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OZET

Akut Pankreatit sonrasi ge¢ dénemde hastalik siddetinin, nekrozun,
nekroz oraninin ve lokalizasyonunun organin endokrin ve ekzokrin
fonksiyonlara etkisinin arastinimasidir. Mart 2003 - Ekim 2007 tarihleri
arasinda Akut Pankreatit tanisi ile tedavi edilmis ve Uzerinden 6 ay sire
gecmis olan 109 hasta galismaya dahi edildi. Hastalar hastalik siddetine,
nekroz oranina ve lokalizasyonuna gére siniflandirildi. Ekzokrin fonksiyon
degerlendirmesi igin subjektif klinik degerlendirme ve diskida ELISA ile Fekal
Pankreatik Elastaz - | (FPE - 1) ¢caligildi. Endokrin fonksiyon degerlendirmesi
icin de Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) yapildi. Hastalik siddeti, organda
nekroz varligi, nekrozun orani ve lokalizasyonu ile ekzokrin ve endokrin
disfonksiyon arasindaki iligki arastirildi. Hastalarin 58’ i erkek, 51’ i kadin olup
yas ortalamasi 56.5 £ 15.7 idi. % 35.8" i Agir Akut Pankreatit (AAP) olan
hastalarin % 27.5’ inde pankreasta nekroz vardi. Hastalarin %13.7’ sinde
ekzokrin disfonksiyon tespit edildi (AAP’ te % 17.9, Hafif Akut Pankreatitte %
11.4). Hastalarin % 34.7’ sinde endokrin disfonksiyon tespit edildi. FPE - |
dizeyi AAP’ te, Nekrotizan Akut Pankreatit te (NAP) ve pankreas bas
lokalizasyonunda nekrozu olan hastalarda digerlerine gére disuktu (sirasi ile
; 330 £ 170, 292 + 178 ve 189 + 82 pg / g diski) (p < 0.05). Nekrozektomi
yapilan hastalarin % 40’ inda ekzokrin disfonksiyon gorildi. Endokrin
disfonksiyon AAP ve NAP’ i hastalarda digerlerine gére daha belirgindi
(strasl ile % 56.4 ve % 66.6) (p < 0.001). Nekrozektomi yapilan hastalarin ise
tamaminda endokrin disfonksiyon saptandi. AAP’ li, NAP’ li, nekrozektomi
uygulanmis ve pankreas bas kesiminde nekroz saptanan hastalar uzun
dénemde pankreas fonksiyonlari ac¢isindan takip edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Akut pankreatit, ekzokrin disfonksiyon, endokrin

disfonksiyon, pankreas fonksiyon testleri, pankreatik nekroz.



SUMMARY

THE EVALUATION OF THE ASSOCIATION OF THE SEVERITY OF
DISEASE AND NECROSIS WITH EXOCRINE - ENDOCRINE
INSUFFICIENCY IN ACUTE PANCREATITIS

Evaluation of the impact of the acute pancreatitis on pancreatic
exocrine and endocrine functions in the long term, according to severity of
the iliness, necrosis, necrosis ratio and localization. 109 patients, who were
diagnosed and treated as Acute Pancreatitis between March 2003 -
September 2007 with at least 6 month follow - up included in the study.
Patients were classified according to severity of the illness, necrosis ratio and
localization. For exocrine function evaluation; subjective clinical evaluation
and Faecal Pancreatic Elastase - | (FPE - 1) with ELISA in the stool were
studied. For endocrine function evaluation, Oral Glucose Tolerance Test
(OGTT) were completed. The correlation of illness severity, organ necrosis,
necrosis ratio and localization with exocrine and endocrine dysfunction were
searched. There were 58 male, 51 female patient and mean age was 56.5 +
15.7. Of the patients; 35.8 % were Severe Acute Pancreatitis (SAP) and 27.5
% had pancreatic necrosis. Exocrine dysfunction was identified in 13.7 % of
the patients (17.9 % were SAP, 11.4 % were Mild Acute Pancreatitis). 34.7 %
of the patients had endocrine dysfunction. Patients with SAP, Necrotizing
Acute Pancreatitis (NAP) and pancreatic head necrosis, FPE - | levels were
relatively low. (Respectively 330 + 170, 292 + 178, 189 + 82 ug / g stool) (p <
0.05). 40 % of the patients who had necrosectomy were with exocrine
dysfunction. Endocrine dysfunction was more significant in patients with SAP
and NAP (Respectively 56.4 % and 66.6 %) (p < 0.001). There was
endocrine dysfunction in all of the patients who had necrosectomy. Patients
with  SAP, NAP, pancreatic head necrosis and necrosectomy should be
pursued for pancreatic functions in the long term.

Keywords: Acute pancreatitis, exocrine dysfunction, endocrine

dysfunction, pancreas function test, pancreatic necrosis.



GiRIS

Tarihge

Pankreas bezi. lst abdomen lokalizasyonlu ve retroperitoneal alanda
yer alan, glukoz metabolizmasi ve sindirimde gérevli bir organdir. Tarihte ilk
kez Herophilus tarafindan M.O 300" lerde tanimlanmis ve bundan yaklasik
400 yil kadar sonra Rufus tarafindan “pankreas’ olarak isimlendirilmistir (1).
Akut Pankreatit (AP) tanimi ik kez 1579 da Pare tarafindan yapimstir.
Ancelet 1856 da, AP, pankreatik gangren ve pankreatik absenin patolojik
tanimlamasini  yapmistir  (2). 1889 yilinda Reginald Fitz AP’ in ve
komplikasyonlarinin ilk kez dogru tanimlamasini yapmis ve hastahgin
sistematik analizini (hemorajik, siipuratif, gangrenéz, dissemine yag nekrozu)
yapan ilk kisi olmustur. 1901 yilinda Opie, safra taslar ile AP arasindaki
iliskiyi tanimlamistir (3). Elman 1929’ da serum amilaz duzeyi ile AP
arasindaki iliskiyi gostermistir. 1940’'lardan sonra biyokimyasal parametreler
daha yaygin olarak kullaniimaya baslanmig ve AP’ in karin agnlarinin sik

rastlanan sebeplerinden birini olusturdugu raporlanmistir (4).

Pankreas Fizyolojisi

Pankreas hem ekzokrin, hemde endokrin salgi yapan bir bezdir.
Agirhiginin yaklasik % 80’ lik kismi ekzokrin fonksiyonu, geri kalan % 20’ lik
kismi ise endokrin fonksiyonu yerine getirmektedir (5). Organin endokrin
sekresyonu yasamin devami igin gerekli olup, hormonlar (insulin, glukagon
ve somatostatin) Langerhans adaciklarindan salgilanir. Adaciklar morfoloji ve
boyanma zellikleri ile birbirinden ayrilan G¢ tip hiicreden olusur.

« B - huicreleri: Adaciklarin % 60 - 80" ini olusturur ve instlin salgilarlar.
B - hucrelerinin geligimi, korunma ve devamlihg! ya da 8 - hucre kitlesinin
ekspansiyonundaki defektler bozulmus glukoz metabolizmasi ve DM

(Diabetes Mellitus) ile sonuglanir (6).



* a - hucreleri: Adaciklarin % 10 - 20’ sini olusturur ve glukagon
salgilarlar.

A - hucreleri: Adaciklarin yaklasik % 10" unu olusturur ve
somatostatin salgilarlar (7).

Pankreasin temel ekzokrin salgi Unitesi asinustur ve ginde ortalama
1500 - 2000 ml berrak, izotonik ve alkali (pH: 8.0 - 8.3) salgisi vardir.
Pankreas ekzokrin salgisi temel i¢ besin maddesinin (protein, karbonhidrat
ve yaglar) sindirimini saglayan enzimleri igerir. Proteolitik enzimler tripsin,
kimotripsin, karboksipolipeptidaz, riboniikleaz ve deoksiriboniikleaz’ dan
ibarettir. Bunlarin iginde en fazla miktarda olan tripsindir. Tripsin ve
kimotripsin  proteinleri peptidlere, karboksipolipeptidaz ise peptidleri
aminoasitlere parcalar. Nukleazlar, nukleik asitleri parcalar. Karbonhidratlar
parcalayan enzim olan amilaz, karbonhidratlar parcalayarak disakkaritleri ve
az miktarda trisakkaritleri olusturur. Yag sindiriminden sorumlu enzimler ise
lipaz, kolesterol esteraz ve fosfolipazdir (8).

Proteolitik enzimler pankreas hiicrelerinde sentez edildiklerinde inaktif
formdadir. Bunlar intestinal kanala salgilandiktan sonra aktif duruma
gecerler. Pankreas salgilarindaki proteolitik enzimlerin barsaga dékulinceye
kadar aktif duruma gegmemeleri 6nemlidir. Cunku tripsin ve 6teki enzimler
pankreasin kendisini de sindirebilir. Pankreas asinuslarina proteolitik
enzimleri sekrete eden hicreler ayni zamanda tripsin inhibitéri adi verilen
maddeyi de salgilarlar. Oteki proteolitik enzimlerinde aktivasyonu tripsinle
oldugu icin, tripsin inhibitdri timinan aktivasyonunu engeller. Bununla
beraber pankreas agir sekilde hasara ugrar veya kanall tikanirsa, haraplanan
kisminda cok miktarda enzim birikir. Bu durumda tripsin inibitéru yetersiz kalir
ve tripsin aktive olup, birka¢ saat icinde tUm pankreasi sindirebilir, sonugta
AP gelisebilir (8).

Akut Pankreatitte Etyoloji ve Siniflama

AP, degisik klinik formda karsilasilabilen kompleks bir hastalktir.

Hastalarin yaklasik % 20’ sinde organda nekroz vardir. Hastalarin bir



boliminde fulminant klinik gidis gézlenir, hastalik Sistemik inflamatuar Yanit
Sendromu (SIRS) ve Multipl Organ Disfonksiyonu Sendromu (MODS)
seklinde komplike olabilir. Etyolojide cok cesitli faktérler olsa da, olgularin %
80’ inden fazlasi bilier (safra tasina sekonder pankreatikobilier obstruksiyon)
ve alkol orijinlidir (9). Endoskopik Retrograd Kolanjiopankreatikografi (ERCP),
ilaclar, hiperlipidemi, gebelik, travma vb. diger etyolojik faktérlerdir. Olgularin
yaklasik % 10 - 15’ inde etyolojik faktér bulunamaz ve bu olgular da idiopatik

olarak adlandirilir. Etyolojik faktérler Tablo - 1’ de gésterilmistir.

Tablo - 1. Akut pankreatitte etyolojik faktorler (9).

Mekanik Toksik ve Digerleri
Metabolik
Safra Taslari Alkol Iskemi
Pankreatik Hiperlipidemi latrojenik
Obstruksiyon Yaralanma
Pankreatik Hiperkalsemi Enfeksiyon
Divisium
Oddi Sfinkter llaclar Herediter
Disfonksiyonu
Ampuller Akrep Zehiri Otoimmin
Obstruksiyon
Travma Kistik Fibrozis
Konjenital
Malformasyonlar

Hastahgin klinik degerlendiriimesinde kullanilan Atlanta siniflamasi
genigge kabul gérmusg, glvenilir bir siniflamadir. Bunun diginda AP’ te
gunumuizde kabul gérmis baska siniflamalar da mevcuttur. Beger
siniflamasi buna o6rnektir. Tablo - 2° de Beger ve Atlanta siniflamasi

gosterilmistir.



Tablo - 2: Beger ve Atlanta siniflamasi (10).

Beger Siniflamasi Atlanta Siniflamasi

1- Odematéz tip 1- Hafif tip
2- Nekrotizan tip 2- Agir tip

a) Steril a) Steril

b) Enfekte b) Enfekte
3- Pankreas Absesi 3- Pankreas Absesi
4- Pseudokist 4- Pseudokist

5-Peripankreatik Sivi

Aslinda her iki siniflama arasinda belirgin bir fark yoktur. Atlanta
klasifikasyonunun literatire kattigi tek yenilik “hafif” ve “agir’ terimleri olup
hastaligin klinik 6zelliklerini yansitir (10). Diger yandan her iki siniflamanin da
eksik yanlari vardir. Mesela Atlanta klasifikasyonunda orani ne olursa olsun
nekroz varliginda hastalik agir olarak siniflandiriimakta ancak klinik yansima
her zaman bu sekilde olmamaktadir. Yine hi¢ nekrozu olmayan hastalarda
agir klinik formlara (SIRS vs.) rastlanmaktadir. Cinkii AP bir mediatér
hastaligi olup organda hic nekroz olmadan da bu mediatérler
salinabilmektedir. Diger yandan bu mediatér salinimi devam ettiginde
baslangigta nekroz olmayan olgularda ileriki glnlerde nekroz ortaya

cikabilmektedir.
Akut Pankreatitte Patofizyolojik Agcidan Morfolojik Degisiklikler
Tartismalara ragmen birgok arastirmaci AP’ e yol acan esas sebebin;

pankreatik asiner hiucrede dlzensiz tripsin aktivasyonu olduguna
inanmaktadir (Sekil - 1).
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Sekil - 1: Akut pankreatitte patofizyoloji (11).

Pankreas icindeki enzim aktivasyonu siirecinin tetigini ceken baslica
faktorler safra taslari ve alkol alimidir. Tripsinojen aktivasyonunu engelleyen
ya da tripsin aktivitesini azaltan intraselluler koruyucu mekanizmalar ortadan
kalktiginda AP gelisir. Bu koruyucu mekanizmalar; tripsinin inaktif bir enzim
olan tripsinojen seklinde sentezi, aktive olmus tripsinin otolizisi, spesifik
tripsin  inhibitéruntin  sentezi  (SPINK1)  ve distk iyonize Ca'
konsantrasyonudur (11). Tripsinojen aktivasyonu sonrasi, asiner hicre
icindeki tripsin, cesitli enzimler (6rnegin; elastaz ve fosfolipaz A2),
kompleman ve kinin sistemi aktive olur (12). Buna ek olarak notrofil, makrofaj
ve lenfositlerden lokal mediatérlerin salinimi (6rnegin; IL - 1, IL - 6 ve IL - 8)
sonucu enflamasyon baslar. Bunlara ilaveten diger enzimlerin de salinimi
sonucu gelisen endotelyal hiicre aktivasyonu I6kositlerin transendotelyal
migrasyonuna olanak verir (13). Organlarda azalmis oksijen dagilimi ve
oksijen kaynakli serbest radikallerin Gretimi de hasara katkida bulunur (14).
Boylece hastaliyi tetikleyen baslangi¢ faktérinden iliskisiz olarak pankreatik
hasarin siddetini asiner hiicre hasari, enflamatuar ve endotelyal hicrelerin
aktivasyonu belirler. Bu sirecin ardindan lokal komplikasyonlar (enfekte
nekroz, psodokist, pankreatik ve peripankreatik abse) gelisebiimekte,
pankreastan ya da ekstrapankreatik organlardan (érnegin; Karaciger) cesitli

mediatérlerin salinimi sonucu uzak organ hasari (6rnegin; Akciger hasari)



meydana gelebilmektedir (15). AP’ te patofizyolojik diger bir slreg ise ge¢
dénemde olusan pankreatik fibrozistir. Pankreatik fibrogenezis’in biyolojisi

sekil - 2’ de gosterilmistir.

Etanol | S e Asiner i i
e | ety nflamatuar .
f Asetaldehit | | Hicreler Eniereter TrombosxtlerI
{ O radikailfiwj 4 e ol
‘ ¥t v ¥ 4 TR “ ¥
\[ o ratkatert | [ TGF-1, TNF-a, IL-1, 16 | | Aktive PSC'nin parakrin
\ ! aracili PSC aktivasyonunun § stimulasyonu (proliferasyon,
E parakrin stimulasyonu sv motilite ve matriks sentezi)
i p————— F .
‘E O radikafleri % ,' {4
PsC | 4®« v(# PSC aktivasyonu ¥ ,| PsC k.- 1
¢ : Y . Aktivin A
(Inaktif) 51 «§ . - | (Aktif) 4
- 4 FrSmareee e
F () ;_ﬁppptpgl% « ) | TGF-pi
/ & D FGF-2
| Proliferasyon | 4% =i WE{“’?
ke e PDGF, ET- y TGFa

Koitajen | ve Ili

Motiite | ()

Fibronektin

ilaglar / Kimyasallar?

Retinoidier?

Sekil - 2: Pankreatik fibrogenezis’in biyolojisi (16).
TGF - B1: Transforming Growth Faktér - B1; TNF - a: Tumér Nekrozis Faktor - a; IL - 1:
interlokin - 1: IL - 6: interldkin - 6; PSC: Pankreatik Stellate Hucre; FGF - 2: Fibroblast
Growth Faktér - 2; PDGF: Platelet Derivating Growth Faktér; TGF - a: Transforming Growth
Faktor - a; ET - 1: Endotelin - 1:

Pankreatik fibrogenezin patogenezdeki rolinun degeri son yillarda
kavranmistir. Birgok in vivo ve in vitro ¢galismada akut ve kronik pankreatitteki
fibrogenezde Pankreatik Stellate Hicrenin (PSC) santral rolu ile ilgili guglt
kanitlar mevcuttur (16). PSC, normal pankreasta periasiner ve interlobuler
alanda bulunur. Pankreastaki tim hicrelerin yaklasik % 4’ UnU olusturur.
Normalde inaktif formda bulunan PSC, oksidatif stres ile stimile oldugunda
myofibroblast benzeri aktif PSC formuna doéner. Aktive olmus PSC,
ekstraselluler matriks, adezyon molekilleri, blyume faktorleri ve
enflamatuvar sitokinlere yanit veren kemokinlerin tretiminde rol oynar
(16,17). Aslinda pankreatik fibrozis; asiner hiicre hasari, nekroz, inflamatuar

stire¢ (makrofaj aktivasyonu, trombosit agregasyonu, buyume faktérleri ve



reaktif oksijen urtinlerinin salinmi), PSC aktivasyonu, ekstraselliler matriks
sentezi stimulasyonu ile birlikte baslayan dinamik ve karigik mekanizmalar
sonucunda gelismektedir. Sonugta pankreasta akut enflamasyon sonrasi
onarim sureci sentez ve ekstraselliiler matriks depozisyonu ile birlikte hicre

proliferasyonu olmakta ve fibrozis gelismektedir.

Akut Pankreatitte Klinik Siire¢

Hastalarin % 80 - 90’ inda klinik tablo hafiftir. Hafif enflamasyon, dustk
mortalite ve morbidite ile birliktedir. Bu hastalarda klinik tablo 3 - 4 gln
icerisinde normale déner (18). AP sonrasi glandda belirgin hasar hastalarin
yaklasik % 20 - 30’ unda ve ilk haftada meydana gelir. Bu hastalarda Agir
Akut Pankreatit (AAP) gelisir ve hastalik yliksek bir mortalite hizi (yaklasik %
30) ile seyredebilir (19). Klinik gézlemler pankreatik nekroz varliginda lokal,
sistemik komplikasyonlarin ve mortalitenin arttigini géstermektedir (18). Klinik
slrecte nekrozun varlig1 kadar orani da énemlidir. % 50 ve daha fazla nekroz
varhginda lokal ve sistemik komplikasyonlarin anlamli dizeyde arttigl

gosterilmistir (20).

Akut Pankreatit Sonrasi Fonksiyonel Degisimler

AP sonrasi endokrin ve &zellikle ekzokrin disfonksiyonlar hakkinda
celigkili sonuglar mevcuttur (21,22). 1963 Marseille sempozyumunda atak
sonrasi pankreatik fonksiyonlarin tamamen iyilestigi seklinde bir konsensus
olusmustu (23). Ancak Mitchell ve ark.nin 1983’ de yayinladikiari AAP’ li ve
Hafif Akut Pankreatitli (HAP) 30 hastalik ¢calismasinda, hastalarin tamaminda
erken doénemde ekzokrin yetmezligin gérildugu, takip strecinde 12 ay sonra
hastalarin ancak % 80’ inde tam iyilesmenin oldugunu bildirmesi lUzerine bu
dislnce degismistir (24). Ardindan 1984 Marseille sempozyumunda endokrin
ve ekzokrin fonksiyonun akut atagi takip eden slre¢ ve organdaki hasarin
derecesine bagl oldugu bildiriimis, komplikasyon olmadiginda ve etyolojik

faktor ortadan kaldirildiginda pankreatik fonksiyonlarin birkag ay icinde geriye



dondugu belirtilmistir (25). Karsit calismalarda ise pankreatik disfonksiyonun
normale dénmedigi bildirilmistir (26 - 28). Glinim{izde gelinen nokta; kesin
olmamakla birlikte nekroz ve cerrahiye gereksinim olmadiginda pankreatik
fonksiyonlarin tamamen dizeldigi yénindedir (29).

Fonksiyonel bozukluklarin derecesi ile atagin siddeti, nekrozun
genigligi ve etyoloji arasinda dogru iliski oldugunu calismalar géstermistir (29
- 31). Marotta ve ark. Hafif Akut Bilier Pankreatit sonrasi hastalarin % 30’
unda ekzokrin yetmezlik olabilecegine isaret etmistir. Bozkurt ve ark. % 85
oraninda, Boreham ve ark. ise % 86 oraninda AAP sonrasi ekzokrin
yetmezlik gelistigini gostermigtir. Yine Boreham ve ark.nin ¢calismasinda HAP
sonrasi bu oran % 13 olarak bulunmustur (23). lbars ve ark.nin ¢calismasinda
63 hastada atak sonrasi 1. 6. ve 12. aylarda endokrin fonksiyonlar agisindan
AAP ve HAP’ |i hastalar arasinda fark olmadigi goérulmistir. Yine ayni
¢alismada ekzokrin disfonksiyon da hastaligin siddeti ile iligkilendirilememistir
(29). Etyoloji ile pankreatik fonksiyonel yetersizlik arasinda da korelasyon
oldugu gdsteriimistir, burada dikkat ceken etyoloji alkoldur (27).

Tablo - 3’ de cesitli ¢alisgmalarda ekzokrin disfonksiyon oranlari,

hastalarin takip zamanlari ve olgu sayilarn gértimektedir.



Tablo - 3: Akut pankreatitte takip eden surecte ekzokrin yetmezlikle ilgili klinik
calismalar (35).

Yazar Takip Zamani Olgu Sayisi Ekzokrin Fonksiyon
Ibars (29) 1,6 ve 12 ay 63 Normal fonksiyon
John (32) Ortalama 9.3 ay 136 % 31 anormal fonksiyon
Bozkurt (33) 1,12 ay (grup 1), 18 53 % 80 - 85 anormal fonksiyon
ay (grup 2)

Seidensticker (28) Ortalama 38 ay 38 % 29 anormal fonksiyon
Tsiotos (34) Ortalama 5 yil 44 % 50 anormal fonksiyon
Andersson (35) | 1 yil/ ortalama 1.5 yil 54 % 41 anormal fonksiyon /

% 17 anormal fonksiyon
Appelros (36) Ortalama 7 yil 79 % 11 agir disfonksiyon

J

Tabloda goruldugi gibi calismalarda farkli sonuclar elde edilmistir.

Bunun sebebi hasta populasyonun homojen olmamasi, disfonksiyon

tayininde farkli metodolojilerin kullanilmas! ve etyolojik ayrimin yapiimamis

olmasi olabilir.

AP sonras! endokrin disfonksiyonun gelismesinde B - hiicre kaybi agik

bir sebep iken calismalar insilin rezistansinin da buna katkida bulundugunu

gdstermektedir (36 - 38). Degisik caligmalarda AP sonrasi endokrin
disfonksiyon % 15 - 35 oraninda bildiriimektedir (30,36,38). AP’ te cesitli

caligmalarda endokrin disfonksiyon oranlari Tablo - 4’ de gosterilmistir.



Tablo - 4; Akut pankreatitte klinik caligmalardaki endokrin disfonksiyon oranlari

Yazar Olgu Sayisi Endokrin Disfonksiyon
Kaya ve ark. (39) 199 % 24
Malecka-Panas ve ark. (38) 82 % 20,7
Appelros ve ark. (36) 79 % 24
Tsiotos ve ark. (34) 72 % 22
Symersky ve ark. (30) 44 % 35
Sabater ve ark. (40) 39 % 75 (hastalar nekrozektomili)
Buscher ve ark. (37) 20 % 55 (hastalar nekrotizan pankreatit)
Bavare ve ark. (21) 18 % 72 (hastalar nekrozektomili)

Pankreas Fonksiyon Testleri

Ekzokrin pankreatik fonksiyon direk ve indirekt testler ile
degerlendirilmektedir. Stimulasyon (sekretin, kolesistokinin ve analoglar ) ile
pankreatik sekresyonun uyariimasi sonucu uygulanan direkt testler duodenal
entubasyonu icermektedir. Sekretin ile pankreatik stimulasyon sonras| aspire
edilen duodenal icerigin analizi ekzokrin pankreatik yetmezlik tanisinda altin
standart bir yontemdir. Ancak bu testler kompleks ve invaziv test
yontemleridir ve hastaya getirdigi yuk de inkar edilemez (41). Bu nedenle
giinimuzde daha pratik testlerin kullanimi tercih edilmektedir.

Pankreatik elastaz |, insanlarda pankreas spesifik bir proteazdir ve
intestinal transit sirasinda minimal bozulmaya ugrar. Fekal Pankreatik
Elastaz - | (FPE - I) ile pankreatik sivida amilaz, lipaz ve tripsin dizeyleri
arasinda hem kontrol grubu hem de pankreatitli hastalarda olaganustu bir
korelasyon vardir (42,43). Gunumuzde ekzokrin disfonksiyonun tespiti i¢in
Amerika Birlesik Devletlerinde referans laboratuvarlarinda FPE - |
kullaniimaktadir.

Géruldugt gibi AP sonrasinda ekzokrin ve endokrin disfonksiyon
gelisimi hakkindaki raporlar geligkilidir. Ayrica AP sonrasinda potansiyel
olarak ortaya cikabilecek ekzokrin disfonksiyonun tedavisi icin disaridan
enzim destegi verilmesi konusunda da goérls birligi olmadig bilinmektedir

(23). Calismamizda AP sonrasinda klinik hastalik siddeti ve nekroz duzeyi ile



pankreatik disfonksiyon arastirilmasi ve ekzokrin enzim desteginin gerekip

gerekmedigi konusuna i1sik tutulmasi amaclanmistir.



GEREC VE YONTEM

Calisma igin Mart 2003 - Ekim 2007 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dalina AP nedeni ile
basvuran 216 hasta degerlendirildi. 16 hasta AP atadi sonrasi ex oldu. 36
hasta calismaya katiimay! kabul etmedi. 55 hastaya da adres ve telefon
degisikligi sebebiyle ulagilamadi. Geri kalan 109 hasta calismaya dahil edildi.
Klinik degerlendirme; ayrintii anamnez, fizk muayene, biyokimyasal
metodlar (pankreatik enzim duzeyi ézellikle serum ve idrarda amilaz tayini,
l6kosit sayisi, Karaciger fonksiyon testleri vb.) ve radyolojik inceleme
(Ultrasonografi ve atak baslangicindan 72 saati gecmis olan hastalarda
Bilgisayarli Tomografi) ile, hastalik siddetinin degerlendiriimesi ise Appache I
skoru kullanilarak yapildi. Apache Il skoru = 8 olan hastalar AAP, < 8 olan
hastalar HAP olarak kabul edildi. HAP tanisi alan hastalara sadece destek
sivi tedavisi, AAP tanisi alan hastalara ise agresif sivi resusitasyonu,
nutrisyonel destek (TPN, enteral ya da her ikisi birlikte) ve antibiotik
profilaksisi (kinolon veya karbapenem grubu antibiotikler) uygulandi.

Hastalarin tim klinik, biyokimyasal, radyolojik ve klinikopatolojik
verileri prospektif sekilde 6nceden hazirlanmis formlara kaydedildi. AP tanisi
almis, tani (zerinden 6 ay ve daha fazla sure gecmis ve yasayan hastalar bu
calismaya dahil edildi. Tani Gzerinden 6 aydan daha kisa sure gecmis olan
ve tlen hastalar ¢alisma disi birakiimis oldu.

Calisma ile ilgili Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi lokal etik kurul onayi
alindi (Tarih: 11 Eylul 2007, No: 2007 - 14 / 64). Etik kurul onayinin
alinmasinin ardindan Uludag Universitesi Proje Arastirmalari Fonuna
basvuruldu ve galisma igin gerekli FPE - | ELISA kiti i¢in talepte bulunuldu ve
kit temini sonrasi calismaya baslandi. Hastalar ile telefon ve posta
araciigiyla baglanti kuruidu ve hastaneye cagrildi. Klinik arastirmamiz ve
yapacagimiz tetkikler hastalara anlatildi ve onamlari alindi. Hastalarn
ekzokrin ve endokrin yetmezlik ile ilgili klinik bulgularini verifiye etmek icin
sorular soruldu ve bunlar Subjektif Klinik Degerlendirme Formuna kaydedildi.

Bu form ve sorulan sorular kaynaklar bélumunin hemen ardinda verilmistir.



Calismamizda ekzokrin disfonksiyonu tespit igin riski olmayan, random
digki 6rneginde rahatlikla galisilabilen, uygulamasi kolay, duyarli ve bircok
referans laboratuvarinda tercih edilen FPE - | testini kullandik. Hastalar bu
amagla random diski 6rneklerini getirdiler. Pankreatik enzim deste§i alan
hastalarda ilag kesildi ve digki érnekleri ilacin kesilmesinden en az 1 ay sonra
alindi. Bu digki érnekleri Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya A.D’ da
- 20 ° C’ de saklandi. Bioserv Diagnostics marka ELISA kiti ile FPE - |
caligildi. 200 pg elastase / g diski Gzerindeki degerler normal ekzokrin
pankreatik fonksiyon, 200 ug elastase / g diski altindaki degerler ekzokrin
pankreatik disfonksiyon olarak tanimlandi (30).

Endokrin disfonksiyon tespiti icin Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)
kullanildi. Bu amagla hastalardan kan érnekleri alindi. OGTT igin hastalar 3
gunltk karbonhidrattan zengin diet ve 12 saat aglik sonrasi test icin
laboratuvara cagrildi. Aclik kan sekeri ve 30. - 60. - 90. - 120. ve 180.
dakikalarda kan sekeri duzeyleri tespit edildi. Oncesinde DM tanisi olan
hastalara OGTT yapilmadi ve bu hastalar endokrin disfonksiyon yéniinden

degerlendirilmedi. OGTT degerlendirmesi Tablo - 5° e gére yapild.

Tablo - 5: OGTT degderlendirmesi

Kan sekeri Normal deger Diabetik
Aclik 70-105 > 126
Pik ( 30. 90. dakikalar ) <200 > 200
120. dakika <126 > 200
180. dakika 70- 105 > 126

Bozulmus glukoz toleransi 120. dakikada kan sekerinin 126 mg / dl ile
200 mg / dl arasinda olmasi olarak degerlendirildi. Tim sonuglar kaydedildi
ve istatistiki analiz i¢in saklandi.

Tum testler ve anket degerlendirmesi 6 ay gibi bir sire iginde yapildi.
Hastalar klinik siddet skorlamasina gére HAP ve AAP, Bilgisayarli Tomografi
(BT) bulgularina gére NAP, Odematéz Akut Pankreatit (OAP), klinik
pankreatit tanisi almis ancak radyolojik gériintiilemesi normal olarak bulunan
hastalar seklinde gruplandirildi. Yine nekroz orani ve lokalizasyonuna gore

de gruplamalar yapildi.



istatistiki Analiz
Istatistiki analiz SPSS 13.0 for Windows (CHICAGO IL) programi
kullanmlarak yapildi. Calismadaki sayisal veriler ortalama, standart sapma,
minimum - maximum degerleriyle verildi. Verilerin analizi icin non -
parametrik testlerden yararlanildi. 3 grup arasi karsilastirmalarda Kruskal -
Wallis, 2 grup arasi karsilastirmalarda Mann - Whitney U testi kullanildi.
Kategorik deger olan degiskenlerin karsilastirmalari Ki - Kare testiyle yapildi.

Calismada a anlamlilik diizeyi % 5 olarak belirlendi.



BULGULAR

Hastalara Ait Ozellikler

Calismaya belirttilen doénemde AP tanisi ile basvurup, ulasilan,
calismaya katilmayi kabul eden 109 hasta alind!. Hastalarnn 58 i (% 53.2)
erkek, 51 i (% 46.8) kadindi. Hastalarin yaslar 19 ile 89 arasinda
degismekte olup yas ortalamasi 56.5 + 15.7 olarak bulundu. Etyolojik
nedenler; % 66 bilier, % 8.2 alkol, % 15.5 idiopatik, % 4.6 hiperlipidemi, %
2.7 ERCP ve %2.7 ilaca bagh idi.

Klinik siddet skorlamasi yapilan hastalann % 35.8" i agr, % 64.2" si
hafif akut pankreatit idi. Radyolojik tani olarak hastalarin % 27.5 i nekrotizan,
% 49.6' sI ddematdz gruptandi. % 22.9 hastada BT bulgulari normaldi. AAP
tanis! alan hastalarin % 59’ unda nekroz, % 36’ sinda édem vardi. % 5
hastada ise BT bulgulari normaldi. HAP tanisi alan hastalarin % 57° sinde
oédem, % 10° unda nekroz tespit edildi. Bu hastalarin % 33 unde BT
normaldi. BT bulgularina gére nekrozu olan hastalarin % 76.6" si agrr, %
23.4’ (i hafif akut pankreatit idi. Odemi olan hastalarin ise % 26’ si agir, % 74’
(1 hafif akut pankreatit grubunda idi. BT’ si normal olan hastalarin ise sadece
% 8' i agir akut pankreatit idi. % 92’ si ise HAP olarak degerlendirildi.

Bes hastaya (% 4.5) enfekte nekroz nedeniyle cerrahi (nekrozektomi +
drenaj + irrigasyon + feeding jejunostomi), 17 hastaya pankreas psodokisti
nedeniyle kistogastrostomi, kistoduodenostomi ya da kistojejunostomi, 7
hastaya da pankreatik ve peripankreatik abse nedeniyle girisimsel radyoloji
esliginde perkutan abse drenaji uygulandi. Geri kalan 80 hastaya medikal
destek tedavisi ve gerektiginde (AAP’ te ilk 72 saat iginde, bilirubinemi ve

direkt bilirubin hakimiyetinde, kolestaz enzimleri arttiginda) ERCP uygulandi.



Akut Pankreatit Sonrasi Ekzokrin Disfonksiyon

Tum hastalarin % 13.7’ sinde ekzokrin disfonksiyon tespit edildi.

Radyolojik ve Klinik tani gruplari arasinda subjektif ekzokrin
disfonksiyon oranlari ve aralarindaki iliski Tablo - 6’ da verilmistir. Radyolojik
ve Klinik tani gruplan arasinda subjektif ekzokrin disfonksiyon bulgulari

acisindan fark gorilmedi.

Tablo - 6: Klinik tani ve BT bulgulari ile subjektif ekzokrin disfonksiyon (hastalara
sorulan sorular neticesinde alinan cevaplara gére) arasindaki iligki

Klinik ve Radyolojik Ekzokrin Disfonksiyon p degeri
Tani n(%)
AAP 7/139(%17.9)
» 0.05
HAP 8/70 (% 11.4)
NAP 8/30(%26.6)
OAP 5/54(%9.2) > 0.05
Normal BT’ i 2/25(%8)
AP
| FPE | FPE-I
‘ (Hg / g digki) (p < 0.05)
‘ 800 W
‘ 700 -
| 600 - Fy
| 500
- 400 - [
‘ 300
| 200 1 n=39
‘ 100 -
‘ 0 T T

n = Hasta sayisi
Sekil - 3: Hastalik siddeti ile FPE - | degeri arasindaki iligki



Hastalik siddeti ile ekzokrin disfonksiyonun klinik bulgular arasinda
anlaml iligki bulunamamasina ragmen AAP’ |i hastalarda, HAP’ |i hastalara
gore FPE - | degerleri daha dusuktu (Sekil - 3). AAP’ li hastalarda FPE - |
degerlerinin ortalama deger ve standart sapmasi 330.9 + 170.6 ug / g diski,
HAP' li hastalarda 475.2 + 223 g / g diski idi ve arada anlamli fark oldugu
goéruldu (p < 0.05).

FPE | FPE - |
(4g / g disk) (p < 0.001)
800 -
700 -
600 - ” [
500 - —
400 - e
01 0 e s

n=5
200 -
100 -
0 ,
OAP Normal BT' li Akut
Pankreatit

Sekil - 4: Radyolojik tani gruplari ile FPE - | degeri arasindaki iliski

Ayni sekilde radyolojik taniya gére ekzokrin disfonksiyonun klinik
bulgulari arasinda da anlamli iligki bulunamamasina ragmen NAP’ i
hastalarda, digerlerine gére FPE - | degerleri daha dustikti (Sekil - 4). NAP’ i
hastalarda FPE - | degerlerinin ortalama deger ve standart sapmasi 292.43 +
178.78 ug / g diski, OAP’ i hastalarda 487 + 226.21 Mg / g diskl, BT si
normal olan pankreatitli hastalarda ise 443.91 + 167.83 ug / g diski idi ve
arada anlamli fark oldugu goéruldu (p < 0.001).



FPE | FPE-1

(ug 1 g diski) Pankreas bas lokalizasyonu igin
600 - (p < 0.05)
500 T
400 -
*
300 -
200 -
P LY
100 -
0 - :
Bas Govde Kuyruk Totale Yakin

Sekil - 5: Nekroz lokalizasyonu ile FPE - | dederi arasindaki iligki

Subjektif klinik degerlendirme ve FPE - | degerleri g6z o6nlne
alindiginda nekroz orani ile ekzokrin disfonksiyon arasinda iligki
saptanmadi. Yine subjektif klinik degerlendirmede nekroz lokalizasyonu ile
ekzokrin disfonksiyon arasinda da iliski bulunamadi. Ancak pankreas
basinda lokalize nekrozu olan hastalarda FPE - | degerleri digerlerine gére
daha dusuktu (Sekil - 5). Bu hastalarda FPE - I in ortalama deder ve standart
sapmasi! 189.18 + 82.77 ug / g diski idi. FPE - | degerleri, pankreas govde
lokalizasyonlu nekrozu olan hastalarda 324.86 + 194 ug / g diski, pankreas
kuyruk lokalizasyonlu nekrozu olan hastalarda 258.06 + 134.63 ug / g diski,
totale yakin nekrozu olan hastalarda ise 181.12 + 134.25 ug / g diski olarak
saptandi ve arada anlaml fark oldugu géruldi (p<0.05). FPE - | degeri
literaturdeki esik degerin (200 pg / g diski) altinda olan hastalarda subjektif
klinik degerlendirmeye gore ekzokrin disfonksiyon digerlerine gére daha fazla
degildi.



Akut Pankreatit Sonrasi Endokrin Disfonksiyon

Tum hastalarin % 11.9’ unda AP &éncesi endokrin disfonksiyon yani
DM mevcuttu. Geri kalan hastalarin % 30.2’ sinde DM, % 4.5’ inde bozulmus
glukoz toleransi AP atadi sonrasi olustu. Bozulmus glukoz toleransi OGTT
sonrasi 120. dakikada kan sekerinin 126 mg/dl ile 200 mg/dl arasinda olmasi
olarak degerlendirildi. Sonugta tim hastalarin % 34.7" sinde atak sonrasi
endokrin disfonksiyon tespit edildi. Bu oran AAP’ te % 56.4, HAP' te ise %
23.2 olarak belirlendi (Sekil - 6).

Yiizde Endokrin Disfonksiyon
(%) (p < 0.001)

60 -

50 -
40 -

20 -

10 - T b3

AAP HAP

-

Sekil - 6 : Hastalik siddeti ile endokrin disfonksiyon arasindaki iligki

AAP’" te endokrin disfonksiyon gériilme riski, HAP' e gére daha
fazlaydi (p<0.001). NAP’ te endokrin disfonksiyon hastalarin % 66.6’ sinda,
OAP’ te % 27.8 inde, BT’ si normal olan hastalarda ise % 12’ sinde goéraldu
(Sekil - 7).



Yiizde Endokrin Disfonksiyon
(%) N (p <0.001)
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40 i
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Pankreatit

Sekil - 7: Radyolojik tani ile endokrin disfonksiyon arasindaki iligki

NAP’ te endokrin disfonksiyon gériilme riski digerlerine gére fazlaydi
(p<0.001). Nekroz orani ve lokalizasyonu ile endokrin disfonksiyon arasinda

ise iligski bulunamadi.



TARTISMA ve SONUC

AP Klinik tablosu degisken, enflamasyon ve sistemik proinflamatuar
sitokin saliniminin oldugu bir mediatér hastaligidir. Klinik tablo hastalarin %
80 - 90’ inda hafif seyreder (18). Yaklasik % 15 - 20 hastada ise AAP gelisir,
bu hastalarda komplikasyon gelisebilir, mortalite goralebilir. Tum hastalarin %
20 - 30" unda pankreasta nekroz gelisir (19). Calismamizda hasta
populasyonun % 35.8" i AAP, % 27.5 i NAP idi. AAP oraninin serimizde
literatir ortalamasinin tzerinde olmasi klinigimizin referans merkezi olmasi
dolayisiyla nispeten daha agir hastalar kabul etmesi ile aciklanabilir. AP’ te
organin nekrozu, komplikasyonlar ve mortalite ile iliskilidir. Nekroz orani
arttikca lokal ve sistemik komplikasyon sikhigi da artabilir (18).

Gunimuzde AP sonrasi pankreas fonksiyonlarinin iyilegip iyilesmedigi
ya da ne kadar iyilestigi konusunda fikir birligi yoktur. Normal fonksiyonel
duruma geri dénusin oldugunu savunanlarin (22,24,44) karsisinda uzun
dénemde pankreatik fonksiyonel yetersizligin olusabildigi  goérusini
benimseyenler de vardir (26 - 28). Aslinda bu konu ile ilgili cok fazla yayin da
yoktur. Yapilan ¢alismalarda da hasta sayisinin az olmasi, hasta dagiliminin
homojen olmamasi, degerlendirmede kullanilan testlerin yontem bakimindan
farkliliklar gostermesi ve etyolojik faktorlerin fonksiyonel degisimler Uzerine
etkili olmasi gibi birgok sorun sonuglarin tartismali olmasina yol agmaktadir.
Pankreas fonksiyonlarini net olarak gésteremeyen, sistematize edilmemis
testlerin kullanimi da hatalara ve tartismalara vyol acmaktadir (29).
Calismamizda ekzokrin  fonksiyonu degerlendirmede subjektif  klinik
degerlendirme ve duyarlihdi nispeten yiiksek olan FPE - I i kullandik. FPE - |
testinin ilerlemig hastalikta duyarliigi % 90, hafif ve orta dereceli hastalikta %
60 - 70’ lerdedir (41). Bu test de referans laboratuarlarinda uygulanan,
uygulamasi kolay olan bir test olmasina ragmen ideal test degildir. Ancak
bilindigi gibi pankreas ekzokrin fonksiyonunu tam ve net olarak yansitan bir
test ginumuzde yoktur. Disfonksiyon saptanan hastalar ge¢ dénemde idi
(minimum 34 ay - maximum 55 ay). Bu sureler kalici fonksiyon bozuklugunun

tespiti icin yeterlidir. Cuink fibrozis bu dénem icinde tamamlanmis olur.



Literatirde uzun doénemde ekzokrin fonksiyonlar degerlendiren
calismalar incelendiginde farkh sonuclar ile karsilasiimaktadir. AAP' te
ekzokrin disfonksiyon oranlant % 11 den, % 80 - 85 lere kadar
ulasabilmektedir. HAP’ te ise ¢alismalarin tamamina yakininda bu oran daha
dustktar (% 13 - 55) (23,30,34,36). Bozkurt ve ark.nin NAP' li 53 hastada 3
farkh zaman diliminde yapmis olduklar calismada atak sonrasi 1. ayda
hastalarin % 74 Unde hafif - orta derecede, % 26’ sinda agir pankreatik
ekzokrin disfonksiyon tespit edilmistir. Ayni ¢calismada 12. ayda hastalarin %
84’ (inde, 18. ayda hastalarin % 81’ inde hafif - orta derecede, % 6’ sinda
agir pankreatik ekzokrin disfonksiyon bildirilmistir (45). AP sonrasi normal
ekzokrin pankreatik fonksiyon tespit ettiklerini bildiren g¢alismalar da vardir.
Bu konuda en dikkati ceken c¢alismalardan olan Ibars ve ark. nin 63 olguluk
serisidir ve olgularin tamaminda pankreatik ekzokrin fonksiyon normal olarak
bulunmustur (29). Bu konuda benzer sonugclar bildiren bagka calismalar da
vardir (46 - 48). Goéruldigu gibi yapilan galismalarda gok genis aralikta,
normal fonksiyondan, % 80 e varan oranlarda pankreatik ekzokrin
disfonksiyon tespit edilmistir. Calismamizda hastalarin sadece % 13.7’ sinde
pankreatik ekzokrin disfonksiyon tespit edildi. Bu oran subjektif klinik
degerlendirme ile NAP’ |i hastalarda % 26.6, OAP’ li hastalarda % 9.2, BT si
normal olan hastalarda ise % 8 idi. AAP’ li hastalarin % 17.9" unda, HAP’ li
hastalarin ise % 11.4’ inde ekzokrin disfonksiyon bulundu. Tim bu gruplar
arasinda ekzokrin disfonksiyon acgisindan fark bulunamadi. Yapilan
calismalarda ele alinmayan diger bir nokta nekroz orani ve lokalizasyonunun
pankreatik fonksiyonlar Gzerine olan etkisidir. Calismamizda subjektif klinik
degerlendirmede nekroz orani ve lokalizasyonu bakimindan ekzokrin
disfonksiyonda bir fark yoktu. Ancak AAP’ li hastalarda, NAP’ li hastalarda ve
pankreas basinda lokalize nekrozu olan hastalarda FPE - | degerlerinin diger
hastalara gore daha dusik oldugu goéraldi. Bu durum bas kisminda nekrozu
olanlarda daha belirgin olup esik degerin (200 pg / g digki) de altinda idi.
Goruldugu gibi yuzdesel farkliliklar olsa da hastalik siddeti ve nekroz oranina
bagimh olmaksizin belli oranlarda ekzokrin disfonksiyon ya da enzim eksiklidi

ortaya cikabilmektedir. Bunun nedenini tam olarak ortaya koymak oldukg¢a



zordur. CUnkU pankreatit gecirmis hastalarda kontrol biyopsileri almak etik
degildir. Diger yandan doku i¢i mikrosirkiilasyonu élcerek organin perfizyonu
ve dolayisiyla fonksiyonunu tahmin etmek oldukga invaziv bir islem
oldugundan pratik degildir. Ancak yuksek dizeyde sitokin saliniminin oldugu
bir dokuda iyilesme surecinde fibrozis ve buna bagli da fonksiyonel hiicre
Unite kaybinin olabilecegini tahmin etmek giic degildir. Literatiirdeki verilere
ve calismamizda gikan sonuglara bakildiginda AAP’ |i hastalarda, NAP’ |i
hastalarda ve pankreas bas lokalizasyonunda nekrozu olan hastalarda AP
sonrasi uzun donemde ekzokrin disfonksiyon gelisim riskinin daha fazla
oldugu séylenebilir ve bu hastalarin uzun dénemde ekzokrin disfonksiyon
acisindan tetkik edilmeleri gerekmektedir.

NAP’ li hastalar ve nekrozektomi uygulanan hastalarda uzun
dénemde daha fazla ekzokrin disfonksiyon gérilmektedir. Boreham ve ark.
yaptiklari calismada nekroz olan hastalarin % 86’ sinda, olmayan hastalarin
ise % 13’ Unde ekzokrin disfonksiyon tespit etmisler ve nekrozun ekzokrin
disfonksiyon gelisimi agisindan anlami risk teskil ettigini bildirmislerdir (23).
Reddy ve ark. nekrozektomi uyguladiklari hastalarin % 50’ sinde 6 ay sonra
ekzokrin disfonksiyon tespit ettiklerini bildirmiglerdir (49). Calismamizda NAP’
li hastalarin % 26.6" sinda, nekrozektomi uyguladigimiz hastalarin ise % 40’
Inda ekzokrin disfonksiyon tespit edilmistir. Bu hastalar da uzun dénemde
ekzokrin disfonksiyon acisindan tetkik edilmelidir. Serimizde bu gruptaki
hastalarin sayilari az oldugundan ekzokrin disfonksiyon gelismesi acisindan
digerleri ile kargilagtirma saglikli olmamistir.

AP sonrasi pankreatik enzim destegi, destegin dozaji ve suresi ile ilgili
bilgilerimiz ¢ok azdir. Calismaya basladiimizda hastalarin % 50.4° @
pankreatik enzim destedi almakta idi. ilaglarin 1 ay 6nceden kesilmesine
ragmen hastalarin sadece % 12.8’ inde ekzokrin disfonksiyona ait olabilecek
semptomlar vardi. Ekzokrin disfonksiyon saptanan 15 hastanin sadece 3
tanesi pankreatik enzim destegi almamaktaydi. Dolayisiyla bu da hem
subjektif degerlendirmenin ne kadar givenilir oldugu konusunda kusku

uyandirmakta ve hem de enzim destegine ragmen sikayetlerin var olmasi



enzim desteginin de dozaj ve sikhginin sorgulanmasi gereQini ortaya
koymaktadir.

Literatirde AP sonrasi uzun dénemde endokrin disfonksiyon
gortlme orani % 15 - 35 arasinda degismektedir (38). En genis vaka
serilerinden olan Kaya ve ark. 199 olguluk calismasinda endokrin
disfonksiyon orani % 24 olarak bildirilmistir (39). Bizim 109 olguluk
calismamizda endokrin disfonksiyon orani % 34.7 olarak tespit edilmistir.
Nekroz varliginda ve nekrozektomi uygulanan hasta grubunda atak sonras
endokrin disfonksiyon orani % 50’ lerin (izerine hatta % 70’ lere ¢ctkmaktadir
(21,37,40). Bizim ¢alismamizda NAP’ li hastalarin % 66.6' sinda endokrin
disfonksiyon tespit edildi ve diger hastalarla karsilastirildiginda endokrin
disfonksiyon agisindan anlamli fark oldugu goruldi. Nekrozektomi
uyguladigimiz hastalarin ise hepsinde endokrin disfonksiyon tespit edildi.
AAP ve HAP karsilastinldiginda, AAP’ |i hastalarda endokrin disfonksiyon
gelisme riskinin daha fazla oldugu gérildi. Bu durum benzer sekilde
pankreatik fibrozis ile aciklanabilir. Nekroz orani ve lokalizasyonu ile endokrin
disfonksiyon arasindaki iliski bulunamadi. Bunun sebebi nekrozu olan hasta
sayisinin az olmasi ya da Langerhans adaciklarinin pankreasta yaygin
olarak, her lokalizasyonda yerlesmis olmasi olabilir. Dolayisiyla organin
hasarsiz alanlarindaki Langerhans adaciklarinin endokrin fonksiyonu yerine
getirdigi dustnulebilir ya da nekroz olmasa da enflamasyon sonrasi gelisén
fibrozis sonucu adacik fonksiyonlarinda kayip olabilmektedir. Olgu sayisinin
daha fazla oldugu serilerde nekroz orani ve lokalizasyonu ile endokrin
disfonksiyon arasindaki iligki daha net ortaya konabilir.

Goraldugu gibi nekroz AP sonrasi pankreatik disfonksiyon gelisimi icin
risk faktéridir. Ancak nekroz olmadan da hastalarda uzun dénemde
pankreatik disfonksiyon gérilebilmektedir. Bu durum: 1 - Pankreatik
disfonksiyon tespitinde 6zellikle ekzokrin disfonksiyon igin standardize
edilmis pankreas fonksiyonlarini net olarak belirleyebilen test giinimuzde
halen mevcut olmamasi, 2 - Nekroz olmaksizin gelisen hicre hasari
(apopitozis) akut pankreatitin fizyopatolojisinde yer aldidindan pankreatik

disfonksiyon geligiminin buna baglanabilmesi, 3 - Nekahat déneminde



gelisen fibrozise sekonder ultrastriktirel morfolojik degisimler (dzellikle
duktal sistemde) disfonksiyonun sebebi olabilir, 4 - Rekirren ataklar
pankreastaki morfolojik ve fonksiyonel degisimlerin kaynag: olabilir seklinde
aciklanabilir. Nekrozektomi uygulanan hastalarda ise hem hiicre kaybl hem
de morfolojik degisimler disfonksiyonun sebebidir.

Nekroz lokalizasyonunun AP’ te klinikk strec ve uzun dénem
komplikasyonlan ile iligkisini ele alan calisma yok denecek kadar azdir.
Kemppainen ve ark. (50) yaptiklari calismada pankreas bas ve govdedeki
nekrozun komplikasyon riskini daha fazla arttirdigint  bildirmigler, bunu
proximal obstruksiyon ya da destruksiyonun distal okliizyona goére hastalik
siddetini ve  komplikasyonlari  arttirmasina baglamislardir.  Bizim
¢aligmamizda da Kemppainen ve ark. destekler tarzda pankreas basinda
lokalize nekrozu olan hastalarda FPE - | degerleri daha duslk bulundu.
Proksimal obstruksiyon ya da destruksiyon bize gére de pankreatik hasari ve
uzun dénem komplikasyonlarini arttirmaktadir.

Sonug olarak AAP’ |i hastalarda, NAP’ |i hastalarda, nekrozektomi
uygulanmis ve pankreas proximal kesiminde nekroz ya da destruksiyon
saptanan hastalarda uzun dénemde pankreas fonksiyonlari ve yasam
kaliteleri degerlendirilmelidir. Bozulmus glukoz toleransi tespit edilen hastalar
DM agisindan takibe alinmalidir. DM saptanan hastalarda insilin ihtiyaci
degerlendiriimeli ve tedaviye baslanmalidir. Ekzokrin disfonksiyon saptanan

hastalarda ise enzim destegine devam edilmelidir.
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Subjektif Klinik Degerlendirme Formu

Hasta Adi,Soyadi :

- Yasi:

- Protokol No:

- Pankreatitin tipi:a-) Odematéz Pankreatit

b-) Nekrotizan pankreatit

1-) Nekroz orani ; < %30
2-) Nekroz orani ; % 30-50
3-) Nekroz orani ; > %50

c-) Klinik pankreatit tanisi almig, BT’si normal olan hasta
- Pankreatit sonrasi seker hastaligi gelisti mi?
a-) Evet b-) Hayir c-) Hig dlgtirmemis d-) Zaten DM vardi.
- Pankreatit sonrasi karin agrisi (epigastrium, sol Ust kadran, sirta ve bele
vuran agri), karinda sisgkinlik, yagh ishal, istahsizlik, kilo kaybi, halsizlik gibi
sikayetleriniz oldu mu?
a-) Evet b-) Hayir
- Pankreatit sonrasi hi¢ pankreatik enzim preparati kullandiniz mi?
a-) Evet  b-) Hayir
- Pankreas enzim preparati kullandiysaniz ne kadar sire ile kullandiniz?
- Ne kadar zamandir pankreas enzim preparati takviyesi almiyorsunuz?
- Pankreatit sonrasi ne kadar sure ile size énerilen sekilde beslendiniz?
- OGTT testi;  a-) Pozitif b-) Negatif
- Digkida FPE - | testi ;
a-) Referans sinir ; b-) Test sonucu ;c-) Pozitif d-) Negatif
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prensiplerini 6grenmemde bana destek olup, yetismemde emegi gegen tim
Genel Cerrahi A.D égretim tyelerine, birlikte calistigim asistan arkadaslarima
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