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Akut pankreatit tanisinda serum ve idrarda
tripsinojen aktivasyon peptidinin 6nemi
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OZET:

Akut pankreatit tanisinda serum ve idrarda tripsinojen aktivasyon peptidinin 6nemi

Amag: Bu calismada pankreatit siddetini ve prognozunu erken dénemde saptamada kullanilabilecek biokimyasal
belirtecler tizerinde ¢alsildi.

Yontemler: Klinik ve laboratuvar bulgularina gére akut pankreatit tanisi alan toplam 38 hasta ¢alisma grubuna
dahil edildi. Hastalarin gelis aninda, 24 ve 48 saat sonra, kan ile idrar drnekleri alinip, klinik degerlendirmeleri
yapildi. Her hastada amilaz, kreatin fosfo kinaz, kan I6kosit, serum Trypsinojen activation peptide (TAP), idrar TAP
dederleri, Apache-Il hastalik ciddiyet skoru ve Ranson pankreatit mortalite kriterleri ii¢ zamanli olarak kaydedildi.
Bulgular: Hastalarin gelis Apache-ll skoru ile gelis I6kosit ve serum TAP dederi arasinda, ayrica 48. saatteki
Apache-ll skoru ile 48. saatteki C-reaktif protein (CRP) ve serum TAP dederleri arasinda anlamli bir korelasyon
saptandi. Kirksekizinci saatte I6kosit degeri ile 48. saatteki Apache-Il skoru, CRP ve serum TAP'I arasinda anlamli
bir korelasyon saptandi. ilk geliste veya 48. saatte idrar TAP'I ile I6kosit arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon izlenmedi. Hastalarin gelis, 24. saat ve 48. saat serum TAP ve idrar TAP dederleri kontrol gruplari ile
karsilastirildiginda her ti¢ zaman dilimi icin de fark anlamli bulundu.

Sonuglar: Akut pankreatitte serum ve idrar TAP'inin saglikli bireylere gore yaklasik U kat artis gosterdigini kay-
dettik. Degerleri hastalarin ilk gelisinden itibaren yiksek bulduk.

Anahtar kelimeler: Akut pankreatit, tripsinojen aktivasyon peptidi, tripsinojen-2

ABSTRACT:

Importance of serum and urine tripsinogen activation peptid in acute pancreatitis
Objective: In this study, the biochemical markers which can be used to detect early stage, and prognosis of the
severity of pancreatitis were studied.

Methods: According to clinical and laboratory findings, 38 patients with the diagnosis of acute pancreatitis were
included in the study group. On admission, 24 and 48 hours later, blood and urine samples of patients were
taken, and clinical evaluations were performed. Amylase, creatine phospho kinase, blood leukocytes, serum
Trypsinojen activation peptide, activation peptide values Trypsinojen urine, the Apache-Il iliness severity score
and Ranson criterias for pancreatitic mortality was recorded three times for each patients.

Results: Between Apache-ll score on admission and leukocytes and serum TAP values on admission, as well as
48 hour Apache-ll score showed a significant correlation between 48" hour CRP and serum TAP values. 48"
hour blood leukocytes showed a significant correlation between 48" hour Apache-Il score, C-reactive protein
(CRP) and serum TAP values. There was no meaningful correlation between urine TAP values and leukocyte
values on admission and at 48" hour. Arrival, 24" hour and 48" hour serum and urine TAP of patients were
compared with the control groups and we found significant differences for all three time periods.

Conclusion: Serum and urine TAP in acute pancreatitis has increased by approximately three fold when
compared with healthy individuals. These values were high on admission.
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GIRIS men hala mortalite ve morbiditesi yiiksek bir hastalik-

tir. Tim pankreatitlerde %10-15 olan mortalite ciddi

Akut pankreatit, yapilan ¢ok sayidaki deneysel pankreatitlerde %40’a ¢cikmaktadir. Siklikla hastalar

calismalara ragmen patofizyolojisi tam olarak ortaya mortalite ve morbiditeyi arttiran sepsis, sok, respiratu-
konabilmis degildir. Teknolojideki gelismelere rag- ar ve renal yetmezlikten kaybedilir.
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Etyolojide safra tasi, alkol, travma, enfeksiyon,
ilaglar, metabolik faktorler ve herediter faktorler rol
oynar.

Pankreatit icin ideal belirte¢ yiiksek sensitivite ve
spesifisite yaninda hafif ve ciddi pankreatiti ayirabil-
melidir.

Son calismalarda C-reaktif protein (CRP), Alfa-2
makroglobulin, PMN elastase, alfa-1 antitiripsin,
phospholipaz A2 gibi akut proteinlerinin prognostik
onemleri tanimlanmis ancak klinik kullanimlari icin
daha fazla deneysel calismaya ihtiyac vardir.

Akut pankreatit siddetini gostermede tek optimal
belirte¢ hentiz yoktur. Ginimuizde klinik fizyolojik
skorlar ve CRP ilk 48 saatte prognozun iyi gostergesi
olarak kabul gérmektedir ve bu konuda yogun arasti-
malar halen devam etmektedir.

Biz bu calismamizda pankreatit siddetini ve prog-
nozunu erken donemde saptamak ve bu sayede teda-
vi protokoliimiizi ve hastaya yaklasimimizi degisti-
rerek, mortalite ve morbiditeyi azaltacak ve tedavi
maliyetini dustrebilecek bir biokimyasal belirteci
test etmek icin calistik. Bu amacla, acil cerrahi polik-
linigimize basvuran 38 akut pankreatit tanili hastanin
gelis ani, 24.saat ve 48.saat RANSON, APACHE Il
skorlari ile kanda CRP, serumda tripsinojen activati-
on peptid (TAP) ve idrarda tripsinojen-2 belirtecleri
kaydedildi.

YONTEM

2007-2009 yillari arasinda acil cerrahi poliklinigi-
mize karin agrisi ile basvuran, klinik ve laboratuvar
bulgularina gore akut pankreatit tanisi alan hastalar
prospektif olarak incelendi. Yandas hastaligi olanlar
calisma disi birakildi. Toplam 38 hasta calisma gru-
buna dahil edildi. Kontrol grubu olarak, yas ortala-
masi dagilimi calisma grubumuzla benzer 6zellikler-
de olan, akut pankreatit disi nedenlerle takip edilmis
38 yetiskin birey secildi.

Klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgularina gore
akut pankretit tanisi alan tim hastalarin gelis aninda
ve acil gozlem servisine takip ve tedavi amacl yatiri-
lisindan 24 ve 48 saat sonra, kan ile idrar 6rnekleri
alinip, klinik degerlendirmeleri yapildi. Her hastada
amilaz, kreatin fosfo kinaz (CRP), kan l6kosit, serum
Trypsinojen activation peptide, idrar Trypsinojen

activation peptide degerleri, APACHE-II hastalik cid-
diyet skoru ve RANSON pankreatit mortalite kriterle-
ri i¢ zamanl olarak kaydedildi.

Biyokimyasal parametreler icin kuru biyokimya
tiptne kan alindi. Biokimyasal parametreler kanlar
alindiktan sonra hemen calisildi. TAP icin 3 ml tam
kan ve idrar alindi. Plazma ve idrar TAPin stabil
oldugu -4°C derecede donduruldu ve saklandi. Ana-
lizinde solid-faz immunoassay (Biotrin, Dublin, irlan-
da) yontemi kullanildi.

Tum veriler bilgisayar ortamina aktarilip, son ola-
rak SPSS version 17 programinda, farkli degerlerin
arasindaki korelasyonu degerlendirilirken, paramet-
rik degerler icin Pearson Korelasyon testi, non-
parametrik degerler icin Spearman korelasyon testi
kullanilarak istatistiksel sonuclara ulasildi. Calisma
ve kontrol gruplarinda, ortalamalar arasindaki farki
gostermek icin Fisher’in ki-kare testi kullanildi. ista-
tistiksel olarak anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul
edildi.

BULGULAR

Klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgularina gore
akut pankreatit tanisi alan 38 hastanin yas ortalama-
st 57 (%95 Cl: 51,98 — 62,02), kontrol grubu olarak
secilen 38 hastanin yas ortalamasi 54 (%95 Cl: 51,43
—57)idi. Calisma grubunda kadin/erkek orani 24/14,
kontrol grubunda bu oran 18/20 idi. Yas veya cinsi-
yet ile serum TAP ve idrar TAP degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi.

Calisma grubunda olan otuzsekiz hastanin 24’u
Ranson degerine gore hafif pankreatit ile seyreder-
ken 14 hasta siddetli pankreatit nedeni ile takip ve
tedavi edildi.

Ranson skoru 0-4 arasinda degisen hastalarin ilk
basvuru aninda yapilan degerlendirmesinde,
APACHE-II skoru ortalamasi 5 bulundu. Bu hastala-
rin ortalama amilaz degeri 2544 1U/L, ortalama I6ko-
sit degeri 12077 103/uL, ortalama CRP degeri 34
mg/L idi. Serum TAP degerinin ortalamasi 3,46
nmol/L ve idrar TAP degeri ortalamasi 32,77 nmol/L
bulundu. Kontrol grubunda serum TAP degerinin
ortalamasi 1,33 nmol/L ve idrar TAP degeri ortala-
masi 12,48 nmol/L bulundu.

24 .saatte yapilan degerlendirmede, kan amilaz ve



Tablo 1: ilk gelis, 24.saat ve 48.saatteki dederlerin istatistiksel sonuclari
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GELIS 95% CI - Mean Standart Deviasyon Minimum Maksimum
Calisma
RANSON 1,47 - 2,32 1,29 0 4
APACHE-II 3,98 - 6,50 3,83 0 15
Amilaz 1994,87 - 3092,76 1670,10 199 6887
Lokosit 10452,43 - 13700,73 4941,25 4400 26600
CRP 18,32 - 50,03 48,24 0,5 236
Serum TAP 3,115 - 3,806 1,0500 1,900 5,900
idrar TAP 31,34 - 34,21 4,37 20,19 39,19
Kontrol
Serum TAP 1,191-1,430 0,3630 0,500 1,900
idrar TAP 1,679 -13,479 2,7374 9,000 18,000
24 saat 95% CI - Mean Standart Deviasyon Minimum Maksimum
Calisma
APACHE-II 3,77 - 6,45 4,08 0 16
Amilaz 670,56 - 1066,44 602,21 79 2167
Lokosit 8886,63 - 12397,58 5340,80 3500 27300
CRP 58,29 - 109,42 77,786 5 284
Serum TAP 3,755 - 4,393 0,9708 2,300 6,400
idrar TAP 31,45 - 34,26 4,277 20,26 39,26
Kontrol
Serum TAP 1,259 - 1,478 0,3338 0,600 1,900
idrar TAP 1,531-13,311 2,7077 8,000 18,000
48 saat 95% CI - Mean Standart Deviasyon Minimum Maksimum
Calisma
RANSON 1,50 - 2,50 1,52 0 6
APACHE-II 3,83-6,48 4,03 0 15
Amilaz 209,36 - 386,96 270,16 49 100
Lokosit 8353,36 - 12142,96 5764,68 4120 32110
CRP 92,76 - 161,64 103,28 6,5 308
Serum TAP 4,356 - 4,991 0,9653 2,700 6,700
idrar TAP 31,59 - 34,42 4,32 20,31 39,41
Kontrol
Serum TAP 1,312 - 1,483 0,2604 0,800 1,900
idrar TAP 1,473 - 13,317 2,8048 8,000 18,000

CRP harig, bu parametrelerde buyiik bir degisim goz-
lenmedi. APACHE-II skoru ortalamasi 5 ve ortalama
amilaz degeri 900 IU/L'nin altina inerken, ortalama
lokosit degeri 10642 103/pL, ortalama CRP degeri
83,9 mg/L idi. Serum TAP degerinin ortalamasi 4,07
nmol/L ve idrar TAP degeri ortalamasi 32,86 nmol/L
bulundu. Kontrol grubunda serum TAP degerinin
ortalamasi 1,37 nmol/L ve idrar TAP degeri ortalama-
st 12,38 nmol/L bulundu.

48. saatte Ranson skoru 0-6 arasinda degisim gos-
terirken amilaz degeri ortalamasi 300’tn altina indi.
APACHE-II skoru ortalamasi 5, ortalama amilaz dege-
ri 2544 1U/L, ortalama I6kosit degeri 10248 103/pL,
ortalama CRP degeri 127 mg/L idi. Serum TAP dege-
rinin ortalamasi 4,67 nmol/L ve idrar TAP degeri orta-

lamasi 33,01 nmol/L bulundu. Kontrol grubunda
serum TAP degerinin ortalamasi 1,38 nmol/L ve idrar
TAP degeri ortalamasi 12,38 nmol/L bulundu. Bu
parametrelerin ayrintili istatistiksel sonuclari tablo-
1’de gosterildi.

ilk gelis Ranson skorunun elimizdeki parametre-
lerle kiyaslamasi ile elde ettigimiz sonuclara gore
hastalarin gelis Ranson skoru ile gelis Apache-Il sko-
ru arasinda ve 48.saatteki ranson skoru yine 48.saat-
teki Apache-ll skoru ve amilaz degerleri arasinda
anlamli bir korelasyon saptandi. Diger parametreler-
le arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
izlenmedi (Tablo 2).

ilk gelis Apache-Il skorunun elimizdeki paramet-
relerle kiyaslamasi ile elde ettigimiz sonuclara gore
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Tablo 2: ilk gelis ve 48.saatteki Ranson skorunun diger parametrelerle korelasyonu

APACHE-II Aml Lokosit CRP TAP idrar TAP
r p r p r p r p r p r p
Gelis RANSON 0,38 0,018 0,012 0,943 0,29 0,081 0,21 0,205 0,29 0,08 0,12 0,47
48. Saat RANSON 0,48 0,002 0,33 0,043 0,31 0,055 0,32 0,051 0,29 0,07 o1 0,53
r: korelasyon katsayisi, p: anlamhlik dizeyi
Tablo 3: ilk gelis ve 48.saatteki Apache-Il skorunun diger parametrelerle korelasyonu
Aml Lokosit CRP TAP idrar TAP
r P r p r p r p r p
Gelis APACHE-II -0,05 0,751 0,40 0,01 0,24 0,139 0,37 0,024 0,02 0,896
48. Saat APACHE-II 0 0,981 0,31 0,055 0,51 0,001 0,39 0,016 0 0,983
r: korelasyon katsayisi, p: anlamhlik dizeyi
Tablo 4: ilk gelis ve 48.saatteki amilaz degerlerinin diger parametrelerle korelasyonu
APACHE-II Lokosit CRP TAP idrar TAP
r P r p r p r p r p
Gelis Amilaz -0,05 0,751 0,16 0,328 0,07 0,662 -0,08 0,061 0,23 0,171
48. Saat Amilaz -0,05 0,770 0,08 0,614 -0,06 0,747 -0,04 0,802 0,24 0,155
(r: korelasyon katsayisi, p: anlamlilik dizeyi
Tablo 5: ilk gelis ve 48.saatteki I6kosit degerlerinin diger parametrelerle korelasyonu.
APACHE-II Aml CRP TAP idrar TAP
r p r p r p r p r p
Gelis Lokosit 0,41 0,01 0,16 0,328 0,27 0,103 0,04 0,804 0,20 0,241
48. Saat Lokosit 0,46 0,004 0,39 0,015 0,62 0,00484 -0,06 0,740 0,17 0,313

r: korelasyon katsayisi, p: anlamhlik dizeyi

Tablo 6: Calisma ve kontrol gru
degderlerinin Fisher'in ki-kare testi

plarinin serum TAP
ile karsilastiriimasi

Tablo 7: Calisma ve kontrol gruplarinin idrar TAP
dederlerinin Fisher'in ki-kare testi ile karsilastiriimasi

Serum TAP idrar TAP

Variance ratio Significance level Variance ratio Significance level
Gelis 6,7972 P < 0,001 Gelis 2,5445 P = 0,006
24.saat 7,7784 P < 0,001 24.saat 2,4956 P = 0,007
48.saat 8,4435 P < 0,001 48.saat 2,3684 P = 0,010
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hastalarin gelis Apache-II skoru ile gelis lokosit ve
serum TAP degeri arasinda, ayrica 48.saatteki
Apache-Il skoru ile yine 48.saatteki CRP ve serum
TAP degerleri arasinda anlamli bir korelasyon sap-
tandi. Diger parametrelerle arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli bir korelasyon izlenmedi (Tablo 3).

Hastalarin gelis amilaz degerleri diger parametre-
lerle karsilastirinca elde edilen sonuclara gore hastala-
rin gelis ve 48.saat amilaz degerleri ile diger paramet-
reler arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (Tablo 4).

Lokosit degerinin ilk gelis ve 48.saat parametrele-
ri ile kiyaslandiginda elde edilen sonuclar Tablo
4'de gosterildi. Buna gore gelis lokositi gelis Apache-
Il skoru ile anlamli korelasyon gosterirken, 48.saatte
[okosit degeri ile 48.saatteki Apache-Il skoru, l6ko-
sit, CRP ve serum TAP’1 arasinda anlamli bir korelas-
yon saptand. ilk geliste veya 48.saatte idrar TAP'1 ile
[6kosit arasinda istatistiksel olarak anlamli bir kore-
lasyon izlenmedi (Tablo 5).

Gelis, 24. Saat ve 48. Saat serum TAP ve idrar TAP
degerleri kontrol gruplari ve galisma gruplari karsilas-
tinldiginda her tic zaman dilimi icin de anlamli dere-
cede farklilik gosterdigi gorildi (Tablo 6,7).

TARTISMA

Karin agrisi ile gelen hastalarin akut pankreatit
tanisi yapilan klinik muayene ve laboratuvar tetkik-
ler sonucu konur. Akut pankreatitte dogru taniyi sag-
layan, hastaligin erken taninmasi ve etyolojisini
aydinlatan kesin olarak saptanmis biyokimyasal bir
isaretleme hentiz saptanamamistir. Yapilan calisma-
lar sekonder inflamasyonu tanimaya yoneliktir (1).

Erken tani amaci ile arastirilan parametrelerden
serum Trypsinogen Activation Peptide (TAP) ve idrar
TAP degerleri, akut pankretitte yaygin olarak kulla-
nilan Ranson, Apache-ll, amilaz, |6kosit ve CRP
degerleri ile, akut pankreatiti olan hastalar ve olma-
yan kontrol gruplari Gizerinde ¢alisildi ve karsilasti-
rildr.

Calisma ve kontrol gruplarinda yas ortalamasi
birbirine yakin secildi. Calisma grubunda yas ortala-
masi 57 iken kontrol grubunda 54’dtr. Kadin/erkek
dagilimi bir miktar farklilik arz etmektedir. Calisma
grubunun %37’si erkek ve %63’0 kadin; kontrol gru-
bunun %53’ erkek ve %47’si kadin. Calismada yas
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ile veya cinsiyet ile serum TAP ve idrar TAP degerle-
ri arasinda anlaml bir iliski saptanmadi.

Akut pankreatiti olan ¢alisma grubunun 24’tinde
pankreatit hafif, 14’tinde ise siddetli seyretmekte idi.

Hastalarin ilk gelisi, 24.saat ve 48.saatlerdeki
serum TAP degerleri ve idrar TAP degerleri kontrol
gruplari ile karsilastirlldiginda, calisma grubunda her
iki belirtec icin de degerlerin yaklasik t¢ kat daha
yuksek oldugu gorildi (Tablo 1).

Glnimuzde akut pankreatitin tanisinda yaygin
olarak kullanilan parametrelerden Ranson, Apache-
II, Amilaz, I6kosit ve CRP degerlerinin kendi aralarin-
da ve serum-idrar TAP’i arasinda yapilan karsilastir-
mada Apache-Il skorunun ilk geliste Ranson degeri
ile orta diizeyde bir korelasyon sergilerken, 48.saatte
bu iliskinin daha da belirgin oldugu gortldi (sirasi ile
r:0,38; p:0,018 ver: 0,48; p:0,002). Ranson skoru ile
diger degerler arasinda anlamli bir korelasyon izlen-
medi.

Hastalarin gelis Apache-Il skorlari serum I6kosit
ve TAP degerleri arasinda orta derecede anlamli bir
korelasyon izlendi (sirasi ile r: 0,40; p:0,011 ve r:
0,37; p:0,024). 48.saatte Apache-Il skoru CRP ve
serum TAP’1 ile yine orta derecede bir korelasyon ser-
gilemekte idi (sirasi ile r: 0,51; p:0,001 ve r: 0,39;
p:0,016).

Gelis serum lokosit degeri gelis Apache-Il skoru
ile anlamli bir korelasyon sergiler iken (r: 0,41;
p:0,011), 48.saattle Apache-Il, amilaz ve CRP deger-
leri lokosit ile orta derecede anlamli bir korelasyon
gosterdi (sirast ile r: 0,46; p:0,004 - r: 0,39; p:0,015 —
r:0,62; p:0,005).

Serum ve idrar TAP degerleri galisma ve kontrol
gruplarinda anlamli derecede farklilik arz etmekte
idi. Bu iki deger, gruplar arasi karsilastirildigi zaman
calisma ve kontrol gruplari arasinda gelis, 24.saat ve
48.saatte ortalama 3 kat fazla degerler elde edildi
(p<0,05).

Bir veteriner olan Allen 2006’da kediler tizerinde
yaptigi calismada serum TAP degerinin pankreatitli
kedilerde anlamli derecede yiikseldigini kaydetmis-
tir. Allen serum TAP’inin yiksek sensitiviteye ve
dustk spesiviteye sahip oldugunu gostermistir (2).

ingiltere’de 2005’de, Ai-Bahrani akut pankreatitte
idrar TAP’inin yararh bir gosterge oldugunu duyur-
mus ve bulgularin ortaya ¢ikmasindan 48 saat sonra
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bu degerin idrarda anlamli olarak yikseldigini kay-
detmistir (3). Yapilmis olan bir ¢cok calismada idrar
TAP'i ilk 24 saatte %68 sensitivite ve %75 spesivite-
ye sahip oldugu belirtilmistir (4-8). Bizim calisma-
mizda hastalarin ilk gelislerinden itibaren idrar TAP
yuksekligi kontrol grubundan anlamli olarak farklhlik
gostermekte idi.

Yine bir veteriner olan Mansfield, kopekler tize-
rinde yaptigi calismada plazma TAP konsantrasyonu-
nun akut pankreatitte iyi bir prognostik gosterge oldu-
gunu ancak siddetli bobrek hastaliklarinda da arttigi-
ni bildirmistir (9).

SONUC

Yiiksek mortalite ve morbidite ile akut pankreatit
gunimizde tibbin en 6nemli problemlerindendir.
Hastaligin siddetinin erken belirlenmesi yogun
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