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1. GIRIS VE AMAC

Akut pankreatit (AP), kendini pankreas ve yakin dokular i¢cinde sinirlayarak sekelsiz
iyilesebilen hafif formdan, ¢ok hizla ilerleyerek Oliime yol agabilen agir forma kadar
degisik sekillerde seyredebilen pankreasin akut inflamasyonudur. Giinlimiizde tedavi
yontemlerindeki gelismelere ragmen agir pankreatitli olgularda halen yiiksek oranlarda
mortalite goriilebilmektedir. Hastalik seyri sirasinda gelisen koagiilasyon bozukluklari,
sepsis, sistemik inflamatuvar yanit ve c¢oklu organ yetmezligi mortalitede anahtar rol
oynamaktadir.

Akut pankreatitin siddeti ile iligkili olarak bu hastaligin seyri sirasinda koagiilasyon
bozukluklar1 gelisebilmektedir. Ancak bu hastalardaki koagiilasyon bozuklugunun
patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Akut pankreatitte artmig sitokin salinimu,
inflamasyon ve olusan endotel hasar1 hiperkoagiilabiliteye yol acabilmektedir. Son yillarda
trombin ile aktive edildikten sonra fibrinolizi inhibe ettigi i¢cin TAFI (thrombin activatable
fibrinolysis inhibitor) olarak adlandirilan yeni bir fibrinoliz inhibitérii tanimlanmistir. TAFI
fibrindeki karboksi terminal lizin rezidiilerini ayirarak plazminojenin baglanmasini ve dolayisi ile
plazmin olusumunu smnirlandirarak fibrinolizi inhibe eder. Bu nedenle TAFI aktivasyonunun
artmasi sonucunda, fibrinolizin inhibisyonu ile protrombotik olaylar artabilmektedir. AP’li
hastalarda koagiilasyon bozuklugu ile ilgili caligmalar bulunmakla beraber bu hastalarda
TAFI diizeyleri hakkinda litaratiirde ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda akut
pankreatitli hastalarda TAFI diizeyi hakkinda fikir sahibi olmak ve saglikli kontrol grubu
ile karsilastirmak, trombin-antitrombin III kompleks (TAT) diizeyi ile TAFI diizeyi
arasinda iligki olup olmadigina bakmak amaclanmistir. Bu parametrelerdeki degisikliklerin
hastaligin derecesi, laboratuvar bulgular1 ve goriintilleme yontemleri ile korelasyonu
degerlendirilecektir. Ayrica bu hastalarda agikar dissemine intravaskiiler koagiilasyon
(DIK) gelisiminden onceki dénemde koagiilasyon bozuklugu hakkinda fikir sahibi

olunacaktir.



2.GENEL BIiLGILER

AP, tipik olarak ani baslayan karin agrisi, pankreatik enzimlerinin ytiksekligi ile ka-
rakterize pankreasin akut inflamasyonudur. Hastalik, pankreas i¢inde sinirlanarak sekelsiz
iyilesebilen hafif formdan ¢ok hizla ilerleyen, ¢cevre doku ve uzak sistemlerde yaygin tah-
ribat yapan ve 6liime yol acabilen agir forma kadar degisik sekillerde seyredebilmektedir.
AP ataklarinin %80-85°1 hafif olup ( 6dematdz pankreatit ) basit destek tedavisi ile 5-7 gilin
icinde kendiliginden iyilesirken, olgularin %15-20’sinde ciddi lokal ve sistemik kompli-
kasyonlar ( nekrotizan pankreatit ) gelismektedir. Gegmis yillarda yapilan ¢aligmalarda AP
tanist ile yatan hastalarin mortalitesi %10 (%2-22) oraninda goriiliirken bu oran siddetli
pankreatitli hastalarda % 30 olarak bildirilmistir (1). Glinlimiizde tan1 ve tedavideki ilerle-
melere bagli olarak mortalite oranlar1 azalmakla birlikte, 6zellikle ciddi nekrotizan
pankreatitli olgularda halen yiiksek oranlarda (%15-20) mortalite goriilmektedir (2). Has-
taligin ilk iki haftadaki mortalitesi genellikle sistemik inflamatuar yanit sendromu ve g¢oklu
organ yetmezligine bagl iken, daha sonra goriilen mortalite genellikle sepsis ve sepsise

bagl komplikasyonlardandir.

2.1.Epidemiyoloji:

Yapilan gesitli ¢aligmalarda AP insidansi, yilda 4,9-35/100.000 olarak bildirilmek-
tedir (3). insidans yasla birlikte artmaktadir. Avrupa ve Iskandinav iilkelerinde, artan alkol
tilkketiminin yan1 sira tani olanaklarinin artmasi nedeniyle daha sik goriildiigii tahmin edil-
mektedir (4). Hafif 6dematdz pankreatitli olgularin 6nemli bir kisminin hastaneye miiraca-
at etmedigi goz Oniine alinirsa, gergek sikligin daha fazla olmasi gerektigi diistiniilebilir.
Ayrica siddetli pankreatit olgularinda tan1 konulmadan 6nce mortalite gelisebilecegi goz

Oniine alinmalidir.

2.2.Etiyoloji:

AP etiyolojisinde basta safra yolu taslar1 olmak iizere bir¢ok faktor rol oynamakta-
dir (Tablo 1). AP olgularinin yaklasik %75°1 safra yolu taslart ve kronik alkol kullanimina
baghidir. Bat1 iilkelerinde biliyer ve alkol kullanimina bagli pankreatit sikliklar1 birbirine

yakinken, iilkemizde alkole bagl pankreatitler daha az oranda goriilmektedir.



Tablo 1. AP nedenleri

Obstriiktif nedenler

Safra taglari, safra gamuru ve mikrolithiyazis, timorler, parazitler,

Duodenal divertikiil, aniiler pankreas, kolodekosel, diger
Alkol/ toksin/ ilaglar

Etil alkol, metil alkol, akrep zehiri, organofosfat iceren insektisidler, ilaglar
Metabolik nedenler

Hipertrigliseridemi, hiperkalsemi
Infeksiyonlar
Vaskiiler nedenler

Vaskiilitler, emboli, hipotansiyon
Travma
Endoskopik retrograt kolanjiopankreatikografi (ERCP)
Cerrahi
Herediter/Genetik
Tartismal1 nedenler

Pankreas divisium, oddi sfinkter disfonksiyonu

Idiopatik

Safra yolu taglar1 AP’lerin biiyiik kisminda etyolik neden olarak goriilse de, safra
tas1 olan hastalarin sadece %3-7"de pankreatit gelismektedir (5). Cinsiyet ve safra yollarin-
daki tag boyutu, biliyer pankreatit gelisiminde risk faktorii olabilir. Safra taslari olan hasta-
larda AP gelisme riski erkeklerde nispeten daha fazladir. Ancak kadinlarda daha fazla safra
tag1 goOriildiigiinden biliyer pankreatit kadinlarda daha fazla goriilmektedir (5).
Mikrolithiyazisi olan hastalarda (< 5 mm), biiylik safra tasi1 olan hastalara gore 4-5 kat daha
fazla oranda pankreatit gelismektedir (6). Biliyer kolik veya safra tasi hikayesi olan hasta-
larda etiyolojide Once safra taslar1 akla gelmelidir. Laboratuvar bulgularida biliyer
pankreatit tanisinin konulmasinda yardimci olabilir. Pankreatit tanisi olan hastalarda serum
alanin amino trasferaz (ALT), bilirlibin, alkalen fosfataz (ALP) ve gama glutamil
transferaz (GGT) yiiksekligi dncelikli olarak biliyer pankreatiti diistindiirmelidir. Yapilan

bir meta-analizde safra tasi pankreatit tanisi i¢gin ALT konsantrasyonun 150 IU / L veya



daha fazla ( yaklasik ii¢ kat ylikseklik) olmasinin %95 pozitif prediktif degeri oldugu gos-
terilmistir (7). Safra taglarima bagl pankreatitler tekrarlama 6zelligine sahip olsalarda bu
olgularda kroniklesmeye gidis nadirdir.

Alkole bagli AP genellikle uzun siire alkol kullananlarda goriilmektedir. Bununla
birlikte kronik olarak alkol almayan fakat asir1 alkol alanlarda da AP gelisebilmektedir.
Erkeklerde alkole ikincil AP daha sik goriilmektedir. Alkole bagli pankretitin olusum me-
kanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Alkoliin; oddi sfinkter fonksiyonunu bozarak safra
veya duodenal igerigin pankreatik kanala ge¢mesini kolaylastirdigi ve pankreatik kanal
gecirgenligini artirarak pankreatik atagi baslattigi diisiiniilmektedir. Alkol direkt metabolik
toksik etki ve kolinerjik mekanizmalarla pankreas sekresyonunun artisina yol acabilir. Ay-
rica alkoliin pankreas sivisinda protein yogunlugunu yiikselttigi ve bu proteinli materyalin
kanalciklar tikadigida ileri siiriilmektedir (8).

Hipertrigliseridemi AP’in biliyer ve alkolden sonra ii¢iincii siklikta goriilen nedeni-
dir. Genellikle serum trigliserid seviyeleri 1000 mg/dl’yi asanlarda AP goriilebilmektedir.
Hipertrigliseridemi AP’li hastalarin %1,3-3,8’de etiyolojik nedendir (9). Patogenezi tam
olarak bilinmemekle birlikte lipazin etkisi ile pankreas i¢inde serbest yag asitlerinin agiZa
¢ikist ve bunlarin toksik etkileri ile pankreasin kii¢iik kapillerlerinde ve pankreas asiner
hiicrelerinde hasar meydana gelmesi sonucu AP gelistigi diistiniilmektedir (8). Beraberinde
diyabet varligi, alkol ve ilag kullanimi (6rn. Gstrojen) pankreatit riskini artirmaktadir.

Ampulla vateri diizeyinde obstriiksiyona yol agarak pankreatit olusumuna yol agan
diger nadir nedenler ise periampuller divertikiil, tiimorler, parazitler, aniiler pankreas ve
koledokoseldir. Pankreas tiimérleri Ozellikle 40 yasinin iizerindeki hastalarda, AP klinigi
ile ortaya cikabilirler. Bolgeye metastaz yapan diger kanserlerde nadiren AP’e yol agabil-
mektedir (8).

Hiperkalsemi AP’in nadir goriilen nedenlerinden biridir. Pankreatik kanal icinde
kalsiyum birikimi ve yiiksek kalsiyumun parankim ig¢inde tripsinojen aktivasyonuna yol
acmasinin pankreatite yol actig1 diistintilmektedir (10).

AP’in nadir goriilen, ancak 6nemli nedenlerinden biriside ilaglardir. Genellikle ha-
fif klinik tabloya yol agmaktadirlar. Ilaglara bagli pankreatit siklig1 %0,3-1,4 olarak bildi-
rilmigtir (11,12). Azathioprin, 6-Mercaptopurin, L-asparaginaz, 2-3 dideoksinosin ve
pentamidinin AP gelisimiyle giiclii iligkisi vardir. Asetaminofen, ergotamin, ACE inhibi-
torleri, 5-ASA, tiazidler, isotretinoin, valporik asit, furasemid, Ostrojen ve tetrasiklinlerin

ise AP gelisimiyle iliskisi zayiftir. laglarin bir kismu idiosenkrazik olarak (6rnegin, 6-



merkaptopurin, aminosalisilat, siilfonamidler), bir kismi dogrudan toksik etki (6rnegin
ditiretikler, sulfonamidler), bir kismi da toksik metabolit birikime (Na valporoat,
didanosin) bagl olarak pankreatit olusturmaktadir.

Infeksiyonlardan en sik kabakulak ve koksaki B viriisleri pankreatitden sorumlu tu-
tulmustur. Viral hepatit, ekoviriis, HIV, CMV, HSV, rubella gibi viral ajanlar, mikoplazma
pnomoni, legionella, leptospira, brusella, salmonella, tiiberkiiloz gibi bakteriyel, aspergillus
ve kandida gibi funguslar ve toksoplazma, askaris gibi paraziter enfeksiyonlar sirasinda da
AP gelisebilmektedir. Edinilmis Bagisiklik Eksikligi Sendromu (AIDS) olgularinin %
40'mda hiperamilazemi vardir. Ancak bunlarin %10’unda gercek anlamda pankreatit s6z
konusudur. AIDS “li hastalarda tan1 sadece enzim yiikselmesiyle konamaz.

Pankreas retroperitoneal yerlesimli bir organ oldugundan kiint veya penetran trav-
malar nadiren pankreatite yol agabilir. Travmatik pankreatit tanisinin konulmasinda
pankreatitten siiphelenmek onemlidir. Cocuklardaki pankreatin en sik nedeni kiint karin
travmalaridir. Travma sirasinda ana pankreatik kanalin zedelenmesi, AP’le birlikte
psodokist, pankreatik asit ve fistiil gibi komplikasyonlar ortaya cikabilir.

ERCP uygulanan hastalarin %35-70’inde asemptomatik hiperamilazemi goriliir
(13). ERCP sonrasi hiperamilezemi ile birlikte bulanti, kusma ve persistan karin agrisinin
olmasi ile pankreatit tanis1 konulmaktadir. ERCP sonrasi AP olasiligi, kullanilan kontrast
maddenin cinsi ve miktari, pankreatik kanalin katerizasyon sayisi, pankreatik kanalin kont-
rast madde ile asir1 doldurulmasi, pankreas kanalinda altta yatan patoloji ve sfinkterotomi
sonras1 ampullada olusan hasarin derecesi ile ilgilidir. Tanisal ERCP uygulanan hastalarin
yaklasik %3’de, toropatik ERCP uygulanan hastalarin yaklasik %5°de ve oddi sfinkterinin
manometrik incelemelerinden sonra ise %25 oraninda pankreatit gelisebilmektedir (14).

Postoperatif pankreatit ekstraabdominal veya abdominal operasyonlar sonrasi nadir
goriilebilen bir durum olmakla birlikte, mortalitesi %35 dir (8). Operasyona bagli olarak
ortaya cikan sekonder hiperparatiroidi, hiperlipidemi, viral enfeksiyonlar, vaskiilit ve
immiinsupresif tedaviler AP nedeni olarak suclanmaktadir. Bu hastalardaki mortalite ve
morbiditenin yiiksek olmasinin nedeni; tanida gecikme, hipotansiyon, kullanilan ilaglar ve
enfeksiyonlar ile iligkilidir (8).

Cocukluk doneminde goriilen pankreatitlerde genellikle kalitsal bir neden ( 6rnegin,
hiperlipidemi ya da kalitsal kronik pankreatit), enfeksiyon (6rnegin, kabakulak), ya da

travma s6z konusudur.



Olgularmin yaklasik %10-30’unda etiyoloji ortaya konulamamakta ve bunlar
idiyopatik pankreatit pankreatit olarak isimlendirilmektedir. Idipatik gruba giren olgularin
biiylik ¢ogunlugundan mikrolithiyazis ve safra ¢amuru sorumlu oldugu diistintilmektedir
(15). Biliyer mikrolithiyazis olgularinda, ancak ERCP esnasinda veya duodenal tubaj esna-
sinda alinan safranin miroskopik incelenmesinde kolesterol monohidrat kristalleri veya Ca
biiliriibinat graniillerinin goriilmesi ile tan1 konulabilmektedir. Herediter pankreatitler kro-
mozom analizi yapilmadig: takdirde idiopatik pankreatit alt grubu i¢cinde miitalaa edilebil-

mektedirler.

2.3.Patogenez:

AP patogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamamigstir. Ancak deneysel calismalar,
pankreatik enzimlerin intrapankreatik aktivasyonunun patogenezdeki en dnemli faktor ol-
dugunu diistindiirmektedir. Pankreatik enzimler, pankreas asiner hiicrelerinin diiz
endoplazmik retikulumunda sentezlendikten sonra golgi cisimciginde depolanmakta ve
gerektiginde pankreas kanalina sekrete edilmektedir. Pankreas enzimleri pankreas i¢inde
inaktif halde bulunurlar. Pankreas enzimlerinin prematiir olarak pankreas i¢inde aktivasyo-
nu pankreatit ataginin baglamasina yol agmaktadir.

Bilindigi gibi pankreatik enzimler asiniislerde proenzim formunda bulunurlar ve
enzimatik aktivitelerini gdstermeleri i¢in aktive olmalar1 gerekir. Pankreastan salgilanan
tripsinojen normalde duodenuma gegtikten sonra enterokinazlar ile aktif tripsine cevril-
mektedir. Onemli bir proteolitik enzim olan tripsinin pankreas asiniisleri i¢inde erken akti-
vasyonu AP patogenezinde merkezi rol oynamaktadir. Az miktarda tripsinojen pankreas
icinde spontan olarak aktive olabilir. Ancak pankreasta aktive tripsinojeni hizla uzaklasti-
ran mekanizmalar bulunmaktadir. {lk savunma hatti serum tripsin inhibitérii olup, bu
proteaz inhibitdrii aktive tripsinin yaklasik %20’sini inaktive etmektedir. Ikinci savunma
mekanizmasi aktive tripsinin prematiir otolizidir. Bu mekanizmanin olmamasinin herediter
pankreatitlerin etyopatogenezinde rol oynadigi diisliniilmektedir. Bir diger mekanizma
mezotripsin ve enzim Y tarafindan tripsinin inaktive edilmesidir. Ayrica pankreatik
intertisyumda alfa-1 antitripsin ve alfa-2-makroglobulin gibi nonspesifik proteaz inhibitor-
leri tripsini inaktive etmektedir.

Tripsinin pankreatik asiner hiicreleri i¢inde lizozomal enzimler tarafindan aktif hale
getirildigi gosterilmistir. Normal sartlar altinda asiner hiicrelerin diiz endoplazmik

retikulumunda bulunan proteolitik ve lizozomal enzimler birbiriyle reaksiyona girmezler.



Lizozomal enzimlerin degisik nedenlerle aktive olarak tripsini aktif hale getirmesi AP ge-
lismesinde tetigi c¢ekmektedir. Safra, duodenal igerik, alkol, ilaclar, hiperkalsemi,
hipertrigliseridemi, viral ajanlar ve iskemi gibi faktorler lizozom tizerinden tripsin aktivas-
yonuna neden olarak akut pankreatide yol agmaktadir.

Tripsinin pankreas i¢inde aktive olmast ile ilgili ¢esitli teoriler ileri siiriilmektedir.
Bu teorilerden birincisine gore, pankreatik kanalin tikanmasi ile birlikte devam eden
pankreatik sekresyon, pankreatik kanal icinde basing artisina neden olmaktadir. Basing
artmasi sonucu kanalin hasara ugramasi ve pankreatik sivinin parankime dagilmasi, pank-
reas enzimlerini aktif hale getirmektedir (16,17). Bir baska teoriye gore biliyopankreatik
kanalin safra tas1 ile tikanmasi sonucu, safranin pankreas kanalina girerek pankreas enzim-
lerini aktive etmesi AP’e neden olmaktadir (16). Ugiincii bir teoriye gére duodenum igeri-
ginin pankreas kanalina refliisii pankreas enzimlerini aktive ederek pankreatite neden ol-
maktadir.

Tripsin bir ¢cok proenzimi zincirleme aktiflestirerek AP’in lokal veya ciddi sistemik
komplikasyonlarina yol agar (Sekil 1) (18). Elastaz, kapiller duvar ve endotel hasarma yol
acar, aktive olan kompleman sistemi 16kosit kemotaksisine ve daha fazla inflamatuvar ya-
nita, lipaz yag dokusu nekrozuna, fosfolipaz A2 hiicre membran hasarina, trombin DIK
olusumuna, lokotrien, TNF-alfa, platelet aktive edici faktér ve serbest 02 radikalleri
kapiller permeabilite artisi, lokal doku hasari, multiorgan yetmezligine, kallikrein-kinin
sistemi de kapiller ve veniillerde permeabilite artigina yol acar (18). Dolasimda bulunan
proteaz inhibitorleri doku hasarinin sinirlandirilmasinda énemli rol oynarlar. Major serum
proteaz inhibitorleri; alfa-2 makroglobin, alfa-1 antitripsin, anti-kimotripsin, serum tripsin

inhibitor ve Cl esteraz inhibitordiir.



Sekil 1. Akut pankreatitte inflamatuar proses (18)

Tripsin
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l artist ve
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Hiicre membran hasart Kapiller veve nil
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2.4.Klinik bulgular:

AP’te hastalarin hemen tamaminda goriilen en 6nemli klinik bulgu karin agrisidir.
Agr1, genellikle agir yemek veya asir1 alkol alimiyla baglar. Siklikla epigastriumda kiint
veya batici tarzda bir agr1 olup genellikle sirta yayilir. Agrinin bazen sternum altina, her iki
hipokondriuma, nadiren de sol veya sag alt karin kadranlara yayilabilecegi unutulmamali-
dir. Agri genellikle 15 ila 60 dakikada en list diizeye ulasir ve devamlilik kazanir. Hafif AP
olgularinda, agr1 genellikle 1-3 giin kadar devam eder. Agrinin uzun siirmesi pankreatit
atagmin ciddi oldugunu gosteren 6nemli bir bulgudur. AP agris1 genellikle hastay: acil
servis veya hastaneye gotiirecek kadar giiriiltiilii bir tablodur. Postprandiyal biliyer kolik
agrist pankreatit habercisi olabilir. Biliyer kolik agris1 siklikla 6 ila 8 saat siirerken,
pankreatit agris1 giinlerce siirebilir. Ote yandan, alkol ile ilgili AP siklikla alkol alimindan
1 ila 3 giin sonra ortaya ¢ikar. Hastalarin %90’ninda bulant1 ve kusma karin agrisina eslik
etmektedir. Huzursuzluk ve ajitasyon diger onemli belirtilerdir. Nekrotizan pankreatitli
hastalarda koma-konfiizyon, ensefalopati ve psikoz gibi noropsikiyatrik semptomlar gorii-

lebilir.



2.5.Fizik muayene;

Fizik muayene bulgular1 pankreatit ataginin siddetine bagli olarak degisir. Fulminan
atak geciren hastalarda kusma, retroperitoneal alana plazma kagcisi, barsak liimeninde sivi
birikmesi, hemorajiler, salinan vazoaktif aminlerin dolasima ge¢mesi ile olusan periferik
vazodilatasyon ve vaskiiler permeabilite artisina bagli hipotansiyon, tagikardi ve
hipovolemik sok goriilebilir.

Hastalarda 38-39°C’ye varan ates goriilebilir. Ates her zaman enfeksiyon varligin
gostermez. Ancak bacakli bir ates varlig1 infekte pankreatik nekroz, abse, pnomoni veya
kolanjit gibi bir komplikasyonlara bagli olabilir.

Epigastrik hassasiyet, AP’te sik rastlanan bir bulgudur. Siddetli pankreatit olgula-
rinda defans ve rebound gibi periton irritasyon bulgular1 goriilebilir. Hastalarda elektrolit
imbalansi, hastaligin ince barsak ve kolon mezenterine yayilmasi ve/veya pankreatik aside
bagli peritonit sonucu barsak seslerinde azalma, abdominal distansiyon ve ileus tablosu
gelisebilir. Hastalarda saptanan pankreatik asit ve palpabl kitle (psddokist) komplikasyonlu
siddetli olgular diisiindiiren muayene bulgularidir. Psddokist i¢ine veya pankreatik kanal
icine kanama (hemosuccus pancreaticus) olabilir. Pankreatik kanal i¢ine kanama endosko-
pik olarak ampulladan kanama seklinde taninabilir. Nekrotizan pankreatiti olan hastalarda
nadiren goriilebilen bir diger batin muayene bulgusuda, retroperitoneal kanamaya baglh
olarak her iki kolik bolgede (Grey-Turner belirtisi) ya da gobek ¢evresinde (Cullen belirti-
si) ekimotik alanlarin goriilmesidir. Hemorajik komplikasyonlar kotii prognoz ile iligkilidir.

AP vakalarmin bir kisminda inflamatuar olayin diafragma araciligi ile toraksa yayi-
lim1 sonucu plevral efiizyon gelisebilir. Eflizyon sol hemitoraksta daha sik goriiliir. Plevral
efiizyon genellikle az miktarda, eksiida 6zelliginde ve siklikla hemorajiktir. Hastalarda
higkirik, yan agris1 ve dispneye yol agabilir.

Ozellikle distal ekstremitelerde deri alt1 yag dokusu nekrozlarina bagli, kirmizi ve
agrili subkutan nodiiler (pannikiilit) hastaligin ileri donemlerinde ortaya ¢ikan ve klinigin
diizelmesi ile ortadan kaybolan bulgulardir. Ayrica bacaklarda tromboflebit ve poliartrit
goriilebilen diger muayene bulgularidir.

Pankreas dokusundaki o6dem nedeni ile koledok distaline bast veya
koledokolithiyazise bagli olarak hastalarin yaklasik %40’da sarilik goriilmektedir. Ayrica
alkolik pankreatitli hastalarda hepatomegali, hiperlipidemik pankreatitte ksantomlar gibi

altta yatan hastaliga bagli bulgularda fizik muayenede saptanabilir.
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2.6.Laboratuvar bulgular::

AP tanisinda ¢ok sayida biyokimyasal test kullanilmaktadir. Bunlar, pankreas sin-
dirim enzimlerinin ve nonenzimatik pankreas salgilarinin serum ya da idrar diizeyleri ve
nonspesifik inflamasyon belirtegleri olarak smiflandirilabilir. AP’in erken ddneminde
pankreas enzimlerinin sentezi devam ederken sekresyonda sorun vardir. Sonugta sindirim
enzimleri, bazolateral membran yolu ile asiner hiicrelerden interstisyel alana ve sistemik
dolagima geger. Boylece pankreatitin erken donemde bu enzimlerin serum diizeyleri yiikse-

lir.

2.6.1.Pankreatik enzimler:

Serum amilaz diizeyi AP tanisinda en sik kullanilan testtir. Serum amilaz diizeyi
AP i¢in %80-90 sensivite ve %70 spesifite gosterir (19). AP basladiktan sonra 6 ila 12 saat
icinde yiikselir ve kandan hizla (yarilanma 6mrii yaklasik 10 saat) temizlenir. Komplike
olmayan panreatit ataklarinda serum amilaz diizeyleri genellikle 3-5 giin i¢inde normale
gelirken komplikasyon varliginda uzun siire yliksek kalabilir. AP’te serum amilaz konsant-
rasyonu genellikle normalin {i¢ katindan fazladir. Ancak, amilaz diizeyleri normal ya da
hafif yiikselmis pankreatit olgular1 da olabilir. Amilaz diizeyi, pankreatitin agirlig1 ile ilis-
kisizdir. Serum amilaz1 pankreatite spesifik degildir ve AP disinda pek ¢ok neden amilaz
diizeylerini yiikseltebilir. Total serum amilaz1 pankreatik ve tiikriik izoamilaz1 diye ikiye
ayrilmaktadir. Serumda izoenzim p-amilaz pankreas i¢in spesifiktir ancak 6l¢timii zordur,
bu izoenzim total amilazin % 40’11 olusturur ve yar1 dmrii 2-3 saattir. Diger izoenzim ise
tiikkriik bezi amilaz1 yani S-amilazdir. Total serum amilaz seviyesi yiiksek olan olgularda
amilaz izoenzimlerinin tayini, atipik pankreatit tablolarinin arastirilmast  ve
hiperamilazeminin diger nedenlerinin bulunmasinda yardimci olabilir. Serum total amilaz
degerinin yiiksek bulundugu makroamilazemi nadir bir durumdur. Bu hastalarda gergekte
bir pankreas hastalig1 yoktur. Bu olgularda, amilazin immiinglobilin A ile kompleksler
yapmast veya amilaz molekiillerinin birbirleri ile kiimeleserek makromolekiilleri olustur-
masi s6z konusudur (20). Serum amilaz1 ve diger pankreatik enzimlerin dnemli bir kisnu
retkiiloendotelyal sistem tarafindan elimine edilmekle birlikte % 25'i intakt formu halinde
bobrekten atilir. Serum amilaz seviyesi; alkolik pankreatit, pankreatik kanser ve penetre

iilserde, biliyer pankreatite oranla daha diisiiktiir.
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Lipaz, AP’li hastalarda %87 oraninda yiiksek bulunmaktadir. Lipazin ¢ogu pankre-
as kaynakli oldugu icin AP i¢in spesifitesi %90 ve sensivitesi %85-100 olup, amilaza gore
daha yiiksektir (21). Amilaza gore serumda daha erken yiikselir ve daha uzun siire yliksek
kalir. Ancak rutinde ¢ok kullanilmaz. Renal yetmezliklerde 2 katindan daha az ytikselir.
Inflamatuar ve perfore barsak olgularinda, diabetik ketoasidozlarda, AP olmadan serum
lipaz diizeyleri artabilir.

AP’de amilaz ve lipaz disinda fosfolipaz A, tripsin, karboksilester lipaz,
karboksipeptidaz A, elastaz, riboniikleaz ve co-lipaz gibi bir ¢ok pankreas sindirim enzimi
sistemik dolasima gecer ve bunlarin serum diizeyleri artar. Bunlarin 6l¢limii daha karma-
sik, pahali ve daha fazla zaman gerektirdigi i¢in rutinde kullanilmaz. Ayrica bu enzimlerin
hicbiri klinikte amilaz ve lipaza {istlin degildir. Hastaneye ge¢ basvurup, serum amilaz ve
lipaz diizeyleri normal olan hastalarda faydali olabilirler. Ciinkii bunlarin serum diizeyleri
daha uzun siire yiiksek kalir. Bunlardan serum tripsinojen-2 O6zellikle ERCP sonrasi

pankreatit erken tanisinda yararlh olabilir (22).

2.6.2.Nonenzimatik pankreas salgi iiriinleri:

Nonenzimatik proteinler AP’in erken doneminde asir1 eksprese edilirler. Pankreatit ile
iliskili protein normal pankreasta tespit edilemeyen bir 1s1 sok proteinidir. Ancak AP’de
sentezi belirgin olarak artar. Ancak AP tanisinda konvansiyonel testlere iistiinliigli yoktur.
AP diger potansiyel bir belirteci olan tripsinojen aktivasyon peptid (TAP), tripsinojenden
aktif tripsin olusumunda rol oynar. Tripsin aktivasyonu muhtemelen AP patogenezinde
erken bir olay oldugu i¢in, TAP erken AP tamisinda yararli olabilir. TAP ve
karboksipeptidaz aktivasyon peptid pankreatit siddetinin gdstergesi olarak kullanilabiline-

cek umut verici diger pankreas salgi iiriinleridir (23).

2.6.3.Nonspesifik inflamasyon belirtecleri:

Interlokin-6, interlokin-8, interlokin-10, TNF-a, PMN (polimorfniikleer) elastaz ve C-
reaktif protein (CRP) gibi nonspesifik inflamasyon belirtegleri AP’in siddetinin belirlen-
mesinde faydali olabilirler. Ancak bu belirteglerin bakilmasi zor ve pahalidir. AP’in ilk 48
saati i¢inde bakilan ve 150 mg/dl {izerindeki CRP diizeyleri hafif ile siddetli olgularin ay-
rilmasinda faydali olabilir (23).
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2.6.4.Standart kan testleri:

Siddetli pankreatitli olgularda genellikle 16kositoz vardir. Lokositoz, %80 olguda
ve 10.000-25.000/mm’ degerleri arasinda ve nétrofil agirliklidir. Hematokrit, ilk dénem-
lerde hemokonsantrasyon nedeniyle yiiksek goriilse de kayiplarin yerine konmasi ile anemi
ortaya cikar. Gegici hafif hiperglisemi AP’te sik goriilen bir bulgudur. Ancak 200
mg/dI’nin {lizerinde olmasi yaygin nekrozu ve kotii prognozu gosterir. Hiperglisemi azalmis
insiilin salgis1, artmis glikojenoliz ve adrenal glukokortikoid ve katekolamin salinimi gibi
multifaktoriyel nedenlerden kaynaklanabilir.Serum AST, ALT, ALP ve serum biliriibinleri
ozellikle biliyer pankreatit olgularinda artabilir. Hipokalsemi %30 olguda ve 2-3.giinde
goriiliip nadiren tedavi gerektirir. Iyilestikten sonra birka¢ hafta devam edebilir.
Hipokalseminin sebebi albumin diizeyinde azalma (bu durumda iyonize Ca diizeyi normal-
dir) ve yag nekrozu bolgelerinde yag asitleri araciligiyla kalsiyumun sabunlagarak ¢okme-
sidir. Hipertrigliseridemi, %15-20 oraninda goriiliir ve 1700-2000 mg/dl degerlerine ulasa-
bilir. Kolesterol diizeyi normal veya hafif yiiksek olabilir.

2.7.Goriintiileme yontemleri

2.7.1.Direkt grafiler:

Ayakta direkt karin grafisi (ADKG); ileus, perforasyon gibi karin agrisinin diger
nedenlerinin diglanmasinda yardimci olur. Ayrica ADKG’de pankreasa uyan alanda ince
barsak anslarinin hava ile dolu oldugu goriilebilir vebu bulguya sentinel loop belirtisi de-
nir. Psoas kasi ve bobrek konturlarinin silinmesi, pankreatitin ¢evreye yayildigina isarettir.
Ekstraliiminal gaz varligi, pankreatik abse siiphesini uyandirmalidir. Ayrica kalsifiye safra
ve pankreas taglar1 da direkt grafide saptanabilir. Paralitik ileus varliinda ise tiim ince
barsak anslar1 hava ile doludur. Akciger grafisinde; plevral effiizyon, akciger alt loblarda

atelektazi, infiltrasyon ve pulmoner 6dem saptanabilir.

2.7.2.Ultrasonografi (USG):

Mobil ve siiratle kullanilabilir bir goriintiilleme aract olmasi nedeniyle, 6zellikle yo-
gun bakimda bulunan ve mobilizasyonu gii¢ olan hastalarda, baslangi¢ degerlendirmesinde
ve gelisen s1vi koleksiyonlariin dreneja uygun olup olmadiklarina karar verilmesinde ya-
rarlidir. Akut pankretit bulgular1 olan hastalarda klasik olarak USG’de pankreasta diffiiz

ekojenite azalmasi, pankreasta genisleme ve peripankreatik sivi goriilebilir. Ancak, hastala-
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rin %25-35°de gaz nedeni ile pankreas goriilemez. Ayrica pankreatik kist, abse formasyo-

nunu ve safra taglarini yliksek sensivite ve spesifite ile gosterebilir.

2.7.3.Endoskopik ultrasonografi (EUS):
Pankreasin incelenmesinde en yararli yontemlerden birisidir. Ancak ekspertiz ge-
rektirmektedir. Pankreastaki nekroz alanlarinin ortaya konulmasinda ve varsa ana safra

kanalinda tasin gosterilmesinde olduk¢a duyarli bir yontemdir.

2.7.4.Bilgisayarh tomografi (BT):

Kontrastli BT, AP tanis1 ve komplikasyonlarinin belirlenmesinde en énemli goriin-
tilleme yontemidir. Nekrotizan pankreatit tanisinda kontrastli karin BT altin standar kabul
edilmektedir. Hafif vakalarda %10-15 normal bulunabilir. BT de sadece pankreatik genis-
leme goriilebilir. Pankreatik 6dem ve inflamasyon ¢evre yag dokusuna yayilirsa, pankrea-
sin sinirlart diizensizlesir. BT ile yapilan skorlama, prognozu ve hastanin klinigini deger-

lendirmede bir baska 6nemli faktordiir.

2.7.5.Magnetik rezonans kolajiopankreatografi (MRCP):

Batin MR, AP’li hastalarda, BT den daha fazla bilgi vermez. Ancak bdbrek yet-
mezligi veya alerjik reaksiyon nedeni ile BT ¢ekilemeyen hastalarda diisiiniilebilir. MRCP,
AP’te biliyer ve non-biliyer ayiriminda, EUS ile birlikte en duyarli yontemdir. Ancak ¢ap1

2-3 mm’den kii¢iik taglar1 gostermez.

2.7.6.ERCP:

AP’te ERCP’nin baglica endikasyonu, ciddi safra tasi pankreatitli hastalarda ana
safra kanalindaki tas1 gostermek ve ¢ikarmaktir. Bu islem akut pankretitin erken dénemin-
de yapilabilir. AP’in iyilesmesinden sonra ge¢ donemde yapilan ERCP ile safra tasi,

periampiiller tiimor, pankreas divisum gibi etiyolojik faktorlerin teshisinde fayda saglana-

bilir.

2.8.Akut pankreatitte ayirici tani:
AP’le ayirict tanmiya siklikla giren hastaliklar penetre peptik ilser, peptik iilser
perforasyonu, mezenter iskemi ve akut kolesistittir. Daha nadiren retrogekal akut apandisit,

aort diseksiyonu, peritonit, ektopik gebelik, renal kolik, jinekolojik enfeksiyonlar,
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divertikiilit, kolon perforasyonu, pnomoni, diabetik ketoasidoz ve miyokard infarktiisii
ayirici tanida diisiinlilmesi gereken diger hastaliklardir. Penetre duodenal iilser genellikle
ist abdominal grafiler ve/veya endoskopiyle tanimlanabilir. Perfore peptik iilserde serum
amilaz degeri normalin 2 katindan fazla yiiksek olabilir. Perforasyonda agr1 ¢cok ani baglar
ve periton iritasyon bulgulart AP’e gore daha yaygindir. Ayakta direk karin grafisinde
diafragma altinda serbest hava goriilmesi perforasyon tanisin1 koydurur. Akut kolesistitte
hafif bir hiperamilazemi vardir. Bu hastalarda agr1 genellikle sag iist kadrandadir. Murphy
isareti pozitif olup, muayenede bazen kese dolgun sekilde ele gelebilir. Abdomen USG,
kolesistiti saptamada ve ayirici tanida degerli bir tetkik yontemidir. Mekanik etkilere bagl
intestinal obstruksiyonun karakteristik degisiklikleri abdominal filmlerle ayrilabilir. Akut
mezenterik vaskiiler obstriiksiyon; genelde yasli ve debil hastalarda 16kositoz, abdominal
distansiyon, kanli ishal, parasentezde kanli siv1 aspirasyonu ve arteriografide damar tika-
niklig1 gosterilerek taninabilir. Sistemik Lupus Eritematozus ve Poliarteridis Nodosa gibi
vaskiilitlerin komplikasyonu sonucu da AP gelisebileceginden bunlar pankreatitle karisabi-
lir. Diabetik ketoasitoz tamamen pankreatiti taklit eden abdominal agr1 ve total serum ami-

laz artisiyla birlikte olsada, serum lipaz ve pankreatik izomilaz bunlarda yiikselmez.

2.9.Akut pankreatit komplikasyonlari:

2.9.1.Pankreatik nekroz:

AP’li hastalarin %20’de BT’de pankreasta nekroz goriilmektedir. Nekrotizan
pankreatitli hastalarin %20-50’de nekroz enfekte olmaktadir (8). Pankreatik nekrozun en-
feksiyonu, genellikle pankreatit baslangicindan sonraki ilk 2 hafta i¢inde goriilmektedir.
Enfekte pankreatik nekroz abseden ayrilmalidir. Pankreatik abse, pankreatit baglangicindan
sonra ilk ay icinde geligmektedir. Nekrotik doku BT ile saptandiginda ince igne
aspirasyonu yapilarak abse arastirilmalidir. Enfekte pankreatik nekrozda, enfekte pankrea-
sin solid kismi1 perkiitan drenaja uygun olmadigindan cerrahi debridmanla tedavi edilmeli-
dir. Etken organizma daha ¢ok gram negatif bakterilerdir ve medikal tedavide pankreasa
iyi penetre olabilen imipenem ve metranidazol gibi antibiyotikler tercih edilmelidir. Enfek-
siyon gelisiminde pankreatik ve peripankreatik nekroz genisligi, hipoperfiizyon ve organ

yetmezligi basta gelen nedenlerdir.
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2.9.2.Pankreatik psodokist:

Pankreas kanalinin riiptiiriine bagl olarak olusan pankreatik enzimden zengin, du-
var1 gercek kist gibi epitel ile degil de nekroz, graniilasyon dokusu ve fibroz yapiyla cevrili
kisttir. Akut ve kronik pankreatit ve pankreas travmalar1 sonucu meydana gelebilir. Genel-
likle AP baslangicindan 1-4 hafta sonra geligir. Ortalama %85’ pankreas gévde veya kuy-
rugunda, %15°1 bas kisminda yerlesir. Bazi hastalarda iki veya daha fazla sayida olabilir.
AP’li hastalarin %15-20 de goriiliir. En sik klinik bulgu epigastrik agr1 ve muayenede kiit-
le saptanmasidir. Mide ve duodenum basisina bagli bulanti-kusma, safra yolu obstriiksiyo-
nu, pararenal, parasplenik, toraks gibi alanlara diseksiyon, damar duvar1 erozyonuna bagl
olarak kanamaya yol acabilir. Asemptomatik hastalarda USG ile 3-6 ayda bir takip edilir.
USG ile yapilan ¢alismalarda psddokistlerin %25-40 oraninda kayboldugu goriilmiistiir,
ancak capt 5 cm’den biiylik ve, 6 haftadan uzun siire kendiliginden rezorbe olmayanlar
drenaj i¢in uygun olabilir (8). Drenaj i¢in endoskopik, radyolojik ve cerrahi yontemler kul-

lanilabilir.

2.9.3.Gastrointestinal kanama:

Bu hastalarda gastrointestinal sistem kanamalari; stres iilserleri, alkolik gastropati,
splenik ven trombozuna bagl varis kanamalari, splenik ve portal ven riiptiirli, pankreatik
psodoanevrizma kanamasi ve psodoanevrizma riiptiiriine bagl olabilir. Ayrica bu hastali-
gin seyri sirasinda gelisen koagiilasyon bozukluklart trombozun yaninda kanamaya da yol

agabilir.

2.9.4.Pankreas dokusuna veya etrafina sivi toplanmasi:

Agir pankreatitli olgularin %50°de goriilebilen siklikla hemorajik bir stvinin pank-
reas icine veya etrafina toplanmasindan ibarettir. Bu s1v1 enfekte olabilir veya uzun siirerse
etrafinda bir graniilasyon dokusu geliserek psddokiste doniigebilir. Bu siv1 genellikle pank-
reastaki inflamasyon geriledik¢e zamanla kaybolmaktadir. Ancak bazen giderek ¢ogalabilir

ve bu durumda cerrahi veya perkiitan drenaj yapilmasi gerekebilir.

2.9.5.Pankreatik abse:
Pankreas ic¢inde ve peripankreatik bolgedeki nekrozlu alanlarin infekte olmasi
pankreatik veya peripankreatik abseye yol agabilir. AP sirasinda %10 oraninda goriilmek-

tedir. Absenin karakteristik belirtileri ates, 16kositoz, ileus ve daha once iyilesme egilimine
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giren pankreatitte, klinigin tekrar kotiilesmesidir. Pankreatik abse sliphesinde BT veya
USG ile degerlendirilip tedavide antibiyoterapiye ilave olarak, cerrahi veya perkiitan dre-

naj yapilmalidir. Drene edilmeyen abselerde mortalite cok yiiksektir.

2.9.6.Pankreatik asit:
Pankreas dokusunun kapsiilii olmadigindan, i¢indeki s1vinin kolayca pankreas disi-
na, oradan da periton bosluguna ge¢cmesi beklenen bir durumdur. Pankreatik kanalin

rliptiirti bu asidin daha biiyiik hacimlere ulagmasini saglar.

2.9.7.Sistemik komplikasyonlar:

AP’te en sik goriilen sistemik komplikasyonlar solunum ve bobrek yetmezligidir.
Solunum yetmezIligi plevral efiizyon, pndmoni, atelektazi ve erigkinin sikintili solunum
sendromuna (ARDS) bagli olabilir. ARDS’nin en Onemli nedeni fosfolipaz A,’nin
pulmoner sulfaktan yikimi ve akciger asiner membran hasar1 yapmasidir. ARDS gelisen
olgularda mortalite oldukca yiiksektir. Ayrica ciddi pankreatitli olgularda infradiafragmatik
inflamasyon ve atelektaziye bagli olarak hipoksemi ve respiratuar alkoloz goriilebilir. So-
lunum sistemi komplikasyonu gelisen hastalarda oksijen destegi, antibiyoterapi, torasentez
ve bazen solunum destegi gerekebilir. Diger sik goriilen komplikasyonlardan bobrek yet-
mezliginin nedeni, hipovolemi ve hipovolemik soka bagli prerenal azotemidir. Sok genel-
likle {i¢iincii bosluklara sivi kagisi, kusma ve interstisyel visseral 6deme bagli hipovolemi,
vazoaktif aminler, miyokart enfarktiisii, perikardiyal eflizyon veya sepsise bagli olarak
gelisir. Bu hastalarda mortalite yiiksek olup intravendz sivi destegi ve gerekirse diyaliz
uygulanmalidir.,

Kalp yetersizligi, ani 6liim, DiK, ensefelopati, psikoz, metastatik yag nekrozu (cilt,
kemik, beyin), yag embolisi ve hiperglisemi, hipokalsemi, hiperlipidemi, metabolik asidoz

gibi metabolik bozuluklar AP’in diger komplikasyonlar1 arasinda sayilabilir.

2.10.Akut pankreatit siddetinin belirlenmesi:

AP’li hastalarda siddetin belirlenmesi tedavi ve prognoz agisindan 6nem tasimakta-
dir. Bu nedenle siddetli seyredecek hastalarin belirlenmesi amaciyla klinik, laboratuvar ve
radyolojik risk faktorlerine dayali gesitli skorlama sistemleri gelistirilmistir. Ancak bu

skorlama sistemlerinin higbiri prognoz ve klinik seyrin kesin bir dngoriiciisii degildir. Bun-
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dan dolay1 ¢ok sayida skorlama gelistirilmis ve hala gelistirilmeye calisilmaktadir. Ancak,
bu skorlama sistemlerin pek ¢ogu rutinde kullanilmamaktadir.

AP hastalarinda prognozu degerlendirmek amaciyla en yaygin kullanilan skorlama
sistemleriden biri Ranson kriterleridir (Tablo 2)(24). Ranson’un tanimladigi bu kriterler 11
faktor igermektedir. Ranson, skorlama sisteminde, hasta ilk bagvuruda ve 48 saat sonra
olmak tizere iki asamada degerlendirilir. Baslangicta yas, lokosit sayisi, glukoz, laktat
dehidrogenaz (LDH) , AST olmak iizere 5 kriter, 48 saat sonra hematokrit, Ca, BUN,
parsiyel oksijen basinci, baz eksikligi ve siv1 a¢i1g1 olmak tizere 6 kriter esas alinir. Orijinal
Ranson kriterleri alkolik pankreatitli olgular i¢in belirlenmis, daha sonra biliyer pankreatit
olgular1 da degerlendirilmek iizere modifiye edilmis, 70 yas {izeri hastalar i¢in bazi kriter-
ler de ayricalikli olarak vurgulanmistir. Ranson kriterlerinden bir veya iki kritere sahip
olanlar hafif gruba girer ve bunlarda mortalite %3’den azdir. Ug veya bes kritere sahip
olanlarda mortalite %10-15dir. Alt1 veya daha fazla kriteri olanlarda mortalite belirgin
olarak artmakta ve %40’lara ¢ikmaktadir (25). Ranson kriterleri tiim diinyada yaygin ola-
rak kullanilmaya devam etmekle birlikte, 110 calismanin degerlendirildigi bir meta-
analizinde bu kriterler, hastaligin siddetinin belirlenmesinde zayif bir belirleyici olarak

bulunmustur (26).

Tablo 2. Ranson Kriterleri (24)

Safra tasina bagh pankreatit Safra tas1 disindaki nedenlere bagh pankreatit
Bagvuruda 11k 48 saat icinde Bagvuruda i1k 48 saat icinde
Yas > 170 Hematokritte azalma >% 10 Yas > 55 Hematokritte azalma > % 10

BUN artigt > 2 mg/dl BUN artig1 > 5 mg/dl

Loékosit > 18000 /mm’ Lékosit > 16000 /mm’

(s1v1 destegine ragmen) (s1v1 destegine ragmen)
Kan sekeri > 220 mg/dl Ca <8 mg/dl Kan sekeri > 200 mg/dl Ca < 8 mg/dl
Serum LDH > 400 [U/dl ~ Baz a¢iinin > 5 mEq/L Serum LDH > 350 [U/dl  Baz a¢131 > 4 mEq/L
AST > 250 U/dl S1v1 sekestresyonu >4 L AST > 250 U/dl S1v1 sekestrasyonu > 6 L
Arteryel PaO, < 60 mmH

APACHE 1II (The Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) sistemi ise
Ozellikle yogun bakim sartlarinda pankreatitle birlikte birgok hastalik i¢in de uygulanan,

yas, kronik saglik durumu ve ates, ortalama arteryel basing, kalp hizi, dakika solunum sa-
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yis1, POy, arteryel PH, serum Na, K, kreatinin, HCO; diizeyleri, hematokrit ve lokosit gibi
baz1 fizyolojik kriterler ile hesaplanan bir skorlama sistemidir. Devamli laboratuvar 6l¢iim-
lerine dayanmasi ve kompleks bilgisayar hesaplamalar1 gerektirdiginden pek kullanilmaz.
Yapilan caligmalar Apache II skoru sekizin altinda olanlarda mortalite %4’den az goriiliir-
ken, skoru sekizin iizerinde olanlarda mortalite %11-18’e ¢ikmaktadir (25,27).

Balthazar skorlama sistemi BT ile yapilir. Buna gore BT de siv1 koleksiyonlarinin
varligi, nekroz, inflamasyon derecesine dayanarak siddet indeksi gelistirilmistir (Tablo
3)(28). BT siddet indeksi ile 268 AP’li hastanin retrospektif olarak degerlendirildigi bir
calismada; BT siddet indeksi >5 olan hastalarda daha diigiik indeksi olan hastalara gore 8
kat daha fazla mortalite, 17 kat daha fazla hastanede kalis siiresi ve 10 kat daha fazla

nekrozektomi ithyact saptanmistir (29).

Tablo 3. Balthazar kriterleri (28)

A:Normal Pankreas 0
B:Pankreatik genisleme 1
C:inflamasyon pankreas ve peripankreatik yag dokusu ile sinirlt 2
D:bir adet Peripakreatik s1v1 koleksiyonu 3
E: iki veya daha fazla s1iv1 koleksiyonu 4
Nekrozun Derecesi

Nekroz yok 0
Pankreasin 1/3°de nekroz 2
Pankreasin yarisinda nekroz 4
Pankreasin yarisindan fazlasinda nekroz 6
Balthazar skoru Mortalite
0-3 %2-3
4-6 %S5
7-10 %18

AP, tiim diinyada 1992 yilindan itibaren yaygin olarak kullanilan Atlanta siniflan-
dirma sistemine gore hafif (6demli veya interstisyel) ve siddetli (nekrotizan) olmak {izere

iki kategoriye ayrilmigtir (30). Atlanta siniflandirma sistemine gore asagidaki tabloda belir-
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tilen kriterlerden bir ya da daha fazlasinin olmas1 siddetli pankreatiti gostermektedir (Tablo

4) (30).

Tablo 4. Atlanta Simiflamasi (30)

Kriterler

Skorlama sistemleri
Ranson skoru
Apache II skoru

Sistemik komlikasyon yada

organ disfonksiyonu
Solunum sistemi
Bobrek fonksiyonu
Kardiyovaskiiler sistem.
Koagiilasyon sistemi
Gastrointestinal kanama

Metabolik bozukluk
Lokal komlikasyonlar

Akut stvi koleksiyonu
Psodokist

Pankreatik abse

Pankreatik Nekroz

Tamimlamalar

Pa02 <60 mmHg

Kreatin >2 mg/dl

Sistolik kan basmect <90 mmHg

Trombosit <100.000 veya fibrinojen <1 g/l
24 saatte >500 ml

Diizeltilmis Ca <7,5 mg/dl, serum laktat >5 mmol/I

Fibroz kapsiilii yoktur (Erken donemde ortaya ¢ikar)
Fibroz kapsiilii vardir (Yaklasik 4 haftada ortaya ¢ikar)
Lokalize pii koleksiyonu (Nekrotik pankreas yok ya da
az miktarda)

Patolojik olarak fokal ya da diffiiz peripankratik yag
dokusu nekrozu, BT’de pankreas dokusunun %30’dan

fazlasinda ya da 3 cm’nin {izerinde nekroz

Her bir kriter siddetli akut pankreatit varligini gosterir

Uzun yillardir kullanilmasina ragmen Atlanta siniflandirmasinin ciddi eksikleri bu-

lunmaktadir. Oncelikle kullanimi zordur. Steril nekroz ile enfekte nekrozun ayriminda ye-

terli degildir. Atlanta siniflandirilmasinda, sadece organ yetmezliginin varlig1 veya yoklu-

gu degerlendirilmistir. Oysa, organ yetmezliginin sayist ve baslama zamani, siiresi, ilk te-

daviye yaniti pankreatit siddeti ve prognozunun belirlenmesinde Onemlidir. AP

patofizyolojisinin anlasilmasinda, basta sistemik komplikasyonlarin rolii olmak {iizere

onemli gelismeler olmustur. Son yillarda AP siddeti ve prognozunun belirlenmesinde sis-
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temik komplikasyonlar ve organ yetmezlikleri 6nem kazanmaya baslamas ile birlikte yeni
skorlama sistemlerine ihtiya¢ duyulmustur. Pankreatite bagli lokal komplikasyonlar (steril
yada enfekte) ve sistemik komplikasyonlarin olup olmamasina gore, hastalifin erken ve
gec doneminde uygulanabilen, kullanimi kolay bir skorlama sistemi yaymlanmistir. Bu
skorlama sistemine gore AP hastalari; hafif, orta, siddetli ve kritik olmak iizere dort kate-

goriye ayrilmistir (Tablo 5)(31)

Tablo 5. AP siddetinin simiflandirilmasi ( 31)

Lokal komplikasyonlar Sistemik komplikasyonlar
Hafif Pankreatik veya peripankreatik komplikasyon yok ve Organ yetmezligi yok
Orta® Steril pankreatik veya peripankreatik komplikasyon veya Gegici organ yetmezligi

Siddetli® Enfekte pankreatik veya peripankreatik komplikasyon veya Persistan organ yetmezligi

Kritik Enfekte pankreatik veya peripankreatik komplikasyon ve Persistan organ yetmezligi

Pankreatit siddeti daha ciddi olan lokal veya sistemik komplikasyona gére degerlendirilir
(Ornegin organ yetmezligi olmaksizin steril pankreas nekrozunun olmasi "orta"; steril pankreatik nekroz ile

persistan organ yetmezliginin olmasi "siddetli" olarak siniflandirilir)

2.11.Akut pankreatit tedavisi:

AP tedavisinde ii¢ prensip soz konusudur. Bunlar standart destek tedavisi, safra tasi,
hipertrigliseridemi gibi predispozan faktorlerin ve komplikasyonlarin tedavisi ve AP tekra-
rinin Oonlenmesidir. AP tedavisi klinik, laboratuvar ve cesitli skorlama sistemlerine gore

belirlenen pankreatit siddetine bagl olarak degismektedir.

2.11.1.Standart konservatif tedavi:

Hastalarin %85-90’nda hafif 6dematdz pankreatit s6z konusudur. Bu grupta hasta-
lik genellikle tedaviye baslandiktan sonraki 3-7 giin i¢inde spontan olarak sinirlanmaktadir.
Buna karsilik, hastalarin %20-30’da pankreas nekrozu ile lokal ve sistemik komplikasyon-
larin  goriildiigii siddetli nekrotizan pankreatit olgulart bulunmaktadir. Nekrotizan
pankreatitli hastalar yogun bakim iinitesinde izlenmeli, bobrek, dolasim, solunum ve kara-
ciger fonksiyonlar1 yakindan takip edilmelidir.

AP tedavisinde oral beslenmenin kesilmesi, nasogastrik aspirasyon, agr1 kontroli,

intravendz s1vi destegi, elektrolit ve metabolik bozukluklarin diizeltilmesi gibi gesitli des-
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tekleyici tedaviler uygulanmaktadir (8,20). Bunlardan birincisi sivi agiginin ve elektrolit
bozukluklarini diizeltilmesidir. Ozellikle nekrotizan pankreatitli hastalarda 3.cii bosluga
biiylik miktarlarda siv1 gegisi olur. Bazen plazma voliim kayb1 ¢ok fazla olur ve giinliik siv1
replasmant ihtiyaci 10 litrenin iistiine ¢ikabilir. Bu hastalarda yetersiz sivi replasmani hipo-
tansiyon ve akut tiibiiler nekroza yol agabilir. Ayrica hipovolemi engellenmezse pankreas
perfiizyonu bozulur ve bu durum pankreatit tablosunu daha da agirlastirabilir. Ciddi voliim
aci81 olanlarda kardiyak durum izin veriyorsa 48 saat icinde yaklasik saatte 250-300 cc
intravendz sivi gerekli olmaktadir. Ancak agresif sivi replasmani periferik ve akciger dde-
mine yol acabileceginden dikkatli olunmalidir. Bu hastalarda siv1 tedavisi, idrar ¢ikisi taki-
bi ve ciddi vakalarda santral venoz katater takilarak santral basing 6l¢iilmesi suretiyle ya-
pilmalidir. Hastalarin elektrolit dengesi takip edilmeli ve gereginde uygun replasman ya-
pilmalidir. Ayrica hematokriti %30'un iistiinde tutacak sekilde transflizyon gerekir. Yatalak
hastalarda derin ven trombozu profilaksisi diiiiniilmelidir.

AP’li hastalarda en Onemli belirti karin agrisidir. Kontrolsiiz karin agrisi
hemodinamik instabiliteye katkida bulunabilir ve tedavisinde opiatlar kullanilir. Bu amacla
en sik intravendz meperidin kullanilir. Tekrarlanan dozlari, metaboliti olan normeperidin
birikimine neden olarak noromiiskiiler tahris ve nadiren nobetlere yol agabilir. Morfin
oddi sfinkter basincini arttirdigr icin tercih edilmez. Ancak morfinin pankreatit ya da
kolesistit klinigini kotiilestirdigine dair klinik kanit bulunmamaktadir. Fentanil
(intravendz) hafif AP tiim olgularda 6zellikle bobrek yetmezliginde daha iyi giivenlik pro-
fili nedeniyle agrinin kontrolu i¢in kullanilabilir. Ancak diger opiatlarda oldugu gibi solu-
num depresyonuna yol agabilir.

Akut s1v1 koleksiyonu veya pankreatik enzimlerin yiiksek olmas1 oral veya enteral
beslenme icin mutlak kontrendikasyon degildir. Ancak karin agrist devam eden veya bes-
leme ile birlikte siv1 koleksiyonu artan hastalarda oral veya enteral beslenme sonlandiril-
mal1 ve total parenteral beslenme destegi saglanmadir. AP’te oral alimin baglatilma zamani
hastaligin siddetine baghidir. Hafif olgularda kusma, agr1 ve ileus olmamasi durumunda
oral alim baglatilmalidir. Bu hastalarda genellikle 24-48 saat i¢inde oral beslenmeye geci-
lir. Siddetli pankreatit olgularinda oral beslenme siklikla postprandiyal agri, bulanti,
gastroduodenal inflamasyon ve/veya sivi koleksiyonun basist sonucu gelisen mide ¢ikis
tikanikligina bagli kusma nedeniyle tolere edilemez. Parenteral beslenme, enteral beslen-
meyi tolere edemeyen veya 2-3 giin i¢inde enteral beslenmeye gecilmesi diisiiniilen hasta-

larda uygulanabilir. Hafif pankreatit hastalarinda genellikle enteral beslenme destegi gerek-
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li degildir. Siddetli pankreatitli hastalarda enerji gereksiniminin arttig1 ve hastalarin oral
istemli gida alimin1 gerek biling bulanikligi, gerekse bulant1 nedeniyle iyi tolere edemedigi
bilinmektedir. Bir haftadan daha uzun siire oral alamayan pankreatitli hastalarda beslenme
destegi gereklidir. Nazojejunal tiip ile enteral beslenme, parenteral beslenmeye tercih edil-
melidir (25). Bu hastalarda goriilen enfeksiyonun 6nlenmesinde enteral beslenmenin yarar-
11 oldugu bilinmektedir. Enteral beslenmenin diger avantajlari ise, parenteral beslenme si-
rasinda goriilebilen kateter iliskili sepsis, pnomotoraks, tromboz, tromboflebit ve kateter
embolisi gibi komplikasyonlarin olmamasidir. Enteral beslenme i¢in radyolojik veya en-
doskopik olarak treitz ligamentinin distaline jejunal beslenme tiipiiniin yerlestirilmesi de-
nenmelidir. Sayet bu miimkiin olmaz ise nazogastrik tiip ile beslenme daha kolay alternatif
enteral beslenme yoludur. Nazogastrik ile nasojejunal beslenmenin karsilastirildigi kontrol-
lii bir ¢aligmada klinik sonuglar arasinda anlamli bir fark bulunamadig: ileri siiriilmiistiir
(32).

Biliyer pankreatitli hastlarda erken donemde yapilan ERCP veya cerrahi miidahale
ile safra kanali tasinin ¢ikarilmasi pankreatit siddetini azaltabilir (33). Bu nedenle biliyer
pankreatitli hastalarda erken endoskopik papillotomi &nerilmektedir. Hastalarda biliyer
pankreatitle birlikte kolanjitte varsa ERCP ilk 24 saat i¢inde yapilmalidir. Ancak kolanjiti
olmayan siddetli biliyer pankreatitli hastalarda erken ERCP’nin yapilmasi tartismalidir
(34). Genel olarak, koledokolithiyazis diisiiniilen hastalarda 3 giin icinde ERCP yapilmasi
Onerilmektedir (35)

Biliyer pankreatitli hastalarda klinik tablo diizelmesini takiben hasta taburcu olma-
dan kolesistektomi yapilmasi 6nerilmektedir. Hafif pankreatitli olgularda klinik tablo di-
zelmesini takiben bir hafta iginde kolesistektomi giivenle yapilabilir (36). Ote yandan, sid-
detli nekrotizan pankreatitli hastalarda artmis enfeksiyon riski nedeniyle kolesistektominin
tic hafta sonraya ertelenmesi makuldur (36). Kolesistektomi yapilmayan biliyer pankreatitli
hastalarin %25-30’da 6-18 hafta i¢inde yeni pankreatit atagi, kolesistit ya da kolanjit ge-
lismektedir (37). Sfinkterotomi yapilmayan hastalarda bu risk daha fazladir. Yash ve diis-
kiin hastalarda sfinkterotomi sonrasi kolesistektomi tartigmalidir (38). Biliyer pankreatitli
hastalarda kolesistektomi oncesi veya ameliyat sirasinda kolanjiogram ile koledok deger-
lendirilmeli ve safra tasi tespit edilirse temizlenmelidir. Noninvaziv yontemler ile
koledokolithiyazis saptanmasi veya koledok tasi siiphesinin yiiksek olmasi durumunda
kolesistektomi dncesi ERCP ile sfinkterotomi yapilmali ve tag varsa ¢ikarilmalidir. Sayet

karaciger fonksiyon testleri normal olup koledok tas1 siiphesi diislikse, kolesistektomi sira-
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sinda intraoperatif kolanjiogram, ERCP ile iligkili morbiditeyi onlemek i¢in tercih edilebi-

lir.

2.11.2.Enfeksiyon tedavisi:

AP hastalarinda enfeksiyon gelisimi morbidite ve mortalitenin en dnemli nedenle-
rinden biridir. Nekrotizan hastalarin yaklasik tigte birinde enfeksiyon gelismektedir (25).
Enfeksiyon gelisen hastalarda nekroz olasilig1 daha fazladir. Nekrotizan pankreatit seyrin-
de enfeksiyon genellikle klinik seyrin ge¢ doneminde yaklasik 10 giin sonra goriiliir, ancak
erken donemde de bu durum gelisebilmektedir. Enfeksiyon etkeni genellikle escherichia
coli, pseudomonas, klebsiella ve enterokok gibi gram negatif enterik bakterilerdir. Enfek-
siyonlarin biiylik ¢ogunlugu (yaklasik %75) monomikrobiyaldir. Fungal enfeksiyon veya
gram pozitif organizmalarin etken oldugu enfeksiyonlar nadiren goriilmektedir. Bu enfek-
siyonlar siklikla 10-14 gilinden fazla proflaktik antibiyotik kullanilan siddetli AP’li vaka-
larda goriilmektedir. Fungal enfeksiyonlar nekrotizan pankreatitli vakalarin yaklasik %
9’da goriilmekte olup, bu enfeksiyonlarin yiliksek mortalite ile iliskili olup olmadigini agik
degildir (25). Akut nekrotizan pankreatit seyrinde ortaya cikabilecek bakteriyel enfeksiyon
riskinin azaltilmas1 amaci ile enteral beslenme, sistemik antibiyotikler, perkiitan BT esli-
ginde aspirasyon ve nekrozektomi gerekebilir.

Hafif pankreatitli olgularda profilaktik antibiyotik kullanim1 6nerilmemektedir. An-
cak siddetli pankreatitli hastalarda mortalite ve morbiditenin en 6énemli nedenlerinden birisi
infekte nekroz, abse gibi pankreatik enfeksiyon ve sepsise ( iirosepsis, pndmoni) bagl
komplikasyonlardir. Bundan dolay1 siddetli pankreatitli hastalarda profilaktik antibiyotik
kullanim1 mantikli goriinmektedir. American College of Gastroenterology kilavuzunda
(25) pankreatik nekrozu olan hastalarda proflaktik antibiyotik kullanimi onerilmezken,
American Gastroenterological Association (AGA) kilavuzunda (39) pankreas dokusu-
nun % 30’undan fazlasinda nekroz gelisenlerde onerilmektedir. AGA kilavuzuna gore sid-
detli pankreatitte profilaktik antibiyotik kullanimi mortaliteyi azaltmakta ancak enfekte
pankreatik nekroz oranini azaltmamaktadir. Ancak daha sonra nekrotizan pankreatitli has-
talarda profilaktik antibiyotik kullaniminin degerlendirildigi bir meta-analizde mortalite ya
da enfekte nekroz insidansinda bir azalma goriilmemistir (40). Ozellikle genis pankreatik (
pankreas dokusunun %30’undan fazlasinda) nekrozu olan hastalarda 14 giin siireyle
profilaktik imipenem veya meropenem onerilebilir (41). Rutin antifungal tedavisi ise One-

rilmemektedir.
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2.11.3.Perkiitan BT esliginde aspirasyon:

Enfekte pankreatik nekroz siiphesi oldugunda ( klinik instabilite, sepsis, 16kositoz
ve ates) BT esliginde perkiitan aspirasyon ile alinan 6rnegin gram boyamasi ve kiiltiirii
onerilmektedir. Bakteriyel enfeksiyon varsa, nekrozektomi diigiiniilmeli ve kiiltiir sonugla-
rina gore antibiyotik baglanmalidir (42,43). Diger taraftan, aspirasyon materyali steril ise 4-
6 hafta siireyle konservatif tedavi devam ettirilir. Ancak aspirasyon materyalinde lireme
olmamasi enfeksiyonu tam olarak dislamadigindan gerekirse bu hastalarda aspirasyon tek-
rarlanabilir. Steril pankreatik nekrozda antibiyotik tedavisi gerekmez. Akut s1v1 koleksiyo-
nu gelisen hastalarda, enfeksiyon veya ileus yok ise antibiyotik kullanilmasi gerekli degil-

dir (39).

2.11.4.Nekrozektomi

Enfekte nekroz durumunda agik cerrahi veya minimal invaziv bir yaklasim (endos-
kopik veya perkiitan) ile nekrozektomi yapilabilir. Antibiyotik tedavisine ragmen hastada
yetersiz klinik yanit alinmasi ve kardiyovaskiiler, pulmoner veya renal komplikasyonlarin
gelismesi durumunda nekrozektomi yapilmalidir. Nekrozektomide miimkiinse minimal
invaziv girisimler tercih edilmelidir. Ancak enfekte nekrozlu hastalarda acik cerrahi
debridman onerilmektedir. Ayrica minimal invaziv yontemler ile sivi koleksiyonlarina ula-
silamiyor veya yeterince drene edilemiyor ise yine bu hastalarda agik cerrahi debritman

gerekmektedir (44).

2.12.Koagiilasyon sistemi

2.12.1.Hemostaz:

Hemostaz, kanin dolasimda s1v1 halde kalmasin1 saglayan fizyolojik mekanizmadir.
Bu mekanizmanin kanin sivi halde kalmasini sagladigi gibi, kan damarlarinda herhangi bir
travma sonucu olusan kanamayi1 durdurdugu ve daha sonra ayni damarin fonksiyonunu
devam ettirmesi i¢in damarin pihtidan temizlenerek acildigi ve bu fonksiyonu da hemostaz
ve fibrinolitik aktivitelerin bir denge icinde ¢alismasi araciligi ile gergeklestirdigi bilin-
mektedir. Hemostaz mekanizmasinin Onemli Ogeleri damar yapilari, trombositler,
koagiilasyon sistemi ve fibrinolitik sistemdir. Hemostaz birbirinden net olarak ayrilama-

makla birlikte primer ve sekonder hemostaz olmak {izere ikiye ayrilir (45).
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2.12.1.1.Primer Hemostaz:

Primer hemostazda; trombositler, von Willebrand faktér (vVWF) gorev alir ve sonu-
cunda trombosit tikact olusur. Travmadan sonraki 1-2 saniye i¢inde zedelenen damarda
olusan refleks vazokonstruksiyon kan akiminin yavaglamasina neden olur. Dolasimdaki
trombositler subendotelyal kollajene vVWF araciligiyla yapisirlar (glikoprotein 1b-9/5 re-
septorli araciligi ile). Trombositlerin adezyonu ve aktivasyonu gerceklesir. Aktive olan
trombositler graniillerini bosaltir, bdylece yeni trombositler hasarli bolgeye ¢ekilerek onla-
rin da aktive olmasi saglanir. Adezyon olayini diger trombositlerin yapisarak agregasyonu
takip eder. Bu olay fibrinojenin trombosit yilizeyindeki glikoprotein 2b/3A ile kompleks
olusturmasini gerektirir. Trombositlerde fosfolipaz A2 enzim aktivasyonu, arasidonik asit
tizerinden tromboksan A2 sentezine varacak reaksiyonlarla trombosit agregasyonuna neden
olacaktir. Zedelenen bolgede trombositlerin adezyonu ve agregasyonu sonucunda

trombosit tikaci olusur. Bu olaya primer hemostaz denilmektedir (46).

2.12.1.2.Sekonder hemostaz:
Koagiilasyon faktorlerinin gorev aldigir bir mekanizmadir ve faaliyete gegtiginde

fibrinojen fibrine doniisiir ve fibrin polimerize olarak sekonder tikaci olusturur (46).

2.12.2.Yeni Koagiilasyon Modeli:

Bugiinkii anlayisa gore koagiilasyon kaskadi, hiicre biitiinliigii bozulunca kanla te-
mas eden doku faktoriintin (DF) faktor VIla ile kompleks olusturmasiyla baslar. DF, faktor
VII'yi hizla faktor VIIa’ya cevirir. DF/FVIla kompleksi yaralanma bdlgesinde faktor X u
faktor Xa’ya, faktor [X’u faktor IXa’ya cevirir. DF/FVIla aracilifiyla olusan faktor Xa
trombosit membran ylizeyinde bulunan faktér Va ile protrombinaz kompleksini olusturur
ve protrombini trombine doniistliriir. Bu sekilde olusan trombin ve onun etkisiyle fibrino-
jenden olusan fibrin c¢ok diisiikk diizeydedir. Trombin fibrinojen molekiiliinden 6nce
fibrinopeptid A ve fibrinopeptid B parcalarin1 kopararak fibrin monomerlerini, daha sonra
da monomerlerin bir araya gelmesi ile fibrin polimerlerini olusturur. Trombin ayni zaman-
da faktor XIII'1 aktive ederek fibrin polimerlerinin ¢apraz baglarinin olugsmasini ve saglam
fibrin pihtisinin olugsmasini1 saglamaktadir. DF araciligi ile olusan kiiclik miktardaki
trombin trombositlerin aktivasyonu, faktor V ve faktor VIII aktivasyonu, vWF’den faktor

VIII’in ayrilmasi ve faktor XI’in aktivasyonundan sorumludur ( Sekil 2).



26

DF araciliiyla baslayan ve az miktarda fibrin olusumu ile sonlanan koagiilasyonun
ilk basamag1 endotelden salinan TFPI (doku faktér yolu inhibitori, tissue factor pathway
inhibitor) aracig1 ile bloke edilir. TFPI, DF/FVIla/FXa kompleksini inaktive eder. Bu asa-
mada trombin faktor XI’i aktive eder. Aktive faktor X1, faktor IX u aktive eder. Faktor 1Xa,
faktor VIlIa ve faktor X tenaz kompleksini olusturarak faktér X’ u faktor Xa’ya dontistiiriir.
Faktor Xa, faktor Va ile protrombinaz kompleksini olusturur. Bu kompleks protrombini
trombine doniistiiriir ve fibrinojenden ¢ok daha fazla miktarda fibrin olusur. Faktor XI ara-
cihigryla trombin iiretiminde patlama olmadigi takdirde TAFI aktivitesi azalacagindan
fibrinoliz artar. Bu durum faktoér XI eksikligi olan hastalarda kanamaya katkida bulunabilir

(45).
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Sekil 2. Yeni koagiilasyon modeli (47)

2.12.3.Koagiilasyon kaskatinin dogal inhibitorleri:
Son derece hizli amplifiye olabilen koagiilasyon kaskatinin sadece gereken yere sinirl
kalmasi i¢in kontrol altinda tutulmasi ve siki denetlenmesi gerekir. Denetleyen faktorler
sunlardir.
e Kan akimi ve pihtilagma faktorlerinin karaciger tarafindan yikimi
e Antitrombin: Bilinen en giiglii koagiilasyon faktor inhibitoriidiir. Aktive olabilmesi
icin heparan siilfat’a baglanmas1 gerekir. Aktive olduktan sonra trombin ve diger

aktive olmus faktorlere affinitesi artar ve geri doniisiimsiiz olarak inhibe eder.
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e Protein C ve protein S: Koagiilasyon kaskatinin vitamin K ya bagli inhibitorleridir.
Protein C trombin-trombomodulin kompleksi tarafindan aktive edilir. Trombin bu
noktada hem koagiilasyonda hemde antikoagiilan sistemde gorev alir. Trombin
Trombomoduline baglandiktan sonra daha fazla fibrinojeni fibrine doniistiiremez.
Bunun yerine protein C’ yi aktive eder. Aktive olan protein C Protein S ile birlikte
Faktor Va ve Faktor VIIIa’yi etkisizlestirir.

e TFPI, DF/FVIIa/FXa kompleksini inaktive ederek antikoagiilan rol oynamaktadir
(48)

2.12.4.Fibrinolitik sistem:

Fibrinolitik sistem koagiilasyon sisteminin regiilasyonunda ve vaskiiler sistemin
devamliliginda onemli bir rol oynamaktadir. Bu sistemde inaktif olarak bulunan
plazminojen, endotelden salinan doku plazminojen aktivatorii (tPA), lirokinaz plazminojen
aktivatorii (uPA) ve streptokinaz ile aktive edilerek plazmine doniisiir. Dolagimdaki fibri-
nin ¢éziinmesinde primer olarak tPA bagimli plazminojen aktivasyonu rol oynar. Fibrinin
plazminle yikimi sunucunda fibrin yikim {iriinleri olusmaktadir. D-dimer spesifik bir fibrin
yikim {iriiniidiir ( Sekil 3).

Fibrinoliz inhibitorlerinden plazminojen aktivatdr inhibitorleri (PAI-1, PAI-2)
tPA’y1 inhibe etmektedir. Asil tPA inhibitorii PAI-1 olup PAI-2’nin konsantrasyonu gebe-
lik stiresince artmaktadir. Plazmin diizeyinde fibrinoliz inhibisyonu a2-antiplazminle ol-
maktadir. Son zamanlarda yeni bir fibrinoliz inhibitdrii tanimlanmistir. Bu inhibitor

trombinle aktive edildikten sonra fibrinolizi inhibe ettigi icin TAFI olarak adlandirilmstir

(49).
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PAI-1
PAI-2 Fibrin Fibrin
yikim
T urinu

a2-antiplazmin

Sekil 3. Fibrinolitik sistem (49)

Sonug olarak koagiilasyon ve fibrinolitik sistem bir denge igerisindedir, fibrin olusumu ve

parcalanmasi bir denge igerisindedir (Sekil 4).
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Sekil 4: Koagiilasyon ve fibrinolitik istemin iliskisi (50)
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2.12.5.TAFI:

Yakin zamanlarda fibrinolizisin yeni bir inhibitorii tanimlandi. Bu inhibitor trombin
ile aktive edildikten sonra fibrinolizi inhibe ettigi icin TAFI olarak adlandirilmistir. TAFI,
metallokarboksipeptidaz ailesinin iiyesi olan bir prokarboksipeptidazdir. Bu enzimler
pankreas gibi bazi dokularda bulunmakta ve plazmada dolagmaktadir (51).

TAFI karacigerde 423 aminoasitten olusan bir prepropeptid olarak karacigerden
sentezlenir. Molekiil agirligi1 55 kDa olan bir glikoproteindir ve izoelektrik noktasi 5.0’ dir
(51,52). TAFI sentezlendikten sonra aktivasyonu birtakim enzimler aracilig1 ile olmaktadir.
Bu enzimler, tripsin, plazmin, trombin veya meizotrombin olarak sayilabilir. Bu aktivasyon
arjinin 92'den aktivasyon peptidinin ayrilmasiyla olusur. TAFI’nin trombin tarafindan ak-
tivasyonu icin ¢ok miktarda trombine ihtiya¢ vardir. TM-trombin kompleksi hem TAFI
hemde protein C’yi aktive etmektedir. Bu aktivasyonlar doza bagimli olup diisiik konsant-
rasyonda TM, TAFI aktivasyonunu artirirken, yiiksek konsantrasyonda TM protein C akti-

vasyonunu artirmaktadir.

2.12.6.TAFI’nin fibrinolizisteki rolii:

Fibrinolitik sistem fibrin olusumundan sonra, plazminojen ve tPA'nin fibrin ylize-
yine baglanmasi ile baslar. Bu baglanma plazminojen ve tPA'nin lizin baglayan bolgeleri
ile kismi yikilmis fibrinin C-terminal lizin artiklarinin 6zel etkilesimi sonucu bir kompleks
meydana gelmesiyle sonuclanir. TAFIa fibrinolizi, fibrindeki bu karboksi terminal lizin
rezidiilerini ayirarak plazminojenin baglanmasini ve dolayistyla plazmin olusumunu sinir-

landirarak inhibe eder (47,50,51,53) ( Sekil 5).

plasimm \

Sekil 5. Plazmin olusumunun TAFIa tarafindan inhibisyonu (51)
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2.12.7.TAFI’nin yeni koagiilasyon yolagindaki rolii:

Son zamanlarda tanimlanan yeni koagiilasyon yolagina goére koagiilasyon DF’iin
aciga ¢ikmasi ile bagslar. DF faktor VIIa’ya baglanir ve bu kompleks Faktor IX ve X’u ak-
tive eder. Yiiksek DF konsatrasyonlarinda faktdr X’u, DF-faktor VIIa kompleksi aktive
ederken, diisiik DF konsatrasyonlarinda Tenaz kompleksi devreye girer. Diisiik miktarlarda
Faktor Xa olusumunda bile ekstrinsik koagiilasyon yolagi TFPI tarafindan inhibe edilir.
Bununla birlikte trombin {iretimi yeterli ise fibrin olusumu devam eder. Piht1 olustuktan
sonra trombin olusumu, fibrin pihtisinin i¢inde intrensek yolla trombinin katalizledigi fak-
tor XI’in aktivasyonu tarafindan devam ettirilir. Trombinin yiiksek konsantasyonlar1 bu
yolla olusur. TAFI aktivasyonu i¢in yiiksek konsantrasyonlarda trombin, fibrin olusumu
icin diisiik konsantrasyonlarda trombin gerekmektedir. Bu nedenle fibrin olusumu i¢in ge-
rekli trombini ekstrensek yol, TAFI aktivasyonu ve fibrin pihtisiin fibrinolizden korun-

mast i¢in gerekli trombini intrensek yol saglamaktadir (51,53)

2.13.Akut pankreatitte goriilen hemostaz bozukluklari:

AP’in erken doneminde salinan pankreatik enzimler ve inflamatuvar sitokinler
vaskiiler endotelyal hiicre hasarina yol agmaktadir. Endotel hiicre hasari sonucu ortaya
cikan doku faktoriiniin koagiilasyon sistemini aktive ettigi diisiiniilmektedir (54). Sonucta
koagiilasyon sisteminin aktive olmasi, trombin olusumu ve hiperkogiilabilite ile sonuglan-
maktadir. Bu hastaliin seyri sirasinda gelisen koagiilasyon bozukluklar1 pankreatit siddeti
ile iligkili olup wvaskiiler sistemde seyrek trombotik odaklar halinde olabilecegi gibi
dissemine intravaskiiler koagitilasyon klinigi ile de karsimiza ¢ikabilmektedir (55,56). Has-
talik seyri sirasinda gelisen koagiilasyon bozukluklari, sistemik inflamatuvar yanit ve ¢oklu
organ yetmezIligi mortalitede anahtar rol oynamaktadir. Ancak bu hastalarda ki
koagiilasyon bozuklugunun patogenezi tam olarak bilinmemektedir.

AP sonucu pankreas dokusunda baglangicta gelisen lokal inflamatuar reaksiyon
ilerleyerek sistemik inflamatuvar yanit sendromu ve multipl organ disfonksiyonuna yol
acabilmektedir. Pankreatitli hastalarda TNF-o, IL-1b ve IL-6 gibi Inflamatuar
mediatorlerin yiikselmesi sistemik inflamasyonun yani sira bu hastalardaki sistemik
hemostaz aktivasyonundan da sorumlu olabilir (57,58). Siddetli AP’lerde, pankreasin
vaskiiler ve/veya ekstravaskiiler alaninda trombosit ve fibrinden zengin trombiis gelisebil-

mektedir (59). Ayrica, intravaskiiler trombiis olusumu lokal olabilecegi gibi
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trombositopeni, trombin-antitrombin kompleksi ve fibrin yikim {iriinlerinde ytikselme, pih-
tilasma faktorleri ve fibrinolitik proteinlerde azalma ile karakterize yaygin DIK Ile de so-
nuglanabilir. Belirgin DIK tablosu gelisen hastalarda, damar erozyonu, trombositopeni ve
hemostatik faktorlerin azalmasina bagl cerrahi ya da radyolojik girisim ihtiyaci1 gerektire-
bilecek kadar ciddi kanama gelisebilir. Pankreatit siddeti artik¢a, bu hastalarda goriilebilen
trombositopeni, thrombin-antithrombin diizeyleri ve fibrin yikim iirlinleri gibi hemostatik
bozukluklarda artmaktadir (56). Koagiilasyon bozuklugu gelisen hastalarda bu komplikas-
yonlara bagl mortalite de gelisebilmektedir. Pankreatitli hastalardaki bozulan hemostatik
parametrelerin prognostik gosterge olarak kullanilabilecegi ileri siiriilmektedir. Ancak bu
konuyla ilgili ¢alismalar azdir. Bir calismada mortalitenin 6ngdriilmesinde bagvuru sirasin-
da bakilan antitrombin diizeylerinin sensitivitesinin %81, spesifitesinin ise %86 oldugu
gosterilmistir (56). Ancak D-dimer veya trombosit sayis1 gibi daha yaygin kullanilan test-
lerde mortalitenin ongdriilmesinde kullanilabilir. Bagka bir ¢calismada, organ yetmezliginin
ongoriilmesinde basvuru sirasinda bakilan D-dimer diizeylerinin sensitivitesinin %90,
spesifitesinin ise %89 oldugu gosterilmistir (60)

Daha once belirtildigi gibi, sistemik inflamasyon ve pankreatik doku faktoriiniin
aciga ¢cikmasina bagl olarak hemostaz aktivasyonu gelisebilir. Mekanizmasi ne olursa ol-
sun, pankreasta lokal trombus olusumu pankreas hasarin1 daha da artirabilir. Diger taraftan
sistemik intravaskiiler trombiis olusumu ise multiorgan yetmezligine yol agacaktir. Her iki
durumda da antihemostatik tedaviler faydali olabilir. Pankreatitli hayvan modellerinde
heparin, antitrombin, P-selektin antagonistlerinin uygulanmasi ile faktér VIla veya protein
C’de aktiflesme olmaktadir. Bunun sonucunda da inflamasyonda azalma, doku perfiizyonu
ve sagkalimda diizelme goriilmiistiir (61-63). Bu etkiler pankreas veya diger organlarda
oncelikle trombus gelisimini azaltmaktadir. Bu ajanlarin olumlu etkilerinden primer olarak
anti-inflamatuar etkilerinin sorumlu oldugu diistiniilmektedir. Siddetli pankreatitte, aktive
protein C kullanilmasi 6ne siiriilmiistiir ancak kanama riski bu ajanin kullanilmasini engel-
lemektedir. Genel olarak DIK ’te aktive protein C’nin yararli etkileri antikoagiilan aktivite-
sinden daha c¢ok anti-inflamatuar etkileri ile iliskili oldugu diisliniilmektedir. AP

patogenezi ve olusan hemostatik degisikliklerin sonuglari sekil 6’da gosterilmistir (62).
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Akut Pankreatit
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Sekil 6. AP patogenezi ve olusan hemostatik degisikliklerin sonuglari (62)



3. GEREC VE YONTEM

Bu proje, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi I¢
Hastaliklart Gastroenteroloji Bilim Dali ve Biyokimya Anabilim Dali tarafindan
yiiriitiilmiistiir. Calisma protokolii Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel
Aragtirmalar1 Degerlendirme Komisyonu tarafindan 04.06.2010 tarih ve 182 sayi ile
onaylanmuistir.

Bu calisma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi
Gastroenteroloji poliklinigine basvuran, klinik ve laboratuar bulgular1 ile AP tanisi
konularak servise yatist yapilan ve ¢alisma i¢in onam formu veren hastalarda planlanmistir.
AP tanis1 uyumlu klinik ve/veya radyolojik bulgularin varlig: ile birlikte serum amilaz
diizeylerinin normal iist sinirin ii¢ katindan daha yiiksek olmasi ile konulmustur. Calismaya
AP tanisi alan 33 hasta alinmistir. Ayrica kontrol grubu olarak, genel dahiliye poliklinigine
rutin kontrol amaglh bagvuran, 6zge¢cmisinde kronik hastaligi bulunmayan, oral kontraseptif,
antikoagiilan, antiplatelet ve antihipertansif ila¢ kullanmayan ve yapilan tetkikler ve fizik
muayene sonucu saglikli oldugu tespit edilen kisiler arasindan onam formu alinan, yas ve
cins uyumlu 30 saglikli birey alinmistir. Gontilliilerin ¢alismaya dahil edilme ve dahil

edilmeme kriterleri tablo 6 ve 7°de gosterilmistir.

Tablo 6. Goniilliilerin calismaya dahil edilme Kriterleri

1.Klinik olarak akut pankreatit diisliniilen ve kan amilaz degeri normalin iist sinirinin {i¢
katindan fazla yiikselmis olan hastalar
2. On sekiz yas iizerinde olan hastalar
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Tablo 7. Goniilliilerin calismaya dahil edilmeme Kkriterleri :

1.18 yasindan kii¢iik olanlar

2.Diyabetik hastalar

3.Kollagen doku hastalig1 olanlar

4 Kronik karaciger ve bobrek hastaligi olanlar

5.Kanser tanisi olan hastalar

6.Bilinen koagiilasyon bozuklugu olan hastalar

7.Hamile ya da laktasyonda olanlar,

8.0ral kontraseptif, antikoagiilan ve antiplatelet ila¢ kullanan hastalar
10.0nam formunu vermeyen hastalar

3.1.Calisma protokolii:

Hastalarin klinige yattiklar1 donemde ayrintili fizik muayeneleri yapildiktan sonra
hemogram, glukoz, BUN, kreatinin, ALT, AST, total kolesterol, diisiik dansisiteli
lipoprotein (LDL), yiiksek dansisiteli lipoprotein (HDL), trigliserid, ALP, GGT, albiimin,
total billiriibin, amilaz, LDH, Na, K, Ca, protrombin zamanm (PT), aktive parsiyel
tromboplastin zaman1 (PTT), INR, fibrinojen, D-dimer, CRP, kan gazi gibi rutin
biyokimyasal ve USG, BT ve/veya MR gibi radyolojik tetkikleri yapildi. Hastalarin
izleminde Glaskow koma, Ranson, Apache-II skorlar1 hesaplandi. Klinik, laboratuar ve
radyolojik bulgulara dayanilarak hastalar Atlanta siniflamasina gore hafif ve siddetli
gruplara ayrildi. Calismaya alinan hastalardan serviste yattiklar1 donemde alinan kan
ornekleri, diger hematolojik parametrelerin ¢alisilmast i¢in bekletilmeden 3200 devirde 10
dakika santrifiij edildikten sonra plazmalar ayrildi ve c¢aligma sonuna kadar biyokimya
laboratuarinda -80°C’de saklandi. Calisma sonuna kadar -80°C’de saklanan plazma
orneklerinden ELISA yontemi ile koagiilasyon parametrelerinden TAFI ve TAT kompleksi
bakildi. Calismada kullanilan TAFI ve TAT kompleks kitleri Kardeniz Teknik Universitesi
Bilimsel Arastirma Projesine basvurulan kaynaktan temin edilmistir.

Rutinde bakilan biyokimyasal parametreler ve lipit paneli Roche Hitachi Cobas
8000 otoanalizoriinde, Roche Diagnostics orijinal kitleri kullanilarak ¢aligildi. Serum CRP
diizeyleri Dade Behring orijinal kitleri (Dade Behring-Marburg GmbH, Marburg,
Germany) ile bakildi. Kan sayim1 Beckman Coulter otomatik CBC analizorii ile ¢alisildi.

PT, PTT, INR, Fibrinojen ve D-dimer STA Compact cihazinda orijinal kitleri kullanilarak
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olgiildii. Calismaya alman hastalarin ve kontrol grubunun TAFI ve TAT kompleks
Olctimleri i¢in alinan plazma ornekleri, calisma sonunda 6lgiim yapilmadan hemen 6nce
eritildi ve ticari kitler kullanilarak Enzim-Linked Immunabsorbant Assay (ELISA)
yontemiyle ¢alisildi. TAFI 6l¢iimiinde American Diagnostica Inc. Product no:873, Lot:
090615D, 500 West Avenue, Stamford , TAT oOl¢iiminde ASSAYPRO; Catalog no:
ET1020-1, Lot no: 09591020, USA kitleri kullanildi. Calisma metodu ve normal deger

araliklar1 Tablo 8’te gosterilmistir.

3.2.Istatistiksel analiz:

Hasta gruplar1 ile kontrol grubu arasinda Kolmogorow Simirnov testiyle degerlerin
normal dagilim uygunluklar tespit edildikten sonra uygulanacak istatistiki yontem
belirlendi. Parametrik kosullar1 tasiyan gruplardaki karsilastirmalar Student-t testi ile
parametrik kosullar1 tasgimayan gruplardaki karsilagtirmalar ise Mann Whitney-U testi ile
yapildi. Veriler aritmetik ortalama + standart hata olarak sunuldu. Korelasyon analizleri

icin Pearson korelasyon analiz testi kullanildi. P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml

kabul edildi.



Tablo 8. Laboratuar Parametrelerinin calisildig1 yontem ve normal deger arahiklari

Parametre
Glukoz

BUN
Kreatinin

ALT

AST

Total Biliriibin
ALP

GGT

LDH

Alblimin
Amilaz

Ca

Na

K

Total Kolesterol
Trigliserid
HDL

LDL

CRP

PT
PTT

INR
Fibrinojen
D-Dimer
TAFI
TAT

Kullanilan metod

Hekzokinaz

Enzimatik kolorimetrik
Enzimatik kolorimetrik
Enzimatik kolorimetrik
Enzimatik kolorimetrik
Enzimatik kolorimetrik
Enzimatik kolorimetrik
Enzimatik kolorimetrik
Enzimatik kolorimetrik
Enzimatik kolorimetrik
Enzimatik kolorimetrik
Enzimatik kolorimetrik
Enzimatik kolorimetrik
Enzimatik kolorimetrik
Enzimatik kolorimetrik
Enzimatik kolorimetrik
Enzimatik kolorimetrik
Enzimatik kolorimetrik
Immiinonefolometrik
Tiirbidimetrik
Tiirbidimetrik
Tiirbidimetrik
Tiirbidimetrik
Tiirbidimetrik

ELISA

ELISA

Normal deger araligi

70-110 mg/dL
6-23 mg/dL
0,5-1,2 mg/dL
10-41 U/L
10-38 U/L
0-1,2 mg/dL
35-130 U/L
5-61 U/L
240-480 U/L
3,5-5,2 g/dL
28-100 U/L
3,5-5,2 g/dL
136-147 mEq/L
3,5-5,5 mEq/L
40-200 mg/dL
40-200 mg/dL
35-65 mg/dL
50-130 mg/dL
0-0,5 mg/dL
11-14 sn
22-40 sn
200-400 mg/dl
0-0,5 pg/ml
% 40-250
ng/ml




4. BULGULAR

Calismaya 33 AP’li hasta (16 erkek, 17 kadin, yas ortalamalasi 57) ve 30 saglikl
bireyden olusan (14 erkek, 16 kadin, yas ortalamalasi 54 ) toplam 63 kisi alindi. Hastalar
ile kontrol grubunun demografik 6zellikleri benzerdi. Yirmi bir hastada safra yollar1 ile
iligkili (%64 ), 3 hastada ERCP sonras1 (%9), 2 hastada alkol kullanimina bagl (%6), 1
hastada hiperlipidemiye bagli (%3), 1 hastada travma sonrasi (%3) AP gelistigi
gozlenirken, 5 hastada AP’ye yol acabilecek herhangi bir sebep saptanamadi (%]15).
Atlanta smiflamasina gore hafif ve siddetli olmak iizere AP’li hastalar 2 gruba ayrildi.
Hastalarin 16’s1 (7 erkek, 9 kadin, yas ortalamasi 58) hafif, 17’si1 (9 erkek, 8 kadin, yas
ortalamasi 56) ise siddetli AP kriterlerini tasiyorlardi. Hafif ve siddetli gruptaki hastalarin
demografik ozellikleri benzerdi. Siddetli AP’li hastalarin lokosit sayisi, LDH ve CRP
diizeyleri hafif AP’li hastalara gore daha yiiksek, Na diizeyi ise daha diisiik bulunurken,
bakilan diger biyokimyasal parametreler arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (Tablo
9).

Koagiilasyon parametrelerinden trombosit sayisi, aPTT, fibrinojen ve TAFI
diizeylerinde AP’li hastalarla kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmazken, PT, INR, D-Dimer ve TAT diizeyleri AP’li hastalarda anlamli olarak
yiiksekti (Tablo 10).

Konrol grubu, hafif ve siddetli hasta gruplar1 kendi aralarinda demografik 6zellikler
ve koagiilasyon parametreleri agisindan karsilastirildi. Her {i¢ grubun demografik
Ozellikleri benzerdi. Siddetli pankreatitli hasta grubunda PT, kontrol ve hafif pankretitli
gruba gore belirgin olarak daha uzundu. Ayrica PT kontrol grubuna gore hafif
pankretitlerde anlamli olarak daha uzun bulundu. Fibrinojen diizeyleri siddetli pankreatitli
hasta grubunda kontrol ve hafif pankretitli gruba gére anlamli olarak daha yiiksek bulundu.
Ancak hafif pankreatitli hasta grubu ile kontrol grubu arasinda fibrinojen diizeyleri
istatistiksel olarak farksizdi. D-dimer ve TAT diizeyleri hafif ve siddetli pankreatitli hasta
gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Trombosit sayilari,
PTT ve TAFI diizeyleri agisindan gruplar arasinda belirgin bir farklilik izlenmedi (Tablo
11).
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Parametre Hafif AP Siddetli AP P
(n:16) (n:17)

Hemoglobin (gr/dL) 13.4+1.7 14.1+2.6 AD
Lokosit ( x10°//uL) 9.6+3.7 12.84+4.3 0,02
Glukoz (mg/dL) 108.5+20.2 161.4+93.8 AD
BUN (mg/dL) 14+5 22.6+16.9 AD
Kreatinin (mg/dL) 0.8+0.1 1.3+1.1 AD
ALT (U/L) 123.9+111.1 171.6+166.4 AD
AST (U/L) 95.5+103.6 191.1+£182.8 AD
Total Biliriibin (mg/dL) 1.98+1.84 2.6+3.1 AD
ALP (U/L) 221.8+160.8 236.4+263 AD
GGT (U/L) 273.8+359.3 3124256.7 AD
LDH (U/L) 443.3+180.9 763.1+476.4 0,02
Albiimin (g/dL) 3.9+0.4 3.7+0.6 AD
Amilaz (U/L) 1367.8+£993.1 1194.8+783.7 AD
Ca (mg/dl) 8.9+0.2 8.5t1.4 AD
Na (mEq/L) 139.6+2.8 135.6+7.1 0,04
K (mEqg/L) 4.1£0.4 4.2+0.9 AD
C reaktif protein (mg/dL) 4.26+7.4 14.5+13.4 0,001
Total Kolesterol (mg/dL) 172.3+43 222.84€220.3 AD
Trigliserid (mg/dL) 126.3+64.3 291.2+383.9 AD
HDL (mg/dL) 47.6+30.3 39.7+12.9 AD
LDL (mg/dl) 100.1 £38 111.8+52 AD

BUN: Kan iire azotu, ALT: Alanin amino trasferaz , AST: Aspartat aminotransferaz ALP: Alkalen
fosfataz, GGT: Gama glutamil transferaz, LDH: Laktat dehidrogenaz, Ca: Kalsiyum, Na: Sodyum, K:
Potasyum, CRP: C Reaktif Protein, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL: Diisiikk dansiteli
lipoprotein.

*Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. AD: P > 0,05
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Kontrol (n:30) AP (n:33) P
Trombosit ( x10°/uL) 250,7+68 221,3+80,1 AD
PT (saniye) 13,1+0,7 14,6+1,9 0,001
aPTT (saniye) 29,5424 29,6+4,1 AD
INR 1,06+0,07 1,2+0,17 0,001
Fibrinojen ( mg/dL) 407+108 471,3+185 AD
D-Dimer ( pg/mL) 0,7+0,5 3,9+4 0,001
TAT (ng/mL) 20,9+5,2 26,9+11,5 0,019
TAFI (%) 87,4+16,2 95,4+17,5 AD

PT: Protrombin zamani, aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani, TAT: Trombin antitrombin kompleks,

TAFI: Trombinle aktive edilebilen fibrinolizis inhibitorii.
* Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. AD: P > 0,05

Tablo 11. Hafif ve siddetli pankreatitli hasta gruplari ve kontrol grubunun koagiilasyon

parametreleri*

Kontrol Hafif AP Siddetli AP . p? P

(n:30) (n:16) (n:17)

Plt ( x10°/uL) 250.7+68 222.3+55 220.5+99 AD AD AD
PT (saniye) 13.1+0.6 13.8+0.8 15.3+£2.3 0.002  0.001 0.02
aPTT (saniye) 29.54£2.3 28.3+2.9 30.8+4.8 AD AD AD
INR 1.06+0.07 1.15+0.09 1.25+0.21 0.01 0.002 AD
Fibrinojen ( mg/dL) 407+£107.7 400.7£99 537.74223 AD 0.03  0.03
D-Dimer ( pg/mL) 0.7+0.47 3.1£3.2 4.6+4.7 0.008 0.004 AD
TAT (ng/mL) 20.9+5.2 26.5+£9.4 27.4+13.6 0.04 0.02 AD
TAFI (%) 87.4+16.2 93.1+16.3 97.7+18.9 AD AD AD

PIt: Trombosit sayist, PT: Protrombin zamani, aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani, TAT:
Trombin antitrombin kompleks, TAFI: Trombinle aktive edilebilen fibrinolizis inhibitorii.

* Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. AD: P > 0,05

'Kontrol grup ile Hafif AP. *Kontrol grup ile Siddetli AP. *Hafif ile siddetli AP.
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Siddetli hasta grubundaki hastalarin 10’unda ranson skoru 3’den fazla (3-5), 5’inde
Balthazar skoru 3’den fazla (3-6), 5’inde Apache II skoru 8’den fazla (8-24) saptanirken, 5
hastada sistemik komplikasyon (2 hasta akut bobrek yetmezligi, 3 hasta ARDS) gelisti.
Olen 2 hastada (% 6) AP gelisiminin alkol kullammi ve dislipidemiye bagli oldugu
gbzlendi.

Atlanta siniflamasina gore hafif veya siddetli gruba ayrilan pankreatitli hastalar,
Ranson, Apache II ve Balthazar skorlar1 agisindan karsilastirildi. Atlanta siniflamasina
gore siddetli hasta grubunda hafif pankreatitli gruba gore beklenildigi tizere her {i¢

skorlama sisteminde de anlamli olarak daha yiiksek skorlar saptandi ( Tablo 12).

Tablo 12. AP’li hastalarda siddet skorlamalari*

Hafif AP Siddetli AP P
1e6) an
Balthazar skoru 0.81+£0.8 2.23+£2.2 0,02
Ranson skoru 1.5+£0.8 3.17+1.8 0,009
Apache II skoru 4.37+1.4 7.64+5.6 0,028

* Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

AP hastalarinda pankreatit siddetinin belirlenmesinde kullanilan Ranson, Apache II
ve Balthazar skorlari ile koagiilasyon parametreleri arasindaki korelasyon degerlendirildi.
Fibrinojen diizeyleri ile Apache II ( p: 0,016, 1:0,417 ) ( Grafik 1) ve Balthazar skorlar1 ( p:
0,015, r:0,422 ) ( Grafik 2 ), D-Dimer ile Balthazar skoru ( p: 0,035, 1:0,367 ) (Grafik 3)
arasinda pozitif korelasyon izlendi. TAFI, TAT, Trombosit, PT, PTT ve INR degerleri ile
her ii¢ skorlama sistemi arasinda korelasyon goriilmedi. CRP diizeyleri ile koagiilasyon
parametrelerinden PT ( p: 0,008, r: 0,451), D-dimer ( p: 0,006, r: 0,472 ) ve fibrinojen
(p: 0,004, r: 0,488 ) diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi.
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Grafik 1: Apache II skoru ile fibrinojen diizeyleri arasindaki

korelasyon grafigi
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5.TARTISMA

AP, kendini pankreas ve yakin dokular i¢inde sinirlayarak sekelsiz iyilesebilen hafif
formdan, c¢ok hizla ilerleyerek oliime yol agabilen agir forma kadar degisik sekillerde
seyredebilmektedir. Giinlimiizde tedavi yontemlerindeki gelismelere ragmen ciddi pankreatitli
olgularda halen yiiksek oranlarda mortalite goriilmektedir (2). Hastalik seyri sirasinda gelisen
koagiilasyon bozukluklari, sepsis, sistemik inflamatuar yanit ve coklu organ yetmezligi
mortaliteyi etkileyen en 6nemli faktorlerdir (64-66).

AP’li hastalarda pankreas harabiyeti sonucu ortaya ¢ikan DF koagulasyon kaskadini
aktive ederken, ayn1 zamanda inflamasyona bagl olarak salinan TNF-a, IL-Ib ve IL-6 gibi
sitokinler de hemostatik sisteminin aktif hale gelmesine katki saglamaktadirlar (54,57,58). Bu
hastaligin seyri sirasinda gelisen koagiilasyon bozukluklar1 pankreatit siddeti ile iliskili olup
vaskiiler sistemde seyrek trombotik odaklar halinde olabilecegi gibi DIK klinigi ile de
karsimiza ¢ikabilmektedir (55,56). DIK gelisen hastalarda koagulan proteinlerin azalmasi ve
trombositopeni ciddi kanamalara ve multiorgan yetmezligine yol agabilmektedir (55,56,67).
Ayrica siddetli pankreatitli hastalarda sistemik trombozun yani sira pankreasin vaskiiler ve
ekstravaskiiler alaninda trombosit ve fibrinden zengin trombiisiin gelismesi pankreas hasarini
daha da artirabilir (59).

AP’de koagiilasyon sisteminin etkilendigini gdsteren bircok calismada, bir taraftan
koagulan sistem aktif hale gelip tromboz gelisirken ayni zamanda fibrinolitik aktivitenin
artistyla olusan trombozun yikiminin arttigi gosterilmistir. AP’li hastalarda DF’niin agiga
cikmasi ile koagulasyon sistemi aktif hale gelmektedir. Sawa ve arkadaslar1 36 AP’li hastada
yaptiklar1 bir calismada DF diizeylerinin kontrol grubuna gore belirgin olarak arttigini ve
ozellikle alkole bagli siddetli pankretitli hastalarda bu artisin panreatik nekroz gelisimi ile
iliskili oldugunu gostermislerdir (54). Takip eden bir baska ¢alismada ise DF diizeylerinin
siddetli pankreatiti gostermede % 71 duyarlilik ve % 67 6zgiilliige sahip oldugu belirtilmistir
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(68). Salomon T. ve arkadaslar1 siddetli pankreatitli hastalarin hafif pankreatitli hastalara gore
CRP, fibrinojen ve D-dimer diizeylerinin ilk iki giin icinde anlaml1 olarak yiiksek, antitrombin
[T diizeylerinin ise diisiik oldugu saptamislar ve bu hasta grubunda bir hafta sonra hafif
pankreatitli hastalara goére PT ve PTT degerlerinin uzadigim1 ayni zamanda trombosit
sayilarinin da azaldigin1 gozlemislerdir. Sonug olarak, 6zellikle baslangicta normalin 4 kat
veya daha dstiinde D-dimer diizeylerinin siddetli pankreatitin = Ongoriilmesinde
kullanilabilecek bir test oldugunu vurgulamislardir (69). Farkli siddette AP’li 27 olgunun
degerlendirildigi bir ¢alismada ise plazmada trombosit sayisi, fibrinojen ve plazminojen
diizeylerinin azaldig1 izlenirken, hastalarin ancak %40’inda plazmada fibrin yikim {iriinlerinin
arttigi buna karsilik hastalarin tiimiinde periton sivist ig¢inde fibrin yikim dirlinlerinin
saptandig1 bildirilmistir (70). Hastaliga baglh olarak 4 hastanin 6ldiigii 14 AP’li hastanin
degerlendirildigi bagka bir calismada, bir hafta sonra bakilan plazma prekallikrein,
fonksiyonel AT III ve trombosit sayilariin azaldigr gozlenmis ve bu azalmanin oliimle
sonuglanan vakalarda daha belirgin oldugu izlenmistir (71). Nekrotizan pankreatit nedeni ile
opere edilen 41 hastanin hemostaz bozukluklarinin degerlendirildigi bir ¢alismada, mortalite
gelismeyen hastalara gore mortal seyreden 15 hastanin protein C ve AT III diizeylerinin
anlamli olarak diisiikk, D-dimer ve PAI-1 diizeylerinin ise yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu
bulgulara bagli olarak fibrinoliz ve koagiilasyon inhibitorlerinde ki bu degisimin kotii prognoz
ile iligkili oldugu ileri siirtilmiistiir (72). Ayn1 ¢alisma grubu tarafindan 91 hastalik prospektif
bir ¢alismada, 24 vakada gelisen organ yetmezliginin Ongoriilmesinde bagvuru sirasinda
bakilan D-dimer diizeylerinin % 90 duyarlilik ve % 89 6zgiilliikk tasidig: bildirilmistir (60).
Maeda K. ve arkadaglarinin 139 pankreatitli hastada yaptiklar1 bir ¢alismada ise, pankreatitin
siddetine bagli olarak trombosit ve antitrombin III diizeylerinin azaldigin1 D-dimer, TAT ve
CRP diizeylerinin yiikseldigi saptanmis ve TAT diizeylerindeki artisin mortaliteyle iligkili
oldugu, antitrombin III diizeylerinin ise prognoz ile iligkili oldugu belirtilmistir (56).
Calismamizda AP’li hastalarda TAT ve D-dimer diizeyleri artarken, PT degerinin
uzadigimi saptadik. Artmis TAT diizeyleri koagiilasyon kaskadinin aktive olup trombin
olusumunun arttigini, D-dimer ve PT degerlerindeki degisimlerin de olusan trombiisiin

yikiminin hizlandigini1 ve koagulan proteinlerinin sentezinin mevcut yikimi kargilayamadigin
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gostermekteydi. Siddetli AP’li hastalarda hafif vakalara gore PT degerini daha da yiiksek
saptanmas1 bu durumu desteklemekteydi. Ayrica bu degisiklikler bir akut faz reaktani olan
CRP ile korelasyon gostermekteydi. Hatta siddetli AP vakalarinda hafife gore fibrinojen
diizeyleri bir akut faz gostergesi olarak artmaktaydi. Bunlarin yaninda daha Onceki
calismalara benzer sekilde D-dimer diizeylerindeki artigin risk skorundaki artigla birliktelik
gosterdigi gozlendi. Tiim bu veriler birlikte degerlendirildiginde, calismamizda gézledigimiz
gibi koagulasyon kaskadinin asir1 uyarilmasi hastalik siddeti ile birliktelik gostermekteydi.

Normal hemostaz mekanizmasinda koagiilasyon ve fibrinoliz arasinda hassas bir
denge bulunmaktadir. Bu denge bozuldugunda tromboza egilim veya kanama bozukluklar
goriilebilmektedir. Son yillarda koagiilasyon ve fibrinoliz arasindaki iliskide énemli bir rol
oynadig diisiiniilen ve karboksipeptidaz yapida bir molekiil olan TAFI tanimlanmustir. TAFI
plazmada bir zimojen olarak dolagmaktadir. Trombin-trombomodulin kompleksi ya da tek
bagina trombin tarafindan aktive edildikten sonra fibrin pihtisindan karboksi terminal lizin ve
arjinin rezidiilerini ¢ikararak plazminojenin  baglanmasini  Onlemektedir. Bdylece
plazminojenin plazmine doniisiimii ve fibrinoliz inhibe olmaktadir (73,74). Literatiire
bakildiginda bir¢ok hastalikta TAFI diizeylerinde artis veya azalmanin tromboz ve kanamayla
iligkilendirildigi goriilmektedir (75-77). Ancak, AP’li hastalarda tromboza egilim oldugu
bilinmekle birlikte bu hastalarda TAFI diizeylerinin degerlendirildigi bir calismaya literatiirde
rastlamadik. Calismamizda TAFI diizeyleri AP’li hastalarda kontrol grubuna gore daha
yiiksek olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu durum bize TAFI
diizeylerindeki artisin AP’li hastalarda saptadigimiz koagulasyon kaskadinin aktive olmasinin
bir sonucu oldugunu diisiindiirmekteydi. Zira TAFI diizeylerindeki yiikseklik hastalik siddeti
ve risk skorlamasindan bagimsiz olup, tromboz olusumuyla iliski gostermiyordu. Tiim veriler
birlikte degerlendirildiginde, TAFI nin hastalarda gelisen lokal trombiis olusumuna bagimsiz
bir etki yapmadig1 saptandi. Ayn1 zamanda bu veri literatiirde ilk olmasi acisindan oldukga
onem arzetmekte olup, buldugumuz sonuglarin benzer calismalarla desteklenmesi gerektigini
diistindiirmekteydi.

AP’li hastalarda koagulasyon kaskadinin aktive olmasi klinikte tromboz olusumunu

engelleyici tedavilerin kullanilabilecegini diisiindiirmiis ve Ozellikle siddetli pankreatitli
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hastalarda bu aktivasyon daha belirgin ve mortaliteyle birlikte oldugundan antikoagulan
tedavilerin kullanimin1 giindeme getirmistir. Nitekim pankreatitli hayvan modellerinde
heparin, antitrombin, P-selektin antagonistlerinin uygulanmasi ile inflamasyonda azalma,
doku perfiizyonu ve sagkalimda diizelme izlenmis ve bunu takip eden klinik ¢aligmalarda,
diistik molekiil agirlikli heparin kullaniminin hastalarda komplikasyon oranlarini, hastanede
kalig siiresini ve mortaliteyi azalttigir gosterilmistir (61-63,78). Bizim c¢alismamizdaki
verilerde, trombiis olusumunun daha oliimciil seyreden siddetli AP’li hastalarda belirgin
olmas1 bize erken donem antikoagulan kullaniminin yararli olabilecegini telkin etmekteydi.
Zira 0len iki vakamizin siddetli AP’li olmasi ve organ yetmezligi ile seyretmesi, asir1 trombiis
olusumunun erken dénemde gosterilmesi ile tedavinin erken donemde planlamasinin dnemini

ortaya koymaktadir.

Sonug olarak, bu calisgmada AP’li hastalarda koagulasyon kaskadinin aktive olup
trombiis olusumunun arttig1, bu durumun hastalik siddeti arttik¢a daha belirgin oldugu ve
TAFI diizeylerinin trombiis olusumuyla direkt olarak iligkilendirilemeyecegi kanaatine

varilmstir.
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6. SONUC VE ONERILER

Siddetli AP’li hastalarin 16kosit sayisi, LDH ve CRP diizeyleri hafif AP’li hastalara
gore daha yiiksek, Na diizeyi ise daha diisiik bulunurken, bakilan diger biyokimyasal
parametreler arasinda anlamli bir farklilik saptanmada.

Koagiilasyon parametrelerinden trombosit sayisi, PTT, fibrinojen ve TAFI
diizeylerinde AP’li hastalarla kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmadi.

AP’li hastalarda, kontrol grubuna gore PT, INR, D-Dimer ve TAT diizeyleri anlamh
olarak yiiksekti.

Artmig TAT diizeyleri koagulasyon kaskadinin aktive olup trombin olusumunun
arttigini, D-Dimer ve PT degerlerindeki degisimlerin de olusan trombiisiin yikiminin
hizlandigin1 ve koagulan proteinlerinin sentezinin mevcut yikimi karsilayamadigini
gostermekteydi.

TAFi’nin hastalarda gelisen lokal trombiis olusumuna bagimsiz bir etki yapmadig1 ve
TAFI diizeylerinin trombiis olusumuyla direkt olarak iliskilendirilemeyecegi
kanaatine varildu.

Protombin zamani1 ve fibrinojen diizeyleri siddetli pankreatitli hasta grubunda kontrol
ve hafif pankretitli gruba gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu.

Fibrinojen diizeyleri ile Apache II ve Balthazar skorlari, D-Dimer ile Balthazar skoru
arasinda pozitif korelasyon izlendi.

TAFI, TAT, Trombosit, PT, PTT ve INR degerleri ile siddet skorlamalar1 arasinda
korelasyon goriilmedi.

CRP diizeyleri ile koagiilasyon parametrelerinden PT, D-dimer ve fibrinojen diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon saptandi.

Koagulasyon kaskadinin asir1 uyarilmasi hastalik siddeti ile birliktelik gostermekteydi.
Trombiis olusumunun daha 6liimciil seyreden siddetli AP’li hastalarda belirgin olmasi
bize erken donem antikoagulan kullaniminin yararl olabilecegini telkin etmekteydi.
Olen 2 hastada (% 6) AP gelisiminin alkol kullanim1 ve dislipidemiye bagl oldugu

gbzlendi.
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7.OZET

Akut pankreatit (AP) siddeti ile iliskili olarak bu hastaligin seyri sirasinda
koagiilasyon bozukluklar1 gelisebilmektedir. Bu ¢alismada AP’li hastalarda trombinle aktive
edilebilen fibrinoliz inhibitorii (TAFI) dahil hemostatik sistemdeki bozukluklarm
degerlendirilmesi amaclandi. AP’li hastalarda TAFI diizeyleri ile ilgili litaratiirde ¢alisma
bulunmamaktadir. Calismaya 33 AP’li hasta (16 hafif , 17 siddetli), yas ve cinsiyet uyumlu
30 saglikli kontrol grubu olmak iizere toplam 63 kisi alindi. Hasta ve kontrol grubunda
plazma TAFI diizeyleri ELISA ile bakildi. Hasta ve kontrol grubu arasinda trombosit
degerleri, aktive parsiyel tromboplastin zamam, fibrinojen diizeyi ve TAFI diizeyleri arasinda
anlaml bir farklilik goriilmedi. Hasta grubunda kontrol grubuna gore protrombin zamani, INR,
d-dimer ve trombin-antitrombin kompleks diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek bulundu.
Siddetli akut pankreatit grubunda hafif akut pankreatit grubuna gore protrombin zamant,
fibrinojen diizeyi, beyaz kiire ve C-reaktif protein diizeyleri istatistiksel olarak anlaml
diizeyde daha yiiksek bulundu. C-reaktif protein diizeyleri ile protrombin zamani, D-dimer ve
fibrinojen diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi. Sonu¢ olarak; AP’li hastalarda
koagulasyon kaskadinin aktive olup trombiis olusumunun arttig1, bu durumun hastalik siddeti
artttkca daha belirgin oldugu ve TAFI diizeylerinin trombiis olusumuyla direkt olarak
iliskilendirilemeyecegi kanaatine wvarildi. AP’li hastalarda kagiilasyon bozukluklarinin

degerlendirilmesi i¢in bagka ¢aligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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8. SUMMARY

Coagulation disorders may occur during acute pancreatitis (AP) episodes related to the
severity. In this study, some important haemostatic system molecules including thrombin
activatable fibrinolysis inhibitor (TAFI) levels were evaluated. In the present literature there
was no study evaluating TAFI levels in patients with AP. Thirty three patients with AP (16
mild AP, 17 severe AP) were included in the study. Age and sex matched 30 volunteers were
used as control, We measured plasma TAFI antigen levels by enzyme-linked immunosorbent
assay in both groups. Platelet count, activated partial thromboplastin time, fibrinogen levels
and TAFI levels showed no significant difference between study and control groups.
Prothrombin time, INR, D-dimer and thrombin-antithrombin complex levels were found to be
significantly higher in the study group compared to control group. Prothrombin time,
fibrinogen levels, white blood cell count and C-reactive protein were found significantly
higher in severe AP group compared to mild AP. There were positive correlations between
C-reactive protein and prothrombin time, d-dimer and fibrinojen. We found that thrombus
formation increases in patients with AP, especially in the severe form of the disease due to the
activation of coagulation cascade and howower thrombus formation was not seen to be
associated with TAFI. Further investigation are needed to evaluate coagulation disorders in

AP.



9. KAYNAKLAR

1.Sarles H. Revised classification of pancreatitis-Marseilles. Dig Dis Sci 1985; 30:573-4.

2.Cavallini G, Frulloni L, Bassi C, et al. Prospective multicentre survey on acute
pancreatitis in Italy (ProInf-AISP): results on 1005 patients. Dig Liver Dis 2004;
36(3):205-11.

3.Vege SS, Yadav D, Chari ST. Pancreatitis. In: GI Epidemiology, 1st ed, Talley, NJ,
Locke, GR, Saito, YA (Eds), Blackwell Publishing, Malden, MA 2007.

4.Toouli J, Brooke-Smith M, Bassi C, et al. Guidelines for the management of acute
pancreatitis. J Gastroenterol Hepatol 2002; 17;15-39.

5.Riela A, Zinsmeister AR, Melton LJ, DiMagno EP. Etiology, incidence, and survival of
acute pancreatitis in Olmsted County, Minnesota. Gastroenterology 1991; 100:A296.

6.Diehl AK, Holleman Jr, DR, Chapman JB, et al. Gallstone size and risk of pancreatitis.
Arch Intern Med 1997; 157:1674-8.

7.Tenner, S, Dubner, H, Steinberg, W. Predicting gallstone pancreatitis with laboratory
parameters: A meta-analysis. Am J Gastroenterol 1994; 89:1863-6.

8. Steinberg MW, Gastrointestinal and Liver Disease. Sleisenger and Fordtran's, ed 8.
Philadelphia, Saunders, vol 1, pp 1241-62.

9. Fortson MR, Freedman SN and Webster PD 3rd. Clinical assessment of hyperlipidemic
pancreatitis. Am J Gastroenterol 1995; 90:2134-9.

10.Mithofer K, Fernandez-del Castillo C and Frick TW. Acute hypercalcemia causes acute
pancreatitis and ectopic trypsinogen activation in the rat. Gastroenterology 1995; 109:239-
46.

11.Lankisch PG, Droege M and Gottesleben F. Drug-induced acute pancreatitis: Incidence
and severity. Gut 1995; 37:565-7.

12.Werth B, Kuhn M, Hartmann K and Reinhart WH. Drug-induced pancreatitis:
experience of the Swiss Drug Adverse Effects Center (SANZ) 1981-1993. Schweiz Med
Wochenschr 1995; 125:731-4.

13.Aliperti G. Complications related to diagnostic and therapeutic endoscopic retrograde
cholangiopancreatography. Gastrointest Endosc Clin N Am 1996; 6:379-407.



51

14. Freman ML, DiSario JA, Nelson DB, et all: Risk factors for post-ERCP pancreatitis: A
prospective, multicenter study. Gastrintest Endosc 2001; 54:425-34.

15.Lee SP, Nichols JF and Park HZ. Biliary sludge as a cause of acute pancreatitis. N Engl
J Med 1992; 326:589-93.

16.0pie EL. The etiology of acute hemorrhagic pancreatitis. Bull Johns Hopkins Hosp
1901; 12:182-92.

17.Lerch MM, Saluja A, Runzi M, et al. Pancreatic duct obstruction triggers acute
pancreatitis in the opossum. Gastroenterology 1993; 104:853-61.

18.Steer ML. Pathogenesis of acute pancreatitis. Digestion 1997; 58 Suppl 1:46-9.

19.Soergel KH. Pancreatitis. Cecil Textbook of Medicine. Eds. Goldman L, Bennett JC.
Philadelphia, WB Saunders 2000;752-759.

20.Boztas G. AP. Gastroenterohepatoloji. Ed. Okten A. Istanbul, Nobel Tip. 2001;273-290.

21.Agarwal N, Pitchumoni CS and Sivaprasad AV. Evaluating tests for acute pancreatitis.
Am J Gastroenterol 1990; 85:356-66.

22 Kylanpaa-Back M, Kemppainen E, Puolakkainen P, et al. Reliable screening for acute
pancreatitis with rapid urine trypsinogen-2 test strip. Br J Surg 2000; 87:49-52.

23.Dervenis C, Johnson CD, Bassi C, et al. Diagnosis, objective assessment of severity,
and management of acute pancreatitis. Santorini consensus conference. Int J Pancreatol
1999; 25:195-210.

24 Ranson JH, Rifkind KM, Roses DF, et al. Prognostic signs and the role of operative
management in acute pancreatitis. Surg Gynecol Obstet 1974; 139:69-81.

25.Banks PA and Freeman ML. Practice Parameters Committee of the American College
of Gastroenterology. Practice guidelines in acute pancreatitis. Am J Gastroenterol 2006;
101:2379-400.

26.De Bernardinis M, Violi V, Roncoroni L, et al. Discriminant power and information
content of Ranson's prognostic signs in acute pancreatitis: a meta-analytic study. Crit Care
Med 1999; 27:2272-83.

27.Larvin M. Assessment of clinical severity and prognosis. In: The Pancreas, Beger, HG,
Warshaw, AL, Buchler, MW, et al (Eds), Blackwell Science, Oxford 1998; 489-502.

28.Balthazar EJ, Robinson DL, Megibow AJ and Ranson JH. Acute pancreatitis: value of
CT in establishing prognosis. Radiology 1990; 174:331-6.



52

29.Simchuk, EJ, Traverso LW, Nukui Y and Kozarek RA. Computed tomography severity
index is a predictor of outcomes for severe pancreatitis. Am J Surg 2000; 179:352-5.

30.Bradley EL III . A clinically based classifi cation system for acute pancreatitis.
Summary of the International Symposium on Acute Pancreatitis, Atlanta, Ga, September
11 through 13, 1992 . Arch Surg 1993 ; 128 : 586 -90 .

31.Maxim S. Petrov MD, MPH and John A. Windsor , MBChB, MD, FRACS.
Classification of the Severity of Acute Pancreatitis: How Many Categories Make Sense ?.
Am J Gastroenterol 2010; 105:74-76;

32.Eatock FC, Chong P, Menezes N, et al. A Randomized Study of Early Nasogastric
versus Nasojejunal Feeding in Severe Acute Pancreatitis. Am J Gastroenterol 2005;
100:432-9.

33.Runzi M, Saluja A, Lerch MM, et al. Early ductal decompression prevents the
progression of biliary pancreatitis: An experimental study in the opossum.
Gastroenterology 1993; 105:157-64.

34.Petrov MS, van Santvoort HC, Besselink MG, et al. Early endoscopic retrograde
cholangiopancreatography versus conservative management in acute biliary pancreatitis
without cholangitis: a meta-analysis of randomized trials. Ann Surg 2008; 247:250-7.

35.Forsmark CE and Baillie J. AGA Institute Technical Review on Acute Pancreatitis.
Gastroenterology 2007; 132:2022-44.

36.Uhl W, Muller CA, Krahenbuhl L, et al. Acute gallstone pancreatitis: Timing of
laparoscopic cholecystectomy in mild and severe disease. Surg Endosc 1999; 13:1070-6.

37.Moreau JA, Zinsmeister AR, Melton LJ and DiMagno EP. Gallstone pancreatitis and
the effect of cholecystectomy. Mayo Clin Proc 1988; 63:466-73.

38. Laws HL and Kent RB, 3rd. Acute pancreatitis: management of complicating
infection. Am Surg 2000; 66:145-52.

39. Forsmark CE and Baillie J. AGA Institute Technical Review on Acute Pancreatitis.
Gastroenterology 2007; 132:2022-44.

40.Bai Y, Gao J, Zou DW and Li ZS. Prophylactic antibiotics cannot reduce infected
pancreatic necrosis and mortality in acute necrotizing pancreatitis: evidence from a meta-
analysis of randomized controlled trials. Am J Gastroenterol 2008; 103:104-10.

41.Heinrich S, Schafer M, Rousson V and Clavien PA. Evidence-based treatment of acute
pancreatitis: a look at established paradigms. Ann Surg 2006; 243:154-68.



53

42.Bradley EL 3d and Allen K. A prospective longitudinal study of observation versus
surgical intervention in the management of necrotizing pancreatitis. Am J Surg 1991;
161:19-24.

43.Beger HG, Buchler M, Bittner R, et al. Necrosectomy and postoperative local lavage in
patients with necrotizing pancreatitis: Results of a prospective clinical trial. World J Surg
1988; 12:255-62.

44 .Swaroop VS, Chari ST and Clain JE. Severe acute pancreatitis. JAMA 2004; 291:2865-
8.

45.Roberts HR, Monroe DM and Hoffman M: Moleculer biology and biochemistry of the
coagulation factors and pathways of hemostasis. In: Beutler E, Lichtman MA, Coller BS,
Kipps TJ, Seligsohn U (eds). Williams Hematology. 6th edition. New York, McGraw-Hill,
2001, pp.1409-1435.

46.Carverley DC and Thienelt CD: Platelet Structure and Function in Hemostasis and
Thrombosis. In:Greer JP, Foerster J, Rodgers GM, Paraskevas F, Glader B, Arber DA,
Means RT (eds) Wintrobe’s Clinical Hematology. 12th edition.Philadelphia, USA, 2009,
pp-490-527

47.Bouma BN and Mosnier LO. Thrombin activatable fibrinolysis inhibitor (TAFI)--how
does thrombin regulate fibrinolysis? Ann Med. 2006;38(6):378-88.

48.Griffin JH: Control of coagulation reactions. In Beutler E, Lichtman MA, Coller BS,
Kipps TJ, Seligsohn U (eds). Williams Hematology. 6th edition. New York, McGraw-Hill,
2001, pp.1435-1451

49.Hajjar KA: Molecular mechanisms of fibrinolysis. In Beutler E, Lichtman MA, Coller
BS, Kipps TJ, Seligsohn U (eds). Williams Hematology. 6th edition. New York, McGraw-
Hill, 2001, pp.1479-1489

50. Nesheim M. Thrombin and fibrinolysis.Chest. 2003 Sep;124(3 Suppl):33-9.

51.Bouma BN, Marx PF, Mosnier LO and Meijers JC. Thrombin-activatable fibrinolysis
inhibitor ~ (TAFI, plasma procarboxypeptidase B, procarboxypeptidase R,
procarboxypeptidase U). Thromb Res. 2001 Mar 1;101(5):329-54.

52.Bajzar L, Nesheim ME and Tracy PB: The profibrinolytic effect of activated protein C
in clots formed from plasma is TAFI-dependent. Blood. 1996. 15;88(6):2093-100.

53.Boffa MB, Wang W, Bajzar L and Nesheim ME: Plasma and recombinant thrombin-
activable fibrinolysis inhibitor (TAFI) and activated TAFI compared with respect to
glycosylation, thrombin/thrombomodulin-dependent activation, thermal stability and
enzymatic properties. J Biol Chem.1998. 23;273(4): 2127-35.



54

54. Sawa H, Ueda T, Takeyama Y, Yasuda T, Matsumura N, et al. Elevation of plasma
tissue factor levels in patients with severe acute pancreatitis. J Gastroenterol 2006; 41: 575-
81.

55. Kakafika A, Papadopoulos V, Mimidis K and Mikhailidis DP. Coagulation, platelets,
and acute pancreatitis. Pancreas 2007; 34(1):15-20

56. Maeda K, Hirota M, Ichihara A, et al. Applicability of disseminated intravascular
coagulation parameters in the assessment of the severity of acute pancreatitis. Pancreas
2006;32(1):87-92.

57. Bhatia M. Inflammatory response on the pancreatic acinar cell injury. Scand J Surg
2005;94(2):97-102.

58. Levi M, ten Cate H, van der Poll T and van Deventer SJ. Pathogenesis of disseminated
intravascular coagulation in sepsis. JAMA 1993;270(8):975-979.

59. Bockman DE, Bu“chler M and Beger HG. Ultrastructure of human acute pancreatitis.
Int J Pancreatol 1986;1(2):141-153.

60. Radenkovic D, Bajec D, Ivancevic N, et al. D-dimer in acute pancreatitis: a new
approach for an early assessment of organ failure. Pancreas 2009;38(6):655-660.

61. Hackert T, Werner J, Gebhard MM and Klar E. Effects of heparin in experimental
models of acute pancreatitis and post-ERCP pancreatitis. Surgery 2004;135(2):131-138.

62. Hagiwara S, Iwasaka H, Shingu C, Matsumoto S, Uchida T and Noguchi T.
Antithrombin III prevents cerulein-induced acute pancreatitis in rats. Pancreas
2009;38(7):746-751.

63. Hackert T, Sperber R, Hartwig W, et al. P-selectin inhibition reduces severity of acute
experimental pancreatitis. Pancreatology 2009;9(4):369-374.

64. Lasson A and Ohlsson K. Disseminated intravascular coagulation and antiprotease
activity in acute human pancreatitis. Scand J Gastroenterol Suppl 1996;126:35-9.

65.Wilson PG, Manji M and Neoptolemos JP. Acute pancreatitis as model of sepsis. J
Antimicrob Chemother. 1998;41(suppl):51-63.

66. Tenner S, Sica G, Hughes M, Noordhoek E, Feng S, Zinner M, et al. Relationship of
necrosis to organ failure in severe acute pancreatitis. Gastroenterology 1997;113:899-903.

67. Foitzik T, Eibl G, Hotz HG, Faulhaber J, Kirchengast M and Buhr HJ. Endothelin
receptor blockade in severe acute pancreatitis leads to systemic enhancement of
microcirculation, stabilization of capillary permeability, and improved survival rates.

Surgery. 2000;128:399-407.



55

68. Andersson E, Axelsson J, Eckerwall G, Ansari D and Andersson R. Tissue factor in
predicted severe acute pancreatitis. World J Gastroenterol 2010. 28; 16(48): 6128-34.

69.Salomone T, Tosi P, Palareti G, et al. Coagulative disorders in human acute
pancreatitis: role for the D-dimer. Pancreas. 2003;26:111-16.

70.Lasson A and Ohlsson K. Consumptive coagulopathy, fibrinolysis and protease-
antiprotease interactions during acute human pancreatitis. Thromb Res. 1986;41:167-83.

71.Aasen AO, Kierulf P, Ruud TE, et al. Studies on pathological plasma proteolysis in
patients with acute pancreatitis. A preliminary report. Acta Chir Scand Suppl.
1982;509:83-7.

72. Radenkovic D, Bajec D, Karamarkovic A, et al. Disorders of hemostasis during the
surgical management of severe necrotizing pancreatitis.Pancreas. 2004;29:152-6.

73. Bouma BN and Mosnier LO: Thrombin activatable fibrinolysis inhibitor (TAFI) at the
interface between coagiilation and fibrinolysis. Pathophysiol Haemost Thromb.2004. 33:
375-81.

74. Bajzar L, Jain N, Wang P and Walker JB: Thrombin activatable fibrinolysis inhibitor:
Not just an inhibitor of fibrinolysis. Crit Care Med. 2004.32 (5): 320-4.

75. Van Tilburg NH, Rosendal FR, Bertina RM: Thrombin activatable fibrinolysis
inhibitor and the risk for deep vein thrombosis. Blood.2000. 95: 2855-9.

76. Donmez A, Aksu K, Celik HA, Keser G, et al: Thrombin activatable fibrinolysis
inhibitor in Behget’s disease. Thrombosis Research.2005. 115: 287-92.

77. Saibeni S, Bottasso B, Spina L: Assesment of TAFI plasma levels in inflammatory
bowel diseases. Am J Gastroenterol.2004. 99(10): 1971-3.

78. Lu Xin-Sheng, Qiu Fu, Li Jie-Qin, Fan Qin-Qiao, Zhou Ri-Guang, Ai Yu-Hang, Zhang
Kai-Cheng and Li Yi-Xiong. Low Molecular Weight Heparin in the Treatment of Severe
Acute Pancreatitis: A Multiple Centre Prospective Clinical Study. Asian J Surg.
2009;32(2):89-94.



	kapak
	önsöz
	İçindekiler
	1. GİRİŞ VE AMAÇ
	2.Genel Bilgiler
	3.yöntem ve gereç
	4.Bulgular-2
	5.Tartışma
	6.sonuç ve öneriler
	7.Tükçe özet
	8.ingilizce özet
	9. kaynaklar

