Firat Tip Dergisi/Firat Med J 2020; 25(3): 135-139

FIRAT

Alkolik Olmayan Yagh Karaciger Hastaligr Rekiirren Akut
Pankreatit icin Bir Risk Faktorii miidiir?

Klinik Arastirma

wwwfirattipdergisi.com

Orkide KUTLU'? Yilmaz BILGIC?, Evren BAHRI®, Yahya ATAYAN?, Yasir Furkan CAGIN?

YOkmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesi, I¢ Hastaliklar: Klinigi, Istanbul, Tiirkiye

2nonii Universitesi T Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar: Anabilim Dali, Gastroenteroloji Bilim Dali, Malatya, Tiirkiye
3Inonii Universitesi T Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar: Anabilim Dals, Endokrinoloji Bilim Dali, Malatya, Tiirkiye
‘Malatya Egitim ve Aragtirma Hastanesi, I¢ Hastaliklari Klinigi, Malatya, Tiirkiye

OZET

Amag: Akut pankreatit (AP), pankreasin oto-digestif, inflamatuar bir hastalig1 olup, hastalarin dortte bir kadarinda rekiirren akut pankreatit (RAP)
ataklariyla karsilasilabilmektedir. Caliymamizin amaci, RAP’li hastalarda alkolik olmayan yagl karaciger hastaligt (NAYKH) birlikteliginin AP’li
hastalardan farkli olup olmadigimi incelemektir.

Gerec ve Yontem: 2014-2017°de AP ontanistyla gastroenteroloji klinigine yatirilmis hastalar retrospektif olarak tarandi. Atlanta kriterlerine gére AP
tanist konulan ve AP etiyolojisi alkol olmayan toplam 428 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Birden fazla atak gegiren 40 hasta RAP olarak tanimland:.
Hasta gruplar1 yas, hemoglobin, platelet, AST, ALT, ALP, GGT, total biliriibin, direkt biliriibin, kalsiyum, TG o6l¢timleri; kese operasyonu, ERCP
islem sayisi, karaciger USG ve pankreas USG raporlarina gore istatistiksel olarak karsilastirildi.

Bulgular: AP’li hastalarda grade I, II ve III yaglanma oranlari sirastyla %8, %10.8 ve %14.6 olup %66.6 hastada steatoz saptanmadi. RAP’li hasta-
larda grade L, II ve III yaglanma oranlar ise sirastyla %5, %12.5 ve %10 saptandi, %72.5 hastada steatoz saptanmadi. AP ile RAP gruplar karsilasti-
rildiginda hepatobilier USG’de karaciger yaglanmasi agisindan istatistiksel agidan anlaml fark saptanmadi (p =0.761). Hastalarimizda RAP orani
%9.34 olarak bulundu. Her iki hasta grubu arasinda degerlendirilen biyokimyasal parametreler iginde sadece TG degerleri RAP grubunda anlaml
yiiksekti (p =0,002). Ayrica RAP grubunda ERCP yapilan hastalar, anlamli oranda yiiksek saptandi (p =0,003).

Sonug: RAP’li hastalarda NAYKH siklig1 AP’li hastalar ile benzer saptandi. AP rekiirrensleri etiyolojisinde NAYKH roliinii netlestirmek i¢in bu
alanda yapilacak yeni ¢aligmalara ihtiyag olacaktir.

Anahtar Sozciikler: Akut Pankreatit, Rekiirren, Yagh Karaciger, Alkolik Olmayan.

ABSTRACT
Is Nonalcoholic Fatty Liver Diease A Risk Factor for Recurrent Acute Pankreatitis?

Objective: Acute pancreatitis (AP) is an auto-digestive,inflammatory disease of the pancreas while recurrent episodes of acute pancreatitis can be
seen in about a quarter of patients. The aim of this study was to investigate whether non- alcoholic fatty liver disease (NAFLD) association is different
from AP patients in patients with recurrent acute pancreatitis (RAP).

Material and Method: Patients who were admitted to gastroenterology clinic with the preliminary diagnosis of AP between 2014-2017 were scree-
ned retrospectively. A total of 428 patients with non-alcohol related AP, according to Atlanta criteria, were included in the study. Forty patients with
multiple episodes were defined as RAP. Patient groups included age, gender, white blood cell, hemoglobulin, platelet, AST, ALT, ALP, GGT, total
bilirubin, direct bilirubin, calcium, TG measurements; gall bladder operation, ERCP status, liver USG and pancreatic USG reports were compared
statistically.

Results: In patients with AP grade I, Il and 11 rates of steatosis were 8%, 10.8% and 14.6% respectively; and in 66.6% steatosis was not detected. In
patients with RAP, grade I, Il and Ill rates were 5%, 12.5% and 10% respectively and in 72.5% steatosis was not detected. TG values (p =0.002) and
ERCP status (p = 0,003) were significantly different in RAP group. There was no statistically significant difference for hepatosteatosis in hepatobili-
ary USG when AP and RAP groups were compared (p = 0.761).

Conclusion: In our study, the prevalence of NAFLD in patients with RAP was similar to that in AP patients. In order to clarify the role of NAFLD in
the etiology of AP recurrences, new studies will be needed.
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Akut pankreatit (AP) pankreasin oto-digestif, imfla-
matuar bir hastalig1 olup hafif 6demat6z pankreatitten,
mortalite riski olusturan siddetli nekrotizan pankreatite
kadar uzanan yelpazede heterojen goriiniim veren bir
hastaliktir. AP klinigi ile bagvuran hastalarin dortte bir
kadarinda tekrarlayan ataklarla karsilagilmaktadir.

Tekrar eden en az iki pankreatit atagi rekiirren akut
pankreatit (RAP) olarak isimlendirilir (1-2). RAP atak-
lar1 pankreatik stellat hiicreleri uyararak inflamatuar
yanit1 tetiklemekte, sitokin salimimu ile kollajen sentez-
lenmesinde artisa ve sonugta fibrozise neden olarak
kronik pankreatite yol agabilmektedir. RAP ve kronik
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pankreatit arast ayirim morfolojik ve/veya histolojik
veriler ile yapilmaktadir ki kronik pankreatitte infla-
masyona eslik eden glandiiler atrofi, duktal degisiklik-
ler ve fibrozis mevcuttur (3-4).

Alkolik olmayan yagl karaciger hastaligt (NAYKH),
gelismis iilkelerde genel popiilasyonun %30-45’ini
etkileyebilen ¢ok yaygin bir karaciger patolojisidir (5).
Kronik karaciger hastaligi, alkol tiiketimi veya ilag
kullanim1 gibi baska nedenler olmadan karaciger stea-
tozunun varlig: olarak tanimlanmaktadir. Patogenezin-
de insulin direnci, adipositokin regiilasyonundaki bo-
zukluklar, hepatositlerde serbest yag asidi sentezinde
arti, apolipoprotein B-100 sentezinin inhibisyonu, yag
asidi beta oksidasyonundaki bozukluklar, inflamasyon
ve oksidatif stres suglanan ana mekanizmalardir.
NAFLD obezite ile iligkili metabolik sendromun kara-
ciger prezentasyonu olarak kabul edilmektedir (6-8).
NAYKH’nin akut pankreatit siddeti iizerinde rolii ol-
duguna dair literatiirde bazi veriler olmakla birlikte,
akut pankreatit rekiirrensindeki roliine dair yeterli veri
bulunmamaktadir. Calismamizin amaci AP ve RAP’li
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hastalarda NAYKH birlikteliginin farkli olup olmadi-
gin1 incelemektir.

GEREC VE YONTEM

2014-2017 yillar1 arasinda AP olasi tanisi ile gastroen-
teroloji klinigine yatirilarak takip edilmis hastalar ret-
rospektif olarak tarandi. Atlanta kriterlerine gore AP
tanis1 konulan hasta dosyalarindan AP etiyolojisi alkol
olan, TG diizeyi >1000 mg/dl ve bilinen diabetes melli-
tiis, kronik karaciger hastaligi, steatojenik ila¢ kullani-
mi olan hastalar ¢ikarilarak; toplam 428 hasta dosyasi
caligmaya dahil edildi. Birden fazla AP atagi geciren
40 hasta RAP olarak tanimlandi. Her iki hasta grubu-
nun yas, cinsiyet, hemoglobulin, platelet, AST, ALT,
ALP, GGT, total biliriibin, direkt biliriibin, kalsiyum,
TG olciimleri; kese operasyonu gecirme, ERCP duru-
mu, karaciger USG ve pankreas USG raporlan kayit
altina alindi. Hasta gruplari belirlenen kriterlere gore
istatistiksel olarak karsilastirildi (Tablo 1 ve 2).

Tablo 1. Akut pankreatit ile rekiirrenakut pankreatit arasinda numerik parametrelerin karsilastiriimas.

Akut pankreatit Rekiirren akut pankreatit
Median Minimum Maximum Median Minimum Maximum p
Yas 44 24 66 51 20 62 0,320
AST 145 9 1531 43 13 510 0,290
ALT 270 6 1121 31 6 600 0,070
ALP 150 48 458 116 55 316 0,540
GGT 273 8 1141 68 20 1438 0,200
Ca 9,20 6,50 19,40 9,25 8,60 10,20 0,350
T.bilirubin 1,65 0,19 8,58 0,81 0,24 5,40 0,180
D.bilirubin 0,76 0,10 6,49 0,40 0,10 3,23 0,180
Hgb 13,70 9,10 19,60 13,30 10,80 17,80 0,680
PIt 284 48 895 269 195 466 0,960
TG 204.2 155.2 412.2 2444 188.2 668.3 0,002
Tablo 2. Akut pankreatit ile rekiirren akut pankreatit arasinda non-numerik parametrelerin karsilastirilmasu.
Akut pankreatit (n =388) Rekiirren akut pankreatit (n =40) p
. Opere kese +16 Opere kese + 4
Safra kesesi operasyonu Opere kese -372 Opere kese - 36 0,470
Dilate 73 Dilate 10
Koledok ¢apt Normal 315 Normal 30 0,680
Normal 233 Normal 21
Pankreas USG Pozitif 84 Pozitif 11 0,280
Degerlendirilemeyen 71 Degerlendirilemeyen 8
Grade 0 - 258 (% 66.5) Grade 0 - 29 (% 72.5)
Karaciger Grade | - 31 (% 8) Grade | -2 (% 5) 0761
USG yaglanma Grade Il - 42 (% 10.8) Grade 11 -5 (% 12.5) '
Grade Il - 57 (% 14.6) Grade 111 - 4 (% 10)
. ERCP + 65 ERCP + 15
ERCP islem say1s1 ERCP - 323 ERCP - 25 0,003

Atlanta kriterlerine gore AP tanis1 konulan ve AP eti-
yolojisi alkol olmayan 400 vakanin kontrol grubu ola-
rak calismaya dahil edilecegi, bu vakalardan 50’sinin
RAP’li ve bu vakalarda da NAYKH goriilme oraninin
%25 olacagi tahmini ile, Xu ve arkadaglarinin 2015 yili
caligmalarindaki AP’li hastalarin %10 NAYKH preve-
lans oranini, tip 1 hata olasilig1 0,05 kullanilarak yapi-
lan Ki-kare testinin giiciiniin %81,1 oldugu PS Power
and Sample Size Calculations Version 3.0 programiyla

136

hesaplandi. Calisma verilerinin analizi igin SPSS Sta-
tistics paket programi kullanildi. Calismada yer alan
stirekli degiskenler ortanca ve minimum-maksimum
degerler seklinde, kategorik olglimler say1 ve ylizde
olarak gosterildi. Bagimsiz iki grup arasinda stirekli
Olgtimlerin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi
kullanildi. Kategorik Ol¢limler arasindaki iliskinin
istatistiksel olarak anlamli olup olmadigini belirlemek
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amactyla Ki-kare testi kullanildi. Tiim sonuglarda an-
lamlilik p <0.05 diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Caligmamizda AP’li hastalarda hepatobiliyer USG de,
31 (%8) hastada grade I, 42 (%10.8) hastada grade Il
ve 57 (%14.6) hastada grade III karaciger yaglanmasi
saptandi; 258 (% 66.5) hastada steatoz saptanmadi.
RAP’li hastalarda karaciger USG de; 2 (%5) hastada
grade I, 5 (%12.5) hasta grade Il ve 4 (% 10) hastada
grade III karaciger yaglanmasi saptandi; 29 (% 72.5)
hastada steatoz saptanmadi. AP ile RAP gruplar kargi-
lastirlldiginda her iki grup arasinda hepatobilier
USG’de karaciger yaglanmasi agisindan istatistiksel
agidan anlamli fark saptanmadi (p =0.761) (Tablo 2).
Hastalarimizda RAP orani %9.34 olarak bulundu. Her
iki hasta grubu arasinda yas, AST, ALT, ALP, GGT,
kalsiyum, total biliriibin, direkt biliriibin, hemoglobu-
lin, platelet, degerleri agisindan anlamli fark bulunmadi
(swrasiyla p =0.32, 0.29, 0.07, 0.54, 0.20, 0.35,
0.18,0.18, 0.68, 0.96). Biokimyasal parametreler i¢inde
sadece TG degerleri RAP grubunda yiiksekti
(p =0,002). Hastalarda pankreas USG, kese operasyonu
gegirme durumu ve koledok ¢api ile iligkili olarak da
AP ve RAP arasinda anlamli farklilik saptanmadi (sira-
styla p =0.28, 0.47, 0.68) ancak RAP grubunda ERCP
yapilan hastalar anlamli farkli saptandi (p =0,003)
(Tablo 2).

TARTISMA

Akut pankreatit klinik pratikte sik karsilagilan 6nemli
bir morbidite ve mortalite nedenidir. Rekiirren pankrea-
tit ataklar1 pankreas rezervlerinde azalmaya sebep
olarak kroniklesmeye giden siireci hatta kronik imfla-
masyon zemininde gelisebilecek malignite riskini ar-
tirmakta ve sonugta yasam kalitesini ciddi anlamda
bozabilmekte ve saglik sistemi iizerine ciddi mali yiik
olusturmaktadir (9). Bu nedenler ile RAP gelisimine
yol agan sebepleri saptayarak Onlenebilir sebepleri
diizenlemeye ¢aligmak son derece dnemlidir. Calisma-
mizda RAP’li hastalarda NAYKH birlikteliginin AP’li
hastalardan farkli olup olmadigi degerlendirildi. Bildi-
gimiz kadar ile literatiirde RAP ile NAYKH arasinda
iliskiye dair yeterli veri mevcut degildir. Calismamiz
sonucunda AP ve RAP gruplar1 arasinda NAYKH
siklig1 agisindan fark saptanmadi.

Rekiirren akut pankreatit icin en sik sebep alkol ve
safra taglaridir. Alkolik hastalarda alkole maruz kalma
durumunun kiimiilatif etkisi 6zellikle genetik duyarlili-
&1 olan bireylerde rekiirrens riskini artirmaktadir. Bi-
lier pankreatit olgularinda kolesistektomi yapilmadi-
ginda  %75-90'a kadar yiiksek oranlarda RAP goriile-
bilmekte iken kolesistektomi sonrasi safra yollarinda
kalmis veya yeni olugan tag durumunda rekiirrens nadi-
ren goriiliir. Diger sik rastlanan sebepler hiperlipidemi,
hiperkalsemi, viral enfeksiyonlar, travma ve ilaglardir
(1). Calismamizda RAP grubunda serum TG diizeyleri

Kutlu ve ark.

AP grubuna gore daha yiiksek saptandi. Ancak pankre-
atit etiyolojisinde beklenen TG>1000 mg/dl degerler
dislama kriteri olarak alindigi i¢in bu durum rekiirren
akut pankreatit etiyolojisinde rol oynayan bir sebep
olmaktan ¢ok metabolik sendromlu hastalarda beklenen
dislipidemi kapsaminda degerlendirilmigtir. Ayrica
RAP’li grupta ERCP islem sayisinin daha yiiksek ol-
masi pankreatit rekiirrenslerinin sebebine yonelik tani-
sal veya tedavi edici uygulamalar1 yansitryor olmalidir.
RAP' li hastalarin %20-25 kadarinda anamnez, labora-
tuar ve USG ile pankreatit nedenini saptamakta basari-
siz olunur ki bu durumda "idiyopatik" RAP den bahse-
dilmektedir (10). Bu grupta akut pankreatit etiyolojisini
ortaya ¢ikarmak icin MR, MRCP, endoskopik USG,
ERCP yapilir; gereginde uygun merkezlerde safra
mikroskobik incelemesi ve oddi sfinkter manometrisi
gibi ileri incelemeler de yapilabilmektedir. Idyopatik
RAP’li hastalarda en sik etiyolojik sebep mikrolitiazis
ve safra ¢amurudur, ikinci siklikta ise oddi sfinkter
disfonksiyonu ile karsilagilmaktadir. Bu durumda has-
talara uygulanan kolesistektomi ve endoskopik bilier
ve/veya pankreatik sfinkterotomi kiratif tedavi saglar.
Anatomik degisiklikler (pankreas divisium, major
papilla stenozu, pankreatik kanal striktiirleri) ve tiimor-
ler de idiopatik RAP sebebi olabilir. Nadiren, erken
yasta baslayan RAP durumunda herediter pankreatit
sebebi olabilen PRSS1, SPINK1, CFTR gen mutasyon-
larinin ve otoimmunitenin etiyolojide rolii oldugu gos-
terilmigtir (11-14).

Alkolik olmayan yagl karaciger hastaliginin patogene-
zinde yatan molekiiler mekanizma tam olarak anlasila-
mamis olsa da, baslangictaki tetikleyici unsur olan
karacigerde lipit birikimi sonrasi pro-enflamatuar me-
diatorlerin etkisi ile imflamasyon gelismekte ve sonra-
sinda gelisen hepatoselliiler hasar ile fibrozis gelisimi
uyarilmaktadir. Inflamasyon ve fibrozise neden olan
stireglerden oksidatif stres, mitokondrial fonksiyon
bozukluklari, timor nekrozis faktér (TNF)-a, IL-6 gibi
sitokinler ve ayrica adiponectin, leptin gibi hormonlar
sorumlu tutulmustur (15).

AP genel olarak selim seyirli bir hastalik olmakla bir-
likte hastalarin beste biri kadarinda siddetli pankreatit
gelismektedir. Son yillardaki klinik ve/veya biokimya-
sal skorlama modelleri gelistirilmesinde en Onemli
sebeplerden biri hastalar1 prognoz beklentilerine gore
degisik gruplara ayirma ¢abasidir ki siddetli pankreatit
grubunda %10-20 hastada mortalite ile karsilasilmak-
tadir. Durum boyle olunca pankreatit siddetini etkile-
yebilecek risk faktorleri belirlemek son derece onemli
olmaktadir. Xu C ve ark. (16) yaptig1 calismada, AP'li
2671 hastanin kayitlar1 retrospektif olarak incelenmis
NAYKH olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda,
NAYKH olan hastalarda belirgin bir sekilde daha yiik-
sek oliim hiz1 ve daha yiiksek siddetli AP ve nekrotizan
AP siklig1 saptanmis; lokal ve sistemik komplikasyon-
larin goriilme siklig1 yiliksek gozlenmistir. Bdylece
NAYKH’nin -obez olsun veya olmasm- pankreatitli
hastalar i¢in kotii prognostik bir belirteg oldugu bildi-
rilmistir. Yoon ve ark. (17) benzer sekilde yagh karaci-
ger ile pankreatit siddeti arasindaki iliskiyi merak et-
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migler ve yagh karacigeri olan hastalarda siddetli pank-
reatit sikligini daha yiiksek saptamiglardir. Caligmalart
sonucunda akut pankreatitli hastalarda yagl karaciger
durumunun lokal komplikasyonlar, kalict organ hasari
ve Olim riskini artiran bir durum oldugunu bildirmis-
lerdir.

Alkolik olmayan yagl karaciger hastaligi, obezite,
hiperlipidemi, alkol gibi ortak etiyolojik faktorleri
olmast sebebi ile akut pankreatitli hastalarda siklikla
goriilebilen bir durumdur (18). Calismamizin planla-
masinda alkolik yagli karaciger ve pankreatitli hastalar
degerlendirme dig1 tutulmustur. Obezite, NAYKH igin
en onemli risk faktoriidiir. Bir sistematik derlemede
obezitenin akut pankreatitte artmis sistemik enflama-
tuar yanitla iligkili oldugu, ayrica lokal ve sistemik
komplikasyonlar i¢in belirleyici oldugu bildirilmistir
(19).

Rekiirren akut pankreatik hasar gelisiminde NAYKH
rolii ile ilgili literatiirde sadece bir vaka sunumuna
ulagilabilmistir. Qi ve ark (20) Gigiincii kez akut pankre-
atit rekiirrensi olan 33 yasinda bayan hastada etiyolojik
faktor bulamamis, bu vakada NAFLD ile birliktelik
oldugunu bildirmislerdir. Arastirmacilar ciddi karaciger
yaglanmasinin RAP i¢in bir risk faktorii olabilecegini
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diistinmiis ancak bu birlikteligin klinik calismalar ile
desteklenmesi 6nerisinde bulunmustur.

Calismamizda hastalarin viicut kitle indeksleri ile ilis-
kili degerlendirme yapilmamis olmasi ¢alismanin bir
eksikligi sayilabilir. Obez olan/olmayan, insiilin direnci
olan/ olmayan NAFLD gruplarinda karsilastirmalar
yapilmasi faydali bilgiler saglayabilirdi. Calismamizda
akut pankreatitli hastalarda ek olarak pankreatit siddeti
ile NAYKH birlikteligi degerlendirilmesi 6nceki litera-
tiir ile karsilastirilabilecek veriler saglayabilirdi. Ayrica
pankreatitli hastalarin etiyolojilerine yonelik ayrintila-
rin degerlendirilmemis olmasi ¢aligmanin zayif yonle-
rinden bir sayilabilir.
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ve RAP gruplart arasinda NAYKH sikligi agisindan
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