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OZET

Akut pankreatit, sik karsilastigimiz, standart ve kendine has bir tedavisi
olmayan, morbidite ve mortalitesi yiiksek olabilen dnemli bir inflamatuar hastaliktir.

Etyopatogenezde ¢ok sayida etken rol almaktadir.

Fakiiltemizde 2010-2016 tarihleri arasinda akut pankreatit tanisi ile yatirilip
tedavi altma alinan toplam 273 hastanin morbidite ve mortalitesini etkileyen
faktorleri belirlemek amaciyla bu hastalarin dosyalarindaki verileri retrospektif
olarak incelendi. Demografik, klinik ve biyokimyasal bazi parametrelerin hastalik
siddeti ve dolayisiyla morbidite ve mortalitesi lizerinde etkili olup olmadiklari
arastirildi. Istatistiksel analiz i¢in NCSS 2007, Mann Whitney U testi, Fisher-
Freeman-Halton testi, Fisher’s Exact testi ve Bacward Stepwise Lojistik Regresyon

analizi kullanildi.

Yas ortalamasi 18 ile 98 (MeantSD: 56,944+19,21) arasinda degisen 273
hastanin 105’1 erkek ve 168’1 kadindi. Sifa ile taburcu olan (n=265) ve mortalite
gelisen (n=8) hasta gruplar1 arasinda yas, semptom ile bagvuru arasinda gegen siire,
hipertansiyon ve diger ek hastaliklarin olmasi, kronik ila¢ kullanimi gerektiren
hastalik sayisi, yogun bakimda takip gerektiren klinik durum, nekroz veya diger
nedenlerden dolayr opere edilme durumu, basvuru anindaki ve 48 saat igindeki
Ranson degerleri, 48 saat icerisinde gelisen hipokalsemi ve basvuru anindaki CRP
yiiksekligi agisindan istatistiksel olarak anlamli farkliliklar tesbit edildi. Morbidite
gelismeyen (n=131) ve morbiditesi artmis hasta gruplar1 arasinda ise kadin cinsiyet,
antibiyotik kullanilmasini gerektiren durumlar, kronik ilag kullanimi gerektiren
hastalik varligi, bagvuru anindaki hiperglisemi, notrofil lenfosit orant (NLR), BUN,
ALT, GGT ve CRP degerleri ve 48 saat igindeki BUN yiiksekligi, Ranson degeri ve
hipokalsemi agisindan istatistiksel olarak anlamli farkliliklar tesbit edildi. Anlamli
sonuglar veren parametrelerin Lojistik Regresyon Analizine gore mortaliteyi en iyi
derecede sirasiyla Ranson 48.saat dlclimleri, semptom ile bagvuru arasinda gecen
slire ve hastanin yas1 tahmin edebilmekte iken morbiditeyi ise en iyi derecede

sirastyla Ranson 48.saat ol¢timleri, CRP ve NLR tahmin edebilmektedir.

VIl



Akut pankreatitin siddetinin degismesinde rol alarak mortalite ve
morbiditesini etkileyen cok sayida faktdr sozkonusudur. Biitiin hastalara karsi
yaklasimda hizli ve kolay bir algoritmanin takip edilerek baslangi¢ asamasinda
siddetin degerlendirilmesi ve hastalik siiresince bazi faktorlerin géz Oniinde
bulundurulmasi hayati 6neme sahiptir. Bundan dolay1 hastalik siddetinin erken
degerlendirilmesi ve mortalite ve morbiditeyi etkileyen daha spesifik parametrelerin
belirlenebilmesi i¢in halen ¢ok sayida yiliksek volimlii ve ¢ok yonlii ¢alismaya

ithtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Akut pankreatit, mortalite, morbidite
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ABSTRACT

Acute pancreatitis is widespread inflammatory disease of pancreas gland
which has no specific treatment and sometimes has high mortality and morbidity
rate. Many different factors take part in the etiopathogenesis.

Were retrospectively analyzed data from files of total of 273 patients
hospitalized in our faculty with a diagnosis of acute pancreatitis between 2010-2016
years in order to determine the factors affecting morbidity and mortality of these
patients. Demographic, clinical, and some biochemical parameters were investigated
in terms of their impact on the disease severity, and thus on morbidity and mortality
of patients with acute pancreatitis. For statistical analysis, NCSS 2007, the Mann-
Whitney U test, Fisher-Freeman-Halton test, Fisher's exact test and Bacward
Stepwise logistic regression analysis were used. Average age of 273 patients was
ranging from 18 to 98 (mean + SD: 56.94 + 19.21) and 105 were women and 168
men. Between the patients discharged healthy (n=265) and the patients with
mortality (n=8), there were statistically significant differences with regard to age, the
time between symptoms and admission, hypertension and other disease, the number
of diseases that require chronic use of drugs, clinical situations that require the
intensive care unit, operation due to necrosis or other reasons, Ranson values on
admission and in 48 hours, hypocalcemia developing within 48 hours and CRP
values on admission. Between groups without morbidity (n=131) and with increased
morbidity (n=134), there were statistically significant differences with regard to
female gender, situations which requires the use of antibiotics, the presence of
diseases that require chronic use of drugs, hyperglycemia, neutrophil lymphocyte
ratio (NLR), BUN, ALT, GGT and CRP values on admission and the elevation of
BUN, hypocalcemia and Ranson values within 48 hours. In according to the logistic
regression analysis of the parameters that have significant results, while the best
parameters in predicting mortality were respectively the Ranson 48th measurements,
the time elapsed between symptoms and admission and the age of patients, the best
parameters in predicting morbidity were Ranson values within 48 hours, CRP and

NLR, respectively.



Taking part in the change of the severity of acute pancreatitis, there is such a large
number of factors affecting mortality and morbidity. Following a quick and easy
algorithm for all patients to evaluate the severity of the disease in the initial phase
and to keep in mind some factors for all duration of the illness is crucial. Therefore,
for the initial assesment to determine the more specific parameters affecting the
severity of the disease and mortality and morbidity, a large number of high-volume
still and versatile work is needed.

Key Words: Acute pancreatitis, mortality, morbidity



1. GIRIS

Akut pankreatit; pankreasin proteolitik enzimlerinin parankim igerisine
sizmasi ve etyolojik faktorler nedeniyle aktive olmasi ile glandin otodigesyonu
sonucu gelisen, laboratuvar bulgusu olarak serumda amilaz ve lipaz diizeylerinin
yiikselmesi, fizik muayenede ¢ogunlukla kusak tarzinda karin agrisi ile karakterize,
klinik ve histolojik olarak gerileyebilen pankreasin nonbakteriyel inflamasyonudur.
Spesifik bir tedavisi olmayip, mortalite ve morbiditesi yiiksektir(1,2).

Akut pankreatit kendini sinirlayan, hafif 6dem ve inflamasyon ile seyreden
formu ile hemoraji ve nekroza neden olup mortalitesi yiiksek olan siddetli forma
kadar degisen genis bir yelpazeye sahiptir. Bundan dolay1r hastalarin hastaliktan
etkilenme derecesi ve prognozu da akut pankreatititin siddeti ile orantili olarak
farklilik gostermektedir(1,3). Sistemik inflamasyonun da eslik ettigi siddetli formun
ekstrapankreatik etkileri ise lokal yag nekrozunun yanisira, 6liime yolagabilen akut
akciger hasar1 ve soktur(4). Benzer sekilde, hastalarin Klinik bulgulari da hafif bir
karm agrisindan, hipotansiyon, dolasim bozuklugu, sivi sekestrasyonu,
elektrometabolik bozukluklar ve tedaviye yanit vermeyen sepsise kadar degisen
derecelerde kendini gosterebilir. Akut pankreatitte mortalite orani tiim hastalar i¢in
%10 iken, hastaligin siddetine gore oran da degisiklik gosterdiginden bu oran enfekte
olmus nekrotizan pankreatitli hastalarda literatiirde yaklasik olarak %35 civarinda
bildirilmektedir(5).

Kisa donemdeki mortalitenin biiyilk c¢ogunlugundan %95’lik bir oranla
solunum sistemi komplikasyonlar1 sorumlu tutulmaktadir(6). 405 vakalik bir otopsi
calismasinda, pankretit olustuktan sonraki ilk yedi giin i¢inde Slenlerin %95’inde
mortalite sebebi pulmoner 6dem ve konjesyon iken seklinde rapor edilirken, yedinci
glinden sonra Slenlerin %77’inde enfeksiyon mortaliteden sorumlu durum olarak
bildirilmistir(7). Pulmoner sistemle ilgili komplikasyonlar pankreatik inflamasyon
sirecinde salgilanan ¢esitli sitokinlerin, akciger parankiminde meydana getirdigi
ciddi hasara dayandirilmistir(8).

Akut pankreatitin etyopatogenezi ile ilgili yillardir ¢ok sayida bilim adami

tarafindan c¢aligmalar yapilmaktadir. 1856 yilinda Fransiz bir fizyolog olan Claude



Bernard, pankreatik kanal i¢ine safranin kacarak akut pankreatiti tetikleyebilecegini
ileri atmustir(9). 1889 yilinda yine bu konuyla ilgili olarak Reginald Huber Fitz,
gastroduodenit hastaligina sekonder olarak gelisen safra kanallarindaki inflamasyonu
neticesinde akut pankreatit gelistigini iddia etmistir(10). Chiari ise, 19. Yiizyilin son
zamanlarinda, pankreatitte asil patolojik olaym pankreasin kendi enzimleri tarafindan
otosindirimi oldugunu one siirmiistiir. 1901 yilinda ise Eugen Opie ortak kanal
teorisini One siirmiistiir. Bu teoriye gore ampullada takili kalmig ve safranin
duodenuma gegisini engellemis bir safra tasimin hem pankreatik kanali hem de safra
kanalinin tikanmasina yol agmakta ve safranin pankreas kanalma akmasi sonucu
pankreas enzimleri aktiflesmekte ve pankreatitin baslamasina yol agmaktadir(11).
Yiiz yildan fazla bir siireden beri akut pankreatit ile ilgili yogun arastirmalara ragmen
hastaligin patogenezinde rol alan molekiiler mekanizmalar halen tam anlamiyla
aydmlatilamamistir(12).

Akut pankreatit patogenezinde cok sayida etyolojik faktor rol almaktadir;
sozkonusudur; safra yolu hastaliklari, safra taglari, akut ya da kronik alkol alimi, bir
takim ilaglar, bazi enfeksiyonlar, kiint ya da penetran abdominal travmalar,
gecirilmis cerrahi miidahaleler, ERCP, bazi metabolik hastaliklar, pankreas veya
ampuller bolge timorleri, ampulla vateri bolgesi ile ilgili anatomik bozukluklar,
vaskiiler sistem hastaliklar1, herediter bazi hastaliklar, Kistik fibrozis, pankreasa
penetre  olmus peptik ilser, idyopatik nedenler gibi birgok neden
su¢lanmaktadir(13,14)

Akut pankreatitin patogenezini daha iyi kavrayabilmek i¢in hastaligin
patolojik formlarinin bilmekte fayda vardir.

1) Akut interstisyel pankreatit: Hafif seyreden bu form akut 6dematoz
pankreatit olarak da adlandirilmaktadir. %80 civarinda pankreatit bu formdadir.

2) Akut nekrotizan pankreatit: Daha onceden akut hemorajik pankreatit
olarak da bilinene bu form daha siddetli form olup vakalarin yaklasik %20 kadarini
kapsamaktadir(9,15,16).

Akut pankreatitin patogenezini arastirmak igin her ne kadar ¢ok sayida cesitli
hayvan modelleri gelistirilmis olsa da bunlarm hicbirini insanlarla kiyaslamak
miimkiin olmayip ayrica etik de degildir. Ornek vermek gerekirse safra tas1 ve

alkolizm, insanlarda gorillen tiim akut pankreatitlerin yaklagik %75-85’inde



etyolojide rol alirken hicbir hayvan modelinde bu iki modeli incelemek miimkiin
olmamastir.

Pankreasn asiner hiicreleri akut pankreatit olusumunda en O6nemli roli
oynamaktadrr. Hastaligin patogenezindeki Kilit olay ise pankreatik zimojen
enzimlerin asiner hiicrelerdeerken bir zamanda hiicre i¢inde aktive olmasidir.
Pankreatik sindirim enzimlerinin ¢ogu asiner hiicreler igerisinde inaktif zimojenler
olarak sentezlenip depolanmaktadir. Duodenumda, firgamsi kenarli hiicreler
tarafindan salgilanan enterokinaz yardimiyla tripsinojen tripsin formuna aktive
olmakta, aktif hale gelmis tripsin ise diger diger biitiin zimojenlerin aktif formlarina
doniismesine yol agmaktadir(17,18). Pankreasin kendine has bazi mekanizmalari,
asiner hiicreler iginde bu zimojenlerin aktivasyonunu Onlemektedir. Bu
mekanizmalar; pankreatik tripsin inhibitor(19), enzimlerin zimojen formda kalmasini
saglayan pH ve hiicre iginde aktif hale gelmis enzimleri yikan 6zgiin proteazlardir.
Etyolojik faktorlerin tetiklemesiyle olusan patolojik durumlar sonucunda bu
koruyucu mekanizmalarin bozuldugu ve pankreatit olustugu bildirilmektedir(17).

Pankreatik zimojenlerin intraselliiler ortamda aktive olmasindaileri siiriilen
en Onemli mekanizmalar soyle sirlanabilir; tripsinojenin otoaktivasyonu(20),
lizozomal hidrolaz olarak bilinen Katepsin B ile tripsinojenin aktivasyonu(21) ve
hiicre i¢i pankreatik tripsin inhibitér aktivitesinde azalma gibi(17). Tripsinojenin
otoaktivasyonu i¢in asidik pHya ihtiya¢ duyulmaktadir ve intraselliiler Ca*™
fazlaligindada otoaktivasyonun arttigi bildirlmektedir. Ayrica pankreatik tripsin
inhibitoriiniin afinitesi de notral pH ortaminda en yiiksek olup asidik pH ortaminda
ise azalmaktadir(17,22). Yapilan ¢alismalar sonucunda tripsinojen aktivasyonunda
Ca**un 6nemli bir rolii olduguanlasilmistir(23).

Kalsiyum iyonlarinmn hiicre i¢i konsantrasyonundaki uzun siireli artis, birgok
hiicre tipi i¢in toksik etkilere yol agmakta, mitokondrilerin disfonksiyona, hiicrenin
ana iskeletinde bozulmaya ve katabolik etkili enzimlerin yikilmalarma sebep
olmaktadir. Pankreatik asiner hiicreleri i¢in toksik seviyede olan kalsiyum iyon
konsantrasyonu, intraselliiler zimojenlerin aktivasyonuna, vakuolizasyona ve hiicre
iskelet hasarma yol agarak akut pankreatiti baslatmaktadir(23-25).

Pankreatik inflamasyon sirasinda hasara ugramis hiicreler ve sistemik immiin

hiicreler tarafindan bir takim sitokinler salgilanir. IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, TNF



a ve PAF bashca salindigi bilinen sitokinlerdir(26). Bu sitokinler, kapiller
permeabiliteyi, 16kosit adheransini ve ektravazasyonunu arttirarak akut pankreatitin
agirlasmasina ve sistemik komplikasyonlarin olusmasina neden olur(27). Reaktif
oksijen radikalleri akut pankreatitin ve pulmoner komplikasyonlarinin olusumunda
ve progresyonunda 6nemli bir faktor olarak suglanmiglardir(28,29).

Akut pankreatitte mevcut birgok tedavi modalitesi bulunmaktadir, ancak buna
ragmen giiniimiizde akut pankreatit bazi hastalarda mortal seyredebilmektedir.
Retrospektif olarak planladigimiz bu ¢alismamizda, mortalite ve morbidite gelisen
hastalarin verileri incelenerek, mortalite ve morbiditenin erken habercisi olabilecek

parametreleri ortaya koymay1 amacladik.

2. GENEL BILGILER

21 Pankreas

Pankreasin tarihgesine baktigimizda, ilk kez M.0.300%lerde  Yunan
anatomistlerden Herophilus, Eudemus ve Erasistratos tarafindan pankreas
tamimlanmis ve onlardan yaklasik 400 yil kadar sonra ise, bu organ, Ephesus®lu
Rufus tarafindan, kemik ve kikirdak dokularinin olmamasina dayanarak, “pankreas”
(pan: tim,+ creas:et) seklinde isimlendirilmistir. 1642 yilinda Johann Wirsiing
tarafindan ana pankreatik kanal, 1724 yilinda Giovanni Domenico Santorini
tarafindan ise aksesuar kanal tanimlanmustir(30,31).

Pankreas 6zellikli hiicreleri sayesinde hem endokrin hem de ekzokrin
salg1 gorevi yapan bir organdir. Endokrin kismin1 Langerhans adacigi tarafindan
olusturulup, pankreasin % 2 kadar hacmini kapsamaktadir. Endokrin fonksiyonu
acisindan en Onemli gorevi dolasima salinan hormonlar Yyoluyla glikoz
metabolizmasini diizenlemektir(32). Pankreasin ekzokrin kismi1 daha pankreasin daha
fazla bir hacmini kapsamakta olup, asiner hiicreler tarafindan salgilanan ve
proteinler, karbonhidratlar, yaglar ve niikleik asitlerin sindirimini saglayan sindirim
enzimlerini ve ayrica kanal hiicreleri tarafindan salgilanan ve duodenum igeriginin
notralize edilmesini saglayan bikarbonat¢a zengin siviyr igeren bir salgi

icermektedir(33).



Kisaca 6zetlersek pankreas kiitlesinin %80’ini ekzokrin doku, %18’ini kanal,

damar, sinir ve bag doku, %2’sini ise endokrin doku olusturmaktadir(34).

2.2. Anatomi ve Histoloji

Pankreas, anatomik olarak karin st bolgesinin arka duvarina yakin bir
konumda yerlesmis olup, sagda duodenum, solda ise dalak arasinda bir yerlesimde
retroperitoneal bolgede transvers olarak uzanir(35). Erigkin bir kiside pankreas bezi
ortalama 70 g agirhikta, ortalama 16-20 cm kadar uzunluktadir. Eni 5-6 cm arasinda
ve kalinligi da 2-3 cm arasinda degismektedir(36).

Pankreas tiikriikk bezleri ile yapisal bir benzerlik gostermektedir. Pankreasin
kendine has bir kapsiilii olmayip bir bag dokusu ile ¢evrelenmistir. Pankreas
lopguklari, kan damarlarini, lenfatikleri, sinirleri ve bosaltim kanallarini igeren
septumlarla birbirlerinden ayrilmaktadir(32).

Pankreasin anatomik olarak bas, boyun, ana govde ve kuyruk olarak dort
boliimden olusan bilesik tiibiiloasiner bir bezdir(32,37).

Pankreasin en kalin ve genis boliimii, duodenumun ikinci ve ti¢iincii konkav
kisimlarina giren bas bolimi olup, duodenum kavisi iginde vertebranin hemen
saginda yer almaktadir. Processus uncinatus (¢engel ¢ikint1) olarak bilinen kisim bas
boliimii iginde, siiperior mezenterik damarlarin arasinda yerlesmektedir(32).

Pankreasin diger boliimlerine nazaran daralan kismu olan ve portal ven ile
temas halinde olan boyun bolimii, 2 cm genisligindedir ve pankreasin bas ve gévde
boliimiinii  birbirine baglamakta ve genellikle bezin en ©6n bolimiinde yer
almaktadir(32).

Govde bolimii ise pankreasin en uzun ve giderek daralan boliimi olup,
Aortanim 6n kisminda yer almakta ve boyun bdliimiiniin sol yanindan kuyruga kadar
uzanmaktadir. Govdenin iist kenar1 komsulugunda sagda ¢oliak aks ve hepatik arter,
solda ise splenik damarlar bulunmaktadir. Gévdenin 6n yiiz komsulugu omental
bursanin arka duvarinin pankreas ve mide yiizeyini aywran ¢ift peritoneal tabakasi ile
ortiilmiistiir. Arka ylizey komsulugunda aort, sol bobrekiistii bezi, sol bobregin

damarlari, sol bobrek ve splenik ven yer almaktadir. Pankreasm kuyruk boliimii,



splenorenal ligamanin i¢inde bulunmaktadir. Yine kuyruk bolimii dalak hilusuna
kadar uzanmakta olup kismen hareketlidir(37).

Fetal hayatin dordiincii haftasina kadar pankreas, duodenumun endodermle
doseli iki cebinden, her biri kendi kanali ile birlikte ventral ve dorsal pankreas olarak
gelisir. Ventral pankreas, pankreasm bas kismini olusturup safra kanali ile birlesirken
dorsal pankreas, pankreasin bas, govde ve kuyruk kismini olusturmak tizer sekillenir.
Onikinci haftaya gelindiginde, kanallardan pankreatik asinuslar gelismektedir. Hem
endokrin hem de ekzokrin pankreas ayni anda gelisir. Endokrin hiicreleri ilk defa on
iki ile on altinc1 hafta arasinda farklilasan ekzokrin asinuslarinin tabani boyunca

gozlenmektedir(32,35).

Aksesuar pankreatik kanal

Dorsal pankreas

_ Ventral pankreas
Pankreatik kanal

safra kanali

Sekil 1.Bes haftalik bir insan embriyosunun pankreasi(38)



Aksesuar pankkreatik kanal

Dorsal pankreas

fra kanal
>aira kanall Pankreatik kanal

Sekil 2. Alt1 haftalik bir insan embriyosunun pankreasi(38)

Dorsal pankreas kanalinin biiyiikk bir kismi ile ventral pankreas kanali
birleserek ana pankreas kanali olarak bilinen Wirsung kanalini olusturur. Bunun
kiiciik bir kismu1 Santorini olarak adlandirilan aksesuar kanal seklinde kalir. Wirsung
kanali, kuyruk ve ana govdenin tiimii boyunca ilerleyerek kanal dallar1 boyunca
salgilar1 toplamaktadir. Pankreasin bas kismina ulastigi yerde asagi dogru donerek
dogrudan ortak safra kanali ile birlestikten sonra, Vater ampullasinda duodenuma
acilir. Dairesel bir diiz kas sfinkteri seklinde olan Oddi sfinkteri, ortak pankreas
kanali ile birlikte safra kanalinin duodenum duvarmdan gegtigi bolgede izlenir.

Aksesuar kanal ise daha kisa olup bas kismini drene eder(32,35).



iafra ve pankreatik
analimin agildig delik

Hepatik arter
Portal ven \

Genel safra kanali

Sekil 3.Pankreas Kanallarinm goriiniimii(38)

23, Pankreasin Ekzokrin Salgisi

Ekzokrin pankreasin asil islev goren histolojik birimi asinustur. Asinus
limeni salgi kanalinin baslangicidir ve sadece pankreasta bulunan sentroasiner
hiicreleri icermektedir. Asinus limeni, intralobiiler bosaltim kanallarma agilir, bu
kanallarin i¢i algak prizmatik epitelle doselidir. Intralobiiler kanallar az sayida
enteroendokrin hiicrelerin bulundugu lopcuklar arasi kanallar1 olusturmak iizere
birlesirler. Lopguklar arasi kanallar da ana pankreas kanallarini olusturmak tizere

birbirleriyle ag seklinde anastomoz yapmaktadirlar(32,33).



Asiner

Sekil 4. Asiner ve Kanal Hiicrelerinin sematik goriiniimii

Sekil 5. Asiner ve Kanal Hiicrelerinin daha ayrintili diizeyde sematik goriiniimii

Pankreas asiniislerinin i¢i, salgilanan iirlinlin kanallardan hiicrelerarasi
alanlara sizmasmi engelleyen ve birbirlerine apikal baglanti yapilar1 ile baglanan
piramidal hiicreler tarafindan ortiiliidiir. Pankreas asiner hiicrelerinin bazal bolgesi
bazal laminayla iliskide halinde olup, bir ¢ekirdekle beraber iyi gelismis ve bir kaba
endoplazmik retikulumu igermektedir. Apikal bolgeler ise ¢ok sayida zimojen
graniilleri ve golgi aygitini barindirmaktadir(32,35).

Pankreasin baglica ekzokrin salgi {initesini Olusturan asiniislerden giinliik
ortalama 1000-2000 mL berrak renkte, izotonik ve alkali vasifta( pH: 8.0- 8.3) bir
ekzokrin sivi salgilanmaktadir. Bu Asinislerden salgilanmakta olan pankreasin
sindirim enzimleri, biiyiik miktarda sodyum bikarbonat sivisi ile beraber ana
pankreatik kanala ulasarak duodenuma liimenine bosalmaktadir.

Pankreasin sindirim sivist ince barsagin iist boliimiindeki kimusun yaptigi
uyar1 sayesinde salgilanir. Kimusta bulunan besin maddelerinin tipi de bir dereceye
kadar bu salgmin vasfin1 da belirler(33). Pankreas sivisindaki sindirim enzimleri

temel anlamda ¢ temel besin maddesi olarak bildigimiz proteinlerin,



karbonhidratlarin ve yaglarin sindiriminin ger¢eklesmesinde gorevli enzimlerdir. En
onemli olarak bilinen pankreatik proteolitik enzimler tripsin, kimotripsin ve
karboksipeptidazdir.  Bunlarin ~ Oncelikle  tripsinojen,  kimotripsinojen  ve
prokarboksipeptidaz seklinde 6nciil olarak salgilanirlar. Bunlardan en 6nemlisi olan
tripsinojen duodenum mukozasinin salgiladigi enteropeptidaz  (enterokinaz)
tarafindan aktif formu olan tripsine doniistiiriiliir, aktiflesen tripsin ise diger biitiin
proteazlart aktif hale getirmektedir. Pankreas sivisinda bulunan ve daha once de
bahsettigimiz bir protein olan tripsin inhibitor proteini, biitiin bu proteolitik vasiftaki
enzimlerin  pankreas  igcinde erken  donemde  aktivasyonuna  engel
olmaktadir(31,35,38). Proteolitik enzimleri salgilayan hiicreler tripsin inhibitoriini
de bunlarla beraber salgilar. Herhangi bir nedenden dolay1 pankreas zedelenirse
bezden ve kanallardan disar1 ¢ikan tripsinojen aktive edilebilir ve kisa siire igerisinde
pankreas dokusu tamamen tahrip edilir(33,37,39).

Pankreas sivisi, ayrica karbonhidratlarin, yaglarin ve niikleik asitlerin
sindirimini  ve parcalanmasini  saglayan amilaz, lipaz, riboniikleaz ve
deoksiriboniikleaz gibi enzimleri de igermektedir(33).

Pankreas enzimleri asinus hiicreleri tarafindan salgilandiktan sonra bu
hiicrelerin apikal sitoplazmasinda yerlesmis olan zimojen graniillerin i¢inde birikmis
haldedir. Salgilatict hormon ve diger uyarilara yanit olarak, zimojen graniillerinin
icerigi asiner hiicrelerin liimeni igine ekzositoz yoluyla gonderilmektedir(33,35).

Pankreasin bikarbonat yoniinden zengin olan sivisi, pankreas kanallari
boyunca uzanmakta olan epitel hiicreleri tarafindan iretilir. Pankreatik sivinin
sodyum ve potasyum yogunlugu plazmaninkine benzemekle beraber, pankreas
stvisinda bulunan baslica anyonlar bikarbonat ve klordur. Mideden duodenuma
gecen asit kimusun nétralizasyonunda Dbikarbonat iyonlar1 O6nemli gorev
almaktadir(33,35).

Pankreas salgisinin diizenlenmesi hem sinirsel hem de hormonal yol ile olur.
Mide sekresyonunun sefalik ve gastrik fazi ortaya ¢iktigi sirada vagus yolu ile
pankreas uyarilir. Pankreas: uyaran parasempatik vagal liflerin uyarilmasiyla
pankreas sivisinin salgisi artarken, sempatik liflerin uyarilmasi pankreasa giden kan
akimin1  vazokonstritkksiyon yoluyla kismen azaltarak pankreas salgisini

baskilamaktadir. Hormonal yol ise besinlerin incebarsaga geg¢isi ile olusan intestinal
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duvar gerilmesi ile salgilanan sekretin ve kolesistokinin araciligi ile baslar.
Duodenum mukozasindan salinan sekretin ile pankreastan bol miktarda bikarbonat
ve su salgilanir iken kolesistokinin ile sindirim enzimleri salgilanir. Bu etkiler,
pankreas sekresyonunun intestinal evresini temsil eder(33,35).

Pankreas ekzokrin sekresyonu esas olarak kolesistokinin tarafindan uyarilir,
ancak birkag¢ diger norokrin ajanlar da uyarida rol oynar. Bunlar asetilkolin, vazoaktif
intestinal polipeptid, gastrin salgilatict peptid, substant P olarak sayilabilir.
Pankreasin  ekzokrin  salgisinin  inhibisyonu ise somatostatin  tarafindan

saglanir(33,35).

24.  Pankreasin Endokrin Salgis1

Langerhans adaciklarinda yerlesmis olan hiicreler pankreasin endokrin
bolimiini olusturur. Adaciklarin ig¢inde, her biri tek bir hormon salgilamakla gérevli
olan alfa, beta, delta ve F hiicreleri olarak adlandirilmis dort cesit hiicre
bulunmaktadir. Alfa hiicreleri tarafindan glukagon, beta hiicreleri tarafindan insiilin,
delta hiicreleri tarafindan gastrin ve somatostatin salgilanirken, F hiicreleri tarafindan
ise pankreatik polipeptid salgilanir(35).

Langerhans

Delta hiicre . adacklan ___ Pankreatik
asiner

PP hiicre

/ Q_ Kirmizi kan hiicre

Sekil 6.Pankreastaki Langerhans Adaciklarinin sematik goriiniimii

25. Pankreas Damarlari ve Sinirleri
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Pankreas ¢olyak arterin dallar1 ve iist mezenterik arterler tarafindan
beslenirken, vendz doniisii portal damar agiyla olur. Asinuslar ve Langerhans
adaciklar1 ayr1 bir kilcal damar ag1 araciligiyla beslenir(33).

Pankreasin arterleri gastroduodenal arter, superior mesenterik arter ve splenik
arter dallaridir. Bas kismim yukarida gastroduodeni arterden ¢ikan superior anterior-
posterior pankreatikoduodenal arterler ve agsagida superior mesenterik arterden ¢ikan
inferior anterior-posterior pankreatikoduodenal arterler besler. Bezin govde ve
kuyruk kisimlar1 splenik arterden ¢ikan kiigliik dallardan beslenir (Sekil 7).
Pankreasin venleri arterlerle yandastirlar ve ayni isimleri alarak vena porta’ya

dokiiliirler (Sekil 8).

Gastroduodenal a. Hepatic a.

Celiac trunk
Ant. and posL. sup.

pancreaticoduodenal

Darsal pancrealtic a
Splenic a.

1
Transverse pancreatic a.
Sup mesenteric a.

Ant. and post. inf, pancreaticoduocdenal a.

Sekil 7.Pankreas Arterlerinin sematik goriinimii

Ant. and post. sup.

pancreaticoduodanal v. Portal v,

L. gastric v,

Ducdenum

Inf. pancreatic v.
Ant- P

pancreaticeduodenal
venous arcade Sup. mesenteric v.

Ant. and post. / /9 R. gastroepiploic v.

inf. pancreaticoduadenal v.

Inf. mesentenc v. L gastroepiploic v.

Sekil 8.Pankreas venlerinin sematizasyonu
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Pnkreasa uzanan vagus dallarinin lifleri pankreas icerisinde yer alankolinerjik
sinirlerle kavsak yapar; bu sinirler biitiin asinus, kanal ve adacik hiicrelerine kadar
uzanir. Sempatik uyari, damarlarin daralmasina yola agar. Pankreas sivisinin salgisi
parasempatik sistem tarafindan uyarilirken, sempatik sistem tarafindan kontrol
edilir(33,35).

2.6. Pankreatit

Pankreatit dedigimiz durum, asiner komponentlerin yikimina veya
zedelenmesine neden olan bir glandular parankim inflamasyonudur. Bu durum, akut
ve kronik sekilde olmaktadir(40).

Yapilan son calismalar akut pankreatitin genel olarak ii¢ asamasinin oldugunu
gostermistir. 1lk asama, pankreatik asiner hiicrelerde tripsin aktivasyonu ile
karakterize olup bir¢ok yol ile olusmaktadir ve en Onemli mekanizmalar soyle
siralanabilir. 1)Lizozomal hidrolaz olan katepsin B tarafindan tripsinojenin tripsine
donlistimii, 2)Tripsinin  indikledigi tripsinojen  aktivasyonu (tripsinojen
otoaktivasyonu), 3)intraselliiler Ca™ aktivasyonu ve asiner hiicreler tarafindan Ca™
salmimmi ve 4)Pankreatik tripsin inhibitdér saliniminda azalma. Genellikle tripsin
aktivasyonu senaryoda gizli olan major aktordiir(1,41).

Ikinci asama, intrapankreatik inflamatuar reaksiyonun artis1 ile sonuglanan 18kosit ve
makrofaj aktivasyonu ve kemoatraksiyonunu icermektedir. Notrofil sekestrasyonu
ayrica tripsinojeni aktive edebilmektedir. Deneysel c¢aligmalarda, antinétrofil
serumlar uygulayarak noétrofil seviyesinin diisliriilmesinin nekroz genisligini ve
inflamatuar infiltrat miktarini azalttig1 gosterilmistir(1,41,42).

Ugiincii asamada artik ekstrapankreatik inflamasyon goriilmektedir. Lokal olarak
sitokinlerin salinimi aktive graniilosit ve makrofaj kemotaksisini tetiklemektedir. Bu
immiin hiicreler de ayrica TNFa, IL-1, IL-6 gibi karaciger kupffer hiicrelerini aktive
eden sitokinler salmaktadir. Kupffer hiicreleri kandaki sitokin seviyelerini
arttrmakta, bu da sistemik inlamatuar cevap sendromu (SIRS), akut respiratuar
distres sendromu (ARDS) veya multiorgan yetmezligi gibi uzak organ hasarmna yol
acmaktadir(42).
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Akut pankreatit teshisi su ti¢ Ozellikten en az ikisinin var olmasmni
gerektirmektedir. 1)Akut pankreatite has karin agrismin olmasi, 2)Serum amilaz ve
veya lipaz seviyesinin normalin 3 kati veya daha fazlasi kadar yilikselmesi ve
3)Ozellikle bilgisyarli tomografi olmak iizere goriintiileme yontemleriyle akut

pankreatite has bulgularin saptanmasi(1,3,9,41,43).

27. Akut Pankreatitin Siniflandirilmasi

Akut pankreatit, laboratuar olarak kanda amilaz ve lipaz yiiksekligi ve klinik
olarak kusak tarzinda karin agrisi seklinde semptom veren, pankreasin 6demine yol
acan, lokal ve sistemik komplikasyonlara yol agabilen, pankreasin kendi enzimleri
tarafindan kendini sindirmesi sonucu olustugu bilinen inflamatuar bir hastaliktir(44).

Akut pankreatit, genis bir klinik yelpaze seklinde goriilebilen birgok yonii
olan bir hastalik oldugundan dolayi, arastrmacilar tanimi ve komplikasyonlar1
hakkinda kesin bir agiklama yapabilmek adina bir ¢ok smiflandirma yapmislardir.
1992 yilinda Atlanta sempozyumunda, klinik bir temele dayali sekilde yapilan
smiflandirma halen giintimiizde de kullanilmaktadir(45). Bu siniflandirmada baslica
hafif ve siddetli tip olup, diger tipler olarak smiflandirilan pankreas absesi, psodokist
ve peripankreatik sivi siddetli tipin komplikasyonu olarak bilinmektedir. Siddetli
tipin steril ve enfekte olmasina gore klinik degismektedir.

Bu smiflandirma neticesine gére akut pankreatit, lokal bolge dokularini ya da
uzak organ sistemlerini de kapsayabilen pankreasin akut inflamatuar siireci seklinde
tanimlanmistir. Hastadan hastaya degismekle beraber karin agrisma, kanda veya
idrarda pankreatik enzim diizeylerinin yiiksekligi, ¢cogu zaman lokositoz, bazen
kusma, ates ve tasikardi de eslik etmektedir. Bulgular, hastaligin siddeti ile orantili
olarak pankreatik parankimin mikroskopik diizeyde interstisyel 6demi ve yag
nekrozundan, makroskopik diizeyde pankreatik ve peripankreatik siddetli nekroz ve

bazen hemorajiye kadar degisiklik gostermektedir(40,45).

28. Hafif Akut Pankreatit:
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Minimal diizeyde organ disfonksiyonu goriilen, ciddi bir tedavi
gerektirmeyen ve siddetli akut pankreatitte goriilen belirtilere rastlanmayan, ayrica
semptomatik olarak hafif olan formdur. Histolojik diizeyde intersitisyel 6dem
goriilmektedir. Parankimal nekroz bazen mikroskopik alanlarda goriilebilmektedir.

Akut pankreatitli vakalarin yaklagik %75“inde hafif form goriilmektedir.

29. Siddetli Akut Pankreatit:

Klinik ve laboratuar olarak daha agir seyirli olan ¢ogunlukla organ yetmezligi
seklinde sistemikve/veya pankreatik nekroz, pankreatik veya peripankreatik abse ve
pankreatik psodokist gibi lokal komplikasyonlarla ortaya ¢ikan siddetli, morbidite ve

mortalitesi yiiksek formdur.

2.10. Pankreatik Abse:

Siddetli pankreatitin bir komplikasyonu olarak bilinen ve pankreas ¢evresinde
cerahat birikimi olan bir formdur. Pankreasta nekroz ya hi¢ yoktur veya ¢ok az
miktardadir. Genellikle siddetli akut pankreatit gegirildikten dort hafta veya daha

uzun bir siire sonra ortaya ¢ikmaktadir.

211 Psodokist:

Gergek bir kapsiilii olmayan ancak iginde fibréz bir duvar ya da graniilasyon
dokusu bulunan bir pankreatik sivi birikintisidir. Akut pankreatit, bazen kronik

pankreatit ve bazen de pankreas travmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir.

212, Peripankreatik Sivi:

Siddetli formdaki akut pankreatitin erken doneminde goriilmektedir Fibroz

doku veya graniilasyon duvari goriilmemektedir(16,45).

213 Etiyoloji
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Akut Pankreatit etyolojisinde suglanan nedenler arasinda en sik rastlanilanlar,
safra taglar1 ve alkol tiiketimidir. Bu iki faktor birlikte, akut pankreatit vakalarinin
%80%inde etyolojide rol almaktadir. Akut pankreatitte etiyolojik faktorler asagidaki
sekilde siniflandiriimistir(15,16,46,47):

Tablo 1.Akut Pankreatit Nedenleri(47)

Neden Goriilme Orani (%)
Safra taslan 40
Alkol 30
Idiyopatik 15
Metabolik 5
Hiperlipidemi
Hiperkalsemi
Kistik fibrozis
Anatomik ve fonksiyonel nedenler <5

Pankreatik kanal darliklar1 veya tiimérleri
Ampuller stenoz veya tikaniklik
Oddi sfinkter disfonksiyonu

Mekanik nedenler <5
Kiint karin travmasi
Intraoperatif yaralanma
ERCP

ilaclar <5
Azotiyopiirin, tiazid diiiretikler, pentamidin,
Furosemid, sulfonamid, kortikosteroidler, dideoksiinozin

Enfeksiyon ve toksik nedenler <5
Kabakulak, viral hepatit, CMV, askariazis, akrep zehri
Antikolinesteraz bocek ilaglari, Clonorchiazis

iskemi Nadir
Kardiyak cerrahi
Vaskiilit

Herediter Nadir

Diger Olgu sunumu

Dogum travmasi
Uzun mesafe kosu
Peptik iilser penetrasyonu

22011 Safra Yolu Hastaliklar:

Ampulla vateriye oturmus kiigiik bir tasin varhigiyla akut pankreatitin
olusumu arasindaki iligkiyi ilk olarak Opie 1901 yilinda ortaya atmustir. “Ortak kanal
teorisi” seklinde anilan bu teoride, mikrolityazis nedeniyle kiigiik taglarm ortak
kanaldan gecip distale yerleserek gegici siireyle bir tikanma olusturdugu ve bu
vesileyle pankreatik kanala safra reflisiinin gergeklesmesi nedeni ile safranin

pankreatik enzimleri aktif forma doniistiirdiigii veya safranin dogrudan pankreas
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hiicrelerine etki ederek pankreatite yol actig1 ileri siiriillmektedir(46). 5 mm’den daha
kiigiik safra taglar1 akut pankreatit riskini arttirirken, 5 mm’den daha biiylik taslarin
kanalda migrasyonu daha zor olup safra kesesinde kalmaktadirlar(48).

Oddi sfinkterindeki bir disfonksiyon varligi da akut pankreatit olusumunda
suclanmaktadir. Bu olgularda, ERCP ile sfinkteroktomi fayda saglamaktadir.
Ampulla timérleri ve koledok kistleri de bazen akut pankreatit sebebi olarak
goriilmektedir. Akut pankreatitin safra kaynakli m1 yoksa alkol orijinli mi oldugu
karaciger enzimlerine bakilarak ayirt edilebilmektedir. Safra taslarinin varligi
durumunda transferaz enzimleri, alkalen fosfataz ve bilirubin diizeyleri
yiikselmektedir(15). Alkol hikayesi olmayan bir hastada serum alanin
aminotransferaz (ALT) seviyesinin ii¢ katina kadar yiikselmesi safra tasina bagh
olusan pankreatit i¢in belirleyici olmaktadir(29,49).

22012 Alkol

Akut pankreatit sebeplerinden en 6nemli ikincisi kronik alkol tiiketimidir.
Alkole bagl akut pankreatit, giin en az 100 g olmak tizere uzun siire boyunca alkol
tiketen bireylerde goriilmektedir. Alkoliin kendisi dogrudan Oddi sfinkterinde
spazma yol acarken, akut alkol tiikketimi pankreastan bikarbonat ve protein
sekresyonunu arttirmaktadir(15). Ayrica, alkol anormal fosfolipid ve yag asidi
metabolizmasina neden olmakta, hiicresel redoks durumunu degistirmekte, reaktif
oksijen iretimini stimiile etmekte, membran akiskanligini bozmakta ve hiicre
sinyalizasyonunu etkilemektedir(50). Etanol, dogrudan zimojen graniillerini
etkileyebilmekte, hiicre i¢i Kalsiyum iyon konsantrasyonunu arttirmakta ve
zimojenlerin erken aktivasyonuna neden olmaktadir(51,52).

22013 Hiperlipidemi

Akut pankreatit, genellikle 1000 mg/dL’yi asan serum trigliserit diizeyleri
durumunda olusmaktadir. Akut pankreatit olgularinin % 2“sini, Tip I, Il ve V
hiperlipidemiler ile iliskili akut pankreatit olusturmaktadir(11,53).

2.2014. Hiperkalsemi

Akut pankreatite hiperkalsemi ve primer hiperparatiroidizm de sebep
olabilmektedir. Hiperkalsemiye neden olan fazla dozlarda vitamin D, familyal
hipokalsiiirik hiperkalsemi ve total parenteral beslenme durumlarinda akut pankreatit

gelisebilmektedir(43,54).
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22015 Pankreas Divisum

Pankreasin embriyonal donemde ventral ve dorsal kisimlarmin birbiriyle
kaynasamamasi sonucu pankreas divisium oluimaktadir. Bu durumda iki bolimiin
kanallar1 ayr1 ayri, farkli papillalardan duodenuma agilmktadir. Bu anomali sonucu
gelisen pankreatit genellikle hafif ataklar seklinde seyretmekte ve ancak koruyucu
Onlemlerle tedavi edilebilmesine ragmen pankreatit tekrarlayict karakterde
olmaktadir(55-57).

22016. Travma

Akut pankreatit etyolojisinde cerrahi girisimler, kiint ve penetran abdominal
travmalar, ERCP gibi travmatik etkenler de rol almaktadir. Pankreas, safra yollar1
veya diger abdominal bolgelerde yer alan organlarla ilgili cerrahilerden sonra
pankreatit ortaya c¢ikabilmektedir. Pankreatit vakalarmin % 5’inde abdominal
travmalar suglanmaktadir. Pankreatik hasar c¢ogunlukla yaralanmalar sonucunda
goriilmektedir(2,9). ERCP, safra yollar1 hastaliklar1 ve pankreas kanali ile ilgili
patolojilerin arastirilmasinda yaygin olarak yapilan bir islemdir. Biliyer pankreatit
diistiniilen hastalarda hastaligin  erken doneminde genellikler ERCP ve
sfinkteroktomi uygulanmaktadir. Gerek tan1 ve gerekse tedavi amaciyla yapilan bu
islem sonrasinda akut pankreatit gelisebilmektedir. Ozellikle, Oddi sfinkter
disfonksiyonu olan ve tekrarlayan pankreatit ataklar1 gegiren kadin hastalarda ERCP
sonrasinda, akut pankreatit riski artmaktadir(58).

22017 1laclar

Ilaglar nadiren de olsa pankreatite neden olabilmektedir. Ilaglarm neden
oldugu akut pankreatitte hastaligin seyri ve semptomlar1 genellikle hafif olmaktadir.
Asagidaki tabloda akut pankreatit yaptig1 bilinen ilaglar verilmektedir(44,59).
Tablo 2.Akut pankreatit ile iliskili ilaclar(44)

Asetaminofen Didanozin Oral kontraseptif
Sisplatin Oktreotid Ostrojen

Steroid Azatiyoprin Furosemid
Interferon-alfa Enalapril Pentamidin
Sitarabin Opioid Hidroklorotiyazid
6-merkaptopiirin Karbamazepin Lamivudin
Asparaginaz Eritromisin Rifampin
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22018. Infeksiyonlar

Bakteriyel, fungal veya viral birgok infeksiyon ajani akut pankreatitle iliskili
bulunmustur. Akut pankreatitlerde daha sik goriilen viral infeksiyoz ajanlar;
Coxsackie viriisii, Varisella-zoster viriisii, Epstein-Barr virlisii ve kizamikgik
virtisleridir. Ascaris parazitlerinin de safra yollarin1 tikayarak pankreatite neden
olabildikleri bildirilmektedir(11). Pankreatit ile iligkili oldugu bilinen bakteriler ise
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Streptococcus faecalis seklinde
siralanmaktadir(60).

22019.Genetik Faktorler

Otozomal dominant gegisli olan katyonik tripsinojen genindeki bir
mutasyonun, tripsinojenin erken aktive olmasma neden olarak pankreatik otosindirim
sonucu akut pankreatite yol agtig1 bildirilmektedir. Ayrica bu genetik mutasyonun,
geng yasta goriilen kronik pankreatitin ve pankreas kanserinin gelismesinde biiyiik
risk tasidig1 bildirilmektedir. Serin proteaz inhibitorii Kazal tip 1 (SPINK) genindeki
bir mutasyonun da akut ve kronik pankreatit ile iliskili oldugu bildirilmektedir. Bu
enzimin tripsinin aktif bolgesini bloke ettigi bildirilmistir(61,62).

214, Patogenez

Sindirim enzimleri hiicresel hasara yol acabilecek onemli bir potansiyele
sahiptir. Ancak asiner hiicreleri sindirm enzimlerinin bu etkisinden koruyan baslica
dort mekanizma bulunmaktadir. Bunlar:

1. Enzimlerin baslangigta inaktif zimojen halinde sentezlenmesi,
paketlenmesi ve salgilanmasi(63).

2. Zimojenlerin, membrana bagli halde bulunan graniil vezikiillerinde depo
edilmesi(64).

3. Zimojenlerin tripsin aktivasyonunu inhibe eden bir serin proteaz inhibitorii
olarak bilinen Kazal tip 1 (SPINKZ1) ile beraber paketlenmesi(65).

4. Aktiflesen tripsinin deaktivasyonunu saglayan, otoliz, mezotripsin ve
enzim Y aktivasyonu gibi mekanizmalarin var olmasidir(66).

Akut pankreatit patogenezinden sorumlu c¢esitli teoriler sunulmustur.

Bunlar:
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- Obstriiksiyon - sekresyon teorisi: Duktal basing artisina bagli duktal
yirtilma sonucunda pankreatik enzimlerin pankreas parankimine sizmasi ile
olmaktadir.

- Ortak kanal teorisi: Safra refliisii sonucunda safranin igerdigi lesitin ve
safra tuzlarinin pankreatik kanalin mukozal bariyerini bozmasiyla hem pankreatik
enzimler aktive olur, hem de pankreatik kanalin epitelyum gegirgenligi artar.

- Duodenal reflii teorisi: Duodenal igerigin ampulla Vateriden refliisii ile
enterokinaz pankreatik kanala gecmektedir. Enterokinaz tarafindan aktif hale gecen
pankreatik enzimler de pankreatite neden olabilimektedir.

- Pankreatik kanal gecirgenliginin artmasi: Akut alkol alimi, akut
hiperkalsemi, pankreatik kanalin dekonjuge safra asitleri ile temasi gibi nedenlerle
pankreatik kanahn gegirgenligi artmaktadir.

- Enzim otoaktivasyonu: Mekanizma tam olarak bilinmemektedir.

Daha 6nce bahsedilen biitiin etyolojik nedenler ile hiicre metabolizmasi
diizeyinde meydana gelen zimojenlerin uygunsuz ve erken aktivasyonu pankreas
asiner hiicrelerinde hasar olugsmasma neden olurlar. Tripsinin tripsinojenden
intraasiner seviyede aktiflesmesi pankreatit patogenezinde pek ¢ok olaymn
baglamasma yol agarak, basit interstisyel ddemden siddetli nekroza, multiorgan
yetmezligine ve soka kadar degisebilen bir tablonun oluimasina yol
acabilir(36,67,68).

Kallikrein - bradikinin sisteminin aktif hale ge¢mesi ile damar
permeabilitesinde artig, vazodilatasyon ve lokosit toplanmasi gergeklesir. Bu
vazoaktif peptidlerin dolasimda artmasi sonucunda ise hipotansiyon ve sok meydana
gelebilir. Yine tripsinin aktiflestirdigi bir proteolitik enzim olan elastaz da, kan
damarlarindaki elastik lifleri parcalayarak kanamaya ve ©Odeme neden olur.
Fosfolipaz A’nin aktiflesmesi de hiicre duvarlarin1 tahrip ederek pankreas
parankiminde nekroza neden olmaktadir. Dolasima karigan fosfolipaz A ve diger
toksik etkili biratkim hiicre zar1 lizolesitinleri, akcigerlerde surfaktanin hasarina yol
acarak, siddetli pankreatit olgularinda Adult Respiratuar Distres Sendromu’na
(ARDS) neden olur(69).

Lipaz diger sindirim enzimlerinden farkli olarak asiner hiicrelerde iiretilir ve

etkinlik gdsterebilmesi i¢in fosfolipaz A gibi ortamda safra asitlerinin bulunmasma
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ihtiya¢ duyar. Yag nekrozunun asil nedeni ise pankreasin kendi kendini
sindirmesidir(69).

Tripsinin aktif forma nasil gectigi tam olarak bilinmemektedir. Yapilan
deneysel hayvan c¢aligmalarinda olusturulan pankreatitlerde, tripsin duodenal
enterokinaza ihtiya¢ duymadan aktif hale gegmistir ancak hangi mekanizma ile aktif

forma doniistigii acik degildir(36).

Pankreas asiner hiicre hasari

Tri sinin*\i

Kallikrein-bradikinin Kemotﬁpsimjen Elastazin Fosfolipaz A j

Odem Damar hasar1  Protein
Enflamasyon Doku hasari Kanama koagiilasyon  nekrozu
nekrozu

Sekil 9.Akut Pankreatit Fizyopatolojisinin sematizasyonu

Akut pankreatit patogenezinde kabul géren en 6nemli goriis, alkol veya safra
taslar1 gibi herhangi bir etiyolojik faktoriin patolojik olaylar kaskatini tetiklemesidir.
Bu kaskatta gergeklesen olaylar, erken ve ge¢ faz olmak iizere ikiye ayrilmaktadir.
Erken fazda, oncelikle asiner hiicrelerde sindirim enzimlerinin erken aktivasyonu
gerceklesmektedir. Aktive olan enzimler ise, zimojen graniillerinden kagarak hiicre
hasarina neden olmaktadir. Gergeklesen bir diger erken olay ise asiner hiicreleri
tarafindan inflamatuar mediyatorlerin tiretilmesi ve salmimudir. Asiner hiicreler,
vaskiiler permeabiliteyi bozan ve pankreatik 6dem olusumunu saglayan ajanlari
uretmektedirler. Bu inflamatuar faktorlerin salimi da, kemokin {ireten diger
hiicrelerin aktivasyonuna ve inflamatuar reaksiyonun giderek ¢ogalmasina neden
olmaktadir(44).

Hastaliga sebep olan etkene maruz olduktanhemen sonra baslayan bu erken
olaylar, birkac saat icerisinde baslayabilen diger ge¢ olaylara neden olabilmekte ve
pankreasin kendisinde ve ¢evresinde inflamasyon olusturmaktadir. Inflamatuar
mediyatorlerin salinimi, kapiler sizint1 sendromu, ates ve hipotansiyon gibi sistemik
olan etkilere neden olmaktadir. Tiim bu etkilerin birlesimi neticesinde pankreas

nekrozu ve apoptozis stimiilasyonu gergeklesebilmektedir(12,44).
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Chiari, bundan yaklasik yiizyil Once, zimojenlerin pankreas iginde
aktivasyonunun pankreasta otosindirime sebep oldugunu ve bunun da pankreatit
patogenezinde asil faktér oldugunu ileri siirmiistiir(21). Bu model, asil olarak
duodenumda aktiflesen zimojenlerin asiner hiicrelerde sentezlenmesi nedeniyle kolay
kabul gormiistiir. Literatlire baktigimizda, bu enzimlerin ince bagirsaga ulasmadan
erken aktive olmasinin, hastaligin patogenezinde 6nemli bir rol oynadigini gosteren
sok sayida calisma oldugunu gormekteyiz(70). Tripsin aktivitesinin, CCK
hiperstimiilasyonu  Sonrasinda dakikalar i¢inde arttigi(71), tripsinojen ve
karboksipeptidaz gibi aktivasyon peptidlerinin ise akut pankreatit esnasinda serumda
erken saptanan zimojen aktivasyon markerlari oldugu bildirilmistir(72,73). Diger
yandan, yapilan ¢aligmalar neticesinde bir serin proteaz inhibitorii olarak bilinen
gabaxate mesilat ile, yapilan ERCP ile(74) ve deneysel olarak cerulein ile indiiklenen
akut pankreat siddetinin, uygulanan serin proteaz inhibitorleri ile azaltilabildigi(75)
ve tripsinin degradasyona karsi direngli olmasina neden olan tripsinojen
mutasyonunun ise herediter pankreatitlerle ile iliskili oldugu bildirilmistir(76). Biitiin
bu ¢aligmalar, pankreatit gelisiminde zimojen aktivasyonunun kritik roliinii dogrudan
veya dolayli olarak destekleyen kanitlar seklinde literatiirde genis yer almaktadirlar.

Pankreatik zimojenlerin hiicre i¢i erken aktivasyonunu agiklamak i¢in bu
stirecle dogrudan veya dolayl sekilde iliskili olan bazi yolaklar ileri siiriilmektedir.
Bunlar; tripsinojenin otoaktivasyonu, lizozomal hidrolaz olarak bilinen katepsin B ile
tripsinojenin tripsine doniisiimii, oksidasyon veya rediiksiyondan dolay1 zimojenlerin
proteolize ugramasi, zimojenlerin ve lizozomal enzimlerin sitoplazma igine sizarak
proteolitik aktivasyonu ve hiicre i¢i pankreatik tripsin inhibitorii aktivitesinde azalma
seklinde siralanabilir(17). Bunlar igerisinde en ¢ok Onemsenen mekanizmalar ise,
tripsinojenin otoaktivasyon ve katepsin B ile aktivasyonudur(77). Tripsinojenin
otoaktivasyonu, asidik pH’ya ihtiya¢ duymakta olup Ca** varliginda artmaktadir.
Bunun terssine pankreatik tripsin inhibitoriiniin tripsine afinite géstermesi, notral pH
ortaminda en yiiksek derecede olup asidik pH ortaminda azalmaktadir(22).

Katepsin B olarak bilinen lizozomal hidrolaz, lizozomal sisteme hiicrenin
degisik boliimlerinden endofagositoz yoluyla dahil olan ya da hiicre disindan hiicre
icine giren proteinlerin degrade olmasindan sorumlu olan bir lizozomal sistein

proteazdir(78). Normal asiner hiicrelerde lizozomal hidrolaz ve sindirim enzim
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zimojenleri ayr1 tutulmakta iken akut pankreatit durumunda bunlarin
kolokalizasyonu, asiner  hiicrelerin  sitoplazmik  vakuollerinde  meydana
gelmektedir(79). Bu olay kolokalizasyon hipotezi olarak adlandirilmaktadir. Bu
hipoteze gore, katepsin B, pankreatitin erken donemlerinde asiner vakuollerdeki
tripsinojenden, tripsinojen aktivasyon peptidini aywrarak tripsinin pankreas iginde
olugsmasina, bunu takiben de vakuollerin parcalanip tripsinin salinmasina neden
olmaktadir (18,80,81).

Akut pankreatitin patogenezi ¢esitli hayvan deneyleri ile olusturulan
pankreatit olgularinda hiicresel diizeyde arastirilmistir(82). Bu ¢aligmalarda mast
hiicrelerinin vaskiiler permeabilite artis1 ve 16kosit birikimi ile kendini goésteren
inflamatuar cevabin baslamasinda santral rol oynadigi tespit edilmistir. Akut
pankreatitin indiiklenmesinden sonra aktive olan mast hiicreleri pankreas ve pankreas
dis1 organ ve dokularda, o6zellikle de akciger ve kolonda endotel bariyerinin
disfonksiyonuna neden olur. Bu da permeabilite artisi yoluyla bakteriyel
translokasyona zemin hazirlayarak pankreatik sepsis, akut akciger yetmezligi ve
multiorgan yetmezligi gibi mortaliteye neden olan klinik tablolara yol agmaktadir.
Bu fizyopatolojik degisimin nedeni aktive olan mast hiicrelerinden salinan sitokinler,
histamin, serotonin, platelet aktive edici faktor, l0kotrienler, oksijen radikalleri ve
diger mediatorlerdir. Ortaya ¢ikan bu mediatorler mikrovaskiiler hasar olusturarak
dokuda hipoksi ve anoksi meydana getirirler ve bunun neticesinde de pankreatik
nekroz gelisir. Aktive olmus pankreatik makrofajlardan oncelikle TNF o salgilanir.
TNF o’nin etkisi ile de daha sonra IL-1 ve IL-6 salgilanir. Bunlar da sistemik yanitta
anahtar rol oynayan sitokinlerdir. IL-10 ve indiiklenebilir nitrik oksit (INOS) ise

olusan bu mikrovaskiiler hasara karsi koruyucu rol oynamaktadirlar(69,83-85).

2.15. Semptom ve Bulgular

Akut pankreatit olgularinda en onemli semptom kusak tarzinda olan tipik
karm agrisidir. Kusak tarzindaki bu agri, sirta ve bazen de sol omuza yayilan
epigastrik veya list abdominal agr1 seklinde olabilir. Cogunlukla alkol alimini veya

agir bir yemegi takiben aniden ortaya c¢ikar ve bulanti, kusma ve 6glirme eslik
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edebilir. Hastalar bazen fetal pozisyonda hareketsiz yatmay: tercih eder. Fizik
muayenede epigastrik bolgede ve iist kadranlarda degisik derecelerde hassasiyet
vardir. Defans ve rebaund her zaman goriilmeyip % 30-40 olguda goriiliir. Karinda
hafif bir distansiyon goriilebilir. Pankreatik flegmon, apse, psodokist gibi durumlarin
varliginda ele gelen bir dolgunluk olabilmektedir. Barsak sesleri adinamik bir ileus
nedeniyle azalmistir veya yoktur. Baz1 hastalarda hafif ates, tasikardi, hipotansiyon
ve sok goriilebilir. Siddetli vakalardaciltte batin yan kadranlarinda Gray-Turner
belirtisi veya umblikus ¢evresinde Cullen belirtisi ad1 verilen ekimotik lezyonlar ve
sarthk goriilebilir. Bu cilt lezyonlar1 siddetli, hemorrajik ve nekrotizan
pankreatitlerde peripankreatik alandan retroperitoneal bolgeye kan sizmasi nedeni ile
olusur ve pankreatit olgularinin % I’inde goriiliir. Dinleme bulgusu olarak 6zellikle
sol akciger bazalinde daha fazla olmak iizere konsolidasyon veya plevral efliizyona
bagl olarak gelisen solunum seslerinde azalma olabilir. Hastalik siddetli oldugunda
peripankreatik, retroperitoneal ve intraperitoneal alanlarda sivi toplanmasi
goriilebilir(2,36).

Klinik bulgular genellikle tan1 koymak i¢in yardimc1 olsa da bunu laboratuar
bulgular1 ile desteklemek gerekir. Cocuk hastalarda anamnezde genellikle aile
hikayesi veya travma Oykiisii vardir. Ailesel pankreatit olgularinda agri1 ataklari
genellikle 10 yasin altinda goriilmektedir. Geng erigskin populasyonda genellikle
alkol alimi, 40-70 yas arasi hastalarda ise ¢ogunlukla safra tasi dykiisii vardir(19,36).

2.16. Tani

Akut pankreatit tanisi i¢in klinik bulgular esas alinmakla beraber laboratuar

ve radyolojik bulgular ile desteklenerek tani dogrulanir.

217. Laboratuar Bulgulan

Laboratuar olarak bir¢ok parametre tanit i¢in yardimcidir. En Onemli
laboratuar bulgusu kan ve idrar amilaz diizeyidir. Yapilan bir ¢alismada amilaz
yiiksekligi goriilen hastalarin sadece %65’inde akut pankreatit gelistigi gozlenmis

iken, akut pankreatit tanist alan olgularm %95’inde amilaz diizeyi yiiksek
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bulunmustur. Ucuz, hizli, basit ve pekcok yerde bakilabilir olmasi amilaz1 degerli
kilmaktadir(2,36).

Serum amilaz degerleri akut atagin baslamasi ile birlikte ilk 6 saat igcinde
normalin yaklasik 2,5 katina yiikselir ve birka¢ giin yiiksek kalir. 1000 IU/dI’nin
tizerideki serum amilaz degeri biliyer pankreatit i¢in 6nemli bir bulgudur. Bu degerin
daha altindaki degerler ise akut alkolik pankreatit igin tipiktir. Etyolojide
hiperlipideminin rol aldig1 pankreatit tablosunda ise, amilaz degeri normaldir.
Pankreatik inflamasyonun baslamasindan kisa siire sonra idrar amilaz klerensi
yiikselir ve bu nedenle serum amilaz konsantrasyonu normale geriler. Bu nedenle
amilaz dilizeyi bazen normal olarak 6l¢iiliir. Bu durumda idrar amilaz diizeyi 6lgmek
daha yararhidir. Idrarla giinliik 5000 IU/24h’nin iizerinde amilaz diizeyi pankreatit
icin diyagnostikdir. Yine kronik pankreatit olgularinda 6nemli oranda parankim
fibrozisine bagli amilaz salimim yetersizligi olacagimdan, serum amilaz diizeyleri akut
atak sirasinda normal olarak 6l¢iilebilir. Bunlarin yaninda, ylikselmis amilaz diizeyi
pankreatit diisliniilen durumlarda 6nemli bir bulgu olsa da spesifik degildir. Akut
pankreatit olgularinda, amilazin renal klerensi dnemli oranda artmaktadir. Serum
amilaz diizeyi ile pankreatit siddeti arasinda bir korelasyon yoktur(15,36,69).

Serum amilazinin pankreas (p-tip) ve tiikriik bezi (s-tip) kaynakli olmak iizere
iki tip izoenzimi vardwr. Pankreatik izoamilazi akut veya kronik pankreatit,
pankreasin psddokist veya apsesi, pankreatik asit, pankreas tiimorleri, pankreas
travmasi, ERCP sonrasi, koledokolitiyazis, duodenum iilser perforasyonu, mezenter
arter okliizyonu, ileus, akut veya kronik bobrek yetmezliginde yiiksek saptanabilir.

Tikriik izoamilazi1 kabakulak, sialadenit gibi tiikriik bezi kokenli enfeksiyon,
alkolizm, radyasyon, over kaynakl tiimor veya kistler, dis gebelik riiptiirii, prostat
timorleri, akciger kanseri, diabetik ketoasidoz, akrep sokmasi, makroamilazemi
intrakranial hemorraji ve HIV enfeksiyonunda yiiksek saptanabilir.

S- tip amilaz 55.000 Da biiyiikliiglinde makromolekiildiir. S- tipi amilazin
yiikseldigi durumlarda molekiil biyilikliigli nedeni ile glomeriiler filtrasyona
gecemeyecegi i¢in serum diizeyi yiikselir iken, idrarda diisiik kalacaktir. Bunun
yaninda serum amilaz diizeyi yiiksek ancak pankreatit ile uyumlu klinik tablo yok
ise, serum elektroforezi ile enzim tipine bakilabilir. Rutin kullanilan laboratuar

yontemlerinde her iki tip amilaz birlikte dl¢tilmektedir.
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Lipaz sadece pankreatik kaynakli oldugundan, akut pankreatit tanisinda daha
giivenilir goriinmektedir. Ancak Ol¢limii zaman aldigindan ve her yerde Olgiim
olanagi olmamasi nedeni ile rutin laboratuar tetkiki olarak sik kullanilmamaktadir.
Ayrica kronik bobrek yetmezligi, duodenum iilseri, barsak perforasyonu, mezenter
enfarktiisii, ileus gibi hiperamilazemi yapabilen bazi patolojilerde, hiperlipazemi de
bulunabilir. Lipaz akut pankreatitin baglangicindan 2-3 giin sonra yiikselir, bu da
gecikmis olgularda tanisal deger tasir(36,68).

Akut pakreatite lokositoz, hiperglisemi ve karaciger fonksiyon testlerinde
artis gibi baska laboratuar bulgular1 da eslik edebilir. Yapilan bir ¢alismada, serum
alanin  transaminaz  diizeyinin(ALT) 150 IU/1’nin {izerindeki degerlerde
Olgiilmesinin, %96 gibi yiliksek bir oranda biliyer pankreatit ile uyumlu oldugu
bulunmustur. Ayrica elastaz, immiinoreaktif tripsin, fosfolipaz A2, C-reaktif protein,
pankreatik spesifik protein gibi serum belirleyicileri de yliksek diizeyde saptanabilir.
Bunlara ilave olarak serum kalsiyum diizeyinde, serum albumini ile eszamanli diisme

g06zlenir, ancak iyonize kalsiyum diizeyi ¢cogunlukla normaldir(15,36).

218 Radyolojik Bulgular

a) Direk karin ve akciger grafileri:

En sik goriilen bulgu pankreasa komsu izole bir barsak ansinda dilatasyondur.
Buna “sentinel loop” denir. Gaz dolu sag kolon veya transvers kolondaki ani bir
kesilme goriilebilir. Bu bulgu inflamasyona komsu olan kolon segmentinde gelisen
spazma bagl olusmaktadir. Nadiren de olsa pankreas kalsifikasyonu ve safra taslari
dahi goriilebilir. Akciger grafisinde sol diyafram yiiksekligi, sol veya bazen bilateral
plevral effiizyon goriilebilir(2,15).

b) Ultrasonografi:

Safra kesesi ve safra yolu taslarinin degerlendirilmesinde en duyarh
yontemdir. Safra taglarma sensitivitesi %100’e yakindir. Ultrasonografi akut
pankreatit nedeni ile olusan degisiklikleri %33-90 oraninda goriintiileyebilir.
Ultrasonografi 6dematdz, genislemis bir pankreasi, peripankreatik sivi koleksiyonu

ve psodokisti gosterebilir. Lokalizasyon olarak pankreasin kolon gazinin arkasinda
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kalmas1 goriintiilemeyi bozar. Gebelikte ve idiopatik grupta kullanim kolayligi
saglar(2,15,86).

c) Bilgisayarh tomografi (BT):

Pankreatit tan1 ve siddetinin belirlenmesinde en 6nemli yontemdir. Baslangig
degerlendirmesinde klinik olarak siddetli akut pankreatit tablosu goriilen hastalarda,
72 saatlik konservatif tedavi ile klinik olarak hizli diizelme gostermeyen veya
komplikasyondan siiphe duyulan hastalarda cekilmelidir. BT ile goriintiilemede
normal pankreas, pankreatik 6dem, peripankreatik inflamasyon, pankreatik veya
peripankreatik  sivi  koleksiyonu, psddokist ve apse goriilebilir. Lokal
komplikasyonlarin izlenmesinde, enfeksiyonun tespiti icin perkiitan igne
aspirasyonunda oldukg¢a faydalidir. Komplikasyon gelisen olgularda mortalitenin
yiiksek olmasi nedeni ile tomografik evreleme ve komplikasyonlarin erken tespiti ve
tedavisi i¢in oldukg¢a 6nemli bir goriintilleme yontemidir(69,85,86).

d) Manyetik rezonans goriintiileme(MRG):

MRG akut pankreatit tanis1 ve evrelemesinde basarili ve noninvazif alternatif
bir yontem olmustur. Ozellikle iyotlu kontrast maddeye kars1 allerji varhiginda, gebe
hastalarda veya bobrek yetmezligi durumlarinda tercih edilmelidir. Kontrasth
tomografi ile karsilastirildiginda basar1 oranlarinin ayni veya daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir(86).

e) Endoskopik retrograd kolanjio-pankreatiko grafi (ERCP):

Ozellikle idiopatik pankreatit olgularnda, duktal darlik, ampuller tiimér gibi
etyolojik nedenlerin tespitinde kullanilir. idiopatik pankreatit olgularmda ERCP ile
%30-50 oraninda etyoloji tespit edilmistir. Ayrica kolanjitin eslik ettigi pankreatit
olgularinda erken donemde tedavi amaci ile sfinkterotomi yapilmasi oldukc¢a faydali

olup rekiirrensleri de azaltmaktadir(2,67,68).

219. Prognostik Kriterler

Akut pankreatit takibinde agir komplikasyon riski tasiyan hastalarin erken
tanis1 ve buna gore uygun tedavinin planlanabilmesi i¢in bazi prognostik kriterler
gelistirilmis ve bazi serum belirleyicileri tespit edilmistir. 1974 yilinda JH Ranson ve

arkadaslari, pankreatitin klinik gidisat: tahmin etmede bazi kriterler belirlemislerdir.
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Ranson’un tanimladigi kriterler 11 faktor igermektedir. Ranson skorlama
sistemine gore hastanin ilk bagvuru anindaki ve 48 saat sonraki degerleri olmak iizere
hasta iki asamada degerlendirilir. Bagvuru aninda yas, 16kosit sayisi, glukoz degeri,
LDH ve AST olmak tiizere 5 kriter degerlendirilirken, 48 saat sonra hematokrit
degeri, Ca+2, BUN, kan gazi degerinde bakilan parsiyel oksijen basmci ve baz
eksikligi ve ayrica tahminin sivi sekestrasyonu olmak iizere 6 parametre esas alinir.
Ranson kriterleri ilk olarak alkolik pankreatitli hastalar i¢in belirlenmis, ancak daha
sonra biliyer pankreatitli olgular1 da degerlendirmek i¢in modifiye edilmistir. 70 yas
tizerindeki hastalar i¢in bazi kriterler ayrica vurgulanmstir.

Mortalitenin  degerlendirilen faktér sayist ile orantili olarak arttigi
gosterilmistir. iki veya daha az sayida kriter pozitif ise mortalite %1-3 arasinda iken,
4 pozitif kriter varliginda %2100 mortalite gelistigi tahmin edilmektedir.

Odematdz ve nekrotizan pankreatiti ayirt edebilmek igin de kullanilabilen
baz1 spesifik biyokimyasal belirtergler de arastirilmistir. Nekrotizan pankreatitli
olgularda serum 02 makroglobulin seviyesi ve tripsin baglama kapasitesi diiserken,
al proteaz inhibitérii ve kompleman C3 ve C4 seviyesi yiikselmektedir. C-reaktif
protein non-spesifik bir akut faz reaktanidir ve nekrotizan pankreatit olgularinda da
yiikselmektedir(36,43,69,87). Serum amyloid A, prokalsitonin, iiriner tripsinojen
aktive edici peptid, methemalbumin de yeni tespit edilen prognostik parametreler

arasinda yer almaktadir(87-90).

220. Tedavi

Akut pankreatit tedavisindeki yeni yaklagimlara ve agresif yontemlere
ragmen Ozellikle nekrotizan pankreatitli olgularda mortalitede ¢ok anlamli bir azalma
saglanamamustir. Akut pankreatitli olgularin ¢ogu hafif bir klinik tablo seklinde
seyreder. Hastalar 6zellkle ilk 24 - 48 saat siiresince yogun bakim iinitesinde takip
edilmelidir.

Akut pankreatit olgularinda tedavinin esasini medikal tedavi olusturmaktadir.
Intravendz sivi destegi, serum elektrolit diizeylerinin diizenlenmesi ve pankreasin
sekretuar fonksiyonunun inhibisyonu baslica tedavi modaliteleridir. Kusmasi ve

agrist fazla olmayan, klinik tablonun hafif oldugu hastalar disinda, nazogastrik
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sondaya ¢ok fazla ihtiyag duyulmamaktadir. Gastrointestinal motilite diizelene ve
enzim diizeylerinde diizelme goriiliinceye kadar agizdan beslenme kesilmelidir. Bu
siire icinde kan amilaz ve lipaz seviyesi normale gerileyecektir. Bazen hastalar
asemptomatik oldugu halde kan amilaz seviyesi yiiksek goriilebilir. Bu donemde
agizdan beslenme yeniden baslandiginda hastalar tarafindan tolere edilebildigi de
goriilmektedir.

Akut pankreatit olgularmda karm agris1 en 6nemli ve baslica semptomdur. Bu
nedenle iyi bir analjezi saglanmasi bir yandan hastanin konforunu saglarken bir
yandan da tedaviye uyumunu arttirmaktadir. Bunun i¢in en ¢ok meperidin tiirevi
analjezikler kullaniimaktadir.

Ozellikle siddetli olgularda olmak iizere sistemik inflamatuar mediatdrler
araciligi ile Ozellikle retroperitoneal bosluga olmak tizere iigiincii bosluklara sivi
kagis1 olmaktadir. Bu nedenle sivi agig1 gerekirse santarl katater arailigiyla 6lgiilen
santral venoz basingla ve idrar ¢ikisi da saatlik olgiilerek yakindan takip edilmelidir.
Bunun i¢in idrar sondasi en az 24 saat takili tutulmal ve idrar ¢ikis1 0,5 ml/kg/saat’in
tizerinde olmalidir. Yeterli hematokrit seviyesi ve kan hacmini saglamak, renal
fonksiyonlar1 korumak amaci ile albumin, taze donmus plazma ve taze kan veya
eritrosit siispansiyonu gibi kolloid sivilar ve kristaloidler tercih edilmelidir. Erken
resiistasyonun en 6nemli basamagin1 sivi replasmani olusturmaktadir. Hipolomik sok
nedeni ile pankreatik perfiizyonun bozulmasi pankreatit tablosunun kendiliginden
ilerlemesine ve nekrozun artmasina neden olacaktir. Kusma nedeni ile dehidratasyon
artip elektrolit dengesizligi de goriilebilir. Cogunlukla kusma nedeni ile hipokalemik
hipokloremik metabolik alkaloz goriiliir. Hipokalsemi de goriilebilir ve kardiyak
aritmilere neden olabileceginden acil parenteral kalsiyum replasman tedavisi gerekir.
Ozellikle alkolik hastalarda sik olmak iizere hipomagnezemi de goriilebilir ve
tedavisi gerekir. Hastalarin %30’unda arteryel hipoksi goriilmektedir ve O destegine
ihtiyag duyulmaktadir. Hatta bazi hastalarda ise ARDS bile gelisebilmektedir ve
mekanik ventilasyonla destek ihtiyaci duyulabilmektedir(6,15,36).

Komplike olmayan akut pankreatit olgularinda antibiyotik kullanimi
tartismali olup ¢osunlukla gereksizdir. Bazi aragtirmacilar enfeksiyonu 6nlemek i¢in
profilaktik antibiyotik kullanimini savunur iken bazilar1 da bunun enfeksiyon riskini

daha da arttracagimi  ve direng gelismesine neden olacagimi ifade
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etmektedir(67,69,82). Ozellikle nekrotizan pankreatit olgularmda ve biliyer
obstriiksiyon durumlarinda antibiyotik kullanimi Onerilmektedir(2,36). Pankreatik
sekresyonu azaltmak i¢in kullanilan atropin, antikolinerjikler, somatostatin,
kalsitonin, glukagon, H; reseptor blokorleri, protelitik enzim inhibitorleri gibi
ilaglarin bir yarar1 olmadigi anlagilmistir(36). Parenteral beslenmenin 6zel bir faydasi
goriilmemis olmakla beraber uzun siireli agizdan beslenemeyen ve enteral
beslenmenin miimkiin olmadig1 hastalarda kullanilabilir(6,15,36).

Biliyer pankreatit olgularinda patolojiye neden olan tas, genellikle
kendiliginden duodenuma diiser. Eger serum biliriibin degeri 4 mg/dI’den yiiksek,
alkalen fosfataz degeri artmig ve hastanin klinik bulgular1 24 - 36 saatte gerileme
gostermiyor ise 48 saat icinde ERCP ile sfinkterotomi yapilabilir. Eger endoskopik
sfinkterotomi yapilamiyor ise uygun hastalarda cerrahi girisim diistiniilmelidir. Akut
pankreatit olgularmda ek olarak kolanjit mevcut ise, erken ERCP
onerilmektedir(15,36,69). Biliyer pankreatit olgularinda klinik bulgular genellikle 2
veya 3 giinde diizelir ve erken donemde laparoskopik veya acik kolesistektomi
yapilmas1 Onerilmektedir. Agir ataklar goriilen biliyer pankreatit olgularinda taburcu
olduktan sonra en az 6 hafta beklemek gerektigi ve bu siire iginde inflamasyon
yatistiktan sonra diisik bir mortalite riski ile kolesistektomni yapilmasi
onerilmektedir(36).

Laparotomi sirasinda hafif 6dematdz pankreatit ve safra taslar tespit edilmis
ise, kolesistektomi yapilabilir ve kolanjiografi ¢ekilebilir. Eger distal koledokta tas
tespit edilirse tas ¢ikarilir. Laparotomi sirasinda siddetli pankreatit ve safra tasi tespit
edilmis ise, kolesistostomi veya T - tiip uygulanabilir(36).

Komplikasyon goriilmeyen biliyer olmayan pankreatit olgularinda cerrahi
tedavi gerekli degildir. Nekrotizan pankreatit olgularinda nekrozun enfeksiyonu veya
apselesmesi cerrahi i¢in endikasyondur. Steril nekroz varhiginda medikal tedavi

yapilir. Enfeksiyonun varligi CT esliginde yapilan ince igne aspirasyonu ile tespit

edilebilir(15,36,69).

221. Akut Pankreatitin Komplikasyonlar:

2201 Lokal Komplikasyonlar
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22011 Pankreatik Nekroz:

Nekroz sadece pankreasa sinirli kalmayabilir ve retroperitoneal bolgeye
ilerleyebilir. Nekroz steril olabilecegi gibi intestinal bakterilerle enfekte olup,
prognozun kotiilesmesine neden olabilir. Nekrotizan pankreatitli olgularin %40-
70’inde enfeksiyon goriilebilmektedir. Bakteriyel spektrum translokasyona bagli
olarak intestinal floraya benzer ve gram negatif bakteriler cogunlukta rol almaktadir,
ancak bazi anaerob bakteriler ve mantarlar da sorumlu olabilimektedir(69,91,92).

Pankreatik nekroz gelismesi durumunda klinik tablonun kotiilesmesi olasiligi
artar ve bu durumda objektif tan1 kriterleri ile ayirici tan1 yapilmasi gerekir. Dinamik
iv kontrastli abdominal tomografi en uygun tani yontemidir. Pankreatik nekroz,
kapiller dolasimm bozulmasma yol acarak, pankreasta fokal veya yaygin
kontrastlanma yetersizligi nedeni ile BT ile degerlendirmede heterojen goriiniime
neden olur. Bunun yaninda klinik kullanimi sinirli olmakla beraber CRP,
polimorfoniikleer notrofil elastaz, tripsinojen aktive edici peptid gibi biyokimyasal
belirtegler de nekroz tanisinda kullanilabilir(36,87,88,91).

Makroskopik goriiniim olarak fokal veya diffiiz olabilen pankreatik parankim
veya peripankreatik yag nekrozu goriilebilir. Pankreatik ve peripankreatik dokularda
hemoraji goriilebilir. Baze nekroz tiim pankreasta goriilebilr ve genellikle pankreas
merkezinde korunmus bir alan bulunur. Nadiren de olsa lokiile olabilen yag nekrozu,
psodokist veya steril apse gibi yanlis tanilarin konulmasina yol agabilir(15,36,69).

Pankreatik enfeksiyon olgularin bir¢gogunda barsak liimeninden pankreatik
nekrotik dokuya bakteri translokasyonu sonucu olusmaktadir. Bakteri
translokasyonuna neden olarak gosterilen mekanizmalar azalmis barsak motilitesi,
mukozal bariyer hasar ve baskilanmis immiin sistem olarak siralanmaktadir. Ayrica
agizdan beslenmenin kesilmesi ve uzun siireli total parenteral nutrisyon ile
beslenmenin barsak mukozasinda atrofiye neden olmasi ve ayni zamanda beslenme
olmadig1 i¢in mikrosirkiilasyonun bozularak iskemiye neden olmasi da barsak
duvarindan bakteri translokasyonuna neden olmaktadir. Bakteriyel translokasyon
disinda bazen de akciger, iiriner sistem, safra yollari, duodenum ve takilmis santral

venoz kateterler nedeni ile de enfeksiyon olusabilir(15,69,91-93).

22012 Pankreatik apse:
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Genellikle enfekte nekrozdan sonra tespit edilir. Klinik sikayetlerin
baslamasindan yaklasik olarak 4 hafta sonra olusur. Hastalar, sistemik sepsis
bulgular1 az olsa da klinik olarak septik goriiniirler. Piiy varligi, pozitif bakteri veya
mantar kiiltiirli, ¢ok az veya hi¢ nekroz olmamasi steril apsey ile enfekte nekrozu
birbirinden ayirmada yardimcidir. Pankreatik apse ve enfekte nekroz ayirimini
yapmak oOnemlidir. Ciinkii organ yetmezligi ve dolayisi ile mortalite enfekte
nekrozda iki kat daha fazla goriilir(36,43,69,86,91,92).

Bilgisayarli tomografi sivi kolleksiyonunu gdosterir fakat bunun psddokist ile
aymrimi yapilamayabilir. Enfekte nekrozda oldugu gibi sivi iginde gaz tanecikleri
bulunmasi enfeksiyonu destekler, ancak kesin tani i¢in sivi aspirasyonu ve bunun
Gram boyamasi ve kiiltiirii gereklidir. Bakteriyolojik olarak enfekte nekroz ile
benzerlik goriiliir. Eger aspire edilen sivi hem diisiik yogunlukta ve hem de az
miktarda partikiillii vasifta ise perkiitan drenaj yeterli olabilir. Ancak aspire edilen
materyal yiiksek yogunlukta ise ve perkiitan drenaji takiben klinikte hizli bir diizelme
olmuyorsa veya bilgisayarli tomografi bulgusu olarak apseye komsu bdlgelerde
onemli derecede nekroz var ise cerrahi drenaj gereklidir. Mortalite pankreatik
apselerde yaklasik %20 oraninda bildirilmektedir(36,86).

22013 Psodokist:

Akut pankreatitli olgularin %6’sinda goriilebilmektedir. Psodokist olusumu
icin sikayetlerin ortaya ¢ikmasini takiben genellikle 4 hafta veya daha fazla bir siire
gerekmektedir. Bundan dolay1 4 haftadan daha kisa bir siirede olusmus ve kapsiilii
olmayan sivi kolleksiyonlar1 akut sivi kolleksiyonu olarak tanimlanmaktadir.
Psodokistlerin yaklasik 1/3°i pankreas basinda goriliirken, 2/3°i gévde ve kuyruk
boliimiinde olusur(36,43,69,91,92).

Psodokistler klinik olarak karin agrisina, bulanti ve kusmaya, istahsizliga,
kilo kaybina, subfebril atese, abdominal Kitle hissedilmesine, sariliga, asite, Vena
Kava’ya basi nedeniyle bacaklarda masif 6deme, transvers kolon basisina bagh
ileusa ve bazen de enterik fistiile neden olabilir. Laboratuarda ise genellikle inatg1 bir
amilaz yiiksekligi goriilebilmektedir(6,15,36).

Psodokist olgularinda radyolojik tani i¢in, ultrasonografi ve tomografi (BT)
kullanilir. Psddokist hakkinda anatomik bilgi edinebilmek amaci ile baz1 durumlarda

ERCP yapilabilmektedir(36,86).
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Psodokistlerin %40’a yakin bir kisma spontan olarak gerileyebilmektedir.
Gerilemeyen kistler eger 5 cm’in altinda olup komplikasyon bulgular1 yoksa cerrahi
endikasyon yoktur. Bu hastalart 3-6 aylik periyodlarda USG ile takip etmek
gerekmekdedir. Takig esnasinda psidokistlerin semptomatik hale gelmesi, Kistin
biiyiikliigiinde artis goriilmesi veya komplikasyon gelismesi durumunda cerrahi
tedavi gerekmektedir. Akut pankreatit sonrasinda olusan ve cerrahi girisim
diistiniilen psodokistlerde kistin  matiirasyonu i¢cin 4-6 hafta beklenmesi
onerilmektedir(15,36,67,69).

Psodokistlerde ¢ogunlukla tercih edilen cerrahi yontem internal drenajdir.
Bunun igin segenekler Kkistojejunostomi, kistogastrostomi, kistoduodenostomi
seklinde siralanabilir. Eger kistin enfekte oldugu goriiliir ise Kistogastrostomi tercih
edilmelidir, ancak cerrahi teknik olarak internal drenajm uygun olmadig: kistlerde
eksternal drenaj uygulanmalidir. Psédokistin, mide ve duodenuma komsu oldugu
durumlarda, deneyimli merkezlerde endoskopik olarak transpapiller veya
transenterik  yolla  gerekirse  stent te  konularak internal  drenaj
uygulanabilmektedir(6,15,36,67).

2202. Sistemik Komplikasyonlar

Siddetli akut pankreatitli olgularda ARDS ile seyreden solunum yetmezligi,
renal yetmezlik, myokard fonksiyon bozuklugu, karaciger fonksiyon bozuklugu gibi
sistemik komplikasyonlar goriilebilmektedir. Akut pankreatitlerde en yaygin ve en
erken goriilen komplikasyon sivi-elektrolit dengezisligidir. Pankreatitlerde boyle
ciddi bir sivi-elektrolit imbalansinin olmasinin nedeni, kana gegen pankreas
sekresyonlarimin ve sitokinlerin vazoaktif olmasi ve sistemik dolasimda kaotik
sekilde vazokonstriksiyon ve vazodilatasyonlara neden olmasi seklinde
aciklanmaktadir.

Akut pankreatitin ikinci yasamsal komplikasyonu pankreas sekresyonlarinin
ve sitokinlerin renal damarlarda olusturdugu vazokonstriksiyon sonucu gelistigi
diisiiniilenakut bobrek yetmezligidir.

Pankreasin sekonder enfeksiyonu veya sepsisin sistemik etkileri sonucunda

multi organ yetmezligi gelisebilir. Bu konuda kolondan bakteri translokasyonu,
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endotoksinlerin sistemik absorbsiyonu ve bunlarin olusturdugu sistemik etkiler
onemlidir. Ayrica inflame pankreastan salinan ve sistemik dolagsima gegen panreatik
proteazlarin, fosfolipaz A’nin, TNFo’nin, IL-I, 6 ve 8’in ve PAF’in da sistemik
komplikasyonlara katkisi bulunmaktadir. Peritoneal lavajin bu konudaki onemi,
lokal salinan ve sistemik etki yapan bu sitokinlerin ortamdan uzaklastirilmasini
saglamasidir. Yogun medikal tedaviye ragmen tedaviye direng gosteren olgularda
drenaj amagli cerrahi girisim gerekebilir. Akut pankreatit olgularinda goriilen
mortalite cogunlukla, sistemik organ yetmezlikleri ile iligkilidir. Akciger yetmezligi
en sik goriilen organ yetmezligidir ve siklikla multiorgan yetmezliginin bir isaretidir.
Nekrotizan pankreatit olgularinda solunum yetmezligine bash bulgular semptomlarin
baglamasindan birkag saat sonra goriilebilir. Bunlarin disinda metabolik olarak
hiperglisemi, hipokalsemi, hipomagnezemi gibi elementer komplikasyonlar da
goriilebilir. Bazi hastalarda sekonder olarak kalict diabet gelisebildigi
bildirilmektedir(15,36,55,69,91).

Pankreas sekresyonlar1 retroperitoneal alana ve/veya intraperitoneal alana
yayilarak retroperitoneal yada intraperitoneal fibrozise, adezyonlara ve hatta
kanamalara yol agabilir. Ancak pankreas sekresyonlarina bagh olarak intraabdominal
kanama goriilmesi ¢ok nadirdir. Pankreatitli bir olguda eger trombosit sayisi
diistiyorsa, bunun en sik nedeninin V. Splenika trombozu oldugu savunulmaktadir.
Boyle oldugu diisiiniilen hastalarda anjiyo BT ile mutlaka V. Splenika radyolojik
olarak goriintiillenmelidir. Siddetli pankreatitli olgularda genellikle hipokalsemi
gelismektedir. Klasik olarak eger total kalsiyum degeri 8.0 mg/dI’nin altina inmezse
veya semptom vermezse tedaviye gerek olmadigi kabul edilir. Kalsiyum
replasmanina ragmen hipokalsemi bulgular1 diizelmiyorsa veya kalsiyum seviyesinde
yiikkselme gozlenmiyorsa asidoz veya hipomagnezeminin olabilecegi, dolayisiyla
hipomagnezemi diizeltilmeden de hipokalseminin diizeltilemeyecegi bilinmelidir.
Periton ic¢indeki  pankretik  sekresyonun  retroperitoneal alandan veya
transdiyafragmatik yolla plevraya gegmesi durumunda plevral efiizyon gelistigi
diigiiniilmektedir. Torasentezle alinan sivinin biyokimyasal analizinde amilaz
bakilmasi ile kesin tani konulur. Bu eflizyonun en dnemli 6zelligi ise sivi gegisinin

siirekli devam ediyor olmasi nedeniyle bu hastalarin gegici tiip torakostomiden bile

34



yarar gormemeleridir. Akut pankreatit hastaligi tamamen diizelmeden bu sorunun
coziilemeyecegi bildirilmektedir.

Akut pankreatitli hastalarin  yaklasik %20’sinde ekstra pankreatik
komplikasyonlar gelismektedir(94). Bu komplikasyonlardan, 6zellikle de erigskin
solunum yetmezligi ile sonuglanan progresif akciger hasar1 hastaligin prognozunu
cok olumsuz etkiler(95).

Akut pankreatitin mortalite orani baz1 yayinlarda % 10-15 olarak bildirilirken,
bu oran nekrotizan olgularda % 20-30’lara kadar ¢ikmaktadir(7,96). 400’tin
tizerindeki bir hasta grubunu kapsayan bir otopsi ¢alismasinda akut pankreatit sonrasi
gerceklesmis erken Oliimlerin esas sebebinin akciger 6demi (olgularin % 95°1)
oldugu gosterilmistir(7).

Notrofiller tarafindan salinan serbest oksijen radikellerinin gelisen akciger
hasarmin patogenezinde biiyiik rol oynadiklar ileri stirtilmiistiir; yapilan ¢aligmalarla
serbest radikal sentezini bloke eden farmakolojik ajanlarin pankreatit modellerinde

koruyucu etkilerinin oldugu gdsterilmistir(97-99).

3. MATERYAL VE METOT

Kahramanmaras Siitcii iImam Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesinde akut
pankreatit tanis1 konulmus hastalar retrospektif olarak incelendi. Arastirma Helsinki
Deklarasyonu prensiplerine uygun olarak hazirlandi. Hastane bilgi sisteminden hasta
kayitlarina ulasilarak calisma icin gerekli olan demografik veriler, laboratuar
sonuglari, radyoloji raporlari, hasta anamnezleri, hastalarin hastanede kalig siireleri
ve klinik sonuclari incelenerek ¢aligma formuna kaydedildi.

Hastanemiz kayitlarmda 2005 ile 2016 yillar1 arasinda hastane bilgi
sistemindeki pankreas ile ilgili biitlin tanilar taranarak 18 yas {stii toplam 1241 hasta
bulundu. Daha sonra bu hastalarin laboratuar sonuglar1 incelenerek amilaz ve lipaz
degerleri en az bir kez hastanede yatis esnasinda yiikselmis toplam 475 hasta
incelendi. 2010 tarihinden oOnceki verilerde eksiklikler olmasi nedeniyle ¢alisma
2010-2016 yillar1 ile smnirlandirildi. Calisma disi1 birakilan hastalar cikarildiktan
sonra toplam 273 hasta ¢alismaya dahil edildi.
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18 yas alt1 hastalar, travmatik pankreatitler, pankreas tiimor tanisi olan
hastalar, tedaviden vazgec¢ip baska merkeze gonderilen hastalar ve pankreatit tanisi
kesin olmayan hastalar ¢alisma disinda birakildi.

Hastalarda tekrarlayan atak olup olmadigina biitiin laboratuar tetkiklerinde
farkli bir yatig esnasinda veya acile basgvuru esnasinda amilaz ve lipaz yiiksekligi
olup olmadigina ve anamnezde belirtilip belirtilmedigine bakilarak karar verildi.

Hastalarin bagvuru anindaki ve 48 saat sonraki hemogram degerleri ve
biyokimyasal degerleri incelendi. Anamnezler ve ultrasonografi raporlari
incelenerek etyolojide safra kesesinde tas olup olmadigi, alkol 6ykiisii olup olmadigi
ve etyolojide baska bir neden olup olmadigi kaydedildi. BT c¢ekilen her hasta i¢in BT
siddet skoru (BTSS) hesapland1 (Tablo 3).

Hastalarim acile mi yoksa poliklinige mi basvurduklar1 normal veya acil
seklinde, hastaneye basvurmadan kag¢ giin dnce semptomlarimin basladigi semtom-
basvuru arasinda gecen giin seklinde, hastanede yatmis olduklar: siire giin seklinde,
yogun bakimda yatip yatmadigi evet veya hayir seklinde, taburculuk veya hastalik

stirecinde 6liim bilgisi mortalite var veya yok seklinde kaydedildi.

Tablo 3.Bilgisayarh Tomografi Siddet indeksi

Pankreatik Inflamasyon Puanlar
Normal Pankreas 0
Pankreasta 6dem, biiyiime ve degisiklik 1
Peripankreatik inflamasyon 2
1 adet peripankreatik s1vi koleksiyonu 3
2 veya daha fazla sayida s1v1 koleksiyonu 4
Pankreatik Nekroz Puanlar
Nekroz yok 0
<%30 Nekroz 2
%30-50 Aras1 Nekroz 4
>%50 Nekroz 6
Maksimum Puan 10

Hastalarin ilk basvuru esnasindaki amilaz, lipaz, glukoz, kan iire azotu

(BUN), kreatinin (CRE), AST, ALT, LDH, total ve direkt biliiribin, GGT, WBC,
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ndtrofil yilizdesi (NEU%), lenfosit yiizdesi(LYNF%), hemotokrit (Htc 1), trombosit
sayilart (PLT 1), C-reaktif protein (CRP) degerleri kaydedildi, ayrica hastalarin 48
saat sonraki BUN (BUN 48), hematokrit (Htc 48), trombosit sayilar1 (PLT 48) ve
kan gazi bakilmig hastalarin parsiyel oksijen basinci (PaO,) ve baz agig1 degerleri
not edildi. Hastalarin 48 saat icerisindeki tahmini sivi sekestrasyonlar1 hesaplandi.

Ik basvuru ile 48 saat sonraki BUN degerleri arasindaki fark (BUN 1-BUN
48), ilk bagvuru ile 48 saat sonraki hemotokrit degerleri arasinda %10 dan daha fazla
artis olup olmadigi, basvuru anindaki total ve direkt billiribin orani, basvuru
anindaki notrofil ve lenfosit ylizdesi oram1 (NEU %/LYNF%), ilk basvuru
esnasindaki trombosit ile 48 saat sonraki trombosit farklar1 hesapland:.

Hastalarin  diyabetes mellitus(DM), hipertansiyon(HT) gibi komorbid
hastaliklar1 kaydedildi. Ayrica hastalarin kronik ila¢ kullanimi gerektiren hastalik
sayilar1 hesaplandu.

Hastalarin gelisen nekroz veya diger nedenlerden dolayr opere edilip
edilmedikleri, ERCP yapilip yapilmadiklari, komplikasyon gelisip gelismedigi,
antibiyotik baglanip baslanmadigi, antibiyotik baslanan hastalara hangi antibiyotigin
baslandigi, baslanan antibiyotigin daha giicli bir antibiyotikle degistirilip
degistirilmedigi kaydedildi.

Hastalarm ilk basvuru anindaki ve 48 saat igerisindeki Ranson skorlar1 Tablo
4’e gore hesaplandi.

Hastalarin kolesistektomi olup olmadigi, kolesistektomi olanlarn akut
pankreatit atagindan O6nce mi veya sonra mi ameliyat olduklar1 kaydedildi.
Morbiditesi artmig hasta gruplari, yatis siiresi ortalama yatis sliresinin iizerinde olan
hastalar, yogun bakimda yatmasini gerektiren faktorler nedeniyle yogun bakimda en
az 1 giin takip edilmis hastalar, yatiglar1 esnasinda komplikasyon gelismis,
pankreatektomi yapilmis, ERCP yapilmis veya 1.kusak ( sefazolin) ve 3.kusak
(seftriakson) sefalosporin veya siprofloksasinden daha farkli bir antibiyotigin
baslandig1 hastalar olarak belirlendi.

Akut pankreatit mortalite ve morbiditesini etkileyen faktorleri belirleyerek

buna yonelik ne tiir dnlemlerin alinabilecegini tartismay1 amagladik.
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Tablo 4.Etyolojik Faktorlere Gore Ranson Skorlari

A .Safra Tas1 Pankreatiti Icin

Bagvuru Aninda

Puan

Yas >70

Lékosit >18000/mm°

Kan sekeri >220mg/dl

Serum LDH >400 w/dl

AST >250 u/dl

S

Ik 48 Saat icinde

Hematokrit degerinin %10 iizerinde azalmasi

BUN >2mg/dl lizerinde artmasi

Serum kalsiyum degerinin <8 mg/dl diismesi

Baz a¢i81 >5 meq/1

Tahmini siv1 sekestrasyonu >4 L

S

B.Safra Tas1 Pankreatiti Disindakiler i¢in

Bagvuru Aninda

Yas >55

Lokosit >16000/mm3

Kan sekeri >200mg/dl

Serum LDH >350 w/dl

AST >250 u/dl

I

ilk 48 Saat Icinde

Hematokrit degerinin %10 iizerinde azalmasi

BUN >5mg/dl lizerinde artmasi

Serum kalsiyum degerinin <8 mg/dl diismesi

Baz aci1g1 >4 meq/l

Tahmini s1vi sekestrasyonu >6 |

Arteryel PaO, <60 torr

I L

4. BULGULAR

Calismaya 2010-2016 tarihleri arasinda KSU Hastanesi’nde %38,5°1
erkek (n=105), %61,5’i kadin (n=168) toplam 273 hasta dahil edildi. Hastalarin
ortalama yaslar1 56,94+19,21 (range 18-98) yildir.
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Tablo 5.Hastalarin Demografik Verileri

Min-Max (Medyan) Ort+SD
Yas (1) 18-98 (56) 56,94+19,21
N %
o Erkek 105 38,5
Cinsiyet
Kadin 168 61,5
Acil 167 61,2
Basvuru sekli oo
Poliklinik 106 38,8
Cinsiyetlerin Dagilimi
Sekil 10.Cinsiyetlere gore hasta dagilimi
Hastalarm  %61,2’si  (n=167) acile basvurmusken, %38,8’i (n=106)

poliklinige basvurmustur.
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Gelis Sekli

Sekil 11.Basvuru sekline gore dagilim

Tablo 6. Tanimlayici 6zelliklere iliskin dagihmlar

Min-Max (Medyan) Ort+SD

Semptom ile basvuru arasinda gegen giin 1-20 (2) 2,3342,55
N %
Alkol 4 15
Antiepileptik 4 15
Hiperlipidemi 14 51
Etiyoloji Hiperparatiroidi 1 0,4
Idiyopatik 49 17,9
Renal yetmezlik 6 2,2
Safra tasi 195 71,4
Opere olmamis 168 61,5
Kolesistektomi Ataktan Sonra Opere 51 18,7
Ataktan Once Opere 54 19,8
Diyabet 51 18,7
Hipertansiyon 77 28,2
Kronik ila¢ kullanim 134 491
gerektiren hastahk
Diger hastahk varhg: 79 28,9



Antibiyotik tedavisi baslananlar 223 81,7

Semptom ile bagvuru arasinda gegen siire 1 ile 20 giin arasinda degismekte olup
ortalama 2,33+2,55 giindiir.

Etiyolojide rol alan faktorler acisindan bakildiginda hastalarm %71,4’tinde
(n=195) safra tasi, %1,5’inde (n=4) alkol, %1,5’inde (n=4) antiepileptik kullanimui,
%S3,1’inde (n=14) hiperlipidemi, %0,4’inde (n=1) hiperparatiroidi, %2,2’sinde
(n=6) renal yetmezlik akut pankreatiti sebebi olarak kaydedilirken, hastalarin
%17,9’unda (n=49) akut pankreatitin sebebi net aydinlatilamamis olup idiyopatik
olarak degerlendirilmistir.

Akut pankreatit atagi sonrasinda ayni yatis esnasinda veya daha sonraki
donemlerde hastalarin %18,7’ine (n=51) kolesistektomi yapilmisken, hastalarin
%19,8’inin ~ (n=54) akut pankreatiti atag1 gecirmeden Once kolesistektomi
operasyonu olduklar1 goriilmiistiir. Ayrica hastalarin %61,5” ine (n=168) hastanemiz
kayitlarina ve hastalarin dosyalarindaki anamnez bilgilerine goére akut pankreatit
atagindan sonra kolesistektomi operasyonu yapilmamis oldugu goriilmektedir.
Hastalarin kolesistektomi olup olmamas1 veya daha onceden opere olmus olmalari
mortalite veya morbiditeye etki eden belirgin bir risk faktorii olarak ©nemli
goriilmemekle beraber, bu caligmada ele alimmis ve klinik sonuglar olarak da

sunulmustur.

Kolesistektomi

Onceden Opere
olmus hastalar

Sekil 12.Kolesistektomi yapilip yapilmamasina gore hastalarin dagilimi
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Calismaya dahil edilen hastalarin %18,7’sinde (n=51) diyabetes mellitus,
%?28,2’sinde hipertansiyon (n=77), %28,9’unda ise astim, renal yetmezlik, koroner
arter hastaligi gibi hastaliklar (n=79) mevcut olup, toplamda hastalarin %49,1’inde
kronik ilag¢ kullanim1 gerektiren hastalik (n=134) oldugu goriilmiistiir.

81,7
Antibiyotik

Diger hastalik

Kronik ilag kullanimi gerektiren
hastalik

Hipertansiyon

Diyabet

0 20 40 60 80 100

oran (%)

Sekil 13.Risk faktorlerinin dagilimi

Tablo 7.Morbidite kriterlerine iliskin dagihmlar
Min-Max (Medyan) Ort+SD

Hastanede yatis siiresi (giin) 2-33 (6) 7,59+5,19
n %

Hastanede yatis siiresi > 8 giin 96 35,2
Yogun bakima yatis yapilanlar 64 23,4
Daha genis spektrumlu 28 103
antibiyotige gecilenler

ERCP yapilanlar 42 15,4
Komplikasyon gorilenler 30 11,0
Pankreatektomi yapilanlar 6 2,2
Mortalite goriilenler 8 2,9




Hastalarin yogun bakim da dahil olmak iizere toplam yatis siireleri 2 ile 33
giin arasinda degismekte olup ortalama 7,59+5,19 giindiir. Hastalarin %23,4’1
(n=64) yogun bakimda en az bir giin yatmistir. Calismamizda yogun bakimda yatmis
olan hastalar ve toplam yatis siiresi ortalama yatig siiresinin iizerinde olan (yatis
stiresi >8 olan hastalar) morbiditesi yiiksek hasta grubuna dahil edilmistir. Yatig
stiresi 8 giin tizerinde olan %35,2 (n=96) hasta vardur.

Hastalarm  %11,0’inde  (n=30) akut pankreatit sonrasinda olasi
komplikasyonlardan (nekroz, abse, kist, sivi koleksiyonu) birinin gelistigi goriilip,
hastalarin %15,4’tinde (n=42) artan sarilik nedeniyle ERCP, %2,2’sine (n=6) gelisen
nekroz nedeniyle pankreatektomi yapilmistir. Calismamizda komplikasyon gelisen
hastalar, ERCP yapilmas1 gerekmis olan hastalar ve pankreatektomi yapilan hastalar
morbiditesi yliksek hasta grubuna dahil edilmistir.

Hastalarin toplam %81,7’sine (n=223) yatislar1 esnasinda antibiyotik
baslanmis olup genellikle 3.kusak sefalosporin olan seftriakson eklenmisken;
%10,3’tline (n=28) ise klinigin ve laboratuar bulgularmin kétiiye gitmesi nedeniyle
daha genis spektrumlu antibiyotige (tienam, meropenem, sulperazon, tigesiklin,
tazosin, teikoplanin) gecilmesi gerekli goriilmiis olup, bu hasta grubu da
calismamizda morbiditesi yiiksek hasta grubuna dahil edilmistir.

Hastalarimizin %2,9’unda (n=8) mortalite gelistigi goriilmektedir.
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Morbidite Kriterleri

Mortalite

Pankreatektomi

Komplikasyon

ERCP

Daha genis spektrumlu antibiyotige gecilenler
Yogun bakimda yatis

Hastanede yatis siiresi 2 8 giin 35,2

0 5 10 15 20 25 30 35 40

oran (%)

Sekil 14.Morbidite faktorlerinin dagilimi

Tablo 8.Mortalite ve morbiditeye gore dagihmlar

N %
Mortalite gelisenler 8 2,9
Morbiditesi yiiksek hastalar 134 49,1
Morbidite gelismeyen grup 131 48,0

8 hastada mortalite gelismisken, 134 hasta morbiditesi yliksek gruba, 131

hasta ise morbidite gelismeyen gruba dahil edilmistir.
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Morbiditesi
Yiksek
Olmayan
Hastalar

48,0%

Mortalite
Gelisen Grup

Morbiditesi
Yiksek
Hastalar
49,1%

Sekil 15.Mortalite ve morbiditeye gére dagilimlar

Tablo 9.Laboratuvar sonuc¢larinin dagilim

Min-Max (Medyan)

Ort=SD

WBC 15,58-30650 (11150) 11630,75+4370,91
Glu 40-737 (130) 152,39+81,68

LDH 103-4738 (279) 361,83+412,64

AST 8-3226 (183) 274,88+364,34

CRE 0,23-10,5 (0,8) 0,99+1,01

ALT 9-1521 (170) 235,924229,94

ALP 18-1198 (143,5) 188,26:+158,59

Total Bilirubin 0,2-33,8 (1,6) 2,57+3,52

Direkt Bilirubin 0,07-23,6 (0,8) 1,61£2,37
Total/Direkt Bilirubin orani 1,01-19,75 (1,8) 2,27+1,85

Ca™ 48 3,26-11,8 (8,4) 8,39+0,89

PaO, 40-89 (64) 63,85+11,46

Baz agi1g1 -13,6 /14 (1,2) 0,65+5,33

Lipaz 1006-10036 (2943) 3710,24+2263,82
Amilaz 12-4704 (1045) 1228,624916,52
PLT bagvuru ani 15000-773000 (258000) 269784,19+94142,19
PLT 48.saat 16000-571000 (223300) 231421,98+79895,22
Platelet fark1 -121000 / 256000 (37000)  38154,78+51588,43
BUN basvuru an1 3-113 (14) 16,70+11,93

BUN 48.saat 2-95 (9) 12,49+11,29

Laboratuvar o6lgiimlerine iliskin degiskenlerin genel dagilimi Tablo 8’de

gosterilmistir.
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Tablo 10.Ranson skalasina gore dagihm

N %
RansonBasvuru;Min-Max
(Medyan)Ort+=SD 0-4 (1)1,24+1,10
0 82 30,0
1 93 34,1
2 58 21,2
3 31 11,4
4 9 3,3
Ranson48.saat;Min-Max (Medyan)
Ort=SD 0-5 (1)1,04+1,05
0 96 35,2
1 105 38,5
2 48 17,6
3 13 4.8
4 10 3,7
o 1 0,4

Basvuru anindaki Ranson skoru dlgtimleri O ile 4 arasinda degismekte olup
ortalamasi 1,24+1,10; medyan degeri 1 dir.
[1k 48 saat igerisinde dl¢iilen Ranson skorlar1 0 ile 5 arasinda degismekte olup

ortalamasi 1,04+1,05; medyan degeri 1 dir.

Ranson Skoru

40
35
30
25
20
15
10

0 1 2 3 4 5

B Ranson basvuru ani  H Ranson 48..saat

Sekil 16.Ranson skorlarmin dagilimi
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Tablo 11.Hemogram, GGT, NLR,CRP ve BTSS sonug¢larimin dagilimi

Min-Max (Medyan) Ort+SD
HTC basvuru 19-53 (39) 39,39+5,46
HTC 48.saat 24-50 (35) 35,93+5,23
GGT 3-2480 (212) 298,05+326,07
Neu% 2-96 (81) 78,85+11,49
Lynf% 2-47 (11) 13,75+8,87
NLR 0,33-48 (7,2) 9,89+8,89
CRP 2,92-456 (18,8) 60,36+83,95
BTSS 0-10 (1) 1,70+1,78

4.1 Mortaliteye Gore Degerlendirmeler

Tablo 12.Mortaliteye gore demografik ozelliklerin degerlendirilmesi
Mortalite (-) (n=265) Mortalite (+) (n=8) °p

Kadin 164 (61,9) 4 (50,0)
Yas guy) ~ Ort=SD 56,51+19,27 71,00+10,22 ®0,030*
Min-Max (Medyan) ~ 18-98 (55) 55-87 (70,5)
Gelis Acil 161 (60,8) 6 (75,0) 40,490
seldi Normal 104 (39.2) 2 (25,0)
®FisherExact Test ®Mann Whitney U Test *p<0,05
Ort: ortalama; SD: Standart sapma Min: Minimum Max: Maksimum

Cinsiyet dagilimlar1 ve hastaneye gelis sekilleri mortalite varligina gore
istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).
Mortalite goriilen olgularin yaslarinin, mortalite goriilmeyenlerden yiiksek

olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur ( p<0,05).
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Yas Ortalamalari
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Ort+SD
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Mortalite (-)

Mortalite (+)

Tablo 13.Mortaliteye gore tanimlayici 6zelliklerin degerlendirilmesi

Sekil 17.Mortaliteye gore yas ortalamalar1

Mortalite(-) Mortalite(+)
(n=265) (n=8) P

Semptom ile Ort=SD 2,234+2.41 5,63+4,53 l50,001**
basvuru arasinda Min-Max
gecen giin (Medyan) 1-20 (2) 2-15 (3,5)

Haywr 164 (61,9) 4 (50,0) ‘0,418
Kolesistektomi Evet 48 (18,1) 3(37,5)

Opere 53 (20,0) 1(12,5)

Yok 217 (81,9) 5 (62,5) 40,172
Diyabet

Var 48 (18,1) 3 (37,5

Yok 193 (72,8) 3 (37,5 40,043*
Hipertansiyon

Var 72 (27,2) 5(62,5)

Yok 192 (72,5) 2 (25,0) 40,008*
Diger hastahk

Var 73 (27,5) 6 (75,0)
Kronik ila¢ Yok 138 (52,1) 1(12,5) 40,034*
kullanim gerektiren
hastalik ver 127 (47,9) 7 (87.5)

4FisherExact Test ®MannWhitney U Test “FisherFreemanHalton Test
**p<0,01 *p<0,05

Ort: ortalama;

SD: Standart sapma

Min: Minimum Max: Maksimum
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Mortalite goriilen olgularin semptom ile bagvuru arasinda gecen giinlerinin,

mortalite goriilmeyenlerden yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (
p<0,01).

Semptom ile basvuru arasinda gegen siire (giin)
12

10 ~

Ort+SD
o]

Mortalite (-) Mortalite (+)

Sekil 18.Mortaliteye gore semptom ile bagvuru arasinda gegen siire

Hipertansiyon

Oran (%)

Mortalite (-) Mortalite (+)

W Yok H Var

Sekil 19.Mortaliteye gore hipertansiyon goriilme oranlari

Kolesistektomi ve DM goriilme durumu ile mortalite arasinda istatistiksel

olarak anlamli iliski saptanmamuistir (p>0,05).
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Diyabet
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40

20

Mortalite (-) Mortalite (+)

B Yok mVar

Sekil 20.Mortaliteye gore diyabet goriilme oranlari
Mortalite goriilen olgularda diger bazi hastaliklarin goriilme orani istatistiksel

olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,01).

Diger Hastalik varligi

Oran (%)

Mortalite (-) Mortalite (+)

W Yok H Var

Sekil 21.Mortaliteye gore diger hastalik goriilme oranlari
Kronik ila¢ kullanimi gerektiren hastalik oranlar1 mortalite varligina gore

istatistiksel olarak anlamli farklilik goéstermektedir (p=0,034; p<0,05). Mortalite

goriilen olgularda kronik ila¢ kullanimi gerektiren hastalik orani anlamli diizeyde

yiiksektir.
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H Yok
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Mortalite (+)

Sekil 22.Mortaliteye gore kronik ila¢ kullanimi gerektiren hastalik varligi

Tablo 14.Mortaliteye gore tanimlayici 6zelliklerin degerlendirilmesi

Mortalite(-) Mortalite(+)
(n=265) (n=8) P

Yogun bakimda Yok 209 (78,9) 40,001**
yatis Var 56 (21,1) 8 (100)
Hastanede yatig Ort=SD 7,34+4,83 15,88+9,41 P0,001**
siiresi (giin) Min-Max 2-28 (6) 3-33 (14)

(Medyan)
Hastanede  yatis <8 giin 176 (66,4) 1(12,5) 40,003**
siiresi > 8 giin 89 (33,6) 7 (87,5)

Yok 237 (89,4) 6 (75,0) 40,215
Komplikasyon

Var 28 (10,6) 2 (25,0)

Yok 261 (98,5) 6 (75,0) 40,011*
Pankreatektomi

Var 4 (1,5) 2 (25,0)

Yok 49 (18,5) 1(12,5) 41,000
Antibiyotik tedavisi

Var 216 (81,5) 7 (87,5)
Antibiyotik tedavisi Yok 239 (90,2) 6 (75,0) °0,193
degistirilenler Var 26 (9,8) 2 (25,0)

Yok 224 (84,5) 7 (87,5) 41,000
ERCP

Var 41 (15,5) 1(12,5)
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Yok 131 (49,4) 0(0)

Morbidite 40,007**
Var 134 (50,6) 8 (100)
®FisherExact Test ’MannWhitney U Test “FisherFreemanHalton Test
**p<0,01 *p<0,05
Ort: ortalama; SD: Standart sapma Min: Minimum  Max: Maksimum

Yogun bakimda yatis oranlar1 mortalite varligina gore istatistiksel olarak
anlamli farklilik gostermekte olup mortalite goriilen olgularda yogun bakimda yatis

orant anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur(p<0,01).

Yogun bakimda yatis

100

80
£ 60
c
o
© 40

20

o T

Mortalite (-) Mortalite (+)
H Yok H Var

Sekil 23.Mortaliteye gore yogun bakimda yatis oranlar1

Mortalite  goriilen olgularin  hastanede yatis giinlerinin, mortalite
goriilmeyenlerden yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,01).
Mortalite goriilenlerde hastanede yatis siiresi 8 giin lizeri olma oranm1 % 87,5 olup

istatistiksel olarak yiiksek saptanmustir (p<0,01).
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Sekil 24.Mortaliteye gore hastanede yatis siiresi

Pankreatektomi goriilme oranlar1 mortalite varligina gore istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermekte olup mortalite goriilen olgularda pankreatektomi yapilmis olma

orani anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p<0,01).

Pankreatektomi yapilmasi

100

80

60

40

20
0 - T 1

Mortalite (-) Mortalite (+)

Oran (%)

H Yok H Var

Sekil 25.Mortaliteye gore pankreatektomi yapilma oranlari

Kolesistektomi yapilmis olmasi, diyabet varligi, komplikasyon goriilmesi,
ERCP yapilmis olmasi ve antibiyotik tedavisinin baslanmasi oranlar1 mortalite

varligina gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).
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Morbidite ile mortalite arasinda ise istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmis olup,
mortalite goriilenlerin tiimiinde morbidite risk faktdrlerinin var oldugu goriilmiistiir
(p<0,01).

Tablo 15.Mortaliteye Gore Laboratuvar Sonuclarinin Degerlendirilmesi
Mortalite(-) (n=265) Mortalite (+) (n=8) °p

'WBC 0D 11605,31+4304,14  12666,25+613598 0,680
Min-Max
(Medyan) 1558-30650 (11150)  4540-19790 (12645)
GLU Ort+SD 151,4481,42 185,38+89,23 0,268
Min-Max
(Medyan) 40-737 (130) 108-316 (134)
LDH Ort+SD 345,794+323,94 885,13+1516,14 0,659
Min-Max
(Medyan) 103-4738 (279) 146-4599 (345,5)
AST Ort+SD 263,45+£317,35 653,75+1091,19 0,601
Min-Max
(Medyan) 8-2925 (182) 18-3226 (215)
Htc Ort=SD 39,48+5,46 36,13+4,67 0,058
Basvuru ;0 vax
(Medyan) 19-53 (39) 33-44 (33,5)
Htc Ort=SD 36,01+5,23 33,13+4,76 0,144
48.saat  \jin-Max
(Medyan) 24-50 (35) 26-41 (33)
BUN Ort=SD 16,4+11,49 26,744+20,73 0,074
Basvuru ;0 vax
(Medyan) 3-113 (14) 10-72 (17,5)
BUN Ort=SD 11,849,63 35,43+28,92 0,003**
48.saat  1in-Max
(Medyan) 2-78 (9) 7,4-95 (33,5)
’MannWhitney U Test **n<0,01 *p<0,05
Ort: ortalama; SD: Standart sapma Min: Minimum Max: Maksimum

WBC, Glu, LDH ve AST Oolgiimleri mortalite varhigmma gore istatistiksel
olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

Mortalite goriilen olgularn basvuru anindaki Htc Ol¢limlerinin, mortalite
goriilmeyenlerden diisilk olmasi istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte
anlamliliga yaklagsmstir (p>0,05). Htc 48.saat 6l¢iimleri ise mortaliteye gore anlamli

farklilik gostermemektedir (p>0,05).
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Mortalite goriilen olgularin bagvuru anindaki BUN 6lgiimlerinin, mortalite

goriilmeyenlerden yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte

anlamliliga yaklagsmistir (p>0,05). Mortalite goriilen olgularm BUN 48.saat

Ol¢timlerinin, mortalite goriilmeyenlerden yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p<0,01).
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60

50

40

Ort+SD

30
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BUN 48.saat Ol¢limleri

Mortalite (-)

Mortalite (+)

Sekil 26.Mortalitye gore BUN48.saat ol¢iimleri

Tablo 16.Mortaliteye gore Ranson, bilirubin orami, PLT farki, NLR ve BTSS
Sonuclarinin Degerlendirilmesi

b

Mortalite (-) (n=265) Mortalite (+) (n=8) “p

Ranson  Ort:SD 1,21+1,09 2,13£1,13 0,027*
basvuru ;i vax

(Medyan) 0-4 (1) 1-4 (2)
Ranson  Ort:SD 0,97+0,96 3,63+0,74 0,001**
48.saat  \jin-Max

(Medyan) 0-4 (1) 3-5 (3:5)
Bilirubin  OrSD 2,29+1,87 1,63+0,61 0,106
orani Min-Max

(Medyan) 1,04-19,75 (1,76) 1,01-2,9 (1,53)
PLT Ort+SD 37689,77+49268,85 53500+107489,53 0,638
farkt v -94000-205000 -121000-256000

(Medyan) (37000) (34000)
NLR Ort+SD 9,82+8,93 12,25+7,38 0,149

Min-Max

(Medyan) 0,33-48 (6,92) 3,5-23,25 (11,22)
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BTSS Ort+SD 1,71+£1,78 1,57+1,72 0,843

Min-Max
(Medyan) 0-10 (1) 0-4 (1)
PMannWhitney U Test **p<0,01 *p<0,05
Ort: ortalama; SD: Standart sapma Min: Minimum  Max: Maksimum

Mortalite goriilen olgularin Ranson bagvuru dlglimlerinin, mortalite
goriilmeyenlerden yliksek olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).
Mortalite goriilen olgularin Ranson 48.saat dl¢timlerinin, mortalite goriilmeyenlerden

yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,01).

Ranson Olgiimleri
5,0
4,0
a 3,0 T
(7]
A
S 2,0
1,0
0,0
Ranson Bagvuru Ranson 48 Ol¢iimleri
B Mortalite (-) ™ Mortalite (+)

Sekil 27.Mortaliteye gore Ranson dl¢timleri

Total/Direkt bilirubin orani, PLT farki, NLR ve bilgisayarli tomografi siddet
indeksi (BTSS) o6lgtimleri mortalite varligia gore istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0,05).

Tablo 17.Mortaliteye gore laboratuvar sonuclarimin degerlendirilmesi

Mortalite (-) (n=265)  Mortalite (+) (n=8) ’p
‘Ca?48saat Or+SD  843+08  6,93+1,93  0,003**

Min-Max
(Medyan) 5,565-11,8 (8,4) 3,26-9,4 (7,5)

Pa0, Ort£SD 64,39+11,25 56,67+12,86 0,149
Min-Max
(Medyan) 40-89 (64,5) 40-75 (56)

Bazaqg  Or=SD 0,46+4,95 3.249.37 0,593
Min-Max
(Medyan) -13,6-13,9 (1,2) -6,6-14 (3,65)
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Lipaz Ort+SD 3743,05+£2278,47 2623,5+1399,07 0,183
Min-Max
(Medyan) 1006-10036 (2956) 1059-4972 (2364)
Amilaz Ort=SD 1231,82+905,8 1122,88+1297,5 0,386
Min-Max
(Medyan) 12-4704 (1060) 194-4053 (665,5)
Cre Ort+SD 0,98+0,99 1,48+1,63 0,533
Min-Max
(Medyan) 0,23-10,5 (0,79) 0,56-5,4 (0,79)
ALT Ort+SD 233,07£217 330,25+£517,72 0,601
Min-Max
(Medyan) 9-1503 (170) 30-1521 (106,5)
ALP Ort+SD 184,5+£147,81 312,38+367,03 0,681
Min-Max
(Medyan) 18-1198 (142,5) 60-1109 (150,5)
Total Ort=SD 2,44+3,14 6,8249,35 0,884
Bilirubin Min-Max
(Medyan) 0,2-33,8 (1,6) 0,3-22,51 (1,25)
Direkt Ort+SD 1,5+£2,05 5,05+6,77 0,502
Bilirubin Min-Max
(Medyan) 0,07-23,6 (0,8) 0,2-17,3 (1)
GGT Ort+SD 299,48+329,01 250,63+215,34 0,833
Min-Max
(Medyan) 3-2480 (211) 13-674 (286)
Neu%o Ort+SD 78,73+11,54 82,75+9,24 0,304
Min-Max
(Medyan) 2-96 (81) 68-93 (86)
Lynf% Ort+SD 13,89+8,92 9,38+5,71 0,143
Min-Max
(Medyan) 2-47 (12) 4-20 (7,5)
CRP Ort+SD 57,31+£79,09 158,67+£162,22 0,011*
Min-Max
(Medyan) 2,92-425,39 (18,1) 22,80-456 (100)

’MannWhitney U Test
Ort: ortalama;

**p<0,01
SD: Standart sapma

*p<0,05

Min: Minimum Max: Maksimum

Mortalite goriilen olgularin Ca*? 48.saat Slciimlerinin, mortalite goriilmeyenlerden

diisiik olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,01).
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CA 48.saat Olgiimleri
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Sekil 28.Mortalite varligina gore Ca+2 48 olgiimleri

PaO,, baz agig1, lipaz, amilaz, Cre, ALT, ALP, total bilirubin, direkt bilirubin,
Neu%, GGT, Lynf% ve BTSS 6l¢iimleri mortalite varligina gore istatistiksel olarak
anlaml farklilik géstermemektedir (p>0,05).

Mortalite goriilen olgularm CRP &lglimlerinin, mortalite goriilmeyenlerden

yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

CRP Olgiimleri
350

300 -

250 -

200 -

Ort+SD

150 +

100 ~

Mortalite (-) Mortalite (+)

Sekil 29.Mortalite varligma gore CRP dl¢limleri
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4.2 Mortaliteye Etki Eden Risk Faktorlerinin Lojistik Regresyon

Analizi

Mortalite  lizerine etki eden risk faktdrlerinden  univaryant
degerlendirmelerde anlamli oldugu goézlenen yas, HT, semptom ile basvuru arasi
gegen siire, pankreatektomi, yatis siiresi uzunlugu, Ranson 48.saat ve CRP etkileri

lojistik regresyon analizi ile degerlendirilmistir.

Tablo 18.Simiflandirma Tablosu

Tahmin Edilen
Mortalite Dogruluk
Yok var Yiizdesi
- ———————————————— ——————————————|
224 2 99,1
] yok
Mortalite
Gozlenen
3 4 57,1
var
Genel Yiizde 97,9

Kestirim degeri (Cutvalue) 0,100 olarak alinmustir.

Modelin genel agiklayicilik katsayismin %97,9 oldugu, duyarliliginin %57,1
ve ozgilligiiniin %99,1 oldugu goézlenmistir (Tablo 14).

Tablo 19.Multivariate Lojistik regresyon analizi sonuclar

%95 Cl
P oDDS
Lower Upper
Yas 0,048*  [1,120 1,000  [1,255
e Semptom-basvuru siiresi 0,028*  |1,440 1,040 [1,994
Ranson48.saat 0,001**  |10,780 2,635 44,00

a. Variable(s) entered on step 1: Yas, HT, Semptom ile basvuru aras1 gegen siire,
Pankreatektomi, yatis.gun>8, Ranson48, CRP.

Mortalite {izerine etki edebilecegi diisliniilen degiskenler Backward

(Conditional) Lojistik regresyon analizi ile degerlendirildiginde modelin anlamli
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oldugu bulunmustur (p<0,01). Mortalite iizerine yas, semptom ile basvuru arasi
gecen siire, Ranson 48.saat etkilerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu gézlenmistir
(swrasiyla; p:0,048; p:0,028; p:0,001). Analize alinan diger degiskenlerin ise
univariate degerlendirmelerde anlamli olmalarma ragmen modelde anlamsiz hale
geldikleri gézlenmistir (p>0,05). Yas ilerledik¢e artacak sekilde daha yiiksek oldugu
gozlenmistir, yasdaki bir birimlik artisin mortalite tizerinde riski ODDS 1,120 (%95
Cl: 1.02-1,25); semptom ile bagvuru arasi gegen siirenin ODDS degeri 1,440 (%95
Cl: 1,040-1,994); Ranson 48.saat dlgtimlerinin ODDS ise 10,780 (%95 ClI:2,635-
44,094) olarak saptanmistir.

Tablo 20.Mortalite iizerine etkili faktorlerin Area Under Curve Analizi

Area Under theCurve

95% Confidencelnterval

Area Std. Error(a) P

Upper Lower
Ranson
48 .saat 0,973 0,010 0,000 0,953 0,994
Yas 0,725 0,055 0,030 0,618 0,833
Semptom-
basvuru 0,853 0,050 0,001 0,756 0,951
arasi siire

Mortaliteyi tahmin etmek i¢in elde edilen ROC egrisinde altta kalan alanlar
Ranson 48.saat Olgiimleri ise %97,3 standart hatas1 %10 olarak saptanirken; yas i¢in
bu oran %72,5 standart hata %5,5; semptom ile bagvuru arasi gegen siire igin ise %
85,3, standart hata %5 olarak saptanmistir. En iyi Ranson 48.saat Ol¢iimleri, daha
sonra semptom ile bagvuru arasi gecen siire daha sonra ise yas mortaliteyi tahmin

edebilmektedir.

60



Sensitivity

ROC Curve

1,04
' Source of the Curve
= Ranson 48
Y ag
e SMPtM-b@S VUL @rasincla
gegen glin
0,87
0,57
0,44
0,27
J I_.l
0,0 . | | . . . | . .
oo 02 04 06 05 1,0

1 - Specificity

Sekil 30.Mortalite {izerine etkili faktorlerin ROC curve dagilimi

4.3 Morbiditeye Iliskin Degerlendirmeler

Tablo 21.Morbiditeye Gore Demografik Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Morbidite (-) Morbidite(+)
(n=131) (n=142) °p
Kadn 91 (69,5) 77 (54,2)
Yas gu)  OrtsSD 58,15+18,52 55,82+19,83 ®0,320
Min-Max (Medyan)  21-96 (59) 18-98 (54)
Gelis sekli Acil 80 (61,1) 87 (61,3) 30,973
Normal 51 (38,9) 55 (38,7)
Pearson Ki Kare Test °Student t Test *p<0,05
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Cinsiyet dagilimlart morbidite varhigma gore istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermektedir (p<0,05). Morbidite olan olgularin kadin olma orani anlamli

diizeyde ytiksektir.

Cinsiyet Dagilimlan

100 -

60 -

Oran (%)

40 A

Morbidite (-) Morbidite (+)

M Erkek H Kadin

Sekil 31.Morbiditeye gore cinsiyet dagilimlari

Yas dagilimlar1 ve hastaneye gelis sekilleri morbidite varligina gore
istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

Tablo 22.Morbiditeye Gore Tanimlayic1 Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Morbidite(-) Morbidite(+)

(n=131) (n=142) P
‘Semptom ile basvuru O=SD - 201£1,92  2,6242,99 0,067
arasinda gecen giin Min-Max 1-14 (1) 1-20 (2)
(Medyan)
Antibiyotik ilag Yok 37 (28,2) 13 (9,2) 90,001**
kullanim Var 94 (71,8) 129 (90,8)
Kolesistektomi Hayr 83 (63,4) 85 (59,9) 90,297
Evet 27 (20,6) 24 (16,9)
Opere 21 (16,0) 33(23,2)
Diyabet Yok 112 (85,5) 110 (77,5) 90,122
Var 19 (14,5) 32 (22,5)
Hipertansiyon Yok 98 (74,8) 98 (69,0) 40,288
Var 33 (25,2) 44 (31,0)
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Diger hastahk Yok 100 (76,3) 94 (66,2) 40,065

Var 31 (23,7) 48 (33,8)
Kronik ila¢ kullanim YOK 75 (57,3) 64 (45,1) %0,044*
gerektiren hastahk Var 56 (42,7) 78 (54,9)
?Pearson Ki Kare Test ®Mann Whitney U Test TYates’
ContinuityCorrection
**p<0,01 *p<0,05

Morbidite goriilen olgularin semptom ile basvuru arasinda gegen giinlerinin
fazla olmas1 dikkat ¢ekici olmakla beraber istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir
(p>0,05).

Kolesistektomi, diyabet ve hipertansiyon goriilme oranlar1 morbidite varligina
gore istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

Antibiyotik tedavisi baslanmas1 morbidite saptanan grupta anlamli diizeyde
yiiksek oranda bulunmustur (p<0,01).

Diger hastaliklarin goriilme oranlar1 yliksek olmasi dikkat c¢ekici olmakla
beraber istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0,05).

Kronik ila¢ kullanimi gerektiren hastalik oranlar1 morbidite varligina goére
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir (p<0,05). Morbidite goriilen

olgularda kronik ila¢ kullanimi1 gerektiren hastalik orani anlamli diizeyde yiiksektir.

Kronik ilag kullanimi gerektiren hastalik

Oran (%)

Morbidite (-) Morbidite (+)

H Yok H Var

Sekil 32.Morbiditeye gore kronik ila¢ kullanimi1 gerektiren hastalik varligi
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Tablo 23.Morbiditeye Gore Tamimlayic1 Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Morbidite(+) (n=142)

Yok 78 (54,9)
Yogun bakimda yatis

Var 64 (45,1)

<8 gz'jn 46 (32,4)
Hastanede yatis siiresi

>8 giin 96 (67,6)

Yok 112 (78,9)
Komplikasyon

Var 30 (21,1)

Yok 136 (95,8)
Pankreatektomi

Var 6 (4,2)
Antibiyotik tedavisinin Hayr 114 (80,3)
degistirilmesi Evet 28 (19,7)

Yok 100 (70,4)
ERCP

Var 42 (29,6)

Morbidite saptanan olgularm %45,1’inde yogun bakima yatis saptanmistir;
hastanede yatis1 8 giin ve lizerinde olan % 67,6 olgu vardir; komplikasyon saptanan
%?21,1 olgu; pankreatektomi goriilen %4,2 olgu; antibiyotik tedavisinin degistirildigi
% 19,7 olgu ve ERCP yapilan %29,6 olgu vardir.

Tablo 24.Morbiditeye gore laboratuvar sonuclarinin degerlendirilmesi

Morbidite (-) Morbidite(+)
(n=131) (n=142) ‘p
'WBC  OmSD 10962,96+3767,08  12257,68+4766,92 0,063
Min-Max 1558-23600 (10920) 4540-30650 (11295)
(Medyan)
Glu Ort£SD 138,02+51,88 165,65+100,1 0,033*
Min-Max 67-396 (122) 40-737 (136)
(Medyan)
LDH Ort£SD 352,32+202,17 370,33+535,69 0,200
Min-Max 103-1255 (287) 106-4738(270)
(Medyan)
AST Ort=SD 316,91+£278,14 236,11+426,13 0,889
Min-Max 15-1323 (243) 8-3226 (135)
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(Medyan)

Htc Ort=SD 39,44+5,04 39,34+5,83 0,975
Bagvuru  min-Max 23-53 (39) 19-53 (39,5)

(Medyan)
Htc Ort+SD 36,01+4,96 35,85+5,49 0,185
48.saat  Min-Max 24-49 (35) 24-50 (36)

(Medyan)
BUN Ort+SD 15,77+11,35 17,57+12,41 0,010*
Basvuru  Min-Max 3-113 (13) 3-84 (14)

(Medyan)
BUN Ort+SD 10,56+7,58 14,27+13,65 0,003**
48.saat  \in-Max 2-63 (9) 2-95 (10)

(Medyan)

“Mann Whitney U Test **p<0,01 *p<0,05

Morbidite goriilen olgularm WBC o6l¢timlerinin yiiksek olmasi dikkat g¢ekici

olmakla beraber istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0,05).

Morbidite

goriilen

olgularm  glukoz

Ol¢timlerinin,

morbidite

goriilmeyenlerden yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).
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Sekil 33.Morbiditeye Gore Glukoz Olgiimleri

LDH ve AST olgiimleri de morbidite varligina gore istatistiksel olarak

anlamh farklilhik gostermemektedir (p>0,05). Basvuru anmi ve 48.saat hematokrit
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diizeyleri

de morbidite varhigina gore istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0,05).

Morbidite goriilen olgularin basvuru anindaki BUN 6lgiimlerinin, morbidite

goriilmeyenlerden yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05);

48.saat BUN olgtimleri de yine morbidite saptananlarda istatistiksel olarak anlamli

derecede yiiksek bulunmustur (p<0,01).

ort+SD

35
30
25
20
15
10

BUN Dagilimi

BUN Bagvuru

BUN 48.saat

B Morbidite (-) = Morbidite (+)

Sekil 34.Morbiditeye gére BUN basvuru 6l¢timleri

Tablo 25.Morbiditeye gore Ranson, billirubin orani, PLT farki, NLR ve BTSS
Sonuc¢larinin Degerlendirilmesi

Morbidite(-) Morbidite(+)
(n=131) (n=142) °p
‘Ranson  OrsSD 131£108  L17+L12 0196
Basvuru - vin vax (vedyan)  0-4 (1) 0-4 (1)
Ranson  Ort+SD 0,61+0,66 1,44+1,18 0,001**
48.588L  win-Max (edyan)  0-2 (1) 0-5 (1)
Bilirubin  Or+SD 2,03+0,95 2,49+2.37 0,119
oram Min-Max (Medyan) 1 09-5,88 (1,6) 1,01-19,75 (1,9)
PLT Ort=SD 34700,76+40156,22  41363,83£60272,44 0,602
farki Min-Max (Medyan)  -67000- ~121000-256000
150000(34000) (39000)
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NLR Ort£SD 9,22+8,96 10,51+8,81 0,050*
Min-Max (Medyan)  0,96-47,5 (5,7) 0,33-48 (8,4)

BTSS Ort=SD 1,40+1,59 1,87£1,86 0,099
Min-Max (Medyan) (-6 Q) 0-10 (2)
PMannWhitney U Test **p<0,01 *p<0,05
Ort: ortalama; SD: Standart sapma Min: Minimum  Max: Maksimum

Basvuru anidaki Ranson skoru; istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermezken (p>0,05); Morbidite goriilen olgularin 48.saat Ranson Olglimleri
morbidite goriilmeyenlerden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur
(p<0,01).

Ranson 48 Olgiimleri

3,0

2,5 -

1,5 ~

Ort+SD

0,5

0,0 -
Morbidite (-) Morbidite (+)

Sekil 35.Morbiditeye gore Ranson 48.saat ol¢iimleri

Bilirubin orani, platelet farki ve BTSS olglimleri morbidite varhigina gore
istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).
Morbidite goriilen olgularin NLR &l¢timlerinin, morbidite goriilmeyenlerden

yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).
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25

20

15

Ort+SD

10

NLR Olgiimleri

Morbidite (-)

Morbidite (+)

Tablo 26.Mortaliteye gore laboratuvar sonuglarimin degerlendirilmesi

Sekil 36.Morbiditeye gore NLR ol¢timleri

Morbidite(-) Morbidite(+)
(n=131) (n=142) ’p
48.saat Min-Max (Medyan) ~ 7,1-11,8 (8,5) 3,26-11 (8,2)
PaO, Ort=SD 65,57+10,01 63,22+11,96 0,310
Min-Max (Medyan)  41-83 (68) 40-89 (64)
Baz agi81 Ort+SD 1,454+2,62 0,35+6,02 0,336
Min /Max(Medyan)  -3.4 /7,6 (1,5) -13,6 /14 (1,2)
Lipaz Ort=SD 3939,96+2328,73 3498,31+2189,1 0,096
Min-Max (Medyan) 1006-9026 (3074)  1008-10036 (2714,5)
Amilaz Ort=SD 1272,01+873,24 1188,6+956,04 0,206
Min-Max (Medyan) ~ 51-4502 (1119) 12-4704 (978,5)
Cre Ort=SD 0,89+0,7 1,08+1,23 0,587
Min-Max (Medyan) ~ 0,23-8,1 (0,75) 0,36-10,5 (0,8)
ALT Ort=SD 280,74+236,53 194,57+216,39 0,001**
Min-Max (Medyan) 18-1503 (232) 9-1521 (142,5)
ALP Ort=SD 189,69+156,11 186,94+161,41 0,356

Min-Max (Medyan)

18-1198 (150)

31-1109 (134)
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GGT OriSD 342,94+381,56 256,64+259,38 0,046*

Min-Max (Medyan) ~3-2480 (241) 3-1676 (195,5)
CRP OrtSD 44,46+76,32 72,75+87,75 0,001%*
Min-Max (Medyan) = 2 92-425,39 (11) 3,27-456 (33)
®MannWhitney U Test **p<0,01 *p<0,05

Morbidite goriilen olgularm Ca*® 48 &lgiimlerinin, morbidite goriillmeyen

olgulardan diisiik olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,01).

CA 48 Olgiimleri

9,6
9,4
9,2
9,0 -
8,8 -
8,6 -
8,4
8,2
8,0 -
7,8 A
7,6 -
7,4 -

Ort+SD

Morbidite (-) Morbidite (+)

Sekil 37.Morbidite varligina gore Ca+2 48 dlglimleri

PaO,, Baz a¢ig1, lipaz, amilaz, Cre ve ALP 6lglimleri morbidite varhigina gore
istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).
Morbidite goriilen olgularm ALT 6lgiimlerinin, morbidite goriilmeyenlerden

olgulardan diisiik olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,01).
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ALT Olgiimleri

550
500 -
450 -+
400 -

350 -
300
250 ~

Ort+SD

200 -
150 +
100 -

I

Morbidite (-) Morbidite (+)

Sekil 38.Morbidite varligina gore ALT ol¢timleri

Morbidite goriilen olgularm GGT 6l¢iimlerinin, morbidite goriilmeyen

olgulardan diisiik olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

GGT Olgiimleri
800

700

600 -

500 -

Ort+SD

400 -

300 -

200

100 -

Morbidite (-) Morbidite (+)

Sekil 39.Morbidite varligma gére GGT oOlgiimleri

Morbidite goriilen olgularn CRP dlgiimlerinin, mortalite gériilmeyenlerden

yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,01).
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CRP Olgiimleri

180

160 -

140

120

100 -

Ort+SD

80 +

60 -

40 +

20 T
Morbidite (-) Morbidite (+)

Sekil 40.Morbidite varligma gore CRP dl¢limleri

4.4 Morbiditeye Etki Eden Risk Faktorlerinin Lojistik Regresyon

Analizi

Morbiditeye  tizerine etki eden risk  faktorlerinden univaryant
degerlendirmelerde anlamli oldugu gézlenen cinsiyet, glukoz, BUN 48.saat, WBC,
Ranson 48.saat, NLR, Ca™ 48.saat, ALT, AST, GGT ve CRP etkileri lojistik
regresyon analizi ile degerlendirilmistir.

Tablo 27.Smiflandirma Tablosu

Tahmin Edilen
Morbidite Dogruluk
YOk Var Yiizdesi
-/ ——— |
53 39 57,9
. yok
Morbidite
Gozlenen
28 101 78,3
var
Genel Yiizde 69,7

Kestirim degeri (Cutvalue) 0,100 olarak alinmuistir.
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Modelin genel agiklayicilik katsayisinin %69,7 oldugu, duyarliligmin %78,3
ve Ozgilligiiniin %99,157,9 oldugu gézlenmistir (Tablo 22).

Tablo 28.Multivariate Lojistik regresyon analizi sonuclar

te
5&

%95 ClI

P ODDS Lower 095Li:)per
Cinsiyet (E) 0,043* 1,796 |1,070 3,326
Ranson48.saat 0,001%* 2500 |1,808 3,711
ALT 0,016* 0,998 0,997 1,000

a. Variable(s): Cinsiyet, Kronik ilag kullanimi gerektiren hastalik sayisi.glu, DM, BUN48, WBC,
Ranson48, NLR, ca®™ 48, ALT, GGT, CRP.4

Morbidite tizerine etki edebilecegi diisiiniilen degiskenler Backward
(Conditional) Lojistik regresyon analizi ile degerlendirildiginde modelin anlamli
oldugu bulunmustur (p<0,01). Morbidite lizerine cinsiyet, Ranson 48.saat skoru ve
ALT etkilerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu gozlenmistir (sirasiyla; p:0,043;
p:0,001; p:0,016). Analize alinan diger degiskenlerin ise univariate
degerlendirmelerde anlamli olmalarma ragmen modelde anlamsiz hale geldikleri
gozlenmistir (p>0,05). Erkek cinsiyetin morbidite riski i¢in elde edilen ODDS degeri
1,796 (%95 CI:1,070-3,326); Ranson 48.saat Ol¢iimlerinin ODDS ise 2,590 (%95
ClI:1,808-3,711) olarak saptanmis ve ALT deki bir birim artisin ise morbidite riskini
0,998 (%95 CI:0,998-1,000) kat arttiric1 etkiye sahip oldugu goriilmiistiir.

Tablo 29.Morbidite iizerine etkili faktorlerin Area Under Curve Analizi

Area Under the Curve

95%
Area Std. Error(a) P Confidencelnterval
Upper Lower
Ranson
48 saat 0,744 0,042 0,000 0,662 0,827
NLR 0,564 0,055 0,227 0,457 0,671
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ALT

0,387 0,055 0,032 0,278 0,495
Ca48saat (342 0,048 0,003 0,247 0,437
CRP 0,644 0,049 0,006 0,549 0,740
BTSS 0,549 0,053 0,358 0,444 0,653

Morbiditeyi tahmin etmek i¢in elde edilen ROC egrisinde altta kalan alanlar Ranson
48.saat Olgtimleri ise %74,4 standart hatas1 %4,2 olarak saptanirken; NLR i¢in bu
oran %56,4 standart hata %5,5; CRP i¢in oran %64,4 standart hata %4,9; BTSS i¢in
%354,9 standart hatasi %5,3 olarak saptanmistir. ALT olgtimleri ise % 85,3, standart
hata %5 olarak saptanmistir. En iyi Ranson 48.saat dlgtimleri, daha sonra CRP; daha
sonrada NLR morbiditeyi tahmin edebilmektedir.

Source of
the Curve

——Ranson 48
—MNLR
—ALT
—Ca4s
—CRP
——BTSS

ROC Curve
10
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0,27 B
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0,0 02 04 06 03 1,0
1 - Specificity

Sekil 41.Morbidite tizerine etkili faktorlerin ROC curve dagilimi

4.5 Istatistiksel incelemeler

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007

(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken

73



tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart Sapma, Medyan, Frekans,
Oran, Minimum, Maksimum) yanisira normal dagilim gostermeyen parametrelerin
iki grup karsilagtirmalarinda Mann Whitney U testi kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Fisher-Freeman-Halton testi ve Fisher’sExact test kullanildi.
Mortalite ve morbidite ilizerine etkili risk faktorlerinin Multvariate analizlerde ise
BacwardStepwise Lojistik Regresyon analizi ve ROC curve analizi kullanildi.

Anlamlilik p<0.01 ve p<0.05 diizeylerinde degerlendirildi.

5. TARTISMA

Akut pankreatit, tipik iist abdominal agr1 ve ylikselmis pankreatik enzimlerle
bulgu veren ve yaygin goriilen pankreasla ilgili akut inflamatuar bir siirectir. Biitiin
pankreatitlerin %85 kadar1 hafif, kendini smirlayan ve iyi bir prognoza sahip olan
interstisyel pankreatitle karakterize iken, vakalarin %15 kadarinda siddetli form olan
nekrotizan pankreatit gelismektedir. Konservatif tedavi vakalarm biiyiik bir kisminda
hizli bir iyilesme saglarken, siddetli form olarak degerlendirilen formda genis
pankreatik inflamasyon ve nekroz, sistemik inflamatuar yanit sendromu ve
multiorgan yetmezligi gelismektedir(41,100,101). Bu az sayidaki hasta grubu zor bir
tedavi siireci, uzamig yatis siiresi, yogun bakim ihtiyaci ve pankreatik nekrozun
sonucu olarak major cerrahi gerekliligi sergilemektedir. Son yillarda goriilen
gelismelerden dolayr mortalitede bir azalma olmasma ragmen halen bazi hasta
gruplar1 artmms riskle karsi karsiyadir(101). Bu calismada bu hasta gruplarinin
mortalite ve morbiditesini etkileyen faktorleri incelemeyi amagladik. Genel anlamda
baktigimizda, biitiin diger hastaliklarda oldugu gibi akut pankreatit siirecinde de yasl
hastalar, ek hastaliklardan ve azalmis fonksiyonel organ rezervinden dolay1 daha ¢ok
zorluk yasayabilirler. Idyopatik hastalarm ve obez hastalarin da daha kétii prognoz
sergiledikleri bilinmektedir. Cerrahi sonrasi pankreatit te nadir olmakla beraber
tehlike arzetmektedir. Pankreatit siireci ERCP ile komplikasyonu olarak
goriildiigiinde ise orta siddette seyretmesine ragmen nadir de olsa Oliimler
bildirilmistir(101).

Calismamiza dahil ettigimiz hastalar1 siddet yoniinden degerlendirdigimizde

Ranson skorlamasina gore literatiirle uyumlu olarak ilk basvuru aninda
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hastalarimizin  %85,3’tiniin hafif pankreatit, %14,7’sinin ise siddetli pankreatit
gecirdigini  gérmekteyiz. 48.saate gore hespaladigimizda ise hastalarimizin
%90,1’nin hafif pankreatitli, %8,9’nun ise siddetli pankreatitli hasta gurubunda
oldugunu goérmekteyiz.

Daha oOnce yashh hastalarin akut pankreatit siirecini daha zor atlattigini
belirtmistik. Akut pankreatit en sik 4 ve 6. dekatlarda gorilmektedir(102). Bizim
hasta grubumuzun yas ortalamasi da literatiirle uyumlu olarak 56 olarak goriildii.
Mortalite gelisen 8 hastamizin yas ortalamas1 71 olup istatistiksel olarak anlamliyda.
Mortalite goriilmeyen hasta grubumuzun yas ortalamasi ise 56,5 olarak hesaplandi.
Ancak morbidite agisindan baktigimizda her iki grubun yas ortalamasi birbirine
yakind.

Siddetli vakalardaki yliksek morbidite ve mortalite oranlarindan dolayi, uygun
triaj ve tedavi yOnetimi i¢in akut pankreatitin siddetinin baslangi¢ asamasinda
degerlendirilmesi hayati oneme sahiptir. Bizim ¢calismamizda da goriildiigi gibi, ileri
yas daha kotlii bir prognozu tahmin etmek i¢in de Onemli ve tamimlayict bir
belirtegtir(41,43,70,100). Yapilan bir ¢alismada, 35 yas alt1 hastalar ve 75 yas tstii
hastalar karsilastirildiginda, 2 hafta ve 91 giin igerisinde goriilen 6liim oranlar1 75 yas
istii hastalarda sirasiyla 15 ve 22 kat daha fazla goriilmiistiir(103). Calismamizda
mortalite gelistigini gérdiiglimiiz hastalarin yaglarinin literatiirle uyumlu olarak ileri
oldugunu gormekteyiz. Mortalite gelisen hastalarimizin 2’si ilk hafta igerisinde, 3’1
ikinci hafta igerisinde diger 3 hastanin ise ikinci haftadan sonraki ilk bir ay igerisinde
oldiigii goriilmiistiir. Dolayisiyla bir¢cok hastalikta oldugu gibi akut pankreatit geciren
ileri yash hastalarin da yiiksek mortalite ve morbidite riski tasidigini1 ve bu hasta
grubuna daha dikkatli yaklasmamiz gerektigini vurgulamak gerekir.

Etyolojik faktorler agisindan degerlendirdigimizde mortalite gelisen 8
hastamizdan 6’sinim etyolojisinde safra tasi rol alirken, 1 kiside alkol alimi, 1 kiside
de idyopatik etyoloji rol almaktaydi. Bu farkin etyolojide en ¢ok safra tasmin rol
almasindan kaynaklandigimi soyleyebilriz, ¢ilinkii etyolojide alkol alimi olan 4
hastamizdan 1’inde mortalite goriilmiisken etyolojide safra tas1 6ykiisii bulunan 195
hastadan 6’sinda mortalite goriilmiistiir. Bunun yaninda etyolojide safra taginin rol
aldig1 hastalarda gerek ERCP ile gerekse kendiliginden safra tasinin olusturdugu

obstriiksiyon ortadan kalkacagindan bu hastalar miidahale edilebilme agisindan
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basar1 sansinin yiiksek oldugu bir hasta grubudur. Ancak bir yandan da invaziv bir
islem olmasi nedeniyle ERCP sonras1 6liimler de bildirilmistir(101). Erken dénemde
tedavi yonetimi ve rekiirrenslerin Onlenmesi agisindan da akut pankreatititn
etyolojisinin aydinlatilmasi onemlidir. Akut pankreatitit vakalarinin %60-80’ninin
etyolojisinde safra taglar1 ve uzun siire alkol kullanim1 yer almasina ragmen etyolojik
sebepler cografik bolgelere gore anlamli derecede degisebilmektedir. Diger etyolojik
nedenler arasinda ERCP, idiyosenkrazik ila¢ reaksiyonlari, hipertrigliseridemi,
anatomik degisiklikler, genetik predizpozisyon ve diger nadir sebepler
sayllmaktadir(104). Bizim hastalarimizin etyolojisinde 195 (%71,4) hastada safra
tas,, 49 (%17,9) hastada idiyopatik nedenler, 14 (%5,1) hastada hiperlipidemi, 6
(%2,2) hastada renal yetmezlik, 4 (%1,5) hastada antiepileptik ila¢ kullanimi, 4
(%1,5) hastada alkol, 1 (%0,4) hastada hiperparatiroidi olarak saptanmistir.
Literatiirle uyumlu olarak bizim hasta grubumuzda da en sik etyolojik faktoriin safra
taslar1 oldugunu gérmekteyiz.

Akut pankreatit vakalarinda hastalarin pankreatik hasara cevabi degisken olup
bunu tahmin edebilmek zordur. Cinsiyet faktorii agisindan degerlendirdigimizde,
akut bilier pankreatitte cinsiyet faktoriiniin pankreatit siddeti, tedavisi ve sonuglari
iizerine yapilan retrospektif bir ¢alismada erkek cinsiyetin safra taslar1 ile ilgili
hastaliklarda daha yiiksek mortalite oranlari ile ilgili oldugu goriilmiistiir(105). Bizim
calismamizda mortalite gelisenlerde erkek ve kadin oranlari esitti. Morbidite
acisindan ele alindiginda ise kadin hastalarda morbiditenin anlaml diizeyde yiiksek
oldugu gozlemledik. Bunun yaninda mortalite gelisen ve etyolojisinde safra tasi
saptadigimiz 6 hastamizin 4’ kadindi. Dolayisiyla cinsiyet faktoriiniin tek basina
anlamli olmadigin1 sdyleyebiliriz. Ancak mortalite sayimizin az olmasi da bdyle
sonuglar elde etmemizin sebebi olarak gosterilebilir.

Yaptigimiz bu ¢aligmada degerlendirmeyi amacladigimiz bir diger unsur ise
hastalarin semptom basladiktan ne kadar siire sonra hastaneye basvurmus
olduklartydi. Hem mortalite hem de morbidite goriillen hastalarimizin semptom
basladiktan sonra diger hasta gurplarma gore daha gec¢ hastaneye basvurmus
olduklarin1  gozlemledik. Istatistiksel olarak bu fark mortalite gelisenlerde
anlamliyken, morbidite gelisenlerde anlamli goriilmedi, ancak tekrar sdylemek

gerekirse her iki grupta da siire diger hasta gruplarina gore daha uzundu. Bunun
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sebebinin ise gecikmis tani ve tedavi nedeniyle, organ fonksiyonlarmin bozulmasi
oldugunu sdyleyebilriz. De Beaux ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada periferden
akut pankreatit tanisi ile sevkedilen hastalardan, 1 haftadan 6nce ve 1 haftadan sonra
sevkedilmis hasta gruplar1 arasinda anlamli diizeyde 6liim oranlarinin farkli oldugu
goriilmiistiir. Bu durumun da gecikmis tanidan kaynaklandigini belirtmislerdir(101).
Bundan dolay1 hastlara semptom baslama zamanini sorgulamak, teshis i¢in gerekli
olan laboratuar ve goriintiileme tetkiklerini hizlandirarak tedavideki gecikmenin daha
fazla uzatilmamasi gerektigini vurgulamakta fayda vardir.

Akut pankreatit siireci lizerinde etkili oldugunu diistindiiglimiiz bir diger unsur da
eslik eden siirekli ilag kullaniminin gerekli veya gereksiz oldugu ek hastaliklardir.
Mortalite gelisen 8 hastamizin 7’sinde kronik ila¢ kullanimin gerekli oldugu ek
hastaliklar mevcutken, 1 hastamizda higbir ek hastalik yoktu. 4 hastada
hipertansiyon, 2 hastada diyabetes mellitus ve 1 hastada herikisi mevcuttu. Ayrica 6
hastada bu iki hastalik disinda da baska ek hastaliklar varken, iki hastada farkli bir
diger hastalik yoktu. Morbidite acisindan ise ayri ayr1 olarak hesapladigimizda DM,
HT, diger hastaliklar morbidite goriilenlerde oransal olarak daha azdi. Ancak topluca
degerlendirdigimizde kronik ila¢ kullanimi gerektiren hastalik sayis1 morbidite
goriilen grupta istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti. Shen ve ark. yaptiklar1
bir caligmada diyabetin hem hafif hem de siddetli pankreatit riskinde artisla iligkili
oldugu ve ayrica bu iligkinin bayan hastalarda ve gen¢ hastalarda daha giiclii oldugu
sonucuna varmislardir(106). Benzer sekilde, Yang ve ark. tarafindan yapilan Tip 2
Diyabet ve artmig akut pankreatit riski adli bir metaanalizde Tip 2 Diyabetin gii¢li
bir sekilde artmis pankreatit riski ile iliskili oldugu sonucuna varmislardir(107).
Ayrica, yapilan baska bir literatiir taramasi ve metaanalizde ise akut pankreatitli
hastalarda taburcu olduktan sonra prediyabet ve/veya DM gelistigi ve 5 yillik siirecte
DM gelisme riskinin iki kat artmis oldugu sonucuna varilmustir(108).
Kardiyovaskiiler etkiler konusunda, S6kmen ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada akut
pankreatitli hastalarda en yaygin goriilen EKG degisikliginin lateral erken
repolarizasyon oldugunu, bununda ani Olim riskini arttirdigini  tesbit
etmislerdir(109).

Akut pankreatitte akciger komplikasyonlar1 ile ilgili yapilan bir c¢aligmada,

baslangi¢ asamasinda hipoksemi varhiginin hastalik siirecinde kardiyak ve renal
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yetmezligin olugmasiyla iliskili oldugunu ve kotii prognozun da bir isareti oldugunu
gostermiglerdir. Ayrica basvuru esnasinda plevral efflizyon varligmin, respiratuar
yetmezlik ve mortalite ile korele oldugunu bulmuslardir. Diger yandan da akut
pankreatit siirecinde gelisen respiratuar komplikasyonlardan konsolidasyon ve
ARDS'nin respiratuar yetmezlige yol agtigini, tek basina ARDS'nin ise mortaliteye
yol agtigimn1 busmulsardir(110). Akut pankreatit siirecinde komorbid hastaliklarin
stireci nasil etkiledigi ile ilgili Frey ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada ise, kalp
yetmezligi, renal yetmezlik, karaciger yetmezligi ve kanser de dahil olmak {izere
komorbid durumlarm erken o6liimlerle iliskili oldugu ve ileri yas ve kronik komorbid
hastalik sayisinin akut pankreatitli hastalarda erken oliimlerin giiclii bir habercisi
oldugu sonucuna varmiglardir(111).

Biitiin akut pankreatitlerde yaklasik mortalite orani erken ve ge¢ donem olmak
iizere %5 civarinda olarak bildirilmektedir. Erken donemdeki 6liimler bagvurudan
sonraki 2 hafta icerisinde meydana gelen oOliimleri kapsamakta olup genellikle
multiorgan yetmezligine dayandirilmakta iken, ge¢ donem oOliimler bagvurudan 2
hafta sonra meydana gelen Oliimleri kapsamakta ve genellikle infekte nekrozun
septik komlikasyonlar1 ile iliskilendirilmektedir(112—114). Interstisyel pankreatitte,
infekte pankreatitte ve steril pankreatitte organ yetmezligi prevalansi sirasiyla %10,
%34-89 ve %45-73 olarak bildirilmektedir. Organ yetmezliginin olmadig1 vakalarda,
bir tek organ yetmezliginin oldugu vakalarda ve multiorgan yetmezliginin oldugu
vakalarda mortalite oranlar1 ise swasiyla %0, %3 ve %47 olarak
bildirilmistir(101,115-117). Pankreatik nekrozun degisik boyutlardaki siddeti ve
bunun ardisik komplikasyonlar1 bagvuru siirecinde ortaya ¢ikan mortalite veya organ
yetmezligine dogrudan katki saglamaktadir. Bundan dolayi, baslangicta organ
yetmezligini ve pankreatik nekrozun komlikasyonlarini degerlendirmek icin akut
pankreatit siddetini miimkiin olan en kisa siirede hesaplamak, uygun yaklasim ve risk
degerlendirmesi i¢in klinik uygulamada son derece 6nemlidir(100,116,117).

Bagvuru aninda SIRS varligi, olmamasi durumu ile karsilastirildiginda siddetli
akut pankreatitli hastalarda daha yiiksek mortalite ile iligkili bulunmustur(118).
Sebat eden SIRS, sebat eden veya bozulan multiorgan disfonfsiyon sendromuna yol
agmaktadir(119). Ayrica sebat eden SIRS durumu olan hastalarm, gegici SIRS

durumu olan veya SIRS durumu hi¢ olmayan hastalarla karsilastirildiginda daha
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yiiksek oranlarda organ yetmezligi ve pankreatik nekroz oranlarina ve daha fazla
yogun bakim ihtiyacina sahip olduklar1 goriilmiistiir(120). Siddetli ve ileri
inflamasyon slirecinin bir sonucu olan organ yetmezligi, akut pankreatitte 6zellikle
ilk bir hafta icerisinde goriillen mortalite ve lokal komplikasyonlarm iyi bir
gostergesidir. Erken donem organ yetmezliginin varligi, sebat eden veya daha da
kdtiilesen organ yetmezliginin olmasi, diizelen ve gegici organ yetmezligi durumu ile
karsilastirildiginda daha diisiik surveyans ve daha yiliksek mortalite oranlart ile iligkili
bulunmustur(121). Bizim ¢alismamizda da ¢esitli hastaliklardan dolay1 kronik ilag
kullanimi gerektiren hastalik olmast durumunun ve ek hastalik varligimin mortalite ve
morbidite gelismesi {izerinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde etkili oldugu
gbzlenmistir. Komorbid durumlarin hastalik siireci iizerindeki dogrudan etkilerinin
yaninda, bu durumun sebebi baslangic asamasinda oral alimm durdurulmasindan
dolay1 ve biitiin medikasyonlarm intravendz formlariin olmamasi veya hali hazirda
mevcut olmamasindan dolay:1 ve kullanilan ilaglarin rutin saatlerinin aksamasi veya
atlanmasindan dolayi, hastalarin mevcut hastaliklarinin tedavisindeki aksakliga bagh
da olabilir. Dolayisiyla akut pankreatit tanisiyla yatirilan hastalarin mevcut biitiin
hastaliklarmmin ve medikasyonlarinin sorgulanmasi ve tedavileri i¢in uygun formlarin
en kisa zamanda temin edilip hastalarin ek hastaliklarinin g6z 6niinde bulundurularak
gerekli 6zenin gosterilmesi gerektigini belirtmekte fayda vardir.

Akut pankreatit basladiktan sonra bu siireci etkileyecek belki de en 6nemli olay
etkin tedavi yoOnetimidir. Uygun sivi replasmani, aldig1 ¢ikardigi takibi, ek
hastaliklarin goz Onilinde bulundurulup uygun sekilde tedavilerinin yapilmasi,
gerekirse nazogastrik dekompresyon saglanmasi, erken donemde enteral
beslenmenin saglanmasi, literatiirde etkin oldugu saptanan ilaglarm ve uygun
antibiyotigin tedaviye eklenmesi, gerktiginde BT ile nekrozun takip edilmesi ve
cerrahi gerektiginde yapilmas: akut pankreatit mortalite ve morbiditesini
etkileyebilecek onemli faktorlerdir. Literatiirde akut pankreatit yonetiminde enteral
nutrisyonun, rasyonel dar spektrumlu antibiyotik kullaniminin ve yogun bakim
takibinin hastanede kalis siiresini ve global mortaliteyi azalttig1 yoniinde bulgular
mevcuttur(122).

Akut pankreatitli hastalarin uygun ve etkin sekilde yonetimi igin, baslangi¢

asamasimnda hem tani konulmasi, hem de etyolojinin saptanmasi, ayrica hastaligin
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siddetinin degerlendirilmesi ve hastanin durumunun degerlendirilmesi mortalite ve
morbiditeyi etkilemesi yoniinden 6nemlidir. Tan1 konulma asamasinda ¢ogunlukla
ilk bagvurulan goriintiileme metodu US’dir. US ile %90 oraninda safra taslar1 ve %80
oraninda safra yolu taslar1 saptanabilir. US ayrica klinik uygulamada en elverisli ve
kolay ulasilabilir bir goriintiileme metodudur. Bununla birlikte, US ile akut
pankreatitte tiim pankreasin dogru bir sekilde degerlendirlmesi zor olup bazi
simirlamalar mevcuttur. Parankimal nekroz ve parankimal perfiizyon alanlari
arasindaki smir1 ve 0demi ayuwt etmek US ile kesinlikle kisithdir. Ayrica akut
pankreatitte US ile degerlendirmeyi kisitlayan bir dinamik ileus durumu da mevcut
olabilir(19,43). Calismamiza dahil edilen hastalarin 3 tanesi hari¢ tamamina basvuru
aninda US yapilmis olup, etkili bir sekilde etyolojide safra taslarinin rol alip almadig:
ortaya konulmustur.

Bir diger goriintiileme metodu ise akut pankreatit teshisini koymada en iyi
goriintiileme metodu diyebilecegimiz kontrashh BT dir. Hizli ve acil uygulanabilir
olmasi, pankreatit siddetini ve komlikasyonlar1 degerlendirmede bilgi saglamasi,
kronik pankreatiti de ayiredebilmesi, akut pankreatite klinik olarak benzeyen diger
bozukluklar1 dogru bir seklilde ekarte etmesi ve barsak gazini yorumu etkilememesi
BT’nin sayabilecegimiz avantajlaridir(43,123). BT siddet indeksi (BTSS) mortalite
ve morbiditeyi 6ngormede bilgi saglamaktadir. Akut fizyoloji ve kronik saglik
degerlendirmesi II skoru (APACHE II) skoru ile karsilastirildiginda, BTSS nin,
siddetli pankreatit degerlendirmesi i¢in daha iyi sensitivite, spesifite, negatif ve
pozitif prediktif degerlere sahip olmasi, morbidite ve mortaliteyi tahmin etmesi ve ve
lokal komplikasyonlar1 iyi gostermesi gibi avantajlar1 oldugunu goérmekteyiz.
Genellikle, BTSS basvurudan sonraki 72 saat ig¢erisinde hesaplanirken, APACHE II
skoru 24 veya 48 saat igerisinde hesaplanmaktadir. Ancak sistemik organ
yetmezligini ve yogun bakim ihtiyacin1 tahmin etmede APACHE II skorunun
BTSS’den daha giivenilirdir. Ayrica dnemli renal yetmezlik varliginda ve kontrast
alerjisi Oykiisii varliginda kontrasth BT kontrendikedir. Bu tir durumlarda
kontrastsiz BT c¢ekilebilir ancak MRG, akut pankreatit siddetini degerlendirmede
daha iyi bir alternatiftir(86,100,123). BTSS skorunu 6lgebildigimiz hastalar agisindan
bakildiginda, bizim ¢alismamizda mortalite ve morbidite gelisen hastalarda BTSS

skorlar1 yiiksekti, ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. Tireli tarafindan yapilan
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bir ¢aligmada BTSS nin mortaliteyi belirleme agisindan bir {istiinliigii olmadig1 ancak
akut pankreatitlerde prognozun erken belirlenmesi, agir ataklarin ayirt edilmesi
yoniinden Ranson-Glaskow c¢ok faktorlii skor sistemlerinden daha giivenilir sonuglar
veren bir yontem oldugu sonucuna varilmistir(124). Laharwal ve ark. tarafindan
yapilan benzer bir ¢aligmada ise kontrastli BT nin ag¢ik bir sekilde akut pankreatitli
hastalarda prognozu, mortalite, morbidite ve hastanede kalig siliresini tahmin
edebildigi ve cerrahi gereken hastalar1 belirleyip hastaligin ilerlemesinin
onlenmessnde yardimict oldugu sonucuna varilmistir(125).

Akut pankreatiti degerlendirmede bir diger alternatif goriintiilleme yiintemi olan
MRG’nin ise gebelerde ve ¢ocuklarda veya kontrast alerjisi oykiisii varligi gibi
kontrast iligkili durumlarda wuygulanabilir olmasi, iyotla karsilastirildiginda
gadolinyumun nefrotoksik olmamasi, koledokolityazisin tetikledigi pankreatitlerde
MRCP sekanslarinin elde edilmesi ve nekroz ve siviyr ayirt etmede daha iyi olmasi
gibi potansiyel avantajlart mevcuttur. Safra taslarnm indiikledigi pankreatit gegiren
hastalarin erken teshisi erkenden ERCP yapilmasini saglayabilir. Dolayisiyla bu
hastalarda rekiirrensi ve komplikasyonlar1 azaltmada faydali olabilir. MRG ayrica
hastaligin siddetini dogru bir sekilde saptayabilir ve akut pankreatit siirecinde klinik
sonuglar1 tahmin etmede faydali olabilir. Bircok calisma, BTSS ile ayni sekilde
skorlama ile MRG siddet indeksininin, BTSS ve Ranson skoru ile karsilastirilabilir
diizeyde bir performans sergiledigini gostermistir. Ayrica MRG, morbidite,
mortalite, hastanede kalis siiresi ve yogun bakim ihtiyacini belirleme yOniinden
APACHE II skoru ile iyi bir sekilde korele edilmistir. Bu nedenlerden dolay1 MRG,
daha cok, kontrastin ~ kontrendike = oldugu  durumlarda  iyi  bir
alternatiftir(2,41,100,126).

Ranson kriterleri 1974’ten beri akut pankreatitin siddetini ve mortalitesini
degerlendirmede kullanilmaktadir. Ranson skoru 3 veya iizerinde oldugunda siddetli
pankreatit olarak degerlendirilmektedir. Mortalite 3 ve {lizerinde skoru olan
hastalarda daha yiiksek bulunmustur. Bununla birlikte, bazi yazarlar tarafindan
Ranson skorlamasi, hantal, zahmetli ve klinik olarak pratik olmayan bir skorlama
sistemi olarak bahsedilmistir. Ayrica bazi yazarlar da, 48 saatten sonraki tam
degerlendirmenin, tedavi i¢in gerekli altin degerindeki zamani kagirmamiza yol

acabilecegini savunmustur. 110 ¢aligmay1 degerlendiren bir literatiir tarama ¢aligmas1
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da Ranson skorunun siddetli pankreatiti tahmin etmede ¢ok zayif pozitif ve negatif
prediktif degerlere sahip oldugunu gostermistir(127). Bizim c¢aligmamizda ise
mortalite gelisen hastalarin Ranson basvuru ve Ranson 48.saat 6l¢glimlerinin mortalite
gelismeyenlerden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu goriildi.
Morbidite yoniinden ele aldigimizda bagvuru anindaki Ranson skorlarimiz yine
yiiksek olup istatistiksel olarak farklilik gostermedigi, 48.saat Ranson skorlarimizin
ise istatistiksel olarak da anlamli1 diizeyde yiiksek oldugu gorildii.

Kritik hastalar1 belirlemede bir diger skorlama sistemi olan APACHE II skoru
orjjinalde yogun bakimda yatan kritik hastalar1 degerlendirmek amaciyla
gelistirilmistir. Bagvuru anindaki ve 72 saat igerisindeki yiiksek APACHE II skoru
daha yiiksek bir mortalite orani ile korele olarak gosterilmistir. Bununla birlikte
APACHE II skoru da bazi yazarlar tarafindan, karisik ve Ranson skorlamasindan
daha hantal bir skorlama metodu olarak degerlendirilmistir. Ayrica, baz1 yazarlar da,
APACHE 1I skorunun, interstisyel pankreatit ile nekrotize pankreatiti ve steril ve
infekte nekrozu iyi bir sekilde ayirt edemediginden yakinmiglardir. Bundan dolayi,
siddetli pankreatiti degerlendirmede APACHE II skorunun klinik éneminin, MRG
siddet indeksi ve SIRS gibi skorlama yontemlerine nazaran giderek azaldigi iddia
edilmektedir(41,120).

Bir diger skorlama sistemi olan yatak basi siddet indeksi (BISAP), 2008 yilinda
tamimlanan yeni bir skorlama sistemidir. BISAP skorunun mortaliteyi tahmin
edebilme oranlar1 APACHE II skoru ile benzer bulunmustur. Bununla birlikte,
BISAP skorunun, diger ii¢ geleneksel metodla (Ranson, APACHE II ve BTSS)
karsilastirildiginda daha diisiik sensitivite, benzer veya daha yiiksek spesifiteye sahip
oldugu goriilmiistiir(100,120). BISAP skorunun, akilda tutulmasmin kolay olmasi,
siddetli akut pankreatiti diglamak i¢in 24 saat iginde kullanilabilmesi ve iKi
degiskenin (BUN ve SIRS), komplikasyon gelisimi, mortalite ve kalici organ
yetmezligini degerlendirmek i¢in siirekli degerlendirilebiliyor olmasi yonleriyle diger
skorlama sistemlerden daha giivenilir oldugu da bazi yazarlarca savunulmaktadir.
Bununla birlikte siddetli hastalig1 tahmin etmede, en yiiksek prediktif degere sahip
olan bir test bulmak veya BISAP skorunu daha da iyi ve giiclii prediktif degerlere

tagimak i¢in bu konuya odaklanmis daha ¢ok ¢aligmaya ihtiyag oldugu da ayrica ileri
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stirilmektedir(41,87,100). Calismamiz retrospektif oldugundan BISAP skorunu
degerlendirmeye almadik.

Calismamizda farkli olarak ele aldigimiz parametrelerden, bagvuru anindaki total
ve direkt biliriibin oraninin, ilk basvuru ile 48 saat sonraki platelet farkinin, ne
morbidite ne de mortalite gelismesine gore anlamli farklilik gdstermedigini
gozlemledik. Basvuru anmdaki notrofil/lenfosit oraninin(NLR) ise hem mortalite
hem de morbidite gelisen olgularimizda yiiksek oldugunu ve ayrica morbidite
goriilenlerde bu yiiksekligin istatistiksel olarak da anlamli oldugunu gézlemledik.
Suppiah ve ark. tarafindan 146 hasta iizerinden yapilan ¢aligmada NLR'nin siddetli
akut pankreatitli hastalarda ilk ti¢ giinde her giin i¢in Olgiilen degerlerin diger
hastalardan anlamli diizeyde yiiksek oldugu bulunmus olup, NLR yiiksekliginin
basvurudan sonraki ilk 48 saat boyunca siddetli pankreatitle anlamli derecede iliskili
oldugu ve akut pankreatitte bagimsiz bir negatif prognostik belirte¢ oldugu sonucuna
varilmigtir(128).

Biitiin risk faktorleri degerlendirmelerinde, BUN en etkili belirte¢ olarak tarif
edilmistir. Seri sekilde o6l¢iilen BUN seviyeleri ile akut pankreatit komplikasyonlari
arasinda siirekli bir korelasyon oldugu gorilmiistiir. Yapilan ¢alismalarda, BUN
degisikligindeki miktar ile mortalite riski arasinda onemli bir korelasyon oldugu
anlasilmistir. Bu iliskinin bagvuru ani ile ilk 24 saat arasindaki siiregte 6nemli oldugu
ancak 24-48 saat arasindaki gegen siiregte 6nemli olmadigi gézlenmistir. Basvuru
aninda BUN degerinin 20 mg/L’nin lizerinde olmasi durumunun, bu degerin altinda
olmas1 durumu ile karsilastirildiginda 6nemli derecede artmuis 6liim riski ile iligkili
oldugu gosterilmistir. Ayrica basvuru aninda yiiksek BUN degerlerine sahip olan
hastalarin bagvuru anindan sonraki 24 saatlik siirecte BUN degerindeki diisiisiin
azalmis hastanede Oliim riski ile iligkili oldugu da goriilmistiir(129-131). Bizim
calismamizda mortalite ve morbidite gelisen hastalarin bagvuru anindaki BUN
degerleri yiiksek gozlendi, morbidite gelisenlerde bu yiikseklik istatistiksel olarak da
anlamliydi. 48.saat olgiilen BUN degerlerinin ise hem mortalite hem de morbidite
gelisen hastalarimizda istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek oldugu belirlendi.
Genel anlamda baktigimizda uygun sivi tedavisinden dolay1 biitiin hastalarim BUN
degerlerinde 48 saat icerisinde diisme oldugunu goérmekteyiz. Uygun siv1 tedavisine

ragmen BUN degerinin diizelmemesi ve yiiksek kalmaya devam etmesi sivi
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sekestrasyonunun fazla oldugunu ve yeterli renal perflizyonun saglanamadigini
gostermektedir. Dolayisiyla BUN oOlgtimleri  yiiksek degerlerde devam eden
hastalarda mortalite gelisebilecegini ve bu hastalara daha dikkatli yaklasmak
gerektigini vurgulamak gerekir.

Ucgiincii bosluga s1v1 kaybinim bir sonucu olarak goriilen hemokonsantrasyon tek
basma siddetli pankreatitin giivenilir bir gostergesi olabilecegi yoniinde literatiirde
deginilmektedir(100). Bagvuru aninda %44-47 tizerindeki bir hemotokrit seviyesine
sahip olan ve basvurudan sonraki 24 saat igerisinde bu degerlerde diizelme
saglanamayan akut pankreatitli hastalarin daha yiiksek ihtimalle nekrotizan
pankreatite maruz kalabilecekleri gosterilmistir(132,133). Hemokonsantrasyon ayrica
organ yetmezliginin de 1yi bir gostergesidir ve hemotokrit seviyesi yiiksek hastalar
dinamik sivi  replasmant ig¢in acilen yogun bakima alinmalidir(100).
Hemokonsantrasyon yoklugu genellikle pankreatik nekrozu ekarte edebilir ve
kontrastlh BT gerekmeyebilir. Basvuru anmda ve ilk 24 saat siiresince
hemokonsantrasyon yoklugu genellikle iyi bir klinik siirece isaret etmektedir. Yine
de hemotokrit degeri, organ yetmezliginin, mortalitenin ve akut pankreatit siddetinin
tek basma giivenilir bir gostergesi degildir(100,134). Calismamizda hastalarimizin
ilk bagvuru anindaki Htc degerlerinin ortalama olarak 39,4 6lgiildii ve 48 saat sonra
Olglilen degerlerin ortalamasi olan 36,01’den daha yiiksek oldugunu goézlemledik.
Biitiin klinik uygulamalarda akut pankreatit tedavisinde sivi tedavisinin Onemi
bilinmektedir. Dolayisiyla basvuru aninda biitiin hastalar i¢in de gecerli olmak iizere
Htc degerinin hemodiliisyona bagli olarak bir miktar diismesini beklemekteyiz.
Ranson 48.saat skorlamasi i¢in gerekli olan %10°dan daha fazla Htc degerindeki
diisme siddetli akut pankreatitli hastalarda daha net goriilebilimektedir.
Hemokonsantrasyonun ilk basvuruda mevcut olup diizelmemesinin  sivi
sekestrasyonunu gostermesi ve kotii prognoza isaret etmesi agisindan anlamli oldugu
savunulmaktadir(100).

Ranson kriterleri arasinda akut pankreatit gelisiminden sonraki 48 saat icerisinde
degerlendirmeye alman hipokalsemi de, akut pankreatitin siddeti ve pankreatik
nekrozla iligkilidir. Kesin patogenez net bir sekilde anlagilamamistir ancak, yag
nekrozu siirecinde kalsiyumun baglanmas1 ve akut pankreatit esnasinda dolasimdaki

parathormon seviyesinin degismesi ile iligkili olabilecegi One
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stiriilmektedir(135,136). Ayrica serum kalsiyum seviyesi, plazma IL-10 seviyesi ve
serum glukoz seviyesi gibi akut pankreatitte organ yetmezliginin bagimsiz prediktif
gostergesi olarak tanimlanmistir(137). Yiikselmis IL-10 seviyesi ile diismiis serum
kalsiyum seviyesinin kombinasyonu, herhangi bir tek gostergeden veya APACHE II
skorundan, %388 sensitivite ve %93 spesifite ile dnemli derecede daha iyi bir prediktif
gosterge olarak anlamlandirilmigtir. Hipokalsemi, 72 saat igerisindeki hastalik
siddetinin  6nemli  bir  gostergesi olarak yaygin  bir sekilde kabul
edilmektedir(123,136). Bizim ¢alismamizda da hem mortalite gelisen hem de
morbidite goriilen hastalarimizin 48.saat Ca*? degerleri istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiik saptand1.

Akut pankreatit siddetini 6ngérmede, ayrica serum CRP, iiriner tripsinojen
aktivasyon peptidi, prokalsitonin, polimorfoniikleer elastaz, pankreatitle iliskili
protein, prokarboksipeptidaz-B, karboksipeptidaz B aktivasyon peptidi, serum
tripsinojen-2, fosfolipaz A-2, serum amiloid protein-A, substans P, antitrombin III,
PAF, IL-1,6,8 ve 10, TNF-a veya soluble TNF reseptor gibi serum belirtegleri ve
cesitli genetik polimorfizm durumlar1 da degisik ¢aligmalarda tizerinde durulmus
parametrelerdir(104,112). Ancak bazi yazarlar tarafindan, prediktif degerlerinin
sinirlt olmasi ve ualsilabilirliginin az olmasi nedeniyle ¢ogu serum belirtecinin, genel
anlamda klinik pratikte ulagilmasinin  zor oldugu savunulmustur(43,100).
Calismamizda toplam 233 hastaya basvuru aninda CRP bakilmis olup hem mortalite
hem de morbidite gruplarimizda istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksekti.

Calismamizda mortalite Tlizerine etki edebilecegi diisiiniilen degiskenler
Backward lojistik regresyon analizi ile degerlendirildiginde, yas, semptom ile
basvuru arasinda gecen siire, Ranson 48.saat skorlarmin istatistiksel olarak anlamli
oldugu gozlenmistir. Analize alman diger degiskenlerin ise univaryant
degerlendirmelerde anlamli olmalarina ragmen, modelde anlamsiz hale geldikleri
gbzlenmistir. Yas ilerledikce, semptom ile basvuru arasinda gegen siire arttikca ve
Ranson 48.saat degeri yiikseldikce, mortalitenin artacak sekilde daha yiiksek oldugu
gozlenmistir. Calismis oldugumuz parametreler arasinda, mortaliteyi tahmin etmek
icin elde ettigimiz ROC egrisine gdre en iyi Ranson 48.saat dl¢iimleri, daha sonra

semptom ile basvuru arasinda gegen siire, daha sonra ise hasta yasi olarak belirlendi.
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Morbidite tizerine etki edebilecegini diisiindiigiimiiz degiskenleri Backward lojistik
regresyon analizi ile degerlendirildiginde, erkek cinsiyetin, Ranson 48.saat skorunun
ve ALT degerlerinin anlamli oldugu gozlendi. Analize alinan diger degiskenlerin ise
univaryant degerlendirmelerde anlamli olmalarina ragmen modelde anlamsiz hale
geldikleri gozlendi. Yani erkek cinsiyetin, Ranson 48.saat skorunun ve ALT artisinin
morbidite riskini arttirict etkiye sahip oldugu goriildii. Morbiditeyi tahmin etmek i¢in
elde ettigimiz ROC egrisine gore ise en iyi Ranson 48.saat 6lglimleri, daha sonra
CRP, daha sonra da NLR’nin morbiditeyi tahmin edebildigini gézlemledik.

Sonug¢ olarak akut pankreatit siddeti ve mortalitesinin erken tanis1 ve
degerlendirilmesi klinik anlamda c¢ok Onemlidir. Siddetli akut pankreatit, klinik,
laboratuar ve/veya bir¢cok skorlama sistemi kullanilarak tahmin edilebilir. Cesitli
skorlama sistemleri ve laboratuar testleri arasinda, Ranson ve APACHE II skorlama
sistemleri uzun yillardir kullanilmaktadir. Bununla beraber, bu skorlama sistemleri
kisith prediktibiliteden dolayi, biraz agir isleyen ve tedavi uygulamalarinda
gecikmelere neden olan skorlama sistemleridir. Bir¢ok genis kohort ¢aligmasi ile,
BISAP skorlama sisteminin ve seri sekilde dlglilen BUN degisikliginin prediktif
degerlerinin dogrulugu kanitlanmistir(100,129,130). BISAP skorunun da BUN
degeri ile birlikte ele alinmasinin mortalite riski yiiksek hastalar konusunda daha net
kararlar vermemizi olanakli kilacagini s6ylemek gerekir. Bu arada, bu iki testin
basvurudan sonraki 24 saat igerisinde degerlendirilmesi kolay ve giivenilir bir sekilde
yapilabilmektedir. Bununla birlikte, morbidite ve mortalite gelisimini, bir metod tek
basina giivenilir bir sekilde predikte edemeyeceginden dolayi, bu degerlendirme
metotlarma ek ve tamamlayic1 uygulamalar da gerekmektedir. Ornegin, goriintiileme
metotlartyla ilgili skorlama sistemleri pankreatik nekrozu gostermede cok iyiyken,
organ yetmezligini 6ngoérmede zayif kalmaktadir. Bundan dolayi, biitiin klinik
slirecte basit ve kolay erisilebilen bir panel bulmak bundan sonraki ¢aligmalar i¢in en
onemli hedef olarak kalmaktadir(11,43,100).

Calismamizla ilgili kisithilik durumlarindan bahsetmek gerekirse bu ¢alismamiz
retrospektif oldugundan APACHE II ve BISAP skorlar1 hesaplanmamis ve
degerlendirilememistir. Calismamiza dahil edilen hastalardan 114 tanesine basvuru
anmda veya klinik siirecte gereklilik halinde BT ¢ekilmis olup, 159 hastaya gerekli
goriilmediginden BT c¢ekilememistir. Ayrica BT c¢ekilen hastalarimizda akut
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pankreatit silirecinde farkli zamanlarda BT ¢ekilmis olmasi BTSS skorumuzun
predikitvite degerini hesaplamimizi zorlagtrmigtir. Caligmamiza dahil edilen
hastalardan sadece kisithi sayida hastaya gereklilik halinde yatis silirecinde veya
taburculuk sonrasinda MRG veya MRCP c¢ekilmis olup bu ¢alismamizda MRG
siddet indeksi veya MR ile ilgili morbidite ve mortalite prediktif degeri de
Olciilememistir. Ranson ilk basvuru skorlar1 giivenilir bir sekilde hesaplanmigken,
48.saat Ranson skorlar1 i¢in bunu sdylememiz olanaksizdir. Cilinkii calismamiza dahil
ettigimiz hastalardan sadece 84’iinde ilk 48 saat igerisinde kan gazi bakilmis
oldugunu ve geriye kalan 169 hastanin kan gazi degerlerinin Glgiilmesi gereken
zaman igerisinde Ol¢lilmemis oldugunu goézlemledik. Dolayisiyla kan gazi
bakilmamis hastalarin PaO; degerlerini normal kabul ettik. Ayrica Ranson 48.saat
skorlarmin Sl¢iimii i¢in gerekli olan sivi sekestrasyonu Ol¢timii de oldukca goreceli
bir kavram oldugundan ve bu c¢alismamiz retrospektif oldugundan sivi
sekestrasyonun hesaplamakta olduk¢a zorlandik. Birgok c¢alisma obezitenin
(BMI>30) akut pankreatitte hastaligin progresyonu icin bir risk oldugunu
bulmuslardir(41). Hasta grubumuzda BMI 6lgiilmemis oldugundan ve galismaya
dahil edilen hastalarimizda obezite orani az oldugundan (4 hasta obezite nedeniyle
opere olmusken 1 hastada morbid obezite tanis1 vardi) calismamizda obezitenin akut
pankreatit sirecinde morbidite ve mortaliteye olan katkisi ele alinamamustir.
Klinigimizde ERCP tamidan ziyade tedavi amacgh yapildigindan ERCP sonrasi
gelisen pankreatitler degerlendirilememistir. Sadece akut pankreatit siirecinde ERCP
yapilmas1 gerekli olmus hastalar ele alimmistir. Gerek bolgesel anlamda kullanim
azligindan gerekse sosyal nedenlerden dolay1 alkol kullaniminin hastalar tarafindan
ifade edilmemis olmasindan dolayi, etyolojik faktorler anlaminda alkol kullanimi

bizim hasta grubumuzda diisiik goriilmektedir.
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6. SONUC

Akut pankreatit bazi hastalarda mortal seyredebilen ve Onemli morbiditeye yol
acabilen ¢ok yonlii bir hastalik olup, prognozu iizerinde etkili olabilen bir ¢ok faktor
sorumludur. Akut pankreatit siireci ve siddeti hastadan hastaya, altta yatan etyolojiye,
ek hastalik varligina ve hastalarin hastaliga karsi direncine ve cevabina gore farklilik
gosterdiginden dolay1 biitiin hastalara karsi yaklasimda hizli ve kolay bir
algoritmanm takip edilmesi ve miimkiin olan en kisa zamanda triajmn yapilarak
tedavinin baslanmas1 morbidite ve mortalite riskinin azaltilmas1 yoniinden son derece
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