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OZET

Akut Pankreatit Tan1 ve Prognoz Gostergesi olarak ‘Soluble Urokinaz Plazminojen
Aktivator Reseptoriiniin’ (Su PAR) Rolii, Kadir Kii¢iikceran, Uzmanhk Tezi, Konya,
2015

Amag: Calismamizda, degisik hastaliklarda inflamatuar sistemin yanit diizeyini
gosterdigi belirtilen biyobelirte¢ olarak ‘SuPAR’ kullanilarak, akut pankreatit hasta grubunda
calisilacaktir. Bu ¢alismada akut pankreatit hasta grubunda SuPAR serum seviyelerinin;tani
koyma ve prognozu belirlemedeki etkinligi; CRP ve diger rutin laboratuvar sonuglari ile
Ranson Kriterleri, Balthazar Kriterleri, Rapid Acute Physiologic Score (RAPS) skoru,
Modifiye Glaskow (Imrie) Kriterleri ile kiyaslanarak faydali olup olmadigi; hastaneye yatis

stiresini ve hastane i¢i mortalite ile iligkisi olup olmadiginin arastirilmasi amaglanmaktadir.

Yoéntem: Bu prospektif arastirma galismasi, Necmettin Erbakan Universitesi Meram
Tip Fakiiltesi Hastanesi Acil Tip Servisine bagvuran 18 yas iistii, travmakaynakli olmayan
karin agrist olan ve ¢alismaya katilmayr kabul eden bagvurular icermektedir. Bu bagvurular,
laboratuvar ve radyolojik tetkikler sonucunda akut pankreatit tanisi alip almadiklarina gore
‘hasta ve kontrol grubu’na ayrildi.Kontrol grubu, belirtilen yas araliginda olan, acil servise
travma kaynakli olmayan karin agrisi ile bagvurmus, ayirict tanida diisiiniilmesine ragmen
akut pankreatit dis1 karin i¢i patoloji tespit edilen hastalardan olustu. Tiim vakalarin
demografik ozellikleri, iletisim bilgileri, acil serviste acil hekimi tarafindan planlanan
laboratuvar ve goriintiileme tetkik parametreleri kaydedildi. Hasta grubunda yer alan
hastalarin bu parametreleri kullanilarak Ranson Kriterleri, Balthazar Siddet Indeksi, Rapid
Acute Physiologic Score (RAPS) skoru, Modifiye Glaskow (Imrie) Kriterleri hesaplanarak
kaydedildi. Hasta grubu Ranson Kiriterlerine gore 4 ve 4’lin ilizerindeki skorlar siddetli

pankreatit, digerleri hafif pankreatit olmak {izere iki gruba ayrildi.

Bulgular: Belirlenen ¢alisma siiresi igerisinde %62,1 (n=59) hasta ve %37,9 (n=36)
kontrol kiginin bilgileri alindi. Hasta grubu Ranson Kriterleri’ne gore hastaligin siddet
derecesine gore Siniflandirildiginda %10,2 (n=6) ’nun siddetli, %89,8 (n=53) ’inin ise hafif
oldugu goriildii. Hastaligin etiyoloji sorgulamasinda %67,8 (n=40)1 bilyer, %32,2 (n=19) ise
non-bilyer hastaliklardi. Calismaya alinan kisilerin %44,2’si (n=42) erkek ve %55,8’1 (n=53)
kadindi. Akut pankreatit grubu ve kontrol grubu arasinda suPAR seviyeleri arasinda istatistiki

olarak anlamli fark mevcut. SUPAR seviyesinin Akut Pankreatit hastaliginda ayirici tanisi igin



uygun olup olmadigmin tespit edilmesi igin ROC analizi yapildi. Egri altinda kalan alan
istatistiksel olarak anlamli olsa da %350’nin iizerinde bir alan degeri bulunmadigindan
(AUC=0,254; p<0,001) suPAR’1n akut pankreatit hastalig1 i¢in tan1 koymada yeterli olmadig:
anlasildi. Akut Pankreatit hastalarinda suPAR seviyesi ile diger parametreler arasinda
Spearman’s Rho korelasyon analizi yapildi. Glaskow, Ranson ve RAPS skorlar1 ile suPAR
seviyesi arasinda dnemli diizeyde pozitif yonli yiiksek korelasyon vardi (sirast ile Rho=0,79;
0,689 ve 0,593; p<0,001). Ayn1 sekilde hastanede yatis siiresi ile de pozitif yonlii anlamli
korelasyona sahipti (Rho=0,376; p=0,003). Siddetli Akut Pankreatit ve hafif Akut Pankreatit
hasta grubunda SuPAR seviyeleri arasinda istatistiki olarak anlamli fark mevcuttu. Hafif ve
siddetli hastalik gruplarinda suPAR diizeyinin tan1 belirlemede yeterli olup olmadiginin tespit
edilmesi i¢in ROC analiz yapildi. Ancak elde edilen sonuca gore, suPAR diizeyinin akut

pankreatit hastaliginin siddetini ayirt etmede yeterli degildi (AUC=0,107, p=0,002).

Sonu¢: Calismamiz suPAR seviyesinin AP hastalarinda tan1 ve siddetli hastaligi 6n
gormede etkinligi konusunda yapilan ilk ¢alismadir. Elde edilen veriler suPAR seviyesinin
karin agrist ile bagvuran hastalarda hasta ve kontrol gruplari arasinda farkili ¢aitkmasina
ragmen, AP tanis1 koymada yeterli olmadigini gosterdi. Ayni sekilde, AP hastalarinda
hastaligin siddetini acgisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmasinda ragmen, suPAR
seviyesinin AP hastaliginin siddetini gosterme yeterli olmadigi goriildii. Hasta sayis1 ve hasta
grubu i¢inde mortalite hizi nedeniyle suPAR’in AP hastalariin prognozunda etkinligi

hakkinda yeterli veri elde edilememistir.

Anahtar Kelimeler: suPAR, SIRS, Akut Pankreatit



SUMMARY

The role of ‘Soluble Urokinase Plasminogen Activator Receptor’ (SuPAR) as an
indicator in making diagnosis and estimating prognosis, Specialty Dissertation, Konya,
2015

Objective: SUPAR, a new biomarker that was shown to demonstrate the responding
level of inflammatory system in case of different illnesses, was questioned over patient group
with acute pancreatitis. In this study, it was investigated whether SUPAR serum level of
patients with acute pancreatitis has efficiency in making diagnosis and estimating prognosis;
has usefulness by comparison with results of CRP and other laboratory results, Ranson’s
Criteria, Balthazar Criteria, Rapid Acute Physiologic Score (RAPS), Modified Glaskow

(Imrie) Criteria; has a relationship with length of stay in hospital and in-hospital mortality.

Material and Method: This was a single center prospective study that was hold at
Emergency Service of Necmettin Erbakan University Meram Medicine School Hospital and
included patients who were over 18 years of age, had non-traumatic abdominal pain and
accepted to be included in the study. The patients were separated into two groups that were
‘patient’ and ‘control’ according to having the diagnosis of acute pancreatitis or not. The
control group included patients who were over 18 years of age, had non-traumatic abdominal
pain and had a diagnosis related with intra-abdominal pathology, but other than acute
pancreatitis. All data about demographics, contact information, results of laboratory and
radiological imaging tests that emergency physician ordered independently. The scores of
Ranson Criteria, Balthazar Criteria, Rapid Acute Physiologic Score (RAPS), Modified
Glaskow (Imrie) Criteria were measured by using these results and saved in the patient group.
The patient group was also separated into two groups that were severe (having score >3

points) or mild (having score <3 points) disease according to score of Ranson’s Criteria.

Findings: The study had data for 59 (62.1%) person in patient group and 36 (37.9%)
in control group during the study period. There were 55.8% (n=53) of all who were women.
When the patients were reclassified according to severity of disease in association with
Ranson’s Criteria, there were 10,2% (n=6) of patients with severe disease. If the etiology was
questioned, 67.8% (n=40) patients had biliary disease. The difference between study groups
were important statistically for serum levels of sSUPAR. ROC analysis was performed to
determine whether SUPAR was suitable for differential diagnosis or not. Although the area



under curve (AUC) was important statistically, SUPAR was shown not to be enough to make
diagnosis of acute pancreatitis since AUC wasn’t below 50% (AUC=0.254; p<0.001).
Spearman’s Rho Correlation Analysis was performed to determine correlation between
SUPAR and other parameters. There were statistically important correlations in positive
direction between suPAR levels and Glaskow Score, Ranson Score and RAPS (Rho=0.79;
0.689 and 0.593 respectively, p<0.001). There were also important correlation in positive
direction between suPAR level and length of stay in hospital (Rho=0.376; p=0.003). The
difference between severe and mild disease groups was statistically for serum levels of
SUPAR. ROC analysis was performed to determine whether suPAR was suitable to
differentiate severity of diases or not. Although the area under curve (AUC) was important
statistically, sSUPAR was shown not to be enough to make diagnosis of severe disease since
AUC wasn’t below 50% (AUC=0.107; p=0.002).

Results: The study was first one investigating about efficiency of suPAR to make
diagnosis and estimate prognosis of acute pancreatitis. The results of SUPAR were different
between patient and control groups having non traumatic abdominal pain, SUPAR was shown
to be insufficient to make diagnosis of acute pancreatitis. In similar way, the levels of SUPAR
were different between sever and mild disease groups having acute pancreatitis, SUPAR was
shown to be insufficient to make diagnosis of severe disease. There weren’t enough data
about power of SUPAR to estimate prognosis due to number of pateints and mortality rate in

patient group.

Keywords: suPAR, SIRS, Acute Pancreatitis
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KISALTMALAR

ERCP: Endoskopik retrograt kolanjiyopankreatografi
ACE: Anjiyotensin doniistiiriici enzim

CFTR: Kistik fibrozis gen mutasyonu

PRSS1: Katyonik tripsinojen gen mutasyonu
SPINKZ1.: Serin proteaz inhibitor kazal tip 1

BT: Bilgisayarl tomografi

MRCP: Magnetik rezonans kolanjiyopankreatografi
ARDS: Akut respitavuar distres sendromu

SIRS: Sistemik enflmatuvar cevap sendromu

KCFT: Karaciger fonksiyon testleri

ADBG: Ayakta direk batin grafisi

USG: Ultrasonografi

MR: Manyetik rezonans

EUS: Endoskopik ultrasonografi

CRP: C reaktif protein

TNF: Tiimor nekrozis faktor

SUPAR: Soluble iirokinaz-tip plazminojen aktivator reseptorii
UPA: iirokinaz-tip plazminojen aktivator

uPAR: uPA reseptorii

RAPS:Rapid Acute Physiologic Score

APACHE II: Yogun bakim hastalik siddeti skorlama sistemi II

VIP ventilator ile iligkili pndmoni



TABLOLAR

Tablo 1 Akut pankreatit SEDEPIErI(53) .......ciiiiiiiiiieiei e 9
Tablo 2 Akut pankreatit yapan ilaglar ............cooveieiieiiiiiiiieee e 11
Tablo 3 Genetik sebeplerden siiphelenilecek durumlar(61).......cccoceevverviiniinrenieneeseee s 12
Tablo 4 Pankreatit yapacak enfeksiy0z ajanlar(66)...........cccevveveeiieieeiiesieeseeseseeseesie e 12
Tablo 5 Oddi sfinkter disfonksiyonu tiplendirme Kriterleri..........ccccoovveiiiieiiieie e, 13
Tablo 6 Akut pankreatit PAtOgENEZI..........ccueiieiieeieiee it 14
Tablo 7 SIRS SKOTIAMAST ....c.viuiiiiiiieiiitiiiee et 16
Tablo 8 Akut pankreatit taniS1(37).....ccueieerieiieeieeieieeieeiesee e e et e e see s e sre e ra e s e eeesneesres 17
Tablo 9 Amilaz yiliksekligi yapan SEbepler(56) .......cccovvviiiiieiiiiniinieieriese e 18
Tablo 10 Bathazar siddet indeksi(101) ......c.cooiiiiiiiiiiieie e 23
Tablo 11 Glasgow Imrie Kriterleri(102) ......cccovviiriuereiiiicreiereiieeeeee e, 24
Tablo 12 Ranson Kriterleri{L00) .........cociiiiiiiiiiieicsiese s 24
Tablo 13 Akut pankreatitte prognoza etki eden biyokimyasal parametreler(56) .................... 25
Tablo 14 Rapid Acute Physology SCore (RAPS) ......cooiiiiiiiiiiieee e, 26
Tablo 15 Hasta ve Kontrol gruplarina gore tanimlayict SIgUIET ..........cccoeiiiiniiiiiiiiieee, 35
Tablo 16 suPAR igin ayirici tan1 metodolojik degerleri..........ccooviviiiiiiniiiiiniiicecee, 38
Tablo 17 sUPAR seviyesi ile skorlamalar arasindaki korelasyon tablosu ...........cc.ccccveveineee. 39

Tablo 18 suPAR seviyesi ile tam kan ve biyokimya parametreleri arasindaki korelasyon

TADIOSU ... 40
Tablo 19 Akut Pankreatit hastalari {izerine etki eden faktorlerin lojistik regresyon sonuglari 41

Tablo 20 Akut Pankreatit hasta grubunda hastalik siddet diizeyine gore parametrelerin

tANTMIAYICT OIGUIETT....eeiiiiiiiiie ettt st eabee e 43



Tablo 21 Siddetli AP hastalig1 tizerine etki eden faktorlerin lojistik regresyon sonuglart ...... 50
Tablo 22 Farkli suPAR seviyelerine gore metodolojik tani oranlart.............cceeeevveiveieinennnnn 51

Tablo 23 Tam kan sayimi, biyokimya ve skor parametrelerinin belirlenen cut-off degerlerine

gore metodolojik tan1 OTANIAIT .......cviiiiiiiiiiiee e 52

Tablo 24 Hastaligin siddeti ile komplikasyon varligi arasindaki ¢apraz tablo........................ 53

Xi



SEKILLER

SeKil 1 PanKreas @aNAtOMIST ........ccoiiiieiierieiie ettt ae e e sreetesneesteeeesneenreas 3
SeKil 2 Pankreasin arterleri ........ooiviiiiiiiiiie e 5
SeKil 3 Pankreasin VENIETT......couiiiiiiiiiiii ittt 5
Sekil 4 Pankreas Kanallari............cccoiiiiiiiiiiiiiiic e 6
Sekil 5 Tripsin aktivasyonu sonucu olusan biyokimyasal siire¢ (Steer 1997) .......cccccevrvinnen 15
Sekil 6 Akut pankreatitte sitoKinlerin rolti(76) .......coocveiiiiiiiiieiiiie e 16
Sekil 7 Akut pankreatitte gray-turner ve cullen belirtisi...........cccooevviiiiievicic e, 17
Sekil 8 Pankreas basinda neKrotik Kitle ...........ccccooiiiiiiiiiiiii e 20
Sekil 9 Pankreasta 6dem Ve SISHK .....coooiviiiiiiii e 21
Sekil 10 Pankreas ve retroperitoneal bolgede 6dem ............cccoviiiiiiiiicicic e 21
Sekil 11 uPA ve uPAR’ 1n sekilsel yapist ve SUPAR olusumu..........cccoovviiiniiiiiciees 26
Sekil 12 suPAR’1n Ti¢ farklt formu ........oooviiiiiii 27
Sekil 13 suPAR ile iligkili hastaliklar ..o 28
Sekil 14 Hasta ve kontrol gruplarina gore albimin dUzZeyi.........cccoovvviveiiniieniiniic e 34
Sekil 15 Hasta ve kontrol gruplarina gore kalsiyum dizeyi .........ccoovvviviiiniiiiiiiciiiciee 36
Sekil 16 Hasta ve kontrol gruplarina gore SUPAR SEVIYESI ......covvveiviiiiiiiiiiiciicie e 36
Sekil 17 suPAR seviyesine gore hasta ve kontrol gruplari i¢in olusturulan ROC egrisi......... 37

Sekil 18 Hastane yatis siiresi ile sSuPAR seviyesi arasindaki sa¢ilim grafigi ve iliskiyi gdsteren

MOTET ... s 39
Sekil 19 Hastaligin siddetine gore hastane ¢ikis sekli dagilimi ..........ccooviiiiiiiiiiiiiiiiiiens 44
Sekil 20 Hastaligin siddetine gore mortalite durumu............ccoceviiiiiiiiiieii e 44
Sekil 22 Hastaligin siddetine gore alblimin seviyesi ortalamalart ...........ccoocvvvviiiiiicincnenn, 45

Xii
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1. GIRIS VE AMAC

Inaktif halde bulunan pankreas enzimlerinin aktif hale gelerek, pankreas dokusu ve
cevre yapilart sindirerek inflamasyon yapma durumuna akut pankreatit denir(1-2-3).
Enflamasyon sisteminin aktivasyonu ile SIRS tablosuna yol agabilen, acil serviste
karsilastigimiz 6nemli klinik durumlardan bir tanesidir. Gastrointestinal bozukluklar arasinda
en sik goriilen hastaliklardandir. Hizli bir sekilde tedavi gerektirir(6) Akut pankreatitli
hastalarda artmis morbidite ve buna bagli artmis hastanede yatis siiresi halen 6nemli bir
sorundur. Bu nedenle akut pankreatitli hastalarda prognozu ve hastanede yatis siiresini, yogun
bakim {initesi tedavi gereksinimi 6n gorecek belirteglere ihtiya¢ vardir(5). Fakat genis bir
yelpazede klinik bulgularla seyrettigi icin prognoz derecelendirilmesi zordur(4). Hastaligin
prognozunun onceden tahmin edilmesi, sistemik antibiyotik, yogun bakim iinitesi tedavi
gereksinimi belirlenmesi agisindan Onemlidir. Gilinlimiize kadar bu amacgla c¢ok sayida
skorlama sistemleri gelistirilmistir. Bunlardan en iyi bilinenleri ranson kriterleri, modifiye
imrie kriterleri, baltazar kriterleri’dir. Klinik, labaratuvar ve radyolojik goriintiilemelerle

olusmuslardir.

Urokinaz plazminojen aktivatdr reseptdriin ¢dziinebilir formuna suPAR (soluble
urokinase plasminogen activator reseptor) denir (7). Endotelyal ve malign hiicreler ile
notrofiller, aktive T lenfositler ve makrofajlart da igeren bagigiklik sistemi hiicreleri iizerinde
eksprese olan bir reseptordiir. SuPAR sistemik diizeyinin, immune sistemin aktivasyon
seviyesi ile pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmektedir. Sepsis grubunda her ne kadar
tanisal degeri diisiik olsa da, prognoz belirteci olarak kiymetli oldugu bildirilmektedir (8).
Sepsis hastalarinda hastane i¢i mortaliteyi gosterme noktasinda CRP ve Procalcitonin’den

daha iyi oldugu iddia edilmektedir (9).

Caligmamizda, degisik hastaliklarda inflamatuar sistemin yanit diizeyini gosterdigi
belirtilen biyobelirte¢ olarak ‘SuPAR’ kullanilarak, akut pankreatit hasta grubunda
calisilacaktir. Bu calismada akut pankreatit hasta grubunda SuPAR serum seviyelerinin;tani
koyma ve prognozu belirlemedeki etkinligi; CRP ve diger rutin laboratuvar sonuglari ile
Ranson Kiriterleri, Balthazar Kriterleri, Rapid Acute Physiologic Score (RAPS) skoru,
Modifiye Glaskow (Imrie) Kriterleri ile kiyaslanarak faydali olup olmadigi; hastaneye yatis

stiresini ve hastane i¢i mortalite ile iligkisi olup olmadiginin arastirilmasi amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Pankreas
2.1.1Tarihge

Herophilus M.O. 300 ‘lerde pankreasi organ olarak tanimlamistir(10). Bu tarihten 400
y1l sonra Rufus pankreas olarak adlandirmistir(10). Pare, 1579 yilinda akut ve kronik
pankreatit tanimin1 yapmustir(11). Akut pankreatit, pankreatik gangren ve pankreatik abse gibi
patolojik tanimlamalar ilk kez 1856 yilinda Ancelet tarafindan yapilmistir(11). Alkolle akut
pankreatit arasindaki baglantidan bahseden ilk kisi Friedreich © dir. 1887 de bu bu iligkiden
bahsetmistir(12). 1901 yilinda Opie akut pankreatit nedeni ile Olen bir hastasina yaptigi
otopside ampulla vateride safra tas1 bularak, akut pankreatit etyolojileri arasinda safra taginin
oldugunu bulmustur(13). Bu iliskiyi ortak kanal teorisini kullanarak agiklamistir(13-15). Bu
teori glinimiizdede hala tartigilmaktadir. Ranson ve arkadasglart 1974 yilinda hastaligin
siddetli olacagimi hastaligin erken donemlerinde gosterecek bir skorlama sistemi
bulmusglardir(16) Emil J. Balthazar ve arkadaglar1 1990 yilinda bilgisayarli tomografi

kullanarak akut pankreatit siddetini belirleyecek bir skorlama sistemi gelistirmistir(17).
2.1.2 Anatomi

Pankreas, ikinci ve tiglincii lomber vertebralar hizasinda yer alan, 15 cm uzunlugunda,
60-140 gram agirhginda sekretuvar bir organdir. Retroperitoneal yerlesimli, dalak ve
duodenum arasinda transvers uzanir(18). Pankreas asagida omentum majus, 6nde transver

kolon iisttede bursa omentalis ile iliskilidir(35). (sekil 1).



Sekil 1 Pankreas anatomisi

2.1.2.1 Pankreasin boliimleri

Pankreas kaput(bas), collum(boyun), corpus(gdvde),cauda(kuyruk) olmak iizere

boliime ayrilir. Ayrica processus uncinatus adli aksesuar bir lobda bulunmaktadir(19)
2.1.2.1.1 Caput panktreatis

Pankreasin en genis boliimiidiir. Duudenum’ un genellikle ilk ii¢, daha nadir olarak
dort boliimiiniin olusturdugu pargasidir. V. Mesenterica superior’un ve L2 vertebranin saginda
bulunur. processus uncinatus denilen bir ¢ikintist mevcut olup buna aksesuar lobda denir. Bu
cikinti alt kisminda asagiya ve orta c¢izgiye dogru uzanir(20,21). Caput pankreatit’in
kanlanmasin1 a. Pankreaticoduodenalis superior-posterior yapar. Ayrica bu lokalizasyonda
ductus choledochus ve ductus pancreaticus’un olmasi bu bolgeyi cerrahi acgidan hassas

yapar.(22-23)



2.1.2.1.2 Collum pancreatis

Bas ve govde arasinda olan uzunlugu 2-2,5 cm kadar olan pankreasin en kisa ve dar
boliimiidiir. Ust tarafinda pilor ve duodenumun birinci kismina, alt tarafinda vena porta,

sliperior mesenterik ven ve splenik vene komsudur.
2.1.2.1.3 Corpus pankreatis

L1 L2 vertebra hizasinda bulunur. Prizmaya benzer sekilde 3 yiize ve 3 kenar sahiptir.
Anterior yiiz midenin arka yiizii ile komsuluk yapar. inferior yiiz jejunum ve ileum kivrimlar
ile komsuluk yapar. Posterior yiiz karnin arka duvarina yapisik oldugundan sekonder

retroperitoneal yapidadir.
2.1.2.1.4 Cauda pankreatis

Govdenin devami seklindedir. Tamamen periton ile kapli olan kuyruk kismi1 uzunlugu
sekli kisiler aras1 farkliliklar gosterir. Splenorenal ligamentin i¢inde olup dalak hilusuna kadar

uzanir.
2.1.2.2 Pankreasin kanlanmasi

Pankreas1 besleyen arterler kan akimini ana hepatik arter, superior mezenterik arter ve
splenik arterden almaktadir. Gastroduodenal arter superior pankreatikoduodenal arteri,
superior mezenterik arter inferior pankreatikoduodenal arteri besler. Pankreasin iist kenarini
splenik arterin kiigiik dallar1 besler(24).(sekil 2)

Pankreasin venleri arterler ile yanyanadir. Arterler ile ayni ismi alarak vena portaya

dokiilir. (Sekil3)
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Sekil 2 Pankreasin arterleri
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Sekil 3 Pankreasin venleri

2.1.2.3 Pankreasin lenfatik drenaji

Bes gruba ayrilir. Suprapankreatiklenf nodlarinda sonlanan superior nodlar, pankreasin
on ve arka iist yarisindan kaynaklanir. Inferior pankreatik lenf nodlarina katilan inferior
nodlar pankreasin 6n ve arka alt kismin1 drene eder. infrapilorik ve pankreatikoduodenal lenf
nodlarma katilan anterior nodlar, pankreasin 6n yiiz iist ve alt kisimlarini drene eder. Posterior
pankreatikoduodenal lenf nodlari, aortik, superior mesenteriklenf nodlarma drene olan
posterior nodlar pankreas arka yiizii {ist ve alt kisimlarini drene ederler. Splenik nodlar

pankreas kuyrugunu drene ederler(25)



2.1.2.4 Pankreasin sinirleri

Damar yataklar ile beraber giderler. Colyak gangliyondan kdken alirlar. Pankreas

sempatik ve parasempatik sistem tarafindan innerve edilir(24)
2.1.2.5 Pankreas kanallan

Wirsung kanali pankreasin ana kanalidir. Pankreasin kuyruk kismindan baslayip govde
boyun ve bas kismini gegerek papilla vateri ye ulasir.%70 e yakin popiilasyonda wirsung
kanalt pankreas basinin arkasinda ductus koledok ile birlesir. Birlesik kanal seklinde
duodenuma agilir(33-34). Aksesur kanala ise sentorini kanali denir. Pankreasin bas kismini
drene eder. Wirsung kanalindan daha kisadir. Anatomik olarak degisik varyasyonlar
gosterirler. Toplumun %60 nda her iki kanalda duodenuma agilir. %30 unda sentorini kor

ucla, %10 unda wirsung kor ugla sonlanir(24-27). (Sekil 4)
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2.1.3 Pankreas fizyolojisi

Pankreas hem endokrin hem ekzokrin salgi yapan bir bezdir. Pankreas’in %80 i
ekzokrin salgi yapan asiner hiicrelerden, % 18°i bosaltim kanallarindan olusur. Yanlizca %1-2
lik kismi endokrin salgi yapan langerhans adaciklarindan olusur (28-29). Langerhans
hiicrelerinden insiilin, glukagon ve somatostatin salgilanir. Langerhans hiicrelerinin %60-80’
ini beta hiicreleri, %10-20 sini alfa hiicreleri, %10 unuda delta hiicreleri olusturur. Beta
hiicrelerinden insiilin, alfa hiicrelerinden glukagon ve delta hiicrelerinden somatostatin
salgilanir(30). Asiniis pankreasin ekzokrin salgi iinitesidir. Bu yapidan ortalama giinde 1,5-3
litre alkali karakterde(ph>8) 20 den fazla enzim igeren siv1 salgilanir. Pankreas salgist ortamin
ph 11 diizenleyerek sindirim sistemi i¢in gerekli enzimlerin fonksiyonlarini diizenler(31).
Pankreas ekzokrin salgisi temel {i¢ besin maddesi olan protein, karbonhidrat ve yaglarin
sindirilmesi i¢in gerekli enzimleri ihtiva eder. Proteinleri pargalayan enzimlerin en 6nemlileri
tripsin, kimotripsin ve karboksipolipeptidazdir. Proteinleri peptidlere pargalayan enzimler
tripsin  ve  kimotripsindir.  Peptitleri ~ aminoasitlere = pargalayan  enzim  ise
karboksipolipeptidazdir. Karbonhitratlar1 parcalayan enzim amilaz, yaglar1 pargalayan esas
enzim ise lipazdir(32). Proteinleri parcalayan enzimler pankreastan salgilandiklarinda inaktif
durumundadir. Eger pankreas icinde iken aktif halde bulunurlarsa pankreasin kendisini
sindirirler. Enzimler intestinal kanala gectikten sonra aktif hala gecerler. Pankreas
enzimlerinin inaktivasyonunu saglayan madde asiniisden salgilanir. Bu maddenin ismi tripsin
inhibitortidiir. Tripsin protein pargalayan enzimlerinin aktivasyonundan sorumludur. Tripsin
inhibitorii tripsini engelleyerek pankreas enzimleri inaktif halde kalir. Bu sayede pankreas

kendi kendine sindirilmemis olur(36).
2.1.4 Akut pankreatit
2.1.4.1 Tanmim

Normalde pankreasta inakif halde bulunan proteolitik enzimlerin herhangi bir
etyolojik faktorle aktif hale gelerek pankreas ve ¢evre dokulart sindirerek olusan
enflamasyona akut pankreatit denir. Bu enflamasyon bakteriyel degildir. Hafif kendini
sinirlayan enflamasyondan sistemik kompliksyonlara sebebiyet verecek kadar genis bir
yelpazede klinik sonuglar dogurur(1-2-3). Hafif kendini sinirlayan enflamasyonla giden akut
pankreatit hafif seyirlidir. Bu tiir pankreatitlerde mikrosirkiilasyon bozulmaz ve enflamasyon
intesrtisyel 6dem seklinde olur. Komplikasyonlar genellikle olmaz, mortalite beklemeyiz ve

pankreas yapisi hasarsiz eski haline doner. Pankreatit siddetli olursa mikrosirkiilasyon



bozulur. Asiner hiicre nekrozundan peripankreatik yag nekrozuna kadar ilerleyen kan
damarlarini i¢ine alan enflamasyon olur. Mortalite ve morbiditeye sebebiyet verecek lokal ve
sistemik komplikasyon beklenir(38). Tanisi agsagida bahsedecegimiz ii¢ parametreden en az
ikisinin olmas1 ile konulur(37). Akut pankreatit icin karakteristik tarzda karmn agrisi
olmasi(ani baslangicli kusak tarzinda iist karin agrisi). Serum amilaz ve/veya lipaz
degerlerinin normalin ii¢ kat veya daha fazla olmasi. Ultrasonografi veya bilgisayarli

tomografi de akut pankreatit i¢in spesifik bulgularin olmasi(37).
2.1.4.2 Epidemiyoloji

Yukaridada bahsettigimiz gibi akut pankreatit morbidite ve mortalite beklenilen
onemli bir hastaliktir. 100.000°de 4,9 ile 35 arasinda degisen yillik insidans1 mevcut. Her yil
ortalama 300.000 den fazla hasta akut pankreatit tanis1 konularak Amerika Birlesik
Devletleri’nde hospitalize ediliyor. Bu yatan akut pankreatitli hastalarin yaklasik 20.000 ni
mortal seyrediyor(39). Bazen hafif seyirli hastaliklarin tanisi atlantyor. Bunun sonucunda
Onlenebilir sebepler ekarte edilmedigi igin ikincil atak sonucunda mortalite meydana
gelebiliyor. Vakalarin % 80 1 hafif sekilde gider. %20 si ise siddetlidir. Daha Oncede
bahsettigimiz gibi hafif seyirlide mortalite ve morbidite beklemiyoruz. Siddetli pankreatitin

sikliginda zaman iginde bir azalma meydana g Imemistir(40).
2.1.4.3 Etiyoloji

Akut pankreatit sebebinin bulunmasi tedavi agisindan 6nemlidir. Sekonder etyolojinin
bilinmesi tekrarlayan ataklar1 engeller. Akut pankreatitli hastalarin %70-80° inde etyolojik
ajan olarak safra tas1 ve alkol mevcuttur(41). Etiyolojik sebepler arasinda en sik goziiken safra
tas1 ve alkoliin iilkeler aras1 birbirlerine oranlar1 genellikle degismekte. Ulkemizde ise bu oran

safra tas1 lehine artmistir(42). (Tablo 1)
2.1.4.3.1 Safra taslan

En sik etiyolojik sebeptir. Mikrolitiazisde safra taglar1 arasinda bu orana katkida
bulunur. Popiilasyonun %70 inde wirsung kanali papilla vateriye acilmadan once duktus
koledok ile birlesir. Bu duruma ortak kanal diyoruz(33-34). 5 mm nin iizerindeki safra
taglarinin ortak kanali tikayarak pankreatik kanal basinci artisina ve bu basing artigina
sekonder pankreas icine safra refliisii olmasi ile meydana gelir. Akut pankreatitli hastalarin %

35-40 nda etyolojik sebep safra tagidir. Safra tas1 olan her hasta akut pankreatit gegirmez.



Tablo 1 Akut pankreatit sebepleri(53)

Etyolojik sebep Goriilme orani
Safra tasi %35-40

Alkol %35
Hipertrigliseridemi %1,3-3,8

Post ERCP %?2

Ilaca bagh %2
Hiperkalsemi %0,5
idiyopatik %10
Otoimmun

Genetik nedenler

Travma

Enfeksiydz nedenler

Pankreas divisium

Oddi sfinkter disfonksiyonu

Safra tas1 olan hastalarin %3-7 sinde akut pankreatit goziikiir. Safra tasi olan
erkeklerde normal popiilasyona gore akut pankreatit gelisme riski 14-35 kat artarken bu oran
kadinlarda 12-25 kattir(43-44).

2.1.4.3.2 Alkol

Akut pankreatitli hastalarin %35 inden alkol sorumludur(45). Toplumda geng
erkeklerde kadinlara nazaran daha sik goziikiir(46). Kronik alkol bagimlilarin %10 unda akut
pankreatit gelisiyor(46-47). Giinde 100 gramdan daha fazla olmak iizere en az 5 yil alkol
alimi1 sonucu alkole bagli pankreatit gelisir(47). Alkol asiner hiicreleri duyar1 hale getirerek
proteinden zengin salgilar olusturuyor. Bu proteinden zengin salgilar pankreatik kanalda tikag
olusturdugu diisliniilmektedir. Ayrica alkol pankreas kanallarinin gegirgenligini bozdugu,
oddi sfinkterini gevseterek refliiye sebebiyet verdigi, golgi cisimciginde sindirim ve lizozamal
enzimleri ayiran mekanizmayir bozarak pankreas enzimlerinin aktivasyonuna sebebiyet
verdigi diisiiniilityor(49). Ama hala mekanizma tam c¢oziilememistir. Genetik ve c¢evresel
faktorlerde alkole bagli pankreatiti artirdigi bildirilmekte. Sigara icen kisilerde igmeyenlere
gore alkolik pankreatit goriilme riski 4,9 kat artiyor(48).



2.1.4.3.3 Hipertrigliseridemi

Akut pankreatitli hastalarin %1,3-3,8 inden sorumludur(53). Hipertrigliserideminin
akut pankreatiti tetikleyebilmesi igin serum trigliserid diizeyinin 1000 mg/dl nin {izerinde
olmalidir(52). Genetik sebeplere baglh hipertrigliseridemi genellikle ¢ocukluk ¢aginda olur.
Konjenital tip I, II, V hiperlipidemi en sik akut pankreatit yapan genetik sebeplerdir. Diyabet,
obezite ve alkol bagimlilig1 ise eriskinlerde hipertrigliseridemi yapan en sik sebeplerdir(40).
Aciga cikan serbest yag asitlerinin pankreotoksik olmasindan dolayr akut pankreatit
gelisebilecegi  diisliniilse = de  mekanizma  tam  olarak  bilinmemektedir(53).
Hipertrigliseridemiye bagli akut pankreatitde serum amilaz seviyesi normal ya da normalin
hafif {istiinde beklenir. Bu hipertrigliseridemiye bagli akut pankreatite 6zgii bir bulgudur.
Bunun sebebi laktasent serumun amilaz diizeyinde hemodiliisyona sebebiyet vermesine

baglanmaktadir(51).
2.1.4.3.4 Endoskopik retrograt kolanjiyopankreatografi (ERCP)

Akut pankreatitli hastalarin % 2 sini olusturur(53). Tiim ERCP yapilan hastalarin % 5
inde akut pankreatit goziikiir. ERCP ye bagli akut pankreatit vakalar1 genellikle hafif sekilde
seyreder. Gene de %5-10 unda siddetli olabilir. ERCP ye bagli akut pankreatit genellikle
endoskopiyi yapanlarin tecriibesizligi, kaniilasyonun zor oldugu vakalar, precut
sfinkterotomiye sekonder 6dem ve vazospazm olmasi, verilen kontrastin basingli verilmesi
sonucu olusabilir. Distal koledok capmin dar olmasi ve pankreatik sfinkter basincin yiiksek
olmasi1 riski artirir(34-56). ERCP sirasinda pankreatik kanala stent konulmasi sonrasinda

gelisen akut pankreatit riskinin %13,8 den %5,8 e indirmistir(40,54).
2.1.4.3.5 ilaclara bagh pankreatit

Akut pankreatitli hastalarin %2 sini olusturur(53). Genellikle hafif seyirli kendini
sinirlayan bir pankreatite sebebiyet verir. Bildirimleri vaka oOrnekleri seklinde olmustur.
Ayrimtili bir ¢alisma ¢ok az yapilmustir. Ilag gruplari arasinda aminosalsilatlar, sulfonamidler,
ditiretikler, ve ACE inhibitorleri akut pankreatit yapibilecegi diisiintilmiistiir(57).
Aminosalsilatlar, sulfonamidler idiyosenkrazi ile, diiiretikler direkt toksik etki ile, ACE
inhibitorleri anjiyoddem yolu ile akut pankreatit yapabilir(57). Akut pankreatite sebebiyet

verecek ilaglar agagida siralanmistir. (Tablo 2)
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Tablo 2 Akut pankreatit yapan ilaglar

Tiazidler Valporik asid Siilfonamidler

Pentamidin Asetilkolinesteraz Azotiopiirin
inhibitorleri

Prokainamid Tetrasiklin L-asparaginaz

Nitrofurantoin Furosemid 6-merkaptopiirin

Dieoksinozin Metildopa Ostrojenler

2.1.4.3.6 Hiperkalsemi ve primer hiperparatiroidi

Tim akut pankreatitli vakalarin %0,5 inden sorumludur(53). Pankreatik kanalda
kalsiyum depolanmasi, tripsinojenin aktif hale gelmesi ve asiner hiicrelerde sentez ve

sekresyon fazindaki etkileri sonucu akut pankreatit yaptigi diisiiniilmektedir(58-59).
2.1.4.3.7 Otoimmun pankreatit

Otoimmun pankreatit subakut seyirli ve kliniginde genellikle sarilik olan bir
tablodur(53). Otoimmun pankreatit pankreasta ddem olusturan, lokal kitle goriintlisii veren,
proksimal pankreatik kanalda diizensiz daralma ile giden, dokuda IgG4 igeren lenfoplasmotik

hiicre infiltrasyonu ve serumda IgG4 artisi ile karakterize klinik bir durumdur(60).
2.1.4.3.8 Genetik nedenler

Genetik nedenler arasinda kistik fibrozis gen mutasyonu (CFTR), katyonik tripsinojen
gen mutasyonu (PRSS1), serin proteaz inhibitor kazal tip 1 (SPINK1) gosterilir(62-63-64).
Otozomal dominant veya otozomal resesif olabilirler. Genetik sebepler tripsinin erken
aktivasyonu bunun sonucunda inaktif olamamasi veya pankreatik salginin artmasi sonucu
akut pankreatit yaparlar(61-62). Akut pankreatit geciren hastalar hangi durumlarda genetik
sebeplerden siiphelenilecegi durumlar asagida belirtilmektedir(61)(Tablo: 3). Tablo 3 de
belirtilen durumlardan bir veya birden fazlasi oldugu vakit hemen genetik test yapilmasi

tavsiye edilmektedir(61).
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Tablo 3 Genetik sebeplerden siiphelenilecek durumlar(61)

1 Ailede rekiirren pankreatit ataklar1 olmasi, idiyopatik kronik pankreatit olmasi1 ya
da ¢ocukluk ¢aginda ge¢irmis olmak

2 Pankreatit ile iligkisi belirlenmis mutasyonlarin ailede bulunmasi

3 Idiyopatik rekiirren pankreatit olmasi

2.1.4.3.9 Abdominal travma

Kiint travmalarin %0,2 sinde, penetran travmalarin %1 inde pankreas yaralanmasi
gozikiir(46). Yani penetran travmalara bagli zedelenme kiint travmalara gore daha sik
goziikiir(52). Pankreas yaralanmasi sonucu bilgisayarli tomografi (BT) ve magnetik rezonans
kolanjiyopankreatografi (MRCP) ile goriintiilenen pankreatik asit meydana gelir(53).
Travmaya sekonder gelisen duktal hasarlar genellikle kiint travmalara bagli olusur ve ERCP

yontemi ile yerlestirilen stent araci ile tedavi edilebilir(65).
2.1.4.3.10 Cerrahi sonrasi gelisen pankreatit

Operasyon sirasinda gelisen hipotansiyon, operasyon esnasinda kullanilan ilaglar,
litotripsi, operasyon esnasinda pankreasa yapilan manipiilasyonlar pankreatit gelismesine

sebebiyet verebilir(53).
2.1.4.3.11 Enfeksiyoz ajanlar

Akut pankreatite sebebiyet veren en sik enfeksiydz ajanlar kabakulak ve coxsackie B

dir(53). Tablo 4 de pankreatit yapacak diger enfeksiydz ajanlar belirtildi(66).

Tablo 4 Pankreatit yapacak enfeksiydz ajanlar(66)

Kabakulak Mikoplazma
Coxsackie B Salmonella
Hepatit B Leptospira
Sitomegaloviriis Legionella
Insan bagisiklik yetmezlik viriisii (HIV) Aspergillus
Herpes simpleks viriisii Ascaris
Toksoplazma
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2.1.4.3.12 Pankreas divisium

Tiim saglikli bireylerin %7 sinde pankreas divisium saptanir(53). Embriyonel
donemde pankreasin ventral ve dorsal boliimlerinin kaynagmamasi sonucu bu iki boliime ait
kanallarin ayr1 ayr1 drene olmast durumuna pankreas divisium denir(67). Pankreatik salginin
cogu dorsal kanal ile minor papillaya (aksesuar papilla) acilir. Ventral kanaldan pankreas basi
drene olur(53). Bu sekilde dominant kanal dorsal kanal oldugundan; pankreasin ekzokrin
salgis1 arttiginda kanal kalibresinin tiim drenaji saglamaya yeterli olmamasi, buna bagl
aksesuar papilla nekrozu gelismesi, kanal icinde basincin artmasi sonucu pankreatit
gelismektedir(56). Pankreas divisium olan insanlarin %95 inde pankreatit gelismez. Pankreatit
gelisen pankreas divisiumlu hastalarin dorsal kanalin proksimalinde darlik, distalinde
dilatasyon saptanir(68). Bu nedenle dorsal kanalda darlik yapmayan ama pankreatit gegiren
pankreas divisiumlu hastalarin akut pankreatit sebebinin her zaman bu anatomik bozukluga

baglamak tartismalidir(68).
2.1.4.3.13 Oddi sfinkter disfonksiyonu

Oddi sfinkter disfonksiyonu olmasi i¢in sfinkter basincin istirahat halinde 45 mmHg
nin {istiinde olmasi ve safra kanali ve pankreas kanalindan kontrast maddenin 7 dakikadan ge¢
bosalmasi gerekir(56). Oddi sfinkter disfonksiyonu 3 tipe ayrilir. Tablo 5 de bahsedilen
kriterlerden tigiinii birden karsilayana tip 1, bir veya iki kriteri karsilayana tip 2, higbirini

karsilamayana tip 3 denir(69).

Tablo 5 Oddi sfinkter disfonksiyonu tiplendirme kriterleri

1. | Karin agrist ile birlikte amilaz, lipazin bir buguk katindan fazla olmasi

2. | Pankreas basindaki kanalda 6mm lik dilatasyon olmasi

3. | ERCP de kontrast drenajin 7 dakikadan ge¢ olmasi

2.1.4.4 Akut pankreatit patogenezi

Tablo 6 da belirtildigi gibi 5 6nemli teori patogonezinden sorumlu tutulur.
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Tablo 6 Akut pankreatit patogenezi

Obstriiksiyon- sekresyon teorisi Duktal basing artig1 sonucu duktal yirtilma olur.

Pankreas enzimleri parankime sizar.

Ortak kanal teorisi Safra refliisii sonucu mukazal bariyer bozulur.

Enzimler aktif hale gelir ve pankreas gecirgenligi artar

Duodenal reflii teorisi Reflii sonucu enterokinaz pankreasa gecer. Enzimler

aktif hale gelerek pankreatit meydana gelir.

Kanal gegirgenliginin artmasi Alkol, hiperkalsemi gibi sebeplerle olur.

Enzim otoaktivasyonu Mekanizma tam bilinmiyor.

Yukarida bahsedilen patogenezlerin ortak sonucu asiniis iginde proteolitik enzimlerin
aktif hale gelmesi ile pankreasin kendi kendini sindirmesidir(70). Buna otodijesyon denir. Bu
sindirim sonucu pankreasta enflamasyon meydana gelmektedir. Pankreastaki enzimlerin aktif
hale gelmesinden asil sorumlu enzim tripsinojendi(71). Tripsinojen aktif hale yani tripsine
dontistiikten sonra birgok biyokimyasal kaskadi baslatarak diger proenzimlerinde aktif hale
gelmesinden sorumlu olur(70-71).Normalde tripsinojeni enterokinaz tripsine dontistiir(18).
Pankreas i¢inde aktif hale gelmesini engelleyen madde tripsin inhibitorii ve diisiik kalsiyum
seviyeleridir(36). Olusan tripsin sonucu kallikrein-bradikinin sistemi aktif hale gelerek damar
permeabilitesinde artis, vazodilatasyon ve lokosit toplanmasi olusur.Vazoaktif peptitlerin
artmasi sonucu hipotansiyon ve sok meydana gelir. Tripsin ayn1 zamanda elastaz1 aktif hale
getirerek damarlardaki elastik lifleri pargalayarak kanama ve 6deme neden olur. Tripsin
ayrica fosfolipaz A y1 aktif hale getirerek pankreas parankiminde nekroza neden olur. Bu
nekrozu hiicre duvarlarimi tahrip ederek meydana getirir. Fosfolipaz A ayni zamanda
akcigerlerde surfaktan hasar1 olusturarak Akut Respiratuvar Distres Sendromuna (ARDS)
sebebiyet verir(72-73). Sekil 5 de olusan tripsin sonucu meydana gelen biyokimyasal siirecin

sematize halini goreceksiniz.
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Pankreas asiner hiicre hasari

Tripsinini\ivasyonu

Kallikrein-bradikinin Kcmotripsinojen Elastazin Fosfolipaz A Li]az

Odem Damar hasar1  Protein Yag
Enflamasyon Doku hasari Kanama koagiilasyon  nekrozu
nekrozu

Sekil 5 Tripsin aktivasyonu sonucu olusan biyokimyasal siire¢ (Steer 1997)

Tripsinojen aktivasyonu sonucu pankreasta meydana otodijesyona asiner hiicreler belli
sitokinleri salgilayarak cevap verir. Bunlar; TNF-a (tiimor nekroz faktor), IL-1, IL-2, IL-6
gibi proinflamatuvar sitokinler, IL-1, IL-10 reseptor antogonisti gibi antienflamatuar
sitokinlerdir. Bu sitokinler pankreatik hasara yol agmazlar ancak lokal ve sistemik yanitin
provoke olmasina sebebiyet verir. Sonug olarak IL-1, TNFa ve IL-7, notrofiller ve makrofajlar
pankreas parankimine girerler. Bunun sonucunda daha fazla TNF-a, IL-1, IL-6, reaktif oksijen
radikali, prostaglandin, trombosit aktive edici faktor ve 16kotrien salgilanmasina yol agar(74-
75(sekil 6). Bu enflamatuvar siire¢ sonunda pankreas mikrosirkiilasyonunda hasar ve pankreas

permeabilitesindeki artis ne kadar fazla olursa akut pankreatit siddeti de o kadar fazla olur.
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intraselliiler olaylar

Diger
lokosit

oksijen
radikalleri,
elastaz
IFN-ay
IL-10

Sekil 6 Akut pankreatitte sitokinlerin rolii(76)

Enflamatuvar sitokinler sayesinde olusan intrapankreatik ve ekstrapankreatik
enflmasyonun artmasi ile bazi akut pankreatitli hastalarda sistemik enflamatuvar yanit

(response) sendromu (SIRS) gelisebilir(tablo 7)(77).

Tablo 7 SIRS Skorlamasi

Asagidaki kriterlerden 2 veya daha fazlasinin olmasi

1. | Ates>38,5 °C veya <35 °C

Nabi1z>90/dakika

2
3. | Solunum>20/dakika veya PaCO2<32mmHG
4 WBC:>12000 hiicre/ml veya <4000 hiicre/ml veya >%10 immatiir formlar (band)

2.1.4.5 Semptom ve bulgular

Akut pankreatitli hastalar en sik karmn agris1 sikayeti ile basvurur(46-47-78-79). Agir
yenen bir yemekten sonra agrinin siddeti artar. Tipik olarak iist kadranda kusak tarzinda ve
sirta dogru yayilir. Fakat agr1 her zaman karin bolgesinde olmaz, toraksin alt bolgelerinde bile
izlenebilir(46-79). Genellikle agri ani baslar ve siddetli bir sekilde siirekli devam eder(47-79).
Agrinin olmadig: klinik durumlar veya agrinin karakterinde azalma oldugu durumlarda akut
pankreatit tanis1 degilde diger ayirict tamlar diisiiniilmelidir(47). One egilmekle agrinin
siddeti azalabilir. Agriya bulanti ve kusma genellikle eslik eder. Bulanti kusma, agri
sikayetinde sonra baslar(46-79). 39 dereceye varan ates goziikebilir. Retroperitoneal sivi

kacagina bagli hipovolemi, hipotansiyon ve tasikardi goéziikebilir. Deri turgorunda azalma
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meydana gelebilir. Yasli hastalarda hipovolemik soka bagli mental durum degisikligi
goziikebilir. Bilyer pankreatitde sarilik olabilir(46-47). Cok nadirde olsa bazi vakalarda
hemoperitoneum sonucu gobek etrafinda mavimsi renk olusur(80). Buna cullen belirtisi
denir(80). Bazende retroperitoneal kan birikimi sonucu gray-turner belirtisi olusur(80) (sekil

7). Hipokalsemiye bagli tetani bazi olgularda goziikebilir.

Sekil 7 Akut pankreatitte gray-turner ve cullen belirtisi
2.1.4.6 Tam

Tanis1 tablo 8 de bahsedecegimiz ii¢ parametreden en az ikisinin olmasi ile

konulur(37).

Tablo 8 Akut pankreatit tanisi(37)

1. | Akut pankreatit i¢in karakteristik tarzda karin agrisi olmasi(ani baslangicli kusak
tarzinda list karin agris1)

2. | Serum amilaz ve/veya lipaz degerlerinin normalin {i¢ kat veya daha fazla olmasi.

3. | Ultrasonografi veya bilgisayarli tomografi de akut pankreatit i¢in spesifik bulgularin
olmasi
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2.1.4.7 Labaratuvar bulgular

Akut pankreatit hastalarinda asiner hiicrelerde sentezlenen enzimlerin artmasi sonucu
amilaz, lipaz, tripsinojen ve elastaz gibi enzimlerin serum seviyeleri yiikselir(56). Olgiimiin
kolaylig1 nedeni ile siklikla amilaz tercih edilir. Stock 1916’ da ilk defa akut pankreatitte
amilaz yiiksekligini tespit etmistir(56). Serum amilaz seviyeleri hastaligi takiben ilk birkag
saatte tepe degerlerine ulasip, 3-5 giin yiiksek seyretmektedir(82). Amilaz yiliksekligi tespit
edilen hastalarin %65 1 akut pankreatit tablosundadir. Yani spesifitesi %65 dir. Akut
pankreatit li hastalarin %95 inde amilaz yiiksek tespit edilir. Yani sensitivitesi %95 dir.
Amilaz yiiksekligi ile hastaligin siddeti arasinda korelasyon yoktur(81). Akut pankreatit olup
normal amilaz seviyeleri hiperlipidemi durumlarinda goziikebilir(51). Alkole bagh
pankreatitlerde de serum amilaz seviyeleri ¢cok yiikselmez. Genel olarak alkolik pankreatit
olgularinda serum amilaz degerleri daha az yilikselme egilimindedir (83). Amilaz ytiksekligi

olup akut pankreatit olmayan bir¢ok sebep vardir(tablo 9).

Tablo 9 Amilaz yiiksekligi yapan sebepler(56)

Intraabdominal nedenler

1. | Pankreas hastaliklar1 (akut pankreatit, kronik pankreatit, travma, karsinom, psédokist,

pankreatik assit, abse)

2. | Pankreas dis1 hastaliklar (safra yolu hastaliklari, basrak tikanikliklari, mezenter
enfarkt, perfore peptik iilser, peritonit, afferent loop sendromu, akut apandisit, ektopik

gebelik riiptiirii, salpenjit, riiptiire aort anevrizmasi)

Extraabdominal nedenler

1. | Tikiirtk bezi hastaliklar1 ( kabakulak, parotit, travma, kalkiil, radyasyon sialadeniti

2. | Amilaz atilim bozuklugu ( bobrek yetersizligi, makroamilazemi)

3. | Diger ( pndmoni, pankreatik plorezi, mediastanel psédokist, serebral travma, ciddi

yaniklar, diyabetik ketoasidoz, gebelik, ilaglar

Lipaz amilaza gore daha spesifik bir tan1 yontemidir(79-87). Yani lipaz yliksekligi
olup akut pankreatit olmayan hastalarin oran1 amilaza gore daha diistiktiir(79-87). Bu yiizden
amilazdan daha degerlidir(86). Amilazdan daha sonra yiikselir. Normal seviyeye daha geg
ulasir. Geg yiikselmesinden dolayr gecikmis vakalarda tanisal deger tasir(18-71). Lipaz/amilaz

seviyesi 2 nin lizerindeki akut pankreatitli hastalarin etyolojisinde genellikle alkol bulunur.
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Karaciger fonksiyon testleri (KCFT) genellikle bilyer kaynakli akut pankreatitte
artar(46-79). ALT diizeyinin 150 IU/L {izerinde olmasi %95 oraninda bilyer pankreatiti
diisindiir(84).

Akut pankreatitte CRP de ylikselebilir. Akut faz reaktani olup enflamatuvar siiregten
dolay1 artmasi beklenir. Akut pankreatite spesifik degildir. Kotii prognoz kriteridir. CRPnin
150>mg/dl olmas1 pankreatitin siddetli oldugunu gdésterir. Uzun siireli yiikseklik pankreas

nekrozunu diistindiirmelidir(81).

Lokositoz enflamasyondan dolay1 beklenen bir tablodur(46). Akut pankreatitli hastalar
genellikle hiperglisemiktir(79). Yag nekrozuna bagli hipokalsemi goriilebilir. Genellikle
hipoalbuminemiye bagli serum kalsiyum seviyesi diiger. Cogu zaman iyonize kalsiyum diizeyi

normaldir(79).
2.1.4.8 Radyolojik goriintiilemeler
2.1.4.8.1 Direk grafiler

Ozellikle solda bazal atelektazi, diafragma yiikselmesi ve plevral effiizyon
goziikebilir(18-87-88). Akut pankreatite bagli ARDS gelisebileceginden fizik muayene ile

korele PA akciger grafisi ¢ekilmesi unutulmamalidir.

Ayakta direkt batin grafisinde (ADBG) akut pankeatite 6zgli bir bulgu yoktur.
Pankreas enflamasyonuna bagli olusan lokal ileus nedeni ile duodenumda hava goriintiisii,
jejenumdaki gaz golgesinin olusturdugu sentinel loop, kolonda sag tarafta hava yokken solda
genis kolonik gazin olusturdugu cut-off belirtileri ADBG de goriilebilir(56). Daha nadir
olarak pankreastaki kalsifikasyon ve safra kesesindeki tas, retroperitoneal olusan &dem

sonucu psoas golgesinin silinmesi goriiliir(56).
2.1.4.8.2 Ultrasonografi (USG)

Akut pankreatitte ultrasonografi baslangic asamasinda en yararli goriintiileme
yontemidir. Ucuz olmasi, noninvaziv bir yontem olmasit ve sik sik tekrar edilebilmesi
avantajlaridir. Akut pankreatitte tanisal olarak degilde daha ¢ok etyolojinin belirlenmesinde
bize ¢ok fayda verir. Etyolojide bilyer kaynakli olup olmadig1 konusunda bilgi verir. Clinkii
safra taslarina sensitivitesi %100 e yakindir. USG akut pankreatit nedeni ile olusan

pankreastaki degisiklikleri de gdosterebilir. Bu degisiklikler olusan 6dem sonucu olusan
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hipoekoik yap1 ve bez hipertrofisidir(53). Bu degisiklikler intestinal gaz nedeni ile akut

pankreatitli hastalarin %30 unda gdsterilemez(90).
2.1.4.8.3 Bilgisayarh tomografi

Akut pankreatitte tanisal olarak USG’ den daha faydalidir. Hafif akut pankreatit atagi
diisiindiigiimiiz hastalarda ¢ekilmesi onerilmez. ilk basvuru aninda siddetli akut pankreatit
distintiliiyorsa, akut pankreatitin komplikasyonlarindan siipheleniliyorsa ve 72 saatlik
tedaviye ragmen klinikte anlamli diizelme olmuyorsa kontrastli bilgisayarli totmografi
cekilmesi Onerilir. Kontrastli bilgisayarli tomografide normal pankreasi, pankreatik 6demi,
pankreatik enflamasyonu, pankreatik ve peripankreatik sivi koleksiyonu, psddokist, apse
goriilebilir(sekil 8-9-10). Bilgisayarli tomografi ile yapilan skorlama sistemi mevcuttur. En
bilineni baltazar siddet indeksidir(91). Tomografi kullanilarak evreleme 6nemlidir(93). Ciinkii
bilgisayarlt tomografi ile tespit edilen bir komplikasyon mortaliteyi 6nemli bir oranda

artirir(92). Erken tespit edilen komplikasyon tedavi i¢in dnemlidir(72).

Sekil 8 Pankreas basinda nekrotik kitle

20



Sekil 10 Pankreas ve retroperitoneal bolgede 6dem
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2.1.4.8.4 Magnetik rezonans (MR)

BT’ ye alternatif miikemmel bir goériintiileme yontemidir. Bobrek yetmezligi olan ve
iyot benzeri kontrast alerjisi olanlarda ilk tercih edilebilir. MR bazi ¢alismalarda ¢ok erken
donemlerde BT’ den daha duyarli oldugu sdylenmistir(94). BT ile kiyaslandiginda basari

oranlariin ayni oldugu da gosterilmistir(93).
2.1.4.8.5 Endoskopik retrograt kolanjiyopankreatografi (ERCP)

Idiyopatik olgularda tercih edilir. Iditopatik vakalarda %30-50 oraninda etyolojik
sebep ERCP ile bulunmustur. Duktal darlik, ampuller tiimor gibi birgok etyolojik sebep bu
yontemle bulunur. En 6nemli 6zelligi etyolojik olarak safra tasinin oldugu akut pankreatik
ataklarinda ERCP ile sfinkterotomi yapilarak tedavi sansi sunmasidir(70-71-88). ERCP’ nin
bizzat kendisi akut pankreatit yapmasi, sfinkterotomi sonrasi kanama meydana gelebilmesi

onemli dezavantajlaridir(37).
2.1.4.8.6 Magnetik rezonans kolanjiyopankreatografi (MRCP)

Bilyer pankreatitli hastalarda koledokolitiazisi % 90 sensitivite, %95 spesifite ile
gosterir(95). ERCP kadar sensitivitesi olmasa da noninvaziv, giivenilir ve hizli bir tam
yontemi olmasi avantajidir. Diger s1vi1 iceren organlarin {ist liste ortiismesinden dolay1 duktal

gorlintirliliiglin zayif olmasi1 6nemli dezavantajidir(96).
2.1.4.8.7 Endoskopik ultrasonografi (EUS)

EUS, MRCP ile kiyaslandiginda koledokolitiazisi gostermede daha hassastir(53).
Pankreatik bilyer kanallar hakkinda bilgi verir.

2.1.4.9 Akut pankreatit prognozunun degerlendirilmesi

Akut pankreatit prognozunun hastanin ilk bagvurusu aninda erken degerlendirilmesi
tedavi acidan kilit 6nem tasir. Cilinkii siddetli akut pankreatit atag1 geciren hastalarda mortalite
ve komplikasyonlar sik goziikiir ve bu yiizden yogun bakim sartlarinda tedavi gérmeleri daha
uygun olur. Akut pankreatit genis yelpazede klinik bulgularla seyrettigi icin prognoz
derecelendirilmesi zordur(4). Gene de hastalarin prognostik acidan degerlendirecek birgok
skorlama sistemleri olusturulmustur. Bu tarz skorlama sistemleri ile beraber BT de goziiken
lokal komplikasyonlar, hastada bulunan sistemik komplikasyonlar ve CRP gibi bazi serum

belirtegleri de akut pankreatit prognozu hakkinda fikir verir(97-98).
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Ilk kez 1974 yilinda Ranson ve arkadaslar1 genellikle fizik muayene bulgusu olan
bircok parametre arasindan istatistiksel olarak anlamli olanlar1 segerek bir skorlama sistemi
olusturmustur(78). Hastanin ilk basvuru aninda 5 parametre, 48 saat sonra buna 6 parametre
daha eklenerek toplam 11 parametreden olusan bir skorlama sistemidir. Parametrelerin pozitif
olma sayis1 artmasi ile mortalite arasinda pozitif yoniinde bir iliski mevcut(46-78). ki veya
ikiden az sayida pozitif ise mortalite % 1-3, 4 pozitif faktor varsa % 100 mortalite tahmin
edilmektedir. Sensitivitesi %75, spesivitesi %77°dir. En biiyiik dezavantaj1 skorlamanin tam
degerlendirilmesi icin 48 saat gecmesi gerekmektedir(46-47). ilk ranson kriterleri alkolik
olgular i¢in diizenlenmis, daha sonra bilyer vakalari da igine alacak sekilde modifiye

edilmistir(tablo 12).

Baska bir skorlama sistemi olan glasgow Imrie kriterleri ranson kriterlerine benzer
parametreler tasir. imrie kriterleri 8 parametreden olusur. Avrupa iilkelerinde yaygin olarak
kullanilmaktadir(99). 3 ve daha fazla pozitif kriter hastaligin siddetli oldugunu gosterir(tablo
11).

Balthazar siddet indeksi BT kullanilarak akut pankreatit siddetini gosteren bir
skorlama sistemidir(91). Spesifitesi %88, sensitivitesi %87 dir. Nekroz oran1 ve enflmasyon
bulgularina gore derecelendirilen en fazla 10 degerine ulasan bir yontemdir(101). Eger skor 6

ve lizerinede ise hastalik ciddi demektir(101)(tablo 10).

Tablo 10 Bathazar siddet indeksi(101)

BT bulgusu Derece skoru
Normal pankreas 0
Pankreasin fokal yada difiiz biiylimesi 1
Peripankreatik enflamasyonla birlikte bezin anormal goriiniiste olusu 2

Tek yerlesimli s1v1 birikintisi 3
Pankreasin bitisiginde iki yada daha fazla sivi1 birikinti odagi ve/veya 4

pankreas i¢cinde >yada dolayinda gaz varligi

Nekroz orani (%) Nekroz skor
Yok 0

% 30°dan az 2

% 30-50 aras1 4

% 50’den ¢ok 6
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Tablo 11 Glasgow Imrie Kriterleri(102)

Po2 <60 Ldh - ast/alt >600 >200
albumin <3,2 glukoz >180
kalsiyum <8 16kosit >15000
yas >55 iire >45

Tablo 12 Ranson Kriterleri(100)

RANSON Kabulde 48 saatte

Non-bilier pankreatit

Yas > 55 Azalma Hct > 10%

Lokosit > 16.000 Artis tirede > 5 mg/dl

Glukoz > 200 mg/dl Ca <8 mg/dl

LDH > 350 U/L p02< 60 mmHg

AST > 250 u/L Baz defisitii >4 mM
S1v1 defisiti > 6 L

Bilier pankreatitis

Yas > 70 Azalma Hct > 10%

Lokosit > 18.000 Artis lirede > 2 mg/dl

Glukoz > 220 mg/dl Ca <8 mg/dl

LDH >400 U/L Baz defisiti >5 mM

AST >250 u/L Sivi defisiti >4 L

SIRS” 1 yiiksek olmast akut pankreatitli hastalarda mortaliteyi artirdig
gosterilmektedir(tablo 7). Ayrica Atlanta kriterleri, Apache kriterleri de akut pankreatitli

hastalarda prognostik siirecte kullanilan skorlama sistemleridir.

Akut pankreatit prognozunun degerlendirilmek amaci ile tek basina biyokimyasal
parametrelerden de yararlanilir. En 6nemlisi C reaktif proteindir (CRP). Hastaligin tanisinda
hayati 6neme sahip amilaz ve lipazin prognoz tayininde 6énemi yoktur(56). Akut pankreatit

prognzunda etkisi olan parametreler tablo 13 de belirtilmistir.
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Tablo 13 Akut pankreatitte prognoza etki eden biyokimyasal parametreler(56)

Notrofil elastaz IL-6

Akut faz proteinleri Tiimor nekrozis faktor(TNF)
Tripsinojen aktivasyon peptidi Riboniikleaz

Pankreatitle iliskili protein Anti-proteazlar

Kompleman Fosfolipaz-A
Methemalbumin

2.1.4.10 Akut pankreatit tedavisi

Akut pankreatitli hastalar tedavi acisindan ekip c¢alismasi ile yonetilecek bir hasta
grubudur(53). Ozellikle yogun bakim ihtiyact hissedilen siddetli pankreatit veya
komplikasyonlar1 olan pankreatitli hastalar multidisipliner bir tedavi yonetimini hak eder(53).
Cilinkii radyolog BT’ yi yorumlayarak siddeti belirler, Gastroenterolog eger bilyer kaynakli ise
ERCP yaparak tedavi ve etyoloji belirlemede katkida bulunur, Cerrah enfekte nekroz igin
nekrozektomi yapar, Intaniye uzmam enfekte akut pankreatitlerde uygun antibiyotige karar
verir(53). On 6nemlisi tiim bu islemler yapilirken yogun bakimdan sorumlu uzman tarafindan
(acil tip uzmani, anestezi uzmani) hemodinamik monitdrizayonu, sivi tedavisi yapilarak
bobrek, pulmoner ve kardiyovaskiiler yetmezlige gidisi onlenerek hastaligin tedavisinde

yonetimi iistlenilecektir.
2.2 Rapid Acute Physiology Score (RAPS): (Hizh Akut Fizyolojik Durum Skoru)

APACHE II'nin kisaltilmis versiyonudur. Fizyolojik degisken olarak; dakika kalp hizi,
dakika solunum sayis1, kan basinci ve Glasgow Koma Skalas1 skorunu icerir. Oncelikli olarak
helikopterle transfer edilen hastalar icin hastane Oncesi bir skorlama yontemi olarak
gelistirilmis ve uzun siire bu amagla kullanilmistir (26-50-55-85). RAPS sisteminin acil
serviste prognostik degerlendirme araci olarak kullanimmin en onemli avantaji kolayca

toplanabilecek dort parametreden olusmasidir.
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Tablo 14 Rapid Acute Physology Score (RAPS)

Puan +4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4

Ortalama | >159 | 130- 110- 70- 50-69 <49

arteryel 159 129 109

basing

Kalp hiz1 | >179 | 140- 110- 70- 55-69 | 40-54 | <39
179 139 109

Solunum | >49 | 35-49 25-34 | 12-24 | 10-11 | 6-9 <5

sayisi

GKS <5 5-7 8-10 | 11-13 | >13

2.3 Solubl iirokinaz-tip plazminojen aktivator reseptorii (SuPAR)

Urokinaz tip plazminojen aktivatdr sistemi bir proteaz sistemidir. Bu sistem iginde
serin proteaz trokinaz-tip plazminojen aktivator(uPA), uPA reseptorii(uPAR) ve gesitli

inhibitorlerden olusur(sekil 11).

Hicre Membrans

Sekil 11 uPA ve uPAR’ 1n sekilsel yapist ve suPAR olusumu

Cogunlukla notrofil, monosit, makrofaj ve aktive T hiicreleri gibi kan hiicrelerinden
irokinaz-tip plazminojen aktivatorii ve UPAR salinir. uPA ve uPAR hiicre adezyonu,

migrasyon, diferansiyasyon ve proliferasyon gibi ¢esitli immiin fonksiyonlarda rol alirlar.
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Lokositlerde uPAR miktar1 enflamasyon ve enfeksiyoz yanitlarda artar. Ekstraselliiler
matriksin proteolizi hiicre migrasyonu, uPA’nin uPAR’a baglanmas1 ile etkinlesir. uPAR hiicre
adezyon ve migrasyonunu, ekstraselliiler matrikste integrinlerle etkileserek arttirir. Ayni zamanda
hiicre diferansiyasyonunu ve proliferasyonunu, integrinlere baglanma intraselliiler sinyal artigina
neden olarak, indiikler. Ek olarak, plazminojen aktivasyon sistemi anjiyogenezde 6nemli rol oynar
(103). Enflamatuvar uyar1 sonucu kemotripsin, fosfolipaz C ve uPA gibi proteazlar, hiicre ylizeyinden

dolasima uPAR salinmasina ve ¢oziinebilir form olan suPAR olusumuna neden olurlar (104)

Ploug ve ark. 1991 yilinda suPAR’ 1 tanimlamistir(105). suPAR’1n yapisal farkliliklara iliskin

farkl1 6zelliklere sahip ti¢c formu mevcuttur (Sekil 12).

Cell membrane

uPA

anchor

D Dy,
Il ® D
/ 3, S

Cleavage sites

uPAR

Linker region |_|

GPl-anchor
cleavage

Cleavage sites

)
YUl

Sekil 12 suPAR’1n ii¢ farkli formu
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suPAR direkt kemotaktik 6zelligi ile monosit, notrofil gibi enflamatuvar hiicrelerin
toplanmasini ve hematopoetik kok hiicrelerin mobilizasyonunu kolaylastirir (8). suPAR, hiicre
yiizeyinde aktif olan patofizyolojik mekanizmalar1 yansitir. Artmis suPAR seviyeleri, immiin
ve enflamatuvar sistemlerin aktivasyonunun belirteci kabul edilir. Enflamatuvar yanitin
derecesini yansitir ve ¢esitli hastaliklarda prognostik degere sahiptir(sekil 13). suPAR diizeyi,
enflamatuvar ve enfeksiyoz hastaliklarda artar, pndmokoksik pndémoni ve piiriillan menenjitte
sagkalim1 dngorebilir (106-107). HIV enfeksiyonlar1 ve aktif pulmoner tiiberkiilozda, yiliksek
suPAR seviyelerinin azalmig sagkalimla iligkili oldugu gosterilmistir (108-109). Aktif
pulmoner tiiberkiiloz tedavisinin baglangicinda ve tedavinin birinci ayinda yiiksek suPAR
seviyelerinin yedi aylik tedavi silirecinde mortalite riskini arttirdigi gosterilmistir (110).
Enflamasyon parametreleri olan CRP, IL-6 ve prokalsitonin, SUPAR seviyeleri ile korelasyon
gostermektedir (111). Sepsis hastalarinda hastane i¢i mortaliteyi gosterme noktasinda CRP ve
Procalcitonin’den daha iyi oldugu iddia edilmektedir (9). SuPAR ile yapilan ¢aligmalarda
ciddi enfeksiyonlarin ciddiyeti (112), sistemik hastaliklarin yaptig1 organ hasari ile iliskili
oldugu (113), ST-elevasyonu olmayan hastalarda istenmeyen olaylarin tahmin etmede giiclii

bir gosterge oldugu (114) yer almaktadir.

Sekil 13 suPAR ile iligkili hastaliklar

Diger belirteclerden farkli olarak suPAR plazma seviyelerinde siklik degisiklikler ¢ok
azdir. Ornekleme zamam onemli degildir, bu da suPAR’1 klinik rutin kullanimda avantajl

kilmaktadir. suPAR diizeylerinin, kritik hastalarda tedavi siiresince ilk bir haftada degisiklik
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gostermedigi genis ¢apli bir ¢alisma ile gosterilmistir. Yatista bakilan tek bir suPAR duzeyi,

kritik hastanin prognozunun degerlendirilmesine olanak saglamistir (111).

suPAR kan, idrar, beyin omurilik sivisi, bronkoalveolar lavaj sivisi, perikardiyal,
plevral, peritoniyal gibi diger organik sivilarda olgtilebilir. suPAR’1n kan diizeyleri ile ilgili
bircok caligma bulunurken, diger organik viicut sivilarinda seviyelerinin degerlendirildigi

calismalar kisitlidir.

Yapilan caligmalarda saglikli yetiskinlerde suPAR medyan degeri 1,5 ng/ml olarak
(Aralik: 1,2-1,9 ng/ml, N=44 ) ya da 2,6 ng/ml (Aralik: 1,5-4,0 ng/ml, N=31 ) olarak
bulunmus (106-115).

SuPAR; sistemik diizeyinin, immune sistemin aktivasyon seviyesi ile pozitif
korelasyon gosterdiginden, SIRS gibi sonuglara sebebiyet veren akut pankreatit hastalarin tani

ve prognozunda iligkisi oldugunu diisiindiik.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu arastirma Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanligi’nin 21.02.2014 tarih ve 2014/595 sayili

karar1 ile onaylanmistir.
3.1 Calisma Popiilasyonu

Bu prospektif arastirma c¢alismasi, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Hastanesi Acil Tip Servisine bagvuran 18 yas iistii, travmakaynakli olmayan karin
agrist olan ve calismaya katilmay:r kabul eden bagvurulari icermektedir. Bu basvurular,
laboratuvar ve radyolojik tetkikler sonucunda akut pankreatit tanis1 alip almadiklarina gore
‘hasta ve kontrol grubu’na ayrildi.Kontrol grubu, belirtilen yas araliginda olan, acil servise
travma kaynakli olmayan karin agris1 ile bagvurmus, ayirici tanida diisiiniilmesine ragmen
akut pankreatit dig1 karin igi patoloji tespit edilen hastalardan olustu. Hastalarin acil servis

basvurular siirecinde acil hekiminin klinik kararlarina etki edilmedi.

Calisma gruplari belirlenirken, asagida yer alan tani kriterlerinden en az 2 kritere sahip

olan hastalar akut pankreatit olarak tanimlandi.
1. Akut pankreatit i¢in karakteristik tarzda karin agrisi olan,
2. Serum amilaz ve / veya lipaz degerlerinin normalin 3 kat1 veya daha fazla olmast,
3.Bilgisayarli tomografi (BT) de akut pankreatit i¢in karakteristik bulgularin olmasi.

Karin agris1 ile acil servise bagvuran ve yukarida yer alan akut pankreatit tani

kriterlerini karsilamayan hastalar ise kontrol grubunu olusturdu.
3.1.1 Dahil edilme kriterleri
1. 18 yas {istii olmak.
2. Nontravmatik karin agrisi ile acil servise bagvurmak.

3. Calismaya katilmay1 kabul etmek.
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3.1.2 Dislanma Kriterleri

1. 18 yas alt1 olmak.

2. Travma kaynakli karin agrisi ile acil servise bagvurmak.

3. Hastanin acil miidahale ve kardiyopulmoner resiissitasyon gerektirmesi.
4. Caligmaya katilim i¢in onam vermemek.

3.2 Numune Alinmasi ve Biyokimyasal Analiz

Dahil edilme kriterlerine uygun ve dislanma kriterlerini tagimayan hastalarin acil
servis ilk basvurular1 sirasinda acil hekiminin karar verdigi tetkikler icin alinan kan
orneklerinin arda kalan numuneleri ¢alismamizda kullanmak iizere alindi. Bu numuneler
bireyler bilgilendirildikten ve onaylari alindiktan sonra kullanildi. Calismada kullanilmak
iizere kan Ornegi almak amaci ile deneklere ek bir invaziv girisim yapilmadi. Kan 6rnekleri
1500-2000g devirde 10 dakika santrifiij edildi. Supar parametresi i¢in kan Ornekleri
biyokimyasal analizler yapilincaya kadar -25°C’de saklandi. Tim numuneler 204LK1-1 LOT
numarali suPARnostic marka (Danimarka) ELISA kiti ile ¢alisildi. Calisma prosediiriinde;
ilk olarak 15 mikrolitre standartlar ve numuneler ile 135 mikrolitre konjugasyon soliisyonu
karigtirildi. Her birinden 100 mikrolitre alinarak antikor kapli plate’e aktarildi. Karanlikta oda
1s1sinda 1 saat inkiibasyonun ardindan 5 kez 250 mikrolitre yikama sollisyonu ile yikanda.
Yikamanin ardindan kuyucuklara TMB substrat soliisyondan 100 mikrolitre eklendikten sonra
karanlikta oda 1sisinda 20 dk inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda 100 mikrolitre stop
soliisyonu eklenerek reaksiyon durduruldu. Takiben 450nm'de absorbans ol¢imleri yapildi.
Standart absorbanslarina goére absorbans-konsantrasyon grafigi elde edilerek numune

konsantrasyonlar1 elde edildi.
3.3 Cahsmada Incelenen Parametreler

Tiim vakalarin demografik oOzellikleri, iletisim bilgileri, acil serviste acil hekimi
tarafindan planlanan laboratuvar ve goriintilleme tetkik parametreleri kaydedildi. Hasta
grubunda yer alan hastalarin bu parametreleri kullanilarak Ranson Kriterleri, Balthazar Siddet
Indeksi, Rapid Acute Physiologic Score (RAPS) skoru, Modifiye Glaskow (Imrie) Kriterleri
hesaplanarak kaydedildi. Hasta grubu Ranson Kriterlerine gore 4 ve 4’iin {izerindeki skorlar

siddetli pankreatit, digerleri hafif pankreatit olmak iizere iki gruba ayrildi.
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3.4 istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi i¢in SPSS™ (Statistical Package for the Social
Sciences) versiyon 16.0 programi kullanildi. Degiskenlerin tanimlayict 6lgiileri kategorik
durumda frekans ve ylizde oranlari; sayisal durumda ise ortalamatstandart sapma (ortanca,
min, maks) seklinde tablolar kullanilarak sunuldu. Tiim kesikli ve siirekli degiskenlerin
normal dagilima uyup uymadigi Kolmogorov - Smirnov Test yontemi ile analiz edildi.
Hastalara ait iki ana grup belirlendiginden grup karsilastirmalart normal dagilima uygun olan
durumlarda Student t - Testi, normal dagilmayan degiskenler igin parametrik olmayan Mann-
Whitney U testi kullanilarak yapildi. Kategorik degiskenler arasindaki iligkinin tespit edilmesi
amaciyla Monte Carlo Diizeltmeli Ki-Kare Analizi kullanildi. Siirekli degiskenler arasindaki
iliskinin yonii ve biyiikliigliniin tespit edilmesi i¢in Pearson Korelasyon Analizi, normal
dagilima uymayan degiskenler i¢in Spearman’s Rho Korelasyon Analizi yapildi. Farkliligi
anlamli bulunan veya iligski oran1 anlamli bulunan sonuglar, ilgili grafikler (siitun, sacilim
grafikleri) ile gorsellestirildi. suPAR’1n tanisal 6zelligini belirlemek amaciyla ROC analizi
yapildi. Onemli goriilen parametrelerin AP hastalii iizerindeki etkilerini tespit etmek
amaciyla lojistik regresyon analizi yapildi, katsayilar ile odds oranlar tabloda verildi. Ayrica
hastaligin siddeti ile ilgili faktorler igin tanisal metodolojik karar verme degerleri (6zgiilliik,
duyarhilik, dogruluk, yanlis pozitif, yanlis negatif, pozitif prediktif, negatif prediktif, pozitif
olabilirlik) elde edildi. Caligmanin tamaminda tip-I hata diizeyi %S5 almarak p<0,05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Belirlenen calisma siiresi icerisinde %62,1 (n=59) hasta ve %37,9 (n=36) kontrol
kisinin bilgileri alindi. Hasta grubu Ranson Kriterleri’'ne gore hastaligin siddet derecesine
gore Siniflandirildiginda %10,2 (n=6) ’nun siddetli, %89,8 (n=53) ’inin ise hafif oldugu
goriildii. Hastaligin etiyoloji sorgulamasinda %67,8 (n=40)1 bilyer, %32,2 (n=19) ise non-
bilyer hastaliklardi. Calismaya alinan kisilerin %44,2’si (n=42) erkek ve %55,8’1 (n=53)
kadindi. Sayisal degiskenlere iliskin normal dagilim testleri sonucunda yas, hemoglobin,
alblimin, plateletsayisi, kalsiyum ve pO, degerlerinin normal dagilima uydugu gorildi.
Hastane yatis siiresi ve skorlama degiskenlerinin kesikli degerler almasi ve diger biyokimya
parametrelerinin dagilim genisliginin fazla olmasina bagli olarak, verileri normallestirme
yoluna gidilmesine ve grup karsilastirmasi igin parametrik olmayan test yontemlerinin

kullanilmasina karar verildi.

Hasta ve kontrol gruplari hakkinda elde edilen demografik bilgiler, tam kan sayimi ve
biyokimya parametreleri bulgularina gore karsilastirildi (Tablo 15). Cok sayida degiskenin
caligma gruplari arasinda istatistiksel olarak farkli oldugu goriildi. Gruplarin dagilimi
cinsiyetten bagimsizdi (p=0,972). AP hastalarinin yas ortancasi 60 ve kontrol grubunun 35 yil
idi (p<0,001). Aynmi sekilde suPAR ortalamas1 Akut Pankreatit hastalarinda kontrol grubu
degerinin yaklasik iki katiydi ve aradaki fark anlamliydi (<0,001). Kontrol grubu i¢in Ranson,
Glaskow-Imrie, RAPS ve Balthazar skor degerleri; hastane yatis siiresi ve ¢ikis sekli bilgileri
olmadigindan karsilastirma yapilmadi. Kontrol grubunun mortalite ve etyoloji bilgileri de
sorgulanmadi. Hastalara ait yatis siiresi ortalamasi 9,12 giin; ortanca deger ise 8 giindii.
Hastalarin %89,8’i (n=53) taburcu olarak, %6,8’1 (n=4) kendi istegi ile hastaneden ayrildi, 2
kisi (%3,4) ise 6ldii. Bu durumda mortalite oran1 %3,4 oldu. Hastalarda arter kan gazi
pO.degeri ortalamasi 73,72+12,85 mmHg bulundu. Hastalara ait laktik asit seviyesinin
ortalamasi onemli oOlgiide yiiksekti (p=0,012). Hemoglobin seviyesi ve platelet sayisi
ortalamalar1 arasinda fark bulunmazken (sirasi ile p=0,439; p=0,922); hasta grubundaki
l16kosit sayis1 ortalamast daha yiiksekti (p=0,013). Notrofil sayisi ve RDW degerinin
ortalamasi hasta grubunda daha yiiksek (p<0,001) iken, ezonofil sayisinin ortalamasi kontrol
grubunda daha yiiksekti (p<0,001). Biyokimya parametrelerinden kreatin degerinin ortalamasi
harig, diger tiim parametrelerin hasta ve kontrol gruplar1 arasinda 6nemli diizeyde (p<0,001)
farkli oldugu goriildii. Kontrol grubunda alblimin ortalamasi daha yiiksek olurken, diger tim
parametreler AP hastalarinda ¢ok daha yiiksek diizeyde bulundu. AST ve ALT seviyelerinin

yaklasik 10 kat fazla oldugu goriiliirken, amilaz ve lipaz seviyelerinin ortalama degerlerinin
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hasta grubunda yaklasik 20 kat daha fazlaydi. Aynmi sekilde biliriibin degerlerinin de hasta

grubunda ileri diizeyde yiiksek oldugu dikkat ¢ekti. Kalsiyum diizeyindeki artig, ortalamalar

arasi fark az olmasina ragmen anlamliyd: (p=0,002). Normal dagilim gosteren suPAR diizeyi,

albiimin ve kalsiyum degiskenlerine ait grafikler Sekil 14-16’da gosterildi.
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Sekil 14 Hasta ve kontrol gruplarina gore albiimin diizeyi
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Tablo 15 Hasta ve Kontrol gruplarina gore tanimlayici dlgiiler

Hasta Kontrol p
Cinsiyet Erkek 26 (%044,1) 16 (%44,4) 0.972
Kadin 33 (%55,9) 20 (%55,6) ’
Yas 60 (18;89) 35 (18;74) <0,001
SUPAR 6,66+5,13 3,60+1,26 <0,001
Skorlar Ranson 1,64+1,27 (2; 0; 5)
Glaskow-Imrie 2,27+1,58 (2; 0; 7)
RAPS 1,39+1,73 (0; 0; 7)
Balthazar 2,68+3,11 (1; 0; 10)
Hastane yatis siiresi 9,12+6,30 (8;2;32)
Hastane ¢ikis sekli ~ Taburcu 53 (%89,8)
Kendi istegi ile 4 (%6,8)
Exitus 2 (%3,4)
Mortalite Var 2 (%3,4)
Yok 57 (%96,6)
Etyoloji Bilyer 40 (%67,8)
Non-bilyer 19 (%32,2)
Kan Gazi Laktat 1,54+1,11 0,79+0,22 0,012
PO2 73,72+12,85
Tam Kan Hb 13,77+1,81 14,06£1,71 0,439
WBC 11,97+5,79 9,38+3,78 0,013
PLT 250,66+77,51 249,22+53,42 0,922
Neutrofil 10,09+5,81 6,30+3,62 <0,001
Ezonofil 0,068+0,093 0,153+0,115 <0,001
RDW 14,11+1,57 13,07+1,32 <0,001
Biyokimya Glukoz 156,42+84,00 105,06+25,06 <0,001
Alblimin 3,82+0,42 4,16+0,36 <0,001
Ure 44,25+39,59 26,52+8,90 0,001
Kreatin 2,22+8,79 0,72+0,12 0,174
LDH 485,36+£291,39 261,28+56,63 <0,001
AST 226,03+£264,29 23,75+£11,52 <0,001
ALT 213,46+237,53 22.58+11,38 <0,001
Total biliriibin 2,86+3,04 0,50+0,22 <0,001
Direkt biliriibin 1,5942,17 0,16+0,06 <0,001
GGT 345,95+452,35 28,33+20,98 <0,001
ALP 201,44+181,94 74,06+26,30 <0,001
CRP 32,32+42.90 6,84+14,58 <0,001
Amilaz 1417,97+1539.,45 56,22+18,86 <0,001
Lipaz 4760,71+6237,51 25,97+16,11 <0,001
Kalsiyum 8,96+0,61 9,37+0,55 0,002

35



95% ClI kalsiyum

95% Cl supar_seviyesi

9,60

9,40

9,20

9,00

8,301

|
hasta kontrol

grup

Sekil 15 Hasta ve kontrol gruplarina gore kalsiyum diizeyi

9,00

8,007

7,00

6,007

5,00

4,00

3,00

| T
hasta kontral
grup

Sekil 16 Hasta ve kontrol gruplarina gore suPAR seviyesi
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SUPAR seviyesinin AP hastaliginda ayirici tanisi i¢in uygun olup olmadiginin tespit
edilmesi i¢in ROC analizi yapildi. Egri altinda kalan alan istatistiksel olarak anlamli olsa da
%350’nin iizerinde bir alan degeri bulunmadigindan (AUC=0,254; p<0,001) suPAR’in akut
pankreatit hastaligi i¢in tan1 koymada yeterli olmadigi anlasildi (Sekil 17).
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Sekil 17 suPAR seviyesine gore hasta ve kontrol gruplari i¢in olusturulan ROC egrisi

Yapilan ROC analizi sonucu tiim suPAR degerleri i¢in duyarlilik ve 1-6zgiilliik
degerleri incelendi. Buna gore, suPAR igin cut-off degeri 6,0 olarak bulundu. Bu degerin
altinda ve lizerinde olan hastalar i¢in yeniden siniflama yapildiginda hasta grubunda 35
(%59,3)kisinin bu degerin altinda, 24 (%40,7) kisinin ise iizerinde oldugu goriildii. Buna
karsin, kontrol grubunda 35 (%97,2)kisi altindayken, yalmizca 1 (%2,8) kisi lizerindeydi. Bu
oranlara gore ayirict tan1 metodolojik degerleri hesaplandi. Duyarlilik %40,68; 6zgiilliik
%97,22; pozitif olabilirlik degeri %96; negatif olabilirlik degeri %50; dogruluk %62,11 ve
pozitif olabilirlik oran1 %1464,41 idi (Tablo 16).
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Tablo 16 suPAR ig¢in ayiric1 tan1 metodolojik degerleri

Pozitif  Negatif
Tahmin Tahmin Pozitif
Hasta/Kontrol Duyarlilik Ozgiillik Degeri Degeri Dogruluk Olabilirlik

SUPAR
Cut-off=6,00  %40,68 %97,22 %96,00 %50,00 %62,11 %1464,41

AP hastalarinda suPAR seviyesi ile diger parametreler arasinda Spearman’s Rho
korelasyon analizi yapildi. Glaskow, Ranson ve RAPS skorlar1 ile suPAR seviyesi arasinda
onemli diizeyde pozitif yonlii yiiksek korelasyon vardi (siras1 ile Rho=0,79; 0,689 ve 0,593;
p<0,001). Ayn1 sekilde hastanede yatis siiresi ile de pozitif yonlii anlamli korelasyona sahipti
(Rh0=0,376; p=0,003) (Tablo 17). Iliski anlaml1 olmasina ragmen dogrusal olup olmadigina
karar verebilmek igin sagilim grafigi olusturuldu. Sagilim noktalar1 arasindaki iligskinin farkl
varyasyonlari test edildi. Dogrusal, parabolik, kiibik, istel ve logaritmik iligkilerin tamami
kontrol edildi ve en uygun iliski modelinin kiibik olduguna karar verildi (Sekil 18). Glaskow
skoru ile hastanede yatis siiresi arasinda pozitif yonlii anlamli korelasyon bulundu
(Rho=0,371; p=0,014). Ayrica Glaskow, Ranson ve RAPS skorlar1 arasinda pozitif yonlii
korelasyonlar anlamli idi. Ancak Balthazar kriteri ile diger hi¢bir skorlama, SUPAR seviyesi
veya hastane yatis siiresi arasinda anlamli korelasyon yoktu. suPAR diizeyi ile tam kan,
biyokimya ve kan gazi parametreleri arasindaki korelasyonlar da incelendi. Laktik asit, {ire,
kreatin, LDH, AST, ALT, biliriibin, GGT, ALP ve CRP seviyeleri ile pozitif yonlii ve anlamli
korelasyona sahipti. Kan gazi1 pO,, ezonofil sayisi ve albiimin Seviyesi ile negatif yonlii

korelasyona sahipti. Diger degiskenler ile anlamli korelasyonlar bulunmadi (Tablo 18)
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Sekil 18 Hastane yatis siiresi ile suPAR seviyesi arasindaki sagilim grafigi ve iliskiyi gosteren

model

Tablo 17 suPAR seviyesi ile skorlamalar arasindaki korelasyon tablosu

Ranson  Glaskow imrie  Raps Balthazar ~ Hastane yatis

skoru Kriteri skoru Kriteri siiresi

R 689" 7907 593" -,156 376"

SUPAR seviyesi p ,000 ,000 ,000 ,525 ,003
N 59 59 59 19 59

R 718" 388" ,010 251

Ranson skoru p ,000 ,002 ,968 ,055
N 59 59 19 59

. R 657" ,006 3717
Er'ft‘ZEOW"m“e p 000 980 004
N 59 19 59

R ,071 ,166

Raps skoru p 174 ,208
N 19 59

R 378

Balthazar kriteri p 111
N 19
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Tablo 18 suPAR seviyesi ile tam kan ve biyokimya parametreleri arasindaki korelasyon tablosu

Hemoglobi Platele Eozinofi

Spearman’s Rho Korelasyon Laktat PO2  Lokosit t |

Noétrofili RDW Glukoz Albumin  Ure

R 365  -296 182 -135 -185  -383 254 138  -361  ,386 179
SUPAR seviyesi p 017 ,023 ,169 ,308 162 003 052 299 005 ,003 175
N 42 59 59 59 59 59 59 59 59 59 59

(Tablo 18 Devami)

Direkt
Spearman’s Rho Korelasyon Kreatin  LDH AST ALT  Biliribi GGT ALP CRP  Amilaz Lipaz Kalsiyum
n

o AT72 453 ATT 324 413 302 336 285 252 120 -,001
SUPAR seviyesi P ,000 000 .000 012 001 020 .009 029 054 366 492
N 59 59 59 59 59 59 59 59 59 59 59
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Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda ayr1 ayri birgok parametre anlamli 6l¢tide farklilik

gosterdi. Ancak birlikte ne dlctide etkili olup olmadigin1 gérmek amaciyla lojistik regresyon
analizi yapildi. Olusturulan model anlamli bulunmadi (AIC=46,0; BIC=91,74; -2LL=0,00;
Hosmer&Lemeshow X?=0,00; p=1,000). Modele alinan degiskenlerden higbiri anlamli
bulunmadi (0,998<p<1,000). Elde edilen Odds oranlari (OR) i¢in ¢ok biiyiikk ve ¢ok kiiglik

giiven araliklar1 hesaplandi. Demografik, tam kan sayimi ve biyokimya parametrelerinin akut

pankreatit hastalig1 tizerinde anlamli bir faktor olmadigina karar verildi (Tablo 19).

Tablo 19 Akut Pankreatit hastalari lizerine etki eden faktorlerin lojistik regresyon sonuglari

Hasta grubu B p OR OR icin %95 CI
SUPAR seviyesi 3,380 1,000 29,358 ,000

Lipaz ,033 ,996 1,034 9,050E-007  1181335,795
CRP -,011 1,000 ,989 9,126E-057  1,071E+056
GGT ,046 ,999 1,047 8,754E-035 1,251342E032
Total biluribin 15,885 999 7920489,630 ,000

AST ,155 999 1,167 5,370E-146  2,538E+145
Kreatin ,596 1,000 1,815 ,000

Albumin -35,435 ,998 4,079E-016 ,000

RDW 2,463 ,999 11,737 ,000

Eozinofil 10,400 1,000 32861,513 ,000

Hemoglobin 372 1,000 1,451 ,000

Yas -,352 ,999 ,703 3,665E-220  1,349E+219
[Cinsiyet=1] 25,431 ,998 1,107E012 ,000

[Cinsiyet=2]

Lokosit 4,575 ,999 97,055 ,000

Platelet ,013 1,000 1,013 1,134E-054  9,044E+053
Notrofil -4,401 999 ,012 ,000

Glukoz ,175 999 1,191 6,683E-168  2,124E+167
Ure -,312 1,000 732 ,000

LDH ,040 1,000 1,041 9,459E-070  1,145E+069
ALT -,227 ,999 797 9,926E-127  6,404E+125
Direkt biluribin  -24,558 ,999 2,160E-011 ,000

ALP 112 ,999 1,119 5,537E-122 2,260E+121
Amilaz -,015 1,000 ,985 2,860E-023  3,39495E018
Kalsiyum 1,235 1,000 3,439 ,000
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Hasta grubunun hastalik siddet diizeyi Ranson Kriterlerine gore belirlenerek hasta
grubu hafif ve siddetli AP olarak siniflandirildi. Buna gore, hastalarin %10,3’li (n=6) siddetli
ve %89,7 (n=5) ‘i hafif diizeydeydi. Siddetli hastalik grubunda %33,3’i (n=2) erkek,
%66,7’s1 kadind1 (n=4). Hafif hastalarda ise kadin ve erkek oranlar1 birbirine yakindi.
Hastaligin siddeti cinsiyetten bagimsizdi (p=0,580). Siddetli ve hafif hastalik gruplar1 arasinda
yas ortancalari anlamli diizeyde farkliydi. Siddetli hastalik grubunda yas ortancalar1 daha
yiiksekti (79,5). suPAR diizeyleri gruplar arasinda onemli diizeyde farkliydi (p=0,001).
Siddetli hastalik grubunda 15,09+9,67 pg/ml ve diger grupta ise 5,71+3,36 pg/ml idi. Ranson,
Glaskow-Imrie ve RAPS skorlar1 gruplar arasinda 6nemli diizeyde farkli (p<0,001) ve siddetli
hastalik grubunda daha yiiksekti. Balthazar skorlamasi ise farkli degildi ve hafif hastalik
grubunda daha yiiksekti. Ayni sekilde hastane yatis siiresi de hafif hastalik grubunda daha
yiiksekti ancak fark anlamli degildi (p=0,874). Hastane ¢ikis sekli ile hastaligin siddeti birbiri
ile iliskiliydi (p=0,030). Her iki grupta ayn1 sayida mortalite gergeklesti. Etiyoloji ile gruplar
arasinda iliski bulunmadi (p=0,951). Hafif ve siddetli hastalik gruplarindaki bilyer etiyoloji
oranlar1 birbirine yakindi (~%67). Kan gaz1 pO, ve laktik asit seviyesi ortalama degerleri
gruplar arasinda farkli degildi (sirasiyla p=0,215; p=0,137). Siddetli hastalik grubunda laktat
ortalamasi daha yiiksek iken PO2 ortalamasi daha diigiiktii. Tam kan Sayimi parametreleri
icerisinde yalnizca BK sayist (p=0,002), nétrofil sayisi (p=0,001) ve ezonofil sayis1 (p=0,050)
ortalamalar1 farkliydi. BK ve ezonofil degerleri siddetli hastalik grubunda daha diisiikken,
ndtrofil sayis1 daha yiiksekti. Hemoglobin, platelet sayis1 ve RDW degerleri arasinda anlamli
fark ¢ikmadi (p>0,05). Biyokimya parametreleri igerisinde ise alblimin (p=0,036) ve AST
(p=0,003) ortalamalar1 gruplar arasinda anlamli diizeyde farkli bulundu. AST ortalamasi
siddetli hastalik grubunda 6nemli diizeyde yiiksek iken albiimin ortalamasi hafif hastalik
grubunda biraz daha yiiksekti. Glukoz, LDH, ALT, direkt biliriibin, GGT ve CRP degerleri
anlamli diizeyde farkli olmamasma ragmen siddetli hastalik grubunda daha yiiksek; iire,
kreatin, total biliriibin, ALP, amilaz, lipaz ve kalsiyum seviyelerinin ortalama degerleri hafif
hastalik grubunda daha yiiksekti (Tablo 20) (Sekil 19-26).
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Tablo 20 Akut Pankreatit hasta grubunda hastalik siddet diizeyine gore parametrelerin

tanimlayici dlgtileri

Siddetli Hafif p

Cinsiyet Erkek 2(%33,3) 24(%45,3) 0,580
Kadin 4(%66,7) 29(%54,7)

Yas 79,50 (71; 89) 57 (18; 89) 0,002

SuPAR 15,09+9,67 5,71+£3,36 0,001

Skorlar Ranson 4,17£0,40(4;4;5)  1,36+0,98(1;0;3) <0,001
Glaskow-Imrie 4,83+1,16(4,5;4;7)  1,98+1,35(2;0;5) <0,001
RAPS 3,041,54(4,5:4:7)  1,21+1,66(0;0;7) 0,013
Balthazar 1,50+0,70(1,5;1;2) 2,82+3,26(1;0;10) 0,842

Hastane yatis 8+2,09(8,5;5;10)  9,25+6,61(8;2;32) 0,874

siiresi

Hastane ¢ikis sekli  Taburcu 4 (%66,7) 49(%92,5) 0,030
Kendi istegi ile 1(%16,7) 3(%5,7)
exitus 1(%16,7) 1(%1,9)

Mortalite Var 1(%16,7) 1(%1,9) 0,060
Yok 5(%83,3) 52(%8,1)

Etiyoloji Bilyer 4(%66,7) 36(%67,9) 0,951
Non-bilyer 2(%33,3) 17(%32,1)

Kan Gazi Laktat 2,5+1,32 1,47+1,08 0,137

Tam Kan Hb 13,50+1,68 13,80+1,84 0,704
BK 2949,17+2060,80  6524,26+2718,0 0,002
PLT 245,83+122,51 251,21+£72,49 0,874
Neutrofil 17,86+5,16 9,21+5,23 0,001
Ezonofil 0,0+0,0 0,075+0,09 0,050
RDW 14,35+0,42 14,09+1,65 0,176

Biyokimya Glukoz 158,00+97,30 156,25+83,42 0,686
Alblimin 3,48+0,44 3,86+0,40 0,036
Ure 2,74+0,87 2,87+3,20 0,054
Kreatin 1,90+1,87 2,26+9,27 0,064
LDH 692,17+439,62 461,94+265,76 0,057
AST 506,33+505,60 194,30+207,93 0,003
ALT 377,83+427,15 194,85+204,73 0,176
Total biliriibin 2,74+0,87 2,87+3,20 0,469
Direkt biliriibin 1,62+0,60 1,59+2,28 0,184
GGT 349,83+143,42 345,51+475,65 0,184
ALP 187,50+193,81 203,02+182,44 0,668
CRP 51,28+47,93 30,17+42,25 0,176
Amilaz 1285,33+574,47  1493,09+1614,67 0,705
Lipaz 2949,17+£2060,80 4965,79+6524,26 0,651
Kalsiyum 8,94+0,51 8,96+0,62 0,942
pO, 67,51+£10,60 74,43+12,98 0,215
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47



Hafif ve siddetli hastalik gruplarinda suPAR diizeyinin tani1 belirlemede yeterli olup
olmadiginin tespit edilmesi i¢gin ROC analiz yapildi. Ancak elde edilen sonuca gore, SUPAR
diizeyinin akut pankreatit hastalifinin siddetini ayirt etmede yeterli degildi (AUC=0,107,
p=0,002). Alan i¢in hesaplanan anlamlilik degeri kii¢lik olsa da alan degeri 0,50’nin altinda
oldugundan bilgi yeterli degildir. Bunun olas1 nedeni, yeterli sayida hasta olmamasindan
kaynaklanmaktadir. Siddetli hasta sayisindaki artis olmasi ve hafif hasta sayisina yakin olmasi

durumunda anlamli sonug elde edilebilir (Sekil 27).
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Sekil 27 Hastaligin siddetine gore suPAR seviyesi ROC analizi

Yalnizca hasta grubu icerisinde suPAR seviyesi ile hastane yatis siiresi arasindaki
iliski Spearman’s Rho korelasyon analizi ile incelendi. Her iki degisken arasinda pozitif yonlii
ve anlamli iligski saptandi (Rho=0,376; p=0,003). Yatis siiresi degiskeninin kesikli degerler
almasindan dolay iligskinin dogrusal olmadig1 ve en iyi agiklayan fonksiyonun kiibik oldugu

goriildii (Sekil 28).
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Sekil 28 Hasta grubunda suPAR seviyesi ile hastane yatis siiresi arasindaki iligki

Degiskenlerin hepsinin bir arada akut pankreatit hastalarinda hastaligin siddeti
iizerinde modele dahil ederek lojistik regresyon analizi uygulandi. Etken faktorler tespit
edilmeye c¢alisildi. Ancak hicbir degiskenin anlamli katki yapmadigi goriildi. Katsayilar,
anlamlilik degerleri ve Odds oranlar1 Tablo 21°de gosterildi. Ancak modele bu kadar
degiskenin alinmasi anlamli sonu¢ elde edilebilecegini gosterdi. Siddetli hasta sayisinin

yalnizca 6 kisi olmasindan dolay1 katsayilar anlamli ¢itkmamus olabilir.
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Tablo 21 Siddetli AP hastalig1 iizerine etki eden faktorlerin lojistik regresyon sonuglari

Siddetli B p OR OR i¢in %95 CI
SUP_A R_ -2,312 ,999 ,099 ,000

seviyesi

Lipaz ,002 1,000 1,002 ,002 617,157
CRP ,420 ,999 1,522 ,000

GGT ,238 1,000 1,269 ,000

Total - 4538 1000 011 000

biluribin

AST ,019 ,999 1,019 2,948E-019  3,5214E014
Kreatin 29,205 ,999 4,823E009 ,000

Albumin 9,516 1,000 13572,037 ,000

RDW -8,479 ,999 ,000 ,000

Eozinofil -2,601 : ,074 ,074 ,074
Hemoglobin 6,903 1,000 995,096 ,000

Yas -2,334 ,999 ,097 ,000
[Cinsiyet=1] -80,966 ,999 6,867E-036 ,000
[Cinsiyet=2]

Lokosit 23,343 1,000 1,372E007 ,000

Platelet -,660 1,000 ,517 ,000

Notrofil -21,862 1,000 3,202E-010 ,000

Glukoz ,336 1,000 1,400 ,000

Ure 1,113 ,999 3,042 ,000

LDH 0

ALT 0

Direkt 0

biluribin

ALP 0

Amilaz 0

Kalsiyum 0

Hastane yatis 0

Sures1

Rapsskoru 0

Ranson skoru 0

Glaskow 0

imrie Kriteri

Balthazar

kriteri




Hastaligin siddetini ayirt etmede farkli suPAR seviyelerinin epidemiyolojik bilgileri
hesaplandi. Daha 6nce hastalik tanisi i¢in 6,00 pg/ml degeri cut-off olarak belirlenmisti. Hem
bu degere hem de bu degerin altinda ve iizerinde ikiser farkli degere gore tani bilgileri
hesapland1 (Tablo 22). suPAR=6,00 pg/ml degeri i¢in duyarlilik %100 ve 6zgiilliik %66,04
olarak belirlendi. Dogruluk %69,49 ve pozitif olabilirlik orani ise %294,44 oldugundan bu
cut-off diizeyi kabul edilebilir bir degerdi. Ancak negatif tahmin degerinin %100 ve pozitif
tahmin degerinin %25 olmasi bu degerin kullanilirken dikkatli olunmasi gerektigini gosterdi.
suPAR=2,75 icin Ozgiillik, pozitif tahmin degeri ve dogruluk diisilk oranda oldugundan
siddet tanisi i¢cin uygun degildi. suPAR=4,77 i¢in daha uygun degerler bulunurken 8,69 ve
17,45 pg/ml degerleri i¢in daha yiiksek kullanilabilir oranlara sahip oldugu goriildii. Hepsi
icerisinde optimum degerin 17,45 pg/ml oldugu anlasildi. Ozgiilliik %98,11, duyarlilik
%33,33 ve dogruluk %92,85 idi.

Tablo 22 Farkli suPAR seviyelerine gore metodolojik tan1 oranlari

Pozitif  Negatif
Tahmin Tahmin Pozitif
Siddet Duyarlik Ozgiillik Degeri Degeri  Dogruluk Olabilirlik

SUPAR

cut-off=6,00  %100,00 %66,04 %25,00 %100,00 %69,49 %294,44
Cut-off=2,75  %100,00 %7,50  %10,90 %100,00 %16,90 %108,16
Cut-off=4,77  %100,00 %50,00 %18,72 %100,00 %55,93 %203,84
Cut-off=8,69 %66,67 %88,67 %40,00 %9591 %86,44 %588,88
Cut-off=17,45 %33,33 %98,11 %66,66 9%92,85 %91,52 %1766,66

Tiim sayisal degiskenlerin hastalifin siddeti lizerinde tam1 koymada yeterli olup
olmadigini belirlemek lizere ROC analizleri yapildi. Analiz sonucuna gore degiskenler i¢in
cut-off degeri belirlendi. Bu degerlere gore capraz tablolar olusturuldu. Tablolara gore
metodolojik tani bilgileri hesaplandi. Skorlamalar icerisinde Ranson=2,50 degeri en uygun
sonuglart vermekteydi. Pozitif tahmin degeri ve dogruluk dikkate alindiginda laktat=2,8
mmol/L ve notrofil=16,55/ulL degerlerinin hastaligin siddetini belirlemede gii¢lii oldugu
goriildii. Biyokimya parametreleri igerisinde ise CRP=38,78 mg/L degerinin duyarliligi
%66,67, ozgilligi %77,36, pozitif tahmin degeri %25 ve dogruluk %76,27 gibi uygun
oranlara sahipti (Tablo 23).
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Tablo 23 Tam kan sayimi, biyokimya ve skor parametrelerinin belirlenen cut-off degerlerine

gore metodolojik tani oranlart

Pozitif  Negatif

) Tahmin Tahmin Pozitif
Siddet Duyarlik Ozgiillik Degeri Degeri  Dogruluk Olabilirlik
Ranson(2,5) 100,00% 88,68% 50,00% 100,00% 89,83% 883,33%
Glaskow(4,0) 100,00% 84,91% 42,86% 100,00% 86,44% 662,50%
Raps(3,0) 83,33% 86,79% 41,67% 97,87% 86,44% 630,95%
Balthazar(2,5) 0,00 64,71% 0,00% 84,62% 57,89% 0,00%
Laktat(2,8) 33,33% 92,31% 25,00% 94,74% 88,10% 433,33%
Hemoglobin(14,75) 50,00% 52,83% 10,71% 90,32% 52,54% 106,00%
Eozonofil(0,05) 0,00%  50,94% 0,00% 81,82% 45,76% 0,00%
Notrofil(16,55) 83,33% 92,45% 55,56% 98,00% 91,53% 1104,17/%
Platelet(191) 50,00% 16,98% 6,38% 75,0000 20,34% 60,23%
RDW(13,75) 100,00% 52,83% 19,35% 100,00% 57,63% 212,00%
Glukoz(167,50) 66,67% 73,58% 22,22% 95,12% 72,88% 252,38%
Albiimin(3,45) 50,00% 11,32% 6,00% 66,67% 15,25% 56,38%
Ure(2,745) 10,17% 89,83% 0,00%
Kreatin(1,285) 50,00% 86,79% 30,00% 93,88% 83,05% 378,57%
AST(247,52) 100,00% 77,36% 33,33% 100,00% 79,66% 441,67%
ALT(221,50) 33,33% 66,04% 10,00% 89,74% 62,71% 98,15%
Biliriibin(1,90) 33,33% 71,70% 11,76% 90,48% 67,80% 117,78%
GGT(397) 50,00% 73,58% 17,65% 92,86% 71,19% 189,29%
ALP(100) 66,67% 30,19% 9,76% 88,89% 33,90% 95,50%
CRP(38,78) 66,67% 77,36% 25,00% 95,35% 76,27% 294,44%
Amilaz(1076) 83,33% 47,17% 15,15% 96,15% 50,85% 157,74%
Kalsiyum(8,50) 83,33% 20,75% 10,64% 91,67% 27,12% 105,16%
pO,(54,55) 100,00% 7,55% 10,91% 100,00% 16,95% 108,16%
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Akut pankreatit hastalar1 igerisinde yalnizca 4 kiside komplikasyon gelisti. Bunlardan
3 tanesinde psodokist, 1 kiside ise 0dematdz pankreatit olustu (Tablo 24). Say1 yeterli
olmadigindan hastaligin siddeti ile iliskili degildi (p=0,357). Hastali§1 siddetli olanlar
icerisinde bir hastada komplikasyon vardi (Sekil 29).

Tablo 24 Hastaligin siddeti ile komplikasyon varligi arasindaki ¢apraz tablo

Komplikasyon Toplam
Yok Var
, Siddetli 5 (%83,3) 1 (%16,7) 6
Siddet .
Hafif 50 (%94,3) 3 (%5,7) 53
Toplam 55 4 59
Bar Chart

komplikasyaon

Mo
[

50

40

30

Count

204

109

siddetl hafif
siddet

Sekil 29 Hastaliin siddetine goére komplikasyon durumu siitun grafigi
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5. TARTISMA

Akut pankreatit pankreasin énemli hastaliklarindan bir tanesidir. inaktif halde bulunan
pankreas enzimlerinin aktif hale gelerek, pankreas dokusu ve cevre yapilart sindirerek
inflamasyon yapmasiyla olusur. Akut pankreatitli hastalarda artmis morbidite ve buna bagh
artmis hastanede yatis siiresi halen Oonemli bir sorundur. Bu nedenle akut pankreatitli
hastalarda prognozu, hastanede yatis siiresini ve yogun bakim tinitesi tedavi gereksinimini 6n
gorecek belirteclere ihtiyag vardir. Fakat genis bir yelpazede klinik bulgularla seyrettigi i¢in
prognoz derecelendirilmesi zordur. Giiniimiize kadar bu amagla baz1 skorlama sistemleri
olusturulmustur. Bunlardan bazilar1 Atlanta Kriterleri, Ranson Kriterleri, Baltazar Kriterleri
ve Modifiye Imrie Kriterleri’dir. Ancak bu skorlama sistemlerinin en biiyiikk dezavantaji,
kompleks olmalarindan dolayr hastane basvurusunda kullanilmalarinin zor olmasidir. Bu
sebeple tek bir biyokimyasal belirtecin prognoz gostergeci olarak kullanilmasi klinik olarak

biiylik bir avantaj saglamaktadir. Bizim ¢alismamizda bu amag ile suPAR arastirilmistir.

Akut pankreatititin seyrinde, sistemik inflamatuar durumlar (SIRS) olusmaktadir. Akut
pankreatitin SIRS olusturma patogenezinde serbest oksijen radikallerinin onemli bir rol
oynadig1 belirtilmektedir (116,117). Serbest oksijen radikallerinin, g¢esitli molekiiller ve
ozellikle hiicre membranindaki fosfolipidler ile reaksiyona girdigi bilinmektedir (118).
Membrandaki lipidlerin peroksidasyonu, hiicre membranmin pargalanmasma ve hiicre
olimiine yol acar. Bu olay, ortamda serbest oksijen radikallerinin ve diger inflamatuar
mediatdrlerin (TNF& ve Interldkin 1,6,8,10)artmasma sebep olur. Bu mediatorlerin etkisiyle
l16kositler aktive olur. Noétrofillerin yilizeyindeki adezyon molekiilleri araciligi ile vaskiiler
endotelde etkilesime, ¢ok daha fazla miktarda sitokin (IL1,IL8, TNF alfa...) kimokin, serbest

oksijen radikalleri gibi enflamatuar mediatorlerin ortaya ¢ikmasina yol agar (119-121).

Cesitli klinik durumlarda o6zellikle enfeksiydz durumlarda suPAR diizeyinin artisi,
uPAR ekspresyonu ve ayrismasinda artis veya monosit-makrofaj gibi uPAR eksprese eden
hiicrelerin sayisinda artisa bagl olabilir. Invivo suPAR’in en olasi kaynagi, monosit ve
endotel hiicrelerinde uPAR’1n uPA veya diger proteazlarla ayrismasi gibi goriinmektedir(148-
149).

Yilmaz ve arkadaglarinin(150) 85 SIRS 11 hasta ve 53 kontrol grubunun igerdigi bir
caligmada suPAR 1n SIRS’I1 hastalarda arttigin1 bulmuslardir (p<0,001). Bu ¢alismadaki 85
SIRS’I1 hastanin 44’ bakteriyemi, 20’si idrar yolu enfeksiyonu, 12’si pndmoni ve 9’unda

enfeksiyon yoktu. Bu caligmada suPAR’in 2,8 ng/ml lik cut off degeri ile %87 negatif
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prediktif deger, %92 pozitif prediktif deger, %92 sensivite ve %85 spesifiteye ulasiimistir.Biz
SIRS olusturan klinik durumlara sebebiyet veren akut pankreatit olgularinda da SUPAR

seviyesinin etkilenip etkilenmedigini tespit etmeyi amagladik.

Calismamizda 59 (%62,1) kisi hasta grubunu, 36 (%37,9) kisi kontrol grubunu
olusturmaktadir. Akut pankreatitli hastalarin yas ortalamast 60 gelmistir.Demiral ve
arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada akut pankreatit hastalarinin yas ortalamasi 60,32
bulunmug(42), Yardan ve arkadaslarinin yaptigi calismada akut pankreatitli hastalarin yas
ortalamast 60,6 bulunmustur(123). DiMagno ve arkadaslari tarafindan yapilan literatiir
incelemesine gore akut pankreatitin en sik altinci dekatta goriildiigiinii gostermistir(124).

Calismamizda ki akut pankreatitli hastalarin yas ortalamasi literatiir ile uyumludur.

Calismamizda akut pankreatite yol acan etiyoloji olarak bilyer nedenler daha sik
olarak bulunmustur. Yalnizca bir vakanin etiyolojisinde alkol bulunmaktadir. Beyazit ve
arkadaglarinin (5) 103 akut pankreatitli hastalarin prognozunu inceledigi bir ¢aligmada
olgularin %70,8 ini bilyer kaynakli, %7,7’sini alkol kaynakli, geri kalanini idiyopatik olarak
tespit etmistir. Ayten ve arkadaglarmin (125) 129 akut pankreatitli olgunun retrospektif olarak
incelendigi bir ¢alismada bilyer sebepler %64,3, alkol %2,3, ditiretik kullanimi %4.7 ve
etyolojik sebep bulunamayanlar ise %26,4 olarak bulunmustur. DiMagno ve arkadaslar1 (124)
tarafindan yapilan bircok Avrupa iilkesini iceren ¢aligmaya gore vakalarin %3-66’s1 alkole
bagli, %10,8-56’s1 bilyer kaynakli bulunmustur. Bu literatiir calismasina gore Ingiltere’de en
stk sebep idiyopatik olurken, diger Avrupa iilkelerinde alkol ilk sirada yer almistir.
Calismamiz Tirkiye’de yapilan literatiir galigmalari ile uyumludur. Bizim ¢alismamizda alkol
oraninin diisiik olmasinin sebebi 6rneklem sayisinin az olmasi ve iilkeler arasinda alkol

kullanim aligkanligindaki farkliliklar olabilir.

Caligmamizda cinsiyet dagilimi agisindan kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlaml
fark olmamasina ragmen, akut pankreatit hastalar1 i¢inde kadin hastalarin fazla olmasi dikkat
cekicidir. Tandogan ve arkadaslarinin (141) calismasinda da 184 akut pankreatitli hastada
yaptig1 ¢alismada olgularin %42,9 su erkek, %57,1 1 kadindz.

Akut pankreatitte erken donemde klinik siddeti ve prognozu belirlemek icin cesitli
skor sistemleri kullanilmaktadir. Bu skorlama sistemlerinden en sik Ranson kriterleri
kullanilmaktadir. Ranson kriterleri akut pankreatitin prognozunu ve klinik siddetini
gostermede gilivenilir bir gostergedir(126).De Bernardinis ve arkadaslarinin (151) 110

caligmanin meta-analizini yaptig1 bir incelemede Ranson kriterlerinin akut pankreatitte
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prognozda kullanilabilecegini gostermislerdir. Calismamizda hasta grubunun AP hastaliginin
siddetine gore smiflanmasinda referans kriterler olarak Ranson Kriterleri kullanildi. Akut
pankreatitin klinik siddetinin belirlenmesinde 1992 yilinda tanimlanan Atlanta kriterleri
kullanilmaktadir. Atlanta kriterlerine gore Ranson skoru >3, APACHE Il skoru >8 ise siddetli

panreatit olarak tanimlanmaktadir (127).

Calismamizda Ranson skoru >3 olan olgular1 siddetli, diger olgular1 hafif akut
pankreatit olarak degerlendirdik. Calismamizda akut pankretitli olgularin %89,8’1 siddetli
bulunurken %10,2’si hafif seyirli bulunmustur. Akut pankreatitli hastalarin %70-80°1 hafif,
%20-30’u siddetli olarak goriiliir(128-129). Tamer ve arkadaslarinin (134) 84 akut pankreatitli
hastanin retrospektif olarak incelendigi c¢alismada %75°1 hafif, %?25°1 siddetli olarak
degerlendirilmistir. Bu ¢alismada hastaligin siddeti ranson skoru kullanilarak hesaplanmistir.
Calismamizdaki siddetli akut pankreatit sayisinin az olmasinin sebebi Ranson Kriterlerinin

48. saat parametrelerini igermemesi olabilir.

Calismamizda siddetli akut pankreatit olgularinda yas hafif hastalik grubuna gore
anlamli olarak daha yiliksek bulundu. Tam kan sayimi parametrelerinden l6kosit sayisi
(p:0,002) ve notrofil sayisi(p:0,001) seviyeleri siddetli hastalik grubundaki hastalarda
istatistiki olarak daha yiiksek bulundu. Biyokimya parametrelerinden ise albiimin (p:0,036) ve
AST (p:0,003) seviyeleri hastalik siddetine gore ayrilan hasta gruplar1 arasinda istatistiki
olarak farkli bulundu. Zeytunlu ve arkadaslarinin (152) 177 akut pankreatitli olgunun
retrospektif olarak incelendigi ¢alismada hafif ve siddetli akut pankreaitli olgular arasinda
16kosit seviyeleri siddetli olgularda anlamli yiiksek bulunmustur (p<0,05). Aygencel ve
arkadaslarinin (153) 86 akut pankreatitli hastanin retrospektif olarak inceledigi ¢alismasinda
yogun bakima yatan ve yatmayan hastalar arasinda, APACHE 2 skoruna gore olusturulan
siddetli ve siddetli olmayan akut pankreatitli hastalar arasinda alblimin degerleri ve beyaz
kiire sayis1 anlamli derece farkli bulunmustur. Tasi¢ ve arkadaglarinin (154) 273 akut
pankreatitli hastadan olusan calismasinda ranson skoru kullanilarak olusturulan siddetli ve

hafif akut pankreatitli olgular arasinda ALT seviyesi anlamli farkli bulunmustur (p<0,05).

Akut pankreatitli hastalarda serum amilaz ve lipaz seviyelerinin hastaligin siddetine
etki etmedigi belirtilmistir(35). Yardan ve arkadaslarimin acil servise bagvuran 61 akut
pankreatitli hastanin retrospektif olarak incelendigi ¢alismasinda serum amilaz ve lipaz
seviyelerinin hastaligin siddeti ile iliskisi olmadigini belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda da

serum amilaz ve lipaz seviyelerinin hastalik siddeti ile arasinda arasinda istatistiki olarak
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anlamli iliski bulunmamistir. Serum amilaz ve lipaz seviyelerinin akut pankreatit siddeti ile

iligkisi olmamast literatiir ile uyumludur

Akut pankreatit sonucu olusan pankreastaki hasarin olusmasi, bunun sonucunda
sitokinlerin aktive olmasina bagli olarak akut faz reaktani olarak serum CRP diizeyi artar
(155). Akut pankreatit prognozunu gostermede CRP yaygin olarak kullanilmaktadir(130). IL-
6 akut inflamasyonda erken donemde yiikselir. IL-6 seviyesinin yiikselmesi ile uyarilan
hepatositlerin verdigi akut faz yaniti ancak 48. saatte CRP diizeyini pik seviyeye ulastirir.
Sonug olarak semptomlar basladiktan 48 saat gectikten sonra dlgiilen CRP diizeyi, daha erken
saatlerdeki diizeylerine gore prognozu gostermede daha faydali bulunmustur (155). Chen ve
arkadaglarinin yaptig1 bir c¢alismada akut pankreatitin erken donemdeki prognozunu
belirlemede CRP’nin IL-6’ya gore daha etkisiz oldugunu gostermistir(131). Giirleyik ve
arkadaglarinin akut pankreatit siddetini belirlemede Ranson Skoru, APACHE II Skoru, IL6,
CRP seviyelerini kiyasladigi 30 hasta igeren bir ¢aligmada 24. saatteki CRP seviyelerinin hafif
ve siddetli akut pankreatitli hastalar arasinda anlamli fark bulamazken, 48. saat degerleri
arasinda anlaml fark bulmustur. Calismamizda hastane basvurusundaki CRP diizeyleri baz
alindigindan siddetli olan ve olmayan akut pankreatitli hastalar arasinda istatistiki olarak
anlamli iliski bulunmamistir. Calismamizda mortalite ile sonug¢lanan iki olgunun CRP
diizeyleri 103,32 ve 73,55 IU/ml gelmistir. Akut pankreatitli olgularin CRP median degerinin
32,32 TU/ml saptanmasi, CRP’nin prognozla iligkisi olabilecegini diisiindiirdi. Mortalite

sayisinin azlhig1 bu iligkiyi istatistiki olarak veriye dokiilememesine sebebiyet vermistir.

Calismamizdaranson skoru (p<0,001), modifiye imrie kriterleri (p<0,001) ve raps
skoru (p:0,013)’ nun siddetli olan ve olmayan akut pankreatitli hastalar arasinda anlamli iliski
bulunmustur. Ancak baltazar kriterleri (p:0,842) ve hastane yatis siireleri (p:0,874) ile anlaml
iligki bulunmamistir. Tamer ve arkadaslarinin(134) yaptig1 bir ¢alismada da akut pankreatitli
hastalarin hastane yatis siireleri ile akut pankreatit siddeti arasinda iliski bulamamislardir.
Leung ve arkadaslarinin(132), Takeda ve arkadaslarinin(133) yaptig1 caligmalarda baltazar
kriterlerinin akut pankreatit siddetini belirlemesinde Ranson ve APACHE II’ ye gore daha
tstin oldugunu bulmuslardir. Akut pankreatitli hastalarda Olgiilen prognostik testlerin
Spearman’s Rho korelasyon analizine gore ranson skoru, raps skoru ve modifiye imrie
kriterleri arasinda pozitif yonlii anlamli korelasyon bulundu. (ranson-modifiye imrie:
p<0,001; ranson-raps: p:0,002; modifiye imrie-raps: p<0,001). Baltazar kriterleri ile ranson
(p:0,968), raps (p:0,774), modifiye imrie (p:0,980) ve hastane yatis siireleri (p:0,111) arasinda

anlamli korelasyon bulunamadi. Modifiye imrie kriterleri ile hastane yatis siiresi arasinda
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(p:0,04) pozitif yonlii anlamli korelasyon bulunmustur. Baltazar kriterleri ile anlamh
korelasyon olmamasimin sebebi tomografi g¢ekilen hastalarin azligi(n:19), daha siddetli
seyredilen olgularin beraberinde akut bobrek yetmezligi gibi durumlarin olmasindan dolay1

kontrastli goriintiileme konusunda ciiretkar davranilamamasi olabilir.

Akut pankreatitin klinik ve patolojik seyri genelliklehafif olmasina karsin, olgularin
%15 - 25’inde ciddi komplikasyonlarla seyretmektedir (59,143,145,146). Bizim ¢alismamizda
da Akut pankreatitli 59 hastanin 4’tinde komplikasyon gelisti. Go¢men ve arkadaslarinin
(144) 58 akut pankreatitli hastada prognostik skorlama testlerinin kiyaslamasini yaptigi bir
calismada 5 hastada komplikasyon tespit etmislerdir. Tandogan ve arkadaglarinin (141) 184
akut pankreatitli hastada yaptigi calismada olgularin 27 (%14,7)’sinde komplikasyon

bulmuslardir.

Sayisal degiskenlerin hastaligin siddeti iizerinde tan1 koymada yeterli olup olmadigim
belirlemek {izere yapilan analize gore Ranson skorunun sensitivitesi %100 spesifitesi %88,68
bulunmus, modifiye imrie kriterlerinin sensivitesi %100 spesifitesi %84,91 bulunmus, raps
skorunun sensivitesi %83,33 spesifitesi 86,79 bulunmustur. Osvaldt ve arkadaslarinin (142)
yaptig1 bir caligmada ranson skorlamasi igin duyarlilik ve 6zgiillik oranlarini sirastyla %58,3
ve %96,2; Triester ve arkadaslarinin (143) yaptig1r bir ¢alismada ise %75 ve %65 olarak
bildirmislerdir.

suPAR, hiicre ylizeyinde aktif olan patofizyolojik mekanizmalar1 yansitir. Artmis
SUPAR seviyeleri, immun ve inflamatuvar sistemlerin aktivasyonunun belirteci kabuledilir.
suPAR inflamatuvar durumlarin tani, prognoz ve sag kalim oraniin tahmini konusunda etkin
rol oynamaktadir.Hoenigl M. ve arkadaslarmin (147) sistemik inflamatuar yanit sendromu
olan 132 hastada yaptiklarigalismada suPAR, PCT ve CRP’nin diagnostik degerleri
incelenmistir. Pozitif kan kiiltiirii olan hastalarda olmayanlara gore serum suPAR seviyeleri
anlamliolarak yiiksek ve ROC analizinde egri altinda kalan alan 0,726 bulunmustur. SUPAR
degerleri PCT’ye benzer sekilde bakteriyemik hastalari, bakteriyemik olmayanlardan ayirt
edebilmistir.

suPAR enfeksiyoz hastaliklarin tanisinda etkinligi ile alakali literatiirde bir¢ok yayin
mevcuttur. Dekkers ve arkadaglarinin(138) yogun bakim hastalarinda yaptig1 bir ¢caligmada
sepsisli hastalarda yiiksek suPAR seviyeleri tespit edilmistir. Yilmaz ve arkadaslariin(139)
kirim kongo kanamali 100 hastada yaptig1 bir ¢aligmada suPAR diizeylerinin enfeksiyonlu

hastalarla saglikli kontrol hastalarina gore anlamli yiiksek bulmusglardir. Ostergaard ve
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arkadaslarinin(107) klinik olarak menenjit siipheli 183 hastada yaptig1 calismada kanitlanmis
santral sinir sistemi enfeksiyonu olan hastalarin beyin omurilik sivisindan alinan suPAR
seviyeleri kanitlanmis santral sinir sistemi enfeksiyonu olmayan hastalara gére anlamli derece
yiiksek bulunmustur. Koch ve arkadaslarinin(137) yaptigi 273 (197 sepsis, 76 sepsis olmayan)
olguyu iceren bir ¢alismada saglikli kontrol grubuna goére kritik hastalarin serum SuPAR
seviyeleri hasta kabulde daha yiiksek bulunmustur. Wittenhagen ve arkadaglarinin(106) 141
hasta ile yapilan bir ¢alismada streptokok pnomonili hastalarin suPAR seviyelerinin saglikli
kontrol grubuna goére anlamli yiiksek bulmuslardir. Calismamizda da akut pankreatitli hasta
grubundaki suPAR seviyeleri ile kontrol grubu suPAR seviyeleri arasinda istatistiki olarak
anlamli farklilik tespit edilmstir. Fakat SuUPAR seviyesinin akut pankreatit hastaliginda ayirici
tan1 i¢in uygun olup olmadiginin tespit edilmesi igin yapilan ROC analizine gore egri altinda
kalan alan istatistiksel olarak anlamli olsa da %50’nin {izerinde bir alan deger
bulunmadigindan (AUC=0,254; p<0,001) suPAR’in akut pankreatit hastalifi i¢in tam
koymada bu ¢alismada yeterli olmadigi anlasilda.

Literatiirde suPAR’1n prognoz belirteci olarak kullanildigi bircok yayin mevcuttur.
Yilmaz ve arkadaslarinin(139) kirim kongo kanamali hastalarda yaptigi ¢alismada bobrek ve
karaciger yetmezligi gelisen hastalarda yiiksek suPAR seviyeleri tespit ederek prognozla
iligskisi oldugunu bulmugtur. Koch ve arkadaslarinin(137) yaptig1 bir ¢alismada dogrusal
regresyon analizi kullanarak yliksek bobrek ve karaciger fonksiyon testlerinin yiiksek suPAR
diizeylerinin bagimsiz prediktorii oldugunu gostermislerdir. Organ disfonksiyonu ve
inflamasyon belirtecleri ile kiyaslandiginda suPAR en yiiksek prognostik degere sahip belirteg
olarak saptanmistir. ROC analizi sonucunda egri altinda kalan alan suPAR 0,684, albumin
0,294, kreatinin 0,542, CRP 0,524 ve PCT 0,545 bulunmustur. Skorlama sistemleri ile
karsilastirildiginda, APACHE II’den daha iyi, SAPS II’den daha az prognostik degere sahip
bulunmustur. Bu sebeple prognozla iligkili bulmuslardir. Ostergaard ve arkadaslarinin (107)
klinik olarak menenjit slipheli hastalarda yaptigi ¢aligmada; menenjitli hastalarda beyin
omurilik sivist suPAR seviyeleri yas, beyin omurilik sivist 16kosit diizeyleri, beyin omurilik
stvist ve kan glukoz oranlari, GKS ile mekanik ventilatér ihtiyact ile pozitif korelasyon
bulmuslardir. Kofoed ve arkadaslarinin(122) %64 ’iinde bakteriyel enfeksiyon olan 151 sepsis
slipheli hastada yaptigi bir ¢alismada yiliksek suPAR’m 6,61ng/dl iizerindeki seviyeleri CRP
ve prokalsitoninden daha iyi, SOFA skoruna esit, SAPS II’ye ye yakin prognostik degeresahip
oldugunu bulmuslardir. ROC analizi sonucunda egri altinda kalan alan sUPAR igin 0,80,

yasile kombine edilince 0,92 olarak bulunmustur. SUPAR, yasile kombine edilince SAPS 1I
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skorundan daha iyi prognostik degere sahip olmustur. Bizim ¢alismamizda da siddetli akut
pankreatit hastalarin suPAR seviyeleri ile siddetli olmayan akut pankreatit suPAR seviyeleri
arasinda anlamli iliski bulunmustur. Spearman’s Rho korelasyon analizine gore suPAR ile
ranson (p<0,001), raps (p<0,001), modifiye imrie Kriterleri (p<0,001) ve hastane yatis siireleri
ile (p:0,003) pozitif yonlii anlamli korelasyon bulundu. Bu sonu¢ suPAR’in AP hastaliginin

prognoz tahmini konusunda fikir verecegi diisiindiirmektedir.

Literatiirde suPAR’1n mortaliteyle iliskisini gosteren bir¢ok yaymn mevcuttur. Savva A.
ve arkadaslarinin(135) ventilator ile iliskili pnomoni(VIP) ve sepsis tanist almis 180 hastada
yaptiklar: bir ¢aligmada yiiksek suPAR seviyesinin mortalite tizerine bagimsiz bir risk faktori
oldugunu gostermislerdir. Sidenius ve arkadaglarinin(108) HIV enfeksiyonlar: ile yaptigi
caligmada yiiksek suPAR seviyelerinin mortaliteyi artirdigini gostermislerdir. Eugen-Olsen ve
arkadaglarinin(109) aktif pulmoner tiiberkiilozlu hastalarla yaptig1 bir ¢aligmada yiiksek
SUPAR seviyelerinin  mortalite ile iliskili oldugunu bulmuslardir. Rabna ve
arkadaslarinin(110) yaptig1 bir ¢alismada aktif pulmoner tiiberkiiloz tedavisinin baglangicinda
ve tedavinin birinci ayinda yiiksek suPAR seviyelerinin yedi aylik tedavi siirecinde mortalite
riskini arttirdigi gosterilmistir. Seppala Ru ve arkadaslarinin(136) acil servise bagvurmus
enfeksiyonsiiphesi olan hastalarda yaptiklar: bir ¢alismada suPAR’1in mortaliteyi 6ngérmede
basaril bir belirteg¢ oldugunu ve bu hastalarda mortaliteyi 6ngormede ‘prokalsitonin’den istiin
oldugunu gostermislerdir. Koch ve arkadaglarinin(137) yaptigi bir ¢alismada suPAR’1n, kritik
hastalarda yogun bakim ve uzun donem mortaliteyi dngdrebilen bagimsiz bir belirte¢ oldugu
gostermiglerdir. Ostrowski ve arkadaslarinin(140) yaptigi bir calismada sitmali hastalarda
yiilksek suPAR seviyelerinin mortalite ile iliskili oldugunu bulmuslardir. Calismamizda
mortalite ile sonuglanan iki olgunun suPAR diizeyleri 30,46 ve 19,75 ng/ml bulunmustur.
Akut pankreatitli olgularin suPAR median degeri 6,66 saptanmasi, yiiksek suPAR
seviyelerinin mortalite ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak mortalite sayisinin

azlig1 bu iligkiyi istatistiki olarak veriye dokiilememesine sebebiyet vermistir.
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6. SONUC

Calismamiz suPAR seviyesinin AP hastalarinda tan1 ve siddetli hastaligi 6n gérmede
etkinligi konusunda yapilan ilk ¢aligmadir. Elde edilen veriler suPAR seviyesinin karin agrisi
ile bagvuran hastalarda hasta ve kontrol gruplar1 arasinda farkili ¢atkmasina ragmen, AP tanisi
koymada yeterli olmadigim1 gosterdi. Aynmi sekilde, AP hastalarinda hastaligin siddetini
acisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmasinda ragmen, suPAR seviyesinin AP
hastaliginin siddetini gosterme yeterli olmadig1 goriildii. Hasta sayisi ve hasta grubu icinde
mortalite hiz1 nedeniyle suPAR’1n AP hastalarinin prognozunda etkinligi hakkinda yeterli veri

elde edilememistir.
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