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OZET

Akut Pankreatit Hastalarinda Serum ADMA (Asimetrik dimetil arjinin) ve
SDMA (Simetrik dimetil arjinin) Diizeyi ile Hastalik Siddeti Arasindaki fliskinin
Degerlendirilmesi
Dr. Kiibra GUNEN, Uzmanhk Tezi, Konya, 2024

Amac: Akut pankreatit (AP) hastaneye yatislarin en yaygin nedenlerinden olan
gastrointestinal hastaliklardan biridir. ADMA ve SDMA NO sentezinin endojen inhibitorleridir ve
endotel disfonksiyonu siirecinde rol oynarlar. Inflamasyonla seyreden ¢esitli hastaliklarda serum
ADMA ve SDMA diizeylerinde degisiklikler oldugu bildirilmistir. Bu c¢alismada AP
hastalarinda serum ADMA ve SDMA diizeylerinin Slciilmesi ve bu molekiillerin serum
diizeylerinin hastalik siddeti ve cesitli klinik ve laboratuvar parametreleriyle iliskisinin
arastirilmasi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesine Kasim 2022-
Eyliil 2023 tarihleri arasinda bagvuran ve akut pankreatit tanisi alan hastalar ve cinsiyet ve yas
acisindan benzer Ozellikler tasiyan saglikli kontroller ¢alisma kapsamina alindi. Hastalardan
servise ilk yatis aninda EDTA’l1 biyokimya tiiplerine kan 6rnekleri alinarak santrifiij edildi.
Serumda ADMA ve SDMA diizeyleri kiitle spektrometre yontemiyle galigildi. Ayrica hasta ve
ve kontrol grubunda NLR, PLR, PIV, MHO, SII, SIRI gibi cesitli inflamatuar indeksler
hesaplanarak cesitlitli klinik ve laboratuar parametrelerinin iligkisi incelendi.

Bulgular: Calismaya 199 AP hastasi ve 50 saglikli birey dahil edildi. Hastalarin ortalama yas1
54,19+16,27 yi1l ve hastalarin %53,8’1 (n=107) kadindi. Akut pankreatit hastalarinda ortalama
serum ADMA Kkonsantrasyonunun saglikli kontroller gore daha diisik oldugu (p<0,001),
ortalama serum SDMA konsantrasyonunun ise hasta ve kontrol grubunda benzer diizeyde
oldugu saptand1 (p>0,05). PIV, SII indeksi, SIRI indeksi, PLR, NLR ve MO/HDL
Olctimlerinin hasta grubunda kontrol grubuna goére anlamli seviyede daha yiiksek oldugu
tespit edildi (p<0,001). Ortalama serum SDMA konsantrasyonunun AKI gelisen AP
hastalarinda, gelismeyenlere kiyasla daha yiiksek oldugu goriildi (p=0,003).

Sonug¢: Bu ¢alismada ortalama serum ADMA konsantrasyonlar1 AP hastalarinda saglikli
kontrollere gore daha disik bulundu. Ortalama serum SDMA konsantrasyonu AP
hastalarinda ve saglikli kontrol grubunda benzer diizeylerdeydi. Hesaplanan PIV, SII indeksi,
SIRI indeksi, PLR, NLR ve MO/HDL gibi basit inflamatuar indekslerin AP hasta grubunda
kontrol grubuna daha yiiksek oldugu goriildii.

Anahtar Kelimeler: AP (Akut Pankreatit), ADMA (Asimetrik Dimetil Arjinin),
SDMA (Simetrik Dimetil Arjinin), AKI (Acute Kidney Injury), PLR, NLR, PIV, SlI, SIRI,
MO/HDL



ABSTRACT

Evaluation of the Relationship Between Serum Asymmetric (ADMA) and
Symmetric (SDMA) Dimethylarginines Levels and Disease Severity in Acute
Pancreatitis Patients

Dr. Kiibra GUNEN, Specialty Thesis, Konya, 2024

Objective: Acute pancreatitis (AP) is one of the common causes of hospital
admissions among gastrointestinal diseases. ADMA and SDMA are endogenous inhibitors of
NO synthesis and play a role in endothelial dysfunction. Changes in serum levels of ADMA
and SDMA have been reported in various diseases associated with inflammation. This study
aimed to measure serum ADMA and SDMA levels in patients with AP and investigate the
relationship between these molecules' serum levels, disease severity, and various clinical and
laboratory parameters.

Materials and Methods: Patients diagnosed with acute pancreatitis who applied to
Necmettin Erbakan University Faculty of Medicine Hospital between November 2022 and
September 2023, as well as healthy controls with similar gender and age characteristics, were
included in the study. Blood samples were collected from the patients in EDTA-containing
biochemistry tubes at the time of their initial admission to the ward and centrifuged. ADMA
and SDMA levels in serum were analyzed using mass spectrometry. Additionally, various
inflammatory indices such as NLR, PLR, PIV, MHO, SlI, and SIRI were calculated in both
the patient and control groups to examine the relationship between various clinical and
laboratory parameters.

Results: The study included 199 patients with acute pancreatitis and 50 healthy individuals.
The mean age of the patients was 54.19 + 16.27 years, and 53.8% (n=107) of the patients
were female. It was found that the mean serum ADMA concentration was lower in patients
with acute pancreatitis compared to healthy controls (p<0.001), while the mean serum SDMA
concentration was similar between the patient and control groups (p>0.05). PIV, SII index,
SIRI index, PLR, NLR, and MO/HDL measurements were significantly higher in the patient
group compared to the control group (p<0.001). It was observed that the mean serum SDMA
concentration was higher in patients with AKI developing acute pancreatitis compared to
those who did not develop AKI (p=0.003).

Conclusion: In this study, mean serum ADMA concentrations were found to be lower in
patients with acute pancreatitis compared to healthy controls. The mean serum SDMA
concentration was similar between patients with acute pancreatitis and the healthy control
group. Calculated simple inflammatory indices such as PIV, Sl index, SIRI index, PLR,
NLR, and MO/HDL were observed to be higher in the acute pancreatitis patient group
compared to the control group.

Keywords: AP (Acute Pancreatitis)), ADMA (Asymmetric Dimethyl Arginine),
SDMA (Symmetric Dimethyl Arginine) AKI (Acute Kidney Injury), PLR, NLR, PIV, SlI,
SIRI, MO/HDL
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1.GIRIS VE AMAC

Akut pankreatit (AP), karin agrisi ile birlikte kanda pankreas enzimlerinin yiiksekligi
ile seyreden pankreasin akut inflamatuar bir siirecidir (1). Gastrointestinal sistem hastaliklar
arasinda hastaneye yatislarin 6nde gelen nedenlerinden birisidir. AP’nin Klinik seyri hafif
siddette hastaliktan, morbidite ve mortalite ile seyreden siddetli klinik tablolara kadar
degiskenlik gosterebilir. AP’nin mortalitesi hafif 6dematéz pankreatitli hastalarda %3 iken
pankreas nekrozu olan hastalarda %20'ye kadar ¢ikabilir (2). Yapilan caligmalarda AP
insidansinin yaklagik 5-35/100.000 oldugu bildirilmistir (3).

AP’nin en sik nedeni safra kesesi taslar1 ve alkoldiir. Ilaglar, enfeksiydz sebepler,
otoimmunite, travma, hiperkalsemi, hipertrigliseridemi, herediter hastaliklar, tlimdrler, cerrahi
girisimler ve pankreasin anatomik bozukluklar1 diger AP sebeplerindendir. Hastalarin %10-

40’1nda etyoloji saptanamamaktadir (4).

Hastaligin siddetini belirlemek i¢in klinik ve laboratuvar bulgular, radyolojik risk
faktorleri, siddet derecelendirme sistemleri ve gesitli serum belirtegleri kullanilarak cesitli

skorlama sistemleri gelistirilmistir.

AP’ye neden olan faktorlerin biiyiik kismu bilinmekle birlikte parankimal hasarda rol
oynayan hiicresel ve molekiiler mekanizmalar hala bilinmemektedir. Hastaligin komplike
seyretmesi, multisistemik  komplikasyonlara yol agabiliyor olmast nedeni ile
fizyopatolojisinin anlagilabilmesi i¢in halen gozlemsel ve deneysel arastirmalara ihtiyag

duyulmaktadir (5).

Asimetrik dimetilarjinin (ADMA) ve enantiyomeri Simetrik dimetilarjinin (SDMA),
ilk olarak 1970 yilinda insan idrarinda izole edilen, dogal olarak olusan ve serumda bulunan
aminoasitlerdir (6). ADMA ve SDMA dogal bir aminoasit olan arjininin posttranslasyonal
metilasyonu ile olusur. ADMA, nitrik oksit sentazin (NOS) en gii¢lii endojen inhibitoriidiir
(7). Nitrik oksit (NO), baslica kardiyovaskiiler ve gastrointestinal sistem olmak iizere tim
sistemlerde giiglii vazodilatator etkiye sahip gaz yapida bir molekiildir. NO, L-arjinin
aminoasidinden oksijen molekiiliiniinde yer aldigi, Nitrik oksit sentaz(NOS)enzimi ile
katalizlenen, bir reaksiyon ile sentezlenir. ADMA kimyasal olarak L-arjinine olduk¢a benzer
yapidadir ve NOS enziminin yarigmali inhibitoridiir. Artmis ADMA diizeyleri basta

kardiyovaskiiler sistem olmak lizere birgok sistemde NO diizeyini azaltarak olumsuz etkilere



neden olur. ADMA’nin vaskiiler tonus ve yapisinin siirdiiriilmesinde temel rolii oynadigina
dair ¢ok miktarda kanit bulunmaktadir (8). Son donemde artan kanitlar ADMA birikiminin
bircok sistemde NO sentezini ve biyoyararlanimini azaltarak zararli etkiler ve organ
disfonksiyonuna neden oldugunu diisiindiirmektedir. ADMA, NO diizeyinde azaltmanin yani
sira dogrudan oksidatif stres ve hiicre 6limiinii de indiikleyebilir (8). SDMA direkt olarak
NOS enzimini inhibe etmese de hiicre icerisine arjinin alimim1 ve henle kulpunda arjinin
transportunu inhibe ederek NOS enzimi igin gerekli substrat olan arjinin miktarinin
azalmasina dolayisiyla NO sentezinin azalmasina neden olur. ADMA ve SDMA endotel

disfonksiyonunun gostergeleridir.

AP patogenezinde endotel disfonksiyonu, ateroskleroz, oksidatif stress ve
inflamasyonun rolii g¢esitli klinik ve deneysel calismalarda arastirilmaktadir. Cok sayida
Klinik ve deneysel ¢alisma, pankreatik iskeminin AP gelisiminde ve hastaligin siddetli
nekrotizan pankreatite ilerlemesinde 6nemli bir rol oynadigini gostermistir (9). Yapilan gesitli
calismalarda lipit peroksidasyonuna yol acarak hiicre dliimlerine neden olan serbest oksijen
radikalleri ve vazodilatasyona sebep olarak perflizyonu artiran nitrik oksitin hastaligin
fizyopatogenezi ve progresyonunda etken olabilecegi 6n goriilmiis ancak kesin sonuglar ile

kanitlanamamustir (10).

Bu bilgiler 15181nda planlanan ¢alismamizda Ekim 2022-Kasim 2023 tarihleri arasinda
NEU Meram Tip Fakiiltesi Hastanesine basvuran AP hastalarmda serum ADMA ve SDMA
diizeylerinin 6lgiilmesi ve bu molekiillerin serum diizeylerinin hastalik siddeti ve ¢esitli klinik

ve laboratuvar parametreleriyle iliskisinin aragtirilmasi amaglanmaistir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1. Pankreas

2.1.1. Pankreasin anatomisi
Karin arka duvarinda lomber 1. ve 2. vertebralar seviyede ikinci retroperitoneal
yerlesim gosteren panoramik, ortalama 15x4x2 cm boyutlarinda ve 75-125 gr civarinda

yardimet bir sindirim bezidir.

Pankreas bag, boyun, govde ve kuyruktan olusur. Bas, inferior vena kava ve renal
venin iizerinde duodenum ile cevrilidir. Pankreasin boynu kisadir. Pankreasin kuyrugu,
splenik hilum ve sol kolik biikiilme ile yakindan iligkili olarak sol bdbregin Oniinde yer
alir. Pankreas salgilarini tagiyan ana pankreatik kanal, safra kanali ile birleserek duodenumun
inen kismina agilan hepatopankreatik ampullayr olusturur. Hepatopankreatik ampulla
cevresindeki hepatopankreatik oddi sfinkteri, safra ve pankreatik sivinin ampullaya akigini
kontrol eden ve duodenal maddelerin ampullaya geri akisini engelleyen bir diiz kas

sfinkteridir.

Pankreasin kanlanmasinda Colyak, splenik ve superior mezenterik arterler gorev
alirken, bas kisminda ven6z drenaj kaynagi portal ven olan siiperior mezenterik vene, govde
ve boyunda ise splenikvene olur. Lenfatik sistem, parankim i¢inde bulunan interlobiiler
alandan baglayip kiiciik kanalciklar1 ile dnce pankreas yiizeyine, daha sonra bolgesel lenf

bezlerine ulagsmaktadir (10).
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Sekil 2.1: Pankreasin Anatomik Yerlesimi



Pankreas, karmasik bir parasempatik, sempatik ve duyusal innervasyon agina
sahiptir. Ayn1 zamanda intrinsik bir sinir pleksusu da vardir. Sempatik ve parasempatik lifler
pankreasin asiner hiicrelerine dagilir. Parasempatik lifler posterior vagal govdeden
kaynaklanir ve sekretomotordur, ancak pankreastan salgilanan salgilara agirlikli olarak,
mideden gelen asidik bilesikler tarafindan diizenlenen duodenumun epitel hiicreleri ve
proksimal bagirsak mukozasi tarafindan iiretilen hormonlar olan kolesistokinin ve sekretin
aracilik eder. Sempatik innervasyon, T6-T10 torasik splanknik sinirler ve ¢dlyak pleksus

yoluyla saglanir (11).

Wirsung kanali ana pankreas kanali olup pankreas drenasyonu Santorini kanali ile
birlikte dorsal ve ventral olarak yapilir. Major papilla olan ampulla vateriyeWirsung kanali,
mindr papillaya ise Santorini kanali agilir. Pankreasin en sik goriilen gelisimsel anomalisi

pankreas divisumdur(12).
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Sekil 2.2: Pankreasin Duktal Sistemi

2.1.2.Pankreasin fizyolojisi

Pankreas bezi endokrin ve ekzokrin fonksiyona sahip 6nemli bir sindirim bezidir.
Ekzokrin pankreas ince barsaga sindirim enzimlerini salgilarken endokrin pankreas basta
glukoz metabolizmasini diizenleyen hormonlar olmak {izere dolagima pek ¢ok hormonu
sekrete eder. Pankreasin biyiik bir kismi (yaklasik %80'i) ekzokrin pankreas dokusundan
olusur. Ve pankreatik asiniislerden (uglar1 liimene dogru yonlendirilmis piramidal asiner

hiicreler) yapilmistir. Bunlar apikal bolgede yogun zimojen graniilleri igerirken, bazal bolge
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¢ekirdegi ve endoplazmik retikulumu (sindirim enzimlerinin sentezlenmesine yardimci olan)
icerir. Bu enzimler, golgi kompleksi adi verilen salgi keseciklerinde depolanir. Asiner
hiicrelerin bazolateral zari, sindirim enzimlerinin ekzositozunu diizenleyen sekretin,
kolesistokinin ve asetilkolin dahil olmak iizere nérotransmiterler i¢in ¢esitli reseptorler igerir

(13).

Pankreas ayrica endokrin hiicreleri i¢eren langerhans adaciklarini da igerir. Ekzokrin
pankreas tarafindan salgilanan ekzokrin enzimlerin aksine, endokrin enzimler pankreatik kan

akist icinde karmasik bir kilcal ag yoluyla kan dolasimina girerler (1).

4 tip endokrin hiicre vardir: A hiicreleri glukagon iiretir, B hiicreleri insiilin tiretir, D
hiicreleri somatostatin iiretir ve F hiicreleri pankreatik polipeptit iiretir (1).Stellat hiicreler,
pankreas i¢indeki epitel yapilarinin dogrudan olusumudur. Kronik pankreatit gibi durumlarda,

bu hiicreler inflamasyonu ve fibrozu tesvik eder (1).

2.2 Akut Pankreatit

2.2.1. Akut pankreatit tanimi ve insidansi

AP, pankreasin akut inflamatuar bir siirecidir. AP akut baslangi¢h, siddetli, genellikle
sirta dogru yayillan epigastrik agri varhi@ ile birlikte kanda pankreatik enzim
konsantrasyonlarinin (serum lipaz veamilaz) normalin {ist sinirinin {i¢ katina veya daha
fazlasina yilikselmesi ve gorilintlilemede AP’nin karakteristik bulgularmin (kontrastl
bilgisayarli tomografi [BT], manyetik rezonans goriintiileme [MRI] veya transabdominal
ultrasonografi) saptanmasi ile tanm1 konur. Bu 3 kriterden ikisinin varligi AP i¢in tani
koydurucudur (14).

En hafif formdan siddetli forma kadar ilerleyebilen AP, 1993 yili Atlanta siniflamasina
gore akut ve siddetli olarak siniflandirilmistir. Atlanta smiflamasi 2013 yilinda modifiye

edilerek AP su sekilde simiflandirilmistir;
Modifiye Atlanta siniflama sistemine gore AP tipleri;

% Doku nekrozu olmadan, pankreas parankim ve pankreas cevresi dokularin akut

inflamasyonu ile seyreden interstisyel 6demattz pankreatit.

% Pankreas parankimi ve/veya peripankreatik nekroz ile seyreden nekrotizan

pankreatit.



Modifiye Atlanta siniflama sistemine gore AP siddetine gore siniflama;

v Lokal ya da sistemik komplikasyonlar olmadan ve organ yetmezligi olmadan seyreden

hafif AP.

v Gegici organ yetmezligi(48 saatten kisa siirede diizelen)ya da lokal ya da sistemik

komplikasyonlar ile seyreden orta siddetli AP.
v" Kalici organ yetmezligi (48 saatten uzun siiren) ile karakterize siddetli AP.

AP siddetini siniflamakta kullanilan baska skorlama sistemleri mevcuttur. Ornegin
Ranson skoru ve The Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE-II) skorlar1
da AP siddetinin siniflanmasinda kullanilabilmektedir. APACHE-II skorununun 8 ya da daha
yiiksek ya da Ranson skorunun 3 ya da daha fazla olmasi da siddetli AP gostergesi olarak
kabul edilmistir (15).

A.B.D.'de bildirilen yillik AP insidansi, 100.000 niifusta 4.9 ila 35 arasinda
degismektedir (3). AP insidansi, artan obezite ve safra tasi oranlar1 nedeniyle diinya ¢apinda
artmaktadir (16). Sigara igmek safra tasiyla iligkili olmayan pankreatit riskini belirsiz

mekanizmalarla artirabilir ve pankreasta alkoliin neden oldugu hasar1 gii¢lendirebilir.

AP’de mortalite genellikle ilk iki haftalik donemde sistemik inflamatuar yanit
sendromu ve organ yetmezligine bagliyken, iki haftadan sonra genellikle sepsisS ve
komplikasyonlarina bagli  oldugu  bildirilmistir. AP ¢aligmalarinin  sistematik  bir
incelemesinde, genel mortalite yaklasik yiizde 5, interstisyel ve nekrotizan pankreatit
hastalarinda sirasiyla yiizde 3 ve yiizde 17 olarak saptanmustir. Bununla birlikte, nekrotizan
pankreatitte 6liim oranlar1 uzmanlik merkezlerinde daha diisiik olabilecegi bildirilmistir (17—

19).

2.2.2. Akut pankreatit patogenez ve patofizyolojisi

AP patogenezinde ana tetikleyici olay, tripsinojen enziminin kanal liimeni yerine
asiner hiicre i¢inde tripsine erken aktivasyonudur. Baslica neden, duktal bolgede basing artisi
(kanal tikanmikligt vb durumlara bagli)) ve kalsiyum homeostazi ve pH ile ilgili

problemlerdir. Pankreatite neden olan birgok toksin, elastaz ve fosfolipazlar gibi enzimleri



aktive ederek, tripsinojenin tripsin'e erken aktivasyonunu uyarabilen intra-asiner kalsiyum

konsantrasyonlarini arttirir.

Bu zimojenlerin erken aktivasyonu, genis doku hasarina ve Hasarla Iliskili Molekiiler
Modellerin (DAMP'lar) salinmasina neden olur. DAMP'larin bu salinimi, nétrofillerin
toplanmasi ve enflamatuar kaskadin baslatilmasina neden olur. Bu enflamatuar kaskad daha
sonra AP’nin sistemik belirtilerine yol acar. Sonu¢ olarak, AP ortaminda morbidite ve
mortalitenin ana nedeni olarak ¢oklu organ disfonksiyonu sendromuna (MODS) yol agan
mikrovaskiiler tromboz ile kapiller gegirgenlik ve endotel hasaridir. Baz1 bireylerde pankreatit
gelisimine genetik yatkinlik oldugu, bu hastalarda kronik pankreatite ilerleyebilen tekrarlayan
AP ataklarmin gelisebildigi diisiniilmektedir. AP gelisimi ile iliskili genler, tripsinojenin
tripsin‘e aktive edilmesinde rol oynar. Tekrarlayan pankreatitte rol oynadigi diisiiniilen bir¢ok
gen bildirilmistir. Kistik fibroz transmembran iletkenlik diizenleyici(CTFR) geni, katyonik
tripsinojen geni(PRSS1) fonksiyon kazanimi mutasyonlari, tripsin indirgeyici enzim (CTCR)
kimotripsin C ve (SPINK1) pankreatik sekretuvar tripsin inhibitorii bu genler arasindadir (20).

2.2.2.1.Proteolitik enzimlerin intraasiner aktivasyonu

Farkli AP modellerindeki en erken olaylardan biri, sentez devam ederken pankreas
enzimlerinin salgilanmasinin bloke edilmesidir. AP indiiksiyonu i¢in temel gereksinimin,
sonugta bezde otodijestif bir hasara yol agan bu proteolitik enzimlerin intraasiner aktivasyonu

oldugu giderek daha agik hale gelmektedir (21).

v' Katepsin B gibi lizozomal enzimlerin ve tripsinojen dahil sindirim enzimlerinin
kollokalizasyonu, asiner hiicre i¢indeki kararsiz vakuollerde meydana gelir. Erken
pankreatitte, katepsin B, tripsinojen aktivasyon peptidini asiner vakuoller igindeki

tripsinojenden ayirarak, tripsinin pankreatik aktivasyonuna yol agar.

v" Vakuoller daha sonra aktif tripsin salarak yirtilir.

v’ Pankreasin normal savunma mekanizmalari, salinan biiyiik miktarlardaki tripsin
tarafindan ezilir. EK olarak, tripsinin pankreatik salinimi, daha fazla tripsin ve
fosfolipaz, kimotripsin ve elastaz gibi diger pankreatik enzimlerin aktivasyonuna yol
acar. Tripsin ayrica kompleman, kallikrein-kinin, pihtilagma ve fibrinoliz gibi diger

enzim basamaklarini da aktive eder.



v’ Aktif pankreatik enzimlerin intrapankreatik salinimi, pankreatik otosindirime yol
acarak hiicrelere zarar veren ve daha aktif enzimler salan aktif enzimlerin kisir

dongiisiinii olusturur. Yikim bez boyunca ve peripankreatik dokuya yayilir (22).

2.2.2.2.Mikrodolasim hasari

Pankreatik enzimlerin salinmasi, vaskiiler endotele ve interstisyuma oldugu kadar
asiner hiicrelere de zarar verir. AP’nin deneysel modellerinde erken donemde
vazokonstriksiyon, kapiller staz, azalmis oksijen saturasyonu ve progresif iskemi gibi
mikrodolagim degisiklikleri meydana gelir. Bu degisiklikler vaskiiler gecirgenligin artmasina
ve bezin sigsmesine (6demli veya interstisyel pankreatit) yol agar. Vaskiiler yaralanma, lokal

mikrodolasim yetmezligine ve pankreas hasarinin artmasina neden olabilir (23-25).

2.2.2.3. Lokosit kemoatraksiyonu, sitokinlerin salinmasi ve oksidatif stres

Graniilosit ve makrofaj aktivasyonu, proinflamatuar sitokinlerin (tiimdr nekroz
faktorii, interlokinler 1, 6 ve 8), arasidonik asit metabolitlerinin (prostaglandinler, trombosit
aktive edici faktor ve lokotrienler), proteolitik ve lipolitik enzimlerin ve asirt tepki veren
reaktif oksijen metabolitlerinin salinmasina neden olur. Bu maddeler ayn1 zamanda vaskiiler
gecirgenligi arttirarak, tromboz ve kanamayi indiikleyerek pankreatik nekroza yol
acabilmektedir. Aktive edilmis pankreatik enzimler, mikrodolasim bozuklugu ve enflamatuar
mediatorlerin salinmasi, pankreas hasarinin ve nekrozun hizla koétiilesmesine yol acar. Bu
etkilesim, bu faktorlerin pankreas hasarina neden olan bireysel rollerini tahmin etmeyi
zorlastirir. Ek olarak, pankreatitli hastalarin yaklasik yiizde 80'inde nekrotizan pankreatit
yerine sadece interstisyel pankreatit geligir. Pankreas hasarini sinirlayan faktorler tam olarak
anlasilamamustir. Is1 soku proteini, anjiyotensin II, P maddesi ve siklooksijenaz 2 deneysel
pankreatitte yakin zamanda tanimlanan diger aday patogenetik faktorlerdir, 1s1 soku

proteinleri tek koruyucu faktordiir (26).

2.2.2.4. Bakteriyel translokasyon

Normal insan bagirsagi, immiinolojik, bakteriyolojik ve morfolojik bilesenlerden
olusan karmasik bir bariyer yoluyla bakterilerin sistemik dolasima translokasyonunu
onler. AP seyri sirasinda, bagirsak bariyeri tehlikeye girerek bakterilerin translokasyonuna
yol acar, bu da lokal ve sistemik enfeksiyonla sonuglanabilir (27). Bagirsak bariyerindeki
bozulmanin, hipovolemiye bagli iskeminin ve pankreatite bagli bagirsak arteriyovenoz

santinin bir sonucu oldugu diistiniilmektedir (28).



2.2.2.5.Niikleer faktor kappa B (NFkB) aktivasyonu
Caligmalar, tripsinojenin erken aktivasyonunun yalnizca asiner hasara katkida
bulundugunu gostermektedir. Daha belirgin pankreatik ve ekstra-pankreatik (sistemik)

inflamatuar yanit NFkB tarafindan yonlendirilir (29).

2.2.3. Akut pankreatit etiyolojisi
AP’nin en yaygmm nedenleri arasinda safra taslari, alkol kullanimi ve
hipertrigliseridemi bulunur. AP’nin her bir etiyolojisinin goériilme orani, cografi bolgelere ve

sosyoekonomik ozelliklere gore degisir. Tablo 2.1°de AP etiyolojisi 6zetlenmistir.

Tablo 2.1: Akut pankreatit etyolojisi

Mekanik Safra taslari, safra gamuru, askariazis,
periampullerdivertikiil, pankreatik veya periampuller
kanser, ampuller stenoz, duodenalstriktiir veya

tikaniklik

Toksik Etanol, metanol, organofosfat zehirlenmesi, akrep
zehri

Ilaglar Didanozin, pentamidin, metronidazol, stiboglukonat,

tetrasiklin,  furosemid, tiazidler, 5-ASA, L-
asparaginaz, azathioprin, valproik asit, sulindak,
salisilatlar, kalsiyum, dstrojen

Enfeksiyon Viriisler: Kabakulak, CMV, EBV, HBV, HIV, HSV,
Coxakie  Bakteriler:  Mycoplasma, Legionella,
Leptospira, Salmonella  Mantarlar:  Aspergillus
Parazitler, Toxoplasma, Cryptosporidium, Ascaris

Travma Kiint veya delici batin yaralanmalari, iyatrojenik
(cerrahi, Endoskopik retrogradkolanjiopankreatografi
(ERCP)

Konjenital
Pankreas divisum

Damarsal Iskemi, ateroemboli, vaskulit (Poliarteritisnodoza
PAN, Sistemik lupuseritrematozus (SLE))

Genetik Kistikfibrozistransmembran diizenleyici (CFTR) ve
diger mutasyonlar

Metabolik Hiperlipidemi (Tip 1, 2, 5), hiperkalsemi

Diger Gebelik, bobrek nakli, alfa-1 antitripsin eksikligi

2.2.3.1.Safra taslan

AP’nin en yaygin nedenlerinden biridir. Vakalarin %40-70’ni olusturur. Ancak safra tasi
olan hastalarin yalnizca %3-7sinde AP gelisir (30,31).Safra taslar1 ile iliskili AP’nin
patofizyolojik mekanizmasi tam olarak bilinememektedir. Bu konuda iki farkli mekanizma

one siirtilmistir:



» safra taslarmin gegisi sirasinda ampullanin gegici olarak tikanmasina bagli olarak
safranin pankreatik kanala geri akist

» Taslara sekonder ampulla tikaniklig1 veya tasin gegisinden kaynaklanan 6dem

2.2.3.2.Alkol

Amerika Birlesik Devletleri’'ndeki AP’nin  %25-35 nedeni alkoldiir (32).Alkol,
asiniislerin kolesistokinin'e asir1 duyarlilasmasindan sorumlu oldugu diisiiniilen sindirim ve
lizozomal enzimlerin sentezini pankreatik asiner hiicreler tarafindan artirarak etki edebilir
(33,34).Kronik alkol kullanim bozuklugu olan hastalarda da %10 oraninda AP gelisir.Ancak
AP’ye neden olan mekanizma net bilinememektedir. Baslangigta alkoliin kronik pankreatite
neden oldugu ve klinik olarak AP ile basvuran alkol kullanim bozuklugu olan hastalarin altta

yatan kronik hastaliga sahip oldugu diistintilmiistiir (35).

Alkole bagli pankreatitin alkoliin neden erken donemde degil de uzun yillar alkol
kullanan kisilerde gelistigi net agiklanamamaktadir. Bununla birlikte, ¢esitli mekanizmalar

Onerilmistir:

Kolesistokinin salgi artisina bagli pankreatikekzokrin salgisinin asirt uyarilmasi,
Asetaldehit ve yag asidi etil esterleri gibi metabolitlerin direk toksik etkisi,

Coxakie B3 virusiiniin neden oldugu viralpankreatit duyarliligini arttirmasi,

D N N NN

Metabolitleri veya olusturdugu oksidatif stres ile stellat hiicre aktiflesmesine sebep

olarak kollajen sentezini arttirmasi (36).

2.2.3.3.Hipertrigliseridemi
AP vakalarinin %1-14’1 hipertrigliseridemiye baglidir (37,38).AP genellikle serum
trigliserit konsantrasyonu 1000 mg/dL'nin (11 mmol/L) iizerinde olan hastralarda ortaya

cikmaktadir. Bu hastalarda tekrarlayan AP ataklar1 goriilebilmektedir.

Trigliseritler tek basina toksik etken degildir. AP sirasinda lipotoksisitenin nedeni
trigliseritlerin ~ pankreatik  lipazlar  tarafindan  toksik  yag  asitlerine  (FA)
parcalanmasidir. Pankreasin lipaz etkisi ile trigliseritlerin toksik yag asitlerine parcalanmasi,

pankreas dokusuna zarar verir (39,40).

2.2.3.4. Post-endoskopik retrogradkolanjiyopankreatografi (ERCP) akut pankreatit
AP, tanisal ERCP uygulanan hastalarin yaklasik yiizde 3'linde, terapdtik ERCP uygulanan

hastalarin yiizde 5'inde ve Oddi sfinkteri manometrik g¢alismalarindan gegen hastalarin
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yaklasik yiizde 25'inde goriilir (41).ERCP sonrasi pankreatit gelisimi isleme bagh
periampuller inflamasyona bagli ana pankreatik kanal i¢inde artan basing ile iligkilidir (42).

ERCP sonras1 pankreatit i¢in risk faktorleri(43)
ERCP islemi ile iliskili risk faktorleri:

Safra kanalinin zor kantilasyonu

Ana pankreas kanalina tekrarlanan kilavuz tel kaniilasyonu

Ana pankreatik kanala ¢cok sayida kontrast madde veya bagka bir s1v1 enjeksiyonu
Bozulmamis biliyersfinkterin balon dilatasyonu

Pankreas sfinkterotomisi

YV V V V V V

Endoskopik snarepapillektomi

> On kesi yapilmas1
Hasta ile iligkili risk faktorleri(44)

» Geng hasta yasi (<55 yas)
Kadin cinsiyet

ERCP veya bagka bir etiyolojiye bagli pankreatit 6ykiisti

YV V V

Oddi sfinkter disfonksiyonu

2.2.3.5.Herediter nedenler
Ozellikle gen¢ hastalarda(35 yas alt1) nedeni bilinmeyen AP vakalarinda &ncelikle
genetik nedenler akla gelmelidir.

Katyonik tripsinojeni kodlayan PRSS1 genindeki islev kazanimi mutasyonlari, CTFR
genindeki mutasyonlar, SPINKI1’deki diisiik penetrasyon mutasyonlari, CTRC’deki
mutasyonlar AP’ye neden olabilir (45).

2.2.3.6. ilaclar ve toksinler

Calismalarda insidanst %2-4,8 olarak saptanmustir (46,47).ilaglarin kendileri ya da
metabolitlerinin direkt toksik etkileri, gesitli immunulojik mekanizmalar, ya da ilag iliskili
iskemi ve tromboz yoluyla AP gelismesine neden olabilmektedirler. Literatiirde AP ile
iliskilendirilen bir¢ok ilag mevcuttur. Bu ilaglar arasinda aminosalisilatlar, stilfonamidler,
diiiretikler, siilfonamidler, valproikasit, pentamidin, tetrasiklin, ¢esitli ditiretikler, azotiopiirin,

6-merkaptopiirin ve Ostrojen preparatlari sayilabilir (48,49).Diyabet tedavisinde kullanilan
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biguanidler ve glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) analoglarinin da AP gelisimine neden
oldugu bildirilmistir. Bunlardan eksenatidinin bazi ¢alismalarda pankreatit riskinde 6 kat
artisa sebep oldugu gosterilmistir (50).Organofosfor insektisidler, pankreasin ekzokrin

sekresyonunda asir1 stimiilasyona neden olarak pankreatite neden olabilirler.

2.2.3.7. Hiperkalsemi

Hiperkalsemi nedeni ile AP gelisme insidans1 diisiiktiir. Pankreasta kalsiyum
birikimine sekonder asiner hiicrelerde tripsin aktivasyonu ile gelistigi diistiniilmiistiir (51,52).
Kronik hiperkalsemili olan hastalarda AP gelisme riski diisiikk olmasi1 nedeni ile serumda akut

kalsiyum artiginin pankreatit gelisiminde rol oynayacagi da diistiniilmektedir (53).

2.2.3.8. Enfeksiyoz nedenler

Cesitli enfeksiyonlar nadir de olsa AP’ye neden olabilmektedirler. Tablo 2.2 de

enfeksiydz nedenler 6zetlenmistir.

Tablo 2.2: Enfeksiyoz nedenler

Virusler Kabakulak, koksaki virlisii, hepatit B, sitomegaloviriis, varicella-zoster,
herpessimpleks, insan immiin yetmezlik viriisii (HIV)

Bakteriler Mikoplazma, Lejyonella, Leptospira, Salmonella

Mantarlar Aspergillus

Parazitler Toxoplasma, Cryptosporidium, Ascaris

Enfeksiydz nedenlere bagli gelisen AP’lerin yaklasik yiizde 70'inde enfeksiyoz ajanin
neden oldugu karakteristik hastalik bulgular1 da klinik tabloya eslik eder. Enfeksiy6z nedenler
olduk¢a nadir goriildigii icin idiyopatik AP’lerde enfeksiyoz etiyolojilerin rutin olarak

aragtirtlmasi onerilmemektedir (54).

2.2.3.9. iskemik nedenler

Bobrek gibi pankreas da iskemik nekroza karsi oldukga savunmasizdir. Pankreatik
hasarin bu formu, yalnizca minimal inflamasyon belirtileri veya semptomlari ile uzun siireli
hiperamilazemi olarak kendini gosterebilir veya siddetli pankreatite, ardindan apselere ve
olime neden olabilir (55). Sistemik lupus eritematozus, Poliarteritis nodosa, aterosklerotik
hastaliklar, intraoperatif hipotansiyon, hemorajik sok gibi ¢esitli hastaliklar iskemik pankreatit

gelisimine neden olabilirler (55).
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2.2.3.10. Safra camuru ve mikrolitiazis
AP’li hastalarin ylizde 20 ila 40'inda safra camuru bulunur. Bagka bir etiyoloji
yoklugunda, karaciger testlerinde gegici bir yiikselme olan AP’li hastalarda neden olarak safra

camurundan stiphelenilmelidir (56).

2.2.3.11.Biliyer obstriiksiyon
Biliyer askariyaz, periampiiller divertikiil ve pankreatik ve periampiiller tiimérler biliyer darliga

neden olarak AP gelisiminde rol oynayabilirler (57-59).

2.2.3.12.Idiyopatik nedenler
AP’li hastalarin yiizde 25 ila 30'unda 6ykii, laboratuvar testleri ve goriintiileme

tetkikleri ile belirgin bir etiyoloji saptanamamustir (60).

2.2.4. Klinik bulgular

Hastalar genellikle akut baslayan 6zellikle epigastrik bolgeden sirta yayilan siddetli
karin agris1 sikayeti ile basvururlar. Agri fiziksel hareket yaparken siddetlenirken, 6ne dogru
egilmekle azalabilir. Agriya ates, bulanti, kusma, istahsizlik, sarilik gibi sikayetler eslik
edebilir (61).Hastalarda inflamasyona sekonder ileus nedeniyle abdominal distansiyon ve
hipoaktif barsak sesleri olabilir. Bazi hastalarda koledokolitiyazis veya pankreas basinin
O6demine bagli biliyer obstriiksiyon gelisir ve buna bagl sklera ve ciltte sarilik ortaya ¢ikabilir.

Siddetli pankreatiti olan hastalarda ates, takipne, hipoksemi ve hipotansiyon olabilir.

AP’li hastalarin %3’iinde,gobek ¢evresinde (Cullen isareti) veya lomber bdlgede
(GreyTurner isareti) ekimotik renk degisikligi gozlenebilir (62). Bu bulgular, spesifik olmamakla
birlikte, pankreas nekrozu ortaminda retroperitoneal kanamanin varligmi diistindiirmektedir
(63).Nadir vakalarda hastalarda deri alt1 nodiiler yag nekrozu veya pannikiilit olabilir. Bu
lezyonlar, siklikla distal ekstremitelerde ortaya c¢ikan, ancak baska yerlerde de ortaya
¢ikabilen hassas kirmizi nodiillerdir. PPP sendromu (pankreatit, pannikiilit, poliartrit)olarak
adlandirilan iliskili poliartrit (bilek ve ayak bilekleri) de olabilir (64,65).

Hastalarda altta yatan etiyolojiyi diisiindiiren bulgular da olabilir. Ornek olarak,
alkolik pankreatitli hastalarda hepatomegali, hiperlipidemik pankreatitte ksantomalar ve

kabakulak hastalarinda parotis sigligi bulunabilir (66).
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2.2.5. Laboratuvar bulgular

AP’nin erken donemlerinde sindirim enzimlerinin sekresyonu bozulmasina ragmen
sentez devam eder. Sonugcta sindirim enzimleri asiner hiicrelerden interstisyel bosluga sizar ve
ardindan sistemik dolasima salinirlar (21). AP’nin baslangicindan 6 ila 12 saat iginde serum
amilazi yiikselir. Amilazin yar1 émrii yaklasik 10 saattir. Komplike olmayan ataklarda serum
amilaz diizeyi 3-5giinde normal diizeyine gelir. AP tanisi i¢in serum amilaz diizeyi %67-
831k bir duyarliliga ve %85-98'lik bir 6zgiilliige sahiptir (10).Bununla birlikte, pankreas
parankiminden amilaz {iretiminin azalmasi1 nedeniyle alkolik pankreatitli hastalarin yaklasik
yiizde 20'sinde ve serum trigliserit yiiksekliginin amilaz Sl¢limlerini etkilemesi nedeniyle bu
hastalarin yaklasik yiizde 50'sinde serum amilazinda normalin {ist sinirinin ii¢ katindan daha
fazla yiikselmeler goriilmeyebilir. Amilazin yar1 6mriiniin kisa olmasi nedeniyle, pankreatit
baslangicindan 24 saat sonra bagvuran hastalarda AP tanisi atlanabilir (37).AP tanisinda
serum lipaz diizeyinin duyarlilig1 daha yiiksek olup yapilan ¢aligmalarda %82-100 araliginda
bildirilmistir(10). Serum lipaz diizeyi sikayetlerin basglamasindan sonra 4-8 saat igerisinde
yiikselir, 24 saatte zirve yapar ve 8-14 giinde normal diizeye doner (67).0Ozet olarak AP
hastalarinda serum lipaz diizeyi amilaza kiyasla daha erken yiikselir ve serumda daha uzun
siire yiiksek kalir bu nedenle 6zellikle agrinin baglamasindan 24 saat ya da daha uzun siire
sonra klinige basvuran hastalarda tan1 koyulmasi agisindan daha yararhidir (68). Alkole bagli

AP’li hastalarda da serum lipazi amilaza gore daha duyarhdir.

Tripsinojenden ayrilarak aktif tripsin lireten bes amino asitli bir peptit olan Tripsinojen
aktivasyon peptidi (TAP), AP’de yiikselir. Tripsin aktivasyonu muhtemelen AP
patogenezinde erken bir olay oldugundan, TAP erken AP’nin saptanmasinda ve AP’nin
ciddiyetinin bir gostergesi olarak faydali olabilir (69—72).Sistemik dolagima sizan ve serumda
yiikselen diger pankreatik sindirim enzimleri arasinda tripsin, fosfolipaz, karboksipeptidaz,
karboksilester lipaz, kolipaz ve pankreatik izoamilaz bulunur ancak ¢ogu laboratuvarda bu

enzimlerin 6l¢limii rutin olarak yapilmamaktadir.

AP’de graniilositlerin ve makrofajlarin aktivasyonu, bir¢ok sitokinlerin ve enflamatuar
mediatorlerin salinmasina neden olur. Bu sitokin ve mediatorler arasinda C-reaktif protein
(CRP), interlokin (IL)-6, IL-8, IL-10, timor nekroz faktérii (TNF) ve PMN elastazi
sayilabilir. Serum CRP diizeyleri pankreatitin siddetiyle de iligkilidir ve 48. saatte 150
mg/L'nin tizerinde bir CRP diizeyinin siddetli pankreatit ile iliskili oldugu gosterilmistir (73).
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AP’ye bagska laboratuvar bulgular1 da eslik edebilir. Bu hastalarda akut bobrek hasari
(AKI) ortaya cikabilir ve buna bagli olarak serum kreatinin diizeyi yiikselebilir. Tk 48 saat
icinde yiiksek serum kreatininin pankreas nekrozu gelisimini 6ngorebilecegi bildirilmistir.
129 hastadan olusan bir calismada, ilk 48 saat icinde 1.8 mg/dL'den daha yiliksek serum
kreatinin ylikselmelerinin pankreatik nekroz gelisimi i¢in ylizde 93'lik bir pozitif prediktif
degere sahiptir oldugu saptanmustir (74). Pankreatitli hastalarda 16kositoz ve intravaskiiler
stvinin tiglincii bosluklara ekstravazasyonu nedeniyle hemokonsantrasyondan kaynaklanan
hematokrit yiikselebilir. Yiiksek kan iire nitrojeni (BUN), hipokalsemi, hiperglisemi ve

hipoglisemi gibi metabolik anormallikler de meydana gelebilir (75).

2.2.6. Akut pankreatitin goriintiileme yontemleri ve radyolojik bulgular

AP tan1 ve yoOnetiminde bircok goriintiileme yontemi kullanilir. Bu goriintiileme
yontemleri arasinda abdominal ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT), manyetik
rezonans goriintileme (MRG), ERCP, manyetik rezonans kolanjiopankreatografi (MRCP) ve
endoskopik ultrasonografi (EUS) yer alir. AP tan1 ve yonetiminde akciger ya da karin grafileri

gibi basit goriintiilemelerden de yararlanilabilir.

USG, AP diisiiniilen hastada kolay ulasilabilir ve ucuz olmasi nedeni ile ilk tercih
edilen goriintiileme yontemlerindendir bu nedenle AP’den siiphelenilen ya da AP tanisi
konulan hastalarda 6ncelikle abdomen USG yapilmasi uygundur. Ancak AP’li hastalarin
yaklasik yilizde 25 ila 35'inde ortaya ¢ikan ileus ve buna baglh bagirsak gazi, pankreas veya
safra kanalinin degerlendirilmesini giiglestirdiginden her hastada optimal degerlendirme
yapilamayabilir. Akut 6dematdz pankreatitli hastalarda, abdominal USG’de pankreas diffiiz
olarak bliylimiis ve hipoekoik goriiniir. Abdomen USG ile safra kesesi ve safra yollar1 da

goriintiilenerek biliyer nedenler arastirilabilir (76).

Hafif siddette AP’lerde c¢ogu zaman direkt grafilerde patoloji saptanmaz. Bazi
hastalarda pankreasa komsu ince barsak anslarindaki lokal ileusa bagl ‘sentinel loop’
belirtisi, transvers kolon veya splenik fleksurada olusmus spazma bagli transvers kolonda
distansiyon ve distal gaz golgelerinin azalmasi ya da goriilmemesi (Kolonikcut-off belirtisi)
ve pankreas lojunda kalsifikasyonlar batin grafisinde goriilebilir. AP’li hastalarin yaklasik
ticte birinde akciger filminde hemidiyaframin yiikselmesi, plevral efiizyonlar, bazal atelektazi,
pulmoner infiltratlar veya akut respiratuar distres sendromu gibi anormallikler saptanabilir
(77).
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BT AP’li hastalarda pankreas parankimi ve olasi komplikasyonlarin degerlendirilmesi
acisindan detayli goriintiileme yapilmasimi miimkiin kilar. Intravendz kontrasth trifazik
teknikle yapilmasi uygundur. Erken donemde c¢ekilen BT’lerde radyolojik bulgular
oturmadigl i¢in pankreas nekrozu gorintiillenemeyebilir bu nedenle 6zellikle siddetli,
nekrotizan pankreatitten siiphelenilen vakalarda karmn agrisinin baglamasindan 72 saat ve
sonrasinda ¢ekilmesi Onerilir. Bu hastalarda BT, pankreas nekrozunu ve lokal
komplikasyonlarin varligint ve derecesini giivenilir bir sekilde saptayarak hastaligin
siddetinin tahmin edilmesine yardimci olur. Kontrastli abdominal BT ’lerde bazen koledok
taslar1 da goriintiilenebilir. Pankreas kanseri olan hastalarda pankreas kitlesi goriilebilir ve
intraduktal papiller miisindz neoplazisi veya kistik neoplazmi olan hastalarda pankreatik

kanalin yaygin dilatasyonu veya kistik lezyon goriilebilir (78).

MRG, es zamanli pankreas parankimi ve kanalim1 degerlendirmede kullanilan
noninvaziv bir gorlintiileme yontemidir. MRG, kontrastli abdomen BT taramasina kiyasla
erken AP tanisinda daha yiiksek bir duyarliliga sahiptir ve pankreatik ve safra kanallarini ve
AP’nin komplikasyonlarini daha iyi karakterize edebilir. Kullanilan kontrast maddenin daha
az nefrotoksik olmasi, radyasyon riski olmamasi, pankreatik kanalin ve etiyolojide yer alan
safra kanali patolojilerini gostermesi BT’ye olan istiinliikleridir. Ancak MRG
gorlintiilemeleri BT ye gore daha uzun siirmekte ve kritik hastalarda goriintiileme daha zor

olmaktadir (78-80).

ERCP pankreatikobiliyer sistemin degerlendirilmesinde altin standart yontemdir.
Cesitli biliyer patolojilerin hem tanisinda hem tedavisinde ilk segenek olarak kullanilir (25).
Ancak MRCP sik kullanilmaya baglamasiyla birlikte invaziv ve potansiyel komplikasyon riski
olan ERCP’nin tanisal kullanimi azalmistir. ERCP ile biliyer pankreatitli olgularda
sfinkterotomi ile birlikte tas ekstraksiyonu yapilmasi uygun bir tedavi yaklasimidir
(81).Biliyer pankreatiti olan ve medikal tedaviye yeterli yanit alinamayan hastalarda ilk 24

saatte erken ERCP yapilmasinin hastanede yatis siiresini kisalttig1 gosterilmistir.

2.2.7. Akut pankreatit simiflandirilmasi ve skorlama sistemleri

Cogu hastada hafif siddette seyretse de AP’li hastalarin yaklagik yiizde 15- 25'inde
orta (MSAP) veya siddetli (SAP) AP gelisir. Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan bir
epidemiyolojik arastirmada 1988 ile 2003 yillar1 arasinda AP’den 6liim oranlarinin yiizde
12'den yiizde 2'ye diistiigii bildirilmistir (82). Bununla birlikte, ciddi hastalig1 olan hasta alt
gruplarinda 6liim oranlart ¢ok daha yiiksek seyretmektedir. AP’li hastalarda hastalik
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siddetinin belirlenmesi morbidite ve mortalite riski yliksek olan hastalarin 6ngoriilmesini
saglayarak bu hastalarin takip ve tedavisinde yol haritasinin belirlenmesine ve yogun bakim
tinitelerinde mi yoksa yatakli servislerde mi takip edilecekleri kararinin verilmesine yardimci
olur. Ranson kriterleri, Atlanta siniflamasi, APACHE Il, Sistemik inflamatuar yanit sendromu
(SIRS) skoru, BISAP ve HAPS skorlar1 AP hastalarinda en yaygin olarak kullanilan skorlama

sistemleridir.

2.2.7.1.Revize atlanta siniflandirmasi

Atlanta siniflamasi ilk olarak 1972 yilinda 6ne siirilmiis ve 2012 yilinda revize
edilmistir. AP hastalarinda hastalik siddetinin siniflamasinda en yaygin olarak kullanilan
siiflandirma sistemidir. Atlanta siniflamas1 AP’leri siddete gore hafif, orta ve siddetli olarak
kategorize eder (Tablo 3) ve AP’de gelisebilen gesitli sivi kolleksiyonlarinida siiflandirir
(Tablo 2.3).Yeni revize edilmis atlanta kriterleri AP’nin bulgularini morfolojik kriterlere

dayandirarak siniflandirmaktadir (83).

Tablo 2.3: Revize Atlanta Siniflamasi

1.0rgan yetmezligi yok
Hafif siddetli akut pankreatit (MAP) . . )
2.Lokal veya sistemik komplikasyon yok

1.48 saatten kisa stireli organ yetmezligi

Orta siddetli akut pankreatit(MSAP) 2.Devamli organ yetmezligi gelismeksizin sistemik
veya lokal komplikasyonlar

Siddetli akut pankreatit (48 saatten uzun 1.Tek organ yetmezligi

siiren organ yetmezligi)(SAP) 2.Coklu organ yetmezligi

Atlanta evrelemesinde organ yetmezligini tanimlamada Marshall skorlama sistemi
kullanilmistir (Tablo 2.4). Bu skorlamada solunum sistemi, kardiyovaskiiler istem ve renal
sistem olmak iizere ii¢ sistemden biri i¢in iki veya daha fazla puan almasi organ yetmezligi

olarak kabul edilmistir.
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Tablo 2.4: Modifiye Marshall Skorlama Sistemi

SKOR
Organ sistemleri 0 1 2 3 4
Respiratuar(Pa02/FiO2) >400 301-400 201-300 101-200 <.101
Renal(serum kre mg/dl) <l4 1,4-1,8 1,8-3,2 3,2-4,5 >4.5
Kardiyovaskiiler(sistolik kan >90 <90 <90 <90 <90
basinci,mmHgQ)
Siv1 Sivi Ph<7,3 Ph<7,2

replasmanina replasmanina

cevap var cevap yok

Pa02: Parsiyel oksijen basinci. FiO2: fraksiyone oksijen konsantrasyonu

Bugiine kadar AP’nin siddetini degerlendirme de birgok skorlama sistemi
gelistirilmistir. Ancak higbiri akut pankreasti siddettini degerlendirmede yiiksek dogruluga
sahip degildir (84).

Yukarida da belirtildigi gibi revize Atlanta siniflamasindaki yeniliklerden biri de AP
stirecinde ortaya ¢ikan koleksiyonlarin smiflandirilmasidir. Bu yeni siniflamada “akut
psodokist” ve “pankreatik abse” gibi tabirler artik kullanilmamaktadir. Koleksiyonlarin

taniminda akut atagin baslangicindan sonraki siire¢ de 6nemli hale gelmistir.

Tablo 2.5: Sivi koleksiyonu tipine gore Revize Atlanta Siiflamasi

Baglangigtan  itibaren 4 hafta
Akut pankreatik sivi koleksiyonu | Odematz icerisinde goriillen peripankreatik
stvi alanlari nekroz ile iliskisiz

Genellikle 4. haftadan daha sonra
Pankreatik psodokist Odematdz peripankreatik sivi alanlart nekroz
ile iligkisiz

Genellikle 11k 4 haftadapankreatik

Akut nekrotik koleksiyon Nekrotizan
nekroz

Genellikle 4. haftadan sonra sebat

Duvarh nekroz Nekrotizan
eden nekroz
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2.2.7.2.Ranson Kriterleri

Ranson kriterleri AP'de hastalik siddetini 6ngdérmede kullanilan en eski skorlama
sistemlerinden biridir. Ranson kriterleri 11 parametreden olusmaktadir. Faktorlerin besi kabul
sirasinda, altis1 sonraki 48 saat i¢inde degerlendirilir (84). Hastaneye bagvuru an1 ve basvuru
sonrasi 48.saat olmak iizere iki kisimda incelenir. Ilk basvuruda 5 kriter ve 48.saatte 6 kriter
olmak tizere toplam 11 kriter incelenerek puanlama yapilir. Biliyer ve biliyer olmayan
pankreatite gore siniflama yapilir. Tablo 6’da Ranson kriterleri goriilmektedir. Ranson skoru
artttkca mortalitenin de arttig1 gosterilmistir. AP hastalarinda mortalitenin skor 3’iin altinda
oldugunda % 0-3, skor 3 veya 3’ilin iizerinde oldugunda %11-15 ve skor 6 veya iizerinde
oldugunda ise %40’a ulastig1 bildirilmistir (85). Ranson kriterleri halen kullanilmaya devam
edilse de 110 c¢alismanin meta-analizinin yapildigi bir ¢alismada Ranson skorunun AP
ciddiyetini degerlendirmede ¢ok kuvvetli bir gosterge olmadigi bildirilmistir (86). Ranson
kriterleri Tablo 2.6’da 6zetlenmistir.

Tablo 2.6: Ranson kriterleri

Biliyer pankreatit Non-biliyer pankreatit
Basvuruda: Basvuruda:

v Yas>70 v Yas$>55

v" Whc>18.000/mm3 v" Whc>16.000/mm3

v" Glukoz>220mg/dI v" Glukoz>200mg/dI

v" Serum LDH>4001U/L v" Serum LDH>350 IU/L

v Serum AST>2501U/L v Serum AST>2501U/L
48.Saatte: 48.Saatte:

v' Htc disiisi>%10 v' Htc disiisi>%10

v" BUN artisi>2mg/dl v" BUN artist>5mg/dl

v Serum kalsiyumu<8mg/dI v" Serum kalsiyumu<8mg/dI

V' Baz agigi>5mEq/L v' Baz agigr>4mEq/L

v Sivi sekestrasyonu>4L v Sivi sekestrasyonu>6L

v' Arteriyel PaO2<60mmHg

Whbc= Beyaz kan hiicresi, LDH= Laktatdehidrogenaz, AST= AspartatTransaminaz, ALT= AlaninTransaminaz,
Htc= Hematokrit, PaO2= Parsiyel Oksijen Basinci, BUN= Kan Ure Azotu

2.2.7.3.Akut fizyoloji ve kronik saghk degerlendirmesi (APACHE) Il skorlama sistemi
Asil olarak yogun bakim {initesinde yatan hastalar icin gelistirilen bir skorlama
sistemidir. Yas ve kronik hastalik varligina bagl olarak 12 fizyolojik 6lgiim ve ekstra puana
sahiptir. SAP’1 6n gormek i¢in iyi bir negatif 6ngorii degeri ve orta diizeyde bir pozitif 6ngorii
degeri vardir ve giinliik olarak yapilabilir. Ik 48 saatteki degerlerin azalmas1 hafif bir atag,

artan degerler ise ciddi bir atag: isaret eder. APACHE II skoru sekiz puanin altinda olan

19



hastalarda mortalite %4'liin altindadir. Ancak APACHE 1I skoru sekiz puanin iizerinde ise
mortalite oran1 %11-18 arasindadir. APACHE II skorunun bazi smirlamalari, kullaniminin
karmasik ve hantal olmasi, interstisyel ve nekrotizan pankreatit arasinda ayrim yapmamasi ve
steril ve enfekte nekroz arasinda ayrim yapmamasidir. Son olarak, 24 saatte zayif bir tahmin

degeri vardir(85).

2.2.7.4. Sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS) skoru

[k calismalarda AP’nin ciddiyetini giivenilir bir sekilde tahmin edebildigi ve her giin
yatak basinda kolayca uygulanabilmesi gibi ek bir avantaja sahip oldugunu 6ne siiriilmiistiir
(87). Bir dogrulama ¢alismasinda, basvurudan itibaren kalict SIRSY olanlarda, bagvuru
sirasinda SIRS'1 olan fakat kalici olmayanlarda ve SIRS'' olmayanlarda 6lim oranlarinin
sirastyla %25, %8 ve %0 oldugu bildirilmistir (88). Baska bir ¢alismada birinci giinde SIRS'li
AP hastalarinda, 6zellikle de ti¢ veya dort SIRS kriterine sahip olanlarda, birinci giinde SIRS
olmayanlara kiyasla AP siddetinin daha yiiksek oldugunu bulunmustur (89). SIRS skorunun
bir bagka avantaji da ucuz olmasi ve kolayca elde edilebilmesidir. SIRS skoru Tablo 2.7°de

Ozetlenmistir.

Tablo 2.7: Sistemik inflamatuar yanit sendromu skoru (SIRS)

Asagidaki kosullardan iki veya daha fazlasi:

Sicaklik>38,3°C veya <36,0°C

Kalp atis h1zi>90 atim/dakika

Solunum hizi>20nefes/dakika veya PaCO2<32mmHg

WBC sayim1>12.000 hiicre/mm3,<4000hiicre/mm3 veya >yiizde 10 olgunlasmamigs(bant)formlar
WBC sayimi:beyaz kan hiicre sayimi

2.2.7.5. Bisap skoru

AP Siddeti i¢in Yatak Bas1 indeksi (BISAP) skoru, AP seyri sirasinda erken donemde
mortalite veya ciddi hastalik agisindan yiliksek risk altindaki hastalar1 belirlemek igin
gelistirilmistir. Yatak bast AP siddetini degerlendirmede kullandigimiz  skorlama

sistemlerinden biridir.

Yiiz seksen bes hastayr kapsayan bir dogrulama calismasinda BISAP skorunun
performansinin APACHE II, Ranson kriterleri ve CT siddet indeksi sistemine benzer oldugu
bildirilmistir (90). BISAP skorunun yatak basinda kolayca hesaplanmasi amaglanmis olsa da,
gercek yasam verileri bunu yapmanin baslangicta bildirildigi kadar basit olmadigim

gostermistir. Ciinkii kriterler arasinda yer alan SIRS bulgularinin mevcut olup olmadiginin
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degerlendirilmesi i¢in Tablo 7’de de Ozetlenmis olan tiim degiskenlerin dikkate alinmasi

gerekmektedir (91). BISAP skoru Tablo 8’de 6zetlenmistir.

Tablo 2.8: BISAP skoru

BUN BUN>25mg/dI(8.9mmol/L)(1puan)
Mental durum bozuklugu GKS<15(1puan)

SIRS SIRS(1puan)

Yas 60yas>(1puan)

Plevral efiizyon Var(1puan) Yok(0 puan)

0-2 puan: Diisiik mortalite  3-5puan: Yiiksek mortalite

2.2.7.6.HAPS (Harmless acute pancreatitis score)

HAPS, ilk basvurudan 30 dakika iginde degerlendirilebilen oldukga basit bir skorlama
sistemidir. AP’li hastalarin fizik muayenesinde rebound hassasiyetin olmamasi, hematokrit
degerinin normal olmas1 ve normal serum kreatinini kombine edilerek olusturulmustur. HAPS
skoru, AP’nin siddetini belirlemekten ziyade hafif seyredecek vakalarin 6n goriilmesi igin
kullanilir. Ug kriterin de saglandigit HAPS (+) hastalarda hafif siddette pankreatit olasiligmin
%098 civarinda oldugu bildirilmistir. (46).

2.2.7.7.BT siddet indeksi (Balthazar Skorlamasi-CTSI)

Bilgisayarli tomografideki goriintiileme bulgularint (nekroz miktari, inflamasyon, sivi
koleksiyonlari) temel alir. Balthazar skorlamasina gore 0-3 puan hafif, 4-6 puan orta siddetli,
7-10 siddetli pankreatit olarak smiflandirilmistir. Nekrotizan pankreatit mutlaka organ
yetmezliginin ortaya c¢ikacagimi oOngdrmez ancak tedavi yaklasimini  degistirebilir
(92). Balthazar Skorlamasi kullanilarak 268 AP’li hastanin degerlendirildigi retrospektif bir
calismada, BT siddet indeksi >5 olan hastalarin hastanede yatarak tedavi goérme olasiliginin
10 kat, hastanede yatis siiresinin uzamasi olasiliginin 17 kat ve mortalitenin 8 kat daha fazla
olarak gozlendigi bildirilmistir (93). BT'de nekroz ciddi bir atagi 6ngdrse de nekrozun boyutu
ile organ yetmezligi ve/veya mortalite arasinda tek tip bir korelasyon izlenmedigi

bildirilmistir. Balthazar skorlamasi Tablo 2.9°da 6zetlenmistir.
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Tablo 2.9: BT siddet indeksi (Balthazar skorlamasi-CTSI)

Grade Bulgular Skor

A Normal BT 0

B Pankreasta fokal veya diffiiz 1
biiylime

C Pankreas bezinde anormallikler ve 2
perioankreatikinflamasyon

D Tek bir bolgede s1vi koleksiyonu 3

E Pankreasta veya komsulugunda,2 4

veya daha fazla alanda sivi
koleksiyonu veya gaz koleksiyonu

Nekroz
0 0
<%33 2
%33-50 4
>%50 6

2.2.8. inflamatuar belirtecler

Literatiirde notrofil sayisi, lenfosit sayisi, platelet sayis1 gibi basit hemogram
parametreleri kullanilarak hesaplanan ¢esitli inflamatuar belirteglerin bir¢ok inflamatuar
hastalik ve kanserlerle iliskili olabilecegini bildiren cok sayida calisma mevcuttur. Bu
inflamatuar belirteglerin bir kismi AP hastalarinda da g¢alisilmis, AP’nin seyrinde prognoz,

mortalite, AKI gibi ¢esitli komplikasyonun gelisimi ile iliskili olabilecegi bildirilmistir.

2.2.8.1.Notrofil lenfosit oran1 (NLR)

Serum ndtrofil ve lenfosit sayilart birgok nedene bagli olarak degisebilmektedir.
Notrofil/lenfosit oran1 (NLR) ise notrofil ve lenfosit sayisinin ¢esitli hastaliklarda
degisiminden yola ¢ikilarak inflamatuar bir parametre olarak gelistirilmis ve ¢esitli kanserler
ve kardiyovaskiiler hastaliklar basta olmak tizere birgok hastada hastalik siddeti, morbidite ve

mortalite gibi gesitli prognostik faktorlerle iliskili oldugu gosterilmistir (94).

2.2.8.2.Platelet lenfosit oram (PLR)

Notrofil, lenfosit ve trombositlerin aktivasyonu ve modiilasyonu, sistemik inflamasyon
ortamlarinda konak savunmasinin kurulmasinda temel bir rol oynar. NLR gibi serum
platelet/lenfosit oranimmin (PLR)’da kanserler inflamatuvar, protrombotik ve metabolik
hastaliklarda hastalik siddeti ve prognozla iliskili olabilecegini gosteren cesitli ¢alismalar

mevcuttur (95).
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2.2.8.3. Sistemik immiin inflamasyon indeks (SI1)

SII, inflamatuar ve immiin yanitlar arasindaki dengeyi yansitan, yeni tanimlanmuis,
basit ve ucuz bir indekstir ve SII=trombosit sayis1 x notrofil sayisi/lenfosit sayis1 formiilii ile
hesaplanmaktadir. Diger basit inflamatuar belirtecler gibi SII’nin de kiigiik hiicreli akciger
kanseri ve hepatoseliiler karsinom gibi kanserler ve inflamasyonla seyreden c¢esitli
hastaliklarda bir belirteg olarak kullanilabilirligini gosteren ¢ok sayida calisma mevcuttur. AP
patogenezinde de inflamasyon anahtar rol oynamaktadir. Nitekim yapilan ¢alismalarda S1I'nin
AP hastalarinda pankreatit siddetini degerlendirmede ve AKI gelisebilecek hastalari
ongormede bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi ve bu konudaki duyarliligi ve 6zgiilliigiiniin
PLR ve NLR gibi diger bazi basit inflamatuar belirteclerden daha yiiksek oldugu bildirilmistir
(96,97).

2.2.8.4. Sistemik inflamatuar yamit indeksi (SIRI)

SIRI ilk olarak kansere bagli inflamasyon c¢alismalarinda tanimlanmis bir
biyobelirtegtir. SIRI= Notrofil x Monosit/Lenfosit formiilii ile hesaplanmaktadir. Diger
inflamatuar indeksler gibi 6zellikle cesitli kanser hastaliklarinda calisilmis olan SIRI’nin
kanser dis1 birgok hastalikta da morbidite, mortalite ve ¢esitli klinik sonuglarla iliskili oldugu
gosterilmistir. AP hastalarinda da SIRI’nin hastalik siddeti ile iligkili olabilecegi bildirilmistir
(97,98).

2.2.8.5. MO/HDL oram (MHO)

Monositler ve makrofajlar proinflamatuvar ve prooksidan sitokinlerin sentez ve
saliniminda 6nemli rol oynayan hiicrelerdir. Yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol’iin
(HDL) endoteli, diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL)lin zararli etkilerinden
korudugu ve ayn1 zamanda LDL kolesteroliin oksidasyonunu engelledigi gosterilmistir (98).
Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar, yiiksek monosit/HDL oraninin inflamasyon ve oksidatif
stresin yeni bir belirteci olabilecegini ayrica bazi kardiyovaskiiler hastaliklarin varhigi ve

prognozu ile de yakindan iliskili oldugunu gostermistir (99).

2.2.8.6. Pan-immiin inflamasyon degeri (PIV)

Son zamanlarda ileri siirlilen ve cesitli malignitelerde calisilmis nétrofil, trombosit,
monosit ve lenfosit sayimlarini igeren yeni ve kapsamli bir biyobelirtegtir. Sag kalim ile ilgili
ongoriicii bilgiler verildigi ¢esitli c¢alismalarda kanitlanmistir (100). PIV= [(noétrofil
sayis1 X trombosit sayis1 X monosit sayisi) / lenfosit sayisi] formiili ile hesaplanir.

Literatiirdeki calismalarda yiiksek PIV'nin kanser hastalarinda kotii prognoza isaret
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edebilecegi, hipertansif hastalarda artan mortalite ile iligkili oldugu ve inflamasyonla seyreden
cesitli hastaliklarda prognostik degeri olabilecegi bildirilmistir (101). Yakin tarihli bir
calismada yiiksek PIV’in AP hastalarinda AP hastalarinda hastalik siddeti ile korele oldugu ve
AP hastalarinda AKI gelisimi ile iliskili oldugu bildirilmistir (97).

2.2.9. Akut pankreatitin komplikasyonlar:

2.2.9.1. Lokal komplikasyonlar

AP’nin lokal komplikasyonlar1 arasinda akut peripankreatik sivi toplanmasi, pankreas
psodokisti, akut nekrotik koleksiyon ve duvarli nekroz yer alir. Akut peripankreatik sivi
koleksiyonlar1 ve akut nekrotik koleksiyonlar, pankreatit baslangicindan dort haftadan daha
kisa siire igerisinde gelisebilirken, pankreatik psodokist ve duvarli nekroz genellikle AP
baslangicindan dort hafta ve sonrasinda ortaya ¢ikar (102).

Pankreatik ve peripankreatik koleksiyonlar: Sivi koleksiyonlar1 genellikle
pankreatitin erken evresinde gelisir. Akut peripankreatik sivi koleksiyonlarinin (APFC) iyi
tanimlanmis bir duvar1 yoktur, genellikle asemptomatik kalir ve drenaja gerek kalmadan
kendiliginden diizelir. Interstisyel pankreatitli hastalar iizerinde yapilan bir calismada, akut
stv1 koleksiyonlarmin ¢cogu 7 ila 10 giin i¢inde diizeldigi ve APFC'lerin yalnizca yiizde 6,8'1

dort haftadan sonra pankreas psodokistleri olarak varligin siirdiirdigii bildirilmistir (103).

Pankreas psodokisti: Pankreas psodokisti, genellikle pankreasin disinda, nekrozu
minimal diizeyde olan veya hi¢ olmayan, 1yi tanimlanmis bir inflamatuar duvara sahip yalanci
kapstllii bir sivi toplulugudur. Pankreas psodokistleri genellikle interstisyel Odematoz

pankreatitin baglangicindan dort hafta ve daha sonra ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir.

Akut nekrotik koleksiyon: Pankreas parankiminde lokal veya diffiiz olarak
peripankreatik yag dokusunu etkileyen o6li dokularin varligidir. Nekroz alani etrafinda
inflamatuar bir duvar yoktur. Hastaligin 2.ve 3. haftasinda olusmaya baglar. Tan1 koymada
altin standart abdominal dinamik BT dir. Steril ve enfekte nekroz olarak iizere ikiye ayrilir.

Steril nekrozlar medikal olarak tedavi edilirken enfekte nekroz ise cerrahi yontemler ile tedavi
edilir (102).

Duvarla cevrili (walled-off) nekroz (WON): Akut nekrotik sivi koleksiyonu ile

benzer bir klinik durumdur ancak nekroz alani etrafini gevreleyen inflamatuar bir duvar
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vardir. Nekrotik sivi koleksiyonu hastalik baslangicindan 2-3 hafta icerisinde gelisirken,
WON gelisimi 4 hafta veya daha uzun siirede goriiliir.

Peripankreatik Vaskiiler Komplikasyonlar:

Portosistemik venoz tromboz:_Splanknik ven trombozlarinin (splenik, portal ve/veya
superior mezenterik venler), hastaligin siddeti ile iliskili olarak AP’li hastalarin %1-24'tinde
gelistigi bildirilmistir (104). Rutin olarak her hastaya antikoagiilan tedavi verilmesine gerek
yoktur, esas olarak altta yatan AP tedavi edilmelidir ancak portal ve veya superior mezenterik
vendeki piht1 ile iligkili olarak hepatik dekompansasyon ya da bagirsak iskemisi bulgulari
tasiyan hastalara antikoagiilan tedavi baslanmalidir. Kronik pankreatite bagli splanknik ven
trombozu olan hastalarin aksine, varis kanamasi gibi komplikasyonlar nadirdir ve bu nedenle
profilaktik splenektomi 6nerilmemektedir (105).

Psddoanevrizma: AP hastalarinin bir kisminda komplikasyon olarak peripankreatik
viseral arterlerde  (splenik  arter, gastroduodenal arter, siiperior ve inferior
pankreatikoduodenal arterler, hepatik arter, sol gastrik arter, sliperior mezenterik arter)
psodoanevrizmalar gelisebilir. Psddoanvrizmalar ¢ok sik goriilmeseler de hayati1 tehtit eden
kanamalara yol agabilirler. Akut pankreatitli hastalarda agiklanamayan gastrointestinal
kanama, hematokritte aciklanamayan bir diisiis veya pankreas sivisi koleksiyonunda ani
genisleme oldugunda pseudoanevrizma ve bununla iligkili olarak ortaya ¢ikan kanamadan

stiphelenilmelidir.

Abdominal kompartman sendromu: Abdominal kompartman sendromu, yeni
baslayan organ yetmezligi ile birlikte devamli karin i¢i basincin >20 mmHg olmas1 olarak
tamimlanir (106). SAP’l1 hastalar, agresif sivi resiisitasyonundan kaynaklanan doku 6demi,
peripankreatik inflamasyon, asit ve ileus nedeniyle intraabdominal hipertansiyon ve

abdominal kompartman sendromu agisindan yiiksek risk altindadir (107).

2.2.9.2. Sistemik komplikasyonlar

Sistemik komplikasyonlar ¢ogunlukla SAP olgularinda goriilmektedir. Bunlar
pulmoner, kardiyovaskiiler, hematolojik, gastrointestinal, renal, metabolik ve santral sinir
sistemini ilgilendiren komplikasyonlardir. AP hastalarinda ortaya ¢ikabilen sistemik

komplikasyonlar Tablo 2.10’da 6zetlenmistir.
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Tablo 2.10: Sistemik Komplikasyonlar (108)

Pulmoner Plevral eflizyon, atelektazi, mediastinal abse,
pnomonitis, ARDS.

Kardiyovaskiiler Hipotansiyon, hipovolemi, hipoalbuminemi, ani 6liim,
infarkt

Hematolojik D.i.C.

Gastrointestinal sistem Peptik {ilser, eroziv gastrit, biiyilk damar hasari ile

seyreden hemorajik pankreatit, portal ven trombozu,
varis hemorajisi

Renal Oligiiri, azotemi, renal arter veya ven trombozu, ATN

Metabolik Hiperglisemi, hipertrigliseridemi, hipokalsemi,
ensefalopati, ani korliik

SSS Psikoz, yag embolisi

Yag nekrozu Subkutan doku (eritamatdz nodiil), kemik, muhtelif

(mediasten, plevra, sinir sistemi)

Bu sistemik komplikasyonlara ek olarak AP’li hastalarda eslik eden komorbid
hastaliklar (koroner arter hastaligi, kronik akciger hastaligi, vb) kotiilesebilir ya da tabloya

alkol yoksunlugu ve hiperglisemi gibi ¢esitli komplikasyonlar da eklenebilir.

AP’li hastalarda, ilk AP atagindan sonra prediyabet ve diyabet gelisme riski de
yiiksektir. Ilk AP atagi geciren 1102 hastay: iceren 24 prospektif calismanin 2014 meta-
analizinde, bireylerin %15'ine AP atagini izleyen 12 ay iginde yeni baglayan diyabet tanisi
konuldugu, ve diyabet gelisme riskinin ilk AP atagindan sonraki bes yil igerisinde onemli
olgtide arttig1 bildirilmistir (109).

2.2.10. Akut pankreatitin tedavisi
AP hastalarinda tedavinin temel taglarini sivi resiisitasyonu, agr1 kontrolii, beslenme

destegi ve destekleyici tedaviler olusturur.

Sivi replasmani: AP tanisi konulan hastalarda en etkili tedavi ilk 24 ile 48 saat i¢inde yogun
intravendz hidrasyon tedavisidir. Bu hastalarda ti¢iincli bosluga sivi kayiplari, intravaskiiler
bolgeden ekstravaskiiler alana sivi kacisi, bulanti ve kusma ve yeterli miktarda sivi
alinamamast nedeniyle prerenal AKI ortaya c¢ikabilmekte ve ayni zamanda nekrotizan
pankreatit gelisimi riskinde de artis olabilmektedir (110). Retrospektif ¢aligmalar, AP’nin
baslangic asamalarinda sivi replasmaninin morbidite ve mortalitede azalma ile iligkili
oldugunu ortaya koymustur. Nekrotizan pankreatit, ti¢lincli boslukta sivi kaybinin artmasina
ve pankreatik hipoperfiizyonun koétiilesmesine yol agan vaskiiler sizinti sendromuyla

sonuglanabilir (74).
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Intravendz hidrasyonu degerlendiren ¢ok sayida calismaya ragmen, sivinin tiiri,
miktari, ne zamana kadar verilecegi konusunda hala kesinlesmis ve net oneriler yoktur (111).
Sivi yonetimi i¢in hedefe yonelik tedaviyle birlikte orta derecede agresif intravendz
hidrasyonun (hipovolemili hastalarda 10 mL/kg bolus ile 1.5 mL/kg/saat) uygun yaklasim
oldugunu bildiren ve bu yaklasimi 6neren ¢alismalar mevcuttur (112). Sivi resiisitasyon hizi
klinik degerlendirme, hematokrit, kan {ire nitrojeni (BUN) ve kreatinin degerlerine gore
ayarlanir (113). Sinirli kanitlar, AP’li hastalarda laktatli Ringer soliisyonunun kullaniminin
hastanede kalig siiresini ve yogun bakim {initesine basvurular1 azaltabilecegini
diisindirmektedir, ancak daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir (114). Hiperkalsemiye bagli
AP’li nadir hastalarda kalsiyum igermesi nedeniyle ringer laktat kullanimi 6nerilmemekte,
onun yerine normal salin kullanimi Onerilmektedir. Sivi resiisitasyonunun esas olarak
hastaligin baslangicindan sonraki ilk 24 ila 48 saatle sinirlandirilmast 6nemlidir. Asirt
miktarda sivi resiisitasyonu abdominal kompartman sendromu riskinin artmasina neden
olabilir bu nedenle 6zellikle ilk 24-48 saatten sonra sivi resiisitasyonu konusunda dikkatli
olunmalidir (115,116).

Agn tedavisi: Agn tedavisi AP tedavisinin bir parcasidir. Narkotik analjezik ilaglar
Amerika Birlesik Devletleri’'nde siklikla kullanilmakta ve agr tedavisinde etkili
goriinmektedir. Bir hayvan calismasinda agr1 tedavisi i¢in morfin kullanilmasiin AP
siddetinde artma ve pankreas rejenerasyonunun Onlenmesi ile iligkili olabilecegi
bildirildiginden bu hastalarda morfin kullaniminda dikkatli olunmalidir (117). Hastaya
yonelik herhangi bir kontrendikasyonun olmadiginda narkotik analjezikler, nonsteroid anti-
inflamatuarlar ve asetaminofen dahil olmak {izere ¢esitli ilaglar AP hastalarinda agr1 tedavisi
icin kullanilabilir (118). Agrn tedavisinde birinci basamak olarak nonsteroid anti-

inflamatuarlar ilaclarin tercih edilmesi uygundur.

Beslenme: AP, katabolik bir siire¢ oldugu i¢in hastanin beslenmesi olduk¢a 6nemlidir.
Genelde AP tanisi alan hastalarin baslangigta oral alimlarinin bir siire kesilmesi kabul goren
bir yontemdir. Oral beslenmeye tekrar baslamak i¢in hastanin agrisinin tamamen gegmesi ve
laboratuvar degerlerinin normale donmesi beklenmemelidir. Cesitli hastaliklar nedeniyle
hastanede yatan hastalarda enteral beslenmeye uzun siire ara verilmesinin enfeksiyoz ve
metabolik komplikasyonlarda artisa neden oldugu bir¢ok calismada gosterilmistir. Bu nedenle
agrisinin hafifleyen ve oral gida alimini tolere edilebilir hale gelen hastalarda en kisa siire

icerisinde enteral beslenmeye gegilmelidir. Hafif AP’li hastalarda, normal diyet ile oral alimin
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siirdiiriilmesinin giivenli oldugu ve hastanede yatis siiresini kisalttig1 yapilan ¢alismalarda

gosterilmistir(119).

Antibiyoterapi: AP’li hastalarina ilk basvuruda kolanjit, kolesistit gibi enfeksiyonlar
eslik edebilir ya da hastalarin takipleri sirasinda pnémoni, idrar yolu enfeksiyonlar1 ya da
septisemiler gibi ¢esitli enfeksiyonlar tabloya eklenebilir (120). Bu enfeksiyonlar mortalitede
artigla iligkilidir (121). Enfeksiyondan siiphelenildiginde enfeksiyonun kaynagi belirlenmeli
ve uygun antibiyotik tedavisi baslanmalidir. AP’li hastalarda tipine (interstisyel veya
nekrotizan) veya hastaligin siddetine (hafif, orta derecede siddetli veya siddetli) bakilmaksizin
profilaktik antibiyotikler onerilmemektedir (112,122).

2.3. ADMA ve SDMA
ADMA ve SDMA NO sentezinin endojen inhibitérleridir ve endotel disfonksiyonu

stirecinde kritik bir rol oynar ve oksidatif stresin belirtecleri olarak kabul edilirler.

ADMA L-arjininin amino asitinin metillenmis bir tiirevidir. Son zamanlarda
ADMA’nin ¢esitli hastaliklarla iligkisinin arastirildigi c¢alismalar popiilerlik kazanmistir
(123).L-arjinin'in yapisal bir analogu olan ADMA, NO sentaz(NOS) enzimine rekabetci bir
sekilde baglanarak NO sentezini dogrudan inhibe eder, bu da kan damarlarinda ve diger
dokularda NO iiretiminin azalmasina neden olur. ADMA aymi1 zamanda NOS ve siiperoksit
anyonu (02-) ve peroksinitrit (ONOO— gibi reaktif oksidatif iiriinlerin (ROS) iiretimini de
arttirir, bu da kardiyovaskiiler NO biyoyararlanimini1 daha da azaltabilir. Mevcut deneysel ve
klinik kanitlar, ADMA seviyelerindeki kiiclik bir degisikligin bile nitrik oksit {iretiminin
yogunlugunu onemli Ol¢lide etkiledigini gostermektedir. SDMA, insanlarda bulunan L-
arjinin'in bagka bir metillenmis analogudur. ADMA ve SDMA, protein arjinin N-
metiltransferazlar (PRMT'ler) tarafindan arjinin kalintilar1 tizerinde metillenen proteinlerden

tiretilir. PRMT'ler, bir metil donodrii olarak S-adenosilmetiyonini (SAM) kullanir ve S-
adenosilhomosistein (SAH) ve sonugta bir yan iirlin olarak homosistein iiretir. ADMA ya

renal atilimla elimine edilir ya da dimetil arjinin dimetilaminohidrolaz (DDAH) tarafindan
parcalanir. Stereoizomerinin aksine SDMA neredeyse tamamen idrarla atilir. Hem SDMA
hem de ADMA, NO 6nciisii olan L-arjininin hiicresel alimini inhibe ederek dolayli olarak NO

sentezini azaltabilir. ADMA, SDMA ve NO yolaklar: sekil 3’te 6zetlenmistir.

NO birgok biyolojik siiregte rol oynar; diiz kas hiicrelerinin gevsemesine ve ardindan

kan damarlarinin vazodilatasyonuna neden olur, diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasini ve go¢iinii
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Onler, trombosit ve monositlerin adezyonunu ve trombosit aggregasyonunu azaltir,
antiinflamatuar aktivite gosterir ve LDL-kolesteroliin oksidasyonunu azaltir. NO endotel
hiicrelerinde spesifik NO sentaz (eNOS) enzimi tarafindan sentezlenir. eNOS geninin
polimorfizmleri nitrik oksit sentaz aktivitesini ve bazal NO iiretimini ectkileyen faktorler
arasinda yer almaktadir. NO {iretimi ve biyoyararlanimindaki bozukluklarin hipertansiyon ve
Obstruktif Uyku Apne Sendromu (OSAS) ile iliskili diger kardiyovaskiiler hastaliklarin

gelisme riskini arttirdigi bildirilmistir.

Klinik ve deneysel kanitlar, ADMA ve SDMA'nin endotel disfonksiyonu, oksidatif
stres ve inflamasyonda rol oynadigini ve artmis kardiyovaskiiler hastalik riskiyle iligkili

oldugunu gostermektedir (124).

DDAH |

Citrulline

Superoxide radical release

Platelet aggregation

LDIL-cholesterol oxidation

Expression of pro-inflammatory cytokines
Smooth muscle cell proliferation
Monocyte adhesion

Vasoconstriction

Sekil 2.3: ADMA, SDMA ve NO yolaklari(125)
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3. GEREC VE YONTEM

Bu arastirma i¢in Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi ilag ve Tibbi
Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik Kurul Baskanligindan onay alimmistir ( 21.10.2022 tarih ve
2022/4015 sayili onay). Caligmaya dahil edilen hastalardan ve kontrol grubundaki bireylerden
aydinlatilmis onam belgesi alimmistir. Bu ¢alisma Necmettin Erbakan Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri(BAP) Koordinasyon birimince desteklenmistir. Calisma prospektif,

kesitsel ve analitik niteliktedir.

3.1.Cahsma Dizaym Ve Orneklemin Belirlenmesi

Kasim 2022 ve Eyliil 2023 tarihleri arasinda hastanemize basvuran, AP tanis1 konan,
caligmaya dahil edilme kriterlerini karsilayan ve onam alinabilen 18-70 yas aras1 AP hastalar1
ve kontrol grubu olarak da 18-70 yas arasi yas ve cinsiyet agisindan hasta grubuna benzer
saglikli goniilliller ¢alismaya dahil edildi. AP tanisi tipik karmn agrisi ile bagvurmasi,
laboratuvarda 3-5 kat amilaz ve lipaz enzim yiiksekligi saptanmasi ve radyoloji
gorlintiillemede pankreatit ile uyumlu bulgular izlenmesi halinde 3 kriterden ikisinin bu

kriterleri saglamasi halinde AP tanis1 konuldu.

Calismadan dislanma kriterleri su sekilde belirlendi:

18 yasindan kii¢iik ve 70 yasindan biiyiik hastalar

Gebeler

Diger inflamatuar kardiyovaskiiler veya serebrovaskiiler durumlar
Kronik bobrek yetmezligi olan hastalar

Akut koroner hastalig1 olan bireyler

Onam alinamayan hastalar

N o a k~ wDnd e

Hastane otomasyon sisteminde verileri eksik olan hastalar

Hastalardan servise ilk yatis aninda EDTA’li biyokimya tiiplerine kan ornekleri
alinarak -4 derecede dakikada 4000 devirde 10 dakika santrifiij edilerek serumlar ayrildi. Elde
edilen serum ornekleri Eppendorf tiipleri igerisine alinarak -80°C'de analiz edilene kadar
saklanmistir. ADMA ve SDMA analizleri i¢in 6nceden hazirlanmis serum Ornekleri oda

1s1sinda ¢ozdiiriildiikten sonra Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarinda
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bulunan ABSCIEX API 3200 Yiiksek Performansli Sivi Kromatografi kiitle spektrometri
(LC-MS/MS) cihazinda Phenomenex Luna 50x4.6,5u C18 HPLC kolon kullanilarak Turbo
Ion Spray Elektrospray (ESI) kaynakli pozitif modda calisildi. Analiz sirasinda iki mobil faz
kullanildi. A pompasinda %0,1°lik formik asit iceren Yiiksek Performansli Sivi Kromatografi
(HPLC) grade su, B pompasinda da %0,1’lik formik asit iceren metanol akisi ile gradient
olusturuldu. Gradient B pompasina gore yapildi. Numune ve standartlara internal standart
(Calisma sirasinda analiz Oncesi islemler sirasinda analit kayiplarini 6nlemek i¢in iiriin kodu
DLM-7476 (2,3,3,4,4,5,5-D7,98% Cambridge Isotope Laboratories USA) olan molekiil,
izotop olarak kullanildi.) ilave edilip 6n islemler yapildiktan sonra LC-MS/MS cihazinda
analiz edildi. Calismaya dahil edilen AP hastalarinin hastane yatislar1 sirasinda bakilan
hematolojik, biyokimyasal ve radyolojik tetkikleri hastanemiz otomasyon sistemindeki veriler

taranarak retrospektif olarak elde edildi.

Calisma kapsaminda degerlendirilen ¢esitli inflamatuar belirtegler su formiiller
kullanilarak hesaplandi:

+ SII indeksi = Platelet x notrofil/lenfosit

¢ SIRI indeksi = Notrofil x monosit/lenfosit

% PLR = Platelet/lenfosit

¢ NLR = Notrofil/lenfosit.

% PIV = Notrofil x platelet x monosit/lenfosit

% MO/HDL = Monosit/ HDL

Calismamizda Akut bobrek hasar1 (AKI) tanimlamasi1 ve evrelenmesi 2012 yilinda
yayinlanan Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) kilavuzunda tanimlanan

kriterlere gore yapildi:

AKI, onceki 7 giin i¢inde gelisen serum kreatinin diizeyinde baglangica gore >1,5 kat
artis veya 48 saat iginde serum kreatinin diizeyinde >0,3 mg/dl artis olarak tanimlanir. AKI
tanis1 konulan hastalar siddetine gore 3 evreye ayrilmaktadir; evre 1; serum kreatinin
diizeyinde >0,3 mg/dl artis veya baslangica gore 1,5 ila 1,9 kat artis, evre 2; baslangica gore 2
ila 2,9 kat artis ve evre 3; baglangica gore ii¢ kattan fazla artis ya da serum kreatinin diizeyi

>4.0 mg/dl veya renal replasman tedavisinin baglatilmasi (124).
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3.2 Verilerin istatistiksel Analizi
Arastirma sonucu elde edilen veriler bilgisayar ortaminda SPSS (Statistical Package

for Social Sciences) 22.0 paket programu ile analiz edildi.

Tanimlayic1 analizlerde frekans verileri say1 (n) ve yiizde (%) kullanilarak, sayisal

veriler ise ortalama + standart sapma kullanilarak verildi.

Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare (x°) testi ve Fisher Exact testi
kullanildi.

Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu Orneklem biiyiikligl, verilerin
dagiliminda histogram, Q-Q plot grafikleri ile degerlendirildi. Bagimsiz iki grupta normal
dagilan sayisal verilerin dagilimi Student’s T testi ile incelendi. Normal dagilim gosteren
ikiden fazla bagimsiz grupta sayisal verilerin karsilastirllmasinda ise One-Way ANOVA testi
kullanildi. Varyanslarin homojenligi Levene testi ile degerlendirildi. Homojen olmayan
varyanslar i¢in Welch testi kullanildi. Gruplar arasinda anlamli fark bulunan verilerin post hoc
analizinde varyanslar homojen ise Bonferoni; varyanslar homojen degilse Tamhane testi
kullanildi.

Cesitli test parametrelerinin AP hastalarinda hastalik siddeti, mortalite ve AKI gelisimi
gibi klinik olciitlerin varligini tahmin etmedeki tanisal karar verme 6zellikleri ROC (Receiver
Operating Characteristics) Egrisi Analizleri ile test edildi. Hastanede yatis siiresi ve mortalite
riski tizerine etki eden olasi bagimsiz risk faktorlerinin belirlenmesi i¢in univariate ve

multivariate logistic regresyon analizi yapildi.

Sonuglar %95’lik giiven aralifinda degerlendirildi ve istatistiksel analizlerde p<0,05

olan degerler anlamli kabul edildi.

3.3 Cikar Catismasi
Yazar ve sorumlu tez Danigmani bu tez ¢alismasinin igerigi ile iliskili herhangi bir

cikar catigsmalar1 olmadigini beyan ederler.
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4. BULGULAR
Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde yapilan bu
calisgmaya 199 AP hastasi ve 50 saglikli birey dahil edildi. Hastalarin ortalama yasi
54,19+16,27 olarak ve kontrol grubunun ortalama yasi1 ise 51,38+13,05 olarak hesaplandi.
Hastalarin %53,8’1 (n=107) kadin, %46,2’si (n=92) erkekti. Kontrol grubunun %42’si(n=21)
kadin, %58’1 (n=29) erkekti. Hasta ve kontrol grubunda yas ve cinsiyet dagilimi istatistiksel
olarak benzer bulundu (p>0,05) (Tablo4.1).

Tablo 4.1: Hasta ve Kontrol Gruplarinin Demografik Ozellikleri

Kontrol (n=50) Hasta (n=199) p
Yas (yil); Mean = SS 51,38+ 13,05 54,19 + 16,27 0,201*
Cinsiyet; n (%)
Erkek 21 (42,0) 92 (46,2) 0,591**
Kadin 29 (58,0) 107 (53,8)

*.Student’s T Testi
**: Pearson Ki-kare Testi

Hasta ve kontrol grubunda g¢esitli biyokimyasal ve hematolojik parametrelerinin
dagilimi Tablo 4.2°de 6zetlendi. Ortalama serum glukoz, iire, kreatin, AST, ALT, LDH,
amilaz, lipaz, CRP, ALP, GGT total bilirubin, direk bilirubin, WBC, nétrofil (NE) ve
degerlerinin hasta grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu goriildii(p<0,05). Diger
yandan serum sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor, total protein, albiimin, lenfosit (LY),
hematokrit (HCT) ve hemoglobin (HB) degerleri kontrol grubunda AP grubuna gore daha
yiiksek diizeydeydi(p<0,05).
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Tablo 4.2: Hasta ve Kontrol Gruplarinin Cesitli Hematolojik ve Biyokimyasal Parametreler
Acisindan Karsilastirilmasi

Degiskenler Kontrol (n=50) Hasta (n=199) p*
Mean = SS Mean = SS

Glukoz(mg/DlI) 98,06 +23,35 141,47 + 71,45 <0,001
Ure (mg/dL) 27,19 + 8,29 35,24 + 28,58 0,001
Kreatin (mg/dL) 0,79+ 0,17 0,92+ 0,61 0,012
Sodyum (mmol/L) 140,08 + 1,83 138,18 + 3,53 <0,001
Potasyum ( mmol/L) 4,38 +0,34 4,20+ 0,49 0,003
Kalsiyum (mg/dL) 9,58 + 0,39 9,00 £ 0,67 <0,001
Fosfor (mg/dL) 3,36 £ 0,52 2,62+1,48 <0,001
T.Protein (g/L) 72,07 4,57 66,54 + 7,88 <0,001
Albumin (g/L) 45,25 +3,43 40,35+ 5,34 <0,001
AST (U/L) 18,78 £ 4,36 163,76 +£ 232,83  <0,001
ALT (U/L) 22,57 £ 11,64 162,10 +£209,80  <0,001
LDH (U/L) 203,98 + 103,47 329,62 + 188,62 <0,001
Amilaz (U/L) 62,55 + 24,62 1189,66 + 1231,27 <0,001
Lipaz (U/L) 33,08 + 14,06 1802,24 +1778,45 <0,001
CRP (mg/L) 2,49 +£2.62 39,96 + 72,06 <0,001
ALP (U/L) 72,88 £ 21,81 163,96 + 135,79  <0,001
GGT (U/L) 26,52 + 16,65 274,91 +303,86  <0,001
T.Bilirubin (mg/dL) 0,57 + 0,34 1,88 +2,27 <0,001
D. Bilirubin (mg/dL) 0,22 £ 0,08 1,33+ 1,97 <0,001
WBC (10*/uL) 7,18+ 1,63 11,05+ 4,24 <0,001
NE (10°/uL) 4,07 + 1,30 8,87 £4,26 <0,001
MO (10*/uL) 0,55+ 0,14 0,80+ 1,11 0,116
LY (10%uL) 2,29 +0,71 1,43+0,79 <0,001
HCT (%) 43,33 +3,92 40,53 + 5,66 0,001
HB (g/dL) 14,56 + 1,40 13,47 + 1,95 <0,001
PLT (10%/uL) 250,52 + 76,60 257,83 £91,26 0,602

*: Student’s T Testi

Ortalama serum ADMA konsantrasyonlart AP grubunda 0,13 + 0,03 mmol/L ve
kontrol grubunda 0,10 + 0,06mmol/L olarak 6l¢iildii. Serum ADMA konsantrasyonunun AP
grubunda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diisiik oldugu belirlendi (p<0,001). Diger
yandan ortalama serum SDMA konsantrasyonlari AP grubunda 0,16 + 0,04mmol/L ve kontrol
grubunda 0,17+ 0,15mmol/L olup serum SDMA diizeylerinin hasta ve kontrol gruplarinda
benzer oldugu goriildii(p>0,05).
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Hesaplanan PIV, SII indeksi, SIRI indeksi, PLR, NLR ve MO/HDL o&l¢iimlerinin hasta
grubunda kontrol grubuna goére anlamli seviyede daha yiiksek oldugu tespit edildi (p<0,001).

Hasta ve kontrol gruplarinin ortalama serum ADMA ve SDMA diizeyleri ve ¢esitli

inflamatuar belirte¢ler acisindan karsilastirilmasi tablo 4.3’te 6zetlenmistir.

Tablo 4.3: Hasta ve Kontrol Gruplarinin Serum Adma ve Sdma Diizeyleri Ve Inflamatuar
Belirtecler Agisindan Karsilastirilmasi

Degiskenler Kontrol (n=50) Hasta (n=199) p*
Mean = SS Mean = SS
ADMA(mmol/L) 0,13+ 0,03 0,10 + 0,06 0,001
SDMA(mmol/L) 0,16 + 0,04 0,17 +0,15 0,506
PIV(NEU*PLT*MO/L 330,58 + 457,59 2071,82 +3913,82 <0,001
YM)
Sil INDEKSI 609,43 + 1035,72 2433,03 +2708,82 <0,001
SIRI INDEKSI 1,31+ 1,90 7,76 + 13,95 <0,001
PLR 138,44 + 180,90 24253+ 174,22  <0,001
NLR 2,46 +4.42 9,47 +9.21 <0,001
MO/HDL 0,008 + 0,003 0,031 + 0,092 0,001

ADMA: Asimetrik Dimetil Arjinin, PIV: Pan Immune Inflammation Value, SlI: Systemic Immune
Inflammation Index, SIRI: Systemic Inflammation Response Index
*: Student’s T Testi

AP grubundaki hastalarin genel 6zellikleri Tablo 4.4 te 6zetlenmistir. Hastalarin
%46,2°sin (n=92) erkek ve % 53,8’1(n=107) kadindi. Hastalarin %52,3’linde (n=104) eslik
eden komorbid hastalik olmadigi, %28,7’sinde (n=57) hipertansiyon (HT), %21,6’sinda
(n=43) diyabetes mellitus (DM) oldugu tespit edildi. AP hastalarinin %67,3’tinde (n=134)
etyoloji safra taslariydi. Hastalarin ortalama servis yatig siiresi 7,46 + 7,42 giin olarak
hesaplandi. 169 hastanin (%84,9) hastane yatis siiresi on giinlin altindayken 30 hastanin
(%15,1) 10 giin ya da daha uzun siire yatarak tedavi gordiigii belirlendi. Sekiz hastanin (%4)
yogun bakim {initesinde yatis ihtiyaci oldugu tespit edildi.

Hastalarin %74,4’tinde (n=148) herhangi bir komplikasyon gelismedigi, %15,6’sinda
(n=31) lokal komplikasyonlar, %10,0’inda (n=20) ise sistemik komplikasyon gelistigi
belirlendi. Lokal komplikasyonlar degerlendirildiginde hastalarin 18’inde peripankreatik sivi,
11’inde psodokist, 7’sinde nekrotizan pankreatit ve 2’sinde wall of nekroz saptandi. AP
grubunun %10,6’sinda (n=21) akut bobrek hasar1 (AKI) oldugu saptandi. 11 hastada (%3,5)
evre 1, 7 hastada (%3,5) evre 2 ve 3 hastada (%1,5) evre 3 AKI mevcuttu. AP siddeti
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acisindan Atlanta smiflamasina goére degerlendirildiginde hastalarin %78,4’linde (n=156)
hafif, %18,6’sinda (n=18) orta siddette ve %3,0 hastada (n=6) siddetli AP oldugu goriildi. AP

hastalarinin ortalama Ranson skoru 3,15 £ 1,30 olarak hesaplandi. Ranson kriterlerine gore

incelendiginde hastalarin  %37,2’sinin (n=74) siddetli pankreatit Kriterlerini karsiladigi

goriildii. AP hastalarinin 4’linlin exitus oldugu goriildii, mortalite oraninin %2 olarak

hesaplandi.

Tablo 4.4: Hasta Grubun Genel ozellikleri

Hasta Grubu (n=199) Mean=SS /
n (%)
Yas (y1l) 54,19 + 16,27
. Erkek 92 (46,2
Cinsiyet; n(%) Kadin 107((53 8))
Yok 104 (52,3)
Hipertansiyon 57 (28,7)
Ek Hastalik; n(%)* DiyabetesMellitus 43 (21,6)
KAH 7 (3,5)
Diger 24 (12,1)
Komorbidite; n(%0o) \\;g:( 19045(2572’28))
.. Biliyer 134 (67,3)
- [0)
Etyoloji; n(%) Nonbiliyer 65 (32,7)
Servis Yatig Siiresi (giin) 7,46 7,42
YBU Yatis Siiresi (giin) 0,54 +4,01
YBU Yatisi; n(%) \\;g:( 1981 ((49(6)50)
Yok 148 (74,4)
Komplikasyon; n(%o) Lokal Komplikasyon 31 (15,6)
Sistemik Komplikayon 20 (10,0)
_ Yok 178 (89,4)
AKI; n(%) Var 21 (10,6)
Evre 1 11 (5,5)
AKI Evre; n(%) Evre 2 7(3,5)
Evre 3 3(1,5)
Atlanta Simiflamasi; gzritf;f 13576 ((1788 GAS)
0 1
n(%) Siddetli 6 (3.0)
Ranson Skor 3,15+ 1,30
Hafif (0-3) 125 (62,8)
- n(o,
Ranson; n(%6) siddetli(4-11) 74 (37,2)
BISAP 0,71+ 1,17
. Yok 195 (98,0)
Exitus; n(%) Var 4.(2,0)

AKI: Akut Kidney Injury, BISAP:Bedside Index of Severity in AcutePancreatitis

*Baz1 Hastalarda 1’den Fazla Ek Hastalik Mevcuttur.
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Atlanta siniflamasia gore hafif, orta ve siddetli akut pankreatit gruplarinda gesitli

laboratuvar parametrelerinin dagilimi Tablo 4.5’te 6zetlenmistir.

Atlanta siniflamasina gore hafif, orta ve siddetli pankreatit gruplar1 arasinda ortalama
serum {ire, kreatin ve CRP diizeyleri acgisindan anlamli fark oldugu goriildii (p degerleri
sirasiyla; p=0,033; p=0,035; p<0,001). Bu fark Atlanta siniflamasina gore iire, kreatin ve crp
diizeylerininin siddetli grupta hafif ve orta gruba gore yiiksek olmasindan kaynaklanmaktadir
(p<0,001). Gruplar arasinda serum albiimin diizeyleri agisindan da anlamli fark oldugu
belirlendi. (p<0,001). Bu farkin nedeni albumin degerinin siddetli pankreatitli olgularda hafif
pankreatit olgularina gére (p<0,001); orta siddetli pankreatitli olgularda hafif pankreatitli
olgulara gore anlamli diizeyde diisiik (p=0,017) olmasiydi. Atlanta siniflamasina gore hafif,
orta ve siddetli pankreatit gruplari arasinda ortalama serum notrofil sayisi agisindan da
anlamli fark oldugu goriildii (p=0,001). Bu fark Atlanta skoruna gore siddetli pankreatitli
olgularda ortalama nétrofil sayisinin hafif pankreatit olgularina goére anlamli diizeyde yiiksek

olmasindan kaynaklanmaktaydi (p=0,004).

Atlanta siniflamasina gore hafif, orta ve siddetli pankreatit gruplarinda ortalama serum
glukoz, sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor, AST, ALT, LDH, Amilaz, lipaz, ALP, total
bilirubin, direk bilirubin, total kolesterol, trigliserit, HDL, 1gG4, wbc, monosit, lenfosit,

hematokrit, hemoglobin ve platelet diizeylerinin benzer oldugu goriildii (p>0,05).

Tablo 4.5: Atlanta Siniflamasina Gore Hafif, Orta ve Siddetli Akut Pankreatit Gruplarinda
Cesitli Laboratuvar Parametrelerinin Dagilimi

Degiskenler Hafif (n=156) Orta (n=37) Siddetli (n=6) P
Mean £ SS Mean = SS Mean + SS

Glukoz(mg/DI) 135,27 £ 59,55 155,74 +£ 84,15 214,67 £179,11 0,272*
Ure (mg/dL) 31,97 +£ 23,64 37,29 + 24,29 107,75 + 64,12 0,033*
Kreatin (mg/dL) 0,83 +0,41 1,05 £0,73 2,47 £1,58 0,035*
Sodyum (mmol/L) 138,40 + 3,32 137,65 + 4,36 135,67+ 1,63 0,105**
Potasyum ( mmol/L) 4,19 +£0,47 4,22 +0,59 4,30+0,53 0,822**
Kalsiyum (mg/dL) 9,04 + 0,65 8,92 + 0,72 8,45+ 0,80 0,084**
Fosfor (mg/dL) 2,65 + 1,49 2,39 + 1,45 325+1,20 0,358**
T.Protein (g/L) 67,21 +7,96 64,91 + 6,95 58,98 + 6,65 0,016**
Albumin (g/L) 40,96 + 5,03 39,03+ 5,40 32,70 £ 6,34 <0,001**
AST (U/L) 166,09 + 214,87 175,81 £310,04 28,88 + 18,98 0,347**
ALT (U/L) 170,84 + 219,44 143,66 + 177,58 48,45 + 53,50 0,315**
LDH (U/L) 324,89 + 179,45 358,27 £ 234,01 276,00 + 78,42 0,490**
Amilaz (U/L) 1196,52 £ 1283,36  1190,48 £ 1035,93  1006,16 =1099,55  0,934**
Lipaz (U/L) 1892,45 + 1876,50  1530,58 v 1290,82 113226 £ 1660,10  0,349**
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CRP (mg/L) 33,31 £ 66,66 44,66 £65,20 184,62+ 101,98  <0,001**
ALP (U/L) 164,23 + 131,29 170,62 + 163,32 116,00 + 26,46 0,660**
GGT (U/L) 294,49 + 322 39 219,22 + 220,50 109,17 +£ 127,64 0,017*
T.Bilirubin (mg/dL) 1,78 £ 1,83 1,93 +£2.49 3,98 +£7,09 0,731*
D. Bilirubin (mg/dL) 1,24 +1,55 1,44 £2,26 3,14+ 6,19 0,689*
T. Kolesterol 148,92 £ 75,15 150,72 £ 112,3 122,50 + 45,51 0,732**
(mg/dL)

Trigliserit(mg/dL) 161,67 + 251,44 261,29 + 439,39 220,28 + 145,72 0,381*
LDL (mg/dL) 91,14 + 40,31 81,17 +39,36 42,31+ 34,08 0,009**
HDL (mg/dL) 43,26 + 18,04 42,36 + 19,27 25,78 £ 19,82 0,075**
Ig G4 (g/L) 0,89 + 5,06 0,61 +1,57 1,99 + 3,87 0,786**
WBC (10%/nL) 10,62 + 3,76 12,08 + 4,99 16,12+ 7,12 0,093*
NE (10°*/nL) 8,41 +3,82 9,96 + 4,87 13,99 + 6,96 0,001**
MO (10%/pL) 0,78 + 1,20 0,76 + 0,36 1,67 1,70 0,155**
LY (10%/uL) 1,48 +£ 0,84 1,26 0,59 1,04 £0,38 0,157**
HCT (%) 40,64 + 5,30 39,62 + 7,04 43,11 + 5,24 0,397*
HB (g/dL) 13,54 + 1,83 13,05+ 2,42 14,11 + 1,68 0,281**
PLT (10°/nL) 250,85+ 71,98 278,49 £ 117,15 312,00 + 249,42 0,379*

*:Welch Testi

**: OneWay ANOVA Testi

Atlanta siniflamasina gore hafif, orta ve siddetli AP gruplarinda serum ADMA ve
SDMA diizeyleri, inflamatuar belirtegler, AKI gelisimi, mortalite ve ortalama yatis siirelerinin

dagilimi Tablo 4.6’da 6zetlenmistir.

Ortalama serum ADMA diizeyleri Atlanta smiflamasina goére hafif pankreatit
grubunda 0,10 + 0,06pmol/L, orta siddette pankreatit grubunda 0,09 + 0,02umol/L ve siddetli
pankreatit grubunda 0,13 + 0,06pumol/L olarak hesaplandi. Gruplar arasinda ortalama serum
ADMA diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmadi (p=0,355).
Ortalama serum SDMA diizeyleri ise hafif pankreatit grubunda 0,16 = 0,15umol/L, orta
siddette pankreatit grubunda 0,17 £+ 0,10umol/L ve siddetli pankreatit grubunda 0,33 =+
0,29umol/L idi. Yapilan istatistiksel analizlerde serum SDMA diizeyleri acisindan da hafif,
orta siddette ve siddetli pankreatit gruplar arasinda anlamli diizeyde fark olmadig1 belirlendi
(p=0,454).

Atlanta siniflamasina gore hafif, orta ve siddetli AP gruplarinda ortalama Ranson
(p=0,007) ve BISAP skorlar1 (p<0,001) agisindan anlamli fark oldugu goriildii. Ranson skoru
acisindan degerlendirildiginde bu fark Atlanta siniflamasina goére siddetli pankreatit grubunda
ortalama Ranson skorunun hafif pankreatitli hasta grubuna gore daha yiiksek olmasindan

kaynaklanmaktaydi (p=0,019). BISAP skoru acisindan incelendiginde Atlanta siniflamasina
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gore pankreatit siddeti arttikga ortalama BISAP skorunun da istatistiksel olarak anlamli
diizeyde arttigi ve her 3 grubun ikili karsilastirmalarinin tamaminda istatistiksel agidan

anlaml1 diizeyde farklilik oldugu saptandi.

Atlanta smiflamasia gore hafif, orta ve siddetli AP gruplarinda ortalama yas, servis
yatis stiresi, PIV, SII, SIRI, PLR, NLR ve MO/HDL diizeyleri acisindan istatistiksel olarak
anlaml1 diizeyde fark olmadigi goriildii (p>0,05).

Tablo 4.6: Atlanta Siniflamasina Goére Hafif, Orta ve Siddetli Akut Pankreatit Gruplarinda
Serum ADMA ve SDMA Diizeyleri, Inflamatuar Belirtecler, Aki Gelisimi, Mortalite ve
Ortalama Yatis Siireleri

Hafif (n=156) Orta (n=37) Siddetli (n=6) P
Degiskenler
Mean £ SS Mean = SS Mean+ SS
Yas (y1l) 54,07 + 16,22 53,35+ 17,46 62,33+ 7,65 0,450*
Servis Yatis Siiresi (giin) 6,45+ 4,20 9,94+ 11,06 18,50 + 22,94 0,129**
Ranson 3,03+ 1,19 3,45+ 1,57 4,50 + 1,22 0,007*
BISAP 0,49 + 0,85 1,16 + 1,48 383+1,16 <0,001**
ADMA (umol/L) 0,10 + 0,06 0,09 + 0,02 0,13+ 0,06 0,355*
SDMA (pmol/L) 0,16 + 0,15 0,17+ 0,10 0,33+ 0,29 0,454**
ol Tx 1741,87 + 2344,02 + 8972,02 + 0,231**
PIVINEU"PLT*MOILYM) 5536 36 213521 13711,07
s . 2208,80 + 2928,20 + 5209,40 + 0,224**
SITINDEXI 243271 2422 83 7225,99
SIRI INDEXI 6,58 + 10,81 8,02 £ 6,68 36,57 +52,18  0,281**
PLR 234,47+ 173,43 266,52+ 160,49 304,35+270,69 0,410*
NLR 8,95+ 9,24 10,64 + 8,76 15,69 + 9,51 0,147*
MO/HDL 0,025 + 0,051 0,023+ 0,017 0,219+ 0,425  0,538**
AKI; n(%)
Yok 150 (96,2) 27 (73,0 1(16,7) -
var 6 (3,8) 10 (27,0) 5 (83,3)
Exitus; n(%o)
Yok 156 (100,0) 35 (94,6) 4 (66,7) -
Var 0(0,0) 2(54) 2 (33,3)

BISAP: Bedside Index of Severity in Acute Pancreatitis, ADMA: Asimetrik Dimetil Arjinin, PIV: Pan
Immune Inflammation Value, Sll:Systemic Immune Inflammation Index, SIRI: Systemic
Inflammation Response Index

*: OneWay ANOVA Testi

**: Welch Testi

AP grubundaki hastalarda AP siddeti Ranson kriterlerine gére degerlendirildi. Ranson
skoru 0-3 olan hastalar hafif siddette AP ve 4-11 araliginda puan alan hasta grubu siddetli AP
olarak gruplandirildi. Ranson kriterlerine gore hafif ve siddetli AP gruplarinda serum ADMA
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ve SDMA diizeyleri, inflamatuar belirtecler ve ortalama yatis siireleri Tablo 4.7°de

Ozetlenmistir.

Ortalama serum ADMA konsantrasyonunun Ranson kriterlerine gére hafif pankreatit
grubunda 0,38 + 0,63umol/L ve siddetli pankreatit grubunda 1,28 + 1,59 umol/L oldugu
goriildii gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,957).Ortalama serum SDMA
diizeyi ise Ranson kriterlerine gore hafif pankreatit grubunda 0,14 £+ 0,08umol/L ve siddetli
pankreatit grubunda 0,22 + 0,22umol/L olup gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0,005).

Ranson kriterlerine gore siddetli pankreatit grubundaki hastalarda ortalama yatis
siiresi, BISAP skoru, PIV, SII indeksi, SIRI indeksi, PLR ve NLR diizeyleri hafif pankreatit
grubundaki hastalarla karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksekti (p
degerleri sirasiyla; p=0,019; p<0,001; p=0,005; p=0,010; p=0,002; p=0,004; p=0,003;
p<0,001). MO/HDL diizeylerinin Ranson kriterlerine gére gruplarda anlaml diizeyde farklilik
gostermedigi belirlendi (p>0,05).

Ranson kriterlerine gore siddetli pankreatit grubundaki hastalarda AKI gelisimi
oraninin hafif pankreatit grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu (p<0,001) ve her iki

grupta mortalite oranlarinin benzer oldugu tespit edildi (p>0,05).

Tablo 4.7:Akut Pankreatitli Hastalarda Ranson Kriterlerine Gore Genel ozelliklerin ve
Hastalik Skorlamalarin Dagilim1

Degiskenler Hafif (n=115) siddetli (n=63) P
Mean= SS / n(%) Mean £ SS / n(%)

Servis Yatis Siiresi (giin) 6,31+ 4,08 9,41+ 10,71 0,019*

BiSAP 0,38 + 0,63 1,28 + 1,59 <0,001*

ADMA (pmol/L) 0,105 + 0,07 0,105 + 0,03 0,957*

SDMA(umol/L) 0,14 + 0,08 0,22 +0,22 0,005*

PIV(NEU*PLT*MO/LY M) 1399,98 + 1968,92 3206,69 + 5734,46 0,010*

Sii INDEXI 1904,97 + 1993,01 3325,02 + 3445,45 0,002*

SIRI INDEXI 5,03 + 5,64 12,36 + 20,97 0,004*

PLR 211,75+ 137,99 294,52 + 213,59 0,003*

NLR 748+ 7,25 12,82+ 11,07 <0,001*

MO/HDL 0,02+ 0,03 0,04+0,14 0,227*

AKI; n(%)

Yok 122 (97,6) 56 (75,7) <0,001**

Var 3(2,4) 18 (24,3)

Exitus; n(%o)

Yok 124 (99,2) 71 (95,9) 0,146%**
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Var 1(0,8) 3(4,1)

BISAP: Bedside Index of Severity in AcutePancreatitis, ADMA: Asimetrik DimetilArjinin, PIV:
Panlmmunelnflammation Value, SlI: Systemiclmmunelnflammation Index, SIRI:
SystemiclnflammationResponse Index
*: Student’s T Testi
**: Pearson Ki-kare Testi
***: FisherExact Testi

Ranson kriterlerine gore hafif ve siddetli AP gruplarinda c¢esitli laboratuvar

parametrelerinin dagilimi Tablo 4.8’de 6zetlenmistir.

Serum ortalama glukoz, iire, kreatin, AST, ALT, LDH, ALP, GGT, total bilirubin,
direk bilirubin, WBC ve NE diizeylerinin Ranson skoru siddetli olan hastalarda hafif olanlara
gore anlaml diizeyde daha yiiksek oldugu goriildii (p degerleri sirasiyla; p<0,001; p=0,001;
p<0,001; p<0,001; p<0,001; p=0,007; p=0,001; p=0,004; p=0,006; p=0,003; p<0,001).

Serum ortalama sodyum, albumin ve LY diizeylerininRanson skoru siddetli olan
hastalarda, hafif pankreatitlere gére anlamli diizeyde daha diisiik (p degerleri sirasiyla;
p=0,036; p=0,009; p<0,001) oldugu, potasyum, kalsiyum, fosfor, total protein, amilaz, lipaz,
CRP, total kolesterol, trigliserit, HDL, 1gG4, monosit, hematokrit, hemoglobin ve platelet

diizeyleri acisindan ise gruplar arasinda anlamli fark olmadig goriildii (p>0,05).

Tablo 4.8: Ranson Kriterlerine Goére Hafif ve Siddetli Akut Pankreatit Gruplarinda Cesitli
Laboratuvar Parametrelerinin Dagilimi

Degiskenler Hafif (n=115) Siddetli(n=63) p
Mean = SS Mean £ SS

Glukoz(mg/DlI) 125,58 + 51,49 168,32 + 90,44 <0,001*
Ure (mg/dL) 29,24 + 20,24 45,38 + 36,81 0,001*
Kreatin (mg/dL) 0,78+ 0,46 1,15+ 0,75 <0,001*
Sodyum (mmol/L) 138,58 + 3,03 137,50 + 4,18 0,036*
Potasyum ( mmol/L) 4,18 £0,41 4,23 +0,61 0,531**
Kalsiyum (mg/dL) 9,06 + 0,56 8,90 + 0,82 0,117*
Fosfor (mg/dL) 251+1,51 2,80+ 1,41 0,188*
T.Protein (g/L) 66,71 + 8,40 66,24 + 6,97 0,682*
Albumin (g/L) 41,11+ 4,49 39,06 + 6,36 0,009*
AST (U/L) 70,12+ 71,89 321,95+ 312,85 <0,001*
ALT (U/L) 88,80 + 121,65 285,91 + 263,66 <0,001*
LDH (U/L) 249,68 + 83,83 464,66 + 234,81 <0,001*
Amilaz (U/L) 1102,40 + 1301,34 1337,06 = 1095,58 0,195*
Lipaz (U/L) 1714,89 + 1995,48 1949,80 + 1334,10 0,369*
CRP (mg/L) 36,91+ 76,13 45,07 + 64,84 0,442*
ALP (U/L) 142,78 £ 122,15 199,76 + 150,34 0,007*
GGT (U/L) 218,30 + 287,82 370,54 + 308,16 0,001*
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T.Bilirubin (mg/dL) 1,53+1,95 2,47 £2,64 0,004*
D. Bilirubin (mg/dL) 1,04 + 1,66 1,83+2,34 0,006*
T. Kolesterol (mg/dL) 153,04 + 73,50 140,72 + 95,63 0,309*
Trigliserit(mg/dL) 195,93 + 323,45 153,60 + 219,86 0,358*
LDL (mg/dL) 87,33 +42.99 88,49 + 36,84 0,858*
HDL (mg/dL) 42,21 + 18,48 43,08 + 18,60 0,765*
Ig G4 (g/L) 1,06 + 5,65 0,57+ 1,55 0,473*
WBC (10%/pL) 10,32 + 3,70 12,30 £ 4,80 0,003*
NE (10%/pL) 7,99 + 3,68 10,35+ 4,76 <0,001*
MO (103/uL) 0,77+ 1,19 0,85+0,98 0,622*
LY (103/nL) 1,59 + 0,86 1,16 + 0,57 <0,001*
HCT (%) 40,59 + 4,60 40,42 + 7,15 0,860*
HB (g/dL) 13,50 + 1,80 13,41 £2,19 0,748*
PLT (10°/uL) 258,26 + 84,30 257,11 + 102,56 0,932*

*: Student’s T Testi

AP grubundaki 21 hastada (%10,6) AKI gelismis oldugu goriildii. Hasta grubu AKI
gelisen ve gelismeyen hastalar olarak iki gruba ayrildi. AKI gelisen ve gelismeyen AP
gruplarinda serum ADMA ve SDMA diizeyleri, inflamatuar belirtegler ve mortalite ile iliskili

veriler Tablo 4.9’da 6zetlenmistir.

Akut bobrek hasar1 olan gruptaki hastalarin yas ortalamasinin daha yiiksek ve
(p<0,001) eslik eden komorbid hastalik varliginin daha yiliksek oranda oldugu goriildii
(p=0,021).

Ortalama serum SDMA diizeyinin AKI gelisen grupta daha yiiksek oldugu gorildi. AKI
gelisen grupta ortalama serum SDMA konsantrasyonu 0,29 + 0,18 pumol/L iken AKI gelismeyen
grupta 0,16 = 0,14 umol/L idi ve gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliyd:
(p=0,003).Ortalama serum ADMA diizeyleri acisindan gruplar arasinda fark olmadig: goriildii. AKI
gelisen hastalarda ortalama serum ADMA konsantrasyonu 0,12 £0,04 pmol/L olarak bulunurken, AKI
gelismeyen hastalarda 0,10 = 0,06pumol/L olarak bulundu, gruplar aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,122).

Akut bdbrek hasari1 olan hastalarda ortalama Ranson ve BISAP skorlar1t NLR ve CRP
diizeylerinin akut bobrek hasar1 olmayan hastalara gore istatiksel olarak anlamli diizeyde daha
yiikksek oldugu tespit edildi (p degerleri sirasiyla; p<0,001; p<0,001; p=0,009; p=0,025).
Gruplar arasinda PIV, SII, SIRI, PLR, MO/HDL diizeyi ve mortalite oranlar1 agisindan fark
olmadig1 goriildii (p>0,05).
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Tablo 4.9: AKI Gelisen ve Gelismeyen Akut Pankreatit Gruplarinda Serum Adma ve Sdma
Diizeyleri, Inflamatuar Belirtegler ve Mortalite ile Iliskili Veriler

Degiskenler AKI Yok (n=178) AKI Var (n=21) p
Mean= SS / n(%) Mean £ SS / n(%)
Yas (y1) 52,87+ 16,44 65,38 £ 9,14 0,001*
Cinsiyet
Erkek 84 (47,2) 8 (38,1) 0,429**
Kadin 94 (52,8) 13 (61,9)
Komorbidite
Yok 101 (56,7) 4 (19,0) 0,001**
Var 77 (43,3) 17 (81,0)
Ranson 299+1,18 4,52 + 1,47 <0,001*
BiSAP 0,53+ 0,92 2,28+ 1,76 <0,001*
ADMA (pmol/L) 0,10+ 0,06 0,12 +0,04 0,122*
SDMA(umol/L) 0,16 +0,14 0,29+ 0,18 0,003*
PIV(NEU*PLT*MO/LYM) 1813,25 + 3147,96 4263,57 + 7636,01 0,160*
Sii INDEXI 2272,25+3147,96 3795,94 + 4167,68 0,115*
SIRI INDEXI 6,61+ 10,40 17,50 + 29,30 0,106*
PLR 236,14 + 168,19 296,71 £ 216,11 0,132*
NLR 8,89+9,12 14,38 + 8,67 0,009*
MO/HDL 0,02 £ 0,04 0,09+0,25 0,299*
CRP (mg/L) 34,54 + 67,20 85,60 + 94,64 0,025*
Exitus; n(%o)
Yok 176 (98,9) 19 (90,5) 0,056***
Var 2(11) 2 (9,5)
BISAP: Bedside Index of Severity in AcutePancreatitis, ADMA: Asimetrik DimetilArjinin, PIV:
Panlmmunelnflammation Value, Sl Systemiclmmunelnflammation Index, SIRI:

SystemiclnflammationResponse Index
*: Student’s T Testi

**: Pearson Ki-kare Testi

***: FisherExact Testi

AP grubundaki hastalarin ortalama hastane yatis siiresi 7,46 = 7,42 giindii, 30 hastanin
(%15,1) 10 glinden daha uzun siire hastanede yatarak tedavi gordiigii belirlendi. Hastalar
hastane yatis siiresi 10 giinden daha kisa olan hastalar ve 10 giin ve daha fazla yatan hastalar
olmak ftizere iki gruba ayrildi. Yatis stiresi 10 giin ve daha fazla olan grupta ortalama yasin
daha yiiksek (p=0,027), eslik eden komorbid hastalik oraninin daha fazla (p=0,021) ve
ortalama Ranson ve BISAP skorlari, SII, SIRI, PLR ve NLR diizeylerinin yatis siiresi kisa
olan gruba gore istatiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu goriildii (p degerleri
sirastyla; p=0,008; p=0,001; p=0,039; p=0,045; p=0,044; p=0,025; p=0,046). Ayrica 10
giinden daha fazla yatan AP hastalarinda AKI gelisimi ve mortalite oranlarinmn anlaml

diizeyde daha yiiksek oldugu belirlendi (p degerleri sirasiyla; p=0,005; p=0,011).AP’li
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Hastalarda Yatis Siiresi Gore Serum ADMA ve SDMA diizeyleri, inflamatuar belirtecler ve

mortalite ile iligkili veriler tablo 4.10’da 6zetlenmistir.

Tablo 4.10: Akut Pankreatitli Hastalarda Yatig Siiresi Goére Serum ADMA ve SDMA
diizeyleri, inflamatuar belirtecler ve mortalite ile iligkili veriler

Degiskenler Yatis Siiresi < 10 giin Yatis Siiresi > 10 giin P
(n=169) (n=30)

Meanz= SS / n(%) Mean = SS / n(%)
Yas (y1l) 53,11+ 16,47 60,23 + 13,89 0,027*
Cinsiyet
Erkek 80 (47,3) 12 (40,0) 0,458**
Kadin 89 (52,7) 18 (60,0)
Komorbidite
Yok 95 (56,2) 10 (33,3) 0,021**
Var 74 (43,8) 20 (66,7)
Ranson 2,99+ 1,05 4,06 £2,03 0,008*
BISAP 0,52+ 0,85 1,83+ 1,91 0,001*
ADMA (umol/L) 0,10 £ 0,06 0,10 + 0,03 0,833*
SDMA (pmol/L) 0,16+ 0,14 0,22+ 0,19 0,115*
PIV(NEU*PLT*MO/LY M) 1615,13 +£ 2570,44 4644,52 + 7631,96 0,039*
SIi INDEXI 2155,77 £2061,82 3994,94 + 4743,40 0,045*
SIRI INDEXI 6,09 + 8,32 17,16 + 28,63 0,044*
PLR 225,60 + 150,64 337,92+ 254,36 0,025*
NLR 8,64 + 7,82 14,11 + 14,08 0,046
MO/HDL 0,02 £ 0,04 0,07+ 0,21 0,206*
Ig G4 (g/L) 0,92 +4.91 0,59 + 1,84 0,717*
CRP (mg/L) 36,00 + 69,46 62,14 + 83,02 0,067*
AKI; n(%)
Yok 156 (92,3) 22 (73,3) 0,005***
\Var 13(7,7) 8 (26,7)
Exitus; n(%o)
Yok 168 (99,4) 27 (90,0) 0,011%**
Var 1(0,6) 3(10,0)

BISAP: Bedside Index of Severity in AcutePancreatitis, ADMA: Asimetrik DimetilArjinin, PIV:

Panimmunelnflammation

Value, SII:

SystemiclnflammationResponse Index

*: Student’s T Testi
**- Pearson Ki-kare Testi
***- FisherExact Testi

Systemiclmmunelnflammation

Index,

SIRI:

Hastanede uzun yatis siiresine etki eden faktorleri aragtirmak i¢in Univariate regresyon

analizi yapildi. AKI gelisimi, komorbidite varligi, serum kreatin diizeyi, BISAP ve Ranson

skorlari, SIRI, PLR ve NLR diizeyleri uzun yatis siiresini etkileyen risk faktorleri olarak

belirlendi. Yapilan Univariate regresyon analizi sonuglarina gére AKI gelisiminin uzun yatis

riskini 4,364 kat (p=0,003); komorbidite varliginin uzun yatis riskini 2,568 kat (0,024); Serum
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kreatinde 1 birimlik artis uzun yatis riskinil,944 kat (p=0,014); BISAP skorunda 1 birim artig
uzun yatis riskini 2,053 kat (p<0,001); Ranson skorunda 1 birim artis uzun yatis riskinil,743
kat (p<0,001); SIRI diizeyinde 1 birim artis uzun yatis riskini 1,047 kat (p=0,009); PLR
diizeyinde 1 birim artis uzun yatis riskini 1,003 kat (p=0,003) ve NLR diizeyinde 1 birim
artisin uzun yatis riskini 1,053 kat (p=0,007) arttirdig1 goriildii. Bu verilerle olusturulan model
uyumluydu (Nagelkerke 0,263; p<0,001). Tim bu verilerle olusturulan modelle yapilan
multivariate regresyon analizi sonuglarinda BISAP skoru attik¢a uzun yatis riskinin 1,640 kat

arttig1 saptandi (p=0,022).Regresyon analizi sonuglar1 Tablo 4.11’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.11: Uzun Yatis Siiresine etki eden faktorler, Logistic Regresyon Analizi

Univariate Multivariate
OR (%95 CI) P OR (%95 CI) p
AKI 4,364 (1,626-11,713) 0,003 1,311 (0,296-5,801) 0,721
Komorbidite 2,568 (1,133-5,816) 0,024 1,603 (0,598-4,301) 0,348
Kreatin 1,944 (1,147-3,295) 0,014 0,769 (0,310-1,906) 0,571
BISAP 2,053 (1,52-2,766) <0,001 1,640 (1,075-2,502) 0,022
Ranson 1,743 (1,296-2,345) <0,001 1,204 (0,808-1,793) 0,362
SIRI 1,047 (1,011-1,083) 0,009 1,034 (0,998-1,072) 0,065
PLR 1,003 (1,001-1,005) 0,003 1,003 (0,998-1,072) 0,065
NLR 1,053 (1,014-1,093) 0,007 0,939 (0,844-1,044) 0,244
Constant <0,001

Cox&Snell R Square: 0,150, Nagelkerke R Square: 0,263, Accuracy: %86,9

Mortaliteye etki eden faktorleri arastirmak icin logistic regresyon analizi yapildi. Olasi
risk faktorleri olarak AKI gelisimi, serum kreatin, BISAP ve Ranson skorlari, serum PLR
verilerinin dahil edildigi Univariate regresyon analizi sonucunda AKI gelisimin mortaliteyi
9,263 kat (p=0,030); serum kreatin degerinde 1 birimlik artisin mortaliteyr 2,425 kat
(p=0,011); BISAP skorunda 1 birim artisin mortaliteyi 4,144 kat (p=0,002); Ranson skorunda
1 birim artigin mortaliteyi 2,165 kat (p=0,003) ve PLR diizeyinde 1 birim artis ise mortaliteyi
1,004 kat (p=0,016) arttirdigr saptandi. Bu wverilerle olusturulan model uyumluydu
(Nagelkerke 0,533; p=0,001). BISAP diizeyinin 1 birim artmasinin mortalite riskini 3,642 kat
arttirdig1 tespit edildi (p=0,014). Regresyon analizi sonuglar1 Tablo 4.12°de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.12: Mortaliteye Etki Eden Faktorler, Logistic Regresyon Analizi

Univariate Multivariate
OR (%95 CI) P OR (%95 CI) p
AKI gelisimi 9,263 (1,233-69,571) 0,030 0,941 (0,058-15,316) 0,966
Kreatin 2,425 (1,229-4,785) 0,011 0,781 (0,285-5,304) 0,781
BISAP 4,144 (1,671-10,128) 0,002 3,642 (1,305-10,167) 0,014
Ranson 2,165 (1,301-3,602) 0,003 1,066 (0,540-2,104) 0,854
PLR 1,004 (1,001-1,008) 0,016 1,001 (0,996-1,006) 0,666
Constant 0,001

Cox&Snell R Square: 0,095, Nagelkerke R Square: 0,533, Accuracy: %98,0

Serum ADMA ve SDMA diizeyleri, SIRI, SII, PIV, PLR ve NLR parametrelerinin
AKI gelisimini 6ngdérmedeki performansi degerlendirmek i¢cin ROC egrisi analizleri yapildi.

ROC analizlerinin sonuglar1 Tablo 4.13’de verilmistir.

Tablo 4.13: ADMA, SDMA, SIRI, SIlI, PIV ve NLR Parametrelerinin AKI gelisimini
ongormedeki performanslari, ROC Analiz Tablosu

ADMA  SDMA SIRI Sl PIV NLR
Cut-off >0,098 >0,178 >6,600  >1789,06 >1354,89  >9,343
AUC (%095 CI) 0,665 0,880 0,759 0,663 0,696 0,735
(0,526- (0,802- (0,669- (0,540- (0,575- (0,640-

0,804) 0,959) 0,850) 0,786) 0,817) 0,831)

Duyarliik 66,67 85,71 71,43 66,67 66,67 71,43
(%95 CI) (§153f13- (63,66- (47,82- (43,03- (43,03 (47,82-
A1) 96,95) 88,72) 85,41) 85,41) 88,72)

Ozgiillik (%95 55,62 80,90 7303 59,55 64,61 69,66
o) (48,00- (74,34- (65,88- (51,95- (57,10- (62,34-
63,05) 86,39) 79,40) 66,83) 71,62) 76,32)

PPV (%95 CI) 15,05 34,62 23,81 16,28 18,18 21,74
(11,16- (27,19- (17,86- (12,04- (13,40- (16,37-

20,00) 42,38) 31,00) 21,64) 24,19) 28,28)

NPV (%95 CI) 93,40 97,96 95,59 93,81 94,26 95,38
(88,39- (94,38- (91,63- (89,10- (89,88- (91,26-

96,33) 99,28) 97,72) 96,56) 96,81) 97,61)

Dogruluk Oram1 56,78 81,41 72,86 60,30 64,82 69,85
(%95 Cl) (513%9- (75,29- (66,12- (53,14- (57,76- (62,96-
77) 86,56) 78,91) 67,15) 71,44) 76,14)

Cl: Giiven Araligi, AUC: Area Under theCurve (Egri Altinda Kalan Alan), PPV: Pozitif
Prediktif Deger, NPV: Negatif Prediktif Deger

Serum ADMA konsantrasyonu icin 0,098umol/L ve daha biiyiik degerlerin AKI
gelisen hastalar1 %66,65sensivite ve %55,62spesifite ile dngorebilecegi belirlendi (p=0,014).
Serum SDMA konsantrasyonu i¢in 0,178 pmol/L ve daha biiyiik degerlerin AKI gelisen
hastalar1 %85,71sensivite ve %80,90spesifite ile 6ngorebilecegi belirlendi (p=0,014) (Sekil
4.1).
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Sekil 4.1: Serum ADMAve SDMA konsantrasyonlari ve AKI I¢in ROC Egrisi

SIRI i¢in 6,600 ve daha biiylik degerlerin AKI gelisen hastalar1 %71,43 sensivite ve
%73,03 spesifite ile ongorebilecegi belirlendi (p<0,001). SII i¢in 1789,06 ve daha biiyiik
degerlerin AKI gelisen hastalalar1 %66,30 sensivite ve %59,55 spesifite ile ongorebilecegi
belirlendi (p=0,015) (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2: SIRI, SII ve AKI Igin ROC Egrisi
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PIV i¢in 1354,89 ve daha biiyiik degerlerin AKI gelisen hastalar1 %66,67 sensivite ve
%64,61 spesifite ile Ongorebilecegi belirlendi (p=0,003). NLR i¢in 9,343 ve daha biiyiik
bliylik degerlerin AKI gelisen hastalar1 %71,43 sensivite ve %69,66 spesifite ile
ongorebilecegi belirlendi (p<0,001) (Sekil 4.3).

ROC Curve

Source of the Curve

L PIV
(NEU*PLT*MO/LYM)
NLR

0,87 Reference Line

0,67

Sensitivity

0,449

0,2

a0 T T T T
00 02 04 06 08 1.0

1 - Specificity

Sekil 4.3: PIV, NLR ve AKI i¢cin ROC Egrisi

Serum SDMA diizeyi, SIRI, SII, PIV, PLR ve NLR parametrelerinin Ranson
kriterlerine gore siddetli AP’si olan hastalar1 belirlemedeki performansi degerlendirmek i¢in

ROC egrisi analizleri yapildi. ROC analizlerinin sonuglar1 Tablo 24’te verilmistir.

Tablo 4.7: SDMA, SIRI, SII, PIV, NLR ve PLR parametrelerinin Ranson kriterlerine gore
siddetli akut pankreatit hastalarini 6ngérmedeki performansi, ROC Analiz Tablosu

SDMA  SIRI Sil PIV PLR NLR
Cut-off >0,1505  >4,082 >158623 >937,57  >192,10 >6,08
AUC (%95 CI) 0653 0,676 0,661 0,656 0,623 0,685
(0571-  (0,598-  (0,582-  (0,576-  (0,541- (0,608-
0736) 0754)  0741)  0,736) 0,704) 0,761)
Duyarlilik (%95 60,81 63,51 62,16 63,51 62,16 68,92
ciy 48,77-  (51,51-  (50,13-  (5151-  (50,13- (57,10-
71,96)  74,40)  7319)  74,40) 73,19) 79,17)
Ozgiillik (%95 63,20 61,60 59,20 58,40 56,80 60,00
ci) (54,11-  (52,48-  (50,05-  (49,25-  (47,64- (50,86-
7165)  70,16)  67,90)  67,15) 65,63) 68,66)
PPV (%95 CI) 49,45 49,47 4742 4747 46,00 50,50
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(42,17-  (42,50-  (40,63-  (40,82-  (39,44- (43,93
56,75)  56,47)  54,31)  54,22) 52,70) 57,04)

NPV (%95 CI) 73,15 74,04 72,55 73,00 71,72 76,53
(66,56-  (67,20-  (65,60-  (6592- (64,58 (69,29-

7885)  79.88)  78,55)  79,08) 77,90) 82,49)

Dogruluk Oram 62,31 62,31 60,30 60,30 58,79 63,32
(%6395 CI) ((;3;30178 (55,18-  (53,14-  (53,14- (51,62 (56,21-
07)  6907) 67,15  67,15) 65,71) 70,02)

Cl: Giiven Araligi, AUC:Area Under theCurve (Egri Altinda Kalan Alan), PPV: Pozitif
Prediktif Deger, NPV: Negatif Prediktif Deger

Serum SDMA diizeyi i¢in 0,1505 ve daha biiyiik degerlerin Ranson kriterlerine gore

siddetli pankreatit olarak degerlendirilen hastalar1 %60,81sensivite ve %63,20spesifite ile

ongorebilecegi belirlendi (p<0,001). SIRI icin 4,082 ve daha biiyiikk degerlerin Ranson

kriterlerine gore siddetli pankreatit olarak degerlendirilen hastalart %63,51sensivite ve

%61,60spesifite ile ongorebilecegi belirlendi (p<0,001). SII i¢in 1586,23 ve daha biiyiik

degerlerin Ranson kriterlerine gore siddetli pankreatit olarak degerlendirilen hastalari

%62,16sensivite ve %59,20spesifite ile ongdrebilecegi belirlendi (p<0,001) (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4: SIRI, SII, SDMA ve Ranson kriterlerine gore siddetli AP i¢in ROC Egrisi

PIV i¢in 937,57 ve daha biiylik degerlerin Ranson kriterlerine gore siddetli pankreatit

olarak degerlendirilen hastalar1%63,51 sensivite ve %58,40 spesifite ile Ongorebilecegi

belirlendi (p<0,001). PLR i¢in 192,10 ve daha biiyiik degerlerin Ranson kriterlerine gore
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siddetli pankreatit olarak degerlendirilen hastalar1 %62,16 sensivite ve %56,80 spesifite ile
ongorebilecegi belirlendi (p=0,004). NLR ic¢in 6,08 ve daha biiyiik degerlerin Ranson
kriterlerine goére siddetli pankreatit olarak degerlendirilen hastalar1 %68,92 sensivite ve
%60,00 spesifite ile ongorebilecegi belirlendi (p<0,001) (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5: PIV, PLR, NLR ve Ranson kriterlerine gore siddetli AP i¢in ROC Egrisi

SIRI, PIV, NLR ve MO/HDL parametrelerininAtlanta siniflandirmasina gore orta ve
siddetli AP olarak siniflanan hastalar1 belirlemedeki performans: degerlendirmek i¢in ROC

egrisi analizleri yapildi. ROC analizlerinin sonuglari Tablo 4.8’dde verilmistir.

Tablo 4.8: SIRI, PIV, NLR ve MO/HDL Parametrelerinin Atlanta Siniflandirmasina Gore
Orta-Siddetli Pankreatit icin ROC Analiz Tablosu

SIRI PIV NLR MO/HDL

Cut-off >3,937 >1191,68 >7,265 >0,0156

AUC (%095 CI) 0,629 (0,526- 0,627 (0,519- 0,615 (0,517- 0,621 (0,511-0,731)
0,731) 0,735) 0,713)

Duyarlilk (%95 CI) 65,12 (49,07- 58,14 (42,13- 58,14 (42,13- 53,49 (37,65-68,82)
78,99) 72,99) 72,99)

Ozgiillik (%95 CI) 53,85 (45,69- 62,82 (54,73- 58,97 (50,83- 60,90 (52,77-68,60)
61,85) 70,41) 66,78)

PPV (%95 CI) 28,00 (22,77- 30,12 (23,74- 28,09 (22,17- 27,38 (21,15-34,64)
33,90) 37,38) 34,88)

NPV (%95 CI) 84,85 (78,40- 84,48 (78,96- 83,64 (77,83- 82,61 (77,10-87,02)
89,62) 88,77) 88,16)

Dogruluk Orani 56,28 (49,09- 61,81 (54,67- 58,79 (51,62- 59,30 (52,12-66,19)

(%95 CI) 63,28) 68,59) 65,71)
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Cl: Giiven Araligi, AUC:Area Under theCurve (Egri Altinda Kalan Alan), PPV: Pozitif
Prediktif Deger, NPV: Negatif Prediktif Deger

SIRI i¢in 6,600 ve daha biiyiik degerlerin Atlanta smiflandirmasina gore orta ve
siddetli AP olarak siniflanan hastalar1 %71,43 sensivite ve %73,03 spesifite ile dngorebilecegi
belirlendi (p=0,016). PIV i¢in 1354,89 ve daha biiyiikk degerlerin Atlanta siniflandirmasina
gore orta ve siddetli AP olarak siniflanan hastalar1 %66,67 sensivite ve %64,61 spesifite ile
ongorebilecegi belirlendi (p=0,018). NLR i¢in 9,343 ve daha biiyiik degerlerin Atlanta
siniflandirmasina gore orta ve siddetli AP olarak siniflanan hastalar1 %71,43 sensivite ve
%69,66 spesifite ile ongorebilecegi belirlendi (p=0,032). MO/HDL orant i¢in 9,343 ve daha
biiylik biiyiik degerlerin Atlanta siniflandirmasina gore orta ve siddetli AP olarak siniflanan
hastalar1 %71,43 sensivite ve %69,66 spesifite ile ongorebilecegi belirlendi (p=0,023) (Sekil
4.6).
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Sekil 4.6: SIRI, PIV, NLR, MO/HDL parametrelerinin Atlanta siniflandirmasina gére orta ve
siddetli AP i¢in ROC Egrisi

PLR’nin AP hastalarinda mortalite gelisimini 6ngdrmekteki performansini

degerlendirmek i¢in ROC egrisi analizi yapildi.PLR i¢in 246,59 ve daha biiyiik degerlerin AP
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hastalarinda mortaliteyi %75,00 (17,41-99,37) sensivite ve %71,79 (64,92-77,99) spesifite ile
ongorebilecegi belirlendi (p=0,037; AUC:0,805 (0,620-0,990)) (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7: PLR Parametresinin Mortalite icin ROC Egrisi
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S.TARTISMA

Akut pankreatit klinikte sik karsilasilan, hafif seyirli klinik tablolardan yasami tehdit
eden siddetli hastalifa kadar genis bir spektrumda seyredebilen, ¢esitli morbiditelere ve
mortaliteye neden olabilen inflamatuar bir hastaliktir. Akut pankreatit hastalarinda hastaligin
gidisatint Ongorebilmek, riskli hastalar1 belirlemek ¢ok Onemlidir ve bu amagla bir ¢ok
laboratuvar tetkiki, cesitli serum belirtegleri ve bazi1 skorlama sistemleri kullanilmaktadir.
Bugiin icin akut pankreatit hastalarinda prognozu 6ngorebilen ideal bir yontem mevcut

degildir.

Bu calismada N.E.U Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji klinigine akut
pankreatit tanist ile yatirilan hastalarda yatisinin birinci giiniinde serum ADMA ve SDMA
diizeyinin Olgiilerek ¢esitli klinik ve laboratuvar parametreler ve hasta iligkili sonuglarla
iliskisinin arastirilmas1 amagclandi. Ikincil amac olarak basit kan tetkikleri kullanilarak
hesaplanabilen NLR, PLR, SII, SIRI, PIV ve MO/HDL oran1 gibi inflamatuar belirteclerin de
ayni hasta grubunda hesaplanarak akut pankreatit iligkili klinik, laboratuvar parametreler ve

hasta iliskili sonuglarla iligkilerinin incelenmesi amaglandi.

ADMA daha once de agiklandigi gibi nitrik oksit sentezin yarigmali inhibitoriidiir.
Steroizomeri ise SDMA’dir. Son yillarda yapilan ¢ok sayida ¢alismada ADMA’nin endotel
disfonksiyonu ve aterosklerozda rol aldig1 ve belirteg olarak kullanilabilecegi bildirilmistir
(126).Yapilan ¢alismalarda serum ADMA diizeyinin son donem bobrek hastaligi, karaciger
yetmezligi , kalp yetmezligi  dahil olmak tiizere cesitli hastaliklarla iliskisi oldugu
gosterilmigtir. Diyabet,  preeklempsi  ve aterosklerotik hastaliklar, inflamasyon ve
enflamatuar hastaliklar, sepsis, akciger hastaliklar1 ve koroner kalp hastaliklart  gibi
hastaliklarda 6liim ve ¢esitli kardiyovaskiiler komplikasyonlarin gelisimini 6ngorebilecegi

bildirilmistir (2).

Calismamiza dahil edilen hastalarin ortalama yas1 54,19+16,27 yil ve hastalarin
%53,8’1 (n=107) kadindi. Akut pankreatitin en sik nedeninin safra taglari oldugu ve safra
taglarinin 40-50°1i yaslarda kadinlarda daha sik goriildigi géz Oniine alinirsa calisma
grubundaki yas ve cinsiyet dagiliminin literatiirle uyumlu oldugu diisiiniilebilir. Nitekim
Bardak¢1 ve arkadaglarinin yaptiklari 159 akut pankreatit hastasini igeren bir ¢alismada

hastalarin %61 inin kadin oldugu tespit edilmistir. 2015 yilinda Nesvaderani ve arkadaglarinin
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932 akut pankreatit tanili hasta tizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada hastalarin 470’inin kadin
(%50,4) oldugu bildirilmistir (127).

Calismamizda akut pankreatit hastalarinin % 67,3 {iniin (n=134) biliyer nedenli oldugu
tespit edilmistir. Yukarida da vurgulandigi gibi lilkemizde ve diinyada akut pankreatitin en sik
nedeni safra taglaridir ve literatlirde akut pankreatit hastalarinda safra tas1 prevalanst %40- 50

civarinda bildirilmistir (128).

Caligmamizda akut pankreatit hastalarinin ortalama servis yatis siiresi 7,46 + 7,42 giin
olarak tespit edilmistir. Hastalarin %84,9’1i 10 giinden daha kisa siire hastanede yatarken %4
hastada yogun bakim yatis1 ihtiyact olmustur. Siddetli pankreatitlerin ortalama yatis siiresinin
daha uzun oldugu gorilmistir. Calismamizdaki hastalarin ortalama yatis siireleri de
literatlirle uyumludur. Girgin ve arkadaslarinin yaptiklari bir caligmada akut pankreatitli
hastalarin ortalama hastanede yatis siireleri 11,8 giin olarak (siddetli akut pankreatit hastalari

icin 14,8 giin ve hafif akut pankreatit hastalari i¢in 9,8 giin) bildirilmistir (129).

Akut pankreatitin lokal komplikasyonlar: arasinda akut peripankreatik sivi toplanmasi,
pankreas psodokisti, nekrotizan ve duvarli nekroz yer alir (130). Calisma grubumuzdaki
hastalarin %74,4’tinde (n=148) herhangi bir komplikasyon gelismedigi, %15,6’sinda (n=31)
lokal komplikasyonlar ve %10,0’unda (n=20) ide sistemik komplikasyonlar gelistigi
belirlendi. Lokal komplikasyonlar degerlendirildiginde hastalarin 18’inde peripankreatik sivi,
11’inde psodokist, 7’sinde nekrotizan pankreatit ve 2’sinde wall of nekroz mevcuttu.
Calismamizda akut pankreatit hastalarinda mortalite oran1 %2 olarak tespit edildi. Literatiirde
cesitli calismalarda akut pankreatitte mortalite oran1 %2,1 ile %7,8 arasinda oldugu ve son
yillarda mortalite oraninda azalma oldugu bildirilmistir (131). Bu durum saglik hizmetine
ulagim imkanlarmin iyilesmesi, hastalara acil serviste destekleyici tedavilerinin hizlica
baslanmasi ve zaman igerisinde hastanede hasta bakim hizmetlerinin iyilesmesi ile iligkili
olabilir. Kaplan, M ve arkadaslar1 tarafindan 2017 yilinda yayinlanan retrospektif bir
caligmada 192 akut pankreatit hastasinda gelisen komplikasyonlar: 9%38,9 akut bobrek
yetmezligi, %4,2, abse, %5,2 sepsis, %4,7 psodokist, %1,6 asit, %2,6 hematom ve %3,1
kolanjit gelisimi olarak bildirilmistir (132). Ayni ¢alismada hastalarin %79,7’sinde 6demat6z
tip, %20,3’iinde nekrotizan akut pankreatit saptanirken hastane i¢i mortalite oran1 %19,8
olarak bulunmus ve nekrotizan pankreatit tipi, orta siddetli ve siddetli Atlanta siniflandirmasi

ve toplam Ranson skoru mortalitenin bagimsiz risk faktorleri olarak tespit edilmistir. Bizim
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calismamizda da Ranson skorunun mortalite ile iliskili oldugu ve Ranson skorunda 1 birim

artis mortaliteyi 2,165 kat (p=0,003) arttirdig1 tespit edildi.

Calismamiz lityeratiirde akut pankreatit hastalarinda serum ADMA ve SDMA
diizeylerinin arastirildigr ilk calismadir. Bu c¢alismada akut pankreatit hastalarinda serum
ADMA diizeyinin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu (p<0,001) ve serum SDMA
diizeyinin kontrol ve hasta gruplarinda anlamli sekilde farklilik gostermedigi (p>0,05)
goriilmustilir. Literatiirde inflamasyonla seyreden c¢esitli hastaliklarda serum ADMA ve
SDMA diizeylerinin arastirildigi ¢esitli ¢alismalar mevcuttur. Zoccali  ve arkadaslar
inflamasyonun serum ADMA diizeyi iizerindeki etkisini arastirmak icin yaptiklar1 bir
calismada, bakteriyel enfeksiyonu olan bir dizi hastada akut inflamasyonun klinik
baslangicinda ve akut siire¢ azaldikca serum ADMA’nin plazma konsantrasyonun zaman
icerisindeki seyrini incelemislerdir. Inflamasyonun akut fazi sirasinda hastalarda ¢ok yiiksek
diizeyde C-reaktif protein (CRP), interlokin-6 (IL-6), prokalsitonin ve nitrotirozin
goriildiigiinii  bildirmiglerdir. Es zamanli plazma ADMA konsantrasyonu saglikli
deneklerdekine benzerken, SDMA seviyelerinin 6nemli 6lgiide arttigi gorilmistiir. Ayni
zamanda SDMA konsantrasyonu ile kreatinin arasinda dogrudan iliski oldugu saptanmustir.
Enfeksiyon ¢oziildiigiinde serum ADMA konsantrasyonunun 0,62+0,23'ten 0,80+0,18
mikromol/l'ye ylikselirken SDMA konsantrasyonunun degismeden kaldig1 izlenmistir.
ADMA/SDMA oranindaki degisikliklerin, inflamatuar sitokinlerin ADMA’nm yikimini
aktive ettigi hipoteziyle uyumlu oldugu saptanmistir (133). Insanlarda kisa siireli, intravendz
E.coli endotoksin uygulamasi saglikli goniillilerde ADMA'y1 artirmazken sistemik plazma
ADMA seviyelerinin endotoksemili bir sigan modelinde lipopolisakkaritin (LPS) stirekli
inflizyonu sirasinda azaldigi bildirilmistir (134). Bugiine kadar enfeksiyon nedeniyle aktif
inflamasyonu olan hastalarda plazma ADMA'ya iliskin uzunlamasina, kapsamli bir gzlem
yapilmamistir. NO'nun savunma 6zelliklerinin asir1 nitro-oksidatif stresin olusturdugu riske
agir basip basmadigi ve ADMA'nin bu siireci modiile edip etmedigi hala bilinmemektedir.
Hiicre i¢i proinflamatuar sitokinlerin ADMA ile indiiklenebilir NO sistemi tizerinde ikili bir
etkisi oldugu , IL-1’in bir yandan doza bagli olarak indiiklenebilir NO sentaz enzimini
uyarirken, diger yandan ADMA diizeylerini diisiirme egilimi gdsteren paralel bir DDAH

aktivasyonunu belirledigi diistiniilmektedir (135).

Insanlardaki klinik durumu taklit eden, LPS'li siganlarda yapilan bir deneyde, ADMA,
endotoksinemili si¢anlarda, kontrol hayvanlarina gére 6nemli 6l¢iide daha diisiik izlenmistir

(135). Sasirtict bir sekilde, bu ¢alismada azalan ADMA seviyeleri, LPS inflizyonu sirasinda
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bobrek fonksiyonu azaldigi i¢in artan renal eliminasyona baglanamamis. Benzer sekilde,
inflamasyonun akut fazi sirasindaki diisik ADMA diizeylerinin, bobrek fonksiyonunda akut
bir bozuklugu belgeleyen yiiksek kreatinin diizeyleriyle c¢akistigin1 bulmuslar. Her ne kadar
bobrek ADMA'y1 diizenleyen ana organ olmasa da, azalmis bobrek fonksiyonu ADMA'y1
azaltmaktan ¢ok yiikseltme egiliminde olmasi beklenirken tam tersi sonuglar ettikleri
gozlemlenmistir. Cesitli ¢alismalarda endotel hiicresindeki TNF-a'nin hiicre igi bu enzimin
ekspresyonunu degistirmeden DDAH aktivitesini inhibe ettigi bildirilmistir (136). Ancak
sitokinler diiz kas hiicrelerinde (eNOS yerine iNOS eksprese eden a-hiicresel tiirler) hem
DDAH aktivitesini hem de ekspresyonunu uyararak kiiltiir ortamimmin ADMA igerigindeki
azalmay1 belirledikleri gosterilmistir(137). Bu nedenle, hastalarda inflamasyon sirasindaki
cok yiiksek sitokin seviyelerinin, DDAH aktivitesini artirarak ADMA seviyelerini baskiladig1
ve bu baskilamanin, inflamatuar siire¢ yatistikca tersine dondiigii olast goriindiigiini
kaydetmislerdir. Zocca ve arkadaslarinin(133) yaptigi ¢alismada DDAH aktivitesinin kaba bir
gostergesi olan ADMA/SDMA oranmin, inflamatuar ve enfeksiyoz siire¢ ¢oziildiigiinde
belirgin sekilde arttig1 yontindeki tespitleri ile de uyumlu goriilmiistiir. Bununla birlikte, bagka
alternatif hipotezlerde ongoriilebilir (138). Yine Ueda ve arkadaslarmim 2003 yilinda yaptigi
bir c¢alismada ADMA-DDAH sisteminin sitokin kaynaklt NO iiretimini diizenleyip
diizenlemedigini belirlemek i¢in kiiltiirlenmis sigan diiz kas hiicreleri interlokin-1 beta'ya (IL-
Ibeta) maruz birakilmistir. Bu ¢alismada IL-1 betanin doza bagl olarak yalnizca iNOS'u degil
ayn1 zamanda DDAH ekspresyonunu ve enzim aktivitesini de uyardigi ve nu duruma NO
metabolitinde artis ve ADMA diizeyinde azalmanin eslik ettigi goriilmistiir. Ayn1 ¢alismada
bir DDAH inhibitériiniin (4124W, 5 mmol/L), IL-1 beta ile uyarilan diiz kas hiicrelerinde
ADMA iiretimini artirdigi ve NO sentezini azalttigi bildirilmis, ADMA-DDAH sistemi, insan
damar hastaliklarinda inflamasyon aracili NO {iretiminin bagka bir diizenleyici mekanizmasi
olabilecegi diistiniilmiistiir (137). Lapichino ve arkadaslar1 sepsis hastalarinda endojen nitrik
oksit inhibitorlerinin farkli ardisik giinlerde diizeylerini arastirmislar ve mortal seyreden
grupta ADMA/SDMA oraninin azaldigini bildirmisler ve  ADMA’nin katabolizmasinin

inflamasyonla aktive oldugu sonucuna varmislardir (139).

Literatiirde serum ADMA diizeyleri birgok hastalikta c¢alisilmistir. Sydow ve
ark. Yaptiklart bir ¢alismada 980 saglikli yetiskinde BMI > 40 olan hastalarin, sinif I
obezitesi olan hastalara gére anlamli derecede daha yiiksek ADMA konsantrasyonlarina sahip
oldugunu gostermislerdir (140). Baldane ve arkadaglarinin yaptiklari bir ¢alismada serum
ADMA, SDMA ve L-NMMA diizeylerinde H.pylori eradikasyon tedavisi sonrasinda, tedavi
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oncesine gore anlamli diizeylerde azalma oldugu bildirilmistir (141). Hasimi ve arkadaslarinin
yaptiklart  bir c¢alismada COVID-19 enfeksiyonu gegirmekte olan hastalarda serum
ADMA,SDMA ve L-NMMA diizeyleri incelenmis ve ADMA, SDMA ve L-NMMA'nin agir
COVID-19 hastalarinda hafif-orta siddetteki hastalara gore anlamli derecede yliksek oldugu
goriilmiistiir (142). Bir baska ¢alismada Winkler ve arkadaslar1 yogun bakim tiinitesinde yatan
sepsis hastalarinda sepsisin siddeti ile orantili olarak plazma ADMA ve SDMA diizeylerinde
artis oldugunu bildirmisler ve sepsise bagli mortalitenin NO biyoyararlanimindaki azalma ile

iliskili olabilecegini 6ne siirmiislerdir (143).

Akut pankreatit hastalarinda akut bobrek hasari ortaya ¢ikabilmektedir. Retrospektif,
gozlemsel bir ¢alismada Devani ve arkadaslar1 akut pankreatit nedeniyle hastaneye yatirilan
3.466.493 hastada genel AKI prevalansinin %7,9 oldugunu bildirmislerdir (144). Bizim
calismamizda da akut pankreatit hastalarinin %10,6’sinda (n=21) akut bobrek hasar1 (AKI)
gelistigi saptandi. Akut pankreatit hastalarinda AKI gelisiminde hipovolemi, inflamasyon,
nekroz gelisen pankreastan salinan toksinler ve inflamatuar sitokinlerin rol aldigi

diistiniilmektedir (145).

Bizim calisgmamizda Akut bobrek hasari olan hastalarda SDMA diizeyi 0,29 + 0,18
umol/L olarak bulunurken, akut bobrek hasari gelismeyen hastalarda 0,16 + 0,14 pmol/L
olarak bulundu. Akut bobrek hasar1 gelisen grupta SDMA diizeyindeki artis, akut bobrek
hasar1 gelismeyen hasta grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,003). Akut bobrek hasari olan hastalarda ADMA diizeyi 0,12 +0,04 pmol/L olarak
bulunurken, akut bobrek hasar1 gelismeyen hastalarda 0,10 + 0,06 pmol/L olarak bulundu.
Akut bobrek hasar1 gelisen grupta ADMA diizeyi, akut bobrek hasari gelismeyen grup ile
karsilagtirildiginda istatistiksel anlamda fark belirlenmemistir (p=0,122). AKI gelisen
hastalarda serum SDMA diizeyinin yiliksek olmasinin renal atilimda olan azalma ile iligkili
olabilecegini diisiiniiyoruz. Daha 6nce de belirtildigi gibi serumdaki SDMA’nin neredeyse
tamamina yakini renal yolla atilmaktadir. Oysa ADMA’nin yalnizca %20 kadar1 idrarla
atilirken ADMA eliminasyonu i¢in alternatif metabolik yolaklar da mevcuttur. ADMA
dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz (DDAH) enzimi ile dimetilamine ve L-sitriiline hidrolize
olur. DDAH, dokularda ve hiicre i¢ginde ADMA diizeylerini diizenleyen anahtar enzimdir ve
agirlikli olarak bobrek, beyin, pankreas ve karacigerde eksprese edilir. Viicudumuzda {iretilen
ADMA’nin %20si idrar yolu ile atilir. Ancak SDMA’nin eliminasyonu biiylik oranda idrar
atilimina baglidir (146).
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1992'de Leone ve ark. hemodiyalizdeki son donem bobrek yetmezligi hastalarinda
serum ADMA diizeylerinin kontrollere gére daha yiiksek oldugunu gostermislerdir (147).
Tripepi ve ark. , hemodiyaliz alan 225 hastadan olusan bir kohortta, inflamasyonun
biyobelirtegleri ile ADMA arasinda bir etkilesim oldugu, dolayisiyla hem ADMA hem de C-
reaktif proteinin (CRP) yiliksek oldugu grupta mortalitenin daha yiiksek oldugu
bildirmislerdir. KBH hastalarinda inflamasyon ¢ok faktorlii bir sorundur (148). Bu nedenle
hem diyalizle ilgili faktorler hem de diyalizden bagimsiz faktorler CRP, IL-1, IL-6, TNF- a ve
IFN-y gibi proinflamatuar sitokinlerin sentezini veya salimimini uyararak inflamasyonu

tetikleyebilir.

Calismamizda ADMA degeri i¢in 0,098 ve daha biiyiilk degerlerin AKI tanisini
%66,65 duyarlilik ve %55,62 6zgiillikk ile dngorebilecegi belirlendi (p=0,014). SDMA degeri
icin 0,178 ve daha biiylik degerlerin AKI tanisin1 %85,71 duyarlilik ve %80,90 6zgiilliik ile
ongorebilecegi belirlendi (p=0,014).

Glukoz, iire, kreatin, AST, ALT, LDH, amilaz, lipaz, CRP, ALP, GGT total bilirubin,
direk bilirubin, Wbc, nétrofil (NE) ve dlgiimlerinin hasta grubunda kontrol grubuna gore daha
yiiksek diizeyde oldugu goriilmiistiir (p<0,05).

Caligmamizda serum glukoz diizeyinin akut pankreatit hastalarinda kontrol grubundan
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Strese bagl glukoz yiiksekligi, bilinen diyabetes mellitus
hastalig1 olmayan kisilerde akut hastalik gecirme durumunda gelisen kan sekerinde gecici
yiikselme ile karakterize metabolik durumdur. Stres hormonlarindan basta kortizol olmak
iizere glukagon, biiylime hormonu, epinefrin, glukoneogenezis ve glikojenolizi artirarak
hiperglisemiye yol agmaktadir. Hastanede yatan hastalarda katabolik hormonlarin ve hepatik
glukoneogenezin artmasi, ayrica periferal ve hepatik insiilin direnci nedeniyle hiperglisemi
goriilebilmektedir. Hiperglisemi, stresin karakteristik bir bulgusudur. Yine intravendz
dekstroz tedavisinin verilmesi de hiperglisemiye neden olabilir (149). Bizim ¢alismamizda da
akut pankreatit hastalarinda glukoz yiiksekliginin nedeninin stres hormonlarinin etkisiyle

ortaya ¢iktig1 diisiiniilmiistiir.

Calismamizda serum transaminazlari, ALP, GGT ve bilirubin degerlerinin de hasta
grubunda kontrollere gdére daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu da akut pankreatit
hastalarinda beklenen bir durumdur. Etyolojide en sik safra taglariin yer almasinin yaninda

akut pankreatit’de asiner hiicrelerde meydana gelen hasar sonucu salgilanan inflamatuar
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mediatorlerin serum transaminazlarini yiikseltmesi hastra grubundaki serum transaminaz,

ALP, GGT ve bilirubin yiiksekligine neden olan faktorlerdir.

Caligmamizda serum CRP degerinin akut pankreatit hastalarinda saglikli kontrollerle
kiyaslandiginda anlamli derecede yiiksek oldugunu bulundu.CRP inflamasyon ve enfeksiyon
belirtecidir ve inflamatuvar siireglerin diizenleyicisidir. Akut pankreatitte de yogun bir
inflamasyonun var olmasi nedeniyle serum CRP diizeyinin artmasi beklenen bir bulgudur.
Inflamatuar olaylarda iiretimi artan IL-6, IL-8 gibi sitokinler ve TNF-a, CRP iiretimini
indiiklemektedir (150). Yapilan ¢alismalarda akut pankreatit siddeti arttikca IL-6 ve CRP
diizeylerinde artis oldugu ve hastanede yatis siiresi ile pozitif korelasyon gosterdigi
bulunmustur (151). Bizim ¢alismamizda da CRP diizeyinin akut pankreatit siddeti ile iliskili
oldugu gortildii.

Calismamizda serum alblimin diizeylerinin akut hastalarinda saglikli kontrollere gore
daha diisik oldugu goriildii. Albiimin kantitatif olarak en onemli plazma proteini olup
karacigerde sentezlenir. Viicut sivilarinda yaklasik 300-500 g albiimin bulunur ve yetiskin
karacigeri normal sartlarda glinde yaklasik 15g albiimin sentezler. Yar1 d6mrii 20 giin kadardir.
Hipoalbuminemi; inflamasyon, nefrotik sendrom, malniitrisyon, malarbsorbsiyon, karaciger
ve bobrek hastaliklar, GIS kayiplari, yamk, hamilelik, asir1 hidrasyon gibi durumlarda
saptanabilir (152). Bizim ¢alismamizda da negatif akut faz reaktani olarak bilinen albiiminin
hasta grubunda inflamasyona sekonder azaldigi aym1 zamanda beslenme ile de iligkili olan
albliminin AP hastalarinda oral aliminin azalmasina bagli olarak daha diigiik saptandigi

diistiniilmiistiir.

Sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor, total protein, albiimin, lenfosit (LY), hematokrit
(HCT) ve hemoglobin (HB) oOl¢iimlerinin hasta grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik
diizeyde oldugu goriilmiistiir (p<0,05).

Literatiirde ¢esitli calismalarda AP hastalarinda hemokonsantrasyona bagl yiiksek
hemoglobin veya hematokrit diizeylerinin nekrotizan pankreatit hastalarinda mortalite ile
iliskili oldugu bildirilmistir (153). Bizim c¢alismamizda hasta grubunda HB ve HCT
degerlerinde bu yiikseklik gozlenmemistir. Bu durumun hasta grubunda SAP oraninin az

olmasindan kaynakli oldugunu diisiiniiyoruz.

Caligmamizda AP hasta grubunda serum kalsiyum diizeyi kontrol grubuna gore diisiik

izlenmistir. Bu durum literatiirle benzerlik gostermektedir. Ammori ve arkadaglar1 yaptiklari
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bir calismada AP hastalarinda ilk 72 saatte anlamli derecede hipokalsemi saptadiklarinini
bildirmislerdir (154). Pankreatitte asiner hiicre hasarinda intraseliiler kalsiyum yiiklenmesine

bagli hipokalsemi gelistigi diistiniilmektedir (155).

Literatiirde AP’de hastalik siddeti siniflamasi ile iliskili ¢esitli siniflama sistemlerinin
kullanildig1 ¢ok sayida c¢alisma mevcuttur. Pongprasobchai ve arkadaslar1t Revize Atlanta
siniflamasint kullanarak 250 hastanin oldugu retrospektif bir ¢alismada AP’nin siddeti,
tedavisi ve prognozunu arastirmiglardir. Calismadaki hastalarin %72’si hafif, %16’s1 orta
siddette, %12’si ise siddetli AP olarak siniflandirilmistir. Ortalama hastanede yatis siireleri
hafif AP i¢in 6 giin, orta siddette AP i¢in 9 giin ve siddetli AP i¢in 13 giin olarak bildirilmistir
(156). Parniczky ve arkadaslarinin prospektif ve ulusal ¢ok merkezli caligmalarinda, AP tanisi
almis toplam 600 eriskin hastada %61,2’sinin hafif, %30’unun orta siddetli, %8,8’inin siddetli
oldugu gorilmiistiir (157). Kibar ve arkadaslari 59 hastanin dahil edildigi ¢alismada Revize
Atlanta kriterleri kullanarak hastalarin 37°si hafif pankreatit, 22’si orta veya siddetli AP
olacak sekilde gruplamislardir (158). Bizim ¢alismamizda Revize Atlanta kriterlerine gore
siiflandiginda hastalarin %78,4’tinlin hafif siddette, %3,0’1mnin (n=6) ise siddetli pankreatit
oldugu goriildii. Yapilan istatistiksel analizlerde serum ADMA ve SDMA diizeyleri ile
Atlanta siiflamasina gore AP siddeti arasinda iliski saptanmadi. Ranson kriterleri agisindan
incelendiginde ise siddetli pankreatit hastalarinda ortalama serum SDMA diizeyinin hafif
pankreatitlerle kiyaslandiginda daha yiiksek oldugu goriildii. Ranson skoruna gore siddetli
pankreatit grubunda AKI gelismi orani da anlamli diizeyde yiiksek belirlendi. Bu nedenle
siddetli pankreatiti olan hastalarda serum SDMA diizeyinin yiiksek bulunmasinin AKI

gelisimi ve renal atilimda azalma iligkili olabilecegi diisiintildi.

Daha once de belirtildigi gibi notrofil sayisi, lenfosit sayisi, platelet sayis1 gibi basit
hemogram parametreleri kullanilarak hesaplanan c¢esitli inflamatuar belirteglerin ¢esitli
hastaliklarla iligkisinin arastirildigi ¢ok sayida c¢alismalar mevcuttur. Bu inflamatuar
belirteglerin bir kism1 AP hastalarinda da calisilmis, AP’ nin seyrinde prognoz, mortalite, akut
bobrek hasar1 gibi ¢esitli komplikasyonin gelisimi ile iligkili olabilecegi bildirilmistir.
Notrofil, trombosit, monosit ve lenfositlerin inflamasyonla iligkili oldugu bilinmektedir. Bu
nedenle bu parametrelerin kombinasyonlart olan, NLR, PLR oranlar1 yalnizca AP’de degil
birgok hastalikta inflamasyon gostergesi olarak kullanilmaktadir. AP siddet diizeyinin en
erken sekilde belirlenmesi, tedavinin en erken sekilde baslanmasi ve gelisebilecek
komplikasyonlarin onlenebilmesi i¢in onemlidir. Bu nedenle invaziv olmayan, ucuz, kolay

parametrelerin tan1 ve tedavide gilinliik kullanimi biiylik 6nem tagimaktadir. Literatiirde ¢esitli
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calismalarda acil serviste AP tanisi konulan hastalarin ilk basvuruda alinan kan testleri ile
hastanede kalig siiresi ve yogun bakim ihtiyaci arasindaki iliskiye bakilmistir. O'Connell ve
ark. Yaptiklar1 bir ¢alismada NLR ile hastanede kalig siiresi arasinda istatistiksel bir
anlamlilik gézlemlemislerdir (159). Cifci ve Halhalli’nin 2020°de yaptigi bir ¢alismada da
NLR ve hastanede kalis siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur
(160). Azab ve ark.2011 yilinda NLR'nin yogun bakima yatis ve hastanede kalis siiresi
tizerindeki etkisi incelemisler ve NLR ile yogun bakima yatis ve yatis glin sayis1 arasinda
anlamli iliski oldugunu bildirmislerdir (161). Bizim ¢alismamizda da yatis siiresi uzun olan
hastalarda Ranson, BISAP, SII, SIRI, PLR ve NLR diizeyleri yatis siiresi kisa olan hastalara
gore istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek tespit edilmistir. Lenfositler, hastaligin
baslangici ile birlikte artig gosterir ve inflamasyonun gelismesiyle ilk 24 saatte diisme
egilimine girer ve lenfopeni gelisir. Yapilan calismalar septik sok hastalarinda lenfopenin
mortalite ile iligkili oldugunu gostermistir (162). Pezzilli ve arkadasglarinin AP olgular ile
ilgili yaptiklar1 ¢alismada birinci, tiglincii ve besinci gilinlerde lenfopeni bildirilmistir (163).
Bizim ¢alismamizda da hasta grubunda lenfosit sayis1 AP hastalarinda kontrol grubuna oranla
diisiik izlenmistir. Lee ve arkadaslar1 akut kolesistit hastalar1 ile yaptiklar1 bir calismada
NLR’nin akut kolesistit gelisimi ile pozitif korele oldugunu gostermislerdir (164). Kahraman
ve arkadaslar1 baslangic NLR’nin akut apandisit tanisinda ve basit-komplike akut apandisit
ayiriminda faydali oldugunu gostermislerdir (165). Suppiah ve ark. tarafindan AP hastalari ile
yapilan calismada NLR’nin siddetli AP’de hafif AP’ye gore daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (166). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde NLR hasta grubunda kontrol
grubuna gore yiiksek izlenmistir. Calismamizda Atlanta siniflamasina gore AP siddeti ile
NLR arasinda iligki saptanmazken Ranson kriterlerine gore siddetli pankreatit grubunda PLR
ve NLR diizeylerinin hafif Ranson gruplarina gore istatiksel olarak anlamli diizeyde yliksek
oldugu tespit edilmistir. Yasemin K. ve arkadaglar1 da yaptiklar bir ¢alismada NLR ve PLR
nin Ranson kriterleri ile pozitif korele oldugu kanaatine varmiglardir (167). Yine Cho ve ark.
arastirmalarinda  NLR ve PLR’nin Ranson, Atlanta, BISAP ve Balthazar skorlama
sistemlerine gore AP siddetiyle pozitif korele oldugunu bildirmislerdir (95). Yao ve
arkadaslarinin yaptig1 96 hastalik bir ¢aligmada siddetli pankreatit grubunda NLR ve WBC
diizeyinin orta siddetli pankreatit grubuna gore daha yiiksek oldugu bulunmustur (168). Son
donemde NLR ve PLR’nin kalp hastaliklar1 ve bobrek yetmezligi, kanserler gibi kalp
hastaliklar1 disindaki hastaliklarda da yeni inflamasyon belirtecleri olarak kullanilabilecegini
bildiren ¢esitli calismalar vardir (169,170). Calismalar aktive trombositlerin 6zellikle

inflamasyon alanlarindaki artan aterogenezde Onemli bir rol oynadigini gostermektedir.
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Trombositler, endotel hiicreleri, nétrofiller, mononiikleer fagositler gibi bir¢ok hiicreyle
etkilesime girebilir ve inflamasyonu baslatabilir ya da var olan inflamasyonu
siddetlendirebilir. Aktive trombositlerin damar duvarina lokositleri ¢ekerek ateroskleroz
gelisiminde Kkilit bir rol oynadiklar1 distiniilmektedir (171). Yapilan bir ¢alismada yiiksek
CRP degerleriyle artmis trombosit monosit aktivasyonu arasinda iligki oldugu da

gosterilmistir (172).

Basit inflamatuar belirte¢ olan SIRI ve SII basit hemogram parametreleri kullanilarak
hesaplanabilir. Son yillarda SIRI ve SII pek ¢ok hastalikta g¢alisilmistir. Liang ve
arkadaslarinin yaptiklar1 bir calismada yiiksek SIRI degerlerinin ¢esitli gastrointestinal
malignitelerde kotli sagkalimla iliskili oldugu bildirilmistir (173). SIRI ve SII AP hastalarinda
da calistlmistir. Li ve ark. Yakin zamanda yaptiklar1 bir ¢alismada SIRI’nin revize Atlanta
siniflamasina gore siddetli AP hastalarinda hafif pankreatitlere gore daha yiiksek oldugu ve
SIRI dahil ¢esitli inflamatuar parametreler kullanilarak olusturulan ¢ok degiskenli lojistik
regresyon modelinin siddetli AP hastalarim1 %73,4 oOzgillik ve %71,7 duyarhilikla
belirleyebilecegi bildirilmistir (174). Bizim ¢alismamizda da Ranson kriterlerine gore siddetli
pankreatit grubunda SIRI ve SII indeksleri hafif pankreatit hastalarina gore anlamli diizeyde
daha ytiksekti. Yapilan ROC analizlerinde 6,60 ve daha biiyiik SIRI degerlerinin AKI tanisini
%71,43 duyarlilik ve %73,03 6zgiilliik ile ve SII degeri i¢in 1789,06 ve daha biiyiik degerlerin
AKI tanisimt %66,30 duyarliik ve %59,55 ozgilliik ile Ongorebilecegi belirlendi. AP
hastalarinda SII Indeks ile AKI gelisimi arasindaki iliskiyi arastiran bir calismada AKI gelisen
hastalarda ortalama SII degeri ABH olmayan hastalara gore daha yiliksek bulunmus ve SII
Indeks’in AKI gelisimi igin bagimsiz bir risk faktorii olup SII Indeks’in ngorii giiciiniin
CRP'den daha iyi oldugu tespit edilmistir (175). Biyik ve arkadaslari yapiklart bir ¢alismada
SII ve SIRI indekslerinin AP siddeti ile iligkili oldugunu ve AKI gelisen AP hastalarinda SII
ve SIRI’nin kontrollere gore daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Ayni calismada c¢ok
degiskenli regresyon analizinde SII indeksinin hem siddetli AP hem de AKI gelisimi ile
iliskili oldugu gosterilmistir. Lu ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢calismada 218 siddetli AP
hastasinda AKI gelisme oran1 %33,9 olarak bildirilmis ve AKI gelisen hastalarda ortalama SII
degerinin AKI olmayan hastalara gore daha yiiksek oldugu saptanmistir (175).

Monosit/HDL-C oranin da basit, kolay hesaplanan, ucuz bir inflamatuar belirteg
olabilecegi oOne siiriilmektedir. Literatiirde Monosit/HDL-C oranin ¢esitli hastaliklarla
iliskisinin arastirildigi ¢esitli ¢alismalar mevcuttur (176,177). Bizim ¢alismamizda da

MO/HDL oraninin hasta grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu tespit edildi ve
62



yapilan ROC analizinde MO/HDL oram i¢in 9,343 ve daha biiyiik degerlerin orta-siddetli
pankreatit tanisint %71,43 duyarlilik ve %69,66 6zgiilliik ile 6n gorebilecegi belirlendi.

Pan-immiin inflamasyon degeri (PIV) de son zamanlarda giderek artan ilgi goéren ve
cesitli hastaliklarda ¢alisilan yeni bir inflamatuar belirtegtir (178). 2020 yilinda Fuca ve
ark. (179) tarafindan metastatik kolorektal kanser hastalarinda sistemik inflamasyonla iligkili
olan bir biyobelirteg olarak tanimlanmis ve bu hastalarda prognozla iliskili oldugu
bildirilmistir. O zamandan bu yana PIV c¢esitli kanserlerde ¢alisilmistir. Periferik dolasimdaki
tiim hiicre tiirlerini hesaba kattig1 i¢in inflamasyon diizeyini daha iyi yansitabilecegi One
stiriilmektedir. Yang ve arkadaslar1 1879 hasta ile yaptiklart bir calismada PIV’in kolorektal
kanserli hastalarda uzun vadeli sagkalim sonuglari ile iliskili oldugunu bildirmislerdir (178).
Gliven ve arkadaslarinin gesitli kanserlerle iliskili 15 c¢aligmanin verileri ile yaptiklart bir
metaanalizde daha yiiksek PIV diizeylerinin mortalite ve hastalik progresyonu ile iliskili
oldugu bildirilmistir (180). PIV AP hastalarinda da ¢alisilmistir. Biyik ve ark. Akut yaptiklari
calismada PIV’in AP siddeti ile pozitif yonde korele oldugu bildirilmistir (97).Ayn1 ¢alismada
PIV’in SII ve SIRI ile de korele oldugu ve AKI gelisen AP hastalarinda gelismeyen hastalara
kiyasla daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Bizim ¢alismamiz da ortalama PIV degeri AP
grubunda kontrol grubuna gore daha yiliksek saptandi. Caligmamizda AKI gelisen ve
gelismeyen AP gruplarinda PIV acisindan farklilik saptanmadi.

Notrofil lenfosit orant (NLR) da pek ¢ok hastalikta ¢alisilmis olan diger bir basit inflamatuar
belirtectir. Literatiirde cesitli kanserler basta olmak iizere bir¢ok benign ve malign hastalikta
NLR’nin degistigi ve bu hastaliklarda hastalik siddeti, sagkalim, prognoz gibi ¢esitlik klinik
sonlanimlarla iligkili oldugu bildirilmis. NLR, AP hastalarinda da g¢alisilmis, yiiksek NLR
diizeylerinin siddetli AP’yle iliskili oldugu bildirilmistir (181,182). Ulkemizde yapilan ve
315 AP hastasinin degerlendirildigi bir ¢calismada siddetli AP hastalarinda NLR’nin hafif AP
hastalarina gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir (183). AP hastalarinda NLR’nin zaman
icerisindeki degisiminin incelendigi bir bagka ¢alismada ilk bagvuruda (0. Giin), 1. Giin ve 2.
Glin i¢in sirastyla 10,6, 8,1 ve 4,8 esik degerlerinin iizerindeki NLR degerlerinin siddetli
pankreatiti olan hastalar1 Ongormedeki Ozgiilliik/duyarliliklart  %56,7/%63,6 (0. giin),
%350,0/%86,4 (1 giin) ve %53,5/%90,9 olarak bildirilmistir (166). Bizim ¢alismamizda NLR
degeri i¢in ilk bagvuruda 6,08 ve daha biiyiik degerlerin siddetli pankreatit tanisin1 %68,9
duyarlilik ve %60,0 6zgiilliik ile 6ngorebilecegi belirlendi.
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Diger bir basit inflamatuar belirte¢ olan trombosit/lenfosit orani (PLO) da AP
hastalarinda ¢alisilmistir. Karabuga ve arkadaslarinin yaptiklart bir ¢aligmada PLO’nun
siddetli AP’si olan hastalarda hafif AP’lere gore daha yiiksek oldugu ve 263,50 PLR esik
degerinin siddetli AP hastalarint %55,36 duyarlilik ve %38,51 6zgiilliikkle ayirt edebildigi ve
bu esik deger i¢in hesaplanan pozitif ve negatif prediktif degerlerin sirasiyla %74,48 ve
%85,25 oldugu bildirilmistir (184). Bir baska ¢alismada Reddy ve ark. 256 AP hastasint PLR
oranina gore 150’°nin alt1,150-300 aralig1 ve 300’iin {izeri olarak 3 gruba ayirarak prospektif
olarak takip etmisler ve yiiksek PLR’nin uzamis hastane yatisi, yogun bakim tinitesinde yatis
ihtiyac1 ve artmig mortaliteyle iliskili oldugunu gosterilmislerdir (185). Bizim g¢alismamizda
ise PLR oram1 AP grubunda saglikli kontrollere gore daha yiiksek bulundu. Atlanta
siniflamasina gore hafif, orta ve siddetli pankreatit gruplari arasinda PLR agisindan fark
bulunmazken Ranson kriterlerine gore siddetli pankreatit olarak siniflanan hastalarda PLR’nin

hafif pankreatit hastalarina gore daha yiiksek oldugu goriildii.

6.SONUCLAR VE ONERILER

e Akut pankreatit hastalarinda ortalama serum ADMA konsantrasyonunun saglikli
kontroller gore daha diisiik oldugu, ortalama serum SDMA konsantrasyonunun ise
hasta ve kontrol grubunda benzer diizeyde oldugu saptandi.

e Basit inflamatuar indeksler agisindan degerlendirildiginde PIV, SII, SIRI, PLR, NLR,
MO/HDL o6l¢limlerinin AP grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu
gortldii.

e Akut pankreatit hastalarinin 47,2’sinde eslik eden ek komorbid bir hastalik mevcuttu.

e (Calismamizda akut pankreatitin en sik nedeni safra taglariydi.

e Hasta grubunun %4 iiniiniin YBU yatis1 ihtiyac1 oldugu gériildii.

e Hastalarin %74,4’tinde (n=148) herhangi bir komplikasyon gelismedigi, %15,6’sinda
(n=31) lokal komplikasyonlar, %10,0’1nda (n=20) ise sistemik komplikasyon gelistigi
belirlendi.

e AP grubunun %10,6’sinda (n=21) akut bobrek hasari (AKI) oldugu saptandi. 11
hastada (%5,5) evre 1, 7 hastada (%3,5) evre 2 ve 3 hastada (%1,5) evre 3 AKI
mevcuttu.

e AP siddeti agisindan Atlanta simiflamasina gore degerlendirildiginde hastalarin
%78,4’linde (n=156) hafif, %18,6’sinda (n=18) orta siddette ve %3,0 hastada (n=6)
siddetli AP oldugu goriildii.
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Ranson kriterlerine gore incelendiginde hastalarin %37,2’sinin (n=74) siddetli
pankreatit kriterlerini karsiladig1 goriildii.

Akut pankreatit hasta grubunda mortalite oran1 %2 olarak belirlendi.

Ortalama serum ADMA diizeyleri Atlanta siniflamasina gore gruplar arasinda anlaml
diizeyde fark saptanmadi. Serum SDMA diizeyleri agisindan da hafif, orta siddette ve
siddetli pankreatit gruplari arasinda anlamli diizeyde fark olmadig: belirlendi.

Atlanta siniflamasina gore hafif, orta ve siddetli akut pankreatit gruplarinda
karsilastirildiginda Ranson ve BISAP skorlarinin siddetli AP grubunda daha yiiksek
oldugu gortildii.

Atlanta simiflamasina gore hafif, orta ve siddetli AP gruplarinda ortalama yas, servis
yatig siiresi, PIV, SII, SIRI, PLR, NLR ve MO/HDL diizeylerinin benzer oldugu
gorildi.

AP grubundaki hastalar Ranson kriterlerine gore degerlendirildiginde serum ADMA
diizeyinin gruplar arasinda benzer oldugu, serum SDMA diizeyinin ise siddetli AP
grubunda daha ytiksek saptandigi goriildii.

Ranson kriterlerine gore siddetli pankreatit grubundaki hastalarda ortalama yatis
siiresi, BISAP skoru, PIV, SII indeksi, SIRI indeksi, PLR ve NLR diizeyleri hafif
pankreatit grubundaki hastalarla karsilastirildiginda daha yiiksekti.

Ranson kriterlerine gore siddetli pankreatit grubundaki hastalarda AKI gelisimi
oraninin hafif pankreatit grubuna gore anlaml diizeyde yiiksek oldugu ve her iki
grupta mortalite oranlarinin benzer oldugu tespit edildi.

AKI gelisimi agisindan incelendiginde AKI gelisen hastalarin yas ortamasinin daha
yiiksek oldugu ve komorbiditesinin daha fazla oldugu goriildii. AKI gelisen hastalarda
ortalama serum ADMA diizeyi AKI gelismeyen hasta grubu ile benzer oldugu ancak
ortalama serum SDMA diizeyinin AKI gelisen hasta grubunda daha yiiksek oldugu
gortldi.

Akut bobrek hasari olan hastalarda ortalama Ranson ve BISAP skorlar1t NLR ve CRP
diizeylerinin akut bobrek hasari olmayan hastalara gore daha yiiksek oldugu tespit
edildi. AKI gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda PIV, SII, SIRI, PLR, MO/HDL
diizeyi ve mortalite oranlar1 agisindan fark olmadigr goriildii.

Uzun yatis siiresine etki eden faktorleri arastirmak i¢in yapilan lojistik regresyon
analizine gore AKI gelisiminin uzun yatis riskini 4,364 kat (p=0,003); komorbidite

varliginin uzun yatis riskini 2,568 kat (0,024); Serum kreatinde 1 birimlik artis uzun
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yatis riskinil,944 kat (p=0,014); BISAP skorunda 1 birim artis uzun yatis riskini 2,053
kat (p<0,001); Ranson skorunda 1 birim artis uzun yatis riskinil,743 kat (p<0,001);
SIRI diizeyinde 1 birim artis uzun yatis riskini 1,047 kat (p=0,009); PLR diizeyinde 1
birim artis uzun yatis riskini 1,003 kat (p=0,003) ve NLR diizeyinde 1 birim artisin
uzun yatig riskini 1,053 kat (p=0,007) arttirdig1 goriildii. BISAP skoru attikca uzun
yatig riskinin 1,640 kat arttig1 saptand1 (p=0,022).

Mortaliteye etki eden faktorleri arastirmak i¢in logistic regresyon analizine gore AKI
gelisimin mortaliteyi 9,263 kat (p=0,030); serum kreatin degerinde 1 birimlik artigin
mortaliteyi 2,425 kat (p=0,011); BISAP skorunda 1 birim artisin mortaliteyi 4,144 kat
(p=0,002); Ranson skorunda 1 birim artisin mortaliteyi 2,165 kat (p=0,003) ve PLR
diizeyinde 1 birim artis ise mortaliteyi 1,004 kat (p=0,016) arttirdig1 goriildii. BISAP
diizeyinin 1 birim artmasinin mortalite riskini 3,642 kat arttirdigi tespit edildi
(p=0,014).

Calismamizda AP siddeti ile ADMA ve SDMA diizeyleri arasinda iliski
bulunamamigtir. Ancak caligmamizda siddetli AP grubu hastamizin sayisal olarak az
olmast nedeni ile ileriki ¢aligmalarda kapsamli hasta grubunda tekrar
arastirilabilecegini diisiiniiyoruz. AP hastalarinin yonetimi yapilirken Hesaplanan PIV,
SII indeksi, SIRI indeksi, PLR, NLR ve MO/HDL gibi basit inflamatuar indekslerin
hastalarda risk belirlenmesinde ve hastalarin takibinde, diger inflamatuar belirteclerin

ve skorlama sistemlerinin esliginde kullanilabilecegini de diistinmekteyiz.
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