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OZET

Akut Pankreatitli Hastalarda Salusin Beta Diizeyinin Hastaligin Siddeti ile iliskisi

Amag: Akut pankreatit tanisi ile yatirilan hastalarin serum salusin beta
diizeyinin akut pankreatit siddetini 6ngormede 6nemi ve hastaligin prognozu ile

iliskisinin degerlendirilmesi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza 18-100 yas arasinda akut pankreatit tanisi
konan 64 hasta dahil edildi. Calismaya alinan hastalar, Revize Atlanta Skorlamasina
gore hafif, orta, siddetli akut pankreatit olacak sekilde 3 gruba ayrildi. Calismaya
kontrol grubu olarak saglikli 18 eriskin birey dahil edildi. Calismaya katilan hastalarin
cinsiyeti, yasl, boyu, kilosu, ek hastalik varligi, laboratuvar inceleme sonuglari,
gorintileme bulgulari ve 16kosit (WBC), nétrofil lenfosit orani (NLO), ortalama platelet
hacmi (MPV), amilaz, lipaz, sensitif c-reaktif protein (CRP), sedimentasyon ile serum
salusin beta dizeyleri 6lgllerek kaydedildi. Yatisinin 3. glintinde salusin beta dlizeyine

tekrar bakildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 62.66+17.67 idi. 64
hastanin %57,8'i kadindi, % 42,2’si erkekti. Hastalarin %64.1’inin etiyolojisinde safra
tasl vardi ve %93.6’sinda batin BT gorintilemesi kullanildi. Calismaya dahil edilen
hastalarin, hem 1. giin hem de 3. giin de salusin beta ortalamalari farki istatistiksel
olarak anlamli idi (p<0.05). Farkin hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek lzere
yapilan ileri analizde 1. glinde siddetli atlanta skoru olanlarin salusin beta
ortalamalarinin hafif ve orta atlanta siddeti olanlardan yilksek oldugu belirlendi.
Uglincli giinde de ayni sekilde siddetli atlanta skoru olanlarin salusin beta
ortalamalarinin hafif ve orta atlanta siddeti olanlardan yiiksek oldugu belirlendi.
Yapilan Roc analizine gore; youden indeksi kullanilarak salusin beta 1. glin cut-off

degeri 178.8 ve salusin beta 3. giin cut-off degeri 207.5 olarak bulundu.
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Sonug: Siddetli pankreatitte serum salusin beta diizeyi birinci ve lGglincl glinde
anlamli olarak yliksek bulundu, hafif ve orta pankreatitli vakalarda ise istatiksel olarak
anlamli fark bulunamadi. Salusin beta siddetli pankreatit varliginin tespitinde ve
takibinde bir parametre olarak kullanilabilir. Bu konuda daha fazla genis vaka serili

klinik ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Akut pankreatit, Hastalik Siddeti, Salusin Beta.
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ABSTRACT

The Relationship Of Salusin Beta Level With The Severity Of The Disease In

Patients With Acute Pancreatitis

Aim: The aim of this study was to evaluate the importance of serum salusin
beta level in predicting the severity of acute pancreatitis and its relationship with the
prognosis of the disease in patients with acute pancreatitis admitted to Atatiirk

University Faculty of Medicine Research Hospital.

Materials and methods: Our study included 64 patients with acute
pancreatitis between the ages of 18 and 90. The patients included in the study were
divided into 3 groups as mild, moderate and severe acute pancreatitis according to
the Revised Atlanta Score. As the control group; Eighteen healthy adult individuals
were included in the study. Gender, age, height, weight, presence of additional
disease, laboratory examination results, imaging findings, leukocyte (WBC),
neutrophil lymphocyte ratio (NLR), mean platelet volume (MPV), amylase, lipase,
sensitive c-reactive protein (CRP), sedimentation and serum salusin beta level of the
patients participating in the study were measured and recorded. Salusin beta level

measured on the third day of hospitalization and recorded.

Results: The mean age of the patients included in the study was 62.66+17.67.
57.8% of 64 patients were female, 42.2% were male. Etiological gallstones were
present in 64.1% of the patients, and abdominal CT imaging was used in 93.6%.
pancreatitis was detected in of the patients included in the study, according to the,
and the difference in salusin beta averages was statistically significant according to
the on both day 1 and day 3 (p<0.05). In the further analysis to determine which
group the difference is due to, it was determined that the salusin beta averages of
those with severe atalanta score on the 1st day were higher than those with mild and
moderate atalanta severity. On the third day, salusin beta averages of those with

severe atalanta score were found to be higher than those with mild and moderate

Xiii



atlanta severity. According to the Roc Analysis, using the Youden index, the cut-off
value of salusin beta 1st day was 178.8 and the cut-off value of salusin beta 3rd day

was 207.5.

Conclusion: Severe serum salusin beta level was found to be significantly
higher on the first and third days in severe pancreatitis. No statistically significant
difference was found in cases with mild and moderate pancreatitis. Salusin beta can
be used as a parameter in the detection and follow-up of severe pancreatitis. More

clinical studies with larger case series are needed on this subject.

Keywords: Acute Pancreatitis, Disease Severity, Salusin Beta
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1. GiRiS VE AMAC

Akut pankreatit (AP), ekzokrin pankreasin asiner hiicrelerindeki enzimlerin
neden oldugu hasar ve buna bagh olarak ortaya ¢ikan inflamasyon ile karekterize
klinik bir durumdur. Kendi kendini sinirlayan hafif pankreatik 6demden, pankreatik
nekroz, organ yetmezligi ve 6lime sebep olan sistemik inflamasyona kadar ciddiyeti
degisebilir. Tani kriterleri; karin agrisi ile birlikte serum amilaz-lipaz dizeylerinin
normalden 3 kat daha fazla yikselmesi, buna eslik eden gorintileme bulgularinin

varligidir. Akut pankreatit tanisi yukarida tanimlanan 3 kriterden ikisi varsa konulur

(1).

Akut pankreatit insidansi diinya genelinde artis gostermektedir. Yilik AP
insidansi  13-45/100,000 arasinda degismektedir. Bircok nedenin AP ile
iliskilendirilmesine ragmen safra yollari taslari ve asiri alkol kullanimi vakalarin %80’ini
olusturmaktadir. Cogu biliyer pankreatit atagi safra kesesi taslarinin ampullada gegici
olarak sikismasi nedeniyle meydana gelir. Diger AP nedenleri igerisinde toksinler,
ilaglar, metabolik anormallikler, travma, iskemi, enfeksiyonlar ve iyatrojenik nedenler
yer almaktadir. Vakalarin yaklasik %10’unda ise altta vyatan neden

gosterilememektedir (2, 3).

Pankreatit siddeti 2012 Modifiye Atlanta Siniflamasina gore yapilmaktadir.
Siniflandirmaya gore, pankreatit siddeti hafif, orta ve agir olmak Uzere (i¢ grupta
degerlendirilmektedir. Hafif pankreatitte; sistemik ve lokal komplikasyonlarin, organ
yetmezliginin olmadigi bir tablo mevcuttur. 48 saatten kisa siiren, gecici organ
yetmezligi ve lokal komplikasyonlarin eslik ettigi tablo orta dereceli pankreatit olarak
siniflandirilirken, 48 saatten uzun siiren ve kalici organ yetmezliginin oldugu tablo agir

pankreatit olarak siniflandirilmaktadir (4).

Salusinler, salusin alfa ve salusin beta (B-sal) ayni onclil peptitten islenen
¢Ozlinlr peptit hormonlaridir. Salusinler kan damarlarinda, monositlerde ve

makrofajlarda salgilanir ve insan viicut sivilarinda bulunur. Vaskiiler diz kas



hicrelerinin (VSMC) ve fibroblastlarin ¢cogalmasini uyarirlar. Salusin beta, sitokin
fonksiyonu, damar iltihabi modiilasyonu ve oksidatif hasar gibi cesitli islevlere
sahiptir. Son ¢alismalarda salusin beta'nin niikleer faktor kappa B (NF-kB) sinyal
yolunun aktivasyonunu artirarak iltihabi tesvik edebilecegi gosterilmistir. Ek olarak,
salusin beta inhibisyonunun diyabetik sicanlarda oksidatif stresi ve iltihabi hafiflettigi

bildirilmistir (5).

Akut pankreatitli hastalarda salusin beta kan seviyeleri hakkinda literatiirde
yeterli veri bulunmamaktadir. Ancak yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, behget
hastaligl olan hastalarda ortalama serum salusin beta dizeyinin saglikl kontrollere
gore anlaml derecede yiiksek oldugu bildirilmistir (6). Xu ve arkadaslari tarafindan
yapilan deneysel bir ¢alismada salusin beta'nin pulmoner arteriyel hipertansiyon ile
iliskili vaskuler inflamasyona katkida bulundugunu gosterdi (7). Son raporlar, koroner
arter hastaligl, DM ve serebrovaskiiler hastaligi olan hastalarda dolasimdaki salusin
beta diizeylerinin de saglkh kontrollerden dnemli 6lclide daha yliksek dizeylerde

oldugunu gostermistir (8).

Akut pankreatit karin agrisi ve amilaz ve lipaz gibi pankreas enzimlerinde
ylikselmeyle seyreden pankreasin enflamatuar sirecidir. Yapilan c¢alismalarda
enflamasyon iliskili hastaliklarda salusin beta dlizeyinde anlamli ylikseklik saptanmis
olup bu galismada, yakin tarihli kanitlara dayanarak, akut pankreatitli hastalarda
salusin beta dlzeyinin artacagl hipotezini kurduk ve akut pankreatitli hastalarda
serumdaki salusin beta diizeylerini diger enflamatuar parametrelerle karsilastirarak
hastaligin siddetini 6ngdérmede ©6nemini ve hastali§in prognozu ile iliskisinin

degerlendirilmesini amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Pankreas

2.1.1. Pankreas Anatomisi

Batin arka duvarinda bulunan pankreas, 1. ve 2. lomber vertebra hizasinda
olup cogunlukla hareketsiz, retroperitoneal yerlesimli bir organdir. Pankreas bezinin
Ust kisminda bursa omentalis, alt kisminda omentum majus, 6n kisminda mide,
saginda duedonum, solunda dalak ile komsulugu bulunur Pankreas; bas, unsinat

cikinti, boyun, gévde ve kuyruk olmak tizere 5 kisimdan olusur (9).

Pankreasin; ana pankreas kanali ve aksesuar pankreatik kanal olmak tzere iki
kanali mevcuttur. Ana pankreas kanal wirsung, aksesuar kanal ise santorini olarak
adlandirilir. Kanallar pankreasin ekzokrin salgilarini asinislerden alarak duedonuma
tasir Wirsung kanali kuyruktan baslayarak pankreas boyunca seyreder ve papilla
vateri’de duodenuma aclilir. Santorini kanall ise pankreas bas ve boyun kisminin
salgilarini toplayarak, genellikle wirsung kanal ile birleserek veya ayri olarak

duodenuma dokulir (10, 11).

2.1.2. Pankreas Fizyolojisi

Pankreas, hem endokrin hem ekzokrin salgl yapan mikst tip bir bezdir. Blylik
bir kismini ekzokrin pankreasi olusturan asinlis bolimu sindirim enzimlerini yapip ve
salgilanmasindan sorumlu iken; langerhans adaciklari endokrin salgli yapmaktadir

(12).

Endokrin salgi yapan langerhans adaciklari 3 farkh sinifa ayrilmaktadir. Beta
hiicre adaciklari instlin salgilar, alfa hiicre adaciklari glukagon salgilar, delta hiicre

adaciklari somatostatin salgilar (13).



Pankreas temel ekzokrin salgisi olarak gtinlik ortalama 1500-2000 cc izotonik,
alkali (pH 8.0-8.3) ve berrak bir salgi Gretmektedir. Bu salgi icinde 20’den fazla
sindirim enzimi ve baslica sodyum, potasyum, magnezyum ve klor olmak lizere bircok
elektroliti icermektedir. Pankreasin ekzokrin salgisinin %90’in1 sindirim enzimleri
olusturur. Salgl icinde en fazla oranda tripsin olmak (zere kimotripsin,
karboksipolipeptidaz, ribonilkleaz ve deoksiribonikleaz bulunmaktadir. Amilaz
karbonhidrat sindirimini saglarken; lipaz, kolestrol esteraz ve fosfolipaz yag
sindirimini saglamaktadir. Bu inaktif enzimler aktivasyonu ise intestinal kanala
gectikten sonra duedonum mukaza sindan salgilanan enterokinaz ile tripsinojenden
tripsin olusturmasi ve tripsinin sirasi ile diger inaktif enzimleri aktif hale getirmesiyle
gerceklesmektedir.Pankreasin sentezledigi preteolitik enzimler pankreasin kendisini
sindirmemesi i¢in dnemli bir agsamadir. Bunun yaninda pankreas preteolitik enzimler
yaninda tripsin inhibitori adli salgiyi salgilayarak da bu koruyucu mekanizmaya katki
saglamaktadir. Pankreasta hasar veya pankreas kanalinda herhangi bir obstriksiyon
olustugu zaman asinislerde ve kanallarda ¢ok miktarda enzim birikir ve tripsin
inhibitord bu enzimlerin inaktivasyonunu saglayamaz. Daha sonra pankreas enzimleri
aktive olarak kisa bir siire zarfinda pankreasi sindirmeye baslar ve akut pankreatit

klinigi olusur (12, 14, 15).

2.2. Akut Pankreatit

2.2.1. Akut Pankreatit Tanimi ve insidansi

AP, normal sartlarda aktif olmayan ancak cesitli etiyolojik faktorler (safra yolu
hastaliklari, alkol, travma, enfeksiyoz nedenler vs.) ile aktif hale gecen sindirim
enzimlerinin pankreas dokusu ve gevre dokulara karsi olusturduklari sindirme islemi

ve yaygin inflamasyonun olusmasi ile karakterize bir durumdur (16).

Akut pankreatit goriilme sikhigi ve sebepleri toplumlar arasi degiskenlik
gosteren bir hastaliktir. Toplumlarin kiltirel 6zellikleri, beslenme aliskanliklari ve

obezite oranlari gibi nedenler bu farkin olusmasindaki temel etkenlerdendir. Akut



pankreatit, yapilan bazi ¢alismalarda Kuzey Amerika ve Pasifik’in bati bolgelerinde
34/100.000 insidansla gorilmete olup diger bolgelere gore daha yiksek sikhktadir.
Avrupa’da ise 29/100.000 insidans ile rolatif olarak daha diisik oranda
saptanmaktadir (17, 18).

2.2.2. Akut Pankreatit Patogenez ve Patofizyolojisi

Ekzokrin pankreas, normalde duodenuma ulastiktan sonra aktif hale gelen
cesitli sindirim enzimlerini sentezler ve salgilar, az miktarlarda tripsinojen
kendiliginden aktive olur, fakat pankreasin aktive edilmis tripsini hizli bir sekilde

uzaklastiracak mekanizmalari vardir;

» Birinci mekanizma, tripsin aktivitesinin yaklasik ylizde 20'sini baglayabilen
ve inaktif hale getirebilen pankreatik salgilayici tripsin inhibitoridur (PSTI
veya SPINK1).

> ikinci mekanizma, erken aktive olmus tripsin otolizidir. Bu mekanizmanin
yoklugunun kalitsal pankreatite sebep oldugu varsayilmaktadir.

> Uclincii mekanizmasi, mezotripsin ve tripsin'i parcalayan ve etkisiz hale

getiren Y enzimini igerir.

Pankreas enzimlerinin serbest birakilmasi ile mikro dolasim hasari ortaya
¢ikmaktadir ve bunun neticesinde interstisyum ve asiner hiicreler zarar gormektedir

(19, 20).

Deneysel modellerde olusturulmus AP’de vazokonstriksiyon, kapiller staz,
oksijen saturasyonunun dismesi ve ilerleyici iskemi gibi mikro dolasim
degisikliklerinin erken donemde ortaya ciktigi gorilmektedir. Bu degisiklikler
neticesinde vaskiiler permabilitede artisa, pankreasta 6deme ve c¢ap artisina neden
olmaktadir. Vaskdler hasar, lokal mikro dolasim yetmezligine ve pankreas hasarinin
siddetlenmesine neden olmaktadir. Hasar gérmus dokularin reperfilizyonu ve serbest

radikallerin artmasi ile enflamatuar sitokinler dolasima salinir ve sistemik hasara



sebep olur. Hasarlanan bolgede graniilosit ve makrofaj aktivasyonu, proinflamatuar
sitokinlerin (Timoér Nekroz Faktéri, interlékinler 1, 6 ve 8), arasidonik asit
metabolitlerinin (prostaglandinler, trombosit aktiflestirici faktor ve l|okotrienler),
proteolitik ve lipolitik enzimlerin ve reaktif metabolitlerin salgilanmasina sebep olur
ve endojen antioksidan sistemlerinin temizleme kapasitesini asar. Bu maddeler
ayrica, vaskiler gecirgenligi arttirmak ve pankreas nekrozuna sebep olan tromboz ve

kanamayi indlklemek igin pankreas mikro dolasimi ile etkilesime girer (21-23).

Pankreatit siddetinde artis meydana geldiginde sistemik organ
disfonksiyonlari ortaya c¢ikmaktadir. Akut Respiratuar Distres Sendromu (ARDS),
plevral eflizyon, bobrek yetmezligi, sok ve multiorgan yetmezligi gibi patolojiler
siddetli AP durumda meydana gelebilir (24). Pankreatik yataga sivi kagagina sekonder
intravaskiiler volim azalir ve sivi elektrolit kaybi, hipovolemiye ve hipoksemiye
sekonder akut bobrek hasari gelisebilir. Vazoaktif peptitlerin artmasi sonucu
hipotansiyon ve sok meydana gelir. Tripsin ayni zamanda elastazi aktif hale getirerek
damarlardaki elastik lifleri parcalayarak kanama ve 6deme neden olur. Tripsin ayrica
fosfolipaz A'yi aktif hale getirerek pankreas parankiminde nekroza neden olur. Bu
nekrozu hiicre duvarlarini tahrip ederek meydana getirir. Fosfolipaz A ayni zamanda
akcigerlerde surfaktan hasari olusturarak akut respiratuvar distres sendromuna

(ARDS) sebebiyet verir (25).

2.2.3. Akut Pankreatit Etiyolojisi

Akut pankreatit, pek cok etiyolojik faktore bagli ortaya cikabilir. Bu faktorler;
hastaligin tani, tedavi, takip ve komplikasyonlarin yonetiminde farkh yaklagimlar
gerektirebilmektedir. Bundan dolayi etiyoloji tayini hastaligin yénetiminde 6nemlidir

(26).

Safra Kesesi Taslari: Akut pankreatitin en sik sebebi olmakla birlikte, safra
kesesi tasi olan hastalarin %3-7’si pankreatit gegirir. Safra kesesi tasinin pankreatite

sebep olma mekanizmasi net ortaya konulmamistir, olasi teoriler mevcuttur; refli



teorisine gore tasin ampulla dizeyinde distal pankreatik kanali gecici olarak
tikamasinin pankreatik kanala safra refllisine sebep olacagi ileri strilmis ama
deneysel calismalarla kanitlanamamistir. Obstriktif teoriye gore ise; pankreatik kanal
tikanmasi duktal hipertansiyona yol agmakta ve kanal iginde olusan basing artisi,
minor kanalda bozulma, pankreatik sivinin pankreas interstisyumunda daha az alkali
ortama ekstravazasyonu ve enzim aktivitesinin baslamasi olarak degerlendirilmistir

(27).

Alkol: Siirekli alkol kullanimi tekrarlayan akut pankreatit ataklarina ve kronik
pankreatit gelisimine sebep olabilir. Glnlik 4-5 bardak alkol tiiketimi olan kisilerde
Omir boyu pankreatit gecirme insidansi %2-5'tir. Etanol pankreatik asiner hiicrelere
metabolik toksin olup sekresyon artisi ile birlikte oddi sfinkter spazmina ve enzimlerin
prematur aktiflesmesine neden olarak da pankreas parankim hasarina sebep

olmaktadir (27).

Sigara: Sigara ve biliyer pankreatit arasinda bir iliski bulunamamakla birlikte,
non-biliyer sebeplerle iliskili akut pankreatit riskinin, 20 paket/yil sigara icmis olan
hastalarda sigara icmeyenlere gore 2 kat daha fazla oldugu gosterilmistir. Sigara ile
birlikte ayda 400 gramdan fazla alkol tliketen hastalarda risk dort kat artmaktadir
(28).

iyatrojenik: Pankreatik biyopsi, ekstrahepatik biliyer sistem veya ampulla
eksplorasyonu, distal gastrektomi, splenektomi, nefrektomi, lenfadenektomi gibi
tedaviler sonrasi gelisebilmektedir. Pankreas dokusu iskemiye duyarli olmasi
nedeniyle kardiyo-pulmoner bypass veya kardiyak transplant sonrasi da pankreatit
gorilebilir. Endoskopik Retrograd Kolanjiopankreatografi (ERCP) islemi esnasinda,
oddi sfinkter disfonksiyonu olan hastalarda, endoskopist tarafindan kontrast
maddenin yliksek basingta inflizyonu pankreatite neden olmaktadir ve iyatrojenik

nedenler arasinda en sik goriilen sebeptir (29).



Herediter Pankreatit: Otozomal dominant gecisli olup, akut, rekiirren veya
kronik pankreatite ilerleyen ve zamanla ekzokrin ve endokrin yetmezlige sebep
olabilmektedir. ilk tanimi 1952 yilinda yapilmis olup, pankreas sindirim enzimlerini
etkileyen ¢ok sayida genetik mutasyon ortaya konulmustur. En yaygin PRSS1 (serin
proteaz 1), CFTR (kistik fibroz transmembran iletkenlik regiilatérii), SPINK1 (serin
peptidaz inhibitort, kazal tip 1) ve CTRC (Kimotripsin C) gen mutasyonlari
gorilmektedir. Mutasyonlar sonucu, tripsinojen tripsin aktivasyonu prematiir sekilde

olup, duktal sekresyon anomalileri gelisir (30).

Metabolik Nedenler: Hiperlipidemiye sekonder pankreatit, tim pankreatit
vakalarinin %1-14’UG ve gebelik esnasindaki pankreatit vakalarinin %56’sina neden
olmaktadir. Hafif ve orta hipertrigliseridemide pankreatit gelisme ihtimali dislikken,
trigliserid degeri 1000 mg/dl| Gizeri ve ciddi hipertrigliseridemili (6zellikle tip I, IV, V)
vakalarda risk artmaktadir. Tedavide plazmaferez, insilin kullanilabilir (31).
Hiperparatiroidiye bagli hiperkalsemide de hipersekresyon ve intraduktal

kalsifikasyon olusumundan dolayi akut veya kronik pankreatit gelisebilir (32).

Otoimmiin Nedenler: Akut pankreatitin nadir nedenidir; karakteristik klinik,
radyolojik ve patolojik bulgulari olup kilo kaybi, sarilik ve gériintlilemede pankreasin
genislemesi mevcuttur. Artmis 1gG4 dlzeyi, bircok organda I1gG4 pozitif plazma

hiicrelerinin infiltrasyonu ile birliktedir (33).

ilaglar: Birgok ilag hiperamilazemi veya karin agrisina sebep olmaktadir. Bunlar
ilaclar arasinda tiyazid dilretikler, furosemid, Ostrojen, valproik asit,
asetilkolinesteraz inhibitorleri, siilfonamidler, metronidazol, eritromisin ve tetrasiklin
grubu antibiyotikler mevcuttur. Olasi mekanizmalari pankreas kanali daralmasi, ilacin
sitotoksik ve metabolik etkileri, toksik metabolit birikimi ve hipersensitivite

reaksiyonlaridir (34).



2.2.4. Akut Pankreatitin Klinik Ozellikleri ve Fizik Muayene

Ani gelisen karin agrisi akut pankreatitin ana semptomudur. Agri siirekli,
siddetli ve supin pozisyonda ve yurimekle siddetlenir, oturmakla ve 6ne egilmekle
azalr. Tipik ozelligi pankreasin retroperioneal bir organ olmasindan dolayr kusak
tarzinda sirta dogru yayilmasidir. Cogunlukla agir bir yemek veya alkol alimini takiben
baslar, giinlerce sirebilir ikinci en sik gériilen semptom bulanti ve kusmadir.Bazi
hastalarda ates, halsizlik, oral alimda azalma gibi non-spesifik semptomlar da olabilir

(35).

Fizik muayenede karin Ust kisminda hassasiyet, rijidite, defans, rebound
gorilebilir. Siddetli vakalarda 39° dereceyi bulan ates, tasikardi, takipne, hipotansiyon
(sok) olabilir. Akut pankreatit atagi obstriktif nedenlere bagl oldugunda cilt ve

skleralarda ikter gorilebilir (36).

Nadir gorilen hemorajik pankreatit olgularinda retroperitonal ve nekroz
varhgini gosteren Grey-Turner belirtisi (lomber bosluklarda morluk), Cullen belirtisi
(periumblikal morluk) ve Fox belirtisi (umbilikal ligamentte ekimoz) gorilebilmektedir

(37).

2.2.5. Akut Pankreatitin Laboratuvar ve Goriintiileme Bulgulari

2.2.5.1. Laboratuvar Bulgulari

Serum lipaz ve amilaza ek olarak hastalarin basvurusu sirasinda tani ve ayirici
taniyi degerlendirilebilecek testler icerisinde tam kan sayimi, elektrolit seviyeleri, kan
Ure nitrojeni, kreatinin, transaminazlar, kolestatik enzimler, trigliserit, kan sekeri,
koaglilasyon durumu yer almaktadir. Oksijen satlirasyonunun %95’in altinda olmasi

durumunda arteryal kan gazi bakilmahdir (38).

Serum amilazi, akut pankreatitin baslamasindan 6 ile 12 saat sonra ytkselir.

Amilazin yarilanma Omri yaklasik 10 saattir ve hafif siddette seyreden akut



pankreatitli hastalarda normale dénme siiresi g ile bes giin arasindadir. Serum
amilazi normalin st sinirinin (¢ katindan daha fazla yiikselmesi, akut pankreatit tanisi
icin %67 ile 83 oraninda bir duyarhliga ve %85 ile 98 6zglllige sahiptir. Bununla
birlikte, serum amilazinda normalin Ust sinirinin (g katindan fazla yikselmeler, alkolik
pankreatitli hastalarin yaklasik %20’sinde parankimden amilaz salgilanamadigi igin
gorlilmeyebilir. Hipertrigliseridemiye bagli akut pankreatit olgularinin %50'sinde

hiperamilazemi gérilmeyebilir (39, 40).

Pankreas disinda bircok organda da amilaz bulunmaktadir. Bunlar arasinda
tikrik bezi, over, akciger, meme, karaciger ve ince barsak gibi organlar vardir. B6brek

yetmezliginde amilazin atilimi azalir ve kanda daha yuksek dizeylerde 6lgulebilir (41).

Pankreas, viicuttaki lipazin ana kaynagidir ve bundan dolayi akut pankreatit
tanisinda amilaza gore daha degerlidir Akut pankreatitli hastalarda serum lipaz
seviyesi %82 ile 100 arasinda degisen bir duyarliiga sahiptir. Serum lipaz duzeyi
semptomlarin baslamasindan sonra dort ile sekiz saat icinde ylikselir, 24 saatte pik

yapar ve 8 ile 14 giin icerisinde normale doner (40, 42, 43).

Akut pankreatitte granilositlerin ve makrofajlarin aktivasyonu sonucunda c-
reaktif protein (CRP), TNF, IL- 6, IL-8, IL-10 gibi bir takim sitokin ve inflamatuar
mediatorlerin salinmasina sebep olur Serum aspartat aminotransferaz ve alanin
aminotransferaz diizeylerinin yiksek olmasi genellikle bilyer etiyolojiyi diistindrdr.
Serum alkalen fosfataz, gama glutamil transferaz ve bilirubin seviyeleri 6n planda

biliyer olmak (izere diger tim pankreatitlerde de artis gortlebilir (44, 45).

Mortalitenin belirlenmesinde en glvenilir testin BUN oldugu ifade edilmistir.
ilk 24 saat icerisinde BUN seviyesinin her 5 mg/dl artisi mortaliteyi 2,2 kat
arttirmaktadir (46). Hastalarin basvurusu sirasinda BUN seviyesinin 20 mg/dl veya

daha yiksek olmasi mortalite riskini arttirmaktadir (47).
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2.2.5.2. Goriintiileme Yontemleri

Gorintileme yontemleri hem akut pankreatit tanisi koymada hem de etiyoloji
hakkinda fikir vermektedir. AP hastalarinin tanisinda kullanilan goriintiilemeler genel
olarak; ayakta direk batin grafisi, USG, tim batin BT, abdomen manyetik rezonans
(MR), MR Kolanjiopankreatografi (MRCP), endoskopik retrograd
kolanjiopankreatografi (ERCP) ve endoskopik ultrasonografi (EUS)’tur (48).

2.2.6. Akut Pankreatit Siddetinin Belirlenmesi

Akut pankreatit siddetini belirlemek, mortaliteyi dnlemek ve agresif tedavi
baslanacak hasta alt grubunu belirlemek i¢in 6nemlidir. Ciddiyeti tahmin etmek igin
gorintileme yontemleri, puanlama sistemleri ve biyokimyasal parametreler

kullanilmaktadir (49).

BiSAP (Akut Pankreatitte Siddet i¢in Basucu indeksi): ilk 24 saatte BUN>25
mg/dl, mental durumda bozulma, sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS),
yas>60, plevral eflizyon degerlendirilerek, her bir kriter icin 1 puan verilir ve mortalite
ihtimali arastirilir. APACHE Il skoru gibi, yatis slresi, yogun bakim gerekliligi ve

girisimsel tedavi gerekliliginin degerlendirilememesi dezavantajidir (50).

Tablo 2.1. Bisaps Skorlamasi

BUN Bun >25 mg/dl (8.9 mmol/l) (1 puan)
Mental Fonksiyonlarda Bozulma Anormal mental durum

SIRS > 2 SIRS kriteri (1 puan)

Yas Yas > 60 (1 puan)

Plevral Efiizyon Pelvral eflizyon varligi (1 puan)

0-2 puan: dusiik mortalite (<%2)
3-5 puan: yiksek mortalite (>%15)

SIRS (Sistemik inflamatuar Cevap Sendromu): Hasta kabul siirecinde giivenilir

bir parametre olup, varhigi mortaliteyi artirmaktadir. Asagidaki tablodaki 4
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parametreden 2 veya daha fazlasinin varligi akut pankreatit siddetinin daha ylksek

olacagini gostermektedir (Tablo 2.2) (51).

Tablo 2.2. Sistemik inflamatuvar yanit sendromu skoru (SIRS)

Asagidaki kriterlerden 2 veya daha fazlasi:

Viicut isisi >38 °C veya < 36 °C

Kalp hizi >90 atim/dk

Solunum hizi > 20 atim/dk veya paCO; < 32 mmHg

Whbc sayisi >12,000/mm3 veya < 4000/mm3 ya da PNL > %10

Revize Atlanta Klasifikasyonu: Atlanta Kriterleri, 1992 yilinda yayinlanarak
akut pankreatit siniflandirilmasinda kullanilmaya baslanmis olup 2012 yilinda revize
edilmistir. Hastalik siddetine gore ise akut pankreatit asagidaki tablodaki gosterildigi

gibi 3 gruba ayrilmaktadir; hafif, orta ve siddetli (52).

Tablo 2.3. Revize Atlanta Klasifikasyonu

Hafif Organ yetmezligi yok

Lokal veya sistemik komplikasyon yok

Orta Lokal veya sistemik komplikasyon var ve/veya

Gegici organ yetmezligi var (<48 saat)

Siddetli Kalici organ yetmezligi var (>48 saat)

Atlanta siniflamasina gore akut pankreatit iki gruba ayrilmaktadir;

1. interstisyel Odemat6z Akut Pankreatit: Pankreas parankimi ve komsu

dokularin inflamasyonu ile karakterizedir, doku nekrozu yoktur.

2. Nekrotizan Pankreatit: Pankreas ve komsu dokularin nekrozu ile

karakterizedir.
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Mortalite oranlari hafif 6demat6z formda yaklasik %3 iken, akut nekrotizan

formda yaklasik %15 olarak saptanmistir (53).

Organ yetmezligini tanimlamak icin modifiye marshall skorlama sistemi
kullanilarak Gg organ sisteminden (solunum, kardiyovaskiler veya bobrek) herhangi

biri icin > 2 puan olmasi organ yetmezligini tanimlar (54).

Tablo 2.4. Modifiye Marshall Skorlama Sistemi

Skor
Organ sistemleri 0 1 2 3 a
Respiratuar >400 |[301-400 201-300 101-200 <10
(pa0,/Fi0,)
Renal <1,4 |1,4-1,8 1,9-3,6 3,6-4,9 >4,9
(serum kreatinin mg/dL)
Kardiyovaskler >90 |<90 <90 <90 <90
(sistolik kan basinci, mmHg) Sivi replasmanina | Sivi replasmanina |Ph<7,3 Ph<7,2

yanit var yanit yok

Pa02: parsiyel oksijen basinci, Fi02: fraksiyone oksijen konsantrasyonu

2.2.7. Akut Pankreatitin Komplikasyonlari

Akut pankreatit komplikasyonlari lokal ve sistemik olmak Uzere iki gruba

ayrilmaktadir.

2.2.7.1. Lokal Komplikasyonlar

Akut pankreatitin lokal komplikasyonlari akut peripankreatik sivi
kolleksiyonlari, pankreatik psodokist, akut nekrotik koleksiyon ve walled-off

nekrozdur (WON) (55).

13



2.2.7.2. Sistemik Komplikasyonlar

Sivi — elektrolit bozuklugu, en sik gorilen sistemik komplikasyondur.
Pankreatik yataga sivi kagagina sekonder intravaskiler volim azalir ve sivi elektrolit
kaybi gelisir. Mortalitenin yaklasik olarak %80’i sivi elektrolit dengesindeki

bozukluklara bagh olarak meydana gelir (56).

Solunum yetmezligi, akut pankreatite bagh 6lumlerin 1/3’den sorumludur
(57). Akcigerlerde erken donemde pulmoner konjesyon ve atelektaziler meydana
gelebilir. Hafif olgularda tedaviyle birlikte akciger bulgulari da geriler ancak siddetli
pankreatit olgularinda plevral eflizyon, ARDS ve progresif pulmoner yetmezlik
gelisebilir (58). ARDS olusum mekanizmasi, akciger slirfaktaninin major komponenti
olan aktif fosfolipaz A (lesitinaz) araciligi ile mikrovaskiiler trombozis olusmasi ve
fosfolipaz A2’nin lesitini parcalayarak damarsal gecirgenligin artmasina ve akciger

o6demine yol agmasi ile agiklanir (59).

Agir vakalarda dugslk periferik vaskiler direng ve hipovolemiye sekonder
hipotansiyon, tasikardi, dlisik kalp debisi gorulebilir, perikardiyal eflizyon ve aritmiler
saptanabilir. Yine hipovolemiye ve hipoksemiye sekonder akut bobrek hasari
gelisebilir. Gastrointestinal sistem komplikasyonlari; kolesistit, kolanjit, ileus olarak

karsimiza cikar (60).

2.2.8. Akut Pankreatitin Tedavisi

intraven6z Sivi Replasmani: AP tedavisinin temel tasi agresif sivi
replasmanidir. Ugiincii bosluga sivi kagisi, oral alimin azalmasi, bulanti kusma,
insensibl kayiplar sebebi ile sivi agigi meydana gelir. Ozellikle ilk 12-24 saatte
kardiyovaskiiler veya renal hastalik gibi agresif sivi tedavisinin kontrendike olmadigi
durumlarda saatte 250-500 ml intraven6z kristaloid sollisyonlarla replasman

yaptimalidir. (61).
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Heparin: Akut pankreatit sirasinda endotel hasarinin meydana gelmesi
trombotik olaylarin baslamasini tetikler. Diisik molekil agirhkli heparin TNF-a, IL-6
yI, endotelin-1 ve mikrotromboz olusumunu azaltarak mikrosirkiilasyonu iyilestirir.

Tedavide, heparinin koruyucu etkisi Gizerine bazi ¢calismalar vardir (62).

Beslenme: AP katabolizmada artisla protein ve yag metabolizmasinda
hizlanmaya yol acar. Beslenme destegi gerekli kalori alimini saglamak, erken
donemde oksidatif stres tepkimelerini diizenlemek ve katabolik strece karsi koyma
acisindan 6nemlidir (63, 64). Mevcut kilavuzlar AP’de bulanti kusma yoksa ve karin
agrisi gerilemisse ilk 24 saat igerisinde olabildigince erken oral beslenmenin

baslanmasini 6nermektedir (65, 66).

2.3. Salusin Beta

Salusinler, 2003 yilinda Shichiri ve arkadaslari tarafindan tanimlanan, sirasiyla
28 ve 20 amino asitten olusan salusin alfa ve salusin-beta'yi iceren yeni bir vazoaktif
peptit sinifidir. Ayni 6ncl prosalusinin (216-amino asit) proteolitik islenmesi ile
Uretilen salusin alfa ve salusin beta olmak (zere iki ilgili peptitten olusurlar. Salusin
beta vaskiler endotel hiicrelerinde inflamatuar yanitlari hizlandirdigindan ve vaskiiler
diiz kas hiicrelerinde oksidatif stresi artirdigindan diyabetik hastalarda plazma salusin

beta seviyeleri ylikselmistir (67).

Salusin-beta, torsiyon distoni ailesinin (TOR2A) proteinlerini kodlayan
prosalusin mRNA'sindan cevrilen bir peptittir, vaskiler inflamasyon, kardiyovaskiler
sistemin modiilasyonu, sitokin fonksiyonu ve oksidatif hasar dahil olmak Uzere gesitli
fonksiyonlarda yer alan endojen bir néropeptittir. Onceki calismalarda salusin beta;
plazma, miyokard gibi bircok dokuda eksprese edilir ve salusin beta'nin nikleer
faktor kappa B (NF-KB) sinyalinin aktivasyonunu artirarak potansiyel olarak
enflamasyonu destekledigi gosterilmistir. Ek olarak, salusin beta merkezi sinir
sisteminde bol miktarda bulunur, enflamatuar fonksiyonundaki roliine ek olarak

hipotalamus ve arka hipofizde lokalize olan endojen bir parasempatomimetik
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peptittir. Salusin beta, 6zellikle hipotalamus ve arka hipofizin vazopressin eksprese
eden noronlarinda bol miktarda bulunur ve nérohipofizden vazopressin ve oksitosin
salgilanmasini uyarir. Bu nedenle arka hipofizden salinan salusin beta'nin bir
noropeptit olarak sivi homeostazinin diizenlenmesinde yer almasi beklenir. Lokal
damar sisteminde salusin beta, makrofaj kopik hiicre olusumunu hizlandirarak
aterosklerotik lezyonlarin ilerlemesini uyarir proinflamatuar molekil ekspresyonunu
arttirmak ve monositlerin endotelyal hiicrelere yapismasini arttirmak, hiicre

proliferasyonunu ve apoptozu diizenleme gorevi goriir (68, 69).

Salusin beta seviyeleri, polikistik over sendromlu kadinlarda da 6nemli 6l¢tide
artar. Salusin beta'nin over kanseri hiicre proliferasyonu ve epitelyal-mezenkimal
gecis Uzerindeki etkileri de arastiriimis olup ve yliksek salusin beta diizeyi, FIGO evresi
ve lenf nodu metastazlari ile yakindan iliskili bulunmustur. Yiksek salusin beta'ya
sahip over kanseri hastalarinin genel sag kalimi daha kisa olup, salusin beta'nin over
kanserinin genel sagkalimi icin yeni bir prognostik biyobelirte¢ olabilecegini gosterdi

(70).

16



3. GEREG VE YONTEM

Bu calismaya Atatiirk Universitesi Tip Fakiltesi Arastirma Hastanesi
gastroenteroloji klinigine 1 Mart 2022-1 Mart 2023 tarihleri arasinda akut pankreatit
tanisiyla yatirilip tedavi edilen 18-100 yas arasi hastalar dahil edildi. Calismaya katilan
hastalarin cinsiyeti, yasi, boyu, kilosu, ek hastalik varligi, laboratuvar inceleme
sonuglari, goérintileme bulgulan kaydedildi. Calismaya alinan hastalarin
goruntilemesinde abdominal USG, abdomen BT ve/veya abdomen MRG kullanildi
Hastalara ¢alisma hakkinda yazili ve s6zlii olarak bilgi verildi. Daha sonra ¢alismaya
katilmak icin gonilli olan ve bilgilendiriimis onam formunu imzalayan 64 hasta
calismaya dahil edildi. Kronik pankreatiti olan hastalar ve onam formunu
imzalamayan hastalar ¢alisma disi birakildi. Calismaya alinan hastalar, Revize Atlanta
Skorlama’lari tariflendigi sekilde yapilarak hafif, orta, siddetli akut pankreatit olacak
sekilde 3 gruba ayrildi. Ayrica 18 saglikli, ilag ve sigara kullanimi olmayan eriskin birey

kontrol grubu olarak dahil edildi.

Calismaya alinan hastalarin akut pankreatit etiyolojilerine yonelik tedavi
planlamasi yapildi. Hastalarin hastaneye yatisinin ardindan oral alimlari kapatilip
uygun hidrasyon tedavisi, nazal oksijen destegi, analjezik tedavisi baslandi, vital
bulgulari yakindan takip edildi. Calisma icin Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulunun 31.03.2022 tarih ve 3 no’lu oturumunun 110 no’lu karari ile etik kurul

onay! alindi.

Calismaya alinan hastalarin akut pankreatit tanisi, asagidaki ¢ bulgudan

ikisinin pozitif bulunmasiyla konuldu.

» Ani baslangicli Gst karin agrisi,

» Serum amilaz veya lipaz diizeyinde normalin Ust sinirinin (g katini asan
yukselme,

» Batin ultrasonografi veya batin BT ile akut pankreatite 6zgl bulgularinin

saptanmasi
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3.1. Kullanilan Geregler

Santrifiij, buzdolabi, -80°C’lik derin dondurucu, inkiibator, manyetik karistirici,
hassas terazi, pH metre, vorteks, calkalayici, kan alma tipl, cam deney tlipd,
enjektor, otomatik pipet, otomatik pipet ucu, eppendorf tip, spektrofotometre,

distile su cihazi ve etlvdur.

3.2. Yontemler

Gastroenteroloji klinigine akut pankreatit tanisiyla yatirilan hastalarin yatisi
esnasinda yas, cinsiyet, boy, kilo, goérintiileme bulgulari, WBC, NLO, MPV, amilaz,
lipaz, sensitif CRP, sedimentasyon ile serum salusin beta dilzeyi Olglldi. Bu
parametreler hastanin yatisinin Gglinci glini alinan kandan tekrar O6lcilerek

kaydedildi.

Akut pankreatit tanili hastalar, oturur pozisyonda dinlenmeleri saglandiktan
sonra antekibital bdlgeden deneyimli kisiler tarafindan vacutainer kullanilarak
potassium ethylene diamine tetra-acetic acid (K-EDTA) iceren tliplere ve biyokimya
tiplerine kanlar alindi. Biyokimya tuplerine alinan kan 6rnekleri 30 dk oda
sicakhginda pihtilagmalari beklendikten sonra 3500 RPM’de (Revolutions Per Minute)
15 dakika santrifiij edilerek serum 6rnekleri ayrildi. -80°C’'de dondurularak analiz
edilinceye kadar saklandi. Analiz islemleri i¢cin serum 6rnekleri uygun kosullarda
¢6zlilmeleri saglandiktan sonra tiim analizler Atatiirk Universitesi Saglik Arastirma ve

Uygulama Merkez Midrligl tibbi biyokimya laboratuvarinda yapildi.

Tam kan ornekleri di-potassium ethylene diamine tetra-acetic acid (K2-
EDTA)'li (Becton Dickinson-Bd, CA, USA) hemogram tiplerine alinarak 2 saat
icerisinde laboratuvara transferi saglanarak analizler yapildi. Tam kan sayimi analizleri

sysmex xn-1000 hematology analizériinde (Sysmex Corporation, Kobe, Japon) yapildi.
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Amilaz ve lipaz enzim aktiviteleri klinik kimya otoanalizoriinde (Roche Cobas
8000, Roche Diagnostics Gmbh Sandhofer Strasse 116, 68305 Mannheim, Germany)

enzimatik kolorimetrik yontem ile analiz edildi.

Serum sensitif CRP diizeyleri klinik kimya otoanalizériinde (Roche Cobas 8000,
Roche Diagnostics Gmbh Sandhofer Strasse 116, 68305 Mannheim, Germany)

immunotlrbidimetrik yontem ile analiz edildi.

3.3. istatiksel Analizler

Veriler, SPSS for Windows 22 paket programi ile analiz edilmistir. Verilerin
analizinde sayilar, ylzdelikler, en az ve en ¢ok degerler ile ortalama ve standart
sapmalarin yani sira asagidaki tabloda yer alan istatistiksel analizler kullaniimistir.
ROC Analizi ve Youden indeksi; Siddetli Pakreatit (Revize Atlanta Skorlamasi)
varhginin tespitinde salusin beta 1. ve 3. giin dizeylerinin duyarlihk ve 6zgllligiini

saptamak ve cut-off degeri dngérmek amaciyla kullanildi.

Tablo 3.1. Verilerin Analizinde Kullanilan istatistiksel Testler

Normal dagilan Normal dagilmayan
Olglimlerde Olgiimlerde
ikili gruplarin karsilastirilmasinda Bagimsiz gruplarda t testi  Mann whitney u analizi

Varyans analizi

(ileri analiz olarak Kruskall wallis analizi
varyanslarin homojen
Coklu gruplarin karsilastiriimasinda ¥ : (ileri analiz olarak mann

oldugu durumlarda Isd, )
. whitney u kullanilmistir).
olmadigl durumlarda

dunnet c kullaniimistir).

— Pearson korelasyon Spearman korelasyon
liskisel gikarimlarda . .

analizi analizi
Verilerin normallik dagilimi Kurtosis ve skewness kat sayilari*

* buyukoztirk, s. (2014). Sosyal bilimler igin veri analizi el kitabi (20 ed.) Ankara: pegem akademi
yayinlari.
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Verilerin normallik dagihm analizleri Tablo 3.2’de sunulmustur.

Tablo 3.2. Calismada Yer Alan Siirekli Degiskenlere Ait Normal Dagilim Tablosu

Skewness Kurtosis
St Bekilener N Kat Sayisi Kat Sayisi
istatistik Standart istatistik Standart

Hata Hata
YAS 64 -,035 ,299 -,181 ,590
VKI* 64 ,711 ,299 2,527 ,590
HYS* 64 2,622 ,299 10,393 ,590
BISAPS 64 ,200 ,299 -,546 ,590
SIRS* 64 1,807 ,299 5,489 ,590
AST* 64 4,392 ,299 26,356 ,590
ALT* 64 1,389 ,299 2,047 ,590
GGT* 64 2,509 ,299 9,903 ,590
ALP* 64 3,678 ,299 19,474 ,590
Total bilirubin 64 1,237 ,299 ,882 ,590
Direkt bilirubin 64 1,485 ,299 1,395 ,590
Kalsiyum* 64 2,939 ,299 20,248 ,590
Albumin 64 -1,074 ,299 1,486 ,590
BUN* 64 2,427 ,299 7,723 ,590
Kreatinin 64 3,277 ,299 13,787 ,590
LDH* 64 2,845 ,299 8,643 ,590
TG* 64 3,951 ,299 21,298 ,590
Salusin beta 1* 64 3,549 ,299 14,922 ,590
Salusin beta 3* 64 3,938 ,299 18,532 ,590
WBC 1* 64 1,292 ,299 2,019 ,590
WBC 3* 64 6,152 ,299 42,315 ,590
NLO 1* 64 5,152 ,299 31,870 ,590
NLO 3* 64 3,633 ,299 15,914 ,590
MPV 1* 64 ,944 ,299 1,598 ,590
MPV 3 64 ,686 ,299 ,739 ,590
Sensitif CRP 1* 64 2,089 ,299 4,508 ,590
Sensitif CRP 3* 64 1,444 ,299 2,442 ,590
Sedimentasyon 1 64 1,251 ,299 1,292 ,590
Sedimentasyon 3 64 1,084 ,299 ,968 ,590
Amilaz 1* 64 1,527 ,299 2,304 ,590
Amilaz 3* 64 2,334 ,299 5,432 ,590
Lipaz 1* 64 1,772 ,299 3,297 ,590
Lipaz 3* 64 2,521 ,299 5,780 ,590

* Normal Dagilmayan Verilerdir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin %57,8'i kadin, % 42,2’si erkekti. %64.1’inin
etiyolojisinde tas, %31,2'sinde bir neden bulunamayip idiyopatik olarak kabul edildi.
Hastalarin %93,6’sinda batin biligisayarli tomografi goriintileme teknigi olarak
kullanilmisti ve %42,2’sinde ek hastalik olarak hipertansiyon vardi. Yas ortalamasi
62,66+17,67, ortalama viicut kitle indeksi 26,45+2,93 idi (Tablo 4.1). BIiSAPS
skorlamasi ortalamasi 0,78+0,63, SIRS skorlamasi ortalamasi 0,5810,75, aspartat
aminotransferaz ortalamasi 153,79+185,21, alanin aminotransferaz ortalamasi
134,80+122,27, gama glutamil transferaz ortalamasi 275,34+309,10, alkalen fosfataz
ortalamasi 170,94+137,20, total bilirubin ortalamasi 1,92+1,55, direkt bilirubin
ortalamasi 1,25%1,38, kalsiyum ortalamasi 9,01£1,18, albumin ortalamasi 3,77+0,59,
BUN ortalamasi 19,21+11,48, kreatinin ortalamasi 0,9510,54, laktat dehidrogenaz
ortalamasi 422,48+269,11 ve trigliserit ortalamasi 104,93+87,70 idi.

Tablo 4.1. Katilimcilarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

n %
Cinsiyet Kadin 37 >78
Erkek 27 42,2
Kullanmiyor 56 87,5
Aktif Kullaniyor 2 3,1
12pk/yil 1 1,6
Sigara Kullanma Durumu 130pk/yil 1 1,6
15pk/yil 2 3,1
25pk/yil 1 1,6
45pk/yil 1 1,6
Alkol Kullanma Durumu Kullanmiyor 63 98,4
Kullaniyor 1 1,6
Ates Normal 62 96,9
38 °C ve Uzeri 2 3,1
Hiperkalsemi 1 1,6
idiyopatik 20 31,2
Etiyoloji Post ERCP 1 1,6
Trigliserit Yiksekligi 1 1,6
Tas 41 64,1
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Batin BT 59 93,6
Goriintiileme Teknigi Batin MR 1,6
Batin USG 3 4,8
Ek Hastalik Yok 22 34,4
KRY 12,5
KOAH 7 10,9
bM 14 21,9
Ek Hastaliklar* KAH 13 20,3
BPH 6 9,4
Kanser 5 7,8
KKY 2 3,1
HT 27 42,2
Sayisal Degiskenler n Min. Max. Ort. SS.
Yas 64 19 99 62,66 17,67
Viicut Kitle indeksi 64 19.0 36.9 26,45 2,93
Yatig Suresi 64 1 18 436 2,68
BISAPS Skoru 64 0 2 0,78 0,63
SIRS Skoru 64 0 4 0,58 0,75
AST 64 13,0 1337,0 153,79 185,21
ALT 64 7,0 573,0 134,80 122,27
GGT 64 10 1860 275,34 309,10
ALP 64 57 988 170,94 137,20
Total Bilirubin 64 0,22 6,60 1,92 1,55
Direkt Bilirubin 64 0,03 5,40 1,25 1,38
Kalsiyum 64 5,50 16,00 9,01 1,18
Albumin 64 1,70 4,72 3,77 0,59
BUN 64 5,0 71,0 19,21 11,48
Kreatinin 64 0,40 3,80 0,95 0,54
LDH 64 201 1537 422,48 269,11
TG 64 34,0 637,0 104,93 87,70
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Tablo 4.2. Calismaya Dabhil Edilen Hastalarin Salusin Beta Ortalamalarinin 1-3. Giin Karsilastirilmasi

1. Giin 3. Giin
Onemlilik
n Ort. SS. n Ort. SS.
7=-0,207
Salusin Beta e4 172,15 17535 64 176,30 191,64
p=0,836

Z: Wilcoxon Testi

Tablo 4.2'de goruldugi gibi 1-3. glin salusin beta ortalamalari farki istatistiksel

olarak anlamh degildi (p>0.05).

Tablo 4.3. Calismaya Dabhil Edilen Hastalarin Atlanta Siddet Skorlamasina Gore Dagilimlari

n %
Hafif 35 54,7
Atlanta Kriteri
Orta 12 18,8
Siddetli 17 26,6

Calismaya dahil edilen hastalarin %54,7’si Revize Atlanta Siddet Skorlamasi’na
gore hafif siddetli akut pankreatit, %18,8'i orta siddetli pankreatit, %26,6’sI siddetli

pankretit olarak saptanmisti (Tablo 4.3).

Tablo 4.4. Atlanta Siddetine Gore Salusin Beta Ortalamalarinnin Karsilastirimasi

n Ort. SS. Onemlilik
Hafif? 35 105,91 51,09 \w=23,938
1. Giin Orta® 12 126,96 29,10 p=0,000
Siddetlic 17 340,41 271,52 c>a,b
Hafif? 35 104,03 42,78 X =26,305
3. Giin Orta® 12 115,85 35,88 p=0,000
Siddetlic 17 367,78 294,48 c>a,b

x%w: Kruskal Wallis Testi
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Tablo 4.4’de goruldigi gibi hem 1. giin, hem de 3. glinde Revize Atlanta Siddet
Skorlamasi’na gore salusin beta ortalamalari farki istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0.05). Farkin hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek lizere yapilan ileri analizde
(U); 1. glinde Revize Atlanta Skorlamasi’na gore siddetli pankreatit olan hastalarin
salusin beta ortalamalarinin Revize Atlanta Skorlamasi’na gore hafif ve orta siddetli
pankretitli hastalarin salusin beta ortalamalarindan yiiksek oldugu belirlendi. Uglincii
glinde de ayni sekilde siddetli pankreatit olan hastalarin salusin beta ortalamalarinin

hafif ve orta siddetli pankreatiti olan hastalardan yiiksek oldugu belirlendi.

ROC Curve
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@
w
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==== Salusin B (3.GUn)
Referans Cizgisi
0.2 ATC p 15 95 €T
SalusinBetal Gim ~ C.800=0.036 <0001  0.790-1.000
Salusin Betn3. Gim  0.021 =0.044 <0001  0.835-1.000
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1 - Spesifisite

Sekil 1. Salusin Beta 1. ve. 3 Gun Degerlerine Gore Siddetli Pankreatit (Revize Atlanta

Siniflamasi) Tahminini Gosteren ROC Analiz Grafigi.

Yapilan ROC analizine gore; youden indeksi kullanilarak salusin beta 1. giin
cut-off degeri 178,8 pg/ml ve salusin beta 3. giin cut-off degeri 207,5 pg/ml olarak
bulunmustur. Salusin beta, siddetli pakreatit varliginin tespitinde bir parametre

olarak kullanilabilir.
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Tablo 4.5. Atlanta Siddetine Gore Hasta ve Saglam Bireylerin 1. Gin Salusin Beta Ortalamalarinnin
Karsilastirlmasi

Hasta Grubu Kontrol Grubu .. .
Onemlilik
n Ort. SS. n Ort. SS.
Hafif 35 105,91 51,09 18 112,88 32,60 U=303,000, p=0,882
Orta 12 126,96 29,10 18 112,88 32,60 U=83,000, p=0,290
Siddetli 17 340,41 271,52 18 112,88 32,60 U=27,000, p=0,000

Tabla 4.5'de goruldigi gibi 1. giinde hafif ve orta siddetli pankreatit diizeyine
sahip hasta bireyler ile saglam bireyler arasindaki salusin beta ortalamalar farki
istatistiksel olarak anlamh degildi (p>0.05). Siddetli pakretiti olan hasta bireyler ile
saglam bireyler arasindaki salusin beta ortalamalari farki istatistiksel olarak anlaml
idi (p<0.05). Siddetli pankreatitli hasta bireylerin salusin beta ortalamalari daha

yluksekti (Tablo 4.5).

Tablo 4.6. Atlanta Siddet Diizeylerine Gore VKI Ortalamalarinin Karsilastirilmasi

n Ort. SS. Onemlilik
Hafif 35 26,81 3,02
Atlanta Siddet
. Orta 12 26,85 3,10  x%w=2,230, p=0,328
Dizeyi
Siddetli 17 25,44 2,50

x%w: Kruskal Wallis Testi

Atlanta kriterlerine gore hafif siddetli pankreatitli bireylerde VKI 26,81+3,02,
orta siddetli pankreatitli bireylerde 26,85+3,10, siddetli pankreatitli bireylerde
25,44+2,50 idi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05) (Tablo 4.6).
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Tablo 4.7. Birinci Glinde Laboratuvar Bulgularinin Dagilimi

Olgek ve Alt Olgekler n Min. Max. Ort. Ss.
WABC (103/UL) 64 3790 30450 11924,69 5215,64
NLO 64 1,20 150 12,49 20,70
MPV (fL) 64 8,5 12,6 10,05 0,81
CRP (mg/L) 64 0,48 286 49,41 64,83
Sedimentasyon 64 1 89 24,27 21,39
Amilaz (U/L) 64 145 5550 1420,08 1187,77
Lipaz (U/L) 64 109 13619 2927,66  2815,29

Birinci ginde WBC diizeyi ortalama 11924,69+5215,64 103/UL, NLO dizeyi
ortalama 12,49+20,70, MPV dlizeyi ortalama 10,05%+0,81 fL, CRP diizeyi ortalama
49,41+64,83 mg/L, sedimentasyon diizeyi ortalama 24,27+21,39, amilaz dizeyi
ortalama 1420,08+1187,77 U/L ve lipaz dizeyi ortalama 2927,66+2815,29 U/L idi

(Tablo 4.7).

Tablo 4.8. Uciincii Giinde Laboratuvar Bulgularinin Dagilimi

Olgek ve Alt Olgekler n Min. Max. Ort. SS.
WBC (103/UL) 64 2330 127330 11485,38 16280,50
NLO 64 1,18 30,80 5,2586 4,92
MPV (fL) 64 8,7 12,9 10,17 0,84
CRP (mg/L) 64 0,90 378 85,46 78,97
Sedimentasyon 64 3 100 28,94 22,41
Amilaz (U/L) 64 17 1334 230,19 266,99
Lipaz (U/L) 64 14,0 1402 232,07 330,73

Ucglincii giinde WBC diizeyi ortalama 11485,389+16280,50 103/UL, NLO diizeyi
ortalama 5,26%4,92, MPV diizeyi ortalama 10,17+0,84 fL, CRP diizeyi ortalama

85,46+78,97 mg/L, sedimentasyon dlizeyi ortalama 28,94+22,41, amilaz dizeyi
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ortalama 230,194266,99 U/L ve lipaz dizeyi ortalama 232,07+330,73 U/L idi (Tablo

4.8).

Tablo 4.9. Atlanta Siddet Diizeylerine Gore Birinci Glinde Laboratuvar Bulgularinin Karsilastiriimasi

n Ort. SS. Onemlilik
Hafif 35 11210,86 4312,47
x2w=5,363,
WBC (10%/UL) Orta 12 15072,50 5339,95 KW
p=0,068
Siddetli 17 11172,35 6232,19
Hafif 35 8,12 7,37
XZKW=2,665,
NLO Orta 12 27,00 42,71
p=0,264
Siddetli 17 11,26 10,79
Hafif 35 10,18 0,82
XZKW=3,522,
MPV (fL) Orta 12 9,63 0,66
p=0,72
Siddetli 17 10,09 0,82
Hafif 35 42,97 58,82
x2w=0,1,223,
CRP (mg/L) Orta 12 51,57 47,14 KW
p=0,543
Siddetli 17 61,14 86,20
Hafif 35 21,97 19,73
F=0,474,
Sedimentasyon Orta 12 28,33 21,63
p=0,625
Siddetli 17 26,12 25,00
Hafif 35 1331,23 1055,34
X2|<W=O,2,075,
Amilaz (U/L) Orta 12 1833,42 1456,26
p=0,354
Siddetli 17 1311,24 1253,94
Hafif 35 2807,17 2861,28
XZKW=1,771,
Lipaz (U/L) Orta 12 3456,75 2337,14
p=0,413
Siddetli 17 2802,24 3130,05

x%w: Kruskal Wallis Testi, F: Varyans analizi
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Atlanta siddet dlizeylerine gore birinci glinde bakilan WBC, NLO, MPV, CRP,

sedimentasyon, amilaz ve lipaz ortalamalari farki istatistiksel olarak anlamli degildi

(p>0.05) (Tablo 4.9).

Tablo 4.10. Atlanta Siddet Diizeylerine Goére Ugiincii Giinde Laboratuvar Bulgularinin Karsilastirilmasi

n Ort. SS. Onemlilik
Hafif 35 8258,86 2910,15
XZKW=2,088,
WBC (103/UL) Orta 12 12104,50 6590,51
p=0,352
Siddetli 17 17691,18 30525,66
Hafif? 35 3,8517 2,05 x%w=7,631,
NLO Orta® 12 7,9783 7,66 p=0,022
Siddetlic 17 6,2353 5,92 b>a
Hafif 35 10,297 0,94
F=1,493,
MPV (fL) Orta 12 9,817 0,63
p=0,233
Siddetli 17 10,153 0,69
Hafif 35 72,2017 65,54
XZKW=2,459,
CRP (mg/L) Orta 12 122,2642 102,93
p=0,292
Siddetli 17 86,7712 82,09
Hafif 35 26,00 20,47
. F=0,771,
Sedimentasyon Orta 12 34,83 19,67
p=0,467
Siddetli 17 30,82 27,76
Hafif 35 220,86 240,55
i XZKW=4,O74,
Amilaz (U/L) Orta 12 302,42 287,33
p=0,130
Siddetli 17 198,41 309,53
Hafif 35 221,231 316,30 x2w=10,160,
Lipaz (U/L) OrtaP 12 283,167 177,44 p=0,006
Siddetlic 17 218,306 440,48 c<a,b

x%w: Kruskal Wallis Testi, F: Varyans analizi

Atlanta siddet dizeylerine gore (iclinci ginde bakilan NLO ve lipaz

ortalamalari farki istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Farkin hangi siddet
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diizeyinden geldigini belirlemek lizere yapilan ileri analizde (U); hafif atalanta siddeti
olanlarda, NLO ortalamasinin, orta atalanta siddeti olanlardan az oldugu belirlendi.

Lipaz ortalamasi ise siddetli atlanta diizeyi olanlarda, orta ve hafif olanlardan azdir.

Atlanta siddet dilizeylerine gore Uglinci ginde bakilan WBC, MPV, CRP,
sedimentasyon ve amilaz ortalamalari farki istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05)

(Tablo 4.10).

Tablo 4.11. Fakli Zamanlarda Hastalarin Laboratuvar Bulgularinin Grup ici Karsilastiriimasi

1.Giin 3.Giin )
n Ort. SS. n Ort. SS. Onemiilik
WBC 64 11924,69 521564 64 11485,38 16280,50 Z7=-4,196, p=0,000
NLO 64 12,49 20,70 64 5,26 4,92 Z=-4,397, p=0,000
MPV 64 10,05 0,81 64 10,17 0,84 Z=-2,437, p=0,000
CRP 64 49,41 64,83 64 85,46 78,97 Z=-4,628, p=0,000
Sedimentasyon 64 24,27 21,39 64 28,94 22,41 t=-3,322, p=0,001
Amilaz 64 1420,08 1187,77 64 230,19 267,00 Z=-6,902, p=0,000
Lipaz 64 2927,66 2815,29 64 232,07 330,73  Z=-6,808, p=0,000

Z: Wilcoxon testi, t: bagimli gruplarda t testi.

iki farkli zamanda élciilen WBC, NLO, MPV, CRP, sedimentason, amilaz ve lipaz
ortalamalari farki istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05) (Tablo 4.11). WBC, NLO,
amilaz ve lipaz ortalamalari 1. giinde, MPV, CRP ve sedimentasyon ortalamalari ise 3.

glinde daha yuksek idi.

Tablo 4.12. Birinci Giinde Salusin Beta Diizeyi ile Labaraturar Bulgulari Arasindaki iliskinin incelenmesi

Salusin Beta

r -0,126

WABC (103/UL) p 0,319
n 64

r -0,077

NLO p 0,547
n 64

r -0,034

MPV (fL) p 0,792
64
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r -0,136

CRP (mg/L) p 0,284
n 64
r -0,097
Sedimentasyon p 0,446
n 64
r -0,037
Amilaz (U/L) p 0,774
n 64
r -0,005
Lipaz (U/L) p 0,971
n 64

r: Spearman korelasyon testi

Tablo 4.12'de gorildugl gibi birinci glinde salusin beta diizeyi ile WBC, NLO,
MPV, CRP, sedimentasyon, amilaz ve lipaz ortalamalari arasinda anlamli bir iligki

yoktur (p>0.05).

Tablo 4.13. Ugiincii Giinde Salusin Beta Diizeyi ile Labaraturar Bulgulari Arasindaki iliskinin incelenmesi

Salusin B

r -0,035
WABC (103/UL) p 0,785

n 64

r 0,192
NLO p 0,129

n 64

r -0,044
MPV (fL) p 0,731

n 64

r -0,048
CRP (mg/L) p 0,704

n 64

r -0,228
Sedimentasyon p 0,070

n 64
Amilaz (U/L) r -0,009
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p 0,946

n 64

r -0,161
Lipaz (U/L) p 0,205

n 64

Tablo 4.13’de gorildugi gibi Gglincli glinde salusin beta diizeyi ile WBC, NLO,
MPV, CRP, sedimentasyon, amilaz ve lipaz ortalamalari arasinda anlamli bir iligki

yoktur (p>0.05).

Tablo 4.14. Atalanta Siddet Duizeylerine Gore Sigara Kullanma Durumlarinin Karsilastiriimasi

Atalanta Siddet Diizeyi

Hafif Orta Siddetli

Sigara Kullanma

Durumu n % n % n %
Kullanmiyor 31 88.6 9 75.0 16 94.1
Kullaniyor 2 57 - - - -
12p/yil - - 1 8.3 i i
15pk/yil 1 2.9 1 8.3 i i
25pk/yil - - - - 1 5.9
45pk/yil 1 2.9 i - - -
130pk/yil ) ) 1 3.3 ) .

Onemlilik x2=15.802, p=0.200

x*:Ki-kare testi
Atlanta kriterlerine gore sigara kullanma oranlar farki istatistiksel olarak

anlaml degildi (p>0.05, Tablo 4.14).
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5. TARTISMA

Akut pankreatit, komsu ve uzak organlari degisen derecede etkileyebilen
pankreasin akut inflamatuar hastaligidir. AP c¢ogunlukla hafif formda olur ve
hastalarda sekel birakmadan dizelir. Bazi hastalarda daha ciddi seyreder, lokal ve
sistemik komplikasyonlar gelisebilir hatta mortal bile seyredebilir. Ozellikle siddetli
pankreatit, erken tanisi klinik pratikte zorluk teskil etmeye devam eden bir hastalik
olup mortalitesi yilksektir, hasar gormis dokularin reperfiizyonu ve serbest
radikallerin artmasi ile enflamatuar sitokinler dolasima salinir ve sistemik hasara
sebep olur. Ciddiyeti tahmin etmek igin goérintiileme yontemleri, puanlama
sistemleri ve biyokimyasal parametreler kullanilmaktadir. Mevcut skorlama
sistemlerini tamamlayici yeni biomarkerlere zamanla ihtiyag¢ duyulmaktadir.
Salusinler; kan damarlarinda, monositlerde, makrofajlarda salgilanir ve insan viicut
sivilarinda bulunur. Vaskiler diiz kas hiicrelerinin (VSMC) ve fibroblastlarin
cogalmasini uyarirlar. Salusin beta, sitokin fonksiyonu, damar iltihabi modiilasyonu
ve oksidatif hasar gibi ¢esitli islevlere sahiptir. Bu ¢alismada, salusin beta markerinin
akut pankreatitte (AP) siddet ve prognostik durum belirlenmesinde kullanimi

amaclandi (5, 23, 49, 71, 72).

Akut pankreatit akut hastaneye yatis gerektiren en yaygin gastrointestinal
hastaliklardan biridir ve insidansi giderek artmaktadir Ayrica yasamin her doneminde
gorilebilen akut pankreatit, 30-60 yas arasinda daha sik gorilebilmektedir.
Gahsmamizda yas ortalamamiz 6énemli 6lglide yash olmalarina ragmen, kadinlarin
erkeklere kiyasla daha diisiik mortaliteye sahip oldugu ve klinik sonuclari 6nemli
Olcude iyilestirdigini gosteren galismaya denk olarak vakalarimizin yarisindan fazlasini

(%57,8) kadin hastalar olusturmaktaydi (73, 74).

Ulkemizde Solmaz ve arkadaslarinin 457, AP tanili hasta ile yapmis oldugu bir
calismada etiyolojik dagilm en sik biliyer (%80,7) neden idi. Nonbiliyer (%19,3)
nedenler icinde 71 hasta ile en sik idiyopatik olarak meydana geldigi tespit edildi (75).

Etiyolojik faktor olarak bakildiginda, literattirdeki olgularin %80 kadarinda safra taslari
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ve alkol karsimiza gikmaktadir. Bati toplumlarinda alkol AP etiyolojisinde birinci sirayi
alirken, Turkiye’ de biliyer nedenler ilk siradadir. Abdominal travma, trigliserid
ylksekligi, ampulla vater veya pankreas tlimord, ilaclar, HIV, ERCP ya da cerrahi
islemler diger nedenler arasinda sayilabilmektedir. Hastalarin % 75-85’inde etiyolojik
nedeni kolayca bulunabilirken %10’unda hig bir neden saptanamaz (idiyopatik) (75).
Di-Magno ve arkadaslari tarafindan yapilan literatlir taramasinda akut pankreatitin
etiyolojisinde safra taslari (%10,8-56), alkol (%3-66) ve idiyopatik nedenlerin (%8-44)
sorumlu oldugu bildirilmistir. Ulkemizde etiyolojik nedenler arasinda en sik rastlanan
nedenin safra tasi oldugu ve bunu idiyopatik nedenler, alkol ve ilag kullaniminin
izledigini gosterilmistir (76, 77). Bizim galismamizda ise literatiire benzer bir dagilim
olmakla beraber hastalarin %64,1’inde etyolojide tas mevcut iken 2. Sirada %31,2
hasta idiyopatik olarak siniflarihmistir. Hastalarimiz arasinda alkoliin etiyolojide
olmamasi muhtemelen ¢alismaya alinan Dogu Anadolu poptilasyonun sosyo-kultirel
yapisi ve alkol tiketiminin az olmasi veya hastalarin bunu ifade etmekten

¢ekinmelerinden kaynaklandigina baglandi.

ERCP tani ve tedavi amaciyla yapilmakta olup kullanimindaki artigla iliskili
artan sayilarda iyatrojenik (post-ERCP) pankreatit saptanmaktadir. Endoskopik
retrograd kolanjiyopankreatografi (ERCP), ERCP sonrasi pankreatit (PEP) oranini % 2-
10 tasir, bu oran yuksek riskli vakalarda %30-50'ye kadar gikabilir. PEP, vakalarin %5
kadarinda siddetlidir ve ¢oklu organ yetmezligi, peripankreatik sivi toplanmasi ve
vakalarin %1 kadarinda 6lim dahil olmak tizere hayati tehdit eden komplikasyonlara
yol acgabilir. PEP riski potansiyel olarak 6ngorilebilirdir ve farmakolojik 6nlemler ve
endoskopist teknigi ile degistirilebilir (78). Bizim ¢calismamizda ise iyatrojenik (post-
ERCP) pankreatit orani %1,6 olarak bulundu litaratir ile uyumlu olmayip iyatrojenik

nedenler klinigimizde litaratlre gére daha az sikilikla gériilmektedir.

Proteolitik enzimlerin uygun olmayan hiicre ici aktivasyonu, hiicre ici lizozim
enzimlerinin varliginda ve tripsinojenin tripsin icin aktivasyonunda pankreas dokusu
hasarina neden olur. Tripsin sirayla fosfolipazlari, elastazlar ve diger mediatorleri

aktive ederek pankreasa artan nétrofil goclint saglar. Sonug olarak, interlokin-1 (IL-

33



1), interldkin-6 (IL-6), interl6kin-8 (IL-8), trombosit aktive edici faktor (PAF) ve timor
nekroz faktéri (TNF) dahil olmak Uzere gesitli enflamatuar sitokinler salinir. Bu
proinflamatuar sitokinler, AP patogenezinde ve onun sistemik komplikasyonlarinda
cok onemli bir rol oynamaktadir (79). Salusin beta, vaskiler inflamasyon,
kardiyovaskiiler sistemin modiilasyonu, sitokin fonksiyonu ve oksidatif hasar dabhil
olmak Uzere cesitli fonksiyonlarda yer alan endojen bir néropeptittir. Ozellikle
Salusin beta, kardiyomiyositlerde, vaskiler diz kas hicrelerinde, endotel
hiicrelerinde ve bobrek hiicrelerinde potansiyel bir pro-oksidandir ve Salusin beta'nin
siddetli pankreatit gibi oksidatif stresle iliskili hastaliklarda kritik bir dizenleyici

olabilecegini duslindiirmektedir (68, 80).

Portosplenomezenterik ven6éz tromboz akut nekrotizan pankreatit
hastalarinin yaklasik yarisinda gorilmekte ve yine agir vakalarda distk periferik
vaskiler direng ve hipovolemiye sekonder hipotansiyon gelisebilmektedir. Salusin
beta konsantrasyonunun koroner arter yaralanmasi veya stenozu ile pozitif
korelasyon gosterdigi, aterosklerozun potansiyel belirteci ve enflamatuar faktorlerin
salgilanmasini artirabilecegi varsayilirsa salusin beta vaskiler komplikasyon olan

siddetli pankreatitlerde yikselebilir (55, 60, 81).

Elden ve arkadaslarinin ani isitme kaybi gelisen hastalarda salusin beta
median degeri calisma grubunda kontrol grubuna goére anlamh olarak yiksek
bulundu. Salusin beta kotli prognostik faktér olarak degerlendirilebilecegini
duslintldi (82). Hajialilo ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada SLE tanisi alan
hastalarda serum salusin beta diizeyleri kontrol gruplarina goére anlamliydi. Nefrit ve
trombozu olan hastalarda serum salusin beta anlamli olarak yiksekti. Bulgular,
salusin beta' nin SLE patogenezinde olasi bir rolii olabilecegini gostermistir. Salusin
beta, SLE'de nefrit ve tromboz icin potansiyel bir biyobelirtec¢ olabilecegini gosterdi
(83). Cakir ve arkadaslarinin merkezi sinir sisteminin potansiyel olarak ilerleyici bir
otoimmiin bozuklugu olan inflamasyon, demiyelinizasyon, reaktif gliozis ve néronal
hasar ile karakterize Multipl Skleroz (MS) tanili hastalarda yaptigl calisma da

ise salusin alfa ve salusin beta peptitlerin inflamasyon ile iliskisi olup olmadigini ve
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Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis (RRMS) hastaligi ile iliskisi olup olmadigini
arastirmistir. Salusin alfa ve salusin beta'nin merkezi sinir sistemi de dahil olmak tizere
bircok dokuda yaygin olarak ifade edildigi gosterilmistir. Calismada salusin alfa ve
salusin beta seviyeleri RRMS hastalarinda saglikh kontrollere gére anlaml diizeyde
yuksekti. Salusin alfa ve salusin beta seviyeleri arasinda gigli bir pozitif korelasyon
bulundu ve sonug olarak salusin alfa ve salusin beta diizeyleri ile MS hastaligi arasinda
iliski oldugunu buldundu. RRMS, MS'nin ilk evresi ve en sik goriilen tipi oldugundan,
tedavinin erken planlanmasi agisindan bu dénemde biyobelirte¢ ¢alismalarinin
yapilmasi 6nemlidir (84). Bu Ug¢ calisma Ozetinde pankreatitte goriilen enflamasyon

siddet ve tromboz durumunun tespitinde bu biobelirte¢ kullanilabilir.

Zhang ve arkadaslainin yapmis oldugu bir c¢alismada salusin beta'nin
yumurtalik kanseri hiicre proliferasyonu ve epitelyal-mezenkimal gecis Gzerindeki
etkileri de arastirildi. Salusin beta ekspresyonu, eslesen normal bitisik doku ile
karsilastirildiginda yumurtalik kanseri doku 6rneklerinde énemli olglide artmistir.
Yiksek salusin beta dilizeyi, FIGO evresi ve lenf nodu metastazlari ile yakindan
iliskiliydi. Yiksek salusin beta' ya sahip yumurtalik kanseri hastalarinin genel sagkalimi
daha kisaydi. Yine salusin beta'nin ayrica diyabetik kardiyomiyopatide (DCM)
iltihaplanmaya yol actigi gosterildi ve bunun yikilmasinin DCM'deki kalp fonksiyon
bozuklugunu, oksidatif stresi ve iltihabi azaltabilecegi gosterildi. Li ve digerleri,
salusin beta blokajinin esansiyel hipertansiyonda, enflamatuar molekillerin down
reglilasyonu ve oksidatif stres yoluyla potansiyel yararh etkilerini 6ne sirildi. Salusin
beta'nin bu c¢alismalar siginda siddetli pankreatit hastalarinda bagimsiz bir
prognostik biobelirte¢ olarak kullanimi  Ongortlebilir ayrica salusin  beta
inhibisyonunun diyabetik sicanlarda oksidatif stresi ve iltihabi hafiflettigi bildirildigi
calismalar temelinde siddetli pankreatitin tedavisinde ilave olarak salusin beta

inhibisyonu denenebilir (5, 70, 71, 85).

Serum endokan dizeyinin pankreatitli hastalarda prognoz belirteci olarak
kullanilabilecegi gosterilmistir. Albayrak ve arkadasinin yapmis oldugu bir calismada

yine inflamatuar bir hastalik olan mukozal inflamasyon ile karakterize Ulseratif kolitli
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hastalarda enflamatuvar sitokinlere yanit olarak endotel hiicreleri tarafindan
salgilanan bir proteoglikan olan endokan dizeyinin Ulseratif kolitin yayginliginin
belirlenmesinde ve tedavi planlamasinda yararl olabilecegi gosterilmistir (86, 87).
Gerek akut pankreatitli hastalarda gerekse siddetli tlseratif kolitli hastalarda serumda
ylksek bulunan tipki salusin beta' ya benzer 6zellikte olan endokan diizeyin yliksek
bulunmasi ¢alismamizin planlanmasina uymaktadir. Sonugta siddetli pankreatitte
yliksek buldugumuz bu biomaker prognoz takibinde kullanilabilir ve klinisyene

yardimci olabilir.

Akut pankreatitli hastalarin cogunda hafif bir hastalik seyri olmasina ragmen,
siddetli formlar yiksek morbidite ve mortaliteleri nedeniyle daha fazla dikkat
gerektirir. Hastaligin siddetini degerlendirmek icin laboratuvar parametreleri,
fizyolojik ve radyolojik degerlendirmeler dahil olmak Ulzere birka¢c tek ve cok
parametreli puanlama sistemi tanimlanmistir. Bazen, degerlendirme icin bu
puanlama sistemlerini kullanmak klinik olarak pratik degildir; bu nedenle, mortaliteyi
tahmin etmek icin kullanimi kolay ve dogru bir yonteme ihtiyag vardir.
Komplikasyonlari ve hatta organ yetmezligini tahmin etmek icin hastalik siddetinin
erken degerlendirmesi esastir, AP'ye atfedilebilen 6limlerin yaklasik %23'U ilk 3 giin
icinde ve %53'( ilk hafta icinde meydana gelir Akut pankreatit maliyeti, mortalite ve
morbidite riski géz 6nlne alindiginda hastalarin prognozunun 6nceden tahmin
edilebilmesi, morbidite ve mortalitenin azaltiilmasinda son derece 6nem arz
etmektedir (88). Bu nedenle biz de calismamizda serum salusin beta dizeyinin akut
pankreatitli hastalarda siddeti 6ngérmede faydali olup olamayacagini arastirdik.
Gahsmamizin bir diger amaci da akut pankreatitli hastalarda siddet skorlamalariyla
serum salusin beta dlizeyi 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 salusin beta
dizeyi ile ilgili bir calisma yoktur. Ancak salusin beta ile 6zellikle inflamasyon iliskili
diger hastaliklarda yapilmis olan literatiirde bircok calisma mevcut olup inflamasyon

ile pozitif korelasyon gésteren bir marker oldugu bir¢cok calismada sonuglanmistir.
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Akut pankreatitte siddet ve mortalite icin radyolojik skorlama sistemlerinin,
klinik skorlarin, noétrofil-lenfosit oraninin ve serum c-reaktif protein seviyesi
kullanilabilir (89). Akut pankreatitli hastalarin yaklasik %20'sinde siddetli akut
pankreatit gelisir ve ¢coklu organ yetmezligi (solunum, kardiyovaskiiler ve bobrek) ile
iliskili olabilir (90). Akut pankreatit tani, prognozunda ve komplikasyonlarin
gosterimesinde goriuntileme yontemleri olduk¢a 6nemlidir. BT tanida ve batin igi
komplikasyonlari gostermede en 6nemli goriintileme yontemidir. AP’nin BT'deki
bulgular hafif bir AP’den nekroza kadar genis bir yelpazeyi gostermektedir. BT’nin AP
tanisinda sensivitesi %90’larda iken spesifitesi %92’lere ¢ikmigtir. Dinamik kontratli
BT, AP tanisi ve nekrozu gostermede en etkili yontemdir. AP prognozunda bu tetkikin
hassasiyeti %90’lari gegmistir. Calismamizda hastalarin ¢ogunda (%90) renal
fonksiyonlari uygunluk kosuluyla kontrasth batin BT ¢ekildi. Bu nedenle nefrotoksisite
nedeniyle kontrasth radyololojik degerlendirme hemen her zaman mimkin
olmavyabilir. Diger skorlar siddet ve mortalite degerlendirmesine katki saglayabilir.Bu
nedenle nefrotoksisite nedeniyle kontrastli radyololojik degerlendirme hemen her
zaman mumkin olmayabilir. Diger skorlar siddet ve mortalite degerlendirmesine
katki saglayabilir. Bizde c¢alismamizda bu skorlama sistemlerini kullandik ancak
pankreatit evreleri arasinda istatistiksel fark yoktu. Ozellikle CRP bircok faktdrden
etkilenerek yiikselebilir (91, 92). Bu nedenle salusin beta gibi daha spesifik markerlere

ihtiyac vardir.

Hilal ve arkadaslarinin yaptigl calismada akut pankreatitin prognozunu
obezitenin olumsuz anlamda etkiledigi gosterilmistir. Vicuttaki yag dagiliminin
komplikasyon gelisme ihtimalini artirdigi vurgulanmistir. Coskun ve arkadaslarinin
toplamda 184 akut pankreatit tanili hasta ile yaptiklari bir ¢alismada vicut kitle
indeksi 20-25 kg/m? olan olgu sayisi 66 (%35,9), 26-30 kg/m? olan olgu sayisi 89
(%48,4), 31 kg/m2 ve lzerinde olan olgu sayisi 29 (%15,8) seklinde saptanmistir (93,

94). Bizim calismamizda da ortalama viicut kitle indeksi 26,45+2,93 seklinde saptandi.
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Galismamizin temel eksikligi érneklem sayisinin az olmasidir. Hafif ve orta
pankreatit gruplari arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamh olmadigini bulduk.
Gahsmamizda 6rneklem buyuklGginin kiglk olmasinin bu istatistiksel anlamsizliga
neden olabilecegini dislinlyoruz. Ancak yine salusin beta'nin siddetli pankreatit

takibine katkida bulunabilecegini diisiinliyoruz.
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6. SONUGC VE ONERILER

Sonuc olarak; akut pankreatitte mortalite ve morbidite riski g6z 6nline
alindiginda hastalarin prognozunun oOnceden tahmin edilebilmesi son derece
onemlidir. Akut pankreatitli hastalarda bakilan serum salusin beta diizeyi literatiirde
yapilmis ilk calisma konumunda olup akut pankreatitin siddet skorlamasi ile arasinda
anlamh iliski mevcutu. Salusin beta, siddetli pankreatit varliginin tespitinde ve
takibinde bir parametre olarak kullanilabilir. Bu konuda daha fazla genis vaka serili

klinik ¢alismalara ihtiyag vardir.

Calismamizda revize atlanta kriterine gore hafif, orta ve siddetli olarak
siniflandirilan gruplarda birinci giin ve Uglincl glinde bakilan serum salusin beta
dizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmus olup siddetli pankreatitte
serum salusin beta diizeyi birinci ve tglincl glinde anlamli olarak yiiksek bulundu,
hafif ve orta pankreatitli vakalarda ise istatiksel olarak anlamli fark bulunanamadi.
Kontrol grubu ile yapilan istatiksel analizde, siddetli pankreatit diizeyine sahip hasta
bireyler ile saglam bireyler arasindaki salusin beta ortalamalari farki istatistiksel
olarak anlamli idi (p<0.05) ve siddetli pankretitli hastalarin serum salusin beta diizeyi
saglikh bireylerden daha yuksekti ancak hafif ve orta atalanta siddet dizeyine sahip
hasta bireyler ile saglam bireyler arasindaki salusin beta ortalamalari farki istatistiksel
olarak anlaml degildi. Revize Atlanta Skorlamasi ile serum salusin beta dizeyi
arasinda istatiksel olarak anlamli diizeyde bir iliski bulunmustur. Yapilan ROC
analizine gore; youden indeksi kullanilarak salusin beta 1. glin cut-off degeri 178,8
pg/ml ve salusin beta 3. giin cut-off degeri 207,5 pg/ml olarak bulunmustur. Siddetli

pankreatit varliginin tespitinde bir parametre olarak kullanilabilir.
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