirebilen 6zellikle genis hasta
populasyonlarini pratik bir sekilde inceleme imkani saglayabilen bir testtir. HOMA-
IR = aglik plazma insiilini (pU/ml) x aclik plazma glukozu (mmol/L)/22.5 formiilii
ile hesaplanir. Normal degeri 1-1.2 iken, bu oran >2 ise insiilin direnci lehine
degerlendirilmektedir(62).

Bu calismada elde edilen sonuglarla akut pankreatitin siddeti arasmndaki
korelasyonun incelenmesi amac¢lanmustir.

1.1. Akut Pankreatit

Pankreasin iltihabi ve enzimatik nekrozu sonucu olusan hafif kendini
sinirlayan pankreatik inflamasyondan, yasami ileri derecede tehdit eden sistemik
bulgulara kadar degisen tablolar ile karsimiza c¢ikan bir hastaliktir (8). Akut
pankreatit insidansi hastane kayitlarina dayanilarak yapilan analizlerde yilda
1-5/10.000'dir. Ancak hafif olgularin hastaneye basvurmadigi diisiiniildiigiinde
gercek sikligim  bunun iizerinde oldugu tahmin edilmektedir. Her yasta
gortilebilmekle beraber en sik 30-60 yas arasi pik yapar. Cinsiyet dagilimi a¢isindan

fark yoktur.



1.1.1. Etyoloji

Akut pankreatit i¢in bir gok predispozan faktdr tanimlanmistir. Safra tasi ve
alkolizm toplam olgularin % 80'inden sorumludur. Olgularn % 10-20'sinde ise
belirgin bir neden olmaksizin ortaya ¢ikmaktadir. Bizim iilkemizde tam net veriler
olmamakla beraber safra tasi nedenli akut pankreatit olgular1 daha 6n plandadir (8).

1.1.2. Patogenez

Akut pankreatit patogenezi heniiz net olarak aydinlatilmamistir. Pek ¢ok teori
ileri siirtilmektedir.

Gilintimiizde alkolik pankreatitin patofizyolojisini izah etmek icin duktal,
hormonal ve vaskiiler hipotezler ileri sliriilmiistiir. Bunlar icerisinde en sik kabul
goren duktal hipotezler arasinda yer alan duktal tikag hipotezidir. Buna gore kronik
alkol alimi, su ve HCO3'dan fakir proteinden zengin bir bazal pankreas enzim
sekresyonunun olusmasina sebeb olur. Bunun sonucunda pankreas tas proteinleri
olusur. Bunlarin pankreas kanallarina ¢cokmesi ile pankreas kanal tikanmalar1 ortaya
cikar. Bu durum pankreas bezinin aktivasyonuna yol agarak akut pankreatitte neden
olur (9).

Biliyer pankreatitin patofizyolojisi i¢in tasin papilladan gecisi sirasinda oddi
sfinkter fonksiyonunun gec¢ici olarak bozulmasi ve bunun sonucunda safranin
pankreasa refliisiine baglh olarak pankreas kanal basincinin artarak pankreas sivisinin
dokuya ge¢cmesi teorisi kabul edilmektedir (10).

Mekanizmas1t ne olursa olsun pankreas i¢indeki inaktif proenzim iceren
zimogenlerin uygunsuz aktivasyonu asiner hiicrelerde hasar meydana getirir.
Intra—o siner seviyede tripsinojenden tripsinin olusmasi, diger proenzimlerinde
aktiflesmesine ve pankreatit patogenezindeki bir ¢ok olaym baslamasina neden olur.
Tripsinojen aktive edici pepdit (TAP), tripsinojenin N terminal bdlgesinde yer alan
kii¢iik bir pepdittir ve hidrolizi ile tripsinojen aktive olmaktadir , pankreatik enzimler
aktive olursa lokal inflamatuar bir cevap olusur ve pankreas kendini sindirmeye
baslar. Bu inflamatuar siireg, akut pankreatitin morbite ve mortalitesinden sorumlu
coklu organ yetmezligi ile sonuc¢lanan, sistemik inflamatuar cevap sendromuna kadar
ilerleyebilir (11).

Diger taraftan sitokinlerin tanimlanmasi ve rollerinin daha iyi anlasilmasi

akut pankreatit patogenezinde baska bir boyut getirmistir. Deneysel caligmalar akut
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pankreatitte hasarin IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a gibi proinflamatuar aracilar ve notrofil,
makrofaj, lenfositler gibi inflamatuar hiicrelerin aktivasyonuyla olustugunu
gostermektedir (12). Inflamasyon bdlgesine go¢ eden aktive makrofajlardan salinan
TNF-a, IL-1 akut pankreatitte ilk sira sitokinlerdir ve inflamasyonun siddetini
artirirlar. Nitekim deneysel akut pankreatit modellerinde yiiksek TNF- o ve 1L-1
seviyeleri tespit edilmis ve IL-1 reseptdr antogonistleri, IL-1 doniistiiriicii enzim
blokerleri veya TNF- o antagonistleri kullanilarak akut pankreatitin siddetinin
azaldig1 gosterilmistir (13). Hastalarda TNF-a ve IL-1 seviyeleri klinik ile uyumlu
olmayabilir. Bu durum TNF-a 'nin karacigerde klirensinin hizli olmasma,
cOziinebilir TNF—o reseptorii, IL-1 reseptdr antagonistleri gibi dogal {iretilen
diizenleyicilerin varligina bagh olabilir. Cozlinebilir TNF—a reseptorleri bu etkisinin
yanisira TNF—a'yida baglayarak yapisini saglamlastirir ve boylece pankreatitin lokal
inflamatuar etkilerini daha ilerilere tasiyarak sistemik inflamatuar yanit olusmasini
saglar. IL-6nin akut faz cevabinmn primer indiikleyicisi oldugu bilinmektedir ve
dolasimdaki seviyeleri akut pankreatitin 24-48 saatleri arasinda maksimuma ulasir.
IL-8 de go¢ eden makrofajlar, notrofiller hatta endotel hiicrelerinden salgilanir ve
notrofil kemotaksisi yani1 sira enzim salinmasini da uyararak doku yikimima neden
olur. Hem IL-6 hem IL-8 akut pankreatitte hastaligin seyri ve komplikasyonlardan
sorumludur (13).

Akut pankreatit gelisme siirecinde ilk gozlenen degisiklikler, pankreasin
interstisyel septumu boyunca yer alan yag dokusunda nekroz ve az miktarda l6kosit
infiltrasyonu seklindedir. Asiner hiicreler genellikle saglamdir. Interstisyumda 6dem
ve hiicre infiltrasyonu ile karakterize histopatolojik degisiklikler olusur. Bu tablo
O0dematdz pankreatit olarak adlandirilir. Olgularin %70-80'inde patoloji bu haliyle
smirli kalma egilimi gosterir. Olaya glandiiler hiicreler ve yag dokusunun
koagiilasyon nekrozu eklenirse nekrotizan pankreatit tablosu gelisir. Nekroz
pankreasin tiimiinii uniform olarak tutmayabilir. Nekrotik alanlar arasindaki saglam
bolgeler pankreasa benekli bir goriinim kazandirir. Damar duvarlarmnin aktive
elastaz nedeniyle tahrip olmasi sonucu hemorajik pankreatit gelisir. Hemoraji
dokular1 diseke ederek cilt altma kadar ulasabilir. Olii dokular, pankreatik sivi, kan

ve yag damlaciklar1 pankreas icinde veya kenarinda birikerek psddokistlere neden



olur. Aktive olmus pankreas enzimleri ve inflamatuar hiicrelerin peritona irritatif
etkileri sonucu sivi kolleksiyonu gelisebilir. Nekrotik materyal ve pankreas sivisi
iceren kolleksiyonlarin infekte olmasi sonucu pankreas apseleri gelisebilir. Pankreas
apseleri, infekte psddokistler ve infekte nekroz ayri histopatolojik durumlar1 temsil
ederler (8).

Akut pankreatite neden olan olay ne olursa olsun klinik tablo aynidir. Akut
pankreatitte patolojik lezyonlar iki gruba ayrilir (14).

1.1.2.1. Akut Odematoz Pankreatit

Makroskopik olarak ¢evredeki mezenter ve omentumda beyazimsi gri renkli
sert yag nekrozu alanlar1 goriilebilir. Ancak yag nekrozu fazla degildir ve
mikroskopik diizeyde kalir. Genellikle karm i¢inde agik pembe renkli bir siv1 vardir.
Mikroskopik olarak pankreas lobiilleri buzlu cam goriniimi almistir ve icleri
inflamatuar hiicrelerle, 6zellikle notrofiller ile doludur. Asiner hiicreler genellikle
bozulmamuistir. Ultrastriiktiirel incelemede asini hiicrelerinin Kimen kenarindaki
mikrovillilerinin  kayboldugu, endoplazmik retikulum ve mitokondrilerinin
bozuldugu goriiliir. Enzimleri depolayan zimojen graniillerin membranlar1 saglam
olup biiyiikliik ve dansiteleri normaldir. Kapiller ve lenfatikler genislemis olabilir,
ancak tromboz goriilmez (8).

1.1.2.2. Akut Nekrotizan Pankreatit

Akut nekrotizan pankreatitte morfoloji pankreasa salman aktif pankreas
enzimlerinin etkisine direkt olarak baghdir. Makroskopik olarak gland sismis ve
bliylimiistiir. Retroperitoneal alanda, duodenum, kolon ve mide gibi komsu
organlarda belirgin 6dem vardwr. Karin st boliimiinde yaygin yag nekrozlari
saptanir. Pankreatitin agirligina paralel olarak pankreas boslugunda kirli kahverengi-
siyah renkli bir stv1 bulunur. Agir olgularda retroperitoneal bolgede kolon mezosu ve
dalak pedikiiliinde kanamalar saptanir. Mikroskopik olarak pankreasin tiimii nekroze
olabilecegi gibi, yer yer normal ve nekroze pankreas yanyana da goriilebilir. Nekroz
icin sabit bir bulgu asini lobiillerini besleyen kapillerler, arterioller ve veniillerdeki
tikanmalardir. Nekroz alanlarmin yanisira mononiikleer hiicre infiltrasyonunun

oldugu 6demli alanlar da goriliir (8).



1.1.3. Klinik Bulgular

Biitiin akut pankreatit olgularinda ataklar genellikle agir bir yemek sonrasinda
ani baglayan, siddetli bir agr1 ile ortaya ¢ikmaktadir. Agr1 ¢ogunlukla epigastrik
bolgede tariflense de, karinda yaygin hissedilebilir ya da toraksin alt kesitlerinde de
ifade edilebilir. Bele ya da sirta da vuran, "kusak tarzinda" diye adlandirilan, "bigak
saplanir” gibi agrilar tariflenir ve hastalarin bir kismi agrilarinin 6ne dogru egilmekle
hafifledigini soyleyebilir. Hemen daima, agri1 hissi bulanti ve kusma ataklarinin
oncesinde baslamistir. Mide igerigi tamamen c¢ikartildiginda bile hastalarda siklikla
ogiirme devam eder ve agr1 ¢ogunlukla hafiflemez. Nekrotizan formdaki agrilarin
diger formlara kiyasla daha siddetli oldugu goriilmistiir. Kronik pankreatit
olgularmdaki akut pankreatit ataklarinda da benzer klinik tablolarla
karsilagilmaktadir (15).

Stirecin siddetiyle de iliskili olarak, hastalarda tagikardi, takipne, hipotansiyon
ve ates gibi infeksiyonun sistemik bulgular1 saptanmaktadir. Barsak sesleri
cogunlukla azalmistir ya da kaybolmustur. istemli ya da istemsiz defans goriilebilir.
Seyrek bazi hallerde ciddi intraperitoneal siv1 varligma ikincil abdominal distansiyon
vardir. Erken donemde bile 6zellikle sol tarafta plevral effiizyon saptanabilir.

Intravaskiiler kompartmandan sivi kagagi hastaligin siddetiyle orantili
bicimde artar ve hayati tehdit edecek boyutlara ulasabilir. Sivi kayb1 biiyiik olciide
retroperitoneal alanda sekestrasyona ikincildir. Boyle bir hastada hematokrit artar ve
ciddi hemokonsantrasyon tablosu goriiliir. Cok agir nekrotizan pankreatit olgularinda
retroperitoneal alanda kanama olabilir ve bu kan tiim yumusak doku planlar1 boyunca
ilerleyerek gobek c¢evresinde (Cullen bulgusu) veya bdogiirlerde (Grey Turner
bulgusu) mavi-mor renk degisikligi seklinde kaydedilebilir. Asir1 sivi kagagina bagli
olarak hastalarin hatir1 sayilir bir oran1 bagvuru aninda pre-renal azotemiye girmis
olmaktadir. Hiperglisemi, hipoalbuminemi ve hipokalsemi nadir olmayarak tabloda
karsimiza ¢ikmaktadir. Bazi hastalarda tetani goriilecek kadar ciddi hipokalsemi
gelisebilir (15).

1.1.3.1. Goriintiileme Yontemleri

Abdominal ultrasonografi, biliyer pankreatit olgularinda safra taslarinin
varliin1 ve safra yollarindaki dilatasyonu gostermede ve pankreatitin genel olarak

aymrict  tanisinda en etkin  goriintiilleme yontemidir. Pankreasta O6dem ve
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peripankreatik sivi koleksiyonlar1 gibi patolojilerin de goriintiilenmesine baz1
olgularda olanak tanir. Fakat tiim olgularin en az % 20'sinde barsak gazlar1 nedeniyle
optimal bir inceleme yapmak olas1 degildir.

Bilgisayarli tomografi bugiin pankreatit tanisinda daha sik kullanilmaktadir.
Minimal 6demle giden hafif formlar1 nekrotizan ya da infekte pankreatit olgularindan
ayirt etme giicii yiiksektir. Girisimsel radyoloji islemleri i¢in de daha etkin bir
kilavuz rolii oynadig1 yoniinde yaygm bir kanaat gelismistir. Akut pankreatit i¢in
gelistirilmis ve tamamen bilgisayarlt tomografi goriintiilerinin kullanildig1 ya da
bunlarn bir skalaya eklendigi smiflama sistemleri mevcuttur (16).

1.1.4. Akut Pankreatitde Siddetin Belirlenmesi

Akut pankreatitin siddeti klinikte ¢cok degisik diizeylerde goriilebilmektedir.
Bazi hastalarda kendi kendini smirlayan, hafif siddetli bir inflamatuar siire¢
gelisirken bazilarinda yogun bakim destegi gerektirecek, ciddi ve tekrarlayan
operasyonlara ihtiya¢ duyulabilecek ve en sonunda 6nemli oranda mortaliteye neden
olabilecek agir / sistemik formlarla karsilasmak miimkiindiir. Pankreatitin siddeti
multifaktoryel bir siirecte belirlenmektedir. Fakat bu faktorlerin hangisinin ne 6lciide
sirece katkida bulundugunun belirlenmesi 6zellikle O6nemlidir; ¢iinkii bunlara
yonelik olarak yapilabilecek miidahalelerle seyri degistirmek teorik olarak olasi
goziikmektedir.

Pankreas dokusunun igerisinde sindirim zimojenlerinin aktivasyonunu
takiben asiner hiicrelerde gelisen hasarla pankreatit siireci baglar ve bazi
transkripsiyon faktorleri de bu noktada aktive olur (6rnegin niikleer faktor B). Soz
konusu aktivasyonla proinflamatuar sitokinlerin iiretimi tetiklenir, asiner hiicrelerde
nekroz gelisir ve tablo sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS) ile birlikte uzak
organ disfonksiyonuna (O0rnegin akciger tutulumu ile akut respiratuar distres
sendromunun olusmasi gibi) kadar uzanir. Bu asamada akut pankreatitin siddeti SIRS
Olgiisiiyle ve tiretilen sitokinlerin ve reseptorlerinin etki profili (inflamatuar hiicre
aktivasyonu / migrasyonu gibi) ile dogrudan iliskilidir (17).

Akut pankreatitin nihai siddetini ve akciger hasarmin derecesini belirleyen bu
pro- ve anti- inflamatuar maddelerin arasmdaki denge halidir. Inflamatuar yaniti
kisitlayarak siddeti azaltmaya yonelen deneysel calismalar yapilmistir ve

yapilmaktadir. Kritik bir nokta da pankreatitin en erken sathalarinda tripsinojen ve
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niikleer faktor B maddelerinin inhibisyonu olabilir. Kemirgen modellerinde deneysel
basar1 saglanmigsa da klinik uygulamalar i¢in durum belirsizligini korumaktadir (18).

Hafif 6dematdz formla ciddi nekrotizan form arasindaki ayrimm hastalik
seyrinin erken bir doneminde yapilmasi ¢ok biiyilk 6nem tasimaktadir. Bu sayede
hastaya en uygun tedavi yaklagimini 6nceden belirli oranda saptamak miimkiindiir ve
bu yolla da genel morbidite, mortalite, hastanede yatis siireleri, toplam maliyet gibi
parametreleri hastalarin lehine diizeltmek olasidir. Erken prognostik bulgular, serum
belirtecleri ve bilgisayarli tomografinin de aralarinda yer aldig1 ¢ok sayida prediktor
bu amagla klinik kullanima sokulmuslardir.

Klinik degerlendirmede yaygm kabul goren ve Atlanta kriterleri olarak da
bilinen skorlamada pankreatitle birlikte ortaya ¢ikacak organ yetmezlikleri hastaligin
siddetiyle dogrudan iligkilendirilmektedir. Pankreatit olgular: {izerine yapilan klinik
calismalarda bu kriterler ¢ogunlukla standart olarak alinmaktadir. 1992 yilinda
Atlanta Sempozyumu'nda belirlenmis ve Bradley tarafindan popiilarize edilmis bu
kriterler asagida sunulmaktadir (19):

« Bagvuru aninda (ya da ilk 48 saat icerisinde) en az 3 puanlik Ranson skoru
« Hastalik siireci boyunca herhangi bir anda en az 8 puanlik APACHE-II skoru
« Enaz 1 organ yetmezligi
« Enaz 1 lokal komplikasyon varlig1
Organ yetmezIligi tanimi sunlari igerir:
« Sok (sistolik kan basinc1 90 mm/Hg'nin altinda)
« Pulmoner yetmezlik (oda havasi ile PaO2 < 60mm/Hg)
« Bobrek yetmezligi (s1vi replasmani sonrasinda serum kreatinini > 2mg /dl)
« Gastrointestinal kanama (24 saat i¢cerisinde tahmini en az 500 ml kan kaybr1)
« Dissemine intravaskiiler koagiilopati varligi
« Ciddi hipokalsemi varlig1 (< 7.5mg/dl)
Lokal komplikasyonlar sunlardir:
« Pankreatik nekroz
« Pankreatik abse
« Pankreasta psodokist valigi



1.1.4.1. Erken Prognostik Bulgular

Ranson, 1974'te siddetli pankreatit olgularmin erken donemde belirlenmesini
saglamak tiizere bir grup prognostik bulgu tanimlamistir. Toplam 11 adet olan bu
objektif kriterlerin 5'1 hastanimn ilk basvuru aninda ve geri kalan 6's1 da bagvurudan 48
saat sonra Olciilmekte ve kaydedilmektedir. Morbidite ve mortalitenin mevcut
bulgularin sayistyla dogrudan iligkili oldugu gosterilmistir. Eger Ranson
kriterlerinden pozitif bulunanlar 3'ten az ise beklenilen mortalite pratik olarak sifira
yakimn kabul edilir. Ug ile bes kriterin pozitif oldugu olgu serilerinde mortalite
oranlar1 % 10 ile 20 arasinda degismektedir. Pozitif Ranson kriteri sayis1 7'nin {istiine
ciktiginda beklenen mortalite %350'nin iizerindedir. Prediktif degerle iliskili
calismalarda yaygin kabul goren esik deger 3 puandir (20).

Bircok klinik arastirma obezitenin akut pankreatitli hastalarda hastaligin
siddetini, lokal komplikasyonlari, uzak organ hasarmi ve 6liim oranmni artirdigini
gostermistir (21). Obezitenin hangi mekanizmalarla hastalik siddetini artirdig1 agik
degildir. Obezite ile birlikteligi ispatlanmis olan kardiyovaskuler hastaliklar, tip2
diabetes mellitus, iskemik kalp hastaligi ve metabolik sendromda kronik inflamatuar
bir yanit mevcuttur. Bu kronik inflamatuar yanit, dolasimda artan leptin, TNF-a, IL-
6, IL-10, IL-15 ve CRP seviyeleri ile karakterizedir (22, 23). Obezite ile birlikte
artmig immunolojik aktivitenin bir diger mekanizmas: ise lokal komplikasyonlarla
iligkilidir. Obezitede artan peripankreatik yag dokusu, lokal parankimal ve yag
nekrozuyla birlikte adipokin salinimini arttirmaktadir (24).

1.2. Obezite

1.2.1. Obezitenin Tanimi

Obezite; enerji alimi ve enerji harcanmasi arasindaki, kronik uygunsuzluklar
sonucu fazla enerjinin, adipoz dokuda trigliserid (TG) formunda ve viicut fonksiyonu
icin gerekenden fazla yag olarak depolanmasiyla olusur (1). Pratik olarak obezite,
viicut yag oraninin ortalama olarak erkekte % 25, kadinda ise % 35'in iizerine ¢ikmasi
ile tanimlanir (25).

Obezitenin tanim1 WHO tarafindan;’Saghig1 bozacak 6lgiide yag dokularinda
anormal ve asir1 miktarda yag birikmesidir’ seklinde yapilmistir (26, 27). Bu tanim,
obeziteyi hem saglik hem de viicut yag miktari ile iliskilendirmektedir. Siklikla artmis

viicut agirhg ile esdeger olarak goriilse de, bu her zaman dogru degildir. Ornegin
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zayif fakat kasli bireylerde yag dokusu artis1 olmadan standartlarin tizerinde viicut
agirhig gozlenebilir (28).

1.2.2. Obezitenin Siiflandiriimasi

Viicut kitle indeksi (VKI), obezitenin klinik olarak o6lciimiinde en ¢ok
kullanilan yontemdir. 1997'de WHO tarafindan fazla kilo ve obezitenin
belirlenmesinde, VKI hesaplanmas: standart olarak dnerilmistir (29).

1.2.2.1. ideal Viicut Agirhg

Hekimler, hayat sigorta sirketleri ve beslenme uzmanlar1 yasa, cinse, viicut
yapisia gore degismek tizere, her boy uzunlugu i¢in en uzun 6miir beklentisine gore
hazirlanmis ideal viicut agirhigini gdsteren tablolar gelistirmistir. VKI’den &nce sik
olarak kullanilan boya gore ideal viicut agirhg ‘‘Ideal agirlik= [boy-100]-[ (boy-
150)/4]>’ formiilii ile hesaplanir. Bu formiilde ¢ikan boya gore kilonun % 20 fazlasi
obezite olarak kabul edilir (30).

1.2.2.2. Bel Cevresi

Obezite ile miicadelenin yayginlastigi son yillarda kolayligi ve bel/kal¢a orani
ile olan yiiksek korelasyonu nedeniyle bel ¢evresinin tek basma Olgiilmesi ile risk
belirlenmesi yaygm olarak kullamlmaya baslanmstir. Iliak kristalarin  iist
seviyesinden yere paralel olarak mezro ile karin ¢evresi 6l¢iimii hem ¢ok kolay, hem
de visseral yag dagilimini iyi yansitan bir metoddur (31). Diger antropometrik
Ol¢timlerden farkli bel ¢evresi total yag miktarindan daha cok, viicut yag dagilimi ve
yag toplanma bi¢imi ile ilgili bilgiler vermektedir. Bel cevresi, viicut agirliginin
aksine, boy uzunlugu ve yastan fazla etkilenmemektedir (32). Bel ¢evresi erkeklerde
>94 cm ve kadinlarda >80 cm risk artisini ve bel g¢evresi erkeklerde >102 cm,
kadinlarda >88 cm koroner kalp hastali§1 ve metabolik komplikasyonlar i¢in 6nemli
risk artigim1 gostermektedir (33).

1.2.3. Obezite ve inflamasyon

Son yillarda yapilan ¢alismalarda, metabolizma ile bagisiklik sistemi arasinda
yakin iligki oldugu gosterilmis ve obezitenin kronik, diisiik diizeyde bir inflamasyona
neden oldugu bildirilmistir (34). Obezite, kronik inflamasyon arasindaki baglanti ise
ilk olarak obezite modellerinde yapilan ¢alismalarda, adipoz dokudan bol miktarda
tiimoOr nekroz faktorii alfa (TNF-a) salindigmin bulunmasiyla saptanmistir (35). Daha

sonra hayvan modellerinde ve insanda yapilan ¢aligmalarda, adipoz dokuda yiiksek
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miktarda TNF-a tretiminin obezitenin 6nemli bir komponenti oldugu ve insiilin
direnci dogrudan iligkili oldugu gosterilmistir (36). TNF-a, proinflamatuar bir
sitokindir ve farkli sinyal iletim kaskadlarini uyarabilir. Obezite modellerinde TNF-a
ya da reseptorii olmadiginda, insilin duyarliliginda ve glukoz homeostazinda
tyilesme gozlenmistir. Obez insanlarda TNF-o’nin sadece adipoz dokuda degil kas
dokusunda da fazla miktarda yapildig1i ve ekzojen olarak verildiginde insiilin
direncine neden oldugu bildirilmistir (35). Obezitede inflamatuar yolaklarin aktive
olmas1 ve inflamasyonun gelisimiyle ilgili olarak endoplazmik retikulum (ER)
stresinin rolii oldugu gosterilmistir (37). ER stresi metabolik sinyallerin, stres
sinyallerine ve inflamatuar cevaba donlismesine yol agmaktadir. Hotamighigil ve ark.
(62) obezitenin, hiicre i¢cinde lipid birikimi ve biiylime, enerji akisinda bozulma,
dokuda genisleme ve yap1 bozukluguna neden olarak ER stresi meydana getirdigini
gostermistir. ER stresi C-Jun N-terminal kinaz (JNK) gibi inflamatuar kinazlarin
aktivasyonuna neden olarak, insiilin sinyal iletiminde bozukluga neden olmaktadir.

1.2.4. Adipositokinler

Yag hiicresi ve dokusu; pasif enerji deposu ve aktif metabolik endokrin
olarak gorev yapar. Yag hiicresine hormonlar ve sitokinler araciligi ile endokrin,
parakrin ve otokrin sinyaller gelir. Yag hiicresi membraninda ve sitoplazmasinda
¢esitli hormon ve sitokinlere ait reseptdrler bulunur. Ozellikle beyaz yag dokusu
genis Olciide protein sinyallerini ve adipositokin adi verilen leptin, adiponektin,
resistin, grelin, apelin gibi faktorleri salgilayan en 6nemli organdir. Biitiin bu
adipositokinler inflamasyon, inflamatuar yanit ve insiilin direnci, metabolik sendrom
gibi baz1 metabolik ve otoimmiin hastaliklarla ilgilidir.

1.2.4.1. Leptin

1994 yilinda kesfedilen leptin, sitokinlere benzeyen ve 167 aminoasit i¢eren
protein yapisinda bir hormondur. Molekiil agirligr 16 kDA'dur ve viicutta bir¢ok
alanda fonksiyon gordiigii tespit edilmistir. Insanlarda 7. kromozomun uzun kolunda
bulunan (7q31) ob/ob geni'inde kodlanmustir. Ilk defa ob/ob mutant farelerde bir
mutajenik gen Uriinii olarak belirlenmistir (38).

Dolasimdaki leptin konsantrasyonu VKI ve viicut total yag oram ile siki

iligkilidir. Kan dolasimindaki leptinin ana iiretim ve salgilanma kaynagi beyaz yag
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dokusu olmakla beraber bir miktar gastrik mukoza, kemik iligi, iskelet kasi, hipofiz,
hipotalamus ve plasenta tarafindan da salgilandig1 gosterilmistir (39).

1.2.4.2. Leptin Sekresyonunun Regiilasyonu

Insiilin, glukokortikoidler ve prolaktin leptin sentezini stimiile ederken, tiroid
hormonlari, biiyiime hormonu, somatostatin, serbest yag asitleri, uzun siire soguga
maruz kalma ve katekolaminler leptin lizerinde inhibitor etki gosterirler (38).

1.2.4.3. Leptinin Fonksiyonlar

Leptinin viicuttaki baslica rolii, beyin (6zellikle hipotalamus) lizerine negatif
"feedback" etki ile gida alimmi ve enerji metabolizmasini diizenlemek ve obezite
gelismesini engellemektir (32).

1.2.4.4. Leptinin Etki Mekanizmasi

Leptin hormonunun yag dokusundan sekresyonunu dolasimdaki hormon
diizeyi belirler. Bu hormon primer olarak hipotalamik reseptorleri iizerinden gida
alimmi azaltir ve metabolik hiz1 artirir. Leptin biliyiik oranda beyaz yag dokusundan
salgilanan, besin alimin1 azaltan ve enerji harcanmasini arttiran bir hormondur (40).

Leptin viicut yag kitlesi ile orantili olarak dolagimda bulunur . Serebrospinal
swvidaki leptin konsantrasyonu plazma leptin konsantrasyonuna gore viicut kitle
indeksi (VKI) ile uyumludur. Obezlerde zayif bireylere oranla serebrospinal sividaki
leptin diizeyi kilo ile orantili olarak % 30 daha fazladir. Serum leptin seviyesi yag
kitlesinin artmasiyla artar. Leptin iiretimi subkutan yag deposunda, visseral yag
dokusundan daha fazladir (41).

Leptin'in ana etki mekanizmasi bircok hipofizer hormonun regiilasyonunda
gorev alan ve asil etkisi istah1 artrmak olan noropeptid-Y'nin arkuat niikleus'dan
salmimi ve ekspresyonunu inhibe etmektir (41).

1.2.5. Leptin ve Obezite

Leptin eksikliginin obezite ile sonug¢landigi giiniimiizde artik oldukg¢a iyi
bilinen ve kabul edilmis bir ger¢ektir. Obez insanlarin biiyiik ¢ogunlugunda serum
leptin konsantrasyonlar1 yiiksektir ve kilo verimi ile tekrar azalir. Leptin antiobezite
etkisini baslica enerji alimini azaltarak ve enerji harcanimini artirarak (sempatik sinir
sistemi aktivasyonu, termogenezis, artmis oksijen tiikketimi) gostermektedir (41).

Insanlarda aglik serum insiilin diizeyi ile serum leptini arasinda korelasyon

mevcuttur ve hiperleptinemi ile insiilin direnci arasinda pozitif iliski gosterilmistir.
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Obez insanlarda hiperinsiilinemi veya insiiline kars1 diren¢ gelismesi durumunda
leptin diizeyindeki artis; gida alimi azalinca veya kilo verilince diismektedir (42)

1.3. Adiponektin

Adiponektin; apM1 (adipose most abundant gene transcript 1) geninin {irtindi,
bir adipositokindir. Kollojen benzeri olan adiponektin sadece beyaz yag dokudan
adiposit diferansiyasyonu boyunca sentezlenir (43).

Adiponektin insanlarda ve hayvanlarda insiiline duyarli dokular iizerinden
glukoz ve lipid metabolizmasinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar. Obezitenin
genetik yatkinlikla ve diyetle olusan deneysel modellerinde (44) ayrica insanlarda
yiiksek kalorili diyet ile gelisen obezite formlarinda (44) adiponektinin plazmada
azalmis seviyeleri gosterilmistir. Insanlarda, plazma adiponektin seviyesi insiilin
resiztanst durumlarinda (tip 2 diyabet gibi) anlamli miktarda daha diisiiktiir (45) ve
inslilin ~ duyarlastirict  thiazolidin  (TZD) tedavisi ile plazma seviyesi
arttirilabilmektedir (46). Plazma adiponektin seviyesi koroner arter hastaligi (KAH)
olan diyabetiklerde, KAH olmayan diyabetiklerden daha diisiiktiir (47). Insan aort
endotel hiicrelerinde yapilan caligmalarda vaskiiler inflamatuar cevabi diizenleyen
adhezyon molekiillerinde adiponektinin doz bagmmli bir azalmaya yol actigi
gosterilmistir (48).

1.3.1. Insiilin ve glukoz iizerine etkileri ve insiilin rezistansi ile iliskisi

Adiponektin ve sistemik insiilin duyarhilig1 arasinda giiclii bir korelasyon
vardir (49). Deneysel adiponektin uygulanmasi, iskelet kasinda insiilin reseptorleri
ile uyarilan tirozin fosforilasyonunu arttirir ve bu durum artmais insiilin duyarlilig ile
baglantilidir (50).

Insiilin ~ direnci; hiperinsiilinemi  ile  birlikte — bulunmaktadrr  ve
hiperinsiilineminin, sempatik sinir sistemi aktivitesini artirdig1 ortaya konulmustur
(51). Fasshauer ve ark. (52) in vitro 3T3-L1 adipositlerinin P adrenerjik agonist olan
isoprotorenol tedavisiyle adiponektin mRNA seviyesinde % 75 diisiis bulmuglardir.
Isoprotorenoliin bu inhibitdr etkisi P adrenerjik antagonist propranolol ve protein
kinaz A (PKA) inhibitor olan H-89 ile hemen tamamen hiicrelerin tedavi oncesi

durumuna déonmiistiir.
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Insulin adiponektin serum diizeylerini azaltirken, adiponektin insiilin
diizeylerini etkilemeden postreseptor kaskad {iizerinden etkilerini artirmakta ve
insiilin direncini geriletmektedir (49).

Ayrica adiponektin heparin baglayan biiyiime faktoriine benzeyen biiyiime
faktorii tarafindan indiiklenen hiicre proliferasyonunu ve migrasyonunu azalttigi
ortaya konulmustur (53). Adiponektin cAMP bagimli yolak ile inflamatuar cevapta
rol alan transkripsiyon faktorii olan niikleer faktér K-B'nin (NF- KB) sinyalini
diizenlemektedir (54). NF-kB ise TNF-a Dbasta olmak {izere bir¢ok
proinflamatuarsitokinin {iretimini artirmaktadir.

1.3.2. Obezite ve Adiponektin

Obezitede diger adipositokinlerin seviyeleri obeziteyle orantili olarak
artmistir  (55). Buna karsin; adiponektin sadece adipoz dokudan sekrete edildigi
halde, diger cogu adipositokinlerin tersine, paradoksal bi¢imde obez bireylerde zayif
kontrollerinden daha diisiik seviyedir (50).

Insiilin direnci, dislipidemi ve ateroskleroz ile daha yakin iliskili olan visseral
obezitede adiponektin seviyesi diisiik iken visseral yag dokusu artisi izlenmeyen
obezitede adiponektin seviyesi normaldir (56).

1.4. Resistin

Rezistin, 2001 yilinda bulunmus olan esas olarak yag dokusu ayrica immiin ve
epitelyal hiicreler tarafindan da sentezlenen ve salgilanan sisteinden zengin bir
proteindir. Rezistin ismi, proteinin insiilin direncine yol agmas1 nedeniyle verilmistir.

Viicutta yag dokusunda artis olmasina paralel rezistin diizeyinde artig olur.
Obezite ozellikle santral obezite serum rezistin diizeyinde artisa yol acan en Onemli
unsurdur (57). Obezite disinda rezistin ekspresyonunu etkileyen gesitli faktorler vardir;
yiiksek glukoz konsantrasyonu, insiilin, androjen, kortikosteroid ve biiyiime hormonu
rezistin ekspresyonunu arttirirken, TNF-a, serbest yag asitleri ve PPAR-y aktivasyonu
ise rezistin ekspresyonunu azaltir (58). Rezistin diizeyi ayrica interlokinler ve mikrobiyal
antijenler tarafindan arttirilir.

Rezistinin en 6nemli etkisi insiilin direncine yol agmasidir. Obezitede goriilen
insiilin direncindeki artistan kismen de olsa rezistin diizeyinde artiy sorumlu
tutulmaktadir (59).

Yapilan c¢esitli calismalarda rezistinin inflamatuar yanita katkis1 oldugu
bulunmustur. Rezistinin bir¢ok proinflamatuar sitokininin (IL-1, IL-6, IL-12 ve TNF-a)
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NF-kB aracilifiyla ekspresyonunu arttiracak sekilde transkripsiyonel olaylara neden
oldugu gosterilmistir (60). Ayrica 16kosit kemotaksisinde etkili olan ICAM1, VCAM1
ve CCL2 artisina yol actig1 da gosterilmistir (61). Rezistin belirtilen mekanizmalar ile
inflamasyon ve insiilin direnci arasindaki iligkiyi agiklayabilir.

Peripankreatik nekroz akut pankreatitde siddeti belirleyen faktorlerdendir.
Yapilan bir calismada; pankres etrafindaki yag dokusundan salinan adipositokinlerin
akut pankreatitde siddet ve prognoz tayininde kullanilabilirligi arastirilmis resistin
diizeylerinin peripankreatik nekroz ve akut pankreatit siddetini belirlemede

kullanilabilecek bir belirte¢ oldugu sonucuna ulasilmistir (62).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Katihmcilarin Belirlenmesi

Bu c¢alismaya Elazig Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alindiktan
sonra; Frrat Universitesi Hastanesi Gastroenteroloji kliniginde takip edilen akut
pankreatit tanis1 alan, 26-85 yaslar1 arasinda olan 45 hasta ile 40 saghkli goniillii
alinda.

Hasta ve saglikli kontrol grubunda serum analizlerini etkileyebilecek diyet
uygulamas1 ve ila¢ kullanimmin olmamasma dikkat edildi. Enfeksiyon, malign
hastalik, tiroid disfonksiyonu gibi sistemik hastaliklar1 olan hastalar ¢alisma dis1
birakildi.

Calismaya alinmis olan tiim katilimcilarin anamnezleri alinarak, adi soyadi
yas1 ve cinsiyeti kaydedildi, fizik muayeneleri yapildi.

Hasta ve kontrol grubunu olusturan katilimcilarm benzer cinsiyet ve VKI
degerlerine sahip olmasi tercih edildi. Viicut kitle indeksi (VKI)=kg/m2 formiilii ile
hesaplanda.

Bel cevresi Ol¢limii; kosta alt kenar1 ile spina iliaka arasindaki en dar capin
oldugu hat baz alinarak oda giysileri i¢inde, a¢ karnina, ayakta ve normal bir
ekspiryum yaptirildiktan sonra mezura ile 6l¢iildii.

Akut pankreatit grubu hastalarin hastalik siddeti Ranson kriterlerine ve
Atlanta kriterlerine gore belirlendi.

2.2. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Laboratuar Analizleri

Kan 6rnekleri, 8-12 saatlik acligi izleyen, sabah 08°°-9% saatleri arasinda
almdi. Tam kan saymmi, AKS, lipid profili, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri
rutin laboratuar metodlariyla ayni giin calisildi. Ek olarak adiponektin, resistin,
TNFalfa ve leptin analizleri i¢in 3 ml kan alind1 ve 3000 rpm’de 10 dk ¢evrilerek
serum ornekleri elde edildi. Ayrilan serumlar, calisilacagi giine kadar -20 °C’de
saklandi.

Akut pankreatit grubundaki hastalardan tedavilerine baglandiktan sonra klinik
olarak diizelmeye baslanan 4.giinde adipositokinin diizeyleri i¢in tekrar kan alindi

3000 rpm “de cevrilerek elde edilen serum 6rnekleri -20 °C’de sakland.
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Serum leptin (DRG® Leptin (Sandwich) ELISA (EIA-2395) IVD RUO in the
USA, adiponektin (BOSTER Adiponctin (Human) ELISA KIT EK0595 Germany,
TNFo Human) ELISA Kit EK0525 BOSTER Germany ve rezistin (Human Resistin
Platinum) ELISA BMS2040 USA.

ELISA yontemi ile ELX 800 ELISA okuyucusunda kit igeriklerine uygun
olarak caligildi.

Insiilin direnci, Homeostasis model assesment for insulin resistance (HOMA-
IR) [ (aglik insiilin (pu/ml) x aghk glikozu (mmol/L))/22,5] formiilii ile belirlendi
(63).

2.3. Istatistiksel Analizler

Elde edilen veriler Statistical Package for the Social Sciences (SPSS 10.0,
Chicago, IL, USA) programma yiiklendi. Calismada, sonuglar ortalama+standart
sapma olarak gosterildi. Sayisal degerler One-way ANOVA, sayisal olmayan

degerler chi-square testleri ile karsilastirildi
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3. BULGULAR

Bu c¢aligmaya klinik degerlendirmeler ve laboratuar tetkikleri sonucu akut
pankreatit tanist alan 45 hasta (18 erkek, 27 kadm) ve 40 saglikli birey (15 erkek, 25
kadin) alind1. Akut pankreatit (AP) grubunda 29 bireyde safra yollarma ait patololoji
saptand1 (%65). Diger hastalarda etiyolojik neden saptanmayinca idiopatik olarak
degerlendirildi. Safra yolu patolojisi olan hastalarin 19 ‘u kadin (%65) 10 ‘u erkekti
(%35). Hastalarin yaslar1 26 ile 85 arasinda degismekteydi. AP grubunun yas
ortalamas1 60 kontrol grubunun 43 olarak saptandi. Calismamiz planlanirken AP
grubu ve kontrol grubunun yaslarinin birbirine yakin olmasi hedeflenmisti fakat
AP’li hastalarimizin ileri yasli olmasi ve bu yaslarda kronik, sistemik hastalig1
olmayan saglikli kontrol grubu bulma sikintis1 kontrol grubu yas ortalamasini diisiik
¢tkmasma neden oldu. Kontrol grubu ve akut panreatit grubuna ait yas, bel ¢evresi,
viicut kitle indeksi, HOMA-IR, adiponektin, leptin, resistin ve TNF-a degerleri tablo
1’de gosterilmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubuna ait antropometrik ve biyokimyasal parametreler.

Kontrol grubu AP Grubu p degeri
Yas 43,2 +18,49 59,9+17,52 p<0,05
VKI 25,98 +£5,69 28,62 £4,01 p<0,05
Bel ¢evresi 95,00 + 4,23 102,18 £ 11,69 p<0,05
Adiponektin 6,91 + 2,83 6,07 £3,57 p>0,05
Leptin 13,87 £12,97 10,97 £ 10,46 p>0,05
Rezistin 797,15+ 441,19 2587,77 £ 1741,63 p<0,001
TNF-a 16,38 £9,98 18,10 £4,92 p>0,05
HOMA-IR 1,78 £ 2,44 2,50 £ 3,27 p>0,05

Degerler aritmetik ortalama + SD olarak alinmis olup, p<0.05 anlamli kabul edilmistir.

Kontrol grubu ile akut pankreatit gruplar1 arasinda yas, VKI, bel ¢evresi ve
resisitin degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptandi, diger
parametrelerde istatistiksel olarak farklilik saptanmadi. Resistin degerleri AP
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0,001)
(Sekil 1). Adiponektin diizeyi AP grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik

saptanmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Sekil 2).
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Sekil 1. Akut pankreatit ve kontrol gruplarindaki resistin diizeyleri (p<0.05)
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Sekil 2. Akut pankreatit ve kontrol gruplarindaki adiponektin diizeyleri
(p>0.05)

Akut pankreatit grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik leptin diizeyleri
saptandi. Ancak istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (Sekil 3). TNF-a
diizeylerinde ise akut pankreatit grubunda daha yiiksek degerler elde edilmesine

ragmen istatistiksel olarak anlamli bir fark saptananmadi (Sekil 4).
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Sekil 3. Akut pankreatit ve kontrol gruplarindaki leptin diizeyleri (p>0.05)
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Sekil 4. Akut pankreatit ve kontrol gruplarindaki TNF-a diizeyleri (p>0.05)
Tablo 2’ de akut pankreatit hastalarinda adiponektin, resistin, leptin, TNF-a,
VKI, bel gevresi ve HOMA ile Ranson kriterleri arasidaki iliski dzetlenmistir. VKI
ile bel ¢evresi, HOMA ve leptin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli1 pozitif
korelasyon saptanmistir. Adiponektin, leptin, TNF-a ve resistin diizeyleri ile Ranson

kriterleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamastir.
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Tablo 2. Akut pankreatit hastalarinda adiponektin, leptin, resistin, TNF-a, bel
cevresi ve HOMA-IR arasidaki iliski

Adiponektin Leptin Resistin TNF VKi Bel HOMA Ranson
cevresi

Adiponektin - 1=-0,94 =0,08 =0,72 r=0,06  r=-0,20 =-0,30 =-0,28
Leptin =-0,94 - r=-0,31 r=0,73  r=0,33" =020 r=-0,15 r=-0,27
Resistin r=0,08 r=-0,31 - r=-0,03 r=-0,14 r=-0,10 r=0,08 r=0,13
TNF-a r=-0,07 =-0,07 r=-0,33 - =020  r=-0,09 =0,50 1=-0,60
VKIi =0,06 =0,33" =-0,14 =0,02 - =0,74"" =0,42" =0,19
Bel gevresi =-0,02 =0,20 =-0,10 =0,00 r=0,74" - =0,43" =0,23
HOMA =-0,03 =-0,15 =0,08 =0,05 r=042" r=043" - =0,15
Ranson r=-0,28 r=-0,02 r=0,13 r=-0,06  r=0,01 r=0,23 =0,15 -

*p<0.05 diizeyinde anlaml1 korelasyon, ** p<0.01 diizeyinde anlamli korelasyon

Akut pankreatit grubundaki hastalarin 1. ve 4. giinlerdeki adiponektin, leptin,
resistin ve TNF-a degerleri tablo 3’de 6zetlenmistir. Leptin degerlerinde 1. ve 4.
glinler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Resistin
degerlerinde ise, yine 1. ve 4. gilinler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir.

Adiponektin degerleri 4. giinde 1. gline gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yliksek saptanmistir (p<<0,001). 4. giindeki TNF-a degerlerinde ise 1. giine

gore istatistiksel olarak anlamli derecede azalma saptanmistir (p<0,001).

Tablo 3. Akut pankreatit hastalarmin 1. ve 4. giinlerdeki adipositokinin ve TNF

degerleri

1.giin 4.giin P degeri
Adiponektin 6.07 £3.57 8.75+4.18 p<0.001
Leptin 10.97 £ 10.46 9.14+ 10 p>0.05
Resistin 2587. +1741.63 2622.91 £1761.59 p>0.05
TNF-a 18.10 £ 4.92 11.03+£5.74 p<0.001
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Tablo 4. Akut pankreatit hastalarinda adiponektin, leptin, resistin, TNF-a, Yas ve

VKI ile Atlanta skorunun karsilastiriimasi

Atlanta - A Atlanta - B P
Adiponektin 6.16 £ 3.93 5.77+£1.99 p>0,05
Leptin 10.52 £ 12.55 p>0,05
Resistin 2526.37 + 2802.70 + p>0,05
TNF- a 18.16 £ 1791 £ p>0,05
Yas 62.49 + 54.60 = p>0,05
VKIi 28.14 + 30.30 £ p>0,05

Karsilastirmalar parametrik ve non parametrik degerlere gore Student t testi veya

Mann-Whitney U testi ile yapilmistir p<0.05 anlamli kabul edilmistir

Akut pankreatitli hastalarda Atlanta skoruna goére yapilan siddet
degerlendirmesi sonucunda; hastalik siddeti ile resistin, adiponektin, TNF- a,leptin
diizeyleri arasinda korelasyon olmamakla birlikte resistin ve leptin diizeyleri Atlanta
B grubunda daha yiiksek saptandi. Adiponektin diizeyleri Atlanta B grubunda daha
diisiik bulundu, VKI Atlanta B grubunda daha yiiksek saptandi.
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4. TARTISMA

Akut pankreatit; pankreasin iltihabi ve enzimatik nekrozu sonucu olusan hafif
kendini sinirlayan pankreatik inflamasyondan, yasami ileri derecede tehdit eden
sistemik bulgulara kadar degisen tablolar ile karsimiza ¢ikan bir hastaliktir (8).

Safra tas1 ve alkolizm toplam olgularin % 80'inden sorumludur. Olgularin %
10-20'sinde ise belirgin bir neden olmaksizin ortaya ¢ikmaktadir. Bizim
calismamizda hastalarin % 65’inde safra yollarina ait patoloji saptandi ve bu
hastalarin % 65°1 kadind1. Hastalarimizin viicut kitle indeksi ve bel ¢evresi dl¢timleri
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml1 yiiksek ¢ikti. Yapilan bir ¢caligmada
obezitenin Tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi safra kesesi tasi ve safra
yollar1 hastaliklarmin insidansini artirdigimi géstermistir (64). Birgok epidemiyolojik
calismada viicut kitle indeksi ile safra kesesi tas hastaligi riski arasinda pozitif
birliktelik saptanmis olup bu risk kadinlarda daha belirgindir (65). Burda yag dokusu
dagiliminin 6nemli olabilecegi vurgulanmistir zira abdominal obezitenin safra kesesi
hastaliklar1 ile arasindaki iligski bir¢ok calismada gosterilmistir (66). Hastalarimizin
cogunun VKI 6lgiilerine gore kilolu olmasi, safra yollarina ait patolojiye sahip
olmalar1 ve kadin cinsiyet olmalar1 bu ¢aligsmalar1 desteklemektedir. Hiperinsiilinemi
ve insiilin rezistansi ile obezite arasinda yiiksek bir korelasyon vardir ve bu viicut
agirhig ile birlikte artar (67-69). HOMA-IR yontemi ile degerlendirdigimiz insiilin
direnci, istatistiksel olarak fark olmamasina ragmen hastalarimizda kontrol grubuna
gore yiiksek saptandi. Calismamizda HOMA-IR degeri ortalamasi 2.5 olarak
saptandi. Bu deger insiilin direnci lehine degerlendirilmektedir (63). Hastalarimizin
VKI, bel cevresi ve HOMA-IR degerleri ile hastaligin siddeti arasinda istatistiksel
olarak fark saptanmadi. Akut pankreatit etiyolojisinde diger bir faktor olan alkol
kullannmi hastalarimizda saptanmadi. Bu sonug¢ bdlgemizde alkol kullaniminin
yaygin olmayisi ve sosyokiiltiirel nedenler ile agiklanabilir.

Calismamiza baslarken diisiik diizeyde kronik bir inflamasyonun oldugu
obezite ile obezitede artmis olan yag dokusundan salmman adipositokininlerin; yine
inflamatuar bir durum olan AP’de ne diizeyde olduklar1 ve hastalik siddeti ile

iligkisinin degerlendirilmesi amag¢lanmigti.
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Deneysel caligmalar akut pankreatitte hasarin IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a gibi
proinflamatuar aracilar ve notrofil, makrofaj, lenfositler gibi inflamatuar hiicrelerin
aktivasyonuyla olustugunu gostermektedir (12). Inflamasyon bolgesine gd¢ eden
aktive makrofajlardan saliman TNF-a, IL-1 akut pankreatitte ilk sira sitokinlerdir ve
inflamasyonun siddetini artirirlar. Nitekim deneysel akut pankreatit modellerinde
yiiksek TNF-a ve IL-1 seviyeleri tespit edilmis ve IL-1 reseptor antogonistleri, IL-1
doniistiiriici  enzim blokerleri veya TNF-o antagonistleri kullanilarak akut
pankreatitin siddetinin azaldig1 gosterilmistir (13). Bizim calismamizda akut
pankreatit grubunda TNF-a degerleri kontrol grubuna gore yiiksek ¢ikmasina ragmen
istatiksel olarak fark saptanmadi. Fakat akut pankreatit grubunda 4. giin TNF-a
degerlerinde 1. giine oranla istatistiksel olarak anlamli bir diisiis saptandi. Bu durum
hastalarin kliniginin rahatladigi 4. giinde inflamasyonun da azaldiginin bir gostergesi
olarak degerlendirildi.

Dolasimdaki leptin konsantrasyonu VKI ve viicut total yag oram ile siki
iligkilidir (39). Leptinin viicuttaki baslica rolii, beyin (6zellikle hipotalamus) iizerine
negatif feedbac etki ile gida alimini ve enerji metabolizmasini diizenlemek ve obezite
gelismesini engellemektir. Obezitede leptin diizeyleri artmis adiponektin diizeyleri
ise azalmistir (59). Deneysel olarak akut nekrotizan pankreatit, akut 6dematoz
pankreatit gelistirilmis ratlarda serum leptin, ghrelin, TNF-o,IL-1 diizeylerinin
kontrol grubu ratlarla karsilastirilmistir. Calismada leptin diizeylerinin 12. saatte her
iki grupta da yiikselmeye basladig1 48. saatte kontrol grubu seviyesine indigi leptin
diizeylerindeki yiiksekligin akut nekrotizan pankreatit grubunda daha belirgin oldugu
saptanmistir. TNF-a ve IL-1 diizeylerinin ise ilk 24 saatte pik yaptigi ve 48. saatte
kontrol grubu seviyesine indigi saptanmis ve TNF-a ve IL-1 akut pankreatitte ilk 24
saatte prognostik faktor olarak kullanilabilecegi dnerilmistir (70). Yapilan baska bir
calismada ise ciddi seyirli AP’li hastalar ile hafif seyirli AP’li hastalar; yas, cinsiyet,
VKI ve etiyolojik faktdr yoniinden eslestirilip plazma leptin ve adiponektin diizeyleri
karsilagtirilmistir. Hastalardan bagvuru aninda ve takiplerinin 2.ve 4. giinlerinde
alman kan orneklerinde plazma leptin ve adiponektin diizeyleri ile hastaligin siddeti
arasinda bir iligki saptanmamustir (71). Bizim ¢alismamizda kontrol grubu ve AP’li
hasta grubu arasinda leptin diizeyleri ic¢in istatistiksel olarak fark saptanmadi.

Adiponektin diizeylerinde ise kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark
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olmamasina ragmen AP grubunda 4.giin diizeyleri 1.giine oranla anlamli derecede
yiliksek bulundu. Bu durum adiponektinin antiinflamatuar etkisini dogrulamaktadir.
Ayrica TNF-a ve IL-1 baskilama etkisi olan adiponektinin bu etkisi, AP grubunda
TNF-a diizeylerinin 4.giinde olan diisiisii ile uyumludur. Yapilan bir ¢aligmada,
deneysel olarak akut pankreatit olusturulan obez farelerde, normalde diisiik bulunan
adiponektin diizeyleri artirilmig ancak adiponektin artisinin pankreatitin ciddiyetini
zayiflatici etkisi olmadig saptanmistir (72). Resistin ve leptin diizeylerinin ¢alisildig:
ciddi seyirli AP’li hastalarda yapilan bir ¢calismada leptin ve resistin diizeyleri 6nemli
derece yiiksek saptanmis ve resistin diizeylerinin AP’li hastalarda basvuru aninda
hastaligin seyrinin ciddiyetinin tahmini i¢in kullanilabilecegi 6nerilmistir (73). Bizim
calismamizda da resistin diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gdre anlamli
derecede yiiksek saptandi. Her ne kadar resistin diizeyleri ile hastalik siddeti arasinda
birliktelik saptanmasa da 1.ve 4. giinlerde kontrol grubuna gore yliksek saptanmasi
dikkate degerdir. Akut pankreatitli hastalarda serum resistin diizeylerinin tani
koymada kullanilabilirliliginin arastirildigr bir ¢alismada AP’li hastalarda serum
resistin diizeylerinin kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmis
ve bu amagla kullanilmasinin uygun olacagi bildirilmistir (74). Alkole bagli AP’li
hastalarda yapilan bir ¢alismada serum resistin ve visfatin diizeyleri arastirilmis ve
hastalarin hastaneye basvurduklarinda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
bulunmus, takiplerinin 3. giiniinde bu yilikseklik devam etmis ve 5. giin dl¢timlerinde
azalmaya basladig1 goriilmiistiir ve bu verilerle serum resistin ve visfatin
diizeylerinin hastaligin takibinde ve prognozunu belirlemede uygun olacagi
bildirilmistir (75). Bizim calismamizda da resistin diizeyleri hastalarin bagvuru
aninda ve takiplerinin 4. giinlinde kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek
saptandi.

Sonug¢ olarak calismamizda adipositokinlerin akut pankreatit siddeti ile
iligkisini saptamadik. Bunda hastalarin ardisik olarak ¢alismaya dahil edilmesi hasta
secimi yapilmamis olamasmin etkisi olabilir. Safra yollar1 patolojilerinin ve
safrakesesi tast hastaliginin akut pankreatitle, kadin cinsiyetle ve obezite ile
birlikteligini saptadik. Akut pankreatitli hastalarmmizin VKI, bel ¢evresi, HOMA-IR
Olgtimii ile kontrol grubu hastalarimiza gore obez olduklarini ve insiilin direnci

oldugunu saptadik. Resistin diizeylerinin hastalarimizda kontrol grubuna gore yiiksek
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seyretmesinin hastalik siddeti ile iliskisini istatistiksel olarak gosteremesek de
Atlanta B grubunda Atlanta A grubuna gore yiiksek saptanmasini dnemsedik ve bu

konuda yapilacak baska ¢aligmalarla desteklenmesi gerektigi sonucuna vardik.
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