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OZET

Akut Pankreatitli Hastalarda Serum Periostin Diizeyinin Akut Pankreatit
Siddetini Ongormede Onemi Ve Akut Pankreatit Siddet Skorlamalariyla

Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

Amag: Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi’ne basvuran
akut pankreatitli hastalarin serum periostin diizeyinin akut pankreatit siddetini
ongormede Onemi ve akut pankreatit siddet skorlamalariyla arasindaki iligkinin

degerlendirilmesi amaciyla yapilmistir.

Gereg ve Yontem: Calismamiza Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma
Hastanesi’'ne 1 Ocak 2021-1 Ocak 2023 tarihleri arasinda basvuran 18-90 yas
araligindaki akut pankreatit tanili 80 hasta dahil edildi. Calismaya katilan hastalarin
cinsiyeti, yasi, boyu, kilosu, mesleki durumu, ek hastalik varligi, laboratuvar inceleme
sonuglari, goriintiileme bulgular1 kaydedilirken; alkol veya sigara kullananlar,
intravendz ilag bagimlilari, gebe olanlar ¢aligma dis1 birakildi. Arastirmaya dahil
edilen hastalardan 16kosit (WBC), notrofil lenfosit oram (NLO), ortalama platelet hacmi
(MPV), amilaz, lipaz, C-reaktif protein (CRP) ile serum periostin diizeyi yatiginin
birinci giinii, Uclincli giinii ve besinci giinii Olgiilerek kaydedildi. Kullanilan
laboratuvar parametreleri; hastalarin servis takibi esnasinda gonderilen tetkiklerden
arta kalan serumlardan elde edildi. Calismaya alinan hastalar, Revize Atlanta

Skorlamasina gore hafif, orta, siddetli akut pankreatit olacak sekilde gruplara ayrildi.

Bulgular: Calismamiza alinan 80 hastanin 47’si (%58,8’1) kadindi. Biitiin
hastalarin yas ortalamasi1 58,95+13,83 ve ortalama yatis siiresi 5,63+2,81 giindii.
Katilimeilarin tamaminda karin agrist olup; %83,8’inde goriintiileme yontemi olarak
bilgisayarlt tomografi (BT) kullanilmisti ve %53,8’inde etiyoloji idiyopatikti.
Katilimcilarin Atlanta Siddet Skoruna gore %75°1 hafif siddetliydi. Orta siddetli akut
pankreatitli hastalarda; birinci, tiglincii ve besinci glin alinan kanlarda; WBC, NLO,
CRP ortalamalar yiiksek ve istatiksel olarak anlamli saptandi (p<0.05). Ayn1 zamanda
bakilan MPV, amilaz, lipaz ve serum perisotin diizeyi ortalamalari istatistiksel olarak

anlamli bulunamadi (p>0.05). Takiplerde besinci giin periostin diizeyine gore besinci
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giin CRP Ortalamalar1 karsilagtirildiginda, besinci giin periostin diizeyi birinci giinden

yiiksek olanlarin CRP ortalamalart anlamli olarak diisiik oldugu saptandi (p<0.05).

Sonu¢: Akut pankreatitli hastalarda bakilan serum periostin diizeyi, akut
pankreatitin siddetini 6ngérmede kullanilan Revize Atlanta Skorlamasi ile arasinda
iligki tesbit edilemedi. Calismamizda serum periostin diizeyinin inflamasyon sonrasi
daha gec¢ diismeye bagladigi tespit edildi. Bunun nedeninin periostinin onarim

asamasinda da rol almasina bagli oldugunu diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Akut pankreatit, periostin, Revize Atlanta Skoru



ABSTRACT

Importance of Serum Periostin Level in Predicting the Severity of Acute
Pancreatitis in Patients with Acute Pancreatitis and Evaluation of its

Relationship with the Acute Pancreatitis Severity Scores

Aim: This study was conducted to evaluate the importance of serum periostin
level in predicting the severity of acute pancreatitis and its relationship with acute
pancreatitis severity scoring in patients with acute pancreatitis who visited the Atatiirk

University Research Hospital.

Materials and Methods: A total of 80 patients between the ages of 18-90 years
with a diagnosis of acute pancreatitis, who visited the Atatiirk University Research
Hospital between January 1, 2021, and January 1, 2023, were included in our study.
While the gender, age, height, weight, occupational status, presence of additional
disease, laboratory test results, and imaging findings of the patients participating in the
study were recorded, those who were smoking or using alcohol, who had intravenous
drug addictions and women who were pregnant were excluded from the study. The
leukocytes (WBC), neutrophil-lymphocyte ratio (NLR), mean platelet volume (MPV),
amylase, lipase, C-reactive protein (CRP) and serum periostin levels of the participants
were measured on the first, third, and fifth days of their hospitalization and these values
were recorded. The laboratory parameters used were obtained from the serum left over
from the samples sent during the inpatient follow-up of the patients. The patients
included in the study were divided into groups of mild, moderate and severe acute

pancreatitis according to the Revised Atlanta Classification.

Results: Among the 80 participants, 47 (58,8%) were female. The mean age of
the patients was 58,95+13,83 years and the mean hospital stay duration was 5,63+2,81
days. All of the participants had abdominal pain, while computed tomography (CT)
was used as the imaging method in 83,8%, and the etiology was idiopathic in 53,8%.
According to the Atlanta Classification of the participants, 75% of them had mild
severity. The mean WBC, NLR, and CRP values were found to be high and statistically

significant in the blood samples taken on the first, third and fifth days in patients with



moderate acute pancreatitis (p<0.05). The mean values of MPV, amylase, lipase and
serum periostin levels measured at the same time were not statistically significant
(p>0.05). When the fifth-day mean CRP values were compared according to the
periostin levels on the fifth day in the follow-ups, the patients' mean CRP values whose
periostin level was higher on the fifth day than on the first day were found to be
significantly lower (p<0.05).

Conclusion: No relationship was found between serum periostin levels in
patients with acute pancreatitis and the Revised Atlanta Classification, used to predict
the severity of acute pancreatitis. In our study, it was found that the level of serum
periostin starts to decrease at a later stage, after inflammation. We think that this was

due to the role that the periostin also plays in the repair phase.

Keywords: Acute Pancreatitis, Periostin, Revised Atlanta Classification
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1. GIRIS VE AMAC

Akut pankreatit, pankreasin akut enflamatuar bir siirecidir (1,2). Akut
pankreatit, ekzokrin pankreasin asiner hiicrelerindeki enzimlerin yol agtig1 hasar ve
buna sekonder olarak ortaya ¢ikan inflamasyon ile karekterize klinik bir tablodur.
Kendi kendini sinirlayan hafif pankreatik 6demden, pankreatik nekroz, organ

yetmezligi ve 6liime neden olan sistemik inflamasyona kadar ciddiyeti degisebilir (3).

Akut pankreatitin etiyolojik nedeninin tesbit edilmesi, uygun tedavi ve takip
acisindan 6nemlidir (4). Etiyolojide en sik safra kesesi taslar1 ve alkol bulunsa da
hipertrigliseridemi, ¢esitli ilaglar, genetik ve otoimmiin faktorler rol oynamaktadir (5).
Karin agrisi ile gelen her hastada akut pankreatit de akla gelmelidir. Tan1 kriterleri,
karin agrisi ile birlikte serum amilaz-lipaz diizeylerinin normalden 3 kat daha fazla
yiikselmesi, buna eslik eden goriintiileme bulgularimin varligidir. Goriintiileme igin
abdominal ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT), magnetik rezonans
goriintiileme (MRG) kullanilabilir. Akut pankreatit tanist yukarida tanimlanan 3

kriterden ikisi varsa konulur (3).

Hastaligin ~ siddetini  belirlemek i¢in  ¢esitli  prognostik  kriterler
kullanilmaktadir. Ranson kriterleri akut pankreatit ciddiyetini degerlendiren gecmiste
sik kullanilan bir skorlama sistemidir (6). Son yillarda kullanilan sistemik inflamatuvar
yanit kriterleri (SIRS) ve yatak bas1 siddet indeksi olarak tanimlanan yatak basi akut
pankreatit siddet indeksi (BISAP) kriterleri ilk 24-48 saat i¢in Onerilmektedir (7).
Ayrica hastaligin ciddiyeti; hafif, orta ve siddetli olarak smiflandirilir. Bu
degerlendirme ise son yillarda revize edilen Atlanta kriterleri kistas alinarak yapilir
(8,9).

Akut pankreatitte laboratuvar degerlerine bakildiginda, amilaz ve lipaz
diizeylerinin normalden 3 kat yiiksekligi taniy1 destekler, ancak akut pankreatit tanisi
icin patognomonik degildir. Bu testlerin tanisal degeri saatler ve glinler igerisinde
diismektedir. Erken ve seri C-reaktif protein (CRP) testi akut pankreatit ciddiyetini ve

inflamasyonun ilerlemesini gosterir (3).



Periostin, fascicle protein ailesinin bir iiyesi olup multifonksiyonel bir
ekstraselliiler matriks proteinidir. 811 amino asitten olusur ve 90 kilodalton
agirh@indadir. Temel olarak osteoblastlar tarafindan salgilanmaktadir (10). Periostin,
ekstraseliiler matriksin yeniden yapilanmasi, kemik ve dis yapimi, kas ve vaskiiler
hasar sonrasi tamir, kalp gelisiminde gorev almakla beraber akut miyokard
enfarktiisinden sonra dokularin iyilesmesi {iizerinde diizenleyici fonksiyonlari
gosterilmistir (11). Periostinin T helper (Th) 2’ye bagh inflamasyonda biyobelirteg
olarak kullanilabilecegini gosteren ¢alismalar yayinlanmistir (12). Kronik inflamasyon
ve fibrozisle seyreden ¢esitli hastaliklarda serum periostin diizeylerinin arttig1

gosterilmistir (13).

Bu c¢alismamizda 1 Ocak 2021-1 Ocak 2023 tarihleri arasinda Atatiirk
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi'ne basvuran akut pankreatitli
hastalarda serum periostin diizeyinin akut pankreatit siddetini 6ngérmede nemi ve
akut pankreatit siddet skorlamalariyla arasindaki ilskinin degerlendirilmesini

amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Pankreas

2.1.1. Pankreasin Anatomisi

Karm arka duvarinda bulunan pankreas, 1. ve 2. lomber vertebra hizasinda olup
cogunlukla hareketsiz, retroperitoneal yerlesimli bir organdir. Pankreasin ortalama
agirligi yetigkin bir insanda 80-90 gr, uzunlugu 15-20 cm, kalinligr 1,5 cm ve eni ise 3
cm kadardir. Pankreas bezinin iist kisminda bursa omentalis, asagisinda omentum
majus, oniinde mide, saginda duedonum, solunda dalak ile komsulugu bulunur (14).

Pankreas retroperitoneal bolgeye yerlesmis olup transvers uzanim gosterir.

Pankreas anatomik olarak bas, unsinat proses, boyun, gévde ve kuyruk olmak
tizere 5 boliime ayrilir (15). Siiperior mezenterik artere bas kismi komsu olup unsinat
proses, aorta ve vena cava inferior 6n komsulugunda yer alir. Boyun kismi siiperior
mezenterik damarlara komgsudur. Mezenterik damarlarin solunda ise gévde ve kuyruk
kismi1 konumlanmistir. Pankreasin kanlanmasinda Colyak, splenik ve superior
mezenterik arterler gorev alirken, bas kisminda vendz drenaj kaynagi portal ven olan
stiperior mezenterik vene, gévde ve boyunda ise splenik vene olur (16). Lenfatik
sistem, parankim ig¢inde bulunan interlobiiler alandan baslayip kii¢iik kanalciklari ile

once pankreas ylizeyine, daha sonra bolgesel lenf bezlerine ulasmaktadir (17).

Pankreas innervasyonu sempatik ve parasempatik sistem tarafindan saglanir.
Innervasyon bélgelerine sinirler damarlar1 takip ederek ulasir. Colyak ganglionu
pankreasin hem sempatik hem de parasempatik innervasyon merkezidir (18). Wirsung
kanali ana pankreas kanali olup pankreas drenasyonu Santorini kanali ile birlikte
dorsal ve ventral olarak yapilir (19). Major papilla olan ampulla vateriye Wirsung
kanali, minor papillaya ise Santorini kanal1 agilir. Pankreasin en sik goriilen gelisimsel

anomalisi pankreas divisumdur (20).



2.1.2. Pankreasin Fizyolojisi

Pankreas bezi endokrin ve ekzokrin olmak iizere iki temel islevde gorev
almaktadir. Ekzokrin gérev, pankreasin yaklasik %80°lik kismini olusturmaktadir.
Pankreas asiner hiicreleri, sonunda Wirsung kanalina agilan asiniis ve lobiilleri
olusturmakla birlikte sindirim enzimlerinin salinimi diizenleyen kolesisitokinin ve
sekretin gibi ndrotransmitter maddeler icin reseptorler icerir. Pankreasin endokrin
hiicreleri Langerhans adaciklarindan olusup insiilin, glukagon ve pankreatik
polipeptidleri sentezlerler. Pankreas giinde 3000 cc’ye varan izoozmotik, alkalen sivi

salgilayabilmektedir (19).

Pankreas asinus hiicreleri tripsin inhibitorii adi verilen bir madde salgilar. Bu
maddenin gorevi proteolitik enzimlerinde aktivasyonu tripsinle oldugu i¢in tripsin
inhibisyonu yaparak diger tiim proteolitik enzimlerin aktivasyonunu engellemektir.
Pankreasta hasar veya pankreas kanalinda herhangi bir obstruksiyon olustugu zaman
asinuslarda ve kanallarda ¢ok miktarda enzim birikir ve tripsin inhibitorii bu
enzimlerin inaktivasyonunu saglayamaz. Daha sonra pankreas enzimleri aktive olarak

kisa bir siire zarfinda pankreasi sindirmeye baslar ve akut pankreatit klinigi olusur (21).

2.2. Akut Pankreatit

2.2.1. Akut Pankreatitin Tanim ve insidansi

Akut pankreatit, inflamasyon sonrasi hasar goren pankreatik hiicrelerden
salgilanan enzimlerin self-sindirim yoluyla yine pankreasin kendisine zarar verdigi

akut baglangicli klinik bir tablodur (22).

Akut pankreatit goriilme siklig1 ve nedenleri toplumlar arasi farklilik gésteren
bir hastaliktir. Toplumlarin kiiltiirel 6zellikleri, beslenme aligkanliklar1 ve obezite
oranlar1 gibi sebepler bu farkin olusmasindaki ana etkenlerdendir. Akut pankreatit,
yapilan bazi ¢caligmalarda Kuzey Amerika ve Pasifik’in bat1 bolgelerinde 34/100.000
insidansla goriilmete olup diger bolgelere nazaran daha yiiksek sikliktadir. Avrupa’da

ise 29/100.000 insidans ile rolatif olarak daha diisiik oranda saptanmaktadir (22,23).



Akut pankreatit, genelde orta ve ileri yas araliginda sik goriilmektedir. Safra
taginin kadinlarda daha sik gozlenmesi nedeniyle biliyer sebeplere bagl akut
pankreatit kadinlarda daha sik goriilmekte, alkole bagli akut pankreatit ise belirgin
olarak erkeklerde daha sik saptanmaktadir (24).

Akut pankreatit gelisen teknoloji, artan saglik imkanlarma ragmen diinya
genelinde ¢ok dnemli bir morbidite ve mortalite sebebi olmaya devam etmektedir.
Hafif pankreatit olgularinda %1,5, siddetli pankreatit olgularinda ise %5-17 oraninda
mortalite saptanmustir (24,25).

2.2.2. Akut Pankreatit Patogenez ve Patofizyolojisi

Proteolitik enzimlerin hiicre i¢cinde beklenmedik aktivasyonu sonrasi olusan
pankreas doku hasari; genelde kabul edilen ve cogu teorinin temelini olusturan en
onemli akut pankreatit patogenez yaklasimlarindandir. Tripsinojenin tripsine
dontigimii ve hiicre i¢i lizozomal enzimlerin aktivasyonu hasarin temelini
olusturmaktadir (26). Tripsin; ayn1 zamanda kompleman, koagulasyon ve fibrinoliz
sistem aktivasyonu yoluyla da akut pankreatit patogenezinde Onemli bir rol
oynamaktadir (27,28). Proinflamatuar sitokinler ve serbest radikallerin etkisi ile

nekroza kadar ilerleyen patogenetik yolaklar aktiflesmektedir (28).

Akut pankreatit deneysel modellerinde vazokonstriksiyon, kapiller staz,
hipoksi ve ilerleyici iskemi gibi mikrodolasim degisiklikleri goériilmiis olup damar
permeabilitesinin artmasina ve sonug olarak pankreatik 6deme yol agmis olur. Cha
salinimi1 kompleman aktivasyonu ile gergekleserek inflamatuar hiicrelerin gogiinii
saglamada rol oynar. Graniilosit ve makrofaj aktivasyonu sonucu Timor Nekrozis
Faktor (TNF) a, Interlokin (IL) 1, IL-6, IL-8, platelet aktive edici faktor, prostaglandin,
l6kotrien, proteolitik ve lipolitik enzimler ile cesitli reaktif metabolitler ortaya ¢ikar;
bu da oksidatif hasar1 tetikler. Ortaya ¢ikan bu maddeler; pankreasin vaskiiler
gecirgenliginin artmasina ve sonug olarak pankreatik nekroza yol agcan tromboz ve

hemorajiye neden olurlar (29).



2.2.3. Akut Pankreatit Etiyolojisi

Akut pankreatit, ¢ok sayida etiyolojik faktore bagli olarak ortaya ¢ikabilir. Bu
faktorler; hastaligin tani, tedavi, takip ve komplikasyon yonetimi agsamalarinda farkli
yaklasimlar gerektirebilmektedir. Bu sebeple etiyoloji tayini hastaligin yonetiminde

onemli rol oynamaktadir (30).

Obstriiktif Nedenler: Safra taslari, obstriiksiyon iligkili akut pankreatitlerin en
sik nedeni olup yaklasik %28-38’ini olusturur (24). Yapilan ¢alismalar akut pankreatit
tanili kadin hastalarin %50’sinde, erkek hastalarin ise %15’inde safra kesesi tasi
mevcut oldugunu gostermektedir. Bu oran safra kesesi tagi kaynakli akut pankreatitin

genellikle kadinlarda saptandigini géstermektedir (31,32).

Travma liskili Nedenler: Penetran travmalarda (delici, kesici alet yaralanmalari,
atesli silah yaralanmalar1 vs.) sik goriilmekle beraber penetran ve kiint abdominal
travmalarda %17 vakada amilaz ve lipaz diizeylerinde artis, %5 oraninda da akut pankreatit
gelisebilir. Endoskopik Retrograd Kolanjio Pankreatografi (ERCP) giiniimiizde pankreas
kanal1 ve safra yollar1 patolojilerinde tanisal ve terap6tik amaglarla sik kullanilan invaziv bir
girisim iglemi olup pankreas dokusunun direkt hasari veya intraduktal basing artigmna yol
acarak akut pankreatite neden olabilmektedir. ERCP sonrasi yapilan calismalarda akut
pankreatit gelisme oranlar1 %1 ile %5 arasinda oldugu gosterilmistir (33). ERCP sonrasi
akut pankreatit gelisimine neden olan risk faktorleri icerisinde geng yas, kadin cinsiyet, oddi
sfinkter disfonksiyonu, pankreatit Gykiisii, pankreatik enjeksiyon, precut sfinkterektomi,

kaniilasyon deneme sayisinin fazla olmasi, pankreatik sfinkterektomi yer almaktadir (5).

Toksik Nedenler: Akut pankreatit vakalarinda etyolojinin yaklasik %25-35’inden
alkol sorumludur. Etanoliin duodenumdan kolesistokinin salinimini uyarmasi sonucu tripsin
aktivasyonuna neden olmas1 ve proteinden zengin salgi ile pankreatik kanalda tikaca yol

agmasi akut pankreatit gelistirme mekanizmalar arasindadir (34).

Ilaglar, akut pankreatit etiyolojisinde yer alan diger 6nemli faktdrlerdendir.
Calismalarda insidans1 %2-4,8 olarak saptanmustir. Direkt toksik etkiler, toksik

metabolitler, immunulojik reaksiyonlar, iskemi ve tromboz yoluyla akut pankreatit



gelismesine sebep olabilmektedirler (24). Akut pankreatitin gelisiminde birgok ilag
etken olarak gosterilmistir. Bu ilaglar Anjiotensin doniistliriicii enzim (ACE)
inhibitorleri, Ostrojen igeren ilaglar, furosemid, hidroklortiyazidler, biguanidler,
glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) analoglari, Aminosalisilatlar, 6-merkaptopurin,
stilfonamidler, valproik asit, didanozin, pentamidin, tetrasiklin, azatioprin ve steroidler

olup ¢esitli mekanizmalar ile akut pankreatite neden olmaktadir.

Otoimmiin Nedenler: Akut pankreatitin nadir nedenidir; karakteristik klinik,
radyolojik ve patolojik bulgular1 olup kilo kaybi, sarilik ve goriintillemede pankreasin
genislemesi mevcuttur. Artmis IgG4 diizeyi, birgok organda IgG4 pozitif plazma

hiicrelerinin infiltrasyonu ile karakterizedir (35).

Metabolik Nedenler: Hipertrigliseridemiye bagli akut pankreatit insidansi
yaklasik %10 olarak saptanmistir. Plazma seviyesi artan trigliserid ve silomikronlar
plazma viskozitesinin artmasina, bu da pankreas dokusunda lokal iskemik alanlarin
olugsmasina sebep olmaktadir (36). 1000 mg/dl’nin ilizerineki trigliserid degerlerinin
akut pankreatit gelisimi agisindan yiiksek riskli oldugu saptanmustir (37). Etiyolojinin
belirlenebilmesi acisindan hastane yatisindan once trigliserid degerinin Slgiilmesi
gereklidir. Oral alimin kesilmesi dolayisiyla trigliserid seviyesi 24-48 saat icinde
diigebilir. Bu da aslinda hipertrigliseridemi etiyolojili akut pankreatit hastalarinin

idiyopatik olarak degerlendirilmelerine neden olmaktadir (37,38).

Herediter Nedenler: Katyonik tripsinojeni kodlanmasimi saglayan serin
proteaz 1 geni (PRSS1), kimotripsin ¢ geni (CTRC), kistik fibrozis transmembran
iletim diizenleyen regulator geni (CFTR), serin peptidaz inhibitor kazal tip 1 (SPINK1),
katepsin B (CTSB), kalsiyum duyarli reseptor (CASR), klaudin 2 (CLDN2),
karboksipeptidaz 1 (CPA1) genlerinde olusan mutasyonlar ve polimorfizmler akut

pankreatit ile iligkilendirilmistir (39).



Iskemik Nedenler: Akut pankreatit pankreasin vaskiiler hastaliklarinda,
iskemi, wvaskiilit (sistemik lupus eritematozus ve poliarteritis nodoza vb.),
ateroembolizm, intraoperatif hipotansiyon ve hemorajik sok gibi durumlarda

gelisebilmektedir (40).

Enfeksiyoz Nedenler: Bakteriyel, viral, fungal ve parazitik enfeksiyonlar akut
pankreatite neden olmaktadir. HIV, CMV, HSV ve VZV o6ncelikli viral etkenlerdir.
Bakteriyel etkenlere Mycobacterium Tuberculozis, paraziter etkenlere ise Ascaris

ornek olarak gosterilebilir (24).

Idiopatik Nedenler: Akut pankreatit etiyolojisinde bazi bilinmeyen
mutasyonlar, genetik anormallikler ve bazi bilinmeyen etkenler yer almaktadir. Akut

pankreatit etyolojisi asagidaki tabloda 6zetlenmistir (Tablo 2.1)

Tablo 2.1. Akut Pankreatit Etiyolojisi (5,24,33-36,39,40).

Obstriktif
Nedenler

Safra taglari, periampuller bolge tiimérleri, Ampuller stenoz,
duodenal striktiir, askaris, Pankreas divisium, Oddi sfinkter
disfonsiyonu

Travma Ile fliskili
Nedenler

Kiint veya delici batin yaralanmalari, iyatrojenik (cerrahi ve ERCP iliskili
travmalar)

Toksik Nedenler

Alkol, akrep, yilan zehiri, organofosfatlara maruziyet.

Ilaglardan; kortikosteroidler, metildopa, didanozin, metronidazol,
tetrasiklin, furosemid, L-asparaginaz, azatiyoprin, valproik asit, sulindak,
salisilatlar, tiazid ditretikler

Otoimmun
Pankreatit

Metabolik
Nedenler

Hiperkalsemi, hipertrigliseridemi

Herediter Nedenler

CFTR, SPINK1, PRSS1 gen mutasyonlar1

Iskemik Nedenler

Emboli, vaskulit, sistemik lupus eritematozus, poliarteritis nodoza,
intraoperatif hipotansiyon, hemorajik sok, major kardiyak cerrahiler
sonrasi

Enfeksiy6z
Nedenler

Virlisler (Sitomegaloviriis, Epstein Barr viriis, Hepatit B viriis),
Bakteriler (Mycoplasma, Legionella, Leptospira),

Mantarlar (Aspergillus),

Parazitler (Toxoplasma, Cryptosporidium)

Idiopatik Nedenler

CFTR: Kistik Fibrozis Transmembran Regiilatér, SPINK1: Serin proteaz inhibitor kazal tip 1, PRSS1:
Serin Proteaz 1 Gen Mutasyonlari, ERCP: Endoskopik Retrograd Kolanjiopankreatografi




2.2.4. Akut Pankreatitin Klinik Ozellikleri Ve Fizik Muayene

Akut pankreatite bagli karin agrisi, akut baslangicli olup epigastrik bolgeden
sirta dogru yayilir. Agri hareketle artar, 6ne dogru egilmekle azalir. Hastalar genellikle
ajite, konfiize ve streslidir. Agriya bulanti, kusma ve oral alimda bozulma eslik edebilir
(3). Siddetli akut pankreatitlerde plevral efiizyon, diyafragma inflamasyonuna bagh
gelisebilir ve bu durum hastada dispneye neden olabilir. Hastalarin yaklasik %5-

10’unda agr1 goriilmeyebilir.

Ates yiiksekligi, siddetli akut pankreatitli hastalarda saptanabilir. ilk haftadan
sonra gelisen ates sikayeti lokal veya sistemik komplikasyon ihtimalini diisiindiiriir
(41).

Fizik muayene, akut pankreatit siddetine bagl olarak degisir. Hafif atakta
epigastriyum palpasyon ile minimal hassas olabilir. Siddetli akut pankreatitte
hassasiyet belirgin olup defans eslik edebilir. Peripankreatik inflamasyon ilerleyerek
ileus gelisen hastalarda abdominal distansiyon ve barsak sesleri hipoaktif olabilir.
Koledokolitiazis veya pankreas bas1 6demi nedeniyle tikanma sarilig1 ve ikter olabilir.
Siddetli akut pankreatitte ates, takipne, hipoksemi ve hipotansiyon gibi sistemik
inflamatuar cevap sendromu (SIRS) ile iligkili bulgular olabilir. Akut pankreatitli
hastalarin %3'linde, periumbilikal bolgede (Cullen isareti) veya yan tarafta (Gray
Turner isareti) ekimotik alanlar goriilebilir. Bu bulgular, spesifik olmamakla birlikte,

pankreas nekrozu durumunda retroperitoneal kanamanin varligina isaret edebilir (42).
2.2.5. Akut Pankreatitin Tanis1

Oyki, fizik muayene, klinik bulgular, laboratuvar ve gériintiileme bulgularinin

birlikte degerlendirilmesi ile akut pankreatit tanis1 konulur.
Asagidaki ti¢ bulgudan ikisinin pozitif bulunmasiyla tani konulur (43).

1. Ani baslangigl iist karin agrist,

2. Serum amilaz veya lipaz diizeyinde normalin st smirinin ii¢ katin



asan ylikselme,

3. Ultrasonografi veya BT ile akut pankreatite 6zgii bulgularinin saptanmasi.

2.2.6. Akut Pankreatitin Laboratuvari

Akut pankreatit tan1 kriterlerden biri, serum amilaz veya lipaz diizeyinde
normalin st smirmin ¢ katini asan yiikselmedir. Amilaz ve lipaz pankreas asiner

hiicrelerinden salgilanmaktadir.

Serum amilazi, akut pankreatitin baglamasindan 6 ile 12 saat sonra yiikselir.
Amilazin yaklasik 10 saatlik yarilanma 6mrii vardir ve hafif siddette seyreden akut
pankreatitli hastalarda normale donme siiresi li¢ ile bes giin arasi olabilmektedir.
Serum amilazi normalin st smirinin li¢ katindan daha fazla yilikselmesi, akut
pankreatit tanisi i¢in %67 ile 83 oraninda bir duyarlilifa ve %85 ile 98 ozgiiliige
sahiptir. Bununla birlikte, serum amilazinda normalin iist sinirinin ti¢ katindan fazla
yiikselmeler, alkolik pankreatitli hastalarin yaklasik %20’sinde parankimden amilaz
salgilanmadig1 icin goriilmeyebilir. Hipertrigliseridemiye bagli akut pankreatit
olgularinin %50'sinde hiperamilazemi goriilmeyebilir. Kandaki daha uzun siireli

amilaz yiiksekligi pankreatik psddokist veya pankreatik apseyi diigiindiiriir (44,45).

Pankreas disinda bir¢ok organda da amilaz bulunmaktadir. Bunlar arasinda
tiikkriik bezi, over, akciger, meme, karaciger ve ince barsak gibi organlar bulunur. Bu
nedenle benign ovaryan kist, papiller kistadenokarsinom gibi durumlarda amilaz
yiiksekligi gozlenebilir. Bobrek yetmezliginde amilazin atilimi azalir ve kanda daha

yiiksek degerlerde dlgiilebilir (46).

Pankreas, viicuttaki lipazin ana kaynagidir ve bu sebepten dolayr akut
pankreatit tanisinda amilaza gore daha degerlidir (47). Akut pankreatitli hastalarda
serum lipaz seviyesi %82 ile 100 arasinda degisen bir duyarliliga sahiptir. Serum lipaz
diizeyi semptomlarin baglamasindan sonra dort ile sekiz saat i¢inde yiikselir, 24 saatte

pik yapar ve 8 ile 14 giin i¢inde normale doner (45,48).

Akut pankreatit ve diger hiperamilazemi sebepleri arasindaki ayiric1 tanida
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serum lipaz diizeyi yardimci olmaktadir. Amilaz ve lipaz diizeyi takibi klinik gidis ve
prognoz hakkinda bilgi vermez ve bu amagla kullanilmamalidir (45). Fosfolipaz A,
tripsin, karboksilester lipaz, karboksi peptidaz A, kolipaz gibi pankreatik enzimlerin
de akut pankreatitte serum degerleri yiikselebilmekle birlikte higbirinin tek basina ya

da birlikte degerlendirilmelerinin amilaz ve lipaza tstiinliigi gosterilememistir.

Akut pankreatitte graniilositlerin ve makrofajlarin aktivasyonu neticesinde C-
reaktif protein (CRP), TNF, IL- 6, IL-8, IL-10 gibi bir takim sitokin ve inflamatuar
mediatorlerin salinmasina neden olur (49). Alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), alkalen fosfataz (ALP), gama glutamil transferaz (GGT) ve
biliriibin degerlerinde yilikselme genellikle obstriiktif nedenli akut pankreatitte
goriilmekle beraber inflamasyonun ortak kanalini etkilemesi nedeniyle tiim akut

pankreatitlerde de goriilebilmektedir.

Akut pankreatitte siklikla kanda 16kosit sayist yiikselir. Bu nedenle enfeksiy6z
etkenlerin ekarte edilmesi 6nemlidir. Akut pankreatitli hastalarda intravaskiiler sivinin
ticlincii bosluklara ekstravaze olmasi hematokrit degerinde yiikselmeye neden olur.
Yiiksek kan iire azotu (BUN), hipokalsemi, hiperglisemi ve hipoglisemi gibi
metabolik anormallikler akut pankreatitli hastalarda gozlenebilir (50).

2.2.7. Akut Pankreatitin Gorintilleme Yontemleri

Akut pankreatitin tanisi, siddeti, komplikasyonlarin gosterilmesi ve prognozunu
ongormede gorlintilleme yontemleri kullanilmaktadir. Akut pankreatit tanisinda
kullanilan goriintiileme yontemleri genel olarak ayakta direk batin grafisi, postero-
anterior akciger grafisi, batin ultrasonografisi, BT, MRG, Endoskopik ultrasonografi

(EUS) ve ERCP"dir.

Abdomen ultrasonografisi (USG) karin agrisi ile gelen her hastada, 6zellikle
akut pankreatit diisiiniiliiyorsa ilk istenecek goriintiileme yontemidir. USG pankreas,
safra kesesi tasi, biliyer sistem ve lokal komplikasyonlar hakkinda 6nemli bilgiler
saglar. USG’nin akut pankreatitteki tan1 degeri %75-85 arasindadir (21). Akut
pankreatitli hastalarda, pankreas USG’de yaygin olarak biiylimiis ve hipoekoik,
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peripankreatik sivi ise anekoik bir koleksiyon olarak goriinlir. Akut pankreatitli
hastalarin yaklasik ylizde 25 ile 35'inde ileusa bagl olarak gelisen bagirsak gazi,

pankreas veya safra kanalinin degerlendirilmesini engeller (51).

BT, akut pankreatit ve batin i¢i komplikasyonlar1 saptamada en Onemli
goriintileme yontemidir (52). Akut pankreatitte BT’deki bulgular normal bir
goriinimden nekroz goriintlisiine kadar giden genis bir aralikta olabilmektedir. BT
bulgular1 arasinda; pankreasta fokal veya diffiiz genisleme, parankimde heterojenite,
pankreasin kenarlarinda diizensiz veya kaba kontur goriiniimii, peripankreatik yag
dokusunda heterojenite, fasial yiizeylerde kalinlasma, intraabdominal veya
retroperitoneal sivi koleksiyonlart yer almaktadir (53,54). MRG, Safra yollarini ve
komplikasyonlar1 daha iyi degerlendirme firsati sunmaktadir. Kontrastli abdomen BT
tetkikine gore akut pankreatit tanisi igin daha yliksek sensitiviteye sahiptir. (55).
MRCP, koledokolithiazis saptanabilirligi a¢isindan degerlendirildiginde ERCP kadar
basarilidir (56). MRCP’nin diger tetkiklerle kiyaslandiginda radyasyona maruz
kalinmamasi, kullanilan kontrast maddenin daha az nefrotoksik olmasi, kontrast

verilmese dahi pankreatik nekrozu gosterebilmesi acisindan ¢ok daha avantajlidir.

EUS ge¢ donemde pankreas parankimini ve olusabilecek koleksiyonun tiiriinii
degerlendirmede, kitle/koleksiyon ayrimi yapmada ve ince igne aspirasyonu ile
yapilacak cesitli girsimsel uygulamalarda kullanilmaktadir. Pankreasin parankimi ve
kanalin1 goriintiillemede EUS, transabdominal ultrasonografiden daha iistiin olan bir
islemdir (57). Biliyer mikrolitiaziste EUS hem kese hem koledoka yakin komsuluk
yoluyla alinan yiiksek rezoliisyonlu goriintiileri sayesinde MRCP ve USG’ye iistiin
olarak saptanmuistir (58).

ERCP ¢esitli tanisal ve terapotik amaglarla kullanilan bir yontem olup BT ve
USG ile saptanamayan ¢ok kiigiik taglarin bulunmasinda daha basarili bir yontemdir
(59). ERCP, ozellikle siddetli biliyer pankreatit ve eslik eden kolanjit vakalarinda

sfinkterotomi ile birlikte tas ekstraksiyonu yapilmasi amaciyla kullanilir (60).
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2.2.8. Akut Pankreatitin Klinik Onemi

Akut pankreatit tiim diinyada klinige yatis gerektiren en sik hastaliklardan
birisidir (61). Amerika Birlesik Devletleri verilerine gore yilda ortalama 270.000 kisi
akut pankreatit nedeniyle hastanelere bagvurmakta olup bu hastalardan yaklasik
3.000’1 ise mortalite ile sonuclanmaktadir. Akut pankreatit nedeniyle yillik tedavi
giderleri 2,5 milyar dolar1 ge¢gmektedir (62). Ulkemizde akut pankreatit insidanst ile
ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. Genel olarak akut pankreatitte 6liim orani ortalama
%?2-5 iken siddetli olan grupta 6liim oram %10-20’lere kadar yiikselmektedir. ilk 14
giinliik siirede 6liimlerin en sik nedeni sistemik inflamatuvar yanit sendromu (SIRS)
ve organ yetmezligi iken 14 giinliik siire¢ sonrasinda sepsis ve diger

komplikasyonlardir (7).

Akut pankreatitli hastalarda kullanilan siddet skorlamalariin gelistirilmesi,
hastalarin prognozunun 6nceden tahmin edilebilmesi, takip ve tedavilerinin bu
siiflandirmalar dogrultusunda yapilabilmesi, maliyetin, morbidite ve mortalitenin

azaltilmasinda son derece Onem arz etmektedir.
2.2.9. Akut Pankreatitte Siddet ve prognoz skorlama sistemleri

Akut pankreatitli hastalarin yaklagik %10-15'inde ciddi hastalik gelisir.
Hastalara ileri goriintiileme yapma, yogun bakima yatirma, yogun tedavi uygulama
gibi kararlar hastaligin siddetine gore belirlenir. Akut pankreatitin ciddiyetini klinik,
laboratuvar ve radyolojik risk faktorlerine, gesitli siddet derecelendirme sistemlerine
ve serum belirteglerine dayanarak tahmin etmek icin bircok Ongordiiriicii model
gelistirilmistir (43). Akut pankreatit siddetini 6ngérmede kullanilan skorlama
sistemleri sunlardir: Ranson Kriterleri, APACHE-II Skorlamasi, Imrie’s Skorlamasi
(Modifiye Glasgow II Skorlamasi), Sistemik inflamatuvar yanit sendromu (SIRS)
Skoru, BISAP Skoru (Bedside Index of Severity in Acute Pancreatitis), EPIC
(Tomografide Ekstrapankreatik inflamasyon) Skorlamasi, Bilgisayarli Tomografi
Siddet indeksi (Balthazar Skoru), Revize Atlanta Klasifikasyonu’dur.
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Revize Atlanta Klasifikasyonu: Atlanta kriterleri, 1992 yilinda yayinlanarak
akut pankreatit siniflandirilmasinda kullanilmaya baslanmis olup 2012 yilinda revize
edilmistir (43). Revize edilmis Atlanta Kklasifikasyonu akut pankreatiti, akut
interstisyel 0dematdz (hastalarin yaklasik %80’ini olusturur) ve akut nekrotizan
pankreatit olarak iki sinifa ayirmistir (43,63). Mortalite oranlar1 hafif 6demat6z formda
yaklasik %3 iken, akut nekrotizan formda yaklasik %15 olarak saptanmistir (2). Akut
pankreatit siddetine gore ise genel olarak 3’e ayrilir (Tablo 2.2)

Tablo 2.2. Revize Atlanta Klasifikasyonu (43).

* Organ yetmezligi yok
Hafif akut pankreatit gan ye me_z 1By

* Lokal komplikasyon yok

* Lokal komplikasyon var ve/veya
Orta akut pankreatit o P y N 4

* Gegici organ yetmezligi var (<48 saat)
Siddetli akut pankreatit * Kalic1 organ yetmezligi var (>48 saat)

Atlanta klasifikasyonunda organ yetmezligini tamimlamak igin Modifiye
Marshall Skorlama Sistemi kullanilmigstir. Solunum, kardiyovaskiiler ve renal olmak
lizere li¢ organ sistemi degerlendirilir ve organ yetmezIligi, bu ii¢ organ sisteminden

biri i¢in 2 veya daha fazla puan almasi olarak tanimlanmaktadir (Tablo 2.3).

Tablo 2.3. Modifiye Marshall Skorlama Sistemi (64).

Pa02/Fi02: >400

PaO2/FiO2: 301-400

Respiratuar Sistem Pa02/FiO2: 201-300

PaO2/FiO2: 101-20

Pa02/Fi02: <01

Serum kreatinin: <1,4 mg/dL

Serum Kreatinin: 1,4-1,8 mg/dL

Renal Sistem Serum Kreatinin: 1,9-3,6 mg/dL

Serum Kreatinin: 3,6-4,9 mg/dL

Serum kreatinin: >4,9 mg/dL

Sistolik Kan Basmci1 >90 mmHg

Sistolik Kan Basinct <90 mmHg (stv1 yaniti var)
Kardiyovaskiiler sistem Sistolik Kan Basinct <90 mmHg (s1vi yanit yok)
Sistolik Kan Basinc1 <90 mmHg ve pH <7,3
Sistolik Kan Basinc1 <90 mmHg ve pH <7,2
PaO2: Parsiyel oksijen basinci, FiO2: Fraksiyone oksijen konsantrasyonu

A WINIFPIOIRARWINIP|IO|lWINIFL|O
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2.2.10. AKkut Pankreatitin Komplikasyonlari

Akut pankreatit komplikasyonlari, lokal ve sistemik komplikasyonlar olmak

tizere iki ana grupta incelenir.
2.2.10.1. Lokal Komlikasyonlar

Akut pankreatitin lokal komplikasyonlari; akut peripankreatik sivi
kolleksiyonlari, akut nekrotik koleksiyon, pankreatik psodokist ve walled-off
nekrozdur (WON). ilk 4 hafta icerisinde akut peripankreatik siv1 kolleksiyonlari ve
akut nekrotik kolleksiyonlar olusurken, WON ve pankreatik psodokist ise 4 haftadan
sonra goriilmektedir. WON, duvar ile ¢evrili nekroz anlamina gelmektedir. Duvari
kontrast tutmakta olup nekrotik parankim ve yag dokusu icerir. WON ve akut nekrotik
koleksiyon enfekte olabilme potansiyeline sahip yapilardir. Portosplenomezenterik
vendz tromboz (PSMVT) akut nekrotizan pankreatit hastalarinin yaklasik yarisinda
goriilmekte olup nekroz yoklugunda ¢ok nadirdir (65).

2.2.10.2. Sistemik Komlikasyonlar

Akut pankreatitte en sik goriilen komplikasyon sivi elektrolit bozukluklaridir.
Oliimlerin yaklagitk %80’ine siv1 elektrolit dengesindeki bozukluklar neden
olmaktadir. Akut pankreatitli hastalarda sivi elektrolit dengesinin bu denli 6nemli
olmasimin nedeni; kana karisan pankreas igeriginin vazoaktif nitelikte olmasi, cesitli
organ ve dokularda kaotik vazokonstriksiyon ve vazodilatasyonlara neden olmasindan

kaynaklanmaktadir (66).

Akut pankreatitin bir diger 6nemli sistemik komplikasyonu ise akut bobrek
hasar1 (ABH) ’dir. Pankreatik salgilarin sistemik dolagima ge¢mesi ile renal
damarlarda vazokonstriksiyon gelisir. Daha sonra hipovolemi ve hipotansiyon
olusmasi neticesinde ABH goriilmektedir. Akut pankreatitte ABH gelisiminin
mortalite oranlarini 5 kata kadar arttirdigi bilinmektedir (67).
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Plevral eflizyon gelismesinde intraperitoneal pankreatik salgilarin
transdiyafragmatik olarak plevra bosluguna veya retropetritoneal alana yayilmasi
ongoriilmektedir. Torasentez materyalinden amilaz c¢alisilmasi ile kesin tani
konulabilir. Akut pankreatit nedeniyle olusan plevral effiizyon, atelektazi ve
ARDS’ye sebep olabilir. ARDS olusum mekanizmasi, akciger surfaktaninin major
komponenti olan aktif fosfolipaz A (lesitinaz) aracilif1 ile mikrovaskiiler trombozis
olusmasi ve fosfolipaz A2’nin lesitini pargalayarak damarsal gegirgenligin artmasina

ve akciger 6demine yol agmasi ile agiklanir (68).

SIRS, akut pankreatitli hastalarda sik goriilmektedir. Bu durumun muhtemel
nedeni ise pankreastan portal dolasima salinan aktive edilmis pankreatik enzimler
(fosfolipaz, elastaz, tripsin) ve sitokinler (TNF-alfa, platelet aktive edici faktor)’dir
(69,70).

2.2.11. Akut Pankreatitin Tedavisi

Akut pankreatitin spesifik bir tedavisi olmamakla beraber hastalarin klinige
yatisindan itibaren yeterli s1vi replasmani, analjezinin saglanmasi, oksijen ve beslenme
desteginin uygun bir bi¢imde planlanmasi tedavinin temelini olugturmaktadir. Akut
pankreatitli tiim hastalara kardiyovaskiiler, renal veya diger komorbid faktorler goz
Oniline alinarak kristalloid soliisyonlar (6rn. serum fizyolojik veya laktatli ringer
soliisyonu) 5-10 mL/kg/saat miktarinda agresif hidrasyon seklinde verilir (71). Akut
pankreatitli hastada yeteri kadar sivi replasmani yapildiginin gostergeleri arasinda,
hastanin vital bulgularinda diizelmeler (nabiz <120 atim/dakika, ortalama arter basinci
65 ila 85 mmHg arasinda), idrar ¢ikisinin 0,5-1 mL/kg/saat arasinda seyretmesi ve

hematokrit diizeyinin yiizde 35 ila 44 arasinda seyretmesi sayilabilir (7,72).

Akut pankreatitli hastalarda en sik yakinma karin agrist olup agr1 kontrolii

saglamada opioidler etkili ve giivenlidir (73).

Akut pankreatit, katabolik bir siire¢ oldugu icin hastanin beslenmesi olduk¢a
onemlidir. Genelde akut pankreatit tanisi1 alan hastalarin oral aliminin kesilmesi kabul

goren bir yontemdir. Oral beslenmeye baglamak igin hastanin agrisinin tamamen
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geemesi  ve  labaratuvar  degerlerinin  normale  donmesini  beklemek
gerekmeyebilmektedir (74). Hastanin agrisinin hafiflemesi ve gida alimini tolere
edilebilir hale gelmesi ile oral beslenmeye gegilir. Hafif akut pankreatitli hastalarda,
normal diyet ile oral alimin saglanmasinin giivenli oldugu ve hastanede yatis siiresini

kisalttig1 yapilan bir calismada gosterilmistir (75)

2.3. Periostin

Periostin, 13. Kromozom iizerinde yer alan POSTN geni tarafindan kodlanan,
90 kilodalton agirhiginda ekstraseliiler matriks proteinidir (76). Yapisal olarak bir
adezyon molekiilii olan fasciclin—1 ailesinden olan bu molekiil ilk olarak fare
osteoblastlarinda tespit edildiginden osteoblast spesifik faktor 2 olarak adlandirilmistir

(77).

Periostin, ekstraseliiler matriksin yeniden yapilanmasi, kemik ve dis yapimi,
kas ve vaskiiler hasar sonrasi tamir, kalp gelisiminde gorev almakla beraber akut
miyokard enfarktiisinden sonra dokularin iyilesmesi T{izerinde diizenleyici

fonksiyonlart gosterilmistir (11).

Woodruff ve arkadaglari tarafindan, T helper 2’ye bagh inflamasyonda
periostinin ilk defa biyobelirteg olarak kullanilabilecegini vurgulayan calisma
yayinlanmistir (78). Yapilan bagka bir ¢alismada periostinin kronik inflamasyonu;
fibroblastlardan salgilandiginda, fibrosis siirecini destekleyerek ve bag dokusunun
mekanik 0Ozelliklerini degistirerek kollajen depolanmasini regiile edebilecegi de
gosterilmistir (12). Fibroz displazi ve kemik yapim ile yikim dengesinin degistigi
hastalik grubunda da periostinin artmig bir ekspresyonunun oldugu saptanmistir (79).
Periostin, allerjik ve kronik T yardimei hiicresi 2 (Th2) araciligi ile gelisen
inflamasyonda rol aldigini1 gosteren ¢aligmalar mevcuttur. Astimli hastalarin saglikli
kontrollere gore havayolu epitelinde yapilan mikroarray ¢alismalarinda, hasta
grubunda periostin gen ekspresyonunun daha fazla artmis oldugu gosterilmistir (80).
Eriskin astimli hastalarda yapilan calismalarda serum periostin diizeyinin serum IgE,
serum eozinofil diizeyi, doku eozinofilisi ve soluk havasinda Nitrik Oksit (NO) ile

yakin korelasyon gosterdigine dair kanitlar sunulmustur (81).
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Periostinin hiicrelerde, invazyon ve benzeri mekanizmalar iizerinden
metastatik kanser gelisimini artirabilecegine dair bilgier tespit edilmistir (82). Akciger,
mesane, pankreas, over, kolorektal, meme, 6zofagus, mide, tiroid, prostat, karaciger,
nazofarenegeal, melanom ve osteosarkom dahi olmak {izere bir¢ok kanserde artmis
periostin seviyeleri gosterilmistir (83). Periostinin heniiz tam olarak bilinmemesine
ragmen, regiilasyonu iizerinde bazi etkili olabilecek faktorler de bildirilmektedir

(Tablo 2.4).

Tablo 2.4. Periostin salimmmimnin etkilendigi diigiiniilen faktorler (84).

Regiilasyon Artiranlar Azaltanlar

Runx-2 Whnt
Transkripsiyon Faktorleri Twist-1
C-Fos/AP1

Ostrojen Leptin
PTH
Activin

Hormonlar

Anjiotensin

IL-4
Sitokinler IL-13
TNF alfa

PDGF
FGF
TGF-p

Biiyiime faktorleri

Hipoksi Fosfat
Fizikokimyasal faktorler

Mekanik stres Mikrogravite

PTH: Parathormon, TGF: Transforming growth factor, FGF: Fibroblast growth factor, PDGF: Platelet
derived growth factor, IL: Interlokin, Wnt: Wingless Proteins
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi’ne 1
Ocak 2021-1 Ocak 2023 tarihleri arasinda gastroenteroloji klinigine bagvuran akut
pankreatit tanisiyla yatirilip tedavi edilen hastalar dahil edildi. Hastalara galisma
hakkinda yazil1 ve s6zlii olarak bilgi verildikten sonra ¢calismaya katilmak i¢in goniillii
olan ve bilgilendirilmis onam formunu imzalayan 80 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Calismamuz; Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun 30.06.2022 tarih ve 6

no’lu oturumunun 78 no’lu karar ile etik kurul onay1 almistir.

Calismaya alinan hastalarin akut pankreatit tanisi, asagidaki li¢ bulgudan

ikisinin pozitif bulunmasiyla konuldu (43).

1. Ani baglangi¢l st karin agrist,
2. Serum amilaz veya lipaz diizeyinde normalin iist sinirmin {i¢ katini agan
yiikselme,

3. Ultrasonografi veya BT ile akut pankreatite 6zgili bulgularinin saptanmasi.

Calismaya 18-90 yas araliginda olan ve akut pankreatit tanisi olan hastalar
dahil edildi. Calismaya katilan hastalarin cinsiyeti, yasi, boyu, kilosu, ek hastalik
varligi, laboratuvar inceleme sonuglari, goriintiileme bulgular1 kaydedildi. Alkol veya

sigara kullananlar, intravenoz ilag bagimlilari, gebe olanlar ¢alisma dis1 birakildi.

3.1. Kullanilan Gerecler

Santrifiij, buzdolabi, -80 °C’lik derin dondurucu, inkiibatér, manyetik
karistiric1, hassas terazi, pH metre, vorteks, calkalayici, kan alma tiipli, cam deney
tiipti, enjektor, otomatik pipet, otomatik pipet ucu, ependorf tiip, spektrofotometre,

distile su cihazi ve etivdur.
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3.2. Yontemler

Gastroenteroloji klinigine akut pankreatit tanisiyla yatirilan hastalarin yatisi
esnasinda yas, cinsiyet, boy, kilo, goriintiileme bulgulari, WBC, NLO, MPV, amilaz,
lipaz, CRP ile serum periostin diizeyi Olgiildii. Bu parametreler hastanin yatisinin

liclincii ve besinci gilinii alinan kandan tekrar 6l¢iilerek kaydedildi.

Akut pankreatit tanili hastalar, oturur pozisyonda dinlenmeleri saglandiktan
sonra antekiibital bolgeden deneyimli kisiler tarafindan vacutainer kullanilarak
potassium ethylene diamine tetra-acetic acid (K-EDTA) igeren tiiplere ve biyokimya
tiplerine kanlart alindi. Biyokimya tiiplerine almman kan ornekleri 30 dk oda
sicakliginda pihtilagmalar1 beklendikten sonra 3500 rpm’de 15 dakika santrifiij
edilerek serum oOrnekleri ayrildi. -80°C’de dondurularak analiz edilinceye kadar
saklandi. Analiz islemleri i¢in serum Ornekleri uygun kosullarda c¢oziilmeleri
saglandiktan sonra tiim analizler Atatiirk Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama

Merkez Miidiirliigii Tibbi Biyokimya Laboratuvarinda yapildi.

Tam kan Ornekleri di-potassium ethylene diamine tetra-acetic acid (K2-
EDTA)’l1 (Becton Dickinson-BD, CA, USA) hemogram tiiplerine alinarak 2 saat
icerisinde laboratuvara transferi saglanarak analizler yapildi. Tam kan saymm
analizleri Sysmex XN-1000 Hematology Analizériinde (Sysmex Corporation, Kobe,
Japon) yapildi.

Serum orneklerinde periostin diizeyleri ticari olarak satin alinan SunRed marka
(Kat No: 201-12-4519, Lot No: 202211, Shanghai, CHINA), ELISA Kkitleri ile
lireticinin &nerdigi standart protokole gdre Dynex marka otomatik ELISA okuyucu
cihazinda (Dynex Technologies Headquarters, Chantilly, USA) ELISA yontemi ile

analiz edildi. Kitlerin intra ve inter assay CV leri sirasiyla <%10, <%12 idi.

Amilaz ve lipaz enzim aktiviteleri klinik kimya otoanalizriinde (Roche Cobas
8000, Roche Diagnostics GmbH Sandhofer Strasse 116, 68305 Mannheim, Germany)

enzimatik kolorimetrik yontem ile analiz edildi.
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Serum CRP diizeyleri klinik kimya otoanalizériinde (Roche Cobas 8000,
Roche Diagnostics GmbH Sandhofer Strasse 116, 68305 Mannheim, Germany)

Immiinotiirbidimetrik yontem ile analiz edildi.

Calismaya alinan 80 hastanin goriintiillemesinde USG, BT ve MRG kullanildi.
Calismaya alinan hastalar, Revize Atlanta skorlamalar tariflendigi sekilde yapilarak
hafif, orta, siddetli akut pankreatit olacak sekilde gruplara ayrildi. Calismaya alinan
hastalarin akut pankreatit etyolojilerine yonelik tedavi planlamasi yapildi. Hastalarin
hastaneye yatiginin ardindan oral alimlar1 kapatilip uygun hidrasyon tedavisi, nazal

oksijen destegi, analjezik tedavisi baslandi, vital bulgular1 yakindan takip edildi.

3.3. istatiksel Analizler

Veriler, SPSS for Windows 22 paket programi ile analiz edilmistir. Verilerin
analizinde sayilar, yiizdelikler, en az ve en ¢ok degerler ile ortalama ve standart

sapmalarin yani sira asagidaki tabloda yer alan istatistiksel analizler kullanilmistir.

Tablo 3.1. Verilerin Analizinde Kullanilan Istatistiksel Testler (85).

Normal dagilan Normal dagilmayan
olgiimlerde olgiimlerde
ikili gruplarin karsilagtiriimasinda Bagimsiz gruplarda t testi Mann Whitney U analizi
kl 1 ici Bagiml 1 . .
Coklu gruplarin grup igi agimli Grup a.rclia Varyans Friedman Testi
karsilastirilmasinda Analizi
Verilerin normallik dagilim1 Kurtosis ve Skewness kat sayilari
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4. BULGULAR

Tablo 4.1. Katilimcilarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

n %
L Erkek 33 41.3
Cinsiyet
Kadin 47 58.8
Yok 78 97.5
Ates
Var 2 25
Yok 27 33.8
Bulanti
Var 53 66.3
Yok 30 375
Kusma
Var 50 62.5
Yok - -
Karm Agnisi
Var 80 100
Bilgisayarli Tomografi 67 83.8
Goriintiileme Ultrasonografi 10.0
Manyetik Rezonans Goriintiilleme 6.3
Safra tasi 30 37.5
Idiyopatik 43 53.8
Etiyoloji Iyatrojenik 3.8
Hipertrigliseridemi 25
Ilag 25
. . Yok 50 62.5
Hipertansiyon
Var 30 37.5
. Yok 67 83.8
Diyabet
Var 13 16.3
Yok 66 82.5
Koroner Arter Hastaligi
Var 14 175
Kronik Obstriktif Akciger Yok 79 98.8
Hastahg Var 1 13
Yok 79 98.8
Konjestif Kalp Yetmezligi
Var 1 1.3
) . Yok 78 97.5
Kronik Renal Yetmezlik
Var 2 25
Sayisal Degiskenler n Min. Max. Ort. SS.
Yas 80 29 85 58.95 13.83
Viicut Kitle indeksi 80 17.0 38.1 27.97 459
Yatis Siiresi 80 2.00 20.00 5.63 2.81
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Calismaya dahil edilen hastalarin %58,8’1 kadindi. Hastalarin %97,5’inin atesi
yoktu, %66,3’iinde bulanti, %62,5’inde kusma ve tamaminda karin agrisi vardu.
Calismaya dahil edilen hastalarin %83.8’inde goriintiilleme yoOntemi olarak
BT, %10’unda USG, %6,3’iinde MRG kullanild1 ve %53.8’inde etiyoloji idiyopatikti.
Ek hastalik olarak hastalarin  %37,5’inde  Hipertansiyon, %16,3’linde
diyabet, %17,5’inde koroner arter hastaligi, %1,3’linde kronik obstriktif akciger
hastaligi, %1,3’linde konjestif kalp yetmezligi ve %2,5’inde kronik renal yetmezlik
vardi. Yas ortalamasi 58,95+13,83, ortalama viicut kitle indeksi 27,97+4,59 ve
ortalama yatis siiresi 5,63+2,81 giindii (Tablo 4.1).

Tablo 4.2. Calismaya dahil edilen hastalarin Atlanta Siddet Skorlamasina Gére Dagilimlari

n %
Hafif 60 75.0
Atlanta kriteri
Orta 20 25.0

(Calismaya dahil edilen hastalarin %75°1 Revize Atlanta Siddet Skorlamasina
gore hafif siddetli akut pankreatit olarak saptanmisti (Tablo 4.2).

Tablo 4.3. Atlanta Siddet Diizeylerine Gore hastanede yatis siiresinin karsilastirilmasi

Atlanta Siddet Diizeyi

Hafif Orta Onemlilik

n Ort. SS. n Ort. SS.

Yatis Siiresi (giin) 60 513  1.87 20 710 436  U=411.000, p=0.032

Atlanta kriterlerine gore hafif siddetli bireylerde ortalama yatis siiresi
5,13+1,87 giin, orta siddetli bireylerde 7,10+4,36 giin olup aradaki fark istatistiksel
olarak anlamliydi (p<0.05). Orta siddetli bireylerde yatis siiresi daha uzundu (Tablo
4.3).
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Tablo 4.4. Birinci Giinde Laboratuvar Bulgularinin Dagilimi

Olcek ve Alt Olcekler n Min. Max. Ort. SS.
WBC (10%/UL) 80 3.91 22.60 10.75 3.98
MPV (fl) 80 8.50 12.60 10.20 0.89
NLO 80 1.30 58.90 10.21 10.94
CRP (mg/L) 80 1.00 324.00 31.79 46.79
Amilaz (U/L) 80 79.00 5156.00  1851.76  1261.91
Lipaz (U/L) 80 94.00 13619.00 3589.25  2604.87
Periostin (ng/ml) 80 1.01 77.15 25.59 15.01

Birinci giinde WBC diizeyi ortalama 10,75+3,98 10%/UL, MPV diizeyi
ortalama 10,20+0,89 I, NLO diizeyi ortalama 10,21+10,94, CRP diizeyi ortalama
31,79+46,79 mg/L, Amilaz diizeyi ortalama 1851,76+1261,91 U/L, Lipaz diizeyi
ortalama 3589,25+2604,87 U/L ve Periostin diizeyi ortalama 25,59+15,01 ng/ml idi
(Tablo 4.4).

Tablo 4.5. Ugiincii Giinde Laboratuvar Bulgularinin Dagilimi

Olcek ve Alt Olgekler n Min. Max. Ort. SS.
WBC (10%/UL) 80 4.01 20.90 9.43 4.32
MPV (fl) 80 8.40 12.90 10.41 0.96
NLO 80 1.00 24.00 6.02 5.04
CRP (mg/L) 80 4.00 374.00 97.18 87.48
Amilaz (U/L) 80 5.10 924.00 273.39 214.93
Lipaz (U/L) 80 13.00 1594.00 268.50 305.41
Periostin (ng/ml) 80 2.40 90.03 3291 15.98

Ucgiincii giinde WBC diizeyi ortalama 9,43+4,32 103/UL, MPV diizeyi ortalama
10,41+0,96 fl, NLO diizeyi ortalama 6,02+5,04, CRP diizeyi ortalama 97,18+87,48
mg/L, Amilaz diizeyi ortalama 273,39+214,93 U/L, Lipaz diizeyi ortalama
268,50+305,41 U/L ve Periostin diizeyi ortalama 32,914+15,98 ng/ml idi (Tablo 4.5).
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Tablo 4.6. Besinci Giinde Laboratuvar Bulgularinin Dagilim1

Olcek ve Alt Olcekler n Min. Max. Ort. SS.
WBC (10%/UL) 80 3.08 16.12 7.98 3.14
MPV (fl) 80 8.80 12.40 10.33 0.90
NLO 80 0.80 16.60 3.48 2.59
CRP (mg/L) 80 1.00 316.00 79.82 80.96
Amilaz (U/L) 80 15.00 294.00 111.78 63.52
Lipaz (U/L) 80 10.00 586.00 117.71 114.71
Periostin (ng/ml) 80 1.10 83.59 22.22 14.87

Besinci Giinde WBC diizeyi ortalama 7,98+3,14 10%/UL, MPV diizeyi
ortalama 10,33+0,90 fl, NLO diizeyi ortalama 3,48+2,59, CRP diizeyi ortalama
79,82+80,96 mg/L, Amilaz diizeyi ortalama 111,78+63,52 U/L, Lipaz diizeyi ortalama
117,71+114,71 U/L ve Periostin diizeyi ortalama 22,22+14,87 ng/ml idi (Tablo 4.6).

Tablo 4.7. Atlanta Siddet Diizeylerine Gore Birinci Giinde Laboratuvar Bulgularinin Karsilastirilmasi

Atlanta Siddet Diizeyi
Hafif Orta Onemlilik
n Ort. SS. n Ort. SS.
WBC (10%/UL) 60 10.08 3.77 20 12.78 3.97 t=-2.732, p=0.008
MPV (f1) 60 10.24 0.95 20 10.06 0.71 t=0.778, p=0.439
NLO 60 9.21 9.06 20 1319 1516  U=507.500, p=0.304
CRP (mg/L) 60 23.60 2838 20 56.34 7587 U=353.000, p=0.006

Amilaz (U/L) 60
Lipaz (U/L) 60
Periostin (ng/ml) 60

1744.08 1280.11
3472.75 2566.13

24.17

13.49

20 2174.80 1177.34
20 3938.75 2755.55

20

29.84

18.60

t=-1.328, p=0.188

U=525.500, p=0.408

U=494.000, p=0.239

Atlanta Siddet Diizeylerine gore birinci giinde bakilan WBC ortalamas1 farki

istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Orta siddet diizeyinde olan hastalarin WBC

ortalamasi daha ytiksekti. Birinci glinde bakilan CRP ortalamasi fark: istatistiksel

olarak anlamliydi (p<0.05). Orta siddet diizeyinde olan hastalarin CRP ortalamasi daha
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yiiksekti. Birinci glinde bakilan MPV, NLO, Amilaz, Lipaz ve Periostin diizeyi
ortalamasi farki istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05) (Tablo 4.7).

Tablo 4.8. Atlanta Siddet Diizeylerine Gore Uciincii Giinde Laboratuvar Bulgularmin Karsilastiriimasi

Atlanta Siddet Diizeyi

Hafif Orta Onemlilik

n Ort. SS. n Ort. SS.
WBC (10%/UL) 60 8.28 3.36 20 1290 5.05 t=-3.825, p=0.000

MPV (fl) 60 1043 103 20 1037 075  t=0.240, p=0.811
NLO 60 517 448 20 856 583  U=340.500, p=0.004
CRP (mg/L) 60 7501 7221 20 16370 97.05  t=-4.349, p=0.000
Amilaz (U/L) 60 258.30 20754 20 318.65 23548  t=-1.089, p=0.280
Lipaz (U/L) 60 251.82 24956 20 31855 436.94 U=594.000, p=0.947

Periostin (ng/ml) 60 33.01 1588 20 3260 16.71 U=579.000, p=0.816

Atlanta Siddet Diizeylerine gore tiglincii giinde bakilan WBC ortalamasi farki
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Orta siddet diizeyinde olan hastalarin WBC
ortalamas1 daha yiiksekti. Ugiincii giinde bakilan NLO ortalamas: farki istatistiksel
olarak anlamliydr (p<0.05). Orta siddet diizeyinde olan hastalarin NLO ortalamasi
daha yiiksekti. Uciincii giinde bakilan CRP ortalamas1 farki istatistiksel olarak
anlamliyd: (p<0.05). Orta siddet diizeyinde olan hastalarin CRP ortalamas: daha
yiiksekti. Ugiincii giinde bakilan MPV, Amilaz, Lipaz ve Periostin diizeyi ortalamasi
farki istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05) (Tablo 4.8).

26



Tablo 4.9. Atlanta Siddet Diizeylerine Gore Besinci Giinde Laboratuvar Bulgularinin Karsilagtirilmasi

Atlanta Siddet Diizeyi
Hafif Orta Onemlilik
n Ort. SS. n Ort. SS.
WBC (10%UL) 60 7.08 246 20 10.68 3.47 t=-5.091, p=0.000
MPV (fl) 60 10.34 097 20 1029 0.62 t=0.284, p=0.777
NLO 60 298 210 20 496 3.35  U=315.500, p=0.002
CRP (mg/L) 60 54.18 58.00 20 156.74 92.20 t=-4.676, p=0.000
Amilaz (U/L) 60 11333 60.95 20 107.10 72.18 t=0.378, p=0.706
Lipaz (U/L) 60 128.20 126.00 20 86.23 63.35 U=493.000, p=0.234
Periostin (ng/ml) 60 21.79 1494 20 2354 1496 U=560.500, p=0.661

Atlanta Siddet Diizeylerine gore besinci giinde bakilan WBC ortalamasi farki

istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Orta siddet diizeyinde olan hastalarin WBC

ortalamasi daha yiiksekti. Besinci giinde bakilan NLO ortalamasi fark: istatistiksel

olarak anlamliydr (p<0.05). Orta siddet diizeyinde olan hastalarin NLO ortalamasi

daha yiiksekti. Besinci glinde bakilan CRP ortalamasi fark:i istatistiksel olarak

anlamliyd: (p<0.05). Orta siddet diizeyinde olan hastalarin CRP ortalamasi daha

yiiksekti. Besinci giinde bakilan MPV, Amilaz, Lipaz ve Periostin diizeyi ortalamasi
farki istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05) (Tablo 4.9).

Tablo 4.10. Besinci Giin Periostin Diizeyine Gore beginci Giin CRP Ortalamalarinin Karsilagtirilmasi

Besinci giin periostin
diizeyi birinci glinden
yiiksek olanlar

Besinci giin periostin
diizeyi birinci glinden
diisiik olanlar

Onemlilik

n

ort.

SS.

n Ort. SS.

CRP (besinci giin)

32

59.18

54.77

48 9357 9249

t=-2.085, p=0.040

Besinci gilin periostin diizeyine gore besinci gin CRP Ortalamalari

karsilastirildiginda, besinci giin periostin diizeyi birinci giinden yliksek olanlarin CRP

ortalamalari anlamli olarak diisiik oldugu saptandi (p<0.05) (Tablo 4.10).
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Tablo 4.11. Fakli Zamanlarda Hastalarin Laboratuvar Bulgularmin Grup I¢i Karsilastirilmasi

1.Giin 3.Giin 5.Giin
n Ort SS. n Ortt SS. n Ort. SS
3 =
WBCUOUL) gy 1075 398 80 943 432 80 7.98 314 | 2882
p=0.000
MPV (T 80 1020 089 80 1041 096 80 10.33 090 | 409
p=0.000
2 =
NLO 80 1021 1094 80 602 504 80 348 259 X 02003,
p=0.000
2 =
CRP (mg/L) 80 3179 4679 80 97.18 87.48 80 79.82 80.96 < 021
p=0.000
Amilaz (U/L) 80 1851.76 1261.91 80 273.39 214.93 80 111.78 63.52 F;fsooc')%?c’)l’
_ .
Lipaz (UIL) 80 3589.25 2604.87 80 268.50 305.41 80 117.71114.71 Fp _lg’éc?gg
o )
Periostin (ng/ml) g 2550 15.01 80 3291 1598 80 22.22 14.87 X;_f)‘l(')gég"

Ug¢ farkli zamanda olgiilen WBC ortalamalar1 anlamli olarak farkliyd:
(p<0.05). Farkin hangi ol¢limden kaynaklandigini belirlemek iizere yapilan ileri
analizde (LSD); her {i¢ 6l¢lim ortalamasinin birbirinden farkli oldugu belirlendi. Bu
durumda 1. Olgiim puan ortalamasi 2. Olgiimden, 2. Ol¢iim puan ortalamasi da 3.

Olgiimden yiiksekti. Kisaca; 1.0l¢iim> 2.0l¢iim> 3.0l¢iim (Tablo 4.11).

Ug farkli zamanda 6lgiilen MPV ortalamalari anlamli olarak farkliydi (p<0.05).
Farkin hangi 6l¢iimden kaynaklandigini belirlemek {izere yapilan ileri analizde (LSD);
1. Olgiim puan ortalamasinin 2 ve 3. Olg¢iimden diisik oldugu belitlendi.

Kisaca;1.0l¢iim <2.0Ol¢iim = 3.0l¢iim (Tablo 4.11).

Ug farkli zamanda 6lgiilen NLO ortalamalar1 anlamli olarak farkliyd: (p<0.05).
Farkin hangi 6l¢timden kaynaklandigini belirlemek iizere yapilan ileri analizde (LSD);

her {i¢ 6l¢iim ortalamasinin birbirinden farkl1 oldugu belirlendi. Bu durumda 1. Ol¢iim
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puan ortalamasi 2. Olgiimden, 2. Ol¢iim puan ortalamasi da 3. Olgiimden yiiksekti.
Kisaca; 1.0l¢iim> 2.0l¢iim> 3.0l¢iim (Tablo 4.11).

Ug farkli zamanda él¢iilen CRP ortalamalar1 anlamli olarak farkliydi (p<0.05).
Farkin hangi 6l¢iimden kaynaklandigini belirlemek tizere yapilan ileri analizde (LSD);
her ii¢ 6l¢iim ortalamasinin birbirinden farkli oldugu belirlendi. Bu durumda 1. Olg¢iim
puan ortalamas1 2 ve 3. Olgiimden diisiiktii. Uciincii 6l¢iim ortalamasi da 2. Olgiimden

diisiiktii. Kisaca; 1.0l¢iim<3. Ol¢iim<2.0l¢iim (Tablo 4.11).

Ug farkli zamanda 6lgiilen Amilaz ortalamalari anlamli olarak farkliydi
(p<0.05). Farkin hangi 6l¢iimden kaynaklandigini belirlemek iizere yapilan ileri
analizde (LSD); her {i¢ 6lgiim ortalamasinin birbirinden farkli oldugu belirlendi. Bu
durumda 1. Olgiim puan ortalamasi 2. Olgiimden, 2. Ol¢iim puan ortalamasi da 3.

Olgiimden yiiksekti. Kisaca; 1.0l¢iim> 2.0l¢iim> 3.Ol¢iim (Tablo 4.11).

Ug farkli zamanda olciilen Lipaz ortalamalar1 anlamli olarak farkliyd:
(p<0.05). Farkin hangi ol¢limden kaynaklandigini belirlemek iizere yapilan ileri
analizde (LSD); her {i¢ 6l¢lim ortalamasinin birbirinden farkli oldugu belirlendi. Bu
durumda 1. Ol¢iim puan ortalamasi 2. Olgiimden, 2. Ol¢iim puan ortalamasi da 3.

Olgiimden yiiksekti. Kisaca; 1.0l¢iim> 2.0l¢iim> 3.0l¢iim (Tablo 4.11).

Ug farkli zamanda 6lgiilen Periostin ortalamalar1 anlamli olarak farkliyd:
(p<0.05). Farkin hangi ol¢iimden kaynaklandigini belirlemek iizere yapilan ileri
analizde (LSD); her {i¢ 6l¢lim ortalamasinin birbirinden farkli oldugu belirlendi. Bu
durumda 3. Olgiim puan ortalamasi 1 ve 2. Ol¢iimden diisiiktii. Ikinci 6l¢iim ortalamasi

da 1. Olgiimden yiiksekti. Kisaca; 2.0l¢iim>1. Ol¢iim>3.0l¢iim (Tablo 4.11).
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5. TARTISMA

Bu calisma i¢ hastaliklar1 ve gastroenteroloji kliniginde akut pankreatit tanisi
ile takip edilen hastalarin yatisinin birinci, tiglincii ve besinci giiniinde alinan kanlarda;
16kosit (WBC), nétrofil lenfosit oran1 (NLO), C-reaktif protein (CRP), ortalama platelet
hacmi (MPV), amilaz, lipaz degerleri ve serum periostin diizeyi Olgiilerek akut
pankreatitin siddetini 6ngérmede 6nemini ve Revize Atlanta Skoruna gore hafif ve orta
siddetli akut pankreatit gruplar1 arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaciyla

yapilmistir.

Yasamin her doneminde goriilebilen akut pankreatit, 30-60 yas arasinda daha
sik goriilebilmektedir (86). Calismamiza 80 akut pankreatitli hasta dahil edilmis olup
calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 58,95+13,83 oldugu saptandi.

Literatiirde cinsiyetler arast pankreatit sikligina dair farkli caligsmalar
mevcuttur. 2015 yilinda Nesvaderani ve arkadaglarinin 932 akut pankreatit tanili hasta
tizerinde yaptiklari bir calismada hastalarin 470’1 kadin (%50,4), 462’1 erkek (%49,6)
oldugu bildirilmistir (25). Frey ve arkadaglari, Kaliforniya’da 1992-2000 yillari
arasinda akut pankreatit tanili hastalarin alindig1 bir calismada pankreatitin kadinlarda
goriilme sikhigin %53.9, erkeklerde ise %46,1 oldugunu saptamislardir (87). Ote
yandan iilkemizde Unal ve Barlas’m 2017-2018 yillar1 arasinda, akut pankreatit tanili
96 hasta ile yaptiklar1 caligmada, hastalarin 55’1 kadin (%57,3), 41°1 erkek (%42,7)
oldugu bildirilmistir (88). Calismamizda Unal ve Barlas’in ¢alismasina benzer sekilde
hastalarin 47’si kadin (%58,8) ve 33’1 erkek (%41,3) seklinde goriilerek kadin hasta

sayis1 orani erkek hasta sayis1 oranindan yiisek saptandi.

Arastirmamiza dahil edilen hastalarin klinik bulgular
incelendiginde %100’iinde karin agrisi, %66,3’linde bulanti, %62,5’inde
kusma, %2,5’inde ates oldugu saptandi. Ertas ve ark.’nin 254 akut pankreatit tanili
hasta iizerinde yaptiklar1 bir ¢calismada %96,9’unda karin agrisi, %59,2’sinde bulanti
ve kusma, %7,1’inde istahsizlik, %3,9’unda dispeptik sikayetler, %2,8’inde
ates, %2,4’iinde bas donmesi, %1,5’inde ishal, %1,5’inde kabizlik, %1,2’sinde nefes
darligi, %0,8’inde kilo kaybi, %0,8’inde terleme, %0,8’inde isiime-titreme
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ve %0,4’tinde kasint1 olarak saptanmistir (89). Calismamiz literatiirdeki bulgularla

benzerlik gosterdigi goriildii.

Akut pankreatitin tanisi, siddeti, komplikasyonlarin gosterilmesi ve prognozunu
ongormede gorlntiileme yontemleri kullanilmaktadir. Kontrastli batin BT, akut
pankreatit tanisi ve olgularin degerlendirilmesinde altin standarttir (90). Tamer ve
arkadaglarinin 2009-2010 yillarinda akut pankreatit tanisi ile takip edilen 84 hastanin
hepsine USG, 52 tanesine BT, 49 tanesine MRG goriintiilemesi yapilmistir. BT
olgularin %81’inde tanisal bulunmustur (91). Calismamizda akut pankreatitli
hastalarin  %83,8’inde BT, %10’unda USG ve %6,3’iinde MRG goriintiileme

yontemleri kullanildi.

Di-Magno ve arkadaslar1 tarafindan yapilan literatiir taramasinda akut
pankreatitin etiyolojisinde alkol (%3-66), safra taslar1 (%10,8-56) ve idiyopatik
nedenlerin (%8-44) sorumlu oldugu bildirilmistir. Ertas ve arkadaslarinin 254 akut
pankreatit tanili hasta tizerinde yaptiklari bir ¢alismada idiyopatik nedenler daha sik
(%59,8) goriilmiistiir (89). Bizim ¢aligmamizda etiyolojik etkenlere bakildiginda ise
hastalarin %53,8’inde akut pankreatit tablosunu agiklayabilecek herhangi bir neden
saptanmaz iken, %37,5’inde safra tasi, %3,8’inde 1iyatrojenik, %?2,5’inde
hipertrigliseridemi ve %2,5’inde ila¢ olarak saptandi. Calisma popiilasyonumuzda
idiyopatik pankreatit 6n plana ¢ikmaktadir. Etyolojik nedenin saptanmasi agisindan
Ozellikle tan1 konulamayan grupta genetik testler yapilabilmektedir. Akut pankreatit
tanil1 hastalarimizin takip ve tedavisinde ihtiya¢ duyulmadigindan genetik testler
yapilmadi. Caligmamizda alkoliin etiyolojik neden olarak goriilmemesinin nedeni
arastirma evreninin kiiltlirel yapisina bagl olarak alkol tiiketiminin az olmasindan
kaynaklanabilecegi diislinlilmektedir. Akut pankreatit riski serum trigliserid diizeyi
1000 mg/dl {izerinde olan hastalarda artmakta olup hipertrigliseridemiye bagl vakalar
tim akut pankreatit vakalarmin %1-14 “inii olusturmaktadir (44,92). Yapilan
caligmalarda ilag iligkili akut pankreatit sikligi %5’in altinda saptanmustir (93).
Calisgmamizda hipertrigliseridemi ve ilag iliskili akut pankreatit olgularinin siklig

literatiir bilgilerine paralel olarak %2,5 oldugu goriildii.
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ERCP tan1 ve tedavi amaciyla yapilmakta olup kullanimindaki artigla iliskili
artan sayilarda iyatrojenik (post-ERCP) pankreatit saptanmaktadir. Nesvaderani ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada post-ERCP pankreatit %3,8 olarak saptanmustir (25).
Bizim c¢alismamizda ise iyatrojenik (post-ERCP) pankreatit orani %3,8 olarak
bulundu. Hastanemizin referans gosterilen ve karaciger transplantasyonu yapilan bir

merkez olmasina ragmen bu oran literatiirle benzer saptandi.

Frey ve arkadaglar1, Kaliforniya’da 1992-2000 yillar1 arasinda 84713 hasta ile
yaptig1 bir retrospektif ¢aligmada malignite, konjestif kalp yetmezligi, kronik bobrek
yetmezligi, kronik karaciger hastaligi, obezite, norolojik hastalig1 olanlarda mortalite
riskinin arttigi gosterilmistir (87). Calismamizda hastalarin komorbidite oranlari
incelendiginde; hipertansiyon %37,5, koroner arter hastalig1r %17,5, diyabet %16,3,
kronik renal yetmezlik %2,5, kronik obstriiktif akciger hastaligi %1,3, ve konjestif
kalp yetmezligi %]1,3 oraninda saptandi. Calismamiz siiresi boyunca mortalite
gozlenmedi. Bu durum gastroenteroloji klinigine siddetli akut pankreatitli hastalarin
basvurmamasina, mevcut hastalarin tan1 ve tedavi siirecinde iyi yOnetilmesine,

komplikasyonlarin daha erken anlasilmasina bagli oldugunu diistindiirmektedir.

Hilal ve arkadaslarmin yaptigi calismada akut pankreatitin prognozunu
obezitenin olumsuz anlamda etkiledigi gosterilmistir. Viicuttaki yag dagiliminin
Komplikasyon gelisme ihtimalini artirdigt vurgulanmistir  (94). Coskun ve
arkadaglarinin toplamda 184 akut pankreatit tanili hastalar ile yaptiklar1 bir ¢alismada
viicut kitle indeksi 20-25 kg/m? olan olgu sayist 66 (%35,9), 26-30 kg/m? olan olgu
sayist 89 (%48,4), 31 kg/m2 ve iizerinde olan olgu sayist 29 (%15,8) seklinde
saptanmistir (95). Bizim ¢alismamizda ortalama viicut kitle indeksi 27,97+4,59

seklinde saptandi.

1997 yilinda yapilan bir ¢aligmada akut pankreatitli hastalarin hastanede yatis
stiresi ortalama 6,4 giin olarak hesaplanmistir (96). Tamer ve arkadaglarinin iilkemizde
2009-2010 yillar1 arasinda 84 akut pankreatit tanili hasta iizerinde yaptig1 bir
calismada hastane yatig siiresi 63 giin olarak bulunmustur (91). Calismamizda
ortalama yatis siiresi 5,63+2,81 giin olarak gdzlenmis olup literatiir ile benzerlik

gostermektedir.
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Atlanta  kriterleri 1992  yilinda  yaymnlanarak  akut  pankreatit
siiflandirilmasinda kullanilmaya baslanmis olup 2012 yilinda revize edilmistir.
Revize Atlanta Kriterine gére Akut pankreatit hafit, orta ve siddetli olacak sekilde 3°e
ayrilmistir (43). Pongprasobchai ve arkadaslar1 Revize Atlanta Kriterlerini kullanarak
250 hastanin katildig1 retrospektif bir ¢alismada akut pankreatitin siddeti, tedavisi ve
sonlanimini aragtirmiglardir. Caligmadaki hastalarin %72’ si hafif, %16 s1 orta
siddette, %12’si ise siddetli akut pankreatit olarak simiflandirilmistir. Ortalama
hastanede kalis siireleri hafif akut pankreatit i¢in 6 giin, orta siddette akut pankreatit
icin 9 giin ve siddetli akut pankreatit i¢in 13 giin olarak hesaplanmstir (97). Parniczky
ve arkadaslarinin prospektif ve ulusal ¢ok merkezli ¢alismalarinda, akut pankreatit
tanis1  almis toplam 600 eriskin hastada, akut pankreatit tanist ile
siiflandirildiginda %61,2°si hafif, %30’u orta siddetli, %8,8’inin siddetli oldugu
goriilmiistiir (98). Kibar ve arkadaslar1 59 hastanin katildigi ¢alismada Revize Atlanta
skorlamas1 kullanarak 37’si hafif pankreatit, 22’si orta veya siddetli akut pankreatit
olacak sekilde gruplamislardir (99). Calismamiza katilan 80 akut pankreatitli hastanin
Revize Atlanta Kriterine gore 60 hasta hafif, 20 hasta orta siddetli akut pankreatit
olarak siiflandirildi. Hafif siddetli bireylerde ortalama yatig siiresi 5,13+1,87 giin, orta
siddetli bireylerde 7,10+4,36 giin olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi. Orta
siddetli bireylerde yatis siiresi daha uzun olarak saptandi. Calismamiz siiresi boyunca
siddetli akut pankreatitli hasta gozlenmemis olup c¢alismaya dahil edilemedi. Bu
durumun muhtemel sebebi akut pankreatitin patofizyolojisinin daha iyi anlasilmasi,
komplikasyonlarin daha erken anlagilmasi ve bu komplikasyonlarin yonetiminin
tyilestirilmesi ile birlikte saglik hizmeti maliyetinin azaltilmas: ihtiyacina yonelik

farkindaligin artmasinin bir sonucu oldugu diisiiniilmektedir.

Serum WBC seviyesi, akut pankreatit gibi ¢esitli inflamatuar reaksiyonlara bir
yanit olarak yiikselmektedir. Yapilan bir¢cok ¢alisma, bunu akut pankreatit siddetini
ongdrme icin bir belirteg olarak kullanilabilecegini bildirmektedir. Popa ve arkadaslar
yaptiklart ¢alismada hiperglisemi ve yiiksek WBC degerleri ile Akut pankreatitli
hastalarda mortalite arasinda pozitif korelasyon saptandigi belirtilmistir (100). Buna
karsilhik, Farkas ve arkadaslar;; WBC’nin basvuru sirasinda ve semptomlarin

baslangicindan sonraki 24 saat i¢inde akut pankreatit siddeti ve mortalitesini tahmin
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edemedigini dogruladilar (101). Bizim ¢alismamizda hafif ve orta siddetli olarak
siiflandirilan gruplarda birinci giin, ticlincii giin ve besinci giinde bakilan WBC
ortalamasi istatistiksel olarak anlamliydi. Orta siddetli akut pankreatitli hastalarin
WABC ortalamasi daha yiiksek saptandi. Yapilan bir¢ok calismanin da destekledigi gibi
WBC’nin akut pankreatitin ciddiyetinin belirlenmesinde erken 6ngdriicii bir belirteg

olabilecegini ve klinik uygulamada kolayca erisilebilir oldugu goriildi.

Bir¢ok arastirmaciya gore noétrofillerle ve lenfositlerle karsilastirildiginda
notrofil lenfosit oraninin (NLO) akut pankreatit siddetini belirlemede daha sensitif
oldugunu yansitmaktadir (102,103). Yao ve arkadaslarinin yaptigi 96 hastalik bir
calismada siddetli pankreatit grubunda NLO ve WBC diizeyinin orta siddetli
pankreatit grubuna gore daha yiiksek oldugu bulunmustur (104). Calismamizda birinci
giin bakilan orta siddetli akut pankreatitli hastalarda NLO ortalamas: yiiksek olmasina
ragmen istatiksel olarak anlamli olmadigy; liglincii giin ve besinci gilin bakilan hafif ve
orta siddetli olarak siniflandirilan gruplarda NLO ortalamasi istatistiksel olarak
anlamli olup orta siddetli akut pankreatitli hastalarin NLO ortalamasi1 daha yiiksek
saptand1. Caligmamiza alinan hasta sayisinin az olmasi birinci giin bakilan NLO

ortalamasinin istatiksel olarak anlamli olmasini engelledigi 6ngoriilmektedir.

CRP, proinflamatuvar ve antienflamatuvar aktivitesi olan pozitif akut faz
reaktanidir. Monositlerden inflamatuvar sitokinler, doku faktori ve IL-6 salinimina
neden olarak proinflamatuvar etki gosterir (105). CRP, inflamatuvar, enfektif,
metabolik ve onkolojik hastaliklar gibi birgok durumda artig gosterebilmektedir.
Schiitte ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada CRP’nin ilk 24 saatte akut
pankreatit siddetini belirlemede basarili oldugu gosterilmistir (106). Yapilan bir bagka
calismada ise enfekte pankreatik nekroz gelisimini 6ngérmede CRP ve WBC
degerlerinin 6nemli oldugu saptanmistir (107). Calismamizda hafif ve orta siddetli
olarak siniflandirilan gruplarda birinci giin, tiglincii giin ve besinci giinde bakilan CRP
ortalamasi istatistiksel olarak anlamliydi. Orta siddetli akut pankreatitli hastalarin CRP
ortalamasi daha yiiksek saptanarak literatiir ile benzerlik gdstermistir. Ayn1 zamanda
CRP diizeyinin iicilincii giinde yiikselip besinci giinde diismeye baslamasinin siddetli

pankreatite ilerlemedigini 6ngdrebilir. Bu konuda baska ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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Akbal ve arkadaslarinin akut pankreatit tanili hastalarda yaptiklari ¢alismada
bagvuru ve remisyon MPV degerleri arasinda farklilik olmadigi, kontrol grubuna
kiyasla MPV degerlerinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (108). Kefeli ve
arkadaslarinin 2014 yilindaki ¢alismasinda 140 akut pankreatit hastasi ve 70 akut
pankreatit hastast olmayan kontrol grubunda MPV seviyeleri degerlendirilmistir.
Retrospektif caligmada akut pankreatit hastalarinda basvuru ve remisyon MPV
degerlerinin benzer oldugu bildirilmistir. MPV seviyelerinin akut pankreatit siddetiyle
iliskisi degerlendirilmemistir (109). Calismamizda hafif ve orta siddetli olarak
siiflandirilan gruplarda birinci giin, iiglincii giin ve besinci giinde bakilan MPV diizeyi
ortalamasi istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptanmis olup literatiirde yapilan

calismalar ile benzerlik gostermistir.

Vissery ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢aligma sonucunda serum amilaz ve
lipaz degerlerinin mortalite tizerine etkili olmadig1 gosterilmistir (110). Calismamizda
hafif ve orta siddetli olarak siniflandirilan gruplarda birinci giin, ti¢lincii giin ve besinci
giinde bakilan amilaz ve lipaz diizeyleri ortalamas: istatistiksel olarak anlaml
olmadigy, tan1 kriteri olarak kullanilmasina ragmen siddetini ongérmede belirte¢ olarak

kullanilmasinin uygun olmadig: saptandi.

Periostin, 13. Kromozom tizerinde yer alan POSTN geni tarafindan kodlanan,
90 kilodalton agirliginda ekstraseliiler matriks proteinidir (76). Periostin, ekstraseliiler
matriksin yeniden yapilanmasi, kemik ve dis yapimi, kas ve vaskiiler hasar sonrasi
tamir, kalp gelisiminde gorev almakla beraber akut miyokard enfarktiisiinden sonra

dokularin iyilesmesi iizerinde diizenleyici fonksiyonlari gosterilmistir (11).

Woodruff ve ark. tarafindan, T helper 2’ye bagli inflamasyonda periostinin ilk
defa biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini vurgulayan ¢alisma yaymlanmistir (78).
Ayn1 zamanda periostinin kronik inflamasyonu; fibroblastlardan salgilandiginda,
fibrozis siirecini destekleyerek ve bag dokusunun mekanik 6zelliklerini degistirerek
kollajen depolanmasini regiile edebilecegi de gosterilmistir (12). Akut pankreatit
maliyeti, mortalite ve morbidite riski géz Oniine alindiginda hastalarin prognozunun
onceden tahmin edilebilmesi, morbidite ve mortalitenin azaltilmasinda son derece

Oonem arz etmektedir. Bu nedenle biz de ¢alismamizda serum periostin diizeyinin akut
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pankreatitli hastalarda siddeti ongérmede faydali olup olamayacagini arastirdik.
Calismamizin bir diger amaci da akut pankreatitli hastalarda siddet skorlamalartyla
serum periostin diizeyi arasinda istatiksel olarak anlamli diizeyde bir iliski bulunup
bulunmadigini tespit etmekti. Literatiir incelendiginde insanda akut pankreatit ile
yapilmis pek ¢ok calisma bulunmaktadir. Fakat akut pankreatit ve serum periostin
diizeyi ile ilgili bir caligmaya rastlanmamaktadir. Calismamizda hafif ve orta siddetli
olarak siniflandirilan gruplarda birinci giin, iiglincii glin ve besinci giinde bakilan

serum periostin diizeyi ortalamasi istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptandi.

Yapilan ¢alismada pediatrik crohn hastalifinda serum periostin diizeyi ile
hastaligin siddeti arasinda ters yonlii bir iliski saptandigi; enflamasyon gerilerken
periostin diizeyinin yliksekliginin devam etmesi, periostinin enflamasyondan ziyade
onarimda daha etkin rol aldigi belirtilmistir (111). Calismamizda takiplerde bakilan
besinci giin periostin diizeyi, birinci giinden yiiksek olan akut pankreatitli hastalarin
ayni giin kanda bakilan diger paremetreler ile karsilastirildiginda CRP diizeyi
ortalamasi diisiik bulundu. Periostinin besinci giinde yiiksek seyretmesi periostinin
onarimda etkin olabilecegini diislindiirmektedir. Periostinin besinci giin ve sonrasinda
yiiksek seyretmesinin akut pankreatitin iyilesme siirecine girdigini 6ngdrdiigii ile ilgili

olarak ¢ok sayida vaka igeren prospektif ¢calismalara ihtiyac vardir.

Siddeti belirlemede kullanilan skorlama sistemleri ve laboratuvar parametreleri
ile serum periostin diizeyi arasinda iliskinin saptanamamis olmas1 nedeniyle serum
periostin diizeyinin akut pankreatit siddetini belirlemede mevcut bulgulara gore
kullanilamayacag1 calismamizda saptandi. Calismamizda serum periostin diizeyi ile
akut pankreatit siddeti arasinda iliski saptanmamasmin muhtemel sebepleri
calismamizdaki akut pankreatitli hasta sayisinin yeterli olmamasi ve siddetli pankreatit
vakalarinin olmamasi olabilir. Bu nedenle daha yiiksek hasta sayisi ve 6zellikle siddetli
akut pankreatit hasta grubunu igeren ¢alismalar yapilarak serum periostin diizeyinin
akut pankreatit siddetini belirlenmesindeki yeri daha kesin olarak ortaya konulabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, bu ¢alismada akut pankreatit sidetini ongérmek amaciyla bakilan
WBC, NLO, CRP, MPV, amilaz, lipaz degerleri ve serum periostin diizeyleri ile akut
pankreatit siddet skorlamasi arasindaki iligki incelenmis olup orta siddetli akut
pankreatit hastalarinda WBC, NLO ve CRP degerleri yiiksekti. Arastirmaya katilan
akut pankreatitli hastalardan alinan numunelerde, MPV degeri, tan1 amagl kullanilan
amilaz ve lipaz degerleri, akut pankreatit siddet skorlamasi ile arasinda iliski
saptanmadi. Akut pankreatitli hastalarda bakilan serum periostin diizeyi literatiirde
yapilmis ilk ¢aligma konumunda olup akut pankreatitin siddet skorlamasi ile arasinda
iligki yoktu. Ancak besinci giinde CRP degeri diiserken serum periostin diizeyi yiiksek

kaliyorsa iyilesmenin olabilecegi dngoriilebilir.

Akut pankretitli hastalarda periostin diizeyinin akut pankreatit siddetini
ongdrme, Revize Atlanta siddet skorlamasi ile arasindaki iligki ve besinci giinde CRP
diizeyi diiserken periostin diizeyinin yiikselmesi iyilesmeyi Ongordiirebileceginin
belirlenebilmesi i¢in, yapilacak olan benzer ¢alismalarin 6zellikle siddetli pankretit

hasta gruplari iceren daha biiylik 6rneklem ile ¢alisilmasi onerilir.
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