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1. GIRIS VE AMAC

Akut pankreatit (AP), pankreasin lokal hasarina, sistemik inflamatuvar yanit sendromuna
(SIRS) ve organ yetmezligine neden olabilecek bir durumudur. AP diinya genelinde, ciddi
morbidite ve yiiksek saglik sistemi harcamasi ile iligkili yaygin bir gastrointestinal sistem
(GIS) hastaligidir. Yilda 275.000°ten fazla hasta AP nedeniyle hastaneye yatmaktadir ve
hastaligin yillik toplam maliyeti 2,6 milyar ABD Dolari iizerindedir." AP insidans1 100.000'de
5 ila 30 vaka arasinda degismektedir ve insidansin son yillarda arttigina dair kanitlar vardir.”*
AP hastalarinin 6liim orani yaklasik %5'tir ve daha ciddi pankreatitli hastalar i¢in bu oran

daha da yiiksektir.’

AP hastalar1 siklikla karin agrisi, bulant1 ve kusma gibi semptomlara sahiptir ve bu durum
yasam kalitesini olumsuz yonde etkiler.® AP vakalarmimn % 80'inin etiyolojisini safra tast ve
alkol olustururken, geri kalanlar daha nadir goriilen ilag reaksiyonlari, pankreatik solid ve

kistik maligniteler ve hipertrigliseridemi gibi nedenlerdir.’

AP tanisi i¢in karakteristik karin agrisi, pankreatitin biyokimyasal kanit1 (normalin tist
siirindan 3 kat kadar yiikselmis amilaz veya lipaz) ve kesitsel goriintiilemede pankreatitin
radyografik bulgularindan en az iki tanesi gerekir. AP prezentasyonlari klinik bir spektrumda
gerceklesir ve modifiye Atlanta kriterlerine gore hafif, orta ve siddetli olarak
simiflandirilabilir®. AP vakalarimin cogu, lokal veya sistemik komplikasyonlar olmaksizin
sadece pankreasin interstisyel degisiklikleri ile birliktedir ve hafif derecede pankreatit olarak
degerlendirilir. Orta siddetli pankreatit gecici lokal veya sistemik komplikasyonlar veya 48
saatten daha kisa siireli olan gegici organ yetmezligi ile karakterizedir. Siddetli pankreatit ise

48 saatten uzun siireli kalic1 organ yetmezligi ile iliskilidir.?

Hastane yatis siireleri uzun (> 8 giin) olan hastalarda aglik siiresi uzadikca beslenme destegi
ihtiyact artarken, bu hastalarda bagvurudan sonraki 48 saat iginde SIRS gelisme riski de
fazladir. Morbidite ve mortaliteyi artiran uzamis hastane yatis1 ayn1 zamanda hastaliga bagh

maliyet yiikiinii de artirmaktadir.®

Bu ¢alismanin amaci; acil servise basvuran, Modifiye Atlanta Skoruna gére hafif ve orta
siddetli pankreatit hastalarinda uzun hastane yatis siirelerini 6ngéren parametrelerin neler

oldugunu aragtirmaktir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1. ANATOMI

Pankreas birinci ve ikinci lomber vertebra hizasinda karin arka duvarinda yerlesmis bir
organdir. Oniinde mide, solunda dalak ve saginda duedonum olmak iizere retroperitoneal
boslukta yatay uzanim gdsterir. Anatomik olarak bas, unsinat ¢ikinti, boyun, gévde ve kuyruk
olarak bes boliime ayrilir. Bas boliimii koledok kanalinin son kismi ve vena kava inferior ile,
unsinat ¢ikinti boliimii portal ven, superior mezenterik arter ve aort ile, boyun boliimii
midenin pilor kism1 ve duodenum birinci kitasi ile, gdvdesi splenik arter ve duodenum
dordiincii kitas1 ve jejunal anslarin baglangicina yakin komsuluklart mevcuttur. Kuyruk

boliimii ise splenorenal ligamanin ig¢inde yer alir.’?

Pankreasin arteryel beslenmesi ¢olyak trunkus ve siiperior mezenterik arterden
kaynaklanmaktadir. Vendz drenaji1 ise daha yiizeyel olarak seyreder ve arteryel akimi
izleyerek portal vene dokiiliir. Hem arterler hem de venler pankreas posteriorunda

yerlesimlidir.'

Lenfatik kanallar siklikla arter ve venler ile birlikte paralel seyir gostermektedir. Pankreas
basinin ana lenfatikleri 6nce 6n ve arka pankreatoduodenal lenf bezlerine, daha sonra ise
pankreas basinin alt boliimiindeki lenf bezlerine, barsak lenf kanallarina ve ardindan da

jukstaaortik ve aort cevresi lenf bezlerine dokiiliir.

Pankreasi innerve eden sinirler nervus vagus ve nervus splanknikus major ve mindr’iin
dallaridir. Pankreasa giden sempatik ve parasempatik lifler, ¢c6lyak pleksus ve superior

mezenterik pleksus’tan ayrilarak arterlerle birlikte pankreasa ulagirlar.™

Pankreasin ana kanali olan Wirsung, organin kuyruk kismindan baslayip, saga dogru
govde, boyun ve bas kismini gecerek Papilla Vateri’ye ulasir. Wirsung kanali yaklagik 15-20
cm uzunlugunda 3-3.5 mm ¢apinda olup 15-20 kanalcik bu kanala agilir. Santorini olarak da
adlandirilan aksesuar kanal ise bas kismini drene edip daha kisadir. %60 vakada her iki kanal
duodenuma agcilir. %30 vakada Wirsung kanali tiim sekresyonlar1 tagir ve Santorini kor ucla
sonlanir, %10 vakada Santorini tiim sekresyonlari tagir ve Wirsung kanali genellikle kiigtik

veya yoktur.*



2.2. FiZzYOLOJi

Pankreas hem endokrin hem ekzokrin salg1 yapabilen bir bezdir. Pankreas baslica iki tip
dokudan meydana gelmistir. Bunlar: (1) Duodenuma sindirim sivilarini salgilayan asiniisler
(2) Insiilin ve glukagonu dogrudan kana salgilayan Langerhans adaciklar1’dir. Insan
pankreasi, igine hormonlarin salgilandig: kiiciik kapillerler ¢evresinde organize olmus, her biri
yaklasik 0,3 milimetre ¢capinda 1-2 milyon Langerhans adacigina sahiptir. Bu adaciklar
birbirinden morfoloji ve boyanma 6zellikleri ile ayirt edilen ti¢ farkl: tipte hiicre igerirler:
Bunlar alfa, beta ve delta hiicreleridir. Beta hiicreleri tiim hiicrelerin yaklasik % 60’1n1
olusturur ve temel olarak adaciklarin ortasinda yer alirlar. Bu hiicreler insiilin ve insiilin ile
birlikte salgilanan ve iglevi tam olarak bilinmeyen amilin hormonu salgilarlar. Toplam hiicre
sayisinin %25 kadarini olusturan alfa hiicreleri glukagon salgilar. Delta hiicreleri ise %10’ luk

kismun1 olusturur ve somatostatin salgilarlar.**

Pankreasin ekzokrin salgi tinitesi asiniistiir. Asiniislerden giinde ortalama 1500-2000 ml
berrak, izotonik, alkali (pH: 8-8.3) olan sivi1 salgilanir. Bu salg1 yirmiden fazla sindirim
enzimi igermektedir. Salgidaki temel katyonlar sodyum (Na), potasyum (K) ve magnezyum
(Mg) olup plazmadaki ile ayn1 konsantrasyondadir. Baslica anyon ise klor (Cl)dur. Ekzokrin
salgi arttik¢a bikarbonat (HCO3) konsantrasyonu artarken Cl azalir. Artan bikarbonat

konsantrasyonu ile mideden duodenuma gegen kimusun nétralizasyonu saglamr."*

Ekzokrin pankreas salgis1 normalde 0.3 mg/mL proteinden olusur. Bunun da %90 kadarini
proenzim ve enzimler olusturur. Bu salgi ii¢ temel besin maddesinin (yag, protein,
karbonhidratlar) sindirimini saglayan enzimleri igerir. Proteinleri parcalayan enzimler tripsin,
kimotripsin, riboniikleaz, karboksipolipeptidaz, deoksiriboniikleazdir. Bunlardan en fazla
bulunan tripsindir. Tripsin ve kimotripsin proteinleri peptidlere pargalar.

Karboksipolipeptidaz aminoasitleri pargalarken, niikleazlar ise niikleotidleri parcalar.

Karbonhidratlari sindiren enzim amilazdir. Amilaz karbonhidratlar1 parcalayarak
disakkaritleri ve trisakkaritleri meydana getirir. Pankreasta yag sindiriminden sorumlu
enzimler ise lipaz, kolesterol esteraz ve fosfolipazdir. Proteolitik enzimler inaktif formda
salgilanir intestinal kanala gectikten sonra aktif hale gecerler. Bu 6zellikleri pankreasin kendi
kendini sindirmemesi agisindan 6nemlidir. Pankreasin asinuslarina tripsin inhibitdrii denilen
ve tripsin ve diger enzimlerin aktif hale gegmesini engelleyen bir madde de salgilanir. Ancak

pankreasin agir hasarinda veya kanalinin ttkanmas1 durumunda hasarlanan kisimda ¢ok



miktarda enzim birikir. Tripsin inhibitorii yetersiz kalabilir ve pankreas kendi kendini saatler

icinde sindirebilir. Sonugta akut pankreatit tablosu gelisebilir.™
2.3. AKUT PANKREATIT
2.3.1. Tanim ve Epidemiyoloji

AP, degisken sistemik ve peripankreatik doku tutulumu ile pankreasin akut inflamatuvar bir
stirecidir. AP, organ disfonksiyonu ile iliskili degilse hafif olarak siniflandirilirken, organ
yetmezligi, lokal komplikasyonlar (peripankreatik sivi koleksiyonlari,nekroz, apse veya
psodokist) veya her ikisi de gelisirse siddetli pankreatit olarak siniflandirilir.**** Bununla
birlikte AP'nin % 80'i hafif bir seyir izlemektedir.**

AP, GIS’in en yaygin goriilen hastaliklarindan biridir. Hastaneye yatislarin sik rastlanan bir
sebebi olan AP, saglik sisteminde hem fiziksel hem de finansal agidan ciddi bir is yiikii
olusturur.’>*® Amerika Birlesik Devletleri'nde, 2009 yilinda AP, 2,6 milyar dolarlik bir
maliyetle en yaygin gastroenteroloji taburculuk tamsidir.'® Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar
AP'nin insidansinin diinya genelinde 100.000'de 4,9 ile 73,4 vaka arasinda degistigini
gostermektedir.® Giincel calismalarda AP icin yillik insidansta bir artis gozlenmistir.
1988'den 2003'e kadar Ulusal Hastane Taburculuk Anketi'nden elde edilen epidemiyolojik
inceleme verileri, AP i¢in hastane bagvurularinin 1998'de 40/100.000'den 2002'de
70/100.000'e ¢iktigini gostermistir. AP i¢in 6liim vakasi orani zamanla azalmis olsa da, AP

i¢cin genel niifus 6liim oran1 degismeden kalmlstlr.15

Bazi caligsmalar hastaneye yatis masraflar ile iliskili faktorleri degerlendirmistir. Bagvuru
maliyetlerinin hastanede kalis siiresi, AP siddeti, yas, komorbidite, cerrahi tedavilerin
gerekliligi, antibiyotik, enteral beslenme ve yogun bakim iinitesine basvuru ihtiyac ile ilgili

oldugu bulunmustur.***’

2.3.2. Patofizyoloji

AP patofizyolojisi genellikle ii¢ fazda goriiliir. [lk asamada, pankreas asiner hiicrelerinde
tripsin erken aktivasyonu vardir. Asiner hiicrelerde kalsiyum akisinin bozulmasi**%,
lizozomal hidrolaz katepsin-B tarafindan tripsinojenin tripsine doniigsmesi ve hiicre igi
pankreatik tripsin inhibitoriiniin aktivitesinin azalmasi*?* dahil olmak iizere cesitli
mekanizmalar 6ne siiriilmiistiir. Tripsin aktive edildiginde, birtakim hasar verici pankreas

sindirim enzimleri aktive olur.



ikinci asamada, ¢esitli mekanizmalar yoluyla intrapankreatik inflamasyon vardir.2%%%’

Uciincii asamada akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS) dahil olmak iizere
ekstrapankreatik inflamasyon vardir.?*?%?8 Her iki fazda, sitokinlerin ve diger inflamatuvar

mediyatorlerin aracilik ettigi dort 6nemli adim vardir:
1) Inflamatuvar hiicrelerin aktivasyonu
2) Aktif inflamatuvar hiicrelerin mikrosirkiilasyona ¢ekilmesi

3) Inflamatuvar hiicrelerin endotele baglanmasina izin veren adhezyon molekiillerinin

aktivasyonu ve
4) Aktive inflamatuvar hiicrelerin inflamasyon alanlarina taginmasi

Hastalarin cogunda AP hafiftir. Hastalarin yaklagik %15’inde, artmis inflamasyona katkida
bulunan c¢esitli yollar, genellikle SIRS’a neden olur. Baz1 durumlarda, SIRS ¢oklu organ
disfonksiyonuna ve/veya pankreas nekrozuna yol agar. Siddeti belirleyen faktorler agikca
anlasilmamistir, ancak stirecin pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar faktorler arasindaki bir

dengesizlige bagli oldugu diisiiniilmektedir,?2%%



2.3.3. Etiyoloji

Safra kesesi ve koledok taslari, alkol, ilaglar, enfeksiyonlar, travma, iskemi ve genetik

faktorler AP etiyolojisinden sorumlu olabilen temel nedenlerdir (Cizelge 1).

Cizelge 1 - Akut pankreatit etiyolojisi

1. Safra taslar1 (%40-70)
2. Alkol (%25-35)

3. Idiyopatik

4. ERCP sonrast

5. Metabolik nedenler e Hipertrigliseridemi
e Hiperparatiroidi
e Hiperkalsemi

6. Enfeksiyoz nedenler

7. llaclar

8. Abdominal travma
9. Otoimmiin Sistemik Lupus Eritematozus
Sjogren Sendromu

SPINK 1 gen mutasyonu

CFTR gen mutasyonu

PRSS 1 gen mutasyonu
Postoperatif komplikasyonlar
Iskemi

Tiimor (peripankreatik ve ampuller)
Pankreas divisum

Oddi sfinkter disfonksiyonu

10. Genetik

11. Diger

CFTR: Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator PRSS1: Tripsin-1 geni

SPINK1: Serin Proteaz Inhibitor Kazal- type 1

2.3.3.1. Safra Taslar ve Alkol

AP etyolojisi cogu hastada kolayca belirlenebilir. En sik goriilen AP nedeni safra kesesi
taglar1 (%40-70) ve alkoldiir (%25-35)."*!3 Safra kesesi patolojilerinin yiiksek prevalansi
nedeniyle, AP'li tiim hastalarda kolelitiazisi degerlendirmek i¢in abdominal ultrasonografi

yap1lmahd1r.‘°’3'35 Safra kesesi taglarinin etiyoloji olarak tanimlanmasi, tekrarlayan ataklari ve



potansiyel biliyer sepsisi onlemek igin kolesistektomiye yonlendirilmesini saglamalidir.?**

Biliyer nedenli pankreatit genellikle akut bir olaydir ve tas ¢ikartildiginda diizelir veya

kendiliginden geger.

Alkole bagl pankreatit siklikla AP'nin farkli epizodlarindan kronik geri doniisiimsiiz sessiz
degisikliklere kadar seyreden bir spektrum olarak ortaya ¢ikar. Agir alkol tiiketimi bes yildan
fazla bir siiredir olmadig1 siirece alkole bagli AP tanis1 konulmamalidir.*® “Agir” alkol
tiiketimi genellikle giinde 50 g iizeri olarak kabul edilir, ancak genellikle bundan ¢ok daha
fazla bir alkol tiiketimi s6z konusudur.®” Klinik olarak belirgin AP, agir alkol tiiketenlerin
%5'inden azinda goriiliir.*® Bu nedenle, bireyleri genetik faktdrler ve tiitiin kullanimi gibi

alkoliin etkilerine kars1 hassaslastiran baska faktorler de vardir,32%8%

2.3.3.2. Akut Pankreatitin Diger Nedenleri

Alkol veya safra tagi olmadiginda, AP icin olas1 bir etiyoloji bagka bir ajan veya duruma
atfedilirken dikkatli olunmalidir. Ilaglar, enfeksiydz ajanlar ve hiperkalsemi ve
hiperparatiroidizm gibi metabolik nedenler nadir goriilen, genellikle yanlis AP'ye neden

oldugu belirlenir.*>*?

Bazi ilaglar (6-merkaptoplirin, azatiyopurin) agikca AP'ye neden olsa
da, ¢ogu ilacin AP’ye neden olup olmadiguyla ilgili veriler simrlidir.*® Primer ve sekonder
hipertrigliseridemi AP'ye neden olabilir; ancak, bunlar vakalarin sadece % 1-4' {inii
olusturur.** AP nedeni olarak degerlendirebilmek igin serum trigliserid diizeyi 1.000 mg/dI'nin

I 4344
tizerine ¢ikmalidir. 3

AP'li hastalarda hipertrigliseridemiden siiphelenildiginde aglik
trigliserit diizeyi taburcu olduktan 1 ay sonra tekrar degerlendirilmelidir.45 Cogu olmasa da
ana pankreatik kanali tikayan iyi huylu veya kotii huylu kitleler AP’ye neden olabilir. Tyi
huylu veya kotii huylu pankreatobiliyer tiimorleri olan hastalarin %5 -14'iniin belirgin
Idiyopatik Akut Pankreatit (IAP) ile ortaya ¢iktig1 tahmin edilmektedir.*®*® Pankreas
adenokarsinomu genellikle ileri yas hastalig1 olarak kabul edilir. Ancak, giderek 40'l1 yaslarda
daha fazla hasta ve bazen daha geng hastalar pankreas kanseri ile bagvurmaktadir. Bu
patolojik durumdan 6zellikle uzun siireli veya tekrarlayan seyri olan 40 yasindan biiyiik IAP

hastalarda siiphelenilmelidir.*>**°

Bu nedenle, bu hastalarda kontrasth bilgisayarli tomografi
(BT) taramasi veya manyetik rezonans goriintiileme (MRG) gereklidir. Endoskopik
ultrasonografi (EUS) ve/veya manyetik rezonans kolanjiyopankreatografi (MRCP) dahil
olmak iizere daha kapsamli bir degerlendirmeye baslangicta veya tekrarlayan bir [AP

epizodundan sonra ihtiyag duyulabilir.51



Endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi (ERCP), safra yollar1 ve pankreas
kanallarinin degerlendirilmesinde sik kullanilan invazif bir yontemdir. Bu islem esnasinda
asir1 manipiilasyon, irrigasyon veya kontrast madde perfiizyonunun yiiksek basingla yapilmasi
pankreatit gelisiminde rol oynamaktadir. Abdominal cerrahi girisimlerde dogrudan pankreas
dokusuna travmanin yani sira sistemik bazi etkilere bagli uzak cerrahi girisimler de
pankreatite neden olabilmektedir. Pankreas iskemisi 6zellikle koroner bypass grefti uygulanan
hastalarda goriilmektedir. Kapak replasmanina bagli ise kii¢iik embolilerin pankreatite yol

actig1 bildirilmistir.>

Bazi otoimmun hastaliklar (Sjogren sendromu, Behget hastaligi, romatoid artrit, sistemik
lupus eritematozus, primer biliyer siroz), gebelik, vaskiilitler gibi durumlarin da pankreatite

yol acgabilecegi bildirilmistir.>

2.3.3.3. Idiyopatik Akut Pankreatit

IAP ilk laboratuvar testleri ve goriintiileme sonrasinda etiyolojisi belirlenememis pankreatit
olarak tanimlanmaktadir. IAP'li hastalar, pankreas hastaligia odaklanan, gelismis endoskopi

hizmetleri ve kombine multidisipliner bir yaklagim sunan merkezlerde degerlendirilmelidir.53

Pankreas divisum ve oddi sfinkter disfonksiyonu da dahil olmak iizere pankreasin anatomik
ve fizyolojik anomalileri, popiilasyonun %10-15'inde goriiliir.>* Bu bozukluklarin tek bagmna
AP'ye neden olup olmadigi tartismalidir.>® Duyarli bireylerde AP gelisimine yatkinlik
olusturan anatomik ve genetik faktérlerin bir kombinasyonu s6z konusu olabilir.>* Pankreas
divisumu ve/veya Oddi sfinkter disfonksiyonunu tedavi etmeye odaklanan endoskopik tedavi,
AP olusumuna zemin hazirlamasi agisindan 6nemli bir risk tasir ve sadece 6zel birimlerde
uygulanmahdlr.se’57 Katyonik tripsinojen (PRSS1) mutasyonlari, SPINK veya CFTR
mutasyonlar1 gibi genetik kusurlarin AP'ye neden olmadaki etkisi giderek artmaktadir. Bu
genetik kusurlar ayrica, pankreas divisum gibi anatomik anomalileri olan hastalarda AP
riskini de artirabilir.>* Bununla birlikte, AP'de genetik testlerin rolii heniiz belirlenmemistir,
ancak pankreas hastalig1 olan birden fazla aile iiyesi olan hastalarda yararli olabilir.*® IAP
hastalarina ve ailede pankreas hastalig1 dykiisii olan bireylere resmi genetik danismaya

bagvurmasi onerilmelidir.



2.3.4. Tam

Modifiye Atlanta Kriterleri’ne gore AP tanisi karakteristik karin agrisi, 3 kattan daha
yiiksek amilaz ve/veya lipaz diizeyi ve AP ile uyumlu goriintiileme bulgusu kriterlerinden

iicte ikisinin bulunmas ile konulur.”® (Cizelge 2)

Kontrastli BT ve/veya MRG pankreatit tanisi net olmayan veya hastaneye yatirildiktan
sonraki ilk 48 - 72 saat i¢inde klinik olarak iyilesemeyen hastalar1 veya komplikasyonlari

degerlendirmek icin istenmelidir.>®

Cizelge 2 - Akut pankreatit tan1 kriterleri

1. AP ile uyumlu karin agrisi

Epigastrik bolgede ani baslangich, siirekli, siddetli olup sirta vuran agr
2. Serum amilaz ve lipaz diizeylerinde artis

Ust simirin en az 3 kati
3. Karakteristik goriintiilleme bulgusu

USG, kontrasth BT ve daha az sikhikla MRG

Kontrastli BT ve/veya MRG goriintiileme pankreatit tanis1 net olmayan veya hastaneye
yatirildiktan sonraki ilk 48-72 saat ig¢inde klinik olarak iyilesemeyen hastalar1 veya

komplikasyonlar1 degerlendirmek igin istenmelidir.*®

2.3.4.1. Klinik

AP'li hastalar tipik olarak epigastrik agr1 veya sol iist kadran agrisi ile kendini gosterir. Agr1
genellikle akut baslangigly, sirt, gogiis veya yanlara yayilimi olan ve klasik olarak kusak tarzi
olarak tariflenen siirekli vasifta bir agridir. Agr1 genellikle siddetlidir, ancak degisken olabilir.
Kolik vasifli veya alt karin bolgesinde yer alan agr1 AP ile uyumlu degildir ve alternatif bir
etiyolojinin diisiiniilmesi gerekir.”® Agri 6ncesinde dzellikle yagl gidalar igeren agir bir
yemek veya yogun alkol tiiketimi mevcut olabilir. Supin pozisyonda agrinin artmasindan
otiirii, agr1 6ne egilmekle kismen rahatlayabilir. Hastalarin neredeyse hemen hepsinde bu
agriya ayni zamanda bulanti ve kusma da eslik eder.® Ciddi sivi kaybi1 olan hastalarda

perfiizyon bozukluguna bagli mental sorunlar geligebilir. Solunum sikintisinin eslik etmesi



durumunda, inflamasyonun siddeti arttik¢a ortaya ¢ikabilecek olan respiratuvar distress

sendromu, plevral effiizyon akilda tutulmalidir.%

Fizik muayenede lokalize hassasiyetten yaygin peritonite kadar genis bir bulgu yelpazesi
mevcuttur. Bu bulgulara ek olarak inflamasyona sekonder olusabilecek ileus ile iliskili
hipoaktif barsak sesleri ve dilate barsak anslar1 saptanabilir. Daha ciddi hastalarda ates,
takipne, hipoksi ve hipotansiyon gibi SIRS ile iligkili bulgularin gézlenmesi miimkiin olabilir.
Nadiren hastalarda periumbilikal (Cullen) veya batin yan tarafinda (Grey Turner) ekimotik
isaretler gozlenebilir. Bu bulgular retroperitoneal kanama ile iliskili olabilir ve genellikle

siddetli nekrotizan pankreatite isaret eder.®!

2.3.4.2. Laboratuvar Parametreleri

Daha yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olmasi nedeniyle serum lipazi AP tanisinda
tercih edilir ve tek bagina serum amilazi, AP tanisi i¢in glivenilir bir sekilde kullanilamaz. AP
hastalarinda serum amilazi genellikle semptomlarin baslamasindan birkag saat sonra artar ve
3-5 giin i¢inde normal degerlere doner; ancak, hastalarin %20’sinde bagvuru esnasinda normal
aralikta kalabilir.**® Serum lipazi ile karsilastirildiginda, serum amilazi normal {ist sinirin
altindaki degerlere daha hizli geri doner. Serum amilaz konsantrasyonlar1 alkole bagli AP ve
hipertrigliseridemide normal olabilir. AP olmaksizin makroamilazemide (amilaz ve anormal
immiinoglobulinler arasinda biiyiik molekiiler komplekslerin olusumu ile karakterize bir
sendrom), glomeriiler filtrasyon orani azalmis hastalarda, tiikiiriik bezinin hastaliklarinda,
akut apandisit, kolesistit, ileus veya barsak iskemisi, peptik iilser ve jinekolojik hastaliklar
dahil enflamasyonla iliskili eksra-pankreatik abdominal hastaliklarda serum amilaz degerleri

yiiksek bulunabilir.

Serum lipazi daha spesifik gibi goriinmekte ve hastalik sunumundan sonra amilazdan daha
uzun siire yiiksek degerlerde kalmaktadir. Lipaz; bobrek hastaligi, apandisit, kolesistit ve
benzeri gibi ¢esitli pankreas dis1 hastaliklarda da yiikselir. Ek olarak belirsiz nedenlerden
dolay1 diyabetik olmayan hastalara gore daha yiiksek medyan lipaz degerlerine sahip oldugu
goriilen diyabet hastalarinda normalin 3-5 katindan daha biiyiik bir iist sinirina ihtiyag

duyulabilir.5

Spesifik laboratuvar belirtecleri disinda pankreatitli hastalarda ticilincii bosluga siv1 kaybi
sonucu hemokonsantrasyon ve SIRS kaynakli 16kositoz gelisebilir. Artmis kan iire azotu

(BUN), hipokalsemi, hiperglisemi ve hipoglisemi gibi metabolik anormallikler beklenir.
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C reaktif protein (CRP), interldkin-1 ve interlokin-6 salinimina yanit olarak karacigerden
sentezlenen bir akut faz reaktanidir. Genelde akut faz yanitinin 6. saatinde normal sinirin
istiine ¢ikar ve 48. saatte pik degerine ulasir; ilk 24-48 saatte bakilmalidir.®® CRP akut faz
reaktan1 olup, AP’ye spesifik degildir. Bir¢ok inflamatuvar siiregte yiiksek olabilmektedir.
CRP’nin 150 mg/dl’den yiiksek olmasi, siddetli pankreatit lehine degerlendirilebilir.
Ozgiilliigii %73, duyarliligi1 %71 olup, uzun siireli yiikseklik durumunda pankreas nekrozunu

isaret edebilir.®’

AP etiyolojisinin tespitinde, klinik takibinde kullanilan ve tanisina yardimci olan birgok
laboratuvar testi mevcuttur. Bunlar tam kan sayimi, elektrolitler, aspartat aminotransferaz
(AST), alanin aminotransferaz (ALT), bilirubinler, kolestaz enzimleri, BUN, kreatinin gibi

testlerdir. Bu testler dogrudan AP tanisi koydurmaz.52

2.3.4.3. Goriintiileme Yontemleri

AP hastalarini degerlendirmek igin en ¢ok ¢aligilan goriintiileme testi BT dir. Ancak

transabdominal USG, EUS, MRG ve MRCP dahil olmak iizere diger goriintiileme testleri

68,69

kullanilabilir. Pankreatit hastalarinda goriintiileme safra taglarinin ve biliyer

obstriiksiyonun tespiti, klinik durum net olmadiginda tan1 koymada, ciddiyet siniflamasinda

ve komplikasyonlar1 gérmede yardim olur.”®"%"

2.3.4.3.1. Bilgisayarh Tomografi

BT, hastaligin yayginligini belirlemek i¢in AP siiphesi olan hastalarda kullanilan birincil

71,72

goriintlileme teknigidir." " BT pankreasta morfolojik degisiklikleri gostermek, pankreatit

58,71

tanisin1 koymak ve hastaligin ciddiyetini belirlemede kullanilabilir. Klinik sonuglarin yani

sira hastaligin ciddiyetini 6ngérmede kanitlanmis tek goriintiilleme yontemidir.

Karin agris1 ve yiiksek pankreas enzimleri ile bagvuran hastalarda, goriintiillemede pankreas
tamamen normal olabilir.”* Bu hastalarda, hastaligin seyri ok hafif olma egilimindedir bu
nedenle morbidite azdir ve mortalite gézlenmez.71 Bu nedenle BT ’nin hasta yonetimi veya
sonucu tizerinde katkis1 oldukga sinirlidir. BT semptomlarin baglangicindan hemen sonra

yapilirsa, pankreas nekrozu gézden kagirilabilir.>® 0773

Bu nedenle, ilk BT, glandiiler veya
peripankreatik yag nekrozu gibi en 6nemli bulgularin varligin1 veya derecesini tam olarak

degerlendirmeyecektir.
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AP acisindan atipik siddetli karin agrisiyla basvuran hastada ve/veya amilaz ve lipaz
diizeyleri muglak olan hastalarda BT barsak iskemisi, ileus, intestinal perforasyon ve dalak

enfarkt1 gibi diger tanilarda yardimci olabilir.
2.3.4.3.2. Ultrasonografi

Transabdominal USG, AP hastalarint degerlendirirken safra taglariin tespitinde yliksek
hassasiyete sahip oldugu i¢in ¢ok sik kullamlir.*®" Muayenenin amaci 6ncelikle safra
taglarini tespit etmek ve biliyer duktal dilatasyon ve / veya koledokolitiazis tanimlamaktir.
Ayrica distal koledok taglar1 olabilir bunu USG ile goriintiilemek her zaman miimkiin
degildir. Pankreatitin siddetini ve nekroz miktarini belirlenmesinde pankreas bdliimlerini

orten barsak gaz1 USG nin etkinligini sirlar.”® "

2.3.4.3.3. Manyetik Rezonans Goriintilleme

Akut pankreatit hastalar1 degerlendirirken MRG kullanimi kabul gé')rmektedir.68’69’74‘76

Diger invaziv olmayan goriintiilleme yontemleri ile karsilastirildiginda, 6zellikle biliyer ve
pankreatik kanallar1 degerlendirmek igin T2 agirlikli sekanslar ile birgok avantaj sunar. Bu
avantajlar; safra ve safra kanali taslarini kolaylikla goriinebilir olmasidir. Pankreas kanali
kolayca takip edilebilir ve kanaldaki bozulma kolayca farkedilebilir. Pankreas ve
peripankreatik bolgeleri morfolojik degisikliklerin degerlendirilmesindeki etkinligi BT ile

benzer.%5%77

Peripankreatik sivi koleksiyonlar1 degerlendiren BT ye gore MRG daha
avantajlidir.”® MRG pankreatit kaynakl s1vi koleksiyonlarini diger kistik lezyonlardan ayirt
etmeye ve uygun drenaj tekniklerinin kullanilmasina yardime1 olabilir. MRG’nin bir bagka
avantaj1 radyasyon kullanmamasidir. Acil servis ortaminda siklikla ulagilamamasi ve
gorlintiileri temin etme siiresinin BT’ ye gore daha uzun olmasi, MRG’nin dezavantajlari
arasindadir. Ayrica, eszamanli perkutan girisim MRG ile BT de oldugu gibi kolayca

gergeklestirilemez.
2.3.4.3.4. Diger Goriintiileme Yontemleri

AP’nin degerlendirilmesinde EUS ve ERCP, esas olarak koledokolitiyazisi degerlendirmek
ile birlikte biliyer pankreatitli hastalarda tasin ¢ikartilmasi ve anatomik anormallikleri (6rn:

pankreas divisum, malignite) tanimlamak i¢in kullanilir. "2
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2.3.5. Tedavi

Yapilan bir¢ok randomize ¢alismada AP tedavisinde etkili bir ilag olmadigi

gosterilmistir.*"*®

Bununla birlikte, erken agresif intravendz hidrasyon etkili bir miidahale
olarak tanimlanmistir. Agresif hidrasyonla ilgili tavsiyeler uzman gériisiine®®*®*®* laboratuvar
deneylerine®®®®, dolayl klinik kanitlara® ®#*% epidemiyolojik calismalara®™ ve hem

retrospektif hem de prospektif klinik calismalara dayanmaktadir.>

2.3.5.1. Siv1 Tedavisi

AP’deki erken agresif hidrasyonun gerekgesi; kusma, azalan oral alim, sivilarin tiglincii
bosluga kaybi, solunum yoluyla artan sivi kayb1 ve diyaforez dahil olmak {izere AP’li
hastalar etkileyen bir¢ok faktdrden meydana gelen sik goriilen hipovoleminin
gozlemlenmesidir. Ek olarak, aragtirmacilar, mikroanjiyopatik etkilerin ve pankreas 6deminin
bir kombinasyonunun kan akisini azalttigini, artan hiicresel 6liime, nekroza ve pankreas
enzimlerinin salgilanmasina yol actigin1 varsaymaktadir. Inflamasyon da vaskiiler
gecirgenligi arttirir, tiglineii bosluk s1vi kayiplarinin artmasina ve pankreas parankimal
nekrozunun artmasina ve hiicre 6liimiine yol agan pankreasin hipoperfiizyonunun
kétiilesmesine neden olur.*® Erken agresif intravendz sivi resiisitasyonu, pankreas nekrozu
gibi ciddi komplikasyonlarin 6nlenmesi i¢in mikro ve makro dolasim destegi saglar.s3 AP’nin
tedavisinin erken evrelerinde (ilk 24 saat i¢inde) yapilan hidrasyon ile ilgili ¢alismalar hem

morbidite hem de mortalitede diisiis oldugunu ,g,r(’)sterrnistilr.92’95‘96

Iyi tasarlanmis prospektif randomize bir ¢calismada, laktath ringer soliisyonuyla yapilan
hidrasyon daha faydali goriinmekte ve normal (%0,9) salin alan hastalara karsilastirildiginda
daha az SIRS gelisimine neden oldugu izlenmistir. AP’de, normal serum fizyolojik ile
karsilastirildiginda, siv1 resiisitasyonunda pH’1 daha dengeli laktatl ringer soliisyonunun
kullanilmasinin ilave teorik faydalar1 vardir. Diisiik pH tripsinojeni aktive eder, asiner
hiicrelerin yaralanmaya kars1 daha duyarli olmasini saglar ve deneysel ¢alismalarda yerlesik
AP’nin siddetini arttirir. Her ikisi de izotonik kristalloid ¢ozeltiler olmasina ragmen, biiyiik
miktarlarda verilen normal salin, normal anyon ac¢ikli hiperkloremik metabolik asidoz
gelisimine yol acabilir.*® Erken agresif hidrasyon yaparken yaslilar ve kardiyak ve/veya renal
hastalik dykiisii olan belirli hasta gruplarinda, voliim ytliklenmesi, akciger 6demi ve
abdominal kompartman sendromu gibi komplikasyonlardan kaginmak i¢in dikkatli

olunmalidir.®’
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2.3.5.2. Antibiyoterapi

Enfekte nekroz gibi pankreatik veya pnomoni, kolanjit, bakteriyemi gibi ekstrapankreatik
enfesiyon kaynakli komplikasyonlar AP’li hastalarda morbidite ve mortalitenin major
nedenidir. Bir¢cok enfeksiyon hastane kaynaklidir ve bunlarin mortalite tizerinde 6nemli bir
etkisi olabilir.®®AP seyrinde erken dénemde ortaya ¢ikabilen SIRS ile iliskili ates, tasikardi,
tasipne ve 1okositoz sepsis sendromundan ayirt edilemez. Bir enfeksiyondan
siiphelenildiginde, enfeksiyonun kaynagi arastirilirken antibiyotik verilmelidir.”® Bununla
birlikte, kan ve diger kiiltiirlerin negatif oldugu ve enfeksiyon kaynagi tespit edilmedigi
zaman antibiyotikler kesilmelidir.

Klinik caligmalarda pankreas nekrozuna niifuz ettigi ve kullanildig1 gosterilmis
antibiyotikler karbapenemler, kinolonlar, metronidazol ve yiiksek doz

sefalosporinlerdir.®*%91%

Mevcut literatiire dayanarak, steril nekrozu olan hastalarda (siddetli
hastalig1 oldugu tahmin edilse bile) enfeksiyonu 6nlemek icin profilaktik antibiyotik
kullanimi énerilmez.'®* Enfeksiyonun énlenmesinden ziyade, nekrotizan AP’li hastalarda
antibiyotiklerin rolii enfekte nekrozu tedavi etmektir. Tek basina antibiyotiklerin
enfeksiyonun ¢oziilmesini saglayabilecegi ve bazi hastalarda ameliyattan tamamen
kacinabilecegini gosteren ¢oklu raporlar ve vaka serileri bulunmaktadir.'***% Antifungal

ajanlarin profilaktik veya terapdtik antibiyotiklerle birlikte rutin olarak verilmesi

onerilmemektedir.'®

2.3.5.3. ERCP

AP’de ERCP’nin rolii koledokolitiyazisin yonetimi ile ilgilidir.** AP’ye neden olan ¢ogu
safra tas1 duodenuma kolayca gecer ve digkida kaybolur.107 Bilirubinde yiikselme ile kendini
gosteren 1srarl bir safra kanali tasi siiphesi olmadik¢a rutin ERCP uygun degildir. Bununla
birlikte az sayida hastada persistan koledokolitiyazis, pankreas ve/veya biliyer kanal
obstriiksiyonuna yol agarak ciddi AP ve/veya kolanjit olusmasina neden olabilir. AP’li
hastalarda kanaldaki safra taglarinin ¢ikarilmasi bu komplikasyonlarin gelisme riskini
azaltabilir. Bagvurudan sonraki 24 saat i¢inde yapilan ERCP biliyer sepsis ile komplike olan
AP’li hastalarda morbidite ve mortaliteyi azaltir. Artmis bilirubin diizeyleri ve diger sepsis
isaretleri yokken dilate safra kanali, ana safra kanalinda tas varligina isaret edebilir ancak

kolanjit ile karistiriimamalidir,*®
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2.3.5.4. Cerrahi

Hafif AP olan ve safra kesesinde tas saptanan hastalarda, AP’nin tekrarini 6nlemek i¢in
taburcu edilmeden 6nce kolesistektomi yapilmalidir. Nekrotizan biliyer AP’li bir hastada,
enfeksiyonu 6nlemek igin, aktif inflamasyon azalincaya ve sivi koleksiyonlar1 ¢oziilene veya
stabilize olana kadar kolesistektomi ertelenir.'**® Hafif AP’li ve normal bilirubinli hastalar
intraoperatif kolanjiyografi ile laproskopik kolesistektomi yapilabilir ve kalan safra kanali
taslar1 postoperatif veya intraoperatif ERCP ile tedavi edilebilir. Yaslilar ve/veya siddetli
komorbid hastaligi olanlar gibi ameliyat edilemeyecek hafif AP’li hastalarda, tek basina
biliyer sfinkterotomi, AP ataklarini azaltmada etkili bir yol olabilir.”® Asemptomatik
psodokistler ve pankreatik ve/veya ekstra-pankreatik nekroz, biiyiikligii, lokalizasyonu
ve/veya uzanimindan bagimsiz olarak miidahaleyi zorunlu kilmaz. Klinik olarak stabil olan
hastalar i¢in enfekte nekrozun ilk tedavisi, inflamatuvar reaksiyonun daha iyi organize
olmasin1 saglamak i¢in antibiyotik verilmesidir. Hasta iyilesmiyorsa ve enfekte nekroz
¢oziilmediyse, endoskopik, radyolojik, video yardimli retroperitoneal, laparoskopik yaklasim
veya bunlarin kombinasyonu ile minimal invaziv nekrozektomi veya nekroz duvarla
kaplandiktan sonra agik cerrahi énerilir."*"**"***> Enfekte nekrozu olan semptomatik

hastalarda, minimal invaziv nekrozektomi yontemleri tercih edilir.'**

2.3.5.5. Beslenme

AP’li hastalara, pankreasin dinlenmesi icin agizdan hicbirsey almamasi nerilir.>” Klinik ve
deneysel ¢alismalar, barsak istirahatinin barsak mukozal atrofisi ile iliskili oldugunu ve
barsaktan bakteriyel translokasyon nedeniyle artmis enfektif komplikasyonlart oldugunu
gostermistir. Yapilan bircok calisma, AP seyri sirasinda erken agizdan beslenen hastalarin
hastanede kalig siirelerinin kisaldigini, kontaminasyon gibi komplikasyonlarin azaldigini,
morbiditenin ve mortalitenin azaldigini géstermistir.llﬁ’m'lzo Son zamanlarda yapilan
caligmalar, hafif AP’li hastalarda kisa stlirede oral beslenmeye gegmenin giivenli oldugunu
géstermistir.121 Diisiik yagh kat1 diyetin sivilara gore daha giivenli oldugu ve daha fazla kalori
sagladig gé')sterilmistir.122 Benzer sekilde, diger randomize c¢alismalarda, yumusak bir diyetle
oral beslenmenin sivilara kiyasla hastanede kalis siiresini kisalttig1 bulunmustur.’?** Bu
calismalara dayanarak, hafif AP’de uygulanan oral beslemelerin s1v1 gidalarla baglamasi ve

kademeli bir sekilde artmasi gerekmez, ancak hastanin iyilestigi goriildiigii zaman diisiik

tortulu, az yagli, yuamusak bir diyetle beslenmeye baslanabilir.
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Hafif ve siddetli AP’li hastalarda; enteral yol mevcut olmadiginda, tolere edilemediginde
veya kalori gereksiniminin kargilanmamasi gibi durumlar disinda total parenteral
beslenmeden kacinilmalidir. Total parenteral beslenmenin enfeksiyoz ve diger
komplikasyonlarla iliskili oldugunu gosteren bir¢ok randomize ¢alisma vardir,119125:126.127,128
Enteral beslenme barsak mukozal bariyerini korudugu ve pankreas nekrozuna neden olan

bakteriyel translokasyonunu engelledigi i¢in, enfekte nekrozu t')nleyebilir.llg'120

Nazogastrik (NG) tiip beslemesi iizerine yapilan sistematik bir derleme, NG beslenmenin,
siddetli AP olan hastalarda giivenli ve iyi tolere edildigini gostermistir."** NG beslenmenin,
aspirasyon riskini artirdig1 yoniinde bazi raporlar vardir. Bu nedenle enteral niitrisyon alan AP
hastalar1 daha dik pozisyonda takip edilmeli ve aspirasyon 6nlemleri alinmalidir. Nazojejunal
(NJ) beslemeye kiyasla, NG tiip yerlestirme islemi ¢ok kolaydir, AP’li hastalarda, 6zellikle
yogun bakim ortaminda 6nemlidir. NJ tiip yerlesimi girisimsel radyoloji veya endoskopi

gerektirir ve pahali olabilir. Bu nedenlerden dolayi NG tiip besleme tercih edilmelidir.*?®

2.3.6. Akut Pankreatitte Prognoz Belirtecleri
2.3.6.1. Modifiye Atlanta Kriterleri

AP heterojen bir hastalik grubu olup, siddetli seyreden hasta grubunda 6nemli oranda
mortalite ile sonu¢lanmaktadir. Dolayisiyla, basvuruda hangi hastalarin siddetli bir seyri
olacagini bilmek ve agresif tedavi gerektiren kritik hastalar1 belirlemek, kalic1 organ

yetmezligi ve komplikasyonlarin gelisme riskini 6ngérmek agisindan 6nem tagir."*

Modifiye Atlanta Kriterleri’'nde, pankreatit iki alt grupta tanimlanmigtir:

(1) Akut interstisyel/6demat6z pankreatit vakalarin %80-90’1n1 olusturur ve BT de nekrotik
doku olmadan inflamatuvar degisimler ile tanimlanir. (2) Akut nekrotizan pankreatit BT de
pankreatik nekroz ve/veya peripankreatik inflamasyon ile iligskilendirilmis daha agresif seyirli
alt tip olarak tanimlanir. Ancak gerek bu tanimlamanin organ yetmezlikleri ile dogrudan
iligskisinin olmamasi, gerek de literatlirde bazi uyusmazliklarin dogmasindan otiirii 2012
Modifiye Atlanta Kriterleri’nde pankreatit siddeti iki kategori diginda ii¢ ana grupta yeniden
tanimlanmustir: Hafif, orta siddette ve siddetli pankreatit® (Cizelge 3)

16



Cizelge 3 - Modifiye Atlanta Kriterleri

1.Hafif Siddette AP
Organ yetmezligi yok, lokal veya sistemik komplikasyonlar yok
2.0rta Siddette AP

48 saatten kisa siiren organ yetmezligi veya persistan organ yetmezligi olmaksizin lokal veya
sistemik komplikasyon varlig1

3.Siddetli AP

48 saatten uzun siiren bir veya birden fazla organ yetmezligi (renal, kardiyovaskiiler veya pulmoner)

Modifiye Atlanta Kriterleri’nde organ yetmezligi; sok (sistolik kan basinct <90 mm Hg),
pulmoner yetmezlik (PaO; < 60 mm Hg), bobrek yetmezligi (rehidrasyondan sonra kreatinin
> 2 mg/dl) ve/veya GIS kanama (> 500 ml kan kaybi / 24 saat) durumlarindan herhangi

birinin olmasi seklinde tanlmlanmlstlr.58

Hafif akut pankreatit genellikle en geg bir haftada tamemen iyilesen, siklikla da
goriintlileme ihtiyaci olmayan ve mortalitenin oldukca nadir oldugu grubu olusturmaktadir."*"
Orta siddette pankreatit grubunun hastalarin %15-20sini olusturdugu ve bu grupta
mortalitenin %10’lara ulasabildigi ve yakin izlem gerektirdigi ifade edilmistir."** Siddetli
pankreatit ise tiim hastalarin %10’undan azin1 olusturmakla beraber erken ve ge¢ donem

komplikasyonlar ile mortalite %35- 50 arasinda degisebilmektedir.133
2.3.6.2. BISAP Skoru

2000’11 yillarda klinik faktorleri kullanarak daha kolay kullanima sahip olacak ve 48 saat
bekleme zorunlulugu olmayacak bir skorlama gelistirme ¢aligmalar1 sonucunda BISAP skoru
olusturulmustur. BISAP skoru genis hasta kohortlarinda mortaliteyi gostermesi agisindan
gecerli bulunmustur.®® Bes faktorden olugan BISAP skoru, orijinal ¢alismasina gore en az ii¢
faktoriin baska ¢aligmalara gore ise iki faktoriin varligi ile pozitif kabul edilmektedir (Cizelge
4). Ug ve lizerinde skora sahip hastalarda, mortalite acisindan duyarliligi %56, 6zgiilliigii %91

134 BISAP hasta bas1 hesaplamasi hedefiyle yapilmus olsa dahi, BUN

olarak saptanmistir.
diizeyi ve SIRS kriterlerinin de dahil edilerek hesaplanmasinda laboratuvar bulgularin da

varlig1 gereklidir.
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Cizelge 4 - BISAP skoru

ik 24 saat icerisinde
Yas > 60

BUN > 25 mg/dL
SIRS bulgular1
Plevral efflizyon

Mental bozukluk (GKS < 15)

SIRS, sepsisli hastalarda yaygin olarak izlenir ve tani siirecinin 6nemli bir bileseni olan
SIRS, enfeksiyonun neden oldugu hayati tehdit eden organ disfonksiyonu olan hastalari

tanimak igin degerli bir terimdir. SIRS kriterleri Cizelge 5’te sunulmustur.**®

Cizelge 5 - SIRS kriterleri

Ates >38°C veya <36°C
Kalp hiz1 >90/dk
Solunum sayis1 > 20/dk veya pCO,<32 mmHg

Lokosit >12.000/mm® veya <4.000/mm? veya >%10 immatiir notrofil

2.3.6.3. Ranson Skoru

Ranson skoru, AP ciddiyetini ve 6liim oranini tahmin etmek igin kullanilir. Orijinali 11
faktorden olusan Ranson skoru, daha sonra revize edilerek biliyer pankreatitli hastalarda
kullanilmak tizere 10 faktor olarak tammlanmigtir*®® (Cizelge 6). Faktorlerden besi hastanin
basvuru aninda, besi ise 48. saatinde degerlendirilmektedir. Laboratuvar bulgularindan yas,
glukoz, 16kosit, AST ve LDH baslangicta degerlendirmeye alinmakta, 48. saatte ise dinamik
degisiklikler (hematokrit diistisii, kalsiyum diizeyi, baz defisiti, sivi kayb1, BUN artis1)

degerlendirilmektedir.
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Cizelge 6 - Biliyer pankreatit i¢in Ranson skorlamasi

Basvuru aninda

Yas > 70

Glukoz > 220 mg/dL
Lokosit > 18.000 /mm®
AST > 250 U/L

LDH > 400 U/L

48.saatte

BUN artis1 > 2mg/dL
Baz a¢1g1 > 5mEq/L
Hematokrit diisiigii > %10
Kalsiyum < 8 mg/dL

Sivi kayb1 >4 L

Alkolik pankreatitin ciddiyetini degerlendirmek icin 11 parametreli kriterler kullanilir.**

(Cizelge 7)

Cizelge 7 - Alkolik pankreatit i¢in Ranson skorlamasi

Basvuru aninda

Yas > 55

Glukoz > 200 mg/dL
Lokosit > 16.000 /mm®
AST > 250 U/L

LDH > 350 U/L

48.saatte

BUN artis1 > Smg/dL

Baz agig1 > 4mEq/L
Hematokrit diisiigii > %10
Kalsiyum < 8 mg/dL

Sivi kayb1 > 6 L

PaO, < 60 mmHg

0 - 2 puan: % 1-2 mortalite

3 - 4 puan: %15 mortalite

5 - 6 puan: %40 mortalite

7 -11 puan: neredeyse %100’e yakin mortalite seklinde yorumlanr.

Ranson kriterlerinin bir sinirlamasi, duyarlilik ve 6zgiilliik a¢isindan diger skorlama

sistemlerine gore daha zayif olmasidir. 110 ¢alismanin derlendigi bir meta-analizde, Ranson

skorunun ayrim giicii diisiik bulunmustur.

i¢in de elestirilmistir.

Ayrica skorlama 48 saat sinirlandirmasi getirdigi
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2.3.6.4. Glasgow-Imrie Skoru

Glasgow skoru olarak da bilinir, sekiz laboratuvar kriterini ve hastanin yasin1 igerir. Bu
puanlama sistemi sadece basvurudan sonraki 48. saatte hesaplanabilir. Kullanilan sinir deger

3 oldugu igin, 3 ve iizeri puan alanlar siddetli pankreatit i¢in yiiksek riskli olarak

67,127,138

siiflandirilir (Cizelge 8). Glasgow-Imrie skoru duyarlilik ve 6zgiilliikk agisindan

Ranson skorlamasindan diisiik bulunmustur.139

Cizelge 8 - Glasgow-Imrie skorlamasi

48.saatte
Yas >55 Pa0, < 60 mmHg
Lokosit > 15.000/mm® Glukoz >180 mg/dL
Kalsiyum < 8 mg/dL AST >200 U/L veya LDH >600 U/L
BUN > 45 mg/dL Albumin < 3.2 g/dL

2.3.6.5. HAPS (Harmless Acute Pancreatititis Score)

Diisiik riskli hastalarin bagvuru aninda hizli sekilde tanimlanabilmesi igin retrospektif
verilerden ortaya konulan HAPS skoru, YBU ihtiyaci olan siddetli pankreatit hastalarini
ekarte etmek amaciyla tanimlamistir.>® HAPS skorunuda yer alan ii¢ faktérden herhangi
birinin mevcut olmamasi (Cizelge 9), %97 6zgiilliik ile pankreatik nekroz, diyaliz ihtiyaci,

- veqe L. .. o . . 14
solunum destegi ve 6liim ihtimalinin olmadig1 gsterir.*°
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Cizelge 9 - HAPS skoru

Basvuru aninda
Peritonit (defans veya rebound hassasiyet)
Kreatinin > 2 mg/dL

Hematokrit (erkeklerde > 43, kadinlarda %39,6)

2.3.6.6. Balthazar Skoru

Balthazar, 2002 yilinda nekroz derecesine ve pankreas morfolojik degisikliklerine dayanan
bir siddet siniflandirma yontemi yaratmistir.”* Balthazar skoru, akut pankreatitin
derecelendirilmesinde BT siddet indeksi i¢inde bir alt skorlamadir. Bu puanlama sistemi en
fazla 10 puana sahiptir ve puanlari 6'dan biiyiik olan hastalar daha yiiksek komplikasyon ve

67,133,141,142

6liim oranina sahiptir. Balthazar skorlamasi Cizelge 10°da sunulmustur.

Cizelge 10 - Balthazar skorlamasi

Normal pankreas 0 puan
Pankreas boyutlarinda artma 1 puan
Pankreas dokusu ve peripankreatik yagli dokuda inflamatuvar degisiklikler 2 puan
Diizenli sinirl1, tek s1vi koleksiyonu 3 puan
Diizensiz sinirli, 2 ya da daha fazla sivi koleksiyonu 4 puan

2.3.6.7. APACHE I Skoru

Yogun bakim hastalarinda mortaliteyi 6ngérme amaciyla kullanilan APACHE 1I skoru
pankreatitte de benzer amagla kullanilmistir. APACHE II skorunda fizyolojik 6l¢iimlerin yani
sira yas ve komorbiditelerin ek puanlart mevcut olup en son olusan skor da altta yatan
hastaliga gore bir diizeltme faktorii ile katsay1 olusturularak nihai bir mortalite tahmini
olusturulmaktadir (Cizelge 11). Sinir degeri olarak literatiirde 8 puan 6n plana ¢ikmaktadir. 8

puandan diislik hastalarda ylizde 4'ten az mortalite izlenmekte iken ve 8 veya daha fazla
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skorlarda yiizde 11 ile 18 mortalite izlenmektedir. Avantaj1 giinliik olarak tekrarlanabilir
olmasidir ve giinliik azalan degerlerin hafif pankreatit ile iliskili olabilecegi one siiriilmiistiir.
Ancak APACHE II skorunun kullanimi karmasik ve zahmetlidir, interstisyel ve nekrotizan
pankreatit arasinda ayrim yapmaz ve ilk 24 saatte kotii bir prediktif degeri vardir.® APACHE

II skorlamasi Cizelge 11°de verilmistir.

Cizelge 11 - APACHE II Skorlamasi

+4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
Rektal sicaklik (°C) >41 39-40,9 38-38,9 36-38,4 34-35,9 32-339 30-31,9 <29,9
OAB (mm/Hg) >160  130-159 110-129 70-109 50-69 <49
Nabiz (dk ) >180  140-179 110-139 70-109 55-69 40-54 <39
Solunum says1 ( dk ) >50 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <5
Oksijenizasyon( mL /dk ) >500  350-49 200-349 <200
pO, ( mm/Hg) >70 61-70 55-60 <55
Arteriyel pH >7,7 7,6-7,69 7,5-7,59 7,3-7,49 7,25-7,3 7,15-7,2 <7,15
Na (mmol/L) >180 160-179 155-159 150-154 130-149 120-129 111-119 <110
K* (mmol/L) >7 6-6,9 5,5-5,9 3,5-54 3-34 2,5-2,9 <2,5
Kreatinin (mg/dL) >3,5 2-3,4 15-1,9 0,6-1,4 <0,6
Hematokrit (%) >60 50-59,9 46-49,9 30-45,9 20-29,9 <20
Lokosit ( 10%mL) >40 20-39,9 15-19,9 3-14,9 1-2,9 <1

Yas
Yas aralig Puan
<44 0
45-54 2
55-64 3
65-74 5
>75 6
Kronik Hastaliklar

Ciddi Organ Yetmezligi Oykiisii Puan
Opere Olmayan Hasta 5
Acil Postoperatif Hasta 5
Elektif Postopreratif Hasta 2

OAB:Ortalama arteryel basing
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2.3.7. Akut Pankreatite Bagh Komplikasyonlar

AP’nin komplikasyonlar1 inflamasyona sekonder lokal komplikasyonlar ve sistemik

komplikasyonlar olmak iizere ikiye ayrilir.*® (Cizelge 12)

Cizelge 12 - Akut pankreatitin komplikasyonlar1

Lokal Sistemik
Steril/enfekte nekroz Solunum yetmezligi (ARDS)
Abse Bobrek yetmezligi
Psodokist Sok
S1v1 koleksiyonu Hiperglisemi
Splenik enfarkt Hipokalsemi
fleus Yag nekrozu
GIS kanama Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon
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3.GEREC VE YONTEM
3.1. Arastirmanin Tasarim

Bu retrospektif, gozlemsel arastirma Kocaeli Universitesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Eriskin Acil Servisine 1 Ocak 2007 ve 31 Agustos 2017 tarihleri arasinda bagvuran
ve hafif ve orta siddette akut pankreatit tanis1 almis olan hastalar tizerinde gergeklestirildi.
Arastirma i¢in Kocaeli Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’undan 19.06.2019 tarihinde KU GOKAEK 2019/275 proje numarasi ile onay alindi.
Hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerine ait verilere hastane elektronik veri tabani ve

hasta dosyalarindan ulagildi.

3.2. Hasta Secimi

Dahil Etme Kriterleri: 01/01/2007-31/08/2017 tarihleri arasinda acil serviste akut
pankreatit tanisi alan, 18 yas iistiindeki hafif ve orta akut pankreatit olan hastalar ¢aligmaya
dahil edildi.

Dislama Kriterleri: Acil serviste akut pankreatit tanis1 net olarak konulamamis ve veri

eksikligi sebebiyle bilgilerine ulagilamayan hastalar ¢aligmadan dislandi.

3.3. Arastirma Protokolii

Veri toplamak i¢in hastanenin elektronik kayit sistemi olan NUCLEUS iizerinden
01.01.2007-31.08.2017 tarihleri arasinda acil servise basvurmus olan ve ICD-10’da K85
(Akut Pankreatit) tan1 kodu girilen tiim hastalar taranarak hasta popiilasyonu olusturuldu.
Hastalara ait TC kimlik numarasi veya dosya numarasi ile hastane elektronik veri tabanindan
ulasilan bilgilere ek olarak hastane arsivinden acil servis dosyalar1 ve gastroenteroloji
servisine yatig1 yapilan hastalarin epikrizleri kullanildi. Hastalarin komorbid hastaliklar1 ve
kullandiklar ilag bilgilerine hasta dosyalarindan ulasildi. Hasta dosyalarinda 6zellikle varlig
vurgulanmamis olan semptomlar yok olarak kabul edildi. Hastalarin acil servise basvuru
anindaki vital bulgularina (ates, solunum sayisi, nabiz, parmak ucu saturasyon, kan basinci)
ve acil serviste aldiklar1 tedavi bilgisine, hastalarin acil servis dosyalarindaki hemsire gézlem
formundan ulasildi. Laboratuvar sistemi lizerinden hastalarin; glukoz, kreatinin, BUN, ALT,
AST, ALP, GGT, LDH, bilirubin, amilaz, lipaz, CRP, albiimin, sodyum, potasyum, Klor,
kalsiyum, pTT, pT, INR, 16kosit, hemoglobin, hematokrit, trombosit ve alindiysa kan gazi
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sonuclarina bakildi. Hastalarin karin muayenesinde; abdominal hassasiyet, defans/rebound
varlig1, Cullen/Grey-Turner isareti olup olmadig1 degerlendirildi. Hastalarin operasyon
Oykiisli olarak batin i¢i cerrahi girisimi olup olmadig1 dikkate alindi. ERCP islemi son 1 hafta
igcerisinde uygulanan hastalarin ERCP 6ykiisii oldugu kabul edilmistir. Alkol kullanimi i¢in
belirli miktar ve siire sinirlamasi yapilmadan hastanin aktif olarak alkol tiiketiminin olup
olmadig1 bilgisinden yararlanildi. Ayrica hastanenin radyoloji goriintii paylasim aract olan
PACS sistemi iizerinden hastalarin mevcut bagvurusu esnasinda yapilmis olan akciger grafisi,
BT, USG ve MRG sonuglarma ulasildi. Akciger grafileri arastirmaci tarafindan yorumlandi.
Diger goriintiileme yontemleri ise radyoloji uzmanlarinin kesin raporlarina dayanarak
degerlendirildi. Veriler aragtirmaci tarafindan olusturulan aragtirma olgu formlaria ayr1 ayri
kaydedildi. Elde edilen veriler sonucunda hastalarin BISAP skorlar1 hesaplandi. Hastalarin
hastanede yatis siireleri acil servise kabuliinden itibaren gastroenteroloji servisinden veya acil
servisten taburculugu arasindaki siire hesaplanarak kaydedildi. Hastalarin 30 giinliik
mortalitelerine, 30 giin sonrasinda hastaneye tekrar bagvurusu olup olmamasina gore
degerlendirilirken, bu bilgiye ulasilamayan hastalar i¢in ise Oliim Bildirim Sistemi (OBS)

kullanilarak hastalarin 6liim tarihi bilgileri elde edildi.
3.4. Sonlamim Olciitleri

Bu c¢alisgmanin amaci acil serviste Modifiye Atlanta Kriterleri’ne gore hafif ve orta siddette
AP tanis1 alan hastalarin 8 giin ve iizeri olarak tanimladigimiz uzamis hastane yatigini

ongoren parametreleri belirlemekti.
3.5. Istatistiksel Analiz

Arastirmada verilerin analizi SPSS version 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL) ile ger¢eklestirildi.
Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugunun arastirilmast i¢in Kolmogorov-Smirnov
testi uygulandi. Normal dagilima uymayan siirekli degiskenler ortanca ve ¢eyreklikler araligi
ile ifade edildi. Kategorik degiskenlerin analizi i¢in ki-kare ve Fisher’s exact testleri
uygulandi, bu veriler say1 ve yiizdelerle ifade edildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.

Arastirmada uzun siireli hastane yatisinin bagimsiz prediktorlerinin tayini i¢in ¢ok
degiskenli lojistik regresyon modeli olusturuldu. Cok degiskenli modelin olusturulmasi i¢in,
acil servise hastalarin basvurusunda degerlendirilen degiskenler arasindaki farklara bakildi.

Hipotez testleri sonucunda, uzun siireli hastane yatig1 yoniinden istatistiksel olarak anlaml
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oldugu (p<0.05) saptanan degiskenlerin ¢ok degiskenli analize dahil edilmeleri planlandi. Bu
degiskenlerle de bir korelasyon matriksi olusturularak, birbiriyle korele olan (r>0.5)

degiskenlerden etki biiylikliigli daha yiiksek olan degisken ¢ok degiskenli analize dahil edildi.
Cok degiskenli analizde etki biiyiikliikleri, odds orani (OR) ve %95’lik giiven aralig1 ile ifade

edildi. Modelin fit olup olmadiginin analizi i¢in Hosmer-Lemeshow testi kullanildi.
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4. BULGULAR

Arastirma igin 1 Ocak 2007 - 31 Agustos 2017 tarihleri arasinda, Kocaeli Universitesi T1p
Fakiiltesi Hastanesi Eriskin Acil Servise bagvuran 491 AP hastasinin dosyasi geriye doniik
olarak incelendi. Bu hastalardan 6 hasta Modifiye Atlanta Kriterleri’ne gore siddetli
pankreatit tanimina uydugu i¢in tamamen degerlendirme dis1 birakildi. Degerlendirme igin
485 hasta incelendi. Toplam 120 hastanin dosyasina hastane arsiv sisteminden ulasilamadi.
AP tanisi net olmayan 30 hasta calismadan dislandi. Geriye kalan 335 hastanin verilerine
ulasildi ve bu hastalarin analizi yapildi. Modifiye Atlanta Kriterleri’ne gore, hastalarin 224’1
(9066,9) hafif siddette akut pankreatit olarak siniflanirken, 111’1 (%33,1) orta siddette akut
pankreatit olarak siniflandi (Cizim 1).

Cizim 1 - Arastirma akis semasi

Aragtirma i¢in degerlendirilen

n=485
Diglanan (n=150)
Dosyasina ulagilamayan (n=120)
— .
*  Akut pankreatit tanist net olmayan (n=30)
Y
Analiz edilen
n=335
Hafif siddetli akut pankreatit Orta siddetli akut pankreatit
n=224 (%66,9) n=111 (%33,1)

Hastalarin en sik basvuru sikayeti karin agristydi ve 323 hasta (%96,4) bu sikayetle acil
servise bagvurdu. Bunun disinda en sik goriilen bagvuru sikayetleri olarak; 232 hastada
(%65,3) bulanti, 45 hastada (%13,4) ates saptandi.
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Hafif ve orta siddette akut pankreatitten dolay1 6len iki hasta vardi:

Birinci hasta, bilinen diyabet, hipertansiyon ve intrakraniyal kanama 6ykiisii olan 72
yasinda kadindi. Akut bobrek yetmezligi tablosu gelisen hastada etiyolojide biliyer pankreatit
saptandi. Hastaya gastroenteroloji servisinde yatisi sirasinda ERCP uygulandi. Acil serviste
toplamda 5000 mL normal salin alan hastaya antibiyotik tedavisi baslandi. Hafif siddette

pankreatit olan hastanin BISAP skoru 3 ve hastanede yatis siiresi 1 hafta idi.

Ikinci hasta, bilinen diyabet, akciger kanseri ve beyin metastazi olan 60 yasinda erkekti.
Etiyolojide biliyer panktreatit saptanan hasta acil serviste toplamda 2000 mL normal salin ve
antibiyotik tedavisi aldi. Hafif siddette pankreatit olan hastanin BISAP skoru 2 idi ve
hastanede yatis siiresi 16 giindii. Beyin metastaz1 nedeniyle kraniyal radyoterapi alan hastanin
takiplerinde CRP’si gerilemedi. Biling bulaniklig1 gelisen hastada INR degeri uzadi ve
bilirubin degerleri yiikseldi. Plevral effiizyonu olan hastanin takipnesi gelisip satiirasyonu

diisiince hasta yogun bakim tinitesine transfer edildi.

Hastalarin 198’inde (%59,1) bilier pankreatit tespit edilirken, 45 hastada (%13,4) ERCP
sonras1 pankreatit, 7 hastada (%2,1) alkole bagli pankreatit gelistigi goriildii. Hastalarin
median BISAP skorlar1 1 (0-2) olarak bulundu; hastalarin BISAP skorlarina gore dagilimi
Cizim-2’de sunuldu. Hastalarin BISAP skorlarina gére dagilimi incelendiginde 8 hastanin
BISAP skoru 4 puan, 31 hastanin 3 puan, 74 hastanin 2 puan olarak hesaplandi. BISAP skoru

1 puan olan 121 hasta varken 0 puan olan hasta sayis1 100 olarak bulundu.

Cizim 2 - BISAP Skorlarinin Dagilim1

4 PUAN
3 PUAN
2 PUAN

1 PUAN

0 PUAN

o

20 40 60 80 100 120 140



Analize dahil edilen 335 hastadan kisa yatis siiresi olanlarin ortancasi 5 giin (IQR:3-7),
uzun yatig siiresi olanlarin ortancasi 11 giin (IQR:9-15) olarak bulundu. Hastanede kisa yatis
stiresi (KY'S) olan 165 hasta olup, bu hastalarin yas ortancasi 54 (IQR:38-67) iken, uzun yatis
stiresi (UYS) olan 170 hastanin yas ortancasi ise 58 (IQR:45-73) idi. Konjestif Kalp
Yetmezligi (KKY) olan hastalarda uzun yatis siiresi KKY olmayan hastalara gore istatistiksel

olarak anlamli derecede yiiksek olarak bulundu (p=0.047).

Hastalarin 6zgegmis 6zellikleri, kronik hastaliklar1 ve operasyonlar1 Cizelge-13’te sunuldu.
UYS olan hastalarin KYS olan hastalara kiyasla daha ileri yasa sahip oldugu goriildii
(p=0.010).

Cizelge 13 - Hastalarin temel 6zge¢mis 6zellikleri, kronik hastalik ve operasyonlari

Kisa yatis siiresi Uzun yatis siiresi p degeri

n=165 n=170
Yas 54 (38-67) 58 (45-73) 0.010
Erkek cinsiyet 62 (%37.6) 76 (%44.7) 0.185
Diyabetes mellitus 26 (%15.8) 33 (%19.4) 0.380
Hipertansiyon 55 (%33.3) 72 (%42.4) 0.089
Koroner arter hastaligi 18 (%10.9) 20 (%11.8) 0.805
KKY 4 (%2.4) 12 (%7.1) 0.047
Hiperlipidemi 11 (%6.7) 9 (%5.3) 0.596
Kronik karaciger hast. 1 (%0.6) 2 (%1.2) 1.000
Sistemik lupus eritematozus 1 (%0.6) 1 (%0.6) 1.000
Inflamatuvar barsak hast. 1 (%0.6) 0 (9%0.0) 0.493
Gegirilmis pankreatit 23 (%13.9) 19 (%11.2) 0.445
Pankreatik malignite oykiisii 4 (%2.4) 2 (%1.2) 0.443
ERCP 6ykiisii 23 (%13.9) 22 (%12.9) 0.789
Operasyon dykiisii 47 (%28.5) 48 (%28.2) 0.960
Batin travmasi oykiisii 1 (%0.6) 0 (%0.0) 0.493
Alkol kullanimi 6 (%3.6) 10 (%5.9) 0.335
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Hastalarin kullandiklari ilaglarin bilgisine acil servisteki dosyalarindan ve gastroenteroloji
servise yatisi yapilan hastalarin epikrizlerinden ulasildi. Anti-aritmik ilag olarak kalsiyum
kanal blokeri veya beta bloker, steroid olarak ise oral metilprednizolon ya da deksametazon
kullanimi esas alindi. Hastalarin kullandigi ilaglar arasindan diiiretikler uzun hastane yatisi ile

iligkili bulundu (p=0,002). Hastalarin ilag kullanim 6ykiileri Cizelge-14’te sunuldu.

Cizelge 14 - Hastalarin ila¢ kullanim dykiileri

Kisa yatig siiresi Uzun yatis siiresi p degeri
n=165 n=170
ACEI/ ARB 32 (%19.4) 50 (%29.4) 0.033
Antiaritmik 27 (%16.4) 39 (%22.9) 0.130
OAD 13 (%7.9) 21 (%12.4) 0.175
Statin 10 (%6.1) 11 (%6.5) 0.877
NSAII 7 (%4.2) 9 (%5.3) 0.652
Steroid 3 (%1.8) 1 (%0.6) 0.365
Diiiretik 8 (%4.8) 26 (%15.3) 0.002
Kemoterapotik 3 (%1.8) 3 (%1.8) 1.000
Parasetamol 0 (%0.0) 2 (%1.2) 0.499
ACEi: Angiotensin Converting Enzyme inhibitor ARB: Angiotensin Receptdr Blocker
OAD: Oral anti-diyabetik ilag¢ NSAIi: Non-steroid anti-inflamatuvar ilag
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Hastalarin basvuru sikayetlerine gore dagilimlart incelendiginde her iki grup arasinda

anlamli bir fark bulunmamistir (Cizelge 15).

Cizelge 15 - Hastalarin bagvuru sikayetlerine gore dagilimlar

Kisa yatis siiresi Uzun yatis siiresi p degeri

n=165 n=170
Karmn agrist 159 (%96.4) 164 (%96.5) 0.958
Bulant 112 (%67.9) 120 (%70.6) 0.591
Ates 18 (%10.9) 27 (%15.9) 0.182
Istahsizlik 24 (%14.5) 20 (%11.8) 0.451
Kabizlik 16 (%9.7) 16 (%9.4) 0.929
Ishal 4 (%2.4) 7 (%4.1) 0.385
Gogiis agrist 3 (%1.8) 7 (%4.1) 0.337
Melena 2 (%1.2) 2 (%1.2) 1.000
Hematemez 2 (%1.2) 1 (%0.6) 0.618
Dispne 1 (%0.6) 4 (%2.4) 0.372
Biling degisikligi 1 (%0.6) 0 (%0.0) 0.493

Hastalarin acil serviste alinan vital bulgular1 degerlendirildiginde her iki grup i¢in degerler

benzer bulunmustur (Cizelge 16).

Cizelge 16 - Hastalarin vital bulgular

Kisa yatig siiresi Uzun yatis siiresi p degeri

n=165 n=170
Ates (°C) 36.4 (36.0-36.8) 36.4 (36.0-36.8) 0.525
Nabiz (/dk) 84 (72-96) 86 (76-97) 0.091
Solunum sayisi (/dk) 24 (20-25) 24 (22-26) 0.668
Sistolik kan basinct (mm-Hg) 137 (120-158) 142 (125-159) 0.214
Diastolik kan basinct (mm-Hg) 80 (69-90) 81 (73-93) 0.064
Saturasyon (%) 97 (96-99) 97 (95-98) 0.636

Hastalarin fizik muayenelerinde en sik goriilen bulgu her iki grupta da abdominal hassasiyet
idi. UYS olan grupta sadece iki hastada Cullen/Grey-Turner bulgusu mevcuttu. Agrinin
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baslangic siiresi de her iki grupta da farklilik gostermedi. Goriintiilemede biliyer patoloji
saptanan hasta sayist ve acilde uygulanan total intravendz sivi miktar1 UYS olan grupta daha
fazlaydi. UYS olan hastalarda BISAP skoru daha yiiksekti (p<0.001). Hastalarin muayene

bulgulari, acil serviste uygulanan tedavileri ve BISAP skoru Cizelge 17’°de sunuldu.

Cizelge 17 - Hastalarin klinik 6zellikleri ve uygulanan tedaviler

Kisa yatis siiresi Uzun yatis siiresi p degeri

n=165 n=170
Abdominal hassasiyet 154 (%93.3) 158 (%92.9) 0.887
Abdominal defans 50 (%30.3) 58 (%34.1) 0.455
Abdominal rebound 15 (9%9.1) 20 (%11.8) 0.424
Grey-Turner isareti 0 (%0.0) 2 (%1.2) 0.499
Goriintiillemede biliyer patoloji 108 (%65.5) 128 (%75.3) 0.048
Agrinin baslama siiresi 24 (12-72) 24 (12-72) 0.686
Acilde uygulanan total iv sivi 1700 (1050-3250) 2100 (1100-3300) 0.041
Acilde uygulanan antibiyoterapi 54 (%32.7) 64 (%37.6) 0.346
Acilde tekrarlayan analjezi ihtiyaci 23 (%13.9) 36 (%21.2) 0.082
BISAP skoru 1(0-1) 1(1-2) <0.001
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Hastalara ait hemogram, biyokimya ve hemostaz sonuglar1 Cizelge 18’de sunuldu. BUN ve
kreatinin degerleri UYS olan hastalarda KYS olan hastalara kiyasla daha yiiksek bulundu.

Koagiilometrik testlerden aPTT ise kisa yatis siiresi olan grupta daha uzun bulundu.

Cizelge 18 - Hastalara ait hemogram, biyokimya ve hemostaz sonuglari

Kisa yatis siiresi Uzun yatis siiresi p degeri
n=165 n=170
Hemoglobin (g/dL) 13.1 (12.1-14.3) 13.4 (12.4-14.6) 0.308
Lokosit (10%/uL) 10.8 (8.30-13.6) 11.8 (8.6-15.1) 0.073
CRP (mg/dL) 1.49 (0.56-5.32) 2.19 (0.58-7.05) 0.259
Trombosit (10%/pL) 246 (204-312) 259 (217-310) 0.475
Glukoz (mg/dL) 126 (102-149) 130 (105-164) 0.208
T. bilirubin (mg/dL) 1.2 (0.7-2.9) 1.6 (0.7-3.6) 0.156
D. bilirubin (mg/dL) 0.5(0.3-2.1) 0.8 (0.3-2.3) 0.212
Albumin (g/L) 4.0 (3.7-4.3) 4.0 (3.6-4.2) 0.564
AST (U/L) 120 (30-246) 123 (35-261) 0.496
ALT (U/L) 103 (25-243) 128 (32-300) 0.366
ALP (U/L) 141 (89-217) 81 (128-228) 0.843
GGT (U/L) 219 (43-508) 215 (73-519) 0.414
LDH (U/L) 321 (227-550) 354 (224-543) 0.623
Amilaz (U/L) 839 (298-1776) 1027 (416-2133) 0.113
Lipaz (U/L) 1327 (678-3341) 1699 (620-4024) 0.690
BUN (mg/dL) 13.2 (10.0-18.0) 14.0 (11.0-21.5) 0.015
Kreatinin (mg/dL) 0.75 (0.66-0.84) 0.78 (0.69-1.00) 0.037
Sodyum (mmol/L) 139 (136-141) 139 (136-141) 0.388
Potasyum (mmol/L) 4.0 (3.7-4.3) 4.1 (3.8-4.5) 0.098
Klor (mmol/L) 105 (102-108) 104 (101-107) 0.094
Kalsiyum (mg/dL) 9.2 (8.7-9.5) 9.1(8.8-9.5) 0.723
PT (saniye) 13.1 (12.5-13.9) 13.4 (12.6-14.1) 0.271
aPTT (saniye) 25.7 (23.1-28.4) 24.8 (23.0-27.2) 0.044
INR 1.05 (0.98-1.13) 1.06 (0.99-1.14) 0.775
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Hastalarda uzun hastane yatisin1 6ngoren prediktorlerin incelenmesi i¢in ¢ok degiskenli
lojistik regresyon modeli olusturuldu. Hipotez testlerine gore kisa ve uzun yatis siireleri
arasinda; yas, ACEI/ARB kullanimi, ditiretik kullanimi, konjestif kalp yetmezligi dykiisii,
acilde verilen toplam intravendz sivi miktari, BUN, kreatinin, aPTT ve hastada biliyer patoloji
varlig1 degiskenleri agisindan istatistiksel anlamli fark bulndu. Yapilan multikollinearite
analizi sonrasinda; konjestif kalp yetmezligi varlig: ditiretik kullanimiyla (r= 0,620, p<0,001)
BUN degeri de kreatinin degeriyle istatistiksel olarak anlamli derecede korelasyon gosterdigi
i¢in (r=0,551, p<0,001) ¢ok degiskenli modelden ¢ikartildi. BISAP skoru ise, i¢indeki
parametreler halihazirda diger degiskenleri temsil ettigi i¢in analizden ¢ikarildi. Cok
degiskenli modele; yas, ACEI/ARB kullanimu, diiiretik kullanimi, acilde verilen total
intravendz s1vi miktari, aPTT, kreatinin diizeyi ve biliyer patoloji varligi dahil edildi. Cok

degiskenli lojistik regresyon analizi sonuglar1 Cizelge 19°da sunuldu.

Cizelge 19 - Cok degiskenli lojistik regresyon analizi sonuglari

Degisken Wald OR (%095 GA) p degeri
Yas 0.46 1.01 (0.99-1.02) 0.499
ACEI/ARB kullanim 6ykiisi ~ 0.35 1.23 (0.62-2.42) 0.554
Diiiretik kullanim oykiisti 421 2.81 (1.05-7.58) 0.040
Acilde verilen total s1vi 0.17 1.00 (1.00-1.00) 0.684
aPTT 1.48 0.97 (0.92-1.02) 0.224
Kreatinin diizeyi 0.18 0.81 (0.58-1.15) 0.238
Biliyer patoloji varligi 0.29 1.37 (0.77-2.42) 0.291
OR:0Odds ratio GA:Giiven aralig

Cok degiskenli lojistik regresyon modeline ait Hosmer-Lemeshow test sonucund p degeri
0.316 olarak bulundu ve model fit geldi. Analiz sonucuna goére ditiretik kullaniminin uzun
hastane yatisinin bagimsiz prediktorii oldugu gosterildi (OR: 2.81, %95 GA: 1.05-7.58,
p=0.040).
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5. TARTISMA

Calismamizda acil serviste Modifiye Atlanta Kriterleri’ne gore hafif ve orta siddette
pankreatit tanist alan hastalarda hastanede uzun yatis siirelerini ngdren parametrelerin neler
oldugunu arastirdik. Hastanin ileri yas olmasi, ACEi/ARB ilag¢ kullanimi, KKY olmasi
gorlintiilemesinde biliyer patoloji saptanmasi, diiiretik kullanimi1 ve acilde aldig1 total
intravendz s1vinin fazla olmasi uzun yatis siireleri ile iliskili bulundu. Hastalarin BISAP skoru
UYS olan hastalarda daha yiiksekti. BUN ve kreatinin degerleri UYS olan grupta daha ytiksek
bulundu. Cok degiskenli analiz sonucuna gore sadece diiiretik ila¢ kullanim1 uzun yatig

siireleri agisindan istatistiksel olarak anlamli idi.

Bir arastirmanin sonuglarina gore, AP ile iliskili yatislar i¢in ortalama hastanede kalis
siireleri 1997 yilinda ortalama 6.4 giin iken 2003 yilinda ortalama 4.7 giindiir." Yatis
stirelerinde gézlenen bu azalma muhtemelen AP' nin patofizyolojisinin daha iyi anlagilmasi,
komplikasyonlarin daha erken taninmasi ve bu komplikasyonlarin yonetiminin iyilestirilmesi
ile birlikte saglik hizmeti maliyetinin azaltilmasi ihtiyacina yonelik farkindaligin artmasinin

bir sonucudur.

Ditiretik kullanim1 tek basina akut pankreatit riskini artirabilecegi gibi, diger akut
pankreatit nedenlerinde de yatis1 uzatabilir. Dogrudan ilaca bagli AP ise nadir goriiliir ve
AP'nin yaygin nedenleri dislandiktan sonra yiiksek diizeyde siiphe gerektirir. {laca bagli AP
vakalarmin bir kism1 yanliglikla IAP olarak siniflandirilabilmektedir ve AP vakalarinin %2-
4,8'inin bazi ilaglarla iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Loop diiiretikler ve
hidroklorotiyazidlerin ilaca bagli AP'de yer aldig1 gésterilmistir.144 Furosemid kaynakli AP
icin Onerilen etki mekanizmalari, pankreasta dogrudan toksik etki, pankreas salgisinin ditiretik
kaynakli uyarilmasi ve iskemidir.'*® Deneysel bir ¢alisma™*®, hiicre dis1 s1v1 hacminin
azalmasinin pankreas kan akisini azalttigin1 ve boylece iskemiye yol a¢tigin1 gostermistir.
Hidroklorotiyazidlerin olumsuz etkilerinden ikisi hiperkalsemi ve hiperlipidemidir.
Hidroklorotiyazidler kemikten artmis kalsiyum emilimine ve serum kalsiyum seviyelerinin
artmasina neden oldugundan dolay1 AP i¢in yiiksek risk olusturur. Son olarak,
hidroklorotiyazidler serum trigliserit seviyelerini arttirabilir ve bu da hastada AP agisindan
risk olusturur.**® flacin neden oldugu AP tanis1 konan hastalarda altta yatan bilinmeyen risk
faktorleri olabilir ve ilag tedavisinin baglatilmasi hastanin riskini daha da arttirabilir.
Klinisyenlerin, bilinmeyen bir etiyoloji ile bagvuran hastalarda AP ile iliskili olabilecek

yiiksek riskli ilaglar1 da diisiinmeleri gerekir.
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Ghatak ve ark.lari**" bir vaka raporunda acil servise sirta yayilan epigastrik agriyla
basvuran koroner arter hastalig1 olan ve 6 hafta dnce furosemid tedavisi baslanan 74 yasinda
erkek hastada gelisen AP’yi tanimlamiglardir. Bu hastada etiyolojide alkol, hipertrigliseridemi
ve biliyer nedenleri dislamislardir. Hastada furosemid tedavisinin kesilmesi ile birlikte AP
tedavisinden 24 saat sonra semptomlarda gerileme goriilmiistiir. Bourke ve ark.lar™*
tarafindan yiiriitiilen prospektif bir vaka kontrol ¢caligsmasi, ilk AP atagi olan 100 hastanin ilag
gecmisini degerlendirmistir. Bu hastalar tarafindan alinan ilaglar hem furosemid, hem de
tiazid ditiretiklerini igermistir. Arastirmacilar, ditiretik alan hastalarin kontrol grubundakilere
gore 2.5 kat daha fazla AP atag ile bagvurduklari sonucuna varmiglardir. AP gelisen
hastalarin biiyiik cogunlugu tiyazid grubu diiiretik kullanmistir. Biz de arastirmamizda
ditiretik ilag kullanan hastalarda hastanede yatis siirelerinin istatistiksel olarak anlaml
derecede uzun oldugunu saptadik. KKY olan hastalarin bir¢ogunda diiiretik ilag kullanimi
g0zOniine alinirsa, ayni sekilde bu hasta grubunda da hastanede yatis siirelerinin uzun olmasi
beklenir. Bu fark 6ncelikli olarak diiiretik ilag kullanimina bagli s1v1 balansinin negatif yonde
etkilenmesine sekonder olabilir. Biz de, ¢alismamizda hipotez testlerinde hastalarin KKY
Oykiisiiniin olmastyla uzun yatis siireleri ile iligkili oldugunu saptadik, ancak ¢ok degiskenli
analizde KKY varliginin uzun hastane yatisinin bagimsiz prediktorii olmadigini tespit ettik.
[laca bagli AP’de &ne siiriilen mekanizmalar nedeniyle de bu hastalarda hastanede yatis

stireleri uzamus olabilir.

Kobayashi ve ark.lari**® YBUde yatan Modifiye Atlanta siniflamasina gore AP tanist almis
109 hastay: analize dahil ettikleri Tokyo merkezli retrospektif bir kohort ¢aligmada, AP’de
organ yetmezligi ve s1vi balansi [(uygulanan oral ve intravendz sivi) — (idrar ¢ikis1 ve / veya
diyaliz net ¢iktis1 miktar1)] arasindaki iliskiyi arastirmiglardir. Bu arastirmada hastalar1 24
saatteki net s1v1 balanslarina gore ii¢ gruba ayirmislardir: Grup 1; net s1v1 balans1 <2000 mL
olan 50 hasta iken, Grup 2; net siv1 balans1 2000 mL- 4000 mL olan 35 hasta , son olarak
Grup 3; net siv1 balans1 >4000 mL olan 24 hasta olarak belirlemislerdir. Bu arastirma;
basvurudan sonraki ilk 24 saat iginde 4000 mL'den fazla bir net siv1 balansinin kalic1 organ
yetmezligi ile anlamli sekilde iligkili oldugunu ve persistan pulmoner yetmezlik ile pozitif
iligkili oldugunu gostermistir. Sekonder sonlanim olan hastanede kalis siireleri Grup 3’te en
uzun olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda acil serviste toplamda aldig1 intravendz sivi
miktari fazla olan hastalarda hastane yatis siirelerinin uzun oldugunu saptadik ancak bu
caligmanin aksine hastalarimizin klinik durumlar1 kétii degildi. Bu sebeble bu sonucu

hastalarin klinik durumlarinin k6tii olmasina sekonder olarak degil sivi yan etkisine bagl
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olabilecegini diisiindiik. Ditiretik kullaniminin net s1v1 balansi lizerine olas1 negatif etkisi ve
bunun sonucunda bu hasta grubunda sivi ihtiyacinin daha fazla olmas1 sebebiyle

hastalarimizin hastanede yatis siireleri uzamis olabilir.

Francisco ve ark.lar1™°

ilk hafif akut pankreatit atagi nedeniyle basvuran 232 hastay1
inceledikleri retrospektif gozlemsel bir ¢alismada, hafif akut pankreatitte uzun hastane
yatigiyla ilgili faktorleri incelemislerdir. Bu ¢calismada ortalama hastanede kalig siiresi 8 giin
olarak bulunmugstur. Hastanede uzun kalis siiresine bagli degiskenler, yas > 69, Charlson
komorbidite indeksi > 2, BISAP skoru > 2, iire > 48mg/dL, plevral efiizyon varligi, 3 giin ve
lizeri siiren aglik ve hastalarin oral yolla yeniden beslenmeyi tolere edememesi olarak
bulunmustur. Hastalara abdominal goriintiileme ihtiyaci olmasi1 (BT, MRCP) ve ERCP gibi
islemlerin yapilmis olmasi uzun hastane yatisiyla iliskilendirilmistir. Biz de ¢alismamizda bu
sonuclarla benzer olarak hastalarin BISAP skoru ve yaslar1 arttikca hastanede kalis siiresinin
uzadig1 bulduk. Ancak hafif ve orta siddette pankreatit hastalarimizin prognozlarinin genel

olarak 1yi olmasi ve sadece iki hastada mortalite saptamis olmamiz goz oniine alinirsa, BISAP

skorlarinin diisiik olmasini bununla agiklanabilir.

Singh ve ark.larnin® hafif akut pankreatitte hangi hastalarin uzun yats siiresi gerektirdigine
yonelik yapmis olduklart prospektif bir kohort ¢alismasinda bizim galismamiza benzer olarak
hastanede uzamis yatis siiresi 8 giin ve iizeri olarak belirlenmistir. 231 hafif AP hastasinin
46'sinda uzun siireli hastane yatis1 oldugu bulunmustur. Calismada hastanede uzun stireli
yatisin ana belirleyicileri pankreatite bagli devam eden semptomlar ve hastalara
kolesistektomi prosediirii uygulanmasidir. Beklenen yatis siiresi (< 8 giin) olan hasta (n=185)
grubu ile karsilagtirildiginda uzun hastane yatisgi pankreatite bagli devam eden semptomlar
nedeniyle olan hastalarda (n=31), bagvurudan 48 saat sonra SIRS, uzun bir aglik siiresi ve
beslenme destegi ihtiyaci gelisme olasilig1 olanlarda daha yiiksek bulunmustur. Bu ¢alismada,
hastaneye yatistan sonraki ilk 24 saat boyunca uygulanan intravendz sivi miktar1 ve hastalarin
yasi, uzun hastane yatist olan grupta daha fazla olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamaistir. Bizim ¢alismamizda ise acil serviste aldig1 toplam intravendz sivi
miktar1 daha fazla olan hastalarin yatis siirelerinin daha uzun oldugu bulundu. Yine uzun yatis
siiresi olan gruptaki yas ortalamasinin daha ytiksek oldugunu saptadik. Bizim ¢aligmamizda
AP etyolojisinde biliyer patoloji saptanan hastalarin yatis siirelerinin uzun oldugu
bulunmustur. Bunun sebebi biliyer sebeblerin ERCP, kolesistektomi gibi girigsimler

gerektirmesi ve bu girisimlere bagli olusan komplikasyonlar nedeniyle olabilir.
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ACE inhibitorlerinin bradikinin yikilimini azaltmasi anjiyo6dem olusumuyla baglantilidir.
Pankreas kanalinin lokal anjiyoddemi, ACE inhibitorii kaynakli AP i¢in olas1 bir etki
mekanizmasi olarak bildirilmistir. Bradikininler, AP sirasinda salinir ve pankreas 6demine
neden olarak enzimlerin ve diger toksik maddelerin pankreasin i¢inde hapsolmasi sonucu
pankreasta doku hasarina yol agar ve AP olusumuna neden olabilir. Ek olarak, anjiyotensin II

reseptorleri, pankreas icindeki sekresyon ve mikro dolasimi diizenlemede énemli olabilir.*

Eland ve arkadaslarmm®™" Avrupa’da antihipertansif ilag kullanimu ile iliskili AP riskini
belirledikleri cok merkezli bir vaka kontrol ¢alismasinda, ACE inhibit6rlerinin kullaniminin

tedavinin ilk aylarinda AP riskinde 1liml1 bir artisla iligkili oldugu bulunmustur.

152 akut nekrotizan pankreatitte BUN ve diger degiskenlerin YBU de

Faisst ve ark.larinin
kalis siireleri ve oliim {izerindeki prediktif degerini incelemek amaciyla yapmis oldugu
calismada AP ile bagvuran 118 vaka kaydinin retrospektif analizi yapilmistir. Siddetli akut
nekrotizan pankreatiti olan 44 hasta bulunmustur ve sadece bu hastalar analize dahil
edilmistir. Calismanin sonucunda akut nekrotizan pankreatit hastalarinda basvuru sirasinda
yiiksek BUN degerlerinin olmasi ve hastaligin seyri sirasinda BUN degerinin artig gostermesi
YBU’de uzun kalis siireleri (> 14 giin) ile iliskili bulunmus ve bu hastalarda mortalite anlamli
derecede artmistir. Yine bobrek yetmezligi de hastanede kalis siiresini uzatan 6nemli bir risk
faktorii olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da benzer sonuglar elde edildi ve hastalarin

basvurudaki BUN ve kreatinin degerlerinin yiiksek olmasi uzun yatis stireleri ile iliskili

bulundu.

Pongprasobchai ve ark.larmin®® AP’in siddeti, tedavisi ve sonlanimni arastiran 250
hastanin katildig1 retrospektif bir ¢alismada hastaligin siddeti Modifiye Atlanta Kriterleri
kullanilarak yapilmistir. Caligmadaki hastalarin %72’ si hafif, % 16 s1 orta siddette , %12’si
ise siddetli AP olarak siniflandirilmistir. Ortalama hastanede kalis stireleri hafif AP i¢in 6
giin, orta siddette AP i¢in 9 giin ve siddetli AP i¢in 13 giin olarak bulunmustur. Mortalite
oranlar1 ise hafif, orta siddette ve siddetli AP'de sirasiyla %1, %3 ve %42 olarak bulunmustur.
Bizim ¢alismamizda hastalarin % 66,9’u hafif AP iken % 33,1’1 orta siddette AP olarak
bulundu. Hafif ve orta siddette AP’e bagli 6len 2 hasta vardi bu yiizden ¢alismamizda

mortaliteyi bir sonlanim olarak ele alamadik.

Deng ve ark.larinin™®*, farkli siddette 133 AP hastasinda erken dénem koagiilasyon
fonksiyonlarimin énemini arastirmak amaciyla yapmis olduklari retrospektif bir ¢alismada
hastalar1 modifiye atlanta kriterlerine gore hafif AP (n=49), orta siddetli AP (n=30) ve siddetli
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AP (n=54) olarak ayirmiglardir. Kanama veya trombotik hastaligi olmayan ve testlerden iki
hafta 6ncesine kadar herhangi bir ilag kullanmamais saglikli bireylerden (n=30) olusan kontrol
grubu olusturulmustur. Bu farkli gruplar arasinda PT, aPTT, fibrinojen diizeyi, INR ve serum
kalsiyum diizeyleri ve bunlarin APACHE II skoru ile iliskileri karsilastirilmistir. Orta Siddetli
AP grubundaki fibrinojen diizeyleri, kontrol grubu ve hafif AP grubundan anlamli derecede
yiiksekti. Orta siddetli AP grubundaki kalsiyum seviyeleri kontrol ve hafif AP grubuna gore
diisiik bulunmustur. Siddetli AP grubundaki hastalarda aPTT, PT ve INR diizeyleri kontrol
grubu ve orta ve hafif siddetteki AP grubuna gore uzamis olarak bulunmustur. Orta derecede
siddetli AP grubundaki APACHE II skoru hafif AP ve kontrol gruplarina gore daha yiiksek
bulunmustur. Fibrinojen ve kalsiyum diizeyleri pankreatitin siddeti ile iligkili olarak
bulunmustur. Orta siddette ve siddetli AP'li hastalarda ¢ok daha belirgin olan farkl
koagiilasyon fonksiyon bozukluklar1 gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda da aPTT
diizeylerinde gruplar arasinda fark saptanmis olmasina ragmen her iki grupta da aPTT
degerlerinin normal diizeyde oldugu goriilmiistiir. Bunun nedeni de calismamizda siddetli AP
hastasinin bulunmamasi olabilir. Bizim ¢alismamizda Kalsiyum diizeyleri agisindan gruplar
arasinda anlamli fark bulunmamustir, bunun sebebi de benzer sekilde hastalarimizin ¢ogunun

hafif AP (n=224) grubundaki hastalardan olusmas1 olabilir.

Fagenholz ve ark larinin’® ABD'de AP igin hastaneye yatiglarin dogrudan tibbi
maliyetlerini belirlemek ve hastanede yatan hastalarin demografik 6zelliklerini analiz etmek
amaciyla yaptiklar1 caligma sonucunda AP i¢in hastaneye yatislarin, dogrudan hastaneye yatis
maliyetlerinin 2003 yilinda 2 milyar dolara yilikselmesiyle 6nemli bir saglik kaynagi
tilketimine neden oldugunu gostermistir. Bu calismada yasl hastalar, daha uzun hastanede
kalis siiresine bagl olarak daha yiiksek maliyetlere sahiplerdir. Biz de ¢alismamizda buna
benzer olarak yasli popiilasyonda hastanede yatis stirelerini uzamis olarak bulduk.
Calismamiz elde ettigimiz sonuglarin hastanede uzun yatis siirelerinin prediktorlerini
belirlenmesi ile birlikte hastalik paternlerinin daha ayrintili analizlerinin saglanmasinin
AP’nin tibbi ve ekonomik ylikiinii hafifletmek icin etkili stratejilerin gelistirilmesi igin bir

temel saglayabilir.
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5.1. Kisithhiklar

Aragtirmamiz ile ilgili birtakim kisitlhiliklar mevcuttur: Bu kisitliliklardan en 6nemlisi
calismanin retrospektif olarak planlanmasi ile iligkilidir. Hastalarin bilgilerine hastane
elektronik veri tabanindan ve hastane arsivindeki dosyalar iizerinden ulasildi. Mevcut ulasilan
hasta dosyasina hekim ve hemsireler tarafindan yazilan hasta bilgilerinin dogrulugu teyit
edilememistir. Ikinci olarak; arastirmamizda hastalarda incelemek istedigimiz tetkiklerin
timii her hastada istenmemisti, bu yiizden bazi hastalarin laboratuvar ve gériintiilleme
sonuglarinda eksiklerle karsilagildi. Ayrica genel olarak iilkemizdeki kayit sistemlerinin
eksikligi de gbz oniine alindiginda dosyalarina ulagamadigimiz hastalar1 degerlendirmeye
alamamamiz ¢aligmanin giiclinli azaltmis olabilir, farkli ICD kodlartyla hasta kayd: yapilmis
olma ihtimali mevcuttur. Bu nedenle belirlenen donemde AP olan tiim hastalara ulasilamamais
olabilir. Ugiincii olarak calismamizda diiiretik kullanim1 uzun hastane yatisinin bagimsiz
prediktorii olarak saptanmustir, fakat cok degiskenli analizde KKY ve diiiretik kullanimi1
degiskenleri korelasyon gosterdigi icin etki biiyiikliigii daha yiiksek olan diiiretik kullanimi
analize dahil edildi. Calismanin rertrospektif dizayninin bir sonucu olarak diiiretik kullanan
hastalarin tiimiiniin KKY olup olmadig1 bilgisine sahip degildik ancak diiiretik yerine analize
KKY dahil edilerek yapilan sekonder analizde KKY 'nin uzun hastane yatisi prediktorii
olmadigin1 gézlemledik. Son olarak aragtirmada drneklem biiyiikliigii analizi yapilmamis

oldugundan, daha genis popiilasyonlarda farkli sonuclara ulasilabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Acil servise bagvuran ve Modifiye Atlanta Kriterleri’ne gore hafif ve orta siddette
pankreatit tanis1 alan hastalarin uzamis hastane yatisin1 6ngoren parametreleri belirlemek i¢in
tasarladigimiz bu calismamizda, ¢ok degiskenli analiz sonucunda ditiretik ila¢ kullaniminin
uzun hastane yatisinin bagimsiz bir prediktorii oldugunu bulduk. Diiiretik ilaglar ayn
zamanda dogrudan ve indirekt etkileriyle AP etiyolojisinde yer alan ajanlardir, ancak
literatiirde ditiretik ila¢ kullaniminin hastanede uzamis yatis siireleri ile direkt olarak
iligkilendirildigi benzer bir ¢alisma bulunmamaktadir. Aragtirmamizin sonuglari uzamis
hastane yatiginin hastanin voliim durumu ile iliskisine dikkat ¢cekmesi agisindan da onemlidir

ve AP tedavisinin kdse tasi olan sivi resiisitasyonuna 1s1k tutabilir.
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7. OZET

Giris ve Amac: Akut pankreatit (AP) acil servislerde sik karsilagilan gastrointestinal
tanilardan biridir, cogunlugu hafif ve orta siddette AP vakalarindan olugsmaktadir. Bu
arastirmanin amaci acil servise bagvuran ve Modifiye Atlanta Kriterleri’ne gore hafif ve orta

siddette AP tanis1 alan hastalarin uzamis hastane yatisin1 ongoéren parametreleri belirlemekti.

Gere¢ ve Yontem: Bu arastirmada 2007 — 2017 tarihleri arasinda bir tiniversite hastanesi acil
servisinde, hafif ve orta siddette AP tanisi alan 335 hasta geriye doniik olarak incelendi.
Primer sonlanim 6lgiitii, bu hastalarda 8 giin ve iizerinde hastane yatigina etkisi olan faktorleri
belirlemekti. Bu parametrelerin belirlenmesi igin tiim verilere standart hipotez testleri
uygulandi ve istatistiksel olarak anlamli bulunan degiskenler ¢ok degiskenli lojistik regresyon

modelinde incelendi.

Bulgular: Analize dahil edilen 335 hastanin Modifiye Atlanta Kriterleri’ne gore, 224’1
(%66,9) hafif siddette akut pankreatit olarak siniflanirken, 111’1 (%33,1) orta siddette akut
pankreatit olarak siniflandi. Hastalarin 198’inde (%59,1) bilier pankreatit tespit edilirken, 45
hastada (%13,4) ERCP sonrasi pankreatit, 7 hastada (%2,1) alkole bagl pankreatit gelistigi
goriildii. Hastanede kisa yatis siiresi (KYS) olan 165 hasta olup, uzun yatis siiresi (UYS) olan
170 hasta vardi. Buna gore ileri yas, ACEi/ARB kullanimi, ditiretik kullanimi, acilde verilen
total intravendz s1vi miktarinin fazla olmasi, artmis kreatin diizeyi ve biliyer patoloji varlig
uzun hastane yatisi ile iliskili bulundu. Cok degiskenli analiz sonucuna gore diiiretik
kullaniminin uzun hastane yatiginin bagimsiz prediktorii oldugu gosterildi (odds orani: 2.81,

%095 giiven araligi: 1.05-7.58, p=0.040).

Sonug¢: Hafif ve orta siddetli akut pankreatitte uzamis yatis siiresi prediktdrlerinin aragtirildigi
calismamizda, negatif s1vi balansinin 6nemli bir gostergesi olan ditiretik kullaniminin yatig

stiresini artirdig1 saptandi.

Anahtar Kelimeler: Akut pankreatit, Modifiye Atlanta Kriterleri, Acil Servis
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8. ABSTRACT

Introduction: Acute pancreatitis (AP) is one of the most common gastrointestinal diagnoses
in emergency departments, most of which are mild to moderate AP cases. The aim of this
study was to determine the parameters predicting prolonged hospitalization in patients
admitted to the emergency department and diagnosed with mild to moderate AP according to
the Modified Atlanta Criteria.

Materials and Methods: In this study, 335 patients diagnosed with mild to moderate AP in a
university hospital emergency department between 2007 and 2017 were retrospectively
analyzed. The primary outcome measure was to determine the factors that affect
hospitalization for 8 days or more in these patients. In order to determine these parameters,
standard hypothesis tests were applied to all data and the variables which were found to be

statistically significant were examined in multivariate logistic regression model.

Results: Of the 335 patients included in the analysis, 224 (66.9%) were classified as mild
acute pancreatitis, and 111 (33.1%) were classified as moderate acute pancreatitis according
to the Modified Atlanta Criteria. Biliary pancreatitis was detected in 198 (59.1%) patients, 45
patients (13.4%) developed pancreatitis after ERCP and 7 patients (2.1%) developed alcohol-
induced pancreatitis. There were 165 patients with short hospitalization (CFS) and 170
patients with long hospitalization (NMS). Accordingly, advanced age, ACEi / ARB use,
diuretic use, increased total amount of intravenous fluid given in emergency, increased
creatine level and biliary pathology were found to be associated with long hospital stay.
Multivariate analysis showed that diuretic use was an independent predictor of long
hospitalization (odds ratio: 2.81, 95% confidence interval: 1.05-7.58, p = 0.040)

Conclusion: In our study, we investigated the predictors of prolonged hospital stay in mild
and moderate acute pancreatitis. Diuretic usage, which is an important indicator of negative

fluid balance, increased the duration of hospitalization..

Key Words: Acute Pancreatitis, Modified Atlanta Criteria, Emergency Department
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9. EKLER

9.1 Olgu Rapor Formu

ACIL SERVISE BASVURAN AKUT PANKREATIT HASTALARININ MODIFiYE
ATLANTA KRITERLERINE GORE HASTANEYE YATIS SURELERINI ETKILEYEN
FAKTORLERIN BELIRLENMESI

DAHIL EDILME KRIiTERLERI

e 18 yasindan biiyiik olanlar
e Acil servisimize 01/01/2007

tarihleri aras1 bagvuran akut pankreatit hastalar

— 31/08/2017

DISLAMA KRITERLERI

Acil Serviste akut pankreatit tanisi net olarak
konulamamus hastalar

Veri eksikligi sebebiyle bilgilerine ulagilamayan
hastalar

Demografik Bilgiler ilaglar Komorbid Hastaliklar
Adi Soyadi: KT: var / yok S::: var / yok Crohn: var /yok
D. No: Steroid: var / yok HT: var / yok UK: var/ yok
Yas: NSAIi: var / yok KKY: var / yok
Cinsiyet: E/K Anti-aritmik ilag: var / yok HPL: var / yok

Gebelik: var / yok

asetominofen: var / yok

KBH/KBY: var / yok

Alkol Kullanimi: var/ yok

ACEi: var / yok

KAH: var / yok

Operasyon oykusi: var / yok

Statin: var / yok

Kr.KC Hast: var / yok

Pankeras malignitesi: var / yok

Ditretik: var / yok

SLE: var / yok

Ates: ........ °C Nabiz: ........ /dk

TA: i mm-Hg

S.Si v /dk Sat: ...... %
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HASTANIN SIKAYETLERI KLINIK SEYIR
ishal: var / yok Antibiyotik Baglandimi?  Evet / Hayir
Kabizhk : var / yok ERCP 6ykusu:  var / yok
Karin agrisi : var / yok Travma Oykusi:  var / yok
AS’te aldigi sivi miktar:
Gogus Agrisi : var / yok
v MLNS e mL RL
istahsizlik : var / yok Eslik eden biliyer patoloji: var / yok
Biling degisikligi : var / yok AS’te tekrarlayan analjezi ihtiyaci oldu mu? Evet / Hayir

Melena : var / yok

Agrinin baslangi¢ zamani: .........c....c.......... SQaL

hematemez: var / yok

Bulanti : var / yok

Batin Muayenesi

Kusma: var / yok

Abdominal Hassasiyet: var / yok

Dispne: var / yok

Cullen/Grey-Turner Belirtisi: var / yok

Ates: var / yok

Defans: var / yok

Reboud: var / yok

TOPLAM PUAN

BiSAP SKORU
BUN >25mg/dL  + / -
Biling degisikligi  + / -
Yas >60 +/-
>2 SIRS Kriteri ~ + / -
Plevral eflizyon +/ -

LABORATUVAR SONUCLARI

Kan Sekeri: Cre: BUN: T.Bil:
D.Bil: AST: ALT: ALP:
GGT: LDH: Amilaz: Lipaz:
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Alb: Na: K: Ca:
Cl: CRP: pT: aPTT:
INR: WBC: Hb: Hct:
PLT: pH: pOa: pCO;
Laktat: HCOs: BE: AG:
GORUNTULEME

Batin BT: Var / Yok

USG: Var / Yok

Peripankreatik sivi koleksiyonu: + / - Kolesistit: + [/ -
Apse: + / - Kolanjit: + / -
Fistal: + / - Kolelitiyazis: + / -

Psodokist: + / -

Koledokalitiyazis: + / -

Nekroz: + / -

PANKREATIT SIDDETI HAFIF ORTA
Hastanede Kaldigr Siire: ™ ... gin
MORTALITE VAR YOK
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9.2. Etik Kurul Belgesi

TC
KOCAELI UNIVERSITESI -—'EUA

P European University Association
_—

GIRISIMSEL OLMAYAN KLiNiK ARASTIRMALAR
ETiK KURULU

li

VATORY

Adi Kocaeli Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
Adres Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Ara
Etik Kurul Kat 41380 Umuttepe Yerleskesi /KOCAELI
Bilgileri Telefon | 0262 303 74 50
Faks 0262 303 74 63
E-Posta | gokaetikkurul@kocaeli.edu.tr

Acil servise basvuran akut pankreatit hastalarinin modifiye Atlanta
Arastirmanin Adi kriterlerine gére mortalite prediktérierinin ve hastanede yatis sirelerini
etkileyen faktérlerin belirlenmesi
Arastirma Proje Numarasi | KU GOKAEK 2017/275
Sorumlu Arastirmaci Dog. Dr. Nurettin Ozgiir DOGAN

Unvani/Adi/Soyadi
~ B?s‘,’unjl Sorumlu Arastirmacinin Acil Tip
Bilgileri Uzmanlik Alani
Arastirma Merkezi Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip AD
Destekleyici
Arastirmanin Tard Uzmanlhk Tezi
Arastirmaya Katilan Tek Merkezli Cok Merkezli Ulusal Uluslararasi
Merkezler ] =

Belge Adi Var | Yok | Agiklama

Basvuru Dilekgesi
Basvuru Formu
Arastirmanin Turd
Arastirma Protokolii
Kullanilacak Form Ornekleri
Aydinlatiimis Onam Formu
= Arastirma Bltgesi
Degerlendirilen Literatur Ornegi

Belgel Taahhiutname
Biyolojik Materyal Transfer
Anlagsmasi
izin Belgeleri
Bashekimlik Onayi
Ozgegmisler
Degisiklik Bilgi Formu
Proje Sonu¢ Formu
Diger

Anket Calismasi

U 000000

UO0O00 O 000000)

B EEN

asu) GBI

e = | _BelgeKodu | Rev. Tarihi / No.su: | Sayfa |
KU Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Onay Formu [ Onay forrits ’ 18.10.2017/KOGOEKOL.2 ] 1/3
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Karar No: KU GOKAEK 2017/ jlL\ T Proje No: 2017/275

Dog. Dr. Nurettin Ozgiir DOGAN sorumlulugunda yapilan ve yukarida bilgileri verilen arastirma
basvuru dosyas) ve ilgili belgeler, arastirmanin gerekges;, amaci, yaklasim ve yéntemleri, géniilliiler
icin beklenen yarar ve riskler dikkate alinarak deéerlendirilmi; ve arastirmanin ilgili protokol
dogrultusunda belirtilen merkezlerde ylritilmesi etik agidan,

B\Uygun bulunmustur,
D Eksikliklerin tamamlanmas; kosulu ile uygun bulunmustur, *
D Uygun bulunmamgtir. *

Karar Bilgileri

Hasta Haklar Yonetmeligi (01.08.1998/23420); Biyoloji ve Tibbin Uygulanmasi Bakimindan insan
Haklari ve Insan Haysiyetinin Korunmas Sozlesmesi: insan Haklar ve Biyotip Sézlesmesinin Uygun
Bulunduguna Dair Kanun (09.12.2003/25311); Biyotip Arastirmalarina lliskin insan Haklari ve Biyotip
Dayanakiar: S6zlesmesine Ek”ProtokolUn Onaylanmasinin Uygun Bulunduguna Dair Kanun (29.03.2011/27899);
llag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda Yénetmelik (13.04.2013/28617); Tibbi Cihaz
Klinik Arastirmalar Yénetmeligi (06.09.2014/29111); Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi; lyi Klinik

Uygulamalan Kilavuzu; Tiirk Tabipleri Birligi Hekimlik Meslek Etigi Kurallar; Tiirk Tabipleri Birligi
ﬂ Arastirma Etigi Bildirgesi

Etik Kurul Uyeleri

Arastirma

Cin
E
X

d
Unvani/Adi/Soyad Uzmanlik Alani Toplantida

Kurumu

Prof. Dr. Kadir Babaoglu Cocuk Saghgi ve E H
Bagkan Hastaliklar ¥
Prof. Dr. I. Erdem Okay Genel Cerrahi Kocaeli Universitesi E K H H
Uye ehel Tip Fakiiltesi X | O O (A

Prof. Dr. Haluk Emre
Ozel

E
(]
Restoratif Dis Kocaeli Universitesi E K
Oye Tedavisi Dis Hekimligi Fakiiltesi | [X] O

Prof. Dr. Ozlem Yildiz ! Cocuk ve Ergen

Kocaeli Universitesi

Gindogdu Ruh Sagiuye Tip Fakilltesi

Uye Hastaliklari
Dog. Dr. Capan Baydemir
Uye
Dog. Dr. Semil Selcen
Gégmez

Kocaeli Universitesi
Tip Fakiiltesi

Biyoistatistik

Kocaeli Universitesi
Tip Fakiiltesi

Farmakoloji

Uye

Dog. Dr. Yusufhan Yazir Histoloji ve Kocaeli Universitesi
Uye Embriyoloji Tip Fakiiltesi
X";d' Dog. Dr. Aslihan Tp Tarhlve Edk Kocaeli Universitesi
dlatte 5 SRR Tip Fakiiltesi
Raportér
:rdl. dDoc: Dr. Ceyta Biyokimya Kocaeli Universitesi
faidemir . Y. Tip Fakiiltesi
Uye
* Gerekge ve &neriler: -

Belge Kodu
Onay formu

Rev. Tarihi / No.su:

18.10.2017/KOGOEK01.2

KU Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu Onay Formu
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Ny A

KOCAELI UNIVERSITESI ZEUA .
Tip Fakiiltesi Dekanhig1

RVATORY
MAGHACHASTALRAERSTATLY

Sayi  : 80418770-302.14.06/48559 24/06/2019
Komu : Etik Kurul Bagvurusu hk

* Sayin Dog.Dr. Nurettin Ozgiir DOGAN

Sorumlu aragtirmacist oldugunuz 2017/275 numarali projeniz igin istemis oldugunuz

* degisiklik bagvurusu. etik kurulumuzun 19.06.2019 tarihli toplantisinda degerlendirilmis ve

asagidaki karar alinmgtir.

B

Dr. Ogr. Uyesi Ashhan AKPINAR
Raportor

GOKAEK-2019/10.01. 2017/275 proje numarali "Acil servise bagvuran akut pankreatit
hastalarinin modifiye Atlanta kriterlerine gore mortalite prediktorlerinin ve hastanede yatis
sirelerini etkileyen faktorlerin belirlenmesi" baghkli olup 1/11/2017 tarih GOKAEK-
2017/14.12 sayili karar ile onaylananproje igin bashigin "Acil servise bagvuran modifiye Atlanta
kriterlerine gore hafif ve orta siddette pankreatitli hastalarda uzamis hastane yatiginin
prediktorlerinin belirlenmesi" seklinde degistirilmesi onerilmis,

Isim degisikligi uygun bulunmustur.

24/06/2019 Sek. : H.S.KIROGLU

Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi 41380 Umuttepe / KOCAELI
Tel:90 262 303 70 04 Faks:90 262 303 70 03
E-Posta :tipdek@kocaeli.edu.tr Elektronik Ag :http://tip.kocaeli.edu.tr/

49



10. KAYNAKCA

1. Peery AF, Crockett SD, Barritt AS ve ark. Burden of gastrointestinal, liver, and pancreatic
diseases in the United States. Gastroenterology 2015;149:1731-1741.

2. Yadav D, Lowenfels AB. Trends in the epidemiology of the first attack of acute
pancreatitis: a systematic review. Pancreas 2006;33:323-330.

3. Fagenholz PJ, Castillo CF, Harris NS, Pelletier AJ, Camargo CA Jr. Increasing United
States hospital admissions for acute pancreatitis, 1988-2003. Ann Epidemiol 2007;17:491-
497.

4. Krishna SG, Kamboj AK, Hart PA, Hinton A, Conwell DL. The changing epidemiology of
acute pancreatitis hospitalizations: a decade of trends and the impact of chronic pancreatitis.
Pancreas 2017;46:482-488.

5. Koutroumpakis E, Slivka A, Furlan A ve ark. Management and outcomes of acute
pancreatitis patients over the last decade: a US tertiary-center experience. Pancreatology
2017;17:32-40.

6. Pendharkar SA, Salt K, Plank LD, Windsor JA, Petrov MS. Quality of life after acute

pancreatitis: a systematic review and metaanalysis. Pancreas 2014;43:1194-1200.

7. Gullo L, Migliori M, Olah A ve ark. Acute pancreatitis in five European countries: etiology

and mortality. Pancreas 2002;24:223-227.

8. Banks PA, Bollen TL, Dervenis C ve ark. Classification of acute pancreatitis—2012:
revision of the Atlanta classification and definitions by international consensus. Gut
2013;62:102-111.

9. Singh H, Gougol A, Mounzer R ve ark. Which Patients with Mild Acute Pancreatitis
Require Prolonged Hospitalization. Clin Trans Gastroenterol 2017;8:129.

10. Keith L. Moore, Arthur F.Dalley. Abdomen.Clinically Oriented Anatomy, 4.basim.
Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins. 2007:257-262.

11. Arthur C. Guyton, John E. Hall. Secretory functions of the digestive tract. Textbook of
Medical Physiology, 11. basim. Philadelphia: Saunders Elsevier. 2007:799-822.

50



12. Bradley E. A clinically based classification system for acute pancreatitis. Summary of the
international Symposium on Acute Pancreatitis. Arch Surg 1993;128:586-90.

13.Working Party of the British Society of Gastroenterology; Association of Surgeons of
Great Britain and Ireland; Pancreatic Society of Great Britain and Ireland; Association of
Upper GI Surgeons of Great Britain and Ireland. UK guidelines for the management of acute
pancreatitis. Gut 2005;54:1-9.

14.Forsmark CE, Baillie J. AGA Institute technical review on acute pancreatitis.
Gastroenterology 2007;132:2022-44.

15. Peery AE, Dellon ES, Lund J ve ark. Burden of gastrointestinal diseases in the United
States: 2012 Update. Gastroenterology 2012;143:1179-87.

16. Fagenholz PJ, Fernandez-del Castillo C, Harris NS, Pelletier AJ, Camargo CA Jr. Direct
medical costs of acute pancreatitis hospitalizations in the United States. Pancreas
2007;35:302-7.

17. Murata A, Matsuda S, Mayumi T ve ark. Multivariate analysis of factors influencing
medical costs of acute pancreatitis hospitalizations based on a national administrative
database. Dig Liver Dis 2012;44:143-8.

18. Whitcomb DC. Acute pancreatitis: Molecular biology update. J Gastrointest Surg
2003;7:940-2.

19. Sutton R, Criddle D, Raraty MG, Tepikin A, Neoptolemos JP, Peterson OH. Signal
transduction, calcium and acute pancreatitis. Pancreatology 2003;3:497-505.

20. Weber CK, Adler G. From acinar cell damage to systemic inflammatory response: Current

concepts in pancreatitis. Pancreatology 2001;1:356-62.

21.Halangk W, Lerch MM. Early events in acute pancreatitis. Gastroenterol Clin North Am
2004;33:717-31.

22.Bhatia M, Wong FL, Cao Y ve ark. Pathophysiology of acute pancreatitis. Pancreatology
2005;5:132-44.

23.Zyromski N, Murr MM. Evolving concepts in the pathophysiology of acute pancreatitis.
Surgery 2003;133:235-7.

51



24. Norman JG. New approaches to acute pancreatitis: Role of inflammatory mediators.
Digestion 1999;60:57-60.

25. Dugernier T, Laterre PF, Reynaert M, Deby-Dupont G. Compartmentalization of the

protease-antiprotease balance in early severe acute pancreatitis. Pancreas 2005;31:168-73.

26. Papachristou Gl, Sass DA, Avula H ve ark. Is the monocyte chemotactic protein-1-2518 g

allele a risk factor for severe acute pancreatitis? Clin Gastroenterol Hepatol 2005;3:475-81.

27. Keck T, Friebe V, Warshaw AL ve ark. Pancreatic proteases in serum induce leukocyte-

endothelial adhesion and pancreatic microcirculatory failure. Pancreatology 2005;5:241-50.

28. Gloor B, Blinman TA, Rigberg DA ve ark. Kupffer cell blockade reduces hepatic and
systemic cytokine levels and lung injury in hemorrhagic pancreatitis in rats. Pancreas
2000;21:414-20.

29. Bhatia M, Ramnath RD, Chevali L, Guglielmotti A. Treatment with bindarit, a blocker of
MCP-1 synthesis, protects mice against acute pancreatitis. Am J Physiol Gastrointest Liver
Physiol 2005;288:1259-65.

30. Rahman SH, Ibrahim K, Larvin M, Kingsnorth A, McMahon MJ. Association of
antioxidant enzyme gene polymorphisms and glutathione status with severe acute pancreatitis.
Gastroenterology 2004;126:1312-22.

31. Lankisch PG, Assmus C, Lehnick D, Maisonneuve P, Lowenfels AB. Acute pancreatitis:
does gender matter? Dig Dis Sci 2001;46:2470-4.

32. Lowenfels AB, Maisonneuve P, Sullivan T. The changing character of acute pancreatitis:
epidemiology, etiology, and prognosis. Curr Gastroenterol Rep 2009;11:97-103.

33. Johnson C, Lévy P. Detection of gallstones in acute pancreatitis: when and how?
Pancreatology 2010;10:27-32.

34. Moreau JA, Zinsmeister AR, Melton LJ, DiMagno EP. Gallstone pancreatitis and the
effect of cholecystectomy. Mayo Clin Proc 1988;63:466-73

35. Yadav D, O’Connell M, Papachristou GI. Natural history following the first attack of
acute pancreatitis. Am J Gastroenterol 2012;107:1096-103.

52



36. Ammann RW. The natural history of alcoholic chronic pancreatitis. Intern Med
2001;40:368-75.

37. Steinberg W, Tenner S. Acute pancreatitis. New Engl J Med 1994;330:1198-210.

38. Rebours V, Vullierme MP, Hentic O ve ark. Smoking and the course of recurrent acute
and chronic alcoholic pancreatitis: a dose-dependent relationship. Pancreas 2012;41:1219-24.

39. Whitcomb DC. Genetic polymorphisms in alcoholic pancreatitis. Dig Dis Sci
2005;23:247-54.

40. Badalov N, Baradarian R, Iswara K, Li J, Steinberg, Tenner S. Drug induced acute

pancreatitis: an evidence based review. Clin Gastroenterol Hepatol 2007;5:648-661.

41. Fortson MR, Freedman SN, Webster PD. Clinical assessment of hyperlipid- meic
pancreatitis. Am J Gastroenterol 1995;90:2134-9.

42. Parenti DM, Steinberg W, Kang P. Infectious causes of acute pancreatitis. Pancreas
1996;13:356-71.

43. Farmer RG, Winkelman EI, Brown HB, Lewis LA. Hyperlipoproteinemia and
pancreatitis. Am J Med 1973;54:161-5.

44. Toskes PP. Hyperlipidmic pancreatitis. Gastroenterol Clin North Am 1990;19:783-91.

45. Yadav D, Pitchumoni CS. Issues in hyperlipidemic pancreatitis. J Clin Gastroenterol
2003;36:54-62.

46. Simpson WF, Adams DB, Metcalf JS, Anderson MC. Nonfunctioning pancreatic
neuroendocrine tumors presenting as pancreatitis: report of four cases. Pancreas 1988;3:223-
31.

47. Kohler H, Lankisch PG. Acute pancreatitis and hyperamylasaemia in pancreatic

carcinoma. Pancreas 1987;2:117-9.

48. Robertson JF, Imrie CW. Acute pancreatitis associated with carcinoma of the ampulla of
Vater. Br J Surg 1987;74:395-7.

53



49. Bank S, Indaram A. Causes of acute and recurrent pancreatitis. Clinical considerations
and clues to diagnosis. Gastroenterol Clin North Am 1999;28:571-89.

50. Banks PA. Epidemiology, natural history, and predictors of disease outcome in acute and
chronic pancreatitis. Gastrointest Endosc 2002;56:5226-30.

51. Tandon M, Topazian M. Endoscopic ultrasound in idiopathic acute pancreatitis. Am J
Gastroenterol 2001;96:705-9.

52.Pekmezci S. Akut Pankreatitte Yaklasim ve Tedavi. Hepato-Bilier Sistem ve Pankreas
Hastaliklar1 Sempozyum Dizisi. 2002;28:239-62

53. Al-Haddad M, Wallace MB. Diagnostic approach to patients with acute idiopathic
pancreatitis, what should be done? World J Gastroenterol 2008;14:1007-10.

54. DiMagno MJ, Dimagno EP. Pancreas divisum does not cause pancreatitis, but associates
with CFTR mutations. Am J Gastroenterol 2012;107:318-20.

55. Steinberg WM, Chari ST, Forsmark CE ve ark. Controversies in clinical pancreatology:
management of acute idiopathic recurrent pancreatitis. Pancreas 2003;27:103-17.

56. Badalov N, Tenner S, Baillie J. The prevention, recognition and treatment of post-ERCP
pancreatitis. JOP 2009;10:88-97.

57. Cote GA, Imperiale TF, Schmidt SE ve ark. Similar efficacies of biliary, with or without
pancreatic, sphincterotomy in treatment of idiopathic recurrent acute pancreatitis.
Gastroenterology 2012;143:1502-9.

58-Banks PA, Freeman, ML. Practice Guidelines in Acute Pancreatitis. Am J Gastroenterol
2006;101: 2379-2400.

59-Tenner S, Baillie J, DeWitt J, Vege SS. American College of Gastroenterology Guideline:
Management of Acute Pancreatitis. Am J Gastroenterol. 2013;108:1400-15.

60- Lankisch PG, Schirren CA, Kunze E. Undetected fatal acute pancreatitis: why is the
disease so frequently overlooked? Am J Gastroenterol. 1991;86:322-6.

54



61- Mookadam F, Cikes M. Images in clinical medicine.Cullen's and Turner's Signs. N Engl J
Med. 2005;353:1386.

62- Clavien PA, Robert J, Meyer P ve ark. Acute pancreatitis and normoamylasemia. Not an

uncommon combination. Ann Surg 1989;210:614-20.

63- Winslet M, Hall C, London NJ, Neoptolemos JP. Relation of diagnostic serum amylase

levels to aetiology and severity of acute pancreatitis. Gut 1992;33:982-6.

64- Steinberg W, DeVries JH, Wadden TA ve ark. Longitudinal monitoring of lipase and
amylase in adults with type 2 diabetes and obesity: Evidence from two phase 3 randomized
clinical trials with the once-daily GLP-1 analog liraglutide. Gastroenterology 2012;142:850-
851.

65- Shah AM, Eddi R, Kothari ST, Maksoud C, DiGiacomo WS, Baddoura W. Acute
pancreatitis with normal serum lipase: a case series. JOP 2010;11:369-72.

66. Clyne B, Olshaker JS. The C reactive protein. J Emerg Med 1999;17:1019- 25.

67. Carroll JK, Herrick B, Gipson T, Lee SP. Acute pancreatitis: diagnosis, prognosis, and
treatment. Am Fam Physician 2007;75:1513-1520.

68. Arvanitakis M, Koustiani G, Gantzarou A ve ark. Staging of severity and prognosis of
acute pancreatitis by computed tomography and magnetic resonance imaging-a comparative
study. Dig Liver Dis. 2007;39:473-82.

69. Viremouneix L, Monneuse O, Gautier G ve ark. Prospective evaluation of nonenhanced
MR imaging in acute pancreatitis. J Magn Reson Imaging. 2007;26:331-8.

70. Morgan DE. Imaging of acute pancreatitis and its complications. Clin Gastroenterol
Hepatol. 2008;6:1077-85.

71. Balthazar EJ. Acute pancreatitis: assessment of severity with clinical and CT evaluation.
Radiology. 2002;223:603-13.

55



72.Vriens PW, van de Linde P, Slotema ET, Warmerdam PE, Breslau PJ. Computed
tomography severity index is an early prognostic tool for acute pancreatitis. J Am Coll Surg.
2005;201:497-502.

73.Vitellas KM, Paulson EK, Enns RA, Keogan MT, Pappas TN. Pancreatitis complicated by
gland necrosis: evolution of findings on contrast-enhanced CT. J Comput Assist Tomogr.
1999;23:898-905.

74. Arvanitakis M, Delhaye M, De Maertelaere V ve ark. Computed tomography and
magnetic resonance imaging in the assessment of acute pancreatitis. Gastroenterology.
2004;126:715-23.

75. Kim YK, Kim CS, Han YM. Role of fat-suppressed t1-weighted magnetic resonance
imaging in predicting severity and prognosis of acute pancreatitis: an intraindividual
comparison with multidetector computed tomography.

J Comput Assist Tomogr. 2009;33:651-6.

76. Tang W, Zhang XM, Xiao B ve ark. Magnetic resonance imaging versus Acute
Physiology And Chronic Healthy Evaluation Il score in predicting the severity of acute
pancreatitis. Eur J Radiol. 2011;80:637-42.

77. Mofidi R, Lee AC, Madhavan KK, Garden OJ, Parks RW. The selective use of magnetic
resonance cholangiopancreatography in the imaging of the axial biliary tree in patients with

acute gallstone pancreatitis. Pancreatology. 2008;8:55-60.

78. Macari M, Finn ME, Bennett GL ve ark. Differentiating pancreatic cystic neoplasms from
pancreatic pseudocysts at MR imaging: value of perceived internal debris. Radiology.
2009;251:77-84.

79. Mark DH, Lefevre F, Flamm CR, Aronson N. Evidence-based assessment of ERCP in the
treatment of pancreatitis. Gastrointest Endosc. 2002;56:249-54.

80. Napoléon B, Dumortier J, Keriven-Souquet O, Pujol B, Ponchon T, Souquet JC ve ark.
Do normal findings at biliary endoscopic ultrasonography obviate the need for endoscopic
retrograde cholangiography in patients with suspicion of common bile duct stone? A
prospective follow-up study of 238 patients. Endoscopy. 2003;35:411-5.

56



81. Adler DG, Baron TH, Davila RE ve ark. ASGE guideline: the role of ERCP in diseases of
the biliary tract and the pancreas. Gastrointest Endosc. 2005;62:1-8.

82. Harrison ME, Anderson MA, Appalaneni V ve ark. The role of endoscopy in the
management of patients with known and suspected colonic obstruction and pseudo-
obstruction. Gastrointest Endosc. 2010;71:669-79.

83.Gardner TB, Vege SS, Pearson RK, Chiari ST. Fluid resuscitation in acute pancreatitis.
Clin Gastroenterol Hepatol 2008;6:1070-6.

84. Tenner S. Initial management of acute pancreatitis: critical decisions during the first 72
hours. Am J Gastroenterol 2004;99:2489-94.

85.Kerner T, Vollmar B, Menger MD, Waldner H, Messmer K. Determinants of pancreatic

micro- circulation in acute pancreatitis in rats. J Surg Res 1996;62:165-71.

86.Bassi D, Kollias N, Fernandez-del Castillo C, Foitzik T, Warshaw AL, Rattner DW.
Impairment of pancreatic microcirculation correlates with the severity of acute experimental
pancreatitis. J Am Coll Surg 1994;179:257-63.

87.Mounzer R, Langmead CJ, Wu Bu ve ark. Comparison of existing clinical scoring systems
to predict persistent organ failure in patients with acute pancreatitis. Gastroenterology
2012;142:1476-82.

88.Brown A, Orav J, Banks PA. Hemoconcentration is an early marker for organ failure and

necrotizing pancreatitis. Pancreas 2000;20:367-72.

89.Inoue K, Hirota M, Beppu T ve ark. Angiographicfeatures in acute pancreatitis: the
severity of abdominal vessel ischemic change reflects the severity of acute pancreatitis. JOP
2003;4:207-13.

90.Bize PE, Platon A, Becker CD, Poletti PA.Perfusion measurement in acute pancreatitis

using dynamic perfusion MDCT. American Journal of Roentgenology 2006;186:114-8.

91. Wu BU, Johannes RS, Sun X, Tabak Y, Conwell DL, Banks PA ve ark. The early
prediction of mortality in acute pancreatitis: a large population-based study. Gut
2008;57:1698-1703.

57



92.Wall I, Badalov N, Baradarian R, Iswara K, Li JJ, Tenner S. Decreased morbidity and
mortality in patients with acute pancreatitis related to aggressive intravenous hydration.
Pancreas 2011;40:547-50.

93.Wu BU, Hwang JQ, Gardner TH ve ark. Lactated Ringer’s solution reduces systemic
inflammation compared with saline in patients with acute pancreatitis. Clin Gastroenterol
Hepatol 2011;9:710-7.

94.Takeda K, Mikami Y, Fukuyama S ve ark. Pancreatic ischemia associated with vasospasm

in the early phase of human acute necrotizing pancreatitis. Pancreas 2005;30:40-9.

95.Gardner TB, Vege SS, Chari ST ve ark. Faster rate of initial fluid resuscitation in severe
acute pancreatitis diminishes in-hospital mortality. Pancreatology 2009;9:770-6.

96. Warndorf MG, Kurtzman JT, Bartel MJ ve ark. Early fluid resuscitation reduces
morbidity among patients with acute pancreatitis. Clin Gastroenterol Hepatol 2011;9:705-9.

97. Eckerwall G, Olin H, Andersson B, Andersson R. Fluid resuscitation and nutritional
support during severe acute pancreatitis in the past: what have we learned and how can we do
better? Clin Nutr 2006;25:497-504.

98.Baril NB, Ralls PW, Wren SM ve ark. Does an infected peripancreatic fluid collection or

abscess mandate operation? Ann Surg 2000;231:361-7.

99.Beger HG, Bittner R, Block S, Biichler M. Bacterial contamination of pancreatic necrosis:

a perspective clinical study. Gastroenterology 1986;91:433-8.

100.Villatoro E, Mulla M, Larvin M. Antibiotic therapy for prophylaxis against infection of

pancreatic necrosis in acute pancreatitis. Cochrane Database Syst Rev 2010; CD002941.

101.Jiang K, Huang W, Yang XN, Xia Q. Present and future of prophylactic antibiotics for
severe acute pancreatitis. World J Gastroenterol 2012;18:279-84.

102.Hartwig W, Maksan SM, Foitzik T, Schmidt J, Herfarth C, Klar E. Reduction in mortality
with delayed surgical therapy of severe pancreatitis. J Gastrointest Surg 2002;6:481-7.

58



103. Dubner H, Steinberg W, Hill M, Bassi C, Chardavoyne R, Bank S. Infected pancreatic
necrosis and peripancreatic fluid collections: serendipitous response to antibiotics and medical
therapy in three patients. Pancreas 1996;12:298-302.

104. Runzi M, Niebel W, Goebell H, Gergen G, Layer P. Severe acute pancreatitis: non

surgical treatment of infected necrosis. Pancreas 2005;30:195-9.

105. Garg PK, Sharma M, Madan K, Sahni P, Banerjee D, Goyal R. Primary conservative
treatment results in mortality comparable to surgery in patients with infected pancreatic
necrosis. Clin Gastroenterol Hepatol 2010;8:1089-94.

106. Trikudanathan G, Navaneethan U, Vege SS. Intra-abdominal fungal infections

complicating acute pancreatitis: a review. Am J Gastroenterol 2011;106:1188-92.

107. Acosta JM, Ledesma CL. Gallstone migration as a cause of acute pancreatitis. N Engl J
Med 1974;290:484-7.

108. Ayub K, Imada R, Slavin J. ERCP in gallstone associated acute pancreatitis. Cochrane
Database Syst Rev 2004;CD003630.

109. Larson SD, Nealson WH, Evers BM. Management of gallstone pancreatitis. Adv Surg
2006;40:265-84.

110. Uhl W, Muller CA, Krahenbuhl L, Schmid SW, Scholzel S, Biichler MW. Acute
gallstone pancreatitis: timing of cholecystectomy in mild and severe disease. Surg Endosc
1999;13:1070-6.

111. Freeman MF, Werner J, van Santvoort HC ve ark. Interventions for necrotizing
pancreatitis: summary of a multi-disciplinary consensus conference. Pancreas 2012;41:1176-
94,

112. van Baal MC, van Santvoort HC, Bollen T, Bakker OJ, Besselink MG, Gooszen
HG. Systematic review of percutaneous catheter drainage as primary treatment for necrotizing
pancreatitis. Br J Surg 2011;98:18-27.

59


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chardavoyne%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8830338
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bank%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8830338
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sahni%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20417724
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Banerjee%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20417724
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Goyal%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20417724

113. Bakker OJ, van Santvoort HC, van Brunschott S ve ark. Endoscopic transgastric vs
surgical necrosectomy for infected necrotizing pancreatitis;
a randomized trial. JAMA 2012;307:1053-61.

114. Vege SS, Baron TH. Management of pancreatic necrosis in severe acute pancreatitis.
Clin Gastroenterol Hepatol 2005;3:192-6.

115. van Santvoort HC, Bakker OJ, Bollen TL ve ark. A conservative and minimally invasive
approach to necrotizing pancreatitis improves the outcome. Gastroenterology 2011;141:1254-
63.

116.Petrov MS, Kukosh MV, Emelyanov NV. A randomized controlled trial of enteral versus
parenteral feeding in patients with predicted severe acute pancreatitis shows a significant
reduction in mortality and in infected pancreatic complications with total enteral nutrition.
Dig Surg 2006;23:336-45.

117. Louie BE, Noseworthy T, Hailey D, Gramlich LM, Jacobs P, Warnock GL. 2004
MacLean-Mueller Prize enteral or parenteral nutrition for severe pancreatitis: a randomized
controlled trial and health technology assessment. Can J Surg 2005;48:298-306.

118. Casas M, Mora J, Fort E ve ark. Total enteral nutrition vs. total parenteral nutrition in
patients with severe acute pancreatitis. Rev Esp Enferm Dig 2007;99:264-9.

119. Gupta R, Patel K, Calder PC, Yaqoob P, Primrose JN, Johnson CD. A randomised
clinical trial to assess the effect of total enteral and total parenteral nutritional support on
metabolic, inflammatory and oxidative markers in patients with predicted severe acute
pancreatitis II (APACHE >6). Pancreatology 2003;3:406-13.

120. Yi F, Ge L, Zhao J ve ark. Meta-analysis: total parenteral nutrition versus total enteral

nutrition in predicted severe acute pancreatitis. Intern Med 2012;51:523-30.

121. Eckerwall GE, Tingstedt BB, Bergenzaun PE, Andersson RG. Immediate oral feeding in
patients with acute pancreatitis is safe and may accelerate recovery--a randomized clinical
study. Clin Nutr 2007;26:758-63.

60



122. Jacobson BC, Vandr Vliet MB, Hughes MD, Maurer R, McManus K, Banks PA. A
prospective, randomized trial of clear liquids versus low-fat solid diet as the initial meal in
mild acute pancreatitis. Clin Gastroenterol Hepatol 2007;5:946-51.

123. Sathiaraj E, Murthy S, Mansard MJ, Rao GV, Mahukar S, Reddy DN.Clinical trial; oral
feeding with a soft diet compared with clear liquid diet as initial meal in mild acute
pancreatitis. Aliment Pharmacol 2008;28:777-81.

124. Moraes JM, Felga GE, Chebli LA ve ark. A full solid diet as the initial meal in mild
acutepancreatitis is safe and result in a shorter length of hospitali- zation; results from
prospective, randomized, controlled, double-blind clinical trial. J Clin Gastroenterol
2010;44:517-22.

125. Kalfarentzos F, Kehagias J, Mead N, Kokkinis K, Gogos CA. Enteral nutrition is
superior to parenteral nutrition in severe acute pancre- atitis: Results of a randomized
prospective trial. Br J Surg 1997;84:1665-9.

126. Abou-Assi S, Craig K, O’Keefe SJ. Hypocaloric jejunal feeding is better than total
parenteral nutrition in acute pancreatitis: Results of a randomized comparative study. AmJ
Gastroenterol 2002;97:2255-62.

127. McClave SA, Greene LM, Snider HL ve ark. Comparison of the safety of early enteral vs
parenteral nutrition in mild acute pancreatitis. JPEN J Parenter Enteral Nutr 1997;21:14-20.

128. Windsor AC, Kanwar S, Li AG ve ark. Compared with parenteral nutrition, enteral
feeding attenuates the acute phase response and improves disease severity in acute pancreati-
tis. Gut 1998;42:431-5.

129. Singh N, Sharma B, Sharma M ve ark. Evaluation of early enteral feeding through
nasogastric and nasojejunal tube in severe acute pancreatitis. A non-inferiority randomized
controlled trial. Pancreas 2012;41:153-9.

130. Xiao AY, Tan ML, Wu LM ve ark. Global incidence and mortality of pancreatic
diseases: a systematic review, meta- analysis, and meta-regression of population-based cohort
studies. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2016;1:45-55.

61



131. Singh VK, Bollen TL, Wu BU ve ark. An assessment of the severity of interstitial
pancreatitis. Clin Gastroenterol Hepatol. 2011;9:1098-103.

132. Vege SS, Gardner TB, Chari ST ve ark. Low mortality and high morbidity in severe
acute pancreatitis without organ failure: a case for revising the Atlanta classification to

include “moderately severe acute pancreatitis”. Am J Gastroenterol. 2009;104:710-5.

133. Mofidi R, Duff MD, Wigmore SJ, Madhavan KK, Garden OJ, Parks RW. Association
between early systemic inflammatory response, severity of multiorgan dysfunction and death
in acute pancreatitis. Br J Surg. 2006;93:738- 44.

134. Gao W, Yang H-X, Ma C-E. The value of BISAP score for predicting mortality and
severity in acute pancreatitis: a systematic review and meta- analysis. PloS one.
2015;10:e0130412.

135. Singer M, Deutschman CS, Seymour CM ve ark. The Third International Consensus
Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3). JAMA 2016;315:801-810.

136. Ranson JH. The timing of biliary surgery in acute pancreatitis. Ann Surg. 1979;189:654-
63.

137. De Bernardinis M, Violi V, Roncoroni L, Boselli AS, Giunta A, Peracchia A.
Discriminant power and information content of Ranson's prognostic signs in acute
pancreatitis: a meta-analytic study. Crit Care Med 1999;27:2272- 83.

138. Blamey SL, Imrie CW, O’Neill J, Gilmour WH, Carter DC. Prognostic factors in acute
pancreatitis. Gut 1984;25:1340-1346.

139. Simoes M, Alves P, Esperto H ve ark. Predicting Acute Pancreatitis Severity:
Comparison of Prognostic Scores. Gastroenterelogy Res 2011;4:216-222.

140. Oskarsson V, Mehrabi M, Orsini N ve ark. Validation of the harmless acute pancreatitis

score in predicting nonsevere course of acute pancreatitis. Pancreatology. 2011;11:464-8.

141.Girleyik G, Emir S, Kilicoglu G, Arman A, Saglam A. Computed tomography severity
index, APACHE I score, and serum CRP concentration for predicting the severity of acute
pancreatitis. JOP. 2005;6:562-567.

62



142.Leung TK, Lee CM, Lin SY ve ark. Balthazar computed tomography sever- ity index is
superior to Ranson criteria and APACHE Il scoring system in predicting acute pancreatitis
outcome. World J Gastroenterol. 2005;11:6049-6052.

143. William M. Steinberg. Acute Pancreatitis. Mark Feldman, Lawrence S Friedman,
Lawrence J Brandt. Sleisenger and Fordtran's Gastrointestinal and Liver Disease Vol 1,
8.basim. Philadelphia: Saunders Elsevier.2006:1262-1264.

144, Chatila AT, Bilal M, Guturu P. Evaluation and management of acute pancreatitis. World
J Clin Cases 2019;7:1006-1020.

145. Jones MR, Hall OM, Kaye AM, Kaye AD. Drug-induced acute pancreatitis: a review.
Ochsner Journal 2015;15:45-41.

146. Frick TW, Speiser DE, Bimmler D, Largiader F. Drug-induced acute pancreatitis: further
criticism. Dig Dis 1993;11:113-132.

147. Ghatak R, Masso L, Kapadia D, Kulairi Z. Medication as a Cause of Acute Pancreatitis.
Am J Case Rep. 2017;18:839-84.

148. Bourke JB, Mead GM, Mcllimurray MB, Langman MJS. Drug-associated primary acute
pancreatitis. Lancet 1978;1:706-708.

149. Kobayashi H, Takahashi O, Fujita Y. Fluid balance and organ failure in acute
pancreatitis: Retrospective cohort study. Pancreas 2017;46:47-49.

150. Francisco M, Valentin F, Cubiella J, Fernandez-Seara J. Factors related to length of
hospital admission in mild interstitial acute pancreatitis. Rev Esp Enferm Dig 2013;105:84-
92.

151. Eland IA, Sundstrom A, Velo GP ve ark. Antihypertensive medication and the risk of
acute pancreatitis: the European case-control study on drug-induced acute pancreatitis (EDIP).
Scand J Gastroenterol 2006;41:1484-1490.

152. Faisst M, Wellner UF, Utzolino S, Hopt UT, Keck T. Elevated blood urea nitrogen is an
independent risk factor of prolonged intensive care unit stay due
to acute necrotizing pancreatitis. J Crit Care 2010;25:105-11.

63



153. Pongprasobchai S, Vibhatavata P, Apisarnthanarak P. Severity, Treatment, and Outcome
of Acute Pancreatitis in Thailand: The First Comprehensive Review Using Revised Atlanta
Classification. Gastroenterol Res Pract 2017;2017:352-349.

154. Deng W, Zhang D, Liu Q ve ark. Changes and significance of early coagulation
functions in patients with varying severities of acute pancreatitis. Biomedical Research 2017;
28: 5142-5147.

64



