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ONSOZ

Gastroenteroloji bilim dalinda, doktora programinda bilgi ve deneyimlerini paylasan,
basarili bir egitim programi sunan, tezimin hazirlanmasinda yardimlariyla her daim
yanimda olan Gastroenteroloji Ana Bilim Dali Baskan1 Prof. Dr. Hakan Sentiirk
Hocama, danisman Hocam Prof. Dr. Ali Tiiziin Ince olmak iizere Gastroenteroloji Bilim
Dalinda gorevli, Prof. Dr. Metin Basaranaoglu, Do¢ Dr. Ibrahim Hakki Koker,
Hocalarima tesekkiir ederim. Gastroenteroloji Bilim Dalinda birlikte calistigim
arkadaslarim Dr. Koray Kochan, Dr. Serife Tosun, Dr. Sercan Kiremit¢i® ye, Uzman
Diyetisyen Merve Karaaslan ve Ziilal Kayiran’a desteklerinden dolay: tesekkiirlerimi
sunarim.

Elmas BIBERCI KESKIN

i¢ Hastaliklar1 Uzmani



BEYAN

Bu tez calismasinin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina kadar
biitliin sathalarda etik dis1 davranigimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik
ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez ¢calismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve
yorumlara kaynak gdsterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi, yine
bu tezin calisilmast ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarii ihlal edici bir
davranigimin olmadigini beyan ederim.
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AKUT PANKREATIT ATAGI SONRASI BESLENME TARZINININ
PANKREATIT REKURRENSI UZERINE ETKIiSi

OZET

Akut pankreatit, pankreasin c¢esitli sebeplere bagli enflamasyonuyla seyreden
mortalitesi yiiksek, ciddi bir hastaliktir. Yapilan ¢alismalarda pankreatit gelisimi i¢in
cesitli risk faktorleri tanimlanmistir. Bunlar arasinda safra kesesi tasi, alkol tiiketimi,
yagli beslenme ve hipertrigliseridemi sayilabilir. Ote yandan akut pankreatit atag
geciren hastalarda rekiirrensi 6nlemek icin nasil bir beslenme izlenmesi gerektigi
konusu net degildir. Glinliik pratikte yagdan fakir beslenme onerilse de, bunun saglam
bir bilimsel temeli yoktur ve de kilavuzlarda onerilmemektedir. Aralikli uzun siireli
aclik diyeti, son yillarda giderek popiilarite kazanan basta obezite, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve kan yaglari tizerine olumlu etkisi oldugu iddia edilen yeni bir beslenme
seklidir. Aralikli uzun siireli aglik diyetinin akut pankreatit gelisimi lizerine etkisi
bilinmemektedir. Dolayisiyla biz bu ¢alismada akut pankreatit atagi geciren kisilerde
aralikli uzun siireli aclhik diyeti ile beslenmenin pankreatit atagi iizerine etkisini

arastirmak istedik.

Calismaya 2019-2021 tarihleri arasinda, 18- 65 yas arasinda, bilyer etyolojili akut
pankreatit hastalart dahil edildi. Calisma prospektif olarak dizayn edilmistir.
Caligmaya alian hastalara iki grup olarak, sik aralikli normal diyet ile aralikli uzun

stireli aglik diyeti verildi. Birinci aymn sonunda pankreatit niiksii degerlendirildi.

Calismaya 171 hasta dahil edilmistir. 70 hasta (40.9%), sik aralikli normal diyet almis,
101 hasta %59.1°1 aralikli uzun siireli aglik diyeti almistir. Calismaya alinan hastalarin
69’u (%40.4) erkekti. Hastalarin yas ortalamasi sik aralikli normal diyet alan hasta
grubunda, aralikli uzun siireli aglik diyeti alan gruba gore daha diisiiktii 37.6 (3.2) /
50.1 (3.3) (p<0.001). Birinci ayda pankreatit niiksii agisindan degerlendirildiginde sik
aralikli normal diyet alan hastalarin 2’si (%2.9), aralikli uzun siireli aglik diyeti
yapanlarin 4’1 (%4) niiks gelistigi tespit edildi (p:0.70). Regresyon analizinde aralikli

uzun stireki aglik diyetinin niiksii 6nlemedigi goriildii.
Aralikl1 uzun siireli aglik diyeti akut pankreatit niikslinii azaltmamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Akut pankreatit, aralikli uzun siireli a¢lik diyeti, niiks.
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THE IMPACT OF NUTRITIONAL BEHAVIOUR ON ACUTE
PANCREATITIS RECURRENCE IN PATIENTS WITH ACUTE
PANCREATITIS

SUMMARY

Acute pancreatitis is a severe condition with a high mortality rate characterised by
inflammation of the pancreas due to various causes. Studies have shown different risk
factors for the for pancreatitis. These include gallstones, alcohol consumption, fatty
diet and hypertriglyceridemia. In addition it is not kown which diet should be followed
to prevent recurrence in patients with acute pancreatitis attack. Although a fat-poor
diet is recommended in daily practice, this has no sound scientific basis and is not
recommended in guidelines. Intermittent fasting diet is a new dietary pattern that has
become popular recently and is claimed to have a positive effect on obesity,
cardiovascular diseases and blood lipids. The impact of intermittent fasting diet on the
development of acute pancreatitis is not known. Thus, we planned to investigate the
effect of intermittent fasting diet on pancreatitis attack in patients with acute

pancreatitis attack.

Acute pancreatitis patients with biliary etiology between the ages of 18 and 65 between
2019 and 2021 were involved in the study. The study was designed prospectively. The
subjects involved in the study were given intermittent normal diet and intermittent

fasting diet in two groups. Pancreatitis recurrence was evaluated after one month.

The study included 171 patients. 70 patients (40.9%) received frequent intermittent
normal diet, 101 patients (59.1%) received intermittent fasting diet. Among the
subjects involved in the study, 69 (40.4%) were male. The mean age of the patients
was 37.6 (3.2) / 50.1 (3.3) years lower in the group receiving frequent intermittent
normal diet than in the group receiving intermittent fasting diet (p<0.001). When
evaluated in terms of pancreatitis recurrence in the first month, 2 (2.9%) of the patients
on frequent intermittent normal diet and 4 (4%) of the patients on intermittent fasting



diet developed recurrence (P:0.70). Regression analysis showed that intermittent

fasting diet did not prevent recurrence.

Intermittent fasting diet does not reduce the recurrence of acute pancreatitis.

Keywords: Acute pancreatitis, intermittent fasting diet, recurrence.



GIRIS

1.1 AKUT PANKREATIT

Akut pankreatit (AP), pankreasin ¢esitli nedenlerle ortaya ¢ikan inflamatuar
hastaligidir. Akut pankreatitte mortalitenin artmasi prognozu etkilemektedir [1,2].
Akut pankreatitli hastalarin yaklasik %20'sinde rekiirren akut pankreatit gelisir ve
%10'u kronik pankreatite ilerler [2]. Akut pankreatit klinigi hafif ya da siddetli
presente olabilir. Hastaligin siddetini degerlendirmek giigtiir [3]. Akut pankreatit tanisi
Klinik, labaratuvar ve radyolojik goriintilemenin degerlendirilmesiyle, g
parametreden ikisinin anlamli bulunmasiyla konur. Pankreatit igin tipik sirta, bele
kusak tarzinda yayilan epigastriumu da i¢ine alan agriyla birlikte, labaratuvarda amilaz
ve lipaz degerlerinde i kat yiikseklik artisi, radyolojik goriintiilemede bilgisayarli
tomografi (BT) pankreatitle uyumlu bulgularin olmasi ile konmaktadir. Akut
pankreatitte ilk saatlerde sepsis, sistemik inflamatuar sendrom (SIRS) ve multipl organ
yetmezligi gelismesiyle mortalite oram1 artmaktadir. inflamasyonun derecesini ve
nekroz varligini saptamak prognoz agisindan 6nemlidir [3]. Akut pankreatitte niiks sik
goriilmektedir. Akut pankreatit rekiirrensinin etyolojisi belirsizdir. Rekiirren akut
pankreatit, semptomlar ortadan kalktiktan sonra pankreasin morfolojik ve
fonksiyonlarin korunmasi olarak tanimlanir. Pankreasta irreversible morfolojik ve
fonksiyonel degisikliklerin olugmasiyla kronik pankreatit gelisir. Akut pankreatit
tedavisinde pankreas istirahata alinarak, oral alim sonlandirilir ve hidrasyon tedavisi
uygulanir. Akut pankreatit niiksiinde herhangi bir tedavinin etkinligi saptanmamustir.
Literatiirde akut pankreatitli hastalar taburcu olduktan sonra beslenmenin pankreatit
niiksline etkisi ile ilgili klavuz bilgisine rastlanmamaktadir. Akut pankreatit
rekiirrensleri  kronik pankreatite ilerleyebilir. Beslenme diyetinin pankreatit
rekiirrensine etkisi olabilir. Biz pankreatit rekiirrensini onlemek amaciyla, akut
pankreatitli hastalar taburcu olduktan sonra, hastalarin sik aralikli normal diyetle,
pankreas istirahatine yonelik aralikli uzun siireli aglik diyeti ile beslenmesinin

pankreatit rekiirrensine etkisini aragtirmayi planladik.
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2.GENEL BIiLGILER

2.1. Akut Pankreatit Tanim

Pankreas, epigastrumda sol hipokondriumda, L2 diizeyinde posterior abdominal
duvarin lizeinde  transvers olarak yeralir. Ekzokrin ve endokrin &zelligi
bulunmaktadir. Pankreas bezi ortalama 110 gram agirhigindadir [4]. Pankreas dort
kisimda incelenir. Bas, boyun, gévde ve kuyruk boliimleridir. Pankreas retroperitoneal

yerlesimli bir organdir.

Pankreas bezinin %901 ekzokrin 6zelliklidir ve bikarbonat igerigi yiiksek, sindirim
enzimleri salgilar [4]. Ekzokrin pankreas salgilari, Wirsung ve Sntorini kanaliyla ile
duedenuma ulasmaktadir. Santorini kanali pankreasin bas ve govde kismindan
baglamaktadir. Organizmada bulunan karbonhidrat, yag ve proteinin emilimi i¢in
enzimler gereklidir. Enzimler barsak liimeni igine salgilanir, hidrolize olur. Sindirim,
yeterli enzim miktari ile duodenumda postprandial cevabin kontrollii olmasina baghdir
[5]. Ekzokrin pankreas drenaji asiner hiicrelerin olusturdugu asiniislerden saglanir.
Asiner hiicreler pankreasin lipaz, amilaz, deoksiriboniikleaz, riboniikleaz enzimlerini
aktif olarak sentezler, barsak duvarinda aktif hale gelen inaktif proenzimler de
mevcuttur. Ekzokrin salgi hormonal ve nérohumoral olarak kontrol edilir. Besinlerin
sindirimi baglar. Enterokinaz enzimi 6nciil hormanlar tripsinojenden tripsini aktif hale
getirir ve proenzimler aktiflenir. Besinler duedonuma geger ve barsak duvar: gerilir.
Yine duedonumdan sekretin ve kolesistokinin ile enzimler uyarilarak, salinir.

Somatostatin inhibiitor etkilidir ve salgilart baskilar.

Pankreas bezinin %210 endokrin hormonal fonksiyonu bulunur. Langerhans
adaciklarinda alfa, beta, delta, gama, epsilon hiicreleri bulunur. Bu hiicrelerden farkli
hormanlar glukagon, insiilin, amilin, ghrelin, somatostatin ve pankreatik polipeptid

salgilanir.
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2.2 Akut Pankreatit Siniflandirmasi

Akut pankreatit, pankreasin akut inflamasyonudur. Akut Pankreatitte siniflandirma ilk
1992 yilinda Atlanta sempozyumunda tanimlanmustir [6]. Atlanta klasifikasyonu
2012’de akut pankreatitin komplikasyonlar1 gézoniinde bulundurularak, klinik ve
radyolojik olarak standardize edilerek revize edilmistir. Akut pankreatit Atlanta
siiflamasina gore 2 grupta kategorize edilmektedir. Interstisyel ddematdz akut

pankreatit , nekrotizan akut pankreatit olmak tizere iki grupta incelenmektedir [7].

Mortalite, interstisyel ddematdz pankreatitli ve nekrotizan pankreatitli hastalarda % 3-
17 oraninda degismektedir [1]. Akut pankreatitin siddeti gozoniinde bulundurularak,
organ yetersizligi, lokal ve sistemik komplikasyonlarin olmasi ile degerlendirilmistir.
Hafif akut pankreatit, organ yetersizligi ya da lokal komplikasyon olmamasi ile
tanimlanir. Orta derecede siddetli akut pankreatit, organ yetersizligi 48 saati gegmeyen
lokal veya sistemik komplikasyonlarin birlikte olmadigi durumdur. Siddetli akut
pankreatit 48 saati gecen organ yetersizligi (multipl organlar1 tutan) ile sistemik
komplikasyonlarin birlikte durumdur [7].

2.3 Akut Pankreatit Patogenezi

Akut pankreatitte enzimlerin pankreas asiner hiicrelerde aktif olmasi ve pankreasin
otofajisi sonucu sitokinlerin etkisiyle organ ve sistemlerin farkli siddet derecesinde

inflamasyonu gelisir.

Duktal basing artis1, duktal yirtilma ile pankreas enzimlerinin parankime gegmesi,
pankreatik kanal gecirgenliginin artmaktadir. Safradaki lesitin ile safra tuzlarinmn
refliist, kanalin mukozasini bozmaktadir. Pankreas enzimlerinin aktiflenmesi ve hiicre
metabolizmas1 diizeyinde meydana gelen zimojenler aktif hale gelirek, asiner
hiicrelere toksik etki eder. Ve interstisyel ddematdz pankreatitten nekroza giden

siddetli pankreatit gelisir.

2.4 Akut Pankreatit Epidemiyoloji
Akut pankreatitte, genel mortalite yaklasik %5 iken, interstisyel ve nekrotizan
pankreatitli hastalarda mortalite oranlar1 sirasiyla %3 ve % 17'dir [1]. Insidans

obezitenin artmasiyla yiiksek Safra tasi oranlari nedeniyle diinyada artmaktadir [8].
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Sigara, safra tas1 ile iligskili olmayan pankreatit riskini belirsiz mekanizmalarla

artirabilir ve pankreasta alkoliin neden oldugu hasar giiglendirebilir [9].

Akut pankreatitte mortalite ilk iki haftalik donemde yaygin inflamatuar cevap ve
organ yetmezligine bagli iken, uzayan donemde genellikle enfeksiyon ve

enfeksiyonun komplikasyonlar1 nedeniyledir [10].

2.5 Akut Pankreatit Etyoloji

Akut Pankreatit etyolojisinde ilk sirada safra kesesi taslar1 kaynaklidir. Ulkemizde de
bilyer etyoloji ilk sirada yer alir. Alkol diger ensik sebeplerin basinda gelir. Metabolik
nedenlerden hipertrigliseridemi siklikla etylojide yer alir, daha ¢ok geng hastalarda
goriilmekte ve daha ciddi seyir gostermektedir. Akut Pankreatit etyolojisinde travmaya
bagl islem sonrasi, endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi (ERCP) sonrast,

genetik, ilaglar, vaskiiler hastaliklar da nedenler arasindadir.

Safra taslar1 (mikrolitiazis dahil), etyolojide %40-70i ile akut pankreatitin en sik
nedenidir. Her safra tasi olan hastada pankreatit gelismezken, %3-7 oraninda
pankreatit atagi goriilmektedir [11]. Safra tasi pankreatiti, safra taglarinin gegisi
sirasinda ampullada gegici tikaniklik ile safranin pankreas kanalina refliisii veya tagin
ampullada obstriiksiyonu ile olusan 6demdir. Kolesistektomi ve ortak safra kanalinin

taslardan temizlenmesi, rekiirrensi onler [11].

Alkol, pankreas asiner hiicrelerden sindirim ve lizozomal enzim sentezi ve asiner

hiicrelerin kolesistokinine asir1 duyarliligini arttirir.

Hipertrigliserideminin yer aldig1 akut pankreatitte, serum trigliserid diizeylerinin 1000
mg/dL iizerindeki diizeylerde akut pankreatit ataklarina egilim artar, ancak daha diisiik
seviyeler de siddetli pankreatit goriilebilir [12]. Hipertrigliseridemiye bagli akut
pankreatit orani %1-14"diir [12].

Akut pankreatit post ERCP hastalarin %5'inde goriilmektedir [13].

Pankreatit i¢in genetik risk tasiyan hastalar, tekrarlayan akut pankreatit veya bilinen
nedeni olmayan ¢ocukluk ¢aginda akut pankreatit ataklar ile baglar. PRSS1, CFTR,
SPINK1 gen mutasyonlari goriilmektedir. CTRC genindeki mutasyonlar, kistik

fibrozis belirtileri ile birlikte veya bunlar olmaksizin pankreatite neden olabilir [14].
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"Idiyopatik" vakalarin cogunda, dzellikle gen¢ hastalarda (yas <35) genetik risk

oldugu goriilmiistiir.

llaclara bagli pankreatit < yiizde 5 oraninda nadirdir [15]. ilaca bagli pankreatitin
prognozu iyi ve mortalitesi diisiiktiir [16]. laca bagli pankreatit nedeni immiin, toksik
etki, tromboza bagli olabilir. Ornegin; 6-merkaptopiirin, aminosalisilatlar, steroidler

stilfonamidler, ditiretikler, siilfonamidler, valproik asit, pentamidin sayilabilir.

Pankreas kanali yaralanmasi, kiint veya penetran travma pankreasa zarar verebilir.
Hiperkalsemi akut pankreatite yol agabilir ancak insidans1 diistiktiir [51]. Pankreatik
kanalda kalsiyum birikimi, pankreatik parankim iginde tripsinojenin kalsiyum
aktivasyonu yer almaktadir [51]. Kronik hiperkalsemisi olan hastalarda pankreatit
insidansinin diisiik olmasi, akut pankreatit gelisen hastalarda diger faktorlerin (serum

kalsiyumunda akut artig) sorumlu oldugunu diisiindiirmektedir [18].

Viriisler, bakteriler, parazitler, mantarlar de akut pankreatitin etyolojisinde yer
almaktadir. Coxsackievirus, hepatit B, sitomegalovirus, immiin yetmezlik viriisii

(HIV) mycoplasma, legionella, aspergillus, toxoplasma 6rnek verilebilir [19].
Pankreatik iskemi pankreatitin nadir bir nedenidir. Sistemik lupus eritematozus,
periopeperatif hipotansiyon hemoraji ile birlikte pankreatit goriilebilir [20].

Idiyopatik etyoloji, neden saptanamadiginda yaklasik yiizde 20°sinde goriilir.
Pankreatit rekiirrensi sonrast akut pankreatitli hastalarin yaklasik %15-25'i
idiyopatiktir. Bir meta-analiz, idiyopatik akut pankreatit atagindan sonra

kolesistektominin tekrarlayan pankreatit riskini azalttigin1 gostermektedir [21].
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Tablo 1. Akut Pankreatit Etyoloji

Etyoloji
Bilyer
Alkol
Metabolik nedenler, hipertrigliseridemi, hiperkalsemi
Idiyopatik

Mekanik nedenler, travma, intraoperative nedenler , ERCP
Maglar, azotiyopiirin, siilfonomid, tiyazid diiiretikler

Enfeksiyon , toksik nedenler
Herediter

Idiyopatik

Iskemi

2.6 Akut Pankreatit Siddetinin Belirlenmesi

Hastaligin ciddiyetini ve erken sivi kayiplarin1 6ngormede, sistemik inflamatuar yanit
(SIRS) skoru, klinik muayene, labaratuvar, radyolojik bulgular ilk degerlendirmede
onemlidir. Akut pankreatitin ciddiyetini ve seyrini belirlemede farkli skorlama
yontemleri kullanilmaktadir. Ranson tarafindan gelistirilen ilk skorlama sistemi
ozellikle fizik muayene bulgularini igine alan, labaratuvar parametreleri de kapsayan
erken donemde faydali olan skorlama sistemidir [22]. Skorun 3 ve {izerinde olmasi
siddetli pankreatit olarak kabul edilmistir (Tablo2 ). Diger bir skorlama sistemi Imrie
(Glasgow) skorlama sistemi olup, Ranson'un modifikasyonudur (Tablo3). Atlanta
klasifikasyonu  2012°de  akut pankreatitin ~ komplikasyonlar1 ~ gdzoniinde
bulundurularak, klinik ve radyolojik olarak standardize edilerek revize edilmistir. Akut
pankreatit Atlanta smiflamasma gore 2 grupta kategorize edilmektedir. Interstisyel

O0dematdz akut pankreatit, nekrotizan akut pankreatit olmak iizere iki grupta
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incelenmektedir [7] (Tablo 4). Atlanta skorlama sistemi akut pankreatit ve
komplikasyonlar1 ongdriir hastaligin siddetini, sonug¢larini karsilastirilabilmektedir.
Marshall organ yetersizligi, SOFA, APACHE II gibi skorlama yontemleri hastaligin
prognozunu Ongormektedir [23-24]. Ciddi akut pankreatitte multipl organ

yetersizlikler, ciddi sivi1 kaybi, nekroz, uzun siireli yogun bakim takibi gerektirir [25].

Balthazar Bilgisayarli Tomografi Siddet Indeksi, klinik skorlama sistemleri ile birlikte,
hastanin radyolojik degerlendirmesinin temelidir. Pankreas ve etrafindaki dokularda

inflamatuvar degisiklikleri degerlendirerek hastada nekroz gelisme riskini tahmin eder
[26].

Fizik muayenede, epigastriyumda hassasiyet, defans, rebaund, barsak selerinde

azalma, distansiyon, gerginlik, periumbilikal bolgede ekimoz ikter gelisebilir.

Labaratuvar bulgularinda, akut pankreatit baglangicindan 6-12 saat sonra serum amilaz
diizeyi artmaya baglar. 12-72 saatte pik degerine ulasir. Serum amilaz degerinin
normal aralifin st limitine gore 3 kat ve iizeri artmasi akut pankreatit tanisinda,
spesifitesi %90 daha yiiksektir. Amilazin serum yarilanma omrii 10 saattir ve
pankreatit sonrasinda ii¢, bes giin i¢inde normal diizeye gelir. Alkole bagli akut
pankreatitin %20'sinde amilazin tretimi azalir, hipertrigliseridemi ile iliskili akut
pankreatitin %50'sinde serum amilaz diizeyinde yeterli yiikkselme olmayabilir. Akut
pankreatitte serum lipaz sensitivitesi daha yiiksektir.. Lipaz seviyeleri akut pankreatitte
4-8 saatte ylikselir, 24 saatte pik yapar. 8 -14 giin i¢inde diiser. Tanida amilaz ve lipaz

degerleri 3 kat ve lizeri anlamli kabul edilir.

Ciddi akut pankreatitte renal yetmezlik, respiratuvar yetmezlik, multiorgan
yetmezligi, sivi kaybi, nekroz, uzun siireli yogun bakim takibi gerektirir [25]. Yogun
bakim iinitesi endikasyonlarinda, 48 saatten uzun siiren sistemik inflamatuar cevap
gelisimi, hematokrit ylizde 44 {izeri, kan {ire nitrojeni 20 mg/dl {izeri, kreatinin 1,8
mg/dl iizeri, 60 yas tizeri, komorbid kalp veya akciger hastalig1 olmasi, obezite, ciddi
akut pankreatitli hastalar; nabiz <40 veya >150 atim/dakika, sistolik arter basinc1 <80
mmHg, diyastolik arter basinct >120 mmHg, Solunum hiz1 >35 /dakika, serum sodyum

ve potasyum ¢ok diismesi, artmasi, asidoz gelisimi, aniiri ve koma sayilmaktadir.
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Siddetli akut pankreatitli hastalarda yogun bakim {initesi monitdrizasyonu pulmoner,
renal, dolasim ve hepatobilier fonksiyonlarin desteklenmesi sistemik sekelleri en aza

indirebilir.

Tablo 2. Ranson Prognostik Kriterleri

Ik Basvuruda 48. saat sonrasinda
Yas >55 Htc’de diisme >%10
Lokosit > 16000.mm 3 BUN' da artis > 5 mg/dl
Glikoz > 200 mg/dl Ca <8 mg/dl
LDH > 350 U/ Pa02 < 60 mmHg
SGOT > 250 U/L Baz defisiti > 4 mEq\L
S1vi ag1g1 >6L

Tablo 3. Modifiye Glasgow (Imrie) kriterler

Ilk Basvuruda
[lk 48 saat icinde
Yas >55

Lokosit > 15000/mm3

BUN > 45 mg/dL
Glikoz > 180 mg/dL
Albiimin < 3.2 g/dL
Kalsiyum < 8 mg/dL

PaO2 < 60 mmhg
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Tablo 4. Atlanta ve Revize Atlanta Simiflandirmasi

Modifiye
Atlanta kriterleri Atlanta
Kriterleri
Hafif Akut Hafif akut
Pankreatit pankreatit
¢ Organ * Organ
Yetmezligi yok Yetmezligi
o Lokal yok
komplikasyon yok * Lokal
Siddetli akut komplikasyon
pankreatit yok
1) Lokal Hafif siddetli
komplikasyon akut
velveya pankreatit
e Pankreatik e Lokal
nekroz (3 cmden komplikasyon
biiyiik veya velveya
pankreas e 48 saatten
parankiminin az sliren
%30’ undan organ
fazlasi) yetmezligi
e Pankreatik abse Siddetli akut
(Cok az [veya hig] pankreatit
pankreatik nekroz e >48 saat
iceren sliren organ
cevrelenmis pily yetmezligi
birikimi)
2) Organ
yetmezligi
mevcut
e Gis kanama
(>500 cc/giin

e Sok-sistolik kan
basinci <90
mm/hg
e Pa 02 <60%
e Kreatinin >

2mg/dI
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Balthazar Skoru

BT sinifi: Skor

A. Normal

B. Pankreasta biliyiimii

C. Peripankreatik inflamasyon

D. Bir s1v1 toplanmasi

E. Iki veya daha fazla koleksiyonlar

N W DN O

Nekroz Skor <30% ,30%-50%,>%50

Tablo 5. Balhazar BT Siddet indeksi

Modifiye BT siddet endeksi: Hafif 0-3, Orta 4-6, Agir 7-10

2.7 Akut Pankreatit Komplikasyonlari

Akut Pankreatitte lokal komplikasyonlar, Revize Atlanta kriterlerine gore,
peripankreatik sivi birikmesi, psodokist, nekrozlu koleksiyon, nekroz-Walled-off
nekrozdur. Lokal komplikasyon tedavisi minimal invaziv girisimler olan endoskopik
drenaj ve debridmandir. Peripankreatik siv1 igerigi heterojen yapidadir. Walled- off
nekroz 4 haftadan sonra geligir, asemptomatik ya da semptomatik olabilir. Spontan

gerileyebilir. Tan1 ve tedavide endosonogrofi (EUS) ve endoskopik drenaj rol alir.

Akut Pankreatit siddetli ise erken donemde mortalite SIRS ve ¢oklu organ yetmezligi
ile gelisir. Pankreatitte yaklasik %20 organ yetersigi gelisir. Hastalar SIRS, BISAP
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APCHE-II gibi skorlama yontemleri ile takip edilir. Uzun donemde enfeksiyon ve
sepsis en sik 6liim nedenleri arasindadir . Sepsis, ge¢ donemde pankreastaki nekrozun

infekte olmasi sonucu gelisir.

Sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS): Organizmanin inflamasyon nedeniyle
viicutta olusturdugu inflamasyon cevabidir. Viicutta patojenin eslik etmesiyle
septisemi gelisir. Sepsise bagli hipotansiyon, organ perfiizyon bozuklugu ile septik sok
geligir. 24-48 saatte birden fazla organ yetmezligi eslik ederse multiorgan yetmezligi

(MQY) olarak tanimlanir [27]. MOY gelisenlerde mortalite %30-100 arasindadir.

Tablo 6. SIRS kriterleri

SIRS Skoru
Ates > 38 °C veya hipotermi< 36 °
Kalp tepe atim1 > 90/dk.
PaCO2 < 32
Lokosit >12000/mm3 veya < 4000/mm3 olmasi ya da periferik
yayma da > 10% immatiir l6kositler.

Tablo 7. BISAP skoru

BISAP skoru
Kan iire azotu> 25 mg/dl
SIRS
Yas>60
Mental durumun bozulmasi (Glaskow skoru<15)
Plevral sivi
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2.8 Akut Pankreatitte izlem

Akut pankreatitli hastalar ilk saatlerde siirekli gézlem altinda tutulmalidir.
Komplikasyonlar agisindan siirekli izlem 6nemlidir. Oksijen satiirasyonu dahil vital
fonksiyonlar oksijen satiirasyonu % 95'in lizerinde olmas1 dnerilmektedir. Gereginde
arteryal kan gazi degerlendirilmelidir. Hipoksiden ve akut respiratuar distres
sendromundan kagilmalidir. Gereginde yogun bakim iinitesine transfer edilmelidir.
Akut pankreatitli hastada elektrolitler, idrar ¢ikigi sik aralikli izlenmelidir. Diisiik

magnezyum seviyeleri de hipokalsemiye neden olabilir ve diizeltilmelidir.

2.9 Tedavi
* Medikal Destek Tedavisi

2.9.1 Hidrasyon tedavisi

Akut pankreatitte ilk saatlerde en etkin tedavi intravendz hidrasyondur. Ugiincii
bosluk kaybi, ge¢irgenligin artmasi, bulant1 ve kusma, hastanin oral beslenmeyi tolere
edememesi, yeterli miktarda sivi alinamamasi durumunda hematokrit ve kreatinin
degerlerinde artiglar meydana gelir. Nekrotizan pankreatit, peripankreatik nekroz ve
akut bobrek hasari gelisebilir. Retrospektif calismalar, akut pankreatitin ilk saatlerinde
sivt replasmanimnin morbidite ve mortalitede azalma ile iligkili oldugunu ortaya

koymustur [28]. 24 saatteki kalici hemokonsantrasyon, nekrotizan pankreatit gelisimi
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ile iligkilendirilmistir. Nekrotizan pankreatit, {iclincii bosluk sivi kayiplarmin

artmasina ve pankreasin perfiizyonunu bozulmasina neden olur.

Intravendz hidrasyonu degerlendiren gok sayida calisma olmasma ragmen sivinin
nekadar zamanda verilmesi, verilme hizi, tedavi siiresi ile ilgili bilgiler net degildir.
Onceki kilavuzlar ilk 24-48 saat boyunca 250 ila 500 mL/saat normal salin énermis
olsa da (5-10ml/kg/saat), randomize kontrollii ¢alismalardan elde edilen kanutlar,
hastalarda daha diisiik bir sivi hacminin kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.
Randomize bir ¢alismada, akut pankreatitli 249 hastanin incelenmis, agresif sivi
resiisitasyonu (20 mL/kg laktatli Ringer soliisyonu bolus, ardindan 3 mL/kg/saat) ve
orta diizeyde resiisitasyon alan  (10mL/kg bolus 1,5 mL/kg/saat ) iki grup
degerlendirilmis [29]. Her iki grupta da, siv1 yiikklenmesini degerlendirmek igin ilk
fiziksel degerlendirme ii¢ saatte bir yapilmis ve hedefe yonelik resiisitasyon, hacim
durumuna gére 12, 24, 48 ve 72 saatte ayarlanmus. Iki grup arasinda orta derecede
siddetli, siddetli pankreatit insidansi ile hastanede kalig siiresi acisindan fark
olmamasina ragmen, agresif resiisitasyon grubunda daha yiiksek sivi yiiklenmesi
oranlart (% 20-% 6) nedeniyle c¢alisma erken sonlandirilmis. Agresif sivi
resiisitasyonunun hacim yiiklenmesi riskini artirdig1 gésterilmis. Birincil sonucla ilgili
olarak, veri ve giivenlik izleme kurulu, ¢alismay1 durdurmustur [29]. Bu bulgular, akut
pankreatit tedavisi icin erken agresif resilisitasyon Oneren yoOnetim kilavuzlarini
desteklememektedir. Genel hasta popiilasyonunda ve SIRS'si olmayan hasta alt
gruplarinda artmis bir s1v1 yiiklenmesi riski saptanmistir. Hastalar baglangicta SIRS'li
(bu nedenle siddetli pankreatit gelisme riski daha ytiksektir) ve hipovolemili hastalarda
agresif hidrasyonla birlikte s1v1 yliklenmesi cogu vakada ciddi olmamasina ragmen, bu
durum sonuglarda bir iyilesme ile dengelenmemistir. Asirt stvi hidrasyonu, entiibasyon

ihtiyacinda artis ve abdominal kompartman sendromu riskinde artis ile iliskilidir.

Laktatli Ringer soliisyonu ile sivi resiisitasyonunun, normal saline kiyasla sistemik
inflamatuar yanit sendromu (SIRS) insidansini azaltabilecegine dair kanitlar vardir
[30]. Akut pankreatitli hastalarda laktatli Ringer soliisyonu ile tedavi alan hastalarda,
hastanede yatis siiresi ve yogun bakim {initesi yatiglarini azalttigi gosterilmistir [30].
Hiperkalsemiye bagl akut pankreatit nadirdir. Hiperkalsemi etyoljili akut pankreatitte

kalsiyum igerdiginden dolayi laktatli Ringer tedavisi 6nerilmemektedir.
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Akut pankreatitli hastalarda sivi replasmanina yonelik birka¢ baska yaklagim da
bildirilmistir. Kanitlanabilir bir mortalite yarar1 olmadigi ve olasi ¢oklu organ
yetmezligi riski géz Oniine alindiginda, hidroksietil nisasta igeren sivilarin

kullanimindan kag¢iilmalidir.

2.9.2 Agn tedavisi

Akut pankreatitli hastalarda agr tedavisinde opioidler onerilmektedir [31]. Agrinin
kontrol edilememesi, hemodinaminin bozulmasina neden olur. Vaskiiler sizint1 ve
hemokonsantrasyondan kaynaklanan hipovolemi iskemik agriya ve laktik asidoza
neden olabileceginden, karin agrisinin giderilmesinde yeterli sivi resiisitasyonuna
dikkat edilmesi birinci 6ncelik olmalidir. Agr1 kontroliinde analjezi pompasi seklinde
intravendz opiyatlarin kullanilmasini gerektirir. Hidromorfon, fentanil meperidin

kullanilabilir.

Fentanil, bobrek yetersiliginde gilivenilirdir. Bolus rejimi i¢in tipik doz 20-10
mikrogramdir. Pankreatitte analjezi i¢in meperidin morfine tercih edilmistir. Morfinin
Oddi sfinkteri artisa neden olur. Meperidin kisa yar1 dmiirliidiir ve ndromiiskiiler yan

etkilere, nadiren nobetlere neden olur.

Siddetli pankreatitli hastalardakan glukoz yiiksekliginden kaginilmali ve saatte bir
serum glukoz diizeyi izlenmelidir. Kan glukoz yiiksekligi pankreas enfeksiyonu riskini
artirabilir. Hiperglisemi, parenteral niitrisyon tedavisi, azalmig insiilin salinimi, artmis

glukoneogenez ve azalmis glikoz kullanimindan kaynaklanabilir.

Akut pankreatit tedavisinde gereksiz antibiyotik kullanimi da onerilmez. Nekrotizan
pankreatit enfekte ise ve mikroorganizma saptaniyorsa antibiyotik kullanimi
onerilmektedir [32].

2.9.3 Akut pankreatit ve nutrisyon

Akut pankreatit sirasinda, enflamasyon, bazal metabolizma hizinin artmasi, yiiksek

enerji gereksinimini arttirir. Ciddi akut pankreatitte SIRS da eslik ederse, metabolik
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hiz %80’e vararak artar, bazal metabolizma hizi da 1.4-1.5 kat artar. Siddetli
pankreatitte nitrojen kaybi geligir. Bazal metabolizma hizi artis1 ile negatif enerji

dengesi olur. Malniitrisyona yatkinlik artar.

Pankreatitli hastalarda enerji tiikketimi artar. Istirahatta metabolik hiz farklilik gosterir.
Hafif akut pankreatit hastalarinda ilk hafta iginde normal diyete gegilmesi
onerilmektedir [33]. Pankreas adacik hiicrelerinde hasar olugsmasi ile insiilin
sekresyonu ve insiilin duyarliligt bozulur. [33]. Ve yiiksek doz insiilin tedavisi

onerilmez [34].

Akut Pankreatite artmis enflamatuar cevap nedeniyle trigliserid diizeyleri artar, HDL
kolesterol azalir. Akut pankreatitte artan trigliserid diizeyleri Altuntas ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada TSH diizeylerinde gecici ylikselme ile trigliserid
diizeyini arttirdig1 yine lipoprotein lipaz aktivitesinin azalmasi ile trigliserid
parcalanmasinin azaltttigin1  gostermislerdir. Artmus trigliserid diizeyleri akut

pankreatitte etiyolojde de yer alir.

Akut pankreatitli hastalarda protein aliminin 1,2-1,5 g/kg/giin olmasi dnerilmektedir.
Yiiksek protein diyette 6nemlidir. Siddetli akut pankreatitte MOY ile birlikte ise hizli

protein yikimi nedeniyle protein ihtiyaci artar.

Hastaneye yatista hastalar oral ya da enteral beslenebilir. Oral ve enteral beslenme;
gastrin ve kolesistokinin salinimi ile pankreasin enzimlerini (amilaz, lipaz, tripsin )
salinimini uyarir. Parenteral beslenme ile pankreas enzim salinimi uyarilamaz. Akut
pankreatit esnasinda pankreasin ekzokrin salgis1 baskilanir. Pankreatit atag: sirasinda
enteral beslenme daha giivenlidir. Parenteral beslenme plazma insiilin ve glukoz
degerlerini de arttirir. Parenteral beslenme, protein katabolizmasini arttirir, barsak
emiliminin bozulmasiyla enfeksiyona egilim artar [35]. Uzun dénem parenteral
beslenme uzun dénemde tavsiye edilmemektedir [35]. Akut pankreatittte nutrisyon
calismalarinda, Mc Clave ve arkadaslarinin hafif ve orta siddette akut pankreatitte
randomize yaptiklari ¢calismada akut pankreatitte parenteral ve nazojejiinal tiip ile

enteral nutrisyon baslanmis, gruplar arasinda fark saptanmamuistir, erken parenteral
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beslenen hastalarda  glukoz konsantrasyonlari ve maliyet istatistikleri anlamli

derecede yiiksek bulunmustur [36].
2.9.4 Akut pankreatitli hastalarda beslenme destegi

Hafif ve orta siddetli akut pankreatitte hastanin semptomlar1 azaldiginda olabildigince
erken oral beslenmeye gegilir [37]. Oral alimin kesilmesiyle, bagirsak dinlenmesiyle
enflamasyona olumlu katki sagladigi diisiiniilmekteydi [37]. Ancak, kontrollii
calismalar akut pankreatitli hastalarda erken oral ya da enteral beslenmenin yan etkisi

olmadigin1 gostermistir [38].

Eckerwall ve arkadaslari, hafif akut pankreatit tanis1 alan hastalarda, tan1 aninda
baglanan oral beslenmenin, hastanede kalig siiresini azalttigini gostermistir. Diisiik
yagli bir diyetin normal diyetten farki bulunmamaktadir [39]. Beslenme ilk saatlerde
sivi ile baglanip, diisiik yagh, yumusak diyet ile ilerletilir. Diyet tolere edildiyse 24
saat sonra diisiik yagli, kat1 diyete gegilir [40]. Hafif ve orta siddetli akut pankreatitte
agrt nedeniyle aglik siiresi 5 gilinli geciyorsa enteral beslenme baslanmasi

onerilmektedir.

Kilavuzlarda, agir akut pankreatitte enteral beslenme destegini Onermektedir.
Komplikasyon gelistiyse enteral beslenme, parenteral beslenmeye tercih edilir.
Pankreatitte girisim sonrasinda enteral beslenme, intraoperatif jejunostomi ile onerilir.
ESPEN kilavuzu parenteral beslenmeyi, siirekli olarak jejunuma verilen bir elemental
veya immiin arttirict igerikle kombine etmeyi 6nermektedir [41]. Agir pankreatitte
enerji gereksinimi indirekt kalorimetre ile hesaplanir, giinde 25-35 kkal/kg
onerilmektedir. Hiperglisemiden kaginilmalidir. Glikoz ihtiyaci ise artan enerji ile
giinde 3-6 g/kg karbonhidrat alimin1 6nermektedir. Yiiksek doz glikoz verildiginde
lipogenez ve hiperglisemi olusur. Bobrek veya karaciger hasaria bagli olarak protein
miktar1 azaltilmalidir. Akut pankreatitte hiperlipidemiden dolayr giinde 2 g/kg yag
onerilir. Kan trigliserit diizeyleri takip edilmelidir Erken sivi destegi multiorgan

yetersizligini ve mortaliteyi azaltir.

ESPEN Klavuz onerilerinde, siddetli akut pankreatitte substrat metabolizmasi, sepsise

benzer, glukoz aliminin azalmasi ile glukoeneojenez engellenir. Protein yikimi ve
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enerji tiikketimi artar. Insiilin direncinin artmasi, yag asidlerinde oksidasyonla enerji
saglanir. Enerji ihtiyaci, pankreatitin siddetine gore degismektedir. Siddetli
pankreatitte, protein yikimi, enerji gereksinimi artar. Glukoz, enerji igin
onerilmektedir. Glukoenejenezisi etkisiz hale getirebilir ancak  hiperglisemi
gelisebilir. Parenteral karbonhidrat infiizyonu pankreatik salgilamayi etkilemez..
Lipidler pankreatitte kalori kaynagidir ancak, hipertrigliseridemiden kaginilmalidir,
trigliserid normal degerler igerisinde tutulmalidir. Hafif akut pankreatitte kisa siireli
aclik periyodundan sonra oral yolla beslenme oOnerilmektedir. Oral beslenme
baslanmas1 3-7 giin igerisinde Onerilmektedir. Akut pankreatit atak Oncesi hasta
malnutrisyonda degilse, pankreatit esnasinda 5-7 giinden fazla a¢ birakilmadiysa
patrenteral ve enteral beslenme Onerilmemektedir. Bdyle bir durumda enteral
beslenme en kisa siirede baslanmalidir. Siddetli pankreatitte beslenmenin prognozu
tizerine etkisi bilinmemektedir. Ayrica obezite de kotii prognoz ile iliskilidir. Hastanin
beslenme durumu ile birlikte akut pankreatit siddetinin degerlendirilmesi, beslenme

destegine ihtiyacini belirlemede hayati rol oynamaktadir.
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2.9.5 Aralikh Uzun Siireli Achk Diyeti

Aralikl1 uzun siireli aglik diyeti son zamanlarda kalori kisitlamasina alternatif olarak
popiiler olan diyet beslenme tarzidir. Aralikli uzun stireli aglik diyeti, 12 saatten birkag
giine kadar degisen belirli siirede aralikli beslenme diizenini hedefleyen diyeti tanimlar
[42]. Kalorili kisitlamas1 yoktur. Literatiirde, metabolik homeostazin siirdiiriilmesinde
sorumlu ana mekanizma, dogustan gelen sirkadiyen ritim oldugu 6ne siirtilmustiir.
Sirkadiyen ritim, 24 saatlik bir zaman dilimi boyunca, anabolik ve katabolik
metabolizma arasindaki dengeyi koordine eder. Giinliik beslenme, aralikli uzun siireli
aclik diyeti dongiisel ritmi, mRNA ve proteinler arasindaki dengeyi korumak icin
onemlidir ve bu da metabolizmanin glikoliz, protein sentezi, lipid sentezi ve
oksidasyonu, glukoneogenez ve mitokondriyal aktiviteleri kontrol eder [43].
Dolayisiyla, dogal olarak, sirkadiyen zamanlama ile gilinliik gida alim diizeni arasinda
bir uyumsuzluk oldugunda, bu sirkadiyen ritimde bozulmaya yol agabilir ve bu da
metabolik sistemi olumsuz yonde etkileyebilir. Oksidatif stres ve insiilin direnci artar,
hormonal salgilar bozulur [44]. Saglikli sirkadiyen ritmin siirdiiriilmesinde aralikli
uzun siireli aclik diyeti dnemini ortaya koyan ve daha sonra metabolik siirecleri
diizenleyen deneysel ¢aligmalar yapilmistir. Aralikli uzun siireli achik diyeti,
sirkadiyen ritim bozulmasini hafifleten ve ardindan metabolik dengeyi iyilestiren aglik
donemine izin verir. Aralikli uzun siireli aglik diyeti, farelerin organ sistemleri (beyaz
yag dokusu, kahverengi yag dokusu ve bagirsak) ve bocekler (beyin, kalp ve kas)
tizerinde olumlu etkileri oldugu gosterilmistir. Ayrica, hayvan deneylerinde aralikli

beslenme glikoz intoleransi, yagl karaciger ve dislipidemiyi de 6nlemistir [45].

Glikoz, yag hiicreler i¢in enerji kaynagidir. Glikoz enerji i¢in kullanilmaktadir, Yag,
trigliserid olarak depolanir. A¢lik donemlerinde trigliseritler, enerji igin kullanilan yag

asitlerine ve gliserole parcalanir. Aralikli uzun siireli aglik diyeti organizmanin
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metabolik uyumunda, 10-14 saat gibi uzun siireli enerji kisitlamasi, glikojen

depolarini bosaltir, trigliseritlerin hidrolizine neden olur.

Dolasima salinan serbest yag asitleri hepatositlere taginir ve burada keton isimcikleri
asetoasetat ve P-hidroksibiitirat (B-HB) iretilir. Serbest yag asitleri  ayrica
transkripsiyon faktorleri olan peroksizom proliferatér ile aktive olan reseptor o
(PPAR-a)) ve transkripsiyon faktorii 4'ii (ATF4) aktive ederek Vviicut ve beyindeki
hiicreler iizerinde yaygin etkisi olan fibroblast biiyiime faktorii 21'in (FGF21)
iiretimine ve salinimina yol acar. B-HB ve asetoasetat aktif olarak hiicrelere tasinir.
Burada trikarboksilik asit (TCA) dongiisiine giren ve ATP iireten asetil CoA'ya
metabolize eder. Aralikli uzun siireli aglik diyeti uygulananlarda, glikoz ve amino asit

seviyelerinin azalmasi, mTOR yolagini azaltir ve otofajiye neden olur..

Karaciger yag asitlerini keton cisimciklerine doniistiiriir. Beslenme durumunda, keton
cisimciklerinin kan seviyeleri diisiiktiir. Agligin baglamasindan sonraki 8 ila 12 saat
icinde yiikselir ve bu seviyeler 24 saat boyunca korunur. Insanlarda, en yaygin olarak
farkli araliklt orug¢ rejimleri tanimlanmistir. Birincisi doniisiimlii glin orucu, 5:2

aralikli orug, her hafta 2 giin orug ve giinliik zaman kisitlamali beslenmedir.

Ikincisi her hafta 1 giin veya daha fazla kalori alimmm belirgin sekilde azaltan
diyetlerdir. Keton cisimleri hiicre ve organlarda 6nemli etkileri olan gii¢lii sinyal
molekiilleridir. Keton cisimleri, saglig1 ve yaslanmayi etkiledigi bilinen bir¢ok protein
ve molekiiliin ifadesini ve aktivitesini diizenler. Bunlar arasinda peroksizom
proliferator-aktive reseptor y koaktivator 1a, fibroblast biiyiime faktorii, nikotinamid
adenin dintikleotid, sirtuinler, polimeraz 1 ve ADP ribozil siklazdir. Aralikli uzun
stireli aglik diyeti sirasinda tiretilen keton cisimcikleri, ana hiicresel yollari etkileyerek
sistemik metabolizma iizerinde derin etkilere neden olur. Birgok ¢alisma, aralikli uzun
stireli aglik diyetinin glikoz regiilasyonu, kan basinci ve kalp tepe atim hiz1 ve kilo

kayb1 iizerindeki faydalarini ortaya koymustur.

Organ sistemleri aralikli agliga, organizmay1 dayanikli hale getirir. Aralikli uzun siireli
aclik diyetinin, a¢lik dénemlerine miikerrer maruz kalmak, kalici adaptif cevaplara

yol acarak zorluklara karsi diren¢ kazandirir. Hiicreler aralikli uzun siireli aglik
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diyetinde, dna onarim1 ve otofaji artar. Enflamasyonun azalmasina yol agan koordineli

adaptif stres yanit1 ile uyum saglar.

Araliklt uzun stireli aclik diyetinde, acliga bagli olarak adipositlerden adiponektin
salgilanmasinda artis goriilmektedir [42]. Adiponektin konsantrasyonu, ateroskleroz,
instlin direnci, T2DM ve koroner arter hastaliklarinda azalir. Aralikli uzun siireli aglik
diyetinde, kan basincinin diismesinin parasempatik sistemin aktivasyonu ile iliskilidir.
Adiponektin inhibisyon yoluyla hem anti-aterosklerotik hem de anti-enflamatuar
etkiler, monositlerin endotel hiicrelerine yapismasimi engeller. Adiponektin adezyon
molekiillerini azaltir (vaskiiler hiicre adezyon molekiil 1, endotel-16kosit adezyon

molekiilii 1). Enflamasyonu azaltir.

Yapilan deneysel hayvan c¢alismalarinda, aralikli beslenme insiilin duyarliligin
artirmakta, yliksek yagli diyetin neden oldugu obeziteyi onlemektedir. Okinawa’da
yasayanlar aralikli uzun siireli aglik diyeti yapmaktadir. Obezite ve diyabet oranlar
azalmistir. Insiilin benzeri bilyiime faktorii 1 seviyeleri, biiyiime hormonu ve

enflamasyon belirtecleri diisiik bulunmustur.

Ozetle, aralikli uzun siireli aglik diyeti, kilo kaybr iizerine olumlu etkiler gostermistir.
Insiilin direncini azaltir, leptin ve adiponektin seviyelerini olumlu yonde degistirir.
Klinik ¢aligmalar, aralikli uzun siireli aglik diyetinin obezite, diyabet, hipertansiyon ve
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin iyilestirilmesinde yararlari oldugunu gdstermistir

[45].

3 .GEREC YONTEM

3.1 Hastalarin Se¢imi

Bezmialem Vakif Universitesi Etik Kurulu'ndan 15.11.2019 tarih 18250 say1 karari
ile etik kurul onami alinmistir. Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi

Gastroenteroloji kliniginde 2019-2021 tarihleri arasinda interne edilen, 18- 65 yas
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arasinda, biliyer etyolojili akut pankreatit hastalar1 ¢alismaya dahil edildi. Calisma
prospektif, randomize planlanmistir. Toplam 171 akut pankreatit tanili hasta alindi.
Hasta onamlar1 almmus olup, hastalar calismaya dahil edildi. Ik atakla basvuran
biliyer etyolojili akut pankreatit tanili hastalar, 18-65 yas arasi, yeterli mental
kapasiteye sahip, kronik pankreatit tanis1 olmayan hastalar caligmaya alindi.
Arastirmaya katilmayr reddetmek, 18 yasindan kiiclik olmak, insiilin, DPP4,
stlfaniliire ve oral antidiyabetik kullanan tip 2 diyabetes mellituslu hastalar
(metformin) disinda, tip 1 diyabetes mellitus tanili hastalar, malignitesi olanlar

calismadan dislandi.

Akut pankreatit tanis1t Revize Atlanta kriterlerine gore belirlenmistir. Goriintiileme
yontemlerinde batin bilgisayarli tomografi ile pankreas degerlendirildi. Hastalarmn ilk
yatista viicut kitle indeksi hesaplandi, biyokimyasal parametreleri aglik kan sekeri,
AST, ALT, total bilirubin, drekt bilirubin, ALP, GGT, INR, total biliriibin, iire,
kreatinin, kalsiyum, amilaz, lipaz, trigliserit diizeyi, INR (internasyonel normalized
ratio hemogram, C- reaktif protein, degerleri kaydedildi. Hastalarin yatig siiresi
esnasinda biyokimyasal, hematolojik parametreleri takip edildi. Hastalarin ilk yatista
ve glinliik fizik muayene bulgular takip edildi. Hastalarin ek hastaliklari, sigara ve
alkol aligkanliklar1 kaydedildi. Pankreatit komplikasyonlar1 agisindan, (SIRS akciger
yetmezligi, bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi ) gozoniinde bulundurularak takip
edildi.. Tiim hastalarm toplam Glasgow Imre skorlama degerleri hesaplandi. Hastalar
taburculuk sonrasi diyetisyen esliginde diyet programina alindi. Hastalar randomize
iki gruba ayrildi. Diyette kalori kisitlamasi yapilmadi. Birinci gruba alt1 6giin, sik
aralikli normal diyet, diger gruba iki 6glin aralikli uzun siireli aglik diyeti verildi, bol
su igmeleri onerildi. Aralikli uzun siireli aglik diyeti verilen grupta hastalar en az 12

saat siiren aclik diyeti ile giinde iki 6giin beslendiler.

Aralikli uzun siireli aglik diyeti: Bir diger tanimiyla aralikli orug son zamanlarda
popiiler olan diyet tiirlerinden biri olup, 12 saatten birkag¢ giine kadar degisen belirli

stirede aralikli beslenme diizenini hedefleyen diyet tipidir [42].

Diyet diyetisyen kontroliinde 1 ay siire ile uygulandi. Diyet i¢eriginin makro besin

dagilimi, enerjinin %40-45°1 karbonhidrat, % 20-25’i protein, %30-35’i yagdan
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karsilanacak sekilde planlandi. Calismanin sonlanim noktast 1 ay sonunda akut
pankreatit niiksii olarak belirlendi. Hastalar covid 19 pandemisi nedeniyle 1. ay

sonunda rutin telefonla arandi. 1. Ay sonunda rekiirrens a¢isindan sorgulandi.

3.2 istatiktiksel Analizler

Stiirekli degiskenlerin dagilimi Kolmogorov Smirnov testi ile kontrol edildi. Normal
dagilima uyan siirekli degiskenler ortalama+tstandart deviasyon, normal dagilima
uymayanlar medyan ve c¢eyrekler arasi degerle ifade edildi. Kategorik veriler say1 ve
yilizde olarak ifade edildi. Normal dagilim gosteren degiskenler bagimsiz T testi ile
analiz edilirken normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenler MannWhitney U testi
ile analiz edildi. Kategorik degiskenler i¢in Ki kare testi kullanildi. Pankreatit
rekiirrensi bagimli degisken olacak sekilde logistik regresyon analizi yapildi. Burada
aralikl1 aclik diyeti bagimsiz degisken olarak analize dahil edildi. iki yonlii p degerinin
<0.05 olmas istatiksel ag¢idan anlamli kabul edildi. Tim analizler igin istatistik

programi SPSS (IBM Corp. versiyon 20) kullanildi.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1 Bulgular

Bilyer etyolojili akut pankreatit tanisiyla yatan toplam 171 hasta calismaya dil
edilmistir. 70 hasta (% 40.9), sik aralikli normal diyet almis, 101 hasta %59.1°1 aralikli
uzun siireli aglik diyeti almigtir. Calismaya alinan hastalarin 69’u (%40.4) erkekti.
Hastalarin yas ortalamasi sik aralikli normal diyet alan hasta grubunda, aralikli uzun
stireli aclik diyeti alan gruba gore daha disiiktii 37.6 (3.2) /50.1 (3.3) (p<0.001)
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Viicut kitle indeksi sik aralikli normal diyet alan
hastalarda, 28.4 (4.9), aralikli uzun siireli aglik diyeti alan grupta, 30.1 (5.6) bulundu
(p:0.083). Calismada sik aralikli normal diyet alan hastalarda trigliserid diizeyleri 99
(62), aralikli uzun siireli aglik diyeti alan grupta 111 (68) idi (p:0.27). Sik aralikli
normal diyet alanlarda glukoz seviyeleri 118.4 (29.8), aralikli uzun siireli aglikli diyeti
alanlarda 125.0 (33.2) bulundu (p:0.19).

Calismaya alinan hastalarin yas, cinsiyet glikoz, aloumin, ALT, AST, amilaz, lipaz,
kreatinin kalsiyum, CRP, total bilirubin, direkt bilirubin, hematokrit degerleri
incelendi. Biyokimyasal parametreler degerlendirildiginde sik aralikli normal diyet ile
aralikli uzun siireli aglik diyeti alan hastalarda her iki grup agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi.

Glasgow Imre siniflamasma goére sik aralikli normal diyet alan grubun 7’isinde
(9%10.0) akut pankreatit ciddi seyirli, aralikli uzun siireli aglik diyeti alan grupta 11’
(9%10.9) ciddi seyir gosterdi, istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p: 0.85).

Hastanede yatis siiresi agisindan sik aralikli normal diyet alan grupta median 5 [4,
7], aralikli uzun siireli aglik diyeti alan grupta 6 [4, 7] glindii (p: 0.25). Yogun bakima
gitme ihtiyaci sik aralikli normal diyet alan grupta 2 (%2.9), aralikli uzun siireli aglik
diyeti alan grupta 2 hasta ile (% 2.0) benzer bulundu (p: 0.70). Sik aralikli normal
diyet alan grupta 10 (% 14.3) hastada, aralikli uzun siireli aglik grubunda 16 (% 15.8)
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hastada komplikasyon gelisti (p: 0.832). Girisim agisindan incelendiginde sik aralikli
normal diyet alan hastalarin 35’1 (%50), aralikli uzun siireli aclik diyeti yapanlarin

47’s1 (%45.5)1 ne ERCP islemi yapild1 ( p:0.65).

Birinci ayda pankreatit niiksii agisindan degerlendirildiginde sik aralikli normal diyet
alan hastalarin 2’°si (%2.9), aralikli uzun siireli aglik diyeti yapanlarin 4’1 (%4) niiks
gelistigi tespit edildi (p:0.70). Akut Pankreatitte niiks degiskenligi agisindan tek
degiskenli regresyon analizi yapildi. Diyet 1.40 odss orani ile %95 giiven araligi 0.25-
7.87 (p:0.70), yas 0.99 odss orani ile %95 giiven aralig1 0.88-1.11 (p:0.85), cinsiyet
0.28 odss orani ile %95 giiven aralig1 0.33-2.49 (p:0.25), amilaz 1.00 odss orani ile
%095 giiven araligi 1.00-1.01 (p:0.14) bulundu. Burada yas, cinsiyet, amilaz ve aralikli

uzun siireli aglik diyeti degerlendirildi, anlamli fark bulunmadi.

Aralikli uzun stireli aglik diyeti ve yas ¢ok degiskenli analize konuldugunda diyet
0.71 odss orani ile %95 giiven aralig1 0.22 -2.66 (p: 0.25), yas 0.87 odss orant ile %95
giiven aralig1 0.68-1.11 (p:0.28) ile yine anlamli bulunmadi.

Dolayisiyla aralikli  uzun siireli aglik diyetinin niiksii 6ngermede anlamli bir

prediktor olmadig diisiiniildii.
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Tablo 8. Akut pankreatit demografik veriler

Sik aralikh normal | Aralikh uzun siireli | P

Diyet achk diyeti degeri

(n=70, 40.9%) (n=101, 59.1%)
Yas (yil) 3.6(3.2) 50.1 (3.3) <0.001
Cinsiyet (erkek) 24 (% 34.3) 45 (% 44.6) 0.20
Diyabet 4 (% 5.7) 9 (% 8.9) 0.56
Hipertansiyon 1 (% 2.0) 10 (% 11.6) 0.05
BMI (kg/boy?) 28.4 (4.9) 30.1 (5.6) 0,083
Sigara 8 (% 14.0) 11 (% 12.6) 0.80
Glukoz (mg/dl) 118.4 (29.8) 125.0 (33.2) 0.19
Albumin (mg/dl) 3.94 (0.43) 3.94 (0.35) 0.97
Alkalen fosfotaz (U/L) | 163.1 (94.8) 158.1 (78.8) 0.71
ALT(U/L) 240.5[108.5, 384.0] | 230.50[72.5, 372.0] 0.34
AST(U/L) 165.0 [52.0, 361.0] 151.0 [49.0, 321.5] 0.45
Amilaz 1248 [518, 2471] 1087 [492, 1949] 0.37
Lipaz 2690 [966, 7110] 2460 [789, 4745] 0.24
Kreatinine (mg/dl) 0.77 (0.12) 0.81 (0.21) 0.20
CRP 1.64 [0.38, 3.64] 1.74[0.73, 5.00] 0.37
Total Bilirubin (mg/dl) | 2.0 [1.0, 3.5] 1.6 [0.8, 3.0] 0.26
Direk Bilirubin 1.2 0.5, 2.2] 1.0[0.3,1.9] 0.43
(mg/dl)
GGT (U/L) 235.0 [151.0, 341.0] | 264.00 [124.5, 423.5] | 0.44
Lokosit (x10%) 10.5 (3.7) 12.3(5.2) 0.01
Hematokrit (%) 39.6 (5.1) 40.1 (5.8) 0.58
INR 1.2 (0.4) 1.30 (1.5) 0.49
Kalsiyum (mg/dl) 9.1 (0.5) 9.2 (0.6) 0.62
Trigliserid (mg/dl) 99 (62) 111 (68) 0.27
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Tablo 9. Pankreatit ile ilgili hastane igi siirecler

Grup:sik aralikli Grup uzun siireli P degeri
normal diyet aclik diyeti
(n=70, 40.9%) (n=101, 59.1%)
Ciddi pankreatit 7 (% 10.0) 11 (% 10.9) 0.85
(glaskow)
ERCP 35 (% 50.0) 47 (% 46.5) 0.65
Hast. Yatis siiresi 5[4, 7] 6 1[4, 7] 0.25
Yogun bakim 2 (%2.9) 2 (% 2.0) 0.70
ihtiyaci
Komplikasyon 10 (% 14.3) 16 (% 15.8)
pseudokist 4 (% 5.7) 6 (% 5.9)
Won 1(%1.4) 1(% 1.0)
Abse 1 (% 1.4) 1 (% 1.0) 0.832
nekroz 3(%4.3) 6 (% 5.9)
Diger 1(%1.4) 2 (% 2.0)
Rekiirrens (1. Ay) | 2 (% 2.9) 4 (% 4.0) 0.70

Kisaltmalar: GGT: Gamagluatmiltransferaz, BMI: Body mass index, ALT: Alanin

aminotransferaz AST:Aspartat aminotranferaz INR:International Normalized Ratio
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Tablo 10. Regresyon analiz

Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz
Odds %095 giiven | P Odds %95 P
orant aralig1 degeri orant giiven degeri
araligi
Diyet 1.40 0.25-7.87 0.70 Diyet 0.71 0.22 - 0.25
2.66
Yas 0.99 0.88-1.11 0.85 Yas 0.87 0.68-1.11 | 0.28
Cinsiyet 0.28 0.33-2.49 0.25
Amilaz 1.00 1.00-1.01 0.14

37




4.2 Tartisma

Calismamizda akut biliyer pankreatit nedeniyle yatan hastalarda aralikli uzun siireli
aclik diyeti ile sik aralikli normal diyet alan hastalarda pankreatit niiksii agisindan
anlaml fark saptamadik. Literatiire bakildiginda akut pankreatit niiksii iizerine
beslenmenin etkisi tartismalidir. Bu konuda yiiriitiilen 6nemli ¢alismalardan biri olan
EFFORT c¢alismasinda diisiik yagli beslenmenin idiyopatik akut pankreatit niiksii
tizerine etkisi incelenecektir. 2 yil siirmesi planlan bu ¢alismada ayn1 miktarda kalori
ve protein igeren, fakat farkli yag oranlarinin oldugu iki farkli beslenme tipinde
yaklagik 380 hasta 2 yil boyunca takip edilecektir. Prospektif ¢ok merkezli ve
randomize bir c¢alisma olmast nedeniyle literatiire ciddi katki saglamasi

beklenmektedir [46].

Her ne kadar giinliik pratikte akut pankreatit atagi sonrasi yagdan fakir beslenme
Onerilse de aslinda bu 6neri hi¢bir klavuzda desteklenmemektedir. Dahasi1 herhangi bir
spesifik diyet tlirlinlin pankraetit tiirii {izerine olumlu etkisi ispatlanmamuistir.
Prinzment ve arkadaslarinin yaptigi 36,000 hastada yapilan ¢alismada yash kadin
hastalarda pankreatit gesismi igin risk faktorleri incelenmistir [47]. Bu prospektif
epidemiyolojik caligmada total ve doymus yag aliminin akut pankreatit gelisimi icin
bir risk faktdrii oldugu one siiriilmiistiir. Ote yandan Setiawan ve arkadaslarinin
ylriittiigii ¢ok genis ¢capli epidemiyolojik ¢alismada doymus yaglarin safra Kesi tagina
bagli pankreatit ile iligkili oldugu, ancak nonbiliyer pankreatitte bir risk faktorii
olmadigini ortaya koymustur [48]. Ote yandan Oscarson ve arkadaslarinin yaptig
prospektif ¢alismada 386 nonbilyer pankreatitli hasta incelenmis ve 4,8 yil boyunca
takip edilmis. Tan1 sonrast akut pankreatit niiksii veya kronik pankreatit ilerleme
agisindan degerlendirilmis. Non biliyer akut pankretit tanili hastalarin, diyet igeriginin

pankreatit rekiirrensi iizerine etkisi olmadig1 gosterilmistir [49].

Dolayistyla diyet igeriginin pankreatit niiksii {lizerine etkisi ile ilgili calismalar

farkliliklar gostermektedir.
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Yiiksek yagli beslenmenin safra kese tasi insidensini arttirdigi bilinmemektedir.
Dolayisiyla yiiksek yagli beslenme diyetinin safra kesesi tasi ile iliskili bilyer akut
pankreatit insidensini arttirmasi beklenir. Ancak yiiksek yag iceriginin safra tasindan
bagimsiz olarak direk toksik etkisi ile pankreatit yapabilecegine dair hipotezlerde
mevcuttur. Burada en 6nemli unsur serum trigliserid seviyesi olabilir. Yiiksek serum
trigliseid diizeyi artmis yag asidi sekresyonu olusumuna sebep olarak pankreasa toksik
etki gosterebilir. Kronik yliksek yagli diyetlerin neden oldugu pankreas hasarinin
mekanizmasi bilinmemektedir. Zhang ve arkadaslar1 uzun siireli yag iceri8i yiiksek
diyet ile indiiklenen siganlarda pankreas hasarlarinda serbest yag asitleri ve lipid
peroksidasyonunun roliinii arastirmiglar. Nitekim bu deneysel ¢alismada, si¢anlarda
kronik yiiksek yagli beslenmenin pankreasta sebest yag asitlerini artttirarak lipid
peroksidasyonuna ve pankreatik hasara yol agtigin1 géstermislerdir [50]. Dolayisiyla
her nekadar yagli beslenme bir risk faktorii olarak goriinsede, litaratlirde bu konuda

belirsizlik devam etmektedir ve klavuzlarda net bir 6neri yoktur.

Aralikli uzun siireli aglik diyeti son yillarda giderek popularitesi artan, kilo verme ve
kan sekeri regiilasyonu iizerine olumlu etkileri olan beslenme seklidir. Aralikli uzun
stireli aglik diyeti plazma lipid seviyeleri lizerine olumlu etkileri olduguna dair
caligmalar bulunmaktadir. Bu g¢aligmalarda LDL kolesterolde %10-22, trigliserid
diizeyinde %16-36 oraninda diisiisler tespit edilmistir. Ancak kalori kistlamasini
iceren diyetlerde de benzer diisiisler kaydedilmesi sebebiyle bu etkinin aralikli uzun
stireli aglik diyetine bagli olup olmadigi kesin degildir. HDL kolesterol diizeyleri
acisindan bakildiginda bir degisiklik olmadig1 goriillmektedir. Obezite akut pankreatit
igin igin bir risk faktorii olmasi sebebiyle, aralikli uzun siireli aglik diyetinin obezite
tizerinden akut pankreatit gelisimi {izerine etkileri olabilir. Hayvan modellerinde
aralikli uzun siireli acglik diyeti beslenmesinin insiilin sensitivitesini arttirdigi, yiiksek
yagh diyete bagh obeziteyi engelledigi ve hatta diyabetik retinopatiyi iyilestirdigi
gosterilmistir. Ayni sekilde insanlarda yapilan benzer ¢alismalarda aralikli uzun siireli
aclik diyetinin kilo verdirdigi miikerrer ¢alismalarda gosterilmistir. Cok merkezli bir
caligma, giinlik kalori kisitlamasinin  obez olmayan insanlarda bir¢ok
kardiyometabolik risk faktoriinii iyilestirdigini gosterdi, diyetler kadar etkili oldugunu
gostermistir[51]
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Yakin zamanda yapilan ¢alismada , giinliik kalori kisitlamasinin veya 4:3 aralikli
orucun, haftada {i¢ kez 24 saatlik aglik, prediyabetli veya tip 2 diyabetli hastalarda

insiilin direncini diizelttigini ortaya koydu [52].

Ote yandan, Trepanowski ve arkadaslar1 100 hastanin calismaya dahil edildigi,
gruplara alternatif aralikli uzun siireli ag¢lik diyeti, kalori kisitlamasi diyeti ve
midahalesiz (kontrol) 3 grup diyet programi uygulanmis. Aralikli aglikta enerji
ihtiyacinin %25'1 aglik giinlerinde; enerji ihtiyacinin %125' diger giinlerde, kalori
kisitlamasinda ise her giin enerji thtiyacinin %75'1 6 ay boyunca verilmis. 6 aylik bir
kilo verme ve ardindan 6 aylik kilo koruma planlanarak, hastalar bir yil takip edilmis.
Diyet alan gruplarda kilo kaybi goriilmiis ancak, diyet alan her iki grup, kontrol
grubuyla karsilastirildiginda insiilin duyarliliginda, lipit diizeylerinde veya kan
basincinda herhangi bir iyilesme olmadigi goriilmektedir. Aralikli uzun siireli aghk
diyetinin, giinliik kalori kisitlamasina kiyasla tistiin bir uyum, kilo kaybi, kilo koruma

veya kalp korumasi saglamadigini ortaya koymaktadir [53].

Yang ve arkadaglar1 55 yas lizeri hastalarda akut pankreatit icin risk faktorlerini
incelemisler. Yiiksek et tiiketiminin (besinlerin %50'sinden fazlasini iceren) akut

pankreatit gelisimi riskinde anlamli bir artigla iliskili oldugunu gostermistir [54].

Oscarson ve arkadaslari, sebze ve meyve tiiketiminin non biliyer etyolojili akut
pankreatit riski ile iligkisini aragtirmiglar. 320 hastayr 12 yil takip etmisler. Sebze
tilketimi ile non biliyer akut pankreatit riski arasinda anlamli bir ters dogrusal iliskisi
gozlemlemisler. Meyve tiiketiminde nonbiliyer akut pankreatit riski ile anlamli bir
iliski gosterilememistir. Sonug olarak sebze tiiketiminin non biliyer akut pankreatit
gelisiminin 6nlenmesinde rol oynayabilecegini gostermislerdir [55]. Akut pankreatitte

diyetin roliiyle ilgili epidemiyolojik veriler nadirdir.

Bizim ¢alismamizda gruplar arasinda fark bulamamamizin gesitli nedenleri olabilir.
Birincisi aralikli uzun siireli aglik diyeti her nekadar son yillarda popiilaritesi artmis
olsada, akut pankreatitli hastalarda uygulanmasi zor bir diyet rejimidir. Ciddi akut
pankkreatit gecirmis ve kismen malmutrisyona egilimi olan hastalarin bu diyeti
uygulamada siirdiirebilirlik agisindan zor oldugunu tespit ettik. Dolayisiyla
calismamizda bu siireyi 1 ayla sinirlandirdik. Halbuki literatiirdeki diger ¢aligmalarda

uzun siireli diyetler verildigini gérmekteyiz. Bu anlamda akut pankreatit sonrasi
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aralikli uzun siireli aclik diyeti hasta uyumu agisindan zorluklar tasimaktadir. ikinci
bir nokta caligmanin takip siiresi kisa olmasi1 nedeniyle niiks oranlarinin diisiik olmas1
ve fark ¢tkmamasidir. Orneklem biiyiikliigiiniin daha biiyiik olmasi ve takip siiresinin
daha uzun olmasi sonuglarimizi degistirebilirdi. Ugiincii bir nokta calismanin
yiiriitiildiigli donemde pandemi nedeniyle takip siiresi goreceli olarak kisa tutulmustur.
Ama yine de elimizdeki verilerle uzun siireli aclik diyetinin hasta i¢in zararli olduguna

dair bir sinyal yoktu. Bu konuda daha biiyiik ¢alismalara ihtiyag vardir.

5. SONUC VE ONERILER

Akut pankreatit, pankreasin ¢esitli sebeplerle enflamasyonu ile seyreden mortalitesi
yiiksek, ciddi bir hastaliktir. Yapilan caligmalarda pankreatit gelisimi i¢in ¢esitli risk
faktorleri tanimlanmistir. Risk Faktorleri arasinda diyetin yeri bilinmemektedir. Akut
pankreatit atagi gegiren hastalarda rekiirrensi onlemek icin nasil bir beslenme
izlenmesi gerektigi konusu net degildir. Uzun siireli aclik diyeti her nekadar bir¢cok
faydasi oldugu iddia edilse de, akut pankreatit niiksii iizerine etkisi gosterilemedi. Bu

konuda daha biiyiik caligsmalara ihtiya¢ vardir.
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