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OZET

Giris

Akut pankreatit (AP) pankreas enzimlerinin aktivasyonu sonucu pankreas bezinin
zarar gormesiyle karakterize pankreasin akut inflamasyonudur. Hastalarin ¢ogunda,
AP hafif siddetli, kendini sinirlayan ve 6zel tedavi gerektirmeyen bir durumdur, ancak
vakalarin  %20-30’unda sistemik inflamasyon, pankreatik nekroz, c¢oklu organ
yetmezligi ve 6llime yol agabilen siddetli hastalik gelismektedir. AP siddetine erken,
hizli ve dogru karar verilmesi siddetli AP hastalarinda yogun bakim tedavisinin erken
baslanmasin1 saglayarak, komplikasyonlar1 ve mortaliteyi Onleyebilmektedir. Bu
calismanin amaci, harmless acute pancreatitis skoru (HAPS), Tomografik Ekstra
Pankreatik Inflamasyon (EPIC) skoru, inflamatuvar ve biyokimyasal belirtecler

kullanarak AP hastalarinda mortalitenin ve hastalik siddetinin belirlenmesidir.
Gereg ve yontem

Calismaya acil serviste, Atlanta kriterleri kullanilarak AP tanisi almig 232 hasta dahil
edildi. Hastalarin HAPS skoru, EPIC skoru (plevral efiizyon, asit ve retroperitoneal
stvi kolleksiyonlar1 temel alindi), prognostik nutrisyonel indeksi (pnl) hesaplandi. Tam
kan sayimi, nétrofil-lenfosit oran1 (NLR) ve kapsamli biyokimya analizi analizlere
dahil edildi. NLR ve PNI kullanilarak, NLR+PNI skoru hesaplandi. Mortaliteye etki
eden faktorler incelendi. Sag kalimlar arasindaki farklilik Kaplan Meier sagkalim

analizi ve Long Rank testi ile degerlendirildi.
Bulgular

Hastalarin ortalama yas1 64.0 + 17.0 yildi. Hastalarin %62,9u kadin, %37,1’i erkekti.
AP nedeni hastalarin %80,6’inda safra tasi, %4,3’0nde timor, %1,7’sinde alkol,
%0,4’tinde hipertrigliseridemiydi. Ortalama NLR oran1 10.1 + 9.3, PNI skoru 43.7 +
7.0, EPIC skoru 1.1 + 1.5 idi. Calismamizdaki ilk bir haftalik mortalite %1,3’td, ilk
tic aylik mortalite ise %35,6’yd1.

xii



EPIC skorunun 1.5 ve lzerinde %69 sensitivite, %77 spesifite ile doksan glnlik
mortalite lizerinde belirleyici oldugu goriildii (AUC=0.781, %95 GA 0.633-0.929),
Doksan giinliik mortaliteyi 6ngérmede PNI 38 cut off degerinin anlamli (AUC =0.739,
95% CI 0.590-0.888) etkinligi gozlenmistir. Hastalarin %50,4’0 HAPS (+), %40,6’s1
HAPS (-) idi. HAPS (+) hastalarin WBC (p=0.006), nétrofil (p=0.017) sayisi,
hemoglobin (p <0.001), hematokrit (p <0.001), glikoz (p = 0.022) ve trigliserid (p =
0.045) dlzeyleri ve hastanede kalis stiresi (p = 0.010) HAPS (-) hastalardan daha
diistiktii.

Kaybedilen hastalarda WBC (p <0.001), Nétrofil (p <0.001), RDW (p = 0.014) sayisi,
NLR (p = 0.001), Glikoz (p = 0.003), Ure (p <0.001), K (p =0.011), ve LDH (p =
0.019) seviyesi sagkalanlardan daha yiiksek, glomeruler filtrasyon hizi (p<0.001), total
protein (p=0.006) ve albumin seviyeleri (p<0.001) daha diisiiktii. Ek olarak, acil
serviste kalis siiresi kaybedilen hastalarda daha uzundu (p=0.015).

Kaplan-Meier sagkalim analizlerinde, erkek cinsiyet (p = 0.013), disik PNI (p =
0.038) ve EPIC skoru (p <0.001), yiksek HAPS (p <0.001) ve NLR + PNI skoru (p =
0.031) ve yogun bakim gereksinimi (p <0.001 ) sagkalimi azaltmaktaydi.

Sonug

PNI, EPIC, HAPS ve NLR+PNI skoru acil serviste AP hastalarinda mortalite ve
hastalik siddetinin belirlenmesinde kullanigshdir. Bu 6l¢ekler yogun bakim ihtiyaci
olmayan hastalarin hizli bir sekilde tanimlanmasina ve hospitalizasyon gereken
hastalarin belirlenmesine olanak saglamaktadir. Bu nedenle, bu dlgeklerin kullanimi

saglik harcamalarini azaltacaktir.

Anahtar kelimeler: Akut pankreatit, PNI, EPIC, HAPS, NLR, mortalite, prognoz

xiii



ABSTRACT

THE EVALUATION OF SEVERITY AND MORTALITY OF ACUTE
PANCREATITIS PATIENTS BY HAPS, EPIC SCORE, INFLAMMATORY
MARKERS AND BIOCHEMICAL MARKERS IN EMERGENCY SERVICE

Introduction

Acute pancreatitis (AP) is a sudden inflammation of the pancreas characterized by
activation of pancreatic enzymes to cause self-digestion of the pancreas. In most cases,
AP is mild, self-limiting, and requires no special treatment; however, 20% to 30% of
patients develop a severe disease that can progress to systemic inflammation and cause
pancreatic necrosis, multiorgan failure, and potentially death. Early, quick, and
accurate determination of the severity of AP would permit early initiation of intensive
care therapy for patients with severe AP to prevent adverse outcomes and mortality.
The aim of this study is to determine the severity and mortality of AP patients by
harmless acute pancreatitis score (HAPS), ExtraPancreatic Inflammation on CT

(EPIC) score, inflammatory and biochemical markers.
Methods

Two hundred thirty two patients diagnosed with AP in emergency service, using
Atlanta criteria were included in the study. The HAPS score, the EPIC score (based on
the presence of pleural effusion, ascites, and retroperitoneal fluid collections),
prognostic nutritional index (PNI) were calculated. Total blood count, neutrophil
lymphocyte ratio (NLR), comprehensive biochemical panel were included in the
analyses. Using NLR and PNI, NLR+PNI score was calculated. Factors affecting the
mortality were investigated. Kaplan-Meier survival curves were created followed by

the log-rank test to compare differences in the survival time.
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Results

The mean age of the patients was 64.0 + 17.0 years. 62.9% of the patients were female,
37.1% were male. The cause of acute pancreatitis was gallstones in 80.6%, tumor in
4.3%, alcohol in 1.7%, and hypertriglyceridemia in 0.4%. The mean values for NLR,
PNI, and EPIC score werel0.1 £ 9.3, 43.7 = 7.0%, and 1.1 + 1.5, respectively. The

mortality rate in the first week was 1.3%, and it was 5.6% in the first three months.

An EPIC score of 1.5 or more had a 69% sensitivity and 77% specificity for predicting
mortality (AUC=0.781, 95% CI 0.633-0.929). PNI 38 cut-off value was significant
(AUC =0.739, 95% CI 0.590-0.888) when ninety-day mortality was predicted. 50.4%
of patients were HAPS (+), 40.6% were HAPS (-). WBC (p=0.006), Neutrophil count
(p=0.017), Hemoglobin (p<0.001), Hematocrit (p<0.001), Glucose (p=0.022) and
Triglyceride (p=0.045) levels, intensive care requirement (p<0.001) and lenght of
hospital stay (p=0.010) were lower in HAPS (+) patients compared with HAPS (-)

patients.

The level of WBC (p<0.001), Neutrophil (p<0.001), RDW (p=0.014), NLR (p=0.001),
Glucose (p=0.003), Urea (p<0.001), K (p=0.011), and LDH (p=0.019) were higher in
fatal cases compared with survivors; however, the glomeruler filtration rate (p<0.001),
total protein (p=0.006) and albumin levels (p<0.001) were lower. Moreover, length of
stay in the emergency department was longer in fatal cases (p=0.015).

In Kaplan Meier survival analyses, male gender (p=0.013), lower PNI (p=0.038) and
EPIC score (p<0.001), higher HAPS (p<0.001) and NLR+PNI score (p=0.031), and
intensive care requirement (p<0.001) were significantly associated with reduced

survival time.
Conclusion

PNI, EPIC, HAPS and NLR+PNI scores were useful in determining mortality and
severtiy of AP patients in emergency service. These scales will allow physicians to
identify efficiently and quickly the patients who do not require intensive care, and
potentially those who will not require inpatient treatment at all. Thus, these scales may

save substantial hospital costs.

Key words: Acute pancreatitis, PNI, EPIC, HAPS, NLR, mortality, prognose
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1. GIRIS VE AMAC

Akut pankreatit (AP) pankreasin siklikla reversible inflamatuvar hastaligidir. Hastalik
siklikla pankreas dokusuna sinirli olmasina ragmen, bazi1 vakalarda peripankreatik
dokular1 ve uzak organ sistemlerini etkileyebilmektedir. AP izole bir atak seklinde
olabilecegi gibi rekiiren atak seklinde de goriilebilmektedir. Hastalik siddeti ¢ogu
hastada hafiftir, ancak Ozellikle siddetli AP vakalarinda hospitalizasyon ve yogun
bakim ihtiyac1 gerekebilmektedir. Hafif siddetli vakalarda, mortalite orant %]1’in
altindayken, siddetli AP vakalarinda altta yatan nekroz varligina ve 6zelligine gore
%30’lara varan mortalite izlenebilmektedir. Birlesik Devletler’de yilda AP nedeniyle
hastaneye 210.000 hasta kabul edilmektedir (Carroll et all. 2007, Chen, 2017) Bu

nedenle 6nemli bir saglik sorunudur.

AP tanist i¢in tek basina patognomonik olan laboratuvar ve fizik muayene bulgusu
yoktur. AP tani ve siddetinin belirlenmesinde kullanilabilecek ¢ok sayida biyolojik
marker ve inflamatuvar mediatér incelenmektedir, ancak ilk laboratuvar
degerlendirmesinde amilaz, lipaz seviyeleri, tam kan sayimi, metabolik panel (Ure,
kreatinin, glukoz, Ca vb.), trigliserid seviyesi, idrar tetkiki ve arter kan gazi taniya

yardimcidir (Mahadevan, 2016).

AP hastalarinda erken degerlendirme ve risk siniflamasi mortalite oraninin yiiksek
oldugu siddetli AP’ nin belirlenmesi agisindan 6nemlidir. AP hastalarinda mortalite ve
prognozun belirlenmesi amaciyla, goriintileme bulgulari, klinik bulgular ve
laboratuvar degerlerini temel alan cesitli skorlama sistemleri gelistirilmistir. Bu
skorlamalar arasinda Ranson kriteri, Glaskow-Imrie skorlamasi, Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation (APACHE 1) 6lcegi, Bilgisayarli tomografi siddet indeksi,
HAPS skoru, EPIC skor, prognostik nutrisyonel indeks (PNI), nétrofil-16kosit orani
gibi yontemler gelistirilmistir (Carroll et all, 2007; Lankisch et all, 2009; Chen et all,



2017; Jeon and Park, 2017; Geng et all, 2015). Baz1 6l¢eklerin goriintiileme yontemleri
gerektirmesi, degerlendirilmesi i¢in 48 saat beklenmesi, IL-6 gibi ileri laboratuvar
yontemleri gerektirmesi gibi nedenlerden 6tirt hastalik siddeti ve mortalite tizerinde

belirleyici olan dlgek ve yontemlerin arastirilmasi devam etmektedir.

HAPS skorlamasi 6zellikle hafif siddetli AP vakalarinin belirlenmesini saglamaktadir
(Lankisch et all, 2009). EPIC skorunun ise diger BT skorlamalarina kiyasla mortalite
ve klinik sonucglarda daha belirleyici oldugu ifade edilmistir. Ancak BT ile
degerlendirilebilmesi en 6nemli kisitliligidir (Sharma et all, 2015). Tam kan sayimu ile
hastalarin erken donemde degerlendirilebilmesini saglayan NLR, AP hastalarinda
organ yetmezligi ve hastalik siddetiyle korelasyon gostermektedir (Jeon and Park,
2017).

Calismamizda HAPS, EPIC skoru, PNI indeksi, inflamatuvar ve biyokimyasal
markerlarla AP hastalarinda mortalitenin ve hastalik siddetinin belirlenmesi, mortalite

tizerinde etkili olan faktorlerin degerlendirilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TARIHCE

Pankreas hakkindaki en erken goézlemler muhtemelen hahamlar tarafindan Babil
Talmud'da yapildi. Babil yazitlarinda pankreastan ‘“karaciger parmagi” seklinde
bahsedilmistir. Pankreasin ilk anatomik tanimlamalari, genellikle 3. yiizyilda
Iskenderiyeli Herophilus, Erasistratos ve Eudemus kaynakli olarak kabul edilir.
Pankreasin anatomik varliginin bilinmesine ragmen, bezin fizyolojik roliinii
arastirmak i¢in, 17. yiizyill sonuna kadar ¢ok az g¢aba sarfedilmistir. 17.yiizyilda
Franciscus de le Boe Sylvius pankreasin sindirim silirecinde gorevli oldugunu

belirtmistir (Pannala et all, 2009).

Cesitli pankreas hastaliklar1 arasinda, AP hakkindaki bilimsel gelismeler daha yavas
olmustur. AP’nin ilk klinik tanim1 1652 yilinda Hollanda’l1 anatomist Nicholas Tulp
tarafindan yapilmistir. Antoine Portal (1742-1832) tekrarlayan AP’lerin yogun agriya
neden oldugunu, pankreasta gangrene neden olarak dliimle sonuglanabildigini ifade
etmistir. 350 yil gegmesine ragmen, hala cevaplanmamis sorular bulunmaktadir.
19.ylizyilin sonlari, 20.yiizyilin baglarinda Reginald Fitz, Nicholas Senn ve Eugene
Opie tarafindan AP hakkindaki bilgilere 6nemli katkilar yapmistir. Son 60 yilda
onemli gelismeler yasanmasina ragmen, AP tanisi ve siddetinin degerlendirilmesinde

dogruluk oran1 sinirhidir (Pannala et all, 2009).



2.2. EMBRIYOLOJi

Pankreas, embriyolojik hayatin dordiincii haftasinda 6n bagirsak ve orta bagirsak
bileskesinde primitif duedonumdan iki endodermal tomurcuk (ventral bud, dorsal bud)
olarak belirir. Ondeki tomurcuk daha kiigiik olup ortak safra kanali ile iliskilidir.
Ondeki tomurcuktan pankreas basinin alt kismi1 ve uncinat pargasi gelisirken, arkadaki
tomurcuktan basin iist kismi, govdesi ve kuyrugu gelisir. Ondeki tomurcuk
duodenumun arkasindan sagdan sola dogru donerek arkadaki tomurcuk ile kaynasir.
Arkadaki tomurcugun distal kisminin (pankreas govdesi ve kuyrugu) kanali, 6ndeki
tomurcugun kanaliyla birleserek ana pankreatik kanali olusturur (Wirsung kanali).
Ortak safra kanali 6ndeki tomurcukla iliskili oldugundan, ana pankreatik kanal ile
ortak bir kanal olusturup ‘Y’ seklinde birlestikten sonra ya da ‘V’ seklinde birleserek
veya ‘U’ seklinde birlesmeden yan yana ampulla vateriden duedonuma agilirlar. Arka
tomurcuk kanalinin kalan proksimal kismi1 (bas), aksesuar pankreatik kanal (Santorini

kanal1) olarak kalir (Gest, 2017).

2.3. ANATOMIi

Pankreas, yetiskinde 12-15 cm uzunlugunda, ‘J’ seklinde, yumusak, lobule, karin
icinde yaklasik yatay olarak uzanim gosteren, retro-peritoneal bir organdir (Gest,
2017). Ince bir kapsiile sahip olan pankreas, bas, boyun, gévde ve kuyruk olmak Uizere
dort anatomik kisma ayrilir. Bas ve boyun kisimlari orta hattin saginda, kuyruk kismi
ise orta hattin solunda yer alir. Pankreasin govdesi, pilor diizleminde birinci bel omuru
seviyesinde (L1), sagdan sola dogru aort ve vertebral kolon Oniinde yerlesmistir
(Mahadevan, 2016). Bursa omentalis, mide ve colon transversum’un arkasinda yer
alan pankreas, duodenumun olusturdugu C seklindeki kavsin i¢inden dalak hilusuna
kadar transvers olarak uzanir. Sekonder retroperitoneal yerlesimli olan pankreas, karin
arka duvar1 boyunca, columna vertebralis’in 6niinde yaklagik L2 vertebra hizasinda
yer alir. Yetigkin bir insanda 3 c¢cm genisliginde, 1-1,5 cm kalinliginda ve 70-100 g
agirhigindadir (Caglar ve ark, 2014).



Pankreas basi, pankreasin en genis boliimii olup v. mesenterica superior’un ve L2
vertebranin hemen saginda yer alir. Uncinat ¢ikintisi, alt kisminda yer alir ve orta
cizgiye dogru uzanim gosterir. Pankreas basi, 2-2,5 cm uzunluktaki boyun kismai ile
devam eder. Arkada a-v mesenterica superior ve v. portae hepatis ile komsudur.
Pankreasin govde kismi, tuber omentale’nin solundan itibaren pankreas boynundan
ayrilarak devam eder. Prizmaya benzerdir, 6nde midenin arka yiiziiyle, altta jejenum
ve ileum kivrimlari ile komsuluk yapar. Arkada ise karin arka duvarina ve buradaki
yapilara yapisik oldugundan sekonder retroperitoneal yapidadir. Pankreas gévdesini
kuyruk boliimii takip eder ve dalaga dogru uzanan parcasidir. Sekli ve uzunlugu
bireyler arasinda degiskenlik gosterir (Caglar ve ark, 2014). Pankreasin kuyruk kismi

Langerhans adaciklar1 agisindan en zengin bolgesidir (Ellis, 2013).

Yapisal olarak pankreasin %981, ekzokrin salg1 bezi fonksiyonunu iistlenen, asiner
ve tasiyici kanal hiicrelerinden olusurken kalan kisim bunlar arasina gémiilii endokrin
salg1 yapan Langerhans adaciklarindan olusur. Pankreasin ekzokrin boliimii, bilesik
tubulo-alveolar bez 6zelliginde olup, sekresyonu bikarbonat agisindan zengindir.
Berrak, izotonik ve alkali 6zellikte olan bu sekresyon, glinde ortalama 1500-2000 ml
kadar salgilanir. N vagus, sekretin ve kolesistokinin sekresyonu uyarirlar. Pankreasin
ekzokrin sekresyonunun sulu kismi, esas olarak pankreas kanallar1 boyunca uzanan
epitel hiicreleri tarafindan salgilanirken, enzim kismi asiner hiicrelerinden
salgilanmaktadir. Bu salgi tiibiillerden itibaren toplanarak tek bir kanal olan ductus
pancreaticus’a (Wirsung kanali) agilir. Ductus pancreaticus da genellikle ductus
choledochus ile birleserek ampulla hepatopancreatica’yr olusturur. Ampulla
hepatopancreatica doudenum’un ikinci kismina acgilir. Bazen de duodenum’a daha
proksimalden aksesuar bir kanal (Santorini) ile de agilabilir. Yasin ilerlemesiyle
(6zellikle 4-5. dekattan sonra) ekzokrin pankreas ve bezin bag dokusu hacimsel olarak
azalma egilimi gosterir. Buna bagl olarak yaslanma ile birlikte bezde anatomik ve

histolojik atrofi gozlenir (Caglar ve ark, 2014).

Endokrin Pankreas (Langerhans adaciklari) alfa, beta ve delta olmak iizere, boyanma
ve morfolojileri ile birbirinden farkli ii¢ hiicre tipiyle birlikte, gama ve enterokromafin
(EC) ad1 verilen hiicreleri de igerir. Sayilar1 1-2 milyonu ¢aplar1 100 ila 200 pum'yi
bulan Langerhans adaciklar1 bezin 6zellikle kuyruk kisminda daha yogun olup

pankreasin %1-2’ sini olustururlar. Langerhans adaciklarinda bulunan hiicrelerden



instlin (beta htcreleri,), glukagon (alfa hicreleri), somatostatin (delta hucreleri) ve
pankreatik polipeptid (PP hiicreleri, ya da F hiicresi) gibi hormonlar salgilanir (Caglar
ve ark, 2014).

Pankreas, ekzokrin salgisini pars descendens duodeni’ye ana pankreas kanali
(Wirsung kanal1) ve aksesuar kanal (Sartorini kanali) vasitasi ile bosaltir. Wirsung
kanali pankreasin kuyruk kismindan baglayip arka yiiziine daha yakin seviyede
seyrederek pankreasin bas kismina kadar gelir. Ana pankreas kanalina sayilar1 20- 30’u
bulan yan kollar, dik ac1 olusturacak sekilde agilirlar. Kanal, pankreasin bas kismina
geldikten sonra asagiya ve arkaya dogru devam ederek burada koledok ile yan yana
seyreder ve pars descendens duodeni duvarinda 15 mm kadar asagiya uzandiktan sonra
bazen onunla birleserek, bazen de ayri olarak papilla duodeni major’a agilirlar. Bu iki
kanal birlesme esnasinda (duedonum duvarinda ya da disinda) genisleme yaparlar ve
pars desendens duedoni duvarinda seyrederken mukozada uzunlamasina seyreden
plica longitudinalis duedoni isimli kabartiyr olustururlar. Wirsung kanalinin son
boliimiinii m. sphincter ductus pancreatici sarar. Wirsung kanalinin ¢ap1 bulundugu
bolgeye gore degismekle birlikte, pankreasin bas kisminda 3.5 mm’ye ulasmisken,
govde ve kuyruk boliimlerinde 2.5 ve 1.5 mm kadardir. Santorini kanali, pankreasin
ikinci kanali olup toplumda %4-10 oraninda goriliir. Pankreasin boyun bolimii
hizasinda Wirsung kanalindan baslayip, 5-6 c¢cm yol katederek papilla duodeni
major’un 2 cm proksimalinde bulunan papilla duodeni minor’a agilir (Caglar ve ark,

2014).

Pankreasin arteriyel kanlanmasi a. hepatica communis, a. mesenterica superior ve a.
splenica’ya ait dallar tarafindan saglanir. A. splenica’ya ait rr. pancreatici, pankreasin
govde ve kuyruk kismini besler. A. gastroduodenalis’in dali olan a.
pancreaticoduodenalis superior anterior-posterior ile a. mesenterica superior’un dali
olan a. pancreaticoduodenalis inferior anterior-posterior dallar1 pankreasin bas
boliimiinii beslerler. Pankreasin venleri arterlere paralel seyir gosterir. Pankreasin
venlerin blyldk bir bolimi v. splenica olmak Uzere v. porta hepatis (v.
pancreaticoduodenalis ~ superior) ve v. mesenterica  superior’a (V.
pancreaticoduodenalis inferior) acilirlar. Lenf kapillerleri, asinuslarin g¢evresinden
baslar ve kan damarlar1 ile birlikte seyrederek biiyilk ¢cogunlugu nodi lymphatici

pancreatici superiores ve inferiores ile nodi lymphatici splenici’e acilir. Lenf; ¢olyak,



hepatik ve superior mezenterik lenf nodlarina acilir. Pankreasin bu yaygin lenfatik
dolagimi, kanserlerinin kotii prognozuyla iliskilidir. Pankreas, ¢Olyak pleksustan
(plexus coeliacus) ayrilan sempatik ve parasempatik sinir lifleri tarafindan innerve
edilir. Sinir lifleri damarlar ile birlikte pankreasa ulasir. Parasempatik etki pankreasin
ekzokrin salgisinda artis saglarken, sempatik etki bu salgiyr azaltir. Parasempatik etki
ile Langerhans adaciklarinda bulunan beta hiicreleri uyarilarak insiilin salgilanirken,

sempatik etki ile alfa hiicrelerinden glukagon salgilanir (Caglar ve ark, 2014).

2.4. HISTOLOJI

Pankreas, sindirim enzimleri ve hormon sentezi yapan bilesik tiibiilo-asiner yapida
serdz salgi yapan bir bezdir. Parankimi lobiillere ayiran, damarlar1 ve kanallar1 6rten
bag dokusundan yapilmis ince bir zarla ortiiliidiir. Ekzokrin salg1 yapan asiniis yapisi,
zengin kapiller ag iceren ince bir bag dokusu iizerine yerlesmistir. Endokrin salgi
yapan langerhans adaciklari ise, enteroendokrin hiicrelere benzer kiiciik hiicrelerden

olusmus ¢esitli boyutlardaki hiicre kiimeleridir (Motta ve ark 1997).

Asiniis yapisi, lumeni kusatan, tek sirali piramidal sekilli ser6z salgi yapan asiner
hiicrelerinden olusmustur. Nukleuslar1 yuvarlak ve merkezi yerlesimli olup,
stoplasmanin basal tarafi grantlli endoplasmik retikulum (GER) ve serbest
ribozomlardan dolay1 bazofilik, apikal tarafi ise golgi kompleksi ve paketlenmis salgi
graniillerinden dolay1 (zimogen graniil) asidofilik ozellik gosterir. Asinuslerin
merkezinde, tasiyici kanal yapisinin basladigi, yassi sekilli sentro-asiner hicreler
bulunur. Asinus iginde sentro-asiner hiicrelerden baslayan kanal sistemi, sirasiyla
intercalated kanallar, intra lobuler ve inter lobuler kanallar olarak devam ederek
sonunda ana pankreas kanalina (Wirsung ya da Santorini kanali) ulasir. Bu sirada
intercalated kanallardaki yass1 hiicre yapis1 giderek ylikselerek ana pankreas kanalina
ulasmadan columnar epitele doniisiir. Bu sekilde tasiyict kanallar ya dogrudan
duodenuma ya da karaciger ve safra kesesinden gelen kanal (koledok) ile birleserek

duodenuma agilmis olur. Papillanin etrafinda duodenumun diiz kasindan olusan



biiziicli bir tabaka (Oddi sifinkteri) bulunur. Bu sifinkterin gorevi duodenuma akan

safra ve pankreas salgisini kontrol etmektir (Pandol 2010).

Ekzokrin pankreas, giinde yaklasik 1,5 L alkalin pH’I1 pankreas sivisi iiretir ve
salgisin1 duodenuma iletir. Icerigindeki HCO3- iyonlar1, mideden gelen asidik siviy1
notralize ederek pankreatik enzimlerin optimum etkinligi i¢in uygun pH ortami
olusturur. Pankreas salgisi, duedonum mukozasindaki enteroendokrin hiicrelerce
salgilanan sekretin ve kolesistokinon (CCK) tarafindan diizenlenir. Sekretin, kanal
hicrelerindeki reseptorler ve CCK ise bez goOvdesindeki htcrelerde bulunan
reseptorler lizerinden etki yapar. N. Vagus uyarilmasi her iki sekresyonu da artirir.
Oncelikle sekretin etkisiyle (6zellikle sentro-asiner ve interkalated kanal hiicreleri
tizerinden) bikarbonattan zengin ve enzim igerigi az olan bol miktarda sivi1 salgilanir

ve ardindan CCK etkisiyle bez gévdesinde yapilan enzimden zengin salgi duedonuma

ulasir (Pandol 2010).

Pankreasin 20 ¢esit kadar enzim iirettigi kaydedilmekte olup kisinin beslenme tipine
bagh olarak cesitleri de degisir. Inaktif olarak sekrete edilirler ve duedonum iginde
aktiflesirler. Pankreasin sindirim enzimleri proteazlar, amilaz, lipazlar ve niikleazlari
(DNAaz ve RNAaz) icerir. Proteazlar, inaktif zimojenler (tripsinogen,
kimotripsinogen, proelastaz, kallikreinogen ve prokarboksipeptidazlar) olarak
salgilanir. Tripsinojen, duodenumdaki enteropeptidazlar tarafindan bdliinerek aktive
edilir ve diger proteazlar1 aktive eden tripsin iretir. Proteaz aktivitesinin duedonuma
kadar engellenmis olmasi, tripsinojenle birlikte inhibitorunun de asiner hiicresi i¢inde
bulunmasi, sentro-asiner hiicrelerden itibaren kanal hiicrelerinde sekrete edilen HCO3-
‘ten zengin icerik, pankreasin kendi kendini sindirmesini engelleyen koruyucu

mekanizmalardir (Pandol, 2010)

Endokrin fonksiyonlar, gebeligin 9-12. haftalarinda gelisen hiicre gruplarinin
olusturdugu ve ekzokrin pankreas icinde dagilmis halde bulunan Langerhans
adaciklarinda yiriitiilir. Hematoksilen eozinle soluk boyanirlar. Langerhans
adaciklari, zengin bir kapiller ag ile kanlanir ve veniilleri asinusler arasinda seyreder.
Bu 6zel vaskiiler kapiller dolasim, her iki grup bez sistemi arasinda etkilesim
kurulmasin1 saglar. Endokrin pankreasin temel goérevi kan dolasimimna verdigi

hormonlar araciligiyla glikoz metabolizmasini diizenlemektir (Pandol, 2010).



Endokrin pankreastaki farkli hiicre tipleri 6zel boyama yontemleriyle A (alpha), B
(beta) ve D (delta) hiicreleri olarak baslica ii¢ tip hiicre ve daha ileri teknikler
kullanildiginda bunlardan baskaca F hiicresi (PP hiicresi), D-1 hicresi, EC

(enterokromofin) hiicresi gibi hiicre tipleri de gosterilebilmektedir.

Adacik yapisindaki dagilimlari ve fonksiyonlar1 farkli olan bu hiicrelerin baslica

ozellikleri:

Alfa hiicreleri: Langerhans adacigindaki hiicrelerin %15-20 sini olusturur, adacikta
periferik yerlesmistir. Glukagon hormonu salgilarlar. Bu hormon karaciger ve diger
dokularda depolanmis glukozun, glukoz monomerleri halinde kana serbestlenerek kan
sekerinin artigini saglar, ayrica karaciger hiicrelerinde hepatik lipazi1 stimule ederek

yag hiicrelerinden yaglarin mobilize olmasini saglarlar.

Beta hiicreleri: Alfa hiicrelerine gore daha iri olup adacigin orta kisimlarinda
yerlesiktir ve adacik hiicrelerinin %60-80’lik kismin1 olustururlar. Salgiladig: instilin
hormonunun etkisi ile kan sekerinin 6zellikle karaciger, iskelet kasi, yag dokusu gibi
dokularda depolanmasini saglarken yag dokusunda lipaz aktivitesinin azaltilmasi,

hlcrelerin ¢gesitli biiyiime ve diger fonksiyonlarinda esansiyel etkileri vardir.

Delta hiicreleri: Periferik yerlesimli olup adacik hiicrelerinin %5’lik kismini
olustururlar. Salgiladiklar1 somatostatin hormunu, insiilin ve glukagon saliimini
parakrin etki ile inhibe eder, ayrica ekzokrin pankreas enzimlerinin salinimini,
mideden HCI asit salinimini, enteroendokrin hiicrelerden gastrin salinmasini ve ayrica

da safra kesesinin kasilmasini inhibe eder.

F hiicreleri (PP hiicreleri): Cok az sayidadirlar. Salgiladiklar1 Pankreatik polipeptid,
somatostatin salgilanmasini, ekzokrin pankreasi inhibe eder. Safra kesesinin

gevsemesini dolayisiyla duedonuma bosalan safra salgisinin da azalmasini saglar.

D-1 Hiicreleri: Az sayida bulunurlar. Salgiladiklar1 Vazoaktif intestinal polipeptid
(VIP), barsaklarin motilitesini ve sekresyon aktivitesini etkileyerek pankreas ekzokrin

salgisint sitimiile ederler.

EC Hucreleri (Enterokromofin): Adacigin az sayidaki hiicrelerindendir, salgiladiklari

sekretin lokal olarak bikarbonat salimmini ve pankreas enzimlerini stimule eder,



motilin gastrointestinal motiliteyi arttirir, substance-P ise norotransmitter 6zelliklere
sahiptir (Pandol, 2010).

2.5. FiZYOLOJi

Pankreas sivisi asiner hiicreleri kaynakli noétral, izotonik, Na+, Cl-, H+ iyonlarinca
zengin, aktif sindirim enzimleri ve zimojenleri iceren ve kanal hiicreleri kaynakli
alkali, izotonik, HCO3- ‘dan zengin sivi1 ile birlikte giinliik toplam 1-2,5 L sekrete
edilir. Asiner hiicrelerden 20 ¢esitten fazla enzim sekresyonu olur. Bunlarin bazilari
prekiirsor (tripsinojen, kimotripsinojen) ve bazilar1 da aktif enzim olarak asiner
hicrelerden serbestlenir (lipazlar, kolipazlar, A-amilazlar, kollojenazlar, elastazlar,
riboniikleazlar ve fosfolipaz A). Sivinin HCO3- konsantrasyonu 150 mmol/L olup
pankreas sivisinin akis hiziyla orantili olarak artarak maksimum akis hizinin %30-
50’sinde pik yapar. Cl- ise tersi yonde hareket eder, sivinin akim hiz1 arttikga Cl-
igerigi azalir ve sonugta HCO3- “la birlikte izotonik osmolaliteyi dengeler. Na+ ve K+
katyonlari, akim hizindan etkilenmeden sirasiyla 140 mmol/L ve 10-15 mmol/L
konsantrasyonlarinda sabit kalir ve toplamlari da anyon konsantrasyon toplamini
(HCO3- ve Cl-) dengeler. Az miktarda kalsiyum, magnezyum, cinko, fosfat ve silfat

gibi elektrolitler de minimum konsantrasyonlarda mevcuttur (Dolensek et all, 2017).

Asiner hiicrelerinin sekresyonu, vagal sinir uglarindan serbestlenen asetilkolin (ACh)
ve ince bagirsak hormonu olan CCK etkisiyle olur. Ayrica asil etkisi kanal hiicrelerine

olan sekretin ve VIP de asiner hiicre fonksiyonlarini etkiler (DolenSek ve ark, 2017).

Pankreasin parasempatik innervasyonu, vagusun arka motor ¢ekirdeginden (DMV)
kaynaklanan postgangliyonik sinirler ve ayrica bilginin DMV nin preganglionik motor
noronlarina entegre edildigi duyusal vagal afferentler tarafindan saglanir. ACh, M3
muskarinik reseptdrleri baskin olmakla birlikte, M1 ve M3 muskarinik reseptorleri
araciliiyla asiner hiicre sekresyonunu etkiler. M1 ve M3 muskarinik reseptorler, G-
proteinlerine (Gq / 11 familyasina) baglanir ve fosfolipaz C tarafindan
fosfatidilinositol 4,5-bisfosfatin (PIP2), inositol 1,4,5, -trisfosfat (1,4,5 -1P3) ve 1,2-

diasilgliserol (DAG)’e hidrolizine neden olur. DAG, protein kinaz C aktivasyonu
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yoluyla ¢esitli proteinleri fosforile etmeye devam ederken, IP3, amilaz sekresyonunu

uyarmak igin i¢ depolardan Ca2 + 'y1 harekete gegirir (Dolensek et all, 2017).

Besinlerin yag ve protein muhteviyati, 6zellikle 12 karbondan daha uzun agil
zincirlileri ve fenilalanin, triptofan gibi aminoasitler, bagirsak I hiicrelerinden CCK
salgilanmasimin ana uyaranlaridir. Karbonhidratlarin belirgin bir uyarict etkisi
gosterilmemistir. CCK, vagus eferent impulslarinin presinaptik modiilasyonu yolu ile
kolinerjik sinirler iizerinden etki gosterir. Yakin zamanda yapilan g¢alismalarda
CCK’nin hem asiner hiicresine direkt etki ile ve hem de vagal afferentler iizerindeki
CCK-A reseptorleri yolu ile de indirekt olarak etkidigi gosterilmistir. CCK-B ‘nin
baskin rolii oldugu diisiiniilse de CCK’nin asiner hiicre sekresyonlar {izerine etkisi
tam olarak acikliga kavugsmamistir. Mekanizmasi, M1 ve M3 muskarinik
reseptorlerine benzer sekilde CCK-B reseptorleri, G proteinlerine (Gq/11) baglanarak
hiicre i¢i Ca+2 artigina sebep olan bir yolak baslatir. Pankreas asiner sekresyonlari,
sekretin ve VIP araciligi ile, kendi Go G-protein bagli reseptorlerini uyararak, cAMP

artig1 ve boylece protein kinaz A aktivitesini arttirarak saglanir (Dolen3ek et all, 2017).

Pankreas kanal sisteminin sekresyonu hem apikal hem de bazolateral membranlar
tizerindeki cesitli reseptorler tarafindan saglanir. Reseptorlerin aktivasyonu, HCO3-
ve sivi sekresyonunda uyarici ya da inhibe edici olarak gorev yapar. HCO3-
salgilanmasinin en 6nemli uyaricis1 sekretindir. Mideden gelen gida ile duedonum
pH’s1 diistiiglinde (<2-4.5) duedonum proksimalindeki néroendokrin S hiicrelerinden
sekretin hormonu salgilanir. Yag asitleri ve safra tuzlar1 da uyarici 6zelliktedir. CCK,
sekretinin kanal hicrelerinden HCO3- ve sivi sekresyonunu potansiyelize eder
(Dolensek et all, 2017).

2.6. AKUT PANKREATIT

2.6.1. Giris ve Epidemiyoloji

Akut pankreatit, pankreasi, ¢evreleyen dokular1 ve uzak organ-sistemlerini
etkileyebilen inflamatuar bir hastaliktir. Hastalarin yaklasik %80°1 destek tedavisi ile

diizelebilen ve 6liim orani %1°den az olan hafif pankreatit atag1 gegirirken, bir kisim

11



hastada 6liim orani %30’lara ulasan siddetli pankreatit gelisir. Olgularin %15-30’u
daha sonradan tekrar en az bir atak gegirirken, %5-25’inde kronik pankreatit gelisir.
Yilda her 100.000’kisiden 13 ila 45’1 AP tanisin1 almakta olup, sadece Amerika’da
270.000 kisi bu taniyla hastaneye yatmaktadir (Yadav and Lowenfels, 2013).

Akut pankreatit sikligi, iilkeler ve bolgeler arasinda farkliliklar gosterir. Gelismis
iilkelerde goriilme orani gelismekte olan iilkelere kiyasla daha yiiksektir. Genel olarak,
erkekler ve kadinlar arasinda benzer oranda goriilmesine ragmen, alkol ile iligkili akut
pankreatit erkeklerde ve buna karsin safra yollar1 kaynakli pankreatit ise kadinlarda
daha sik goriiliir. Siyah irkin beyaz irka gore AP gecirme sikligr iki-U¢ kat fazla
olmasina ragmen, 6liim oranlar1 genel popiilasyonla benzerdir. AP siklig1 yasa gore de
degisiklik gosterir ve Ozellikle orta yasta zirve yapar. Sigara, obezite ve diabetes

mellitus, diger risk faktorleridir (Besinger and Stehman, 2016).
2.6.2 Patofizyoloji

AP patogenetik mekanizmalar1 3 baslik altinda toplanmaktadir (Singh and Garg,
2016):

1. Intra-asiner olaylar

a. Zimojen aktivasyonu

b. Otofaji

c. Oksidatif stres ve redoks sinyali

d. Mitokondriyal disfonksiyon

e. Endoplazmik stres
2. AP’de inflamatuar sirecler

a. Nukleer faktor kappa B (NF-xB) aktivasyonu

b. Lokal inflamasyon: Hasar iligkili molekiiler paternler (DAMP) ve

inflamazomlarin rolii

c. Sistemik inflamasyon: Immiin hiicre ve inflamatuvar sitokinlerin rolii
3. Multi organ disfonksiyon sendromu (MODS)

a. Mikrosirktlatuvar anormallikler

b. Koagulasyon bozukluklari

c. Bakteriyel translokasyon ve sekonder enfeksiyonlar

d. Adipoz dokunun roli
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Akut pankreatitte ortaya ¢ikan inflamasyon, 6dem ve parankimal hiicre 6liimii gibi
patobiyolojik yanitlara sebep olan molekiiler mekanizmalar hakkindaki bilgiler stirekli
guncellenmektedir. AP klinik ve patofizyolojik olarak ii¢ evreye ayrilabilir. Birincisi,
pankreas veya safra kanallarinin tikanmasi, pankreatik hiicrelerin direkt toksisitesi,
toksinler, enfeksiyonlar, travma veya idiyopatik nedenlere bagl olarak gelisen lokal
inflamasyondur. Lokal inflamasyon, kanallardaki veya asiner hiicrelerdeki tripsinogen
gibi pankreatik enzimlerin prematiire aktivasyonuna neden olur. Bu aktivasyon ise,
hlcresel zedelenme ve pankreatik doku oto-digesyonuna sebep olur. Baslangigtaki
lokalize inflamatuar siire¢, lokal pankreatik yaralanma ve 6dem olusturur. Artan
siddetle birlikte, inflamasyon genellenir ve pankreas nekrozuna neden olur ve
cevresindeki dokulara yayilir. Genellesmis hasarin bu ikinci fazinda, pankreas
kanallarinin yanmi sira vaskiiler yapilarin nekrozu gelisebilir. Enzim aktivasyonu,
iltihaplanma ve nekrozun cesitli komplikasyonlarindan biri siddetli pankreatitli
hastalarin %30 ila 50'sinde gelisen sivi koleksiyonlaridir. Zamanla, bu sivi
koleksiyonlar1 ¢evresinde fibrindz veya graniilasyon duvari olusarak bir psddokist
olusabilir. Bu nedenle, psodokistler pankreatitin baslangic evrelerinde bulunmaz,
hastaligin baslangicindan itibaren 4-6 hafta icinde gelisirler. Sivi koleksiyonlari,
nekrotik alanlar veya psodokistler, birkag hafta sonra az sayida vakada enfekte olabilir.
Cevre bagirsakta irritasyon yaygindir ve bagirsak duvari 6demi, ileus ve lgiincii
alanlara s1v1 kagisi olabilir. Asit olusumu yaygin olup barsak 6demiyle birlikte 6nemli
intravaskiiler s1vi kayb1 ve hipotansiyona neden olabilir. Yaralanmanin son agamasi,
MODS olusmasiyla ortaya ¢ikar. inflamatuar mediyatorlerin salinimi nedeniyle, ilk
lokalize inflamatuar yanit, ¢oklu organ yetmezligine neden olan bir SIRS’a neden
olabilir. Bu sepsis benzeri bir yanittir ve potansiyel olarak miyokardiyal depresyon,
akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS), yaygin intravaskiiler koagiilasyon (DIC)
veya akut bobrek yetmezligine (ABY) neden olan herhangi bir organ sistemi
etkileyebilir (Hemphill and Santen, 2010).

Chiari’nin  (1896) akut pankreatitin patogenezine iligkin olarak aktive olmus
pankreatik enzimleri isaretinden bu yana asiner hiicresi i¢i olaylarda aktive olmusg
tripsin  hipotezi merkezi rol Tistlenmektedir. Gilincel bazi c¢aligmalarda AP
patogenezinde oksidatif stres, endoplazmik stres, bozulmus otofaji, mitokondriyal

disfonksiyon gibi ¢esitli mekanizmalar saptanmistir (Cosen-Binker andGaisano, 2007;
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Hashimoto et all, 2008). Bununla birlikte hastaligin baslangicindaki lokal
inflamasyonu sistemik inflamasyona tasiyan mekanizmalar tam olarak
aydinlatilamamustir.  Siddetli pankreatit olgularinin ¢ogunda lokal inflamasyon,
sistemik inflamasyona ilerleyerek doku zedelenmesi ve organ yetmezligine sebep
olmaktadir (Sharma et all, 2007). Dolayisiyla akut pankreatitin baglamasiyla asiner
hiicresi i¢indeki olaylar ve bagisiklik sisteminin davranigi hastaligin gelisimini

belirlemektedir (Singh and Garg, 2016).

Tripsinojenin tripsine dontgiminin akut pankreatitin patofizyolojisindeki rolinu
gostermek icin yapilan bir ¢alismada (Gaiser et all, 2011), asiner hucresi icindeki
tripsinin hiicre 6liimiine ve lokal inflamasyona sebep oldugu gosterilmistir. Bagka bir
deneysel pankreatit ¢alismasinda ise (Dawra et all, 2011), genetigi degistirilerek
tripsinojen aktivasyonu onlenmis fare grubunda diger gruba gore farelerin tama yakin
kisminda asiner hiicre 6liimiiniin 6nlendigi, asiner nekrozun % 50 oraninda azaldig1
ancak lokal ve sistemik yanitta diger gruptan farksiz oldugu bulunarak, lokal ya da
sistemik her iki inflamasyon siirecinin de tripsinden baskaca bir mekanizma ile
gelistigine ve NF-kB, lokal ve sistemik inflamasyonun ilerlemesinde anahtar rol
iistlendigine vurgu yapilmistir (Sing and Garg, 2016).

Sitozolik kalsiyum, asiner hicredeki hem fizyolojik hem de patolojik cevaplarda
baskin rol oynamaktadir. Apikal bolgedeki lokalize gegici artiglar fizyolojik yanitin
bir pargasi iken, tiim sitozolde ve surekli yukseklik, patolojiktir (Criddle et all, 2007,
Petersen, 2008). Tripsinogen aktivasyonu ve tripsin inaktivasyonu temel olarak tripsin
(otoaktiflestirme ve otoliz) tarafindan kontrol edilir ve hiicre i¢i kalsiyum
konsantrasyonu tripsin aktivasyonunu etkiler. Kalsiyumun anormal artis1 ya asiri
kalsiyum salinimi ya da hiicre i¢i kalsiyum temizleme mekanizmalarindaki patolojiye
bagl olarak gelisebilir (Singh and Garg, 2016). Orabi ve arkadaslar1 (2010), farelerde
Dantrolenin etkisini inceledikleri caerulein enjeksiyonu ile olusturulmus deneysel
pankreatit ¢alismasinda, hiicre i¢i kalsiyum saliniminin inhibe edilmesinin zimojen
aktivasyonunun yani sira pankreatik hasar1 azalttigini-hafiflettigini bulmuslardir. Ote
yandan hiicre i¢i kalsiyumun yetersiz temizlenmesi hiicre i¢i kalsiyum miktarinin
artisinin bir diger sebebidir (Ogunbayo et all, 2011; Calcraft et all, 2009). Hucre ici
kalsiyumun temizlenmesi, enerji gerektirir. ATP eksikligi ya da diz endoplazmik

retikulum kalsiyum ATPaz’in (smooth endoplaysmic reticulum calcium ATase,
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SERCA) inhibisyonu, safra asitleri ve alkol metabolitleri ile gelisen pankreatitlerde
6nemli bir mekanizma olarak kabul edilmektedir (Voronina et all, 2010).

Asiner sitoplasmasinda inaktif zimojen grandlleri halinde bulunan pankreatik
enzimlerden, AP’nin erken evresinde katepsin B gibi lizozomal hidrolazlarin etkisiyle
prematiir tripsinojen aktivasyonu olusur ancak, asil tripsinojen aktivitesi i¢in ortamin
asidik pH'lh olmas1 da gerekir. Vacuoler ATPase (VATPase) vakuol icine proton
pompalayarak katepsinin Katelitik aktivitesini artirir (Meister et all, 2010). Pankreas
liimeni, asiner hiicrelerden salinan zimojen graniillerin etkisi ile asidik 6zellik kazanir
(Behrendorff et all, 2010), liimen epitelinden salgilanan bikarbonatin inhibisyonu da
luminal asitlige katkida bulunur (Singh and Garg, 2016). Diisiik pH’nin pankreatit
siirecine etkisi muhtemelen: asiner i¢i kalsiyumda artig, vakuollere proton
pompalanmasi, hiicreler aras1 baglantilarda bozulmaya-pargalanmaya bagli olarak
zimojenlerin aktiflesmesi ve aktif enzimlerin hiicreler arasi siviya dagilmasi

seklindedir (Waterford et all, 2005; Reed et all, 2011).

Otofaji, zarar gormiis protein agregatlari, organelleri veya mikroorganizmalari
lizozom aracilig: ile ortadan kaldiran biyofizyolojik bir siiregtir (Singh and Garg,
2016). Zimofaji, otofajinin bir alt tipi olarak Grasso ve arkadaslarinca (2011) asiner
hiicrelerde aktif graniillerin parcalanmasini ve igeriklerinin stoplasmaya dagilmasini
engelleyen, boylece daha fazla tripsinojen aktivasyonunu ve hicre olumuni
engelleyen koruyucu bir mekanizma olarak tanimlandi. Ote yandan Hashimoto ve
arkadaglar1 (2008), Atg 5- (autophagy-related gene, otofajiyle iliskili gen) defektif
gene sahip farelerde otofajik siirecin bozulmasiyla tripsinojen aktivitesinin olmadigini
ve hastaligin hafiflediginden hareketle, pankreatitte asiner ic¢i vakuol uyariminin
otofajik siirecin bir pargast oldugunu, tripsinojenin de otofagosom/otolisosom yoluyla

endosoma veya lisosoma tagindigini 6nermektedir.

Serbest oksijen radikallerinin AP patogenezindeki roliinii arastiran Sanfey ve
arkadaglar1 (Sanfey 1991) farkl etiyolojilerle baslasa da AP’nin sonug olarak serbest
oksijen radikallerinin (ROS) olustugu ortak bir patolojik siiregte gelistigini ve
stiperoksid dismutaz (SOD) ve katalazin, pankreatitin tedavisinde faydali olabilecegini
onermistir. AP’de oksidatif stres erken donemde ortaya ¢ikar ve hastalifin siddeti

oksidatif-antioksidatif mekanizmalar arasindaki dengesizlikten kaynaklanabilir (Tsali
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et all, 1998). Oksidatif stresin pankreas hasarinda ikili bir rolii goriilmektedir. Asinar
hlcrelerde serbest oksijen radikalleri (reactive oxygen species, ROS) inflamatuar
cevabi tetiklemezken daha az hasar birakan apopitozu tetikler. Ote yandan, ROS
olusumunun engellenmesi, azalmig ATP'nin de eslik etmesiyle nekroza yol acar ve bu
da yogun bir inflamatuar yanit olusturur. Asinar hasara enflamasyon cevabi sirasinda
aktive olan notrofillerdeki oksidatif stres, lokal ve sistemik inflamasyonun daha da
¢ogalmasindan sorumlu olabilir (Booth et all, 2011). Yapilan deneysel pankreatit
caligmalar1, farkli durumlarda farkli oksijen radikali tiirlerinin 6n plana c¢iktigim
gostermektedir. Caerulein ile olusturulan hafif pankreatitte ROS kaynag1 6zellikle
notrofiller iken, taurokolatla olusturulan nekrotizan pankreatitde ksantin oksidaz
(XO0), major kaynaktir. XO, ksantin dehidrogenazdan (XDH) aktive edilir ve blyik
miktarlarda oksijen radikali serbestlesmesini saglar. XO inhibitérleri (Allopiirinol vb.)

akut pankreatitte faydal etkilerle iligkilendirilmistir (Sanfey, 1991).

Hucresel redoks aktivitesindeki Kararsizlik oksidatif hasarin yaninda, proinflamatuar
genleri aktifleyen NF-kB aktiflesmesiyle interl6kin 1 beta (IL 1B), timor nekroz faktor
alfa (TNF-a), interlokin 6 (IL-6)’nin artigin1 saglar. Hiicresel redoks kararsizligi,
kalsiyumun hemostazinda da etkilidir ve ATP Uretiminde birgok basamakta anahtar
rolii istlenen kalsiyum ile mitokondri iginde ROS ve ATP arasinda diger bazi
molekiillerin (nitrik oksit, sodyum vb.) ve organellerin de (ER ve DER) katilimi ile
coklu etkilesim s6z konusudur (Brookes et all, 2004).

Mitokondri, hiicresel enerji ihtiyacinin cogunu ATP formatinda karsilarken kullandig
oksijenden ROS iiretir. ATP {iretiminin kritik esigin altinda kalmas1 nekrotik hiicresel
yaralanmay1 uyarir. Mitokondriyal sitokrom C, sitoplasmaya salindiginda hiicre
apopitozu baslayabilir. Asir1 iiretilen ROS, nitrik oksit (NO) ve diger bilesikler
mitokondriye zarar vererek; mitokondri Uzerindeki gozeneklerin (mitochondrial
permeability transition pore, PTP) agilmasina, proton pompalamasi ile de membran
potansiyelinin bozulmasina sebep olur. Sonugta mitokondri igerigi sitosole dagilir,
ATP iiretilemez ve hiicresel yaralanma gelisir (Mukherjee et all, 2007). Mitokondrinin
endoplazmik retikulumla (ER) iliskili alanm1 ER ile bir kompleks halindedir
(mitochondrial-associated membrane, MAM) ve temel mitokondrial fonksiyonlar -
ATP Uretimi, oksidatif fosforilasyon, apopitoz- icin gerekli kalsiyumun ER den

transferini saglar. Fizyolojik kosullarda asiner hiicresinin apikal bdlgesindeki

16



kalsiyum, mitokondri tarafindan emilirken patolojik durumlarda bu tamponlama
yetersiz kalir, mitokondri fonksiyonlarinda bozulma ve anormal kalsiyum yayilimina

neden olur (Singh and Garg, 2016).

ER, tripsinojen aktivitesi ile iliskisi aydinlatilamamis olsa da apopitozu ya da
inflamatuar yaniti uyarabilir. Etanol iligkili pankreatitte onemli oldugu kabul
edilmektedir (Singh and Garg, 2016).

Dawra ve arkadaslari (2011) calismalarinda asiner hiicrelerindeki NF-kB
aktivasyonunun tripsinojen aktivasyonundan bagimsiz oldugunu gostermislerse de bu

iki olayin AP gelisimi i¢in gerekli olup olmadiklar1 heniiz belli degildir.

NF-kB aktivasyonunun, AP patogenezinde inflamatuvar yolda gdrev aldig1
diistiniilmektedir. Hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonundaki artis ve protein kinaz C
(PKC) vasitasiyla aktive olan NF-«kB, inflamasyon kaskadi (bagisik yanit) baslamadan
once asiner hiicresinde inflamasyonu baslatir. Gukovskaya ve arkadagslar1 (2002) TNF-
o’nin, caerulein ile olusturulan akut pankreatit modelinde asiner hiicreler tarafindan

salindigini gostermistir (Singh and Garg, 2016).

Nekrotik hticresel 6lum strecinde 6len hiicrelerden bir¢ok self-antijen yayilimi olur
(damage-associated mollecular pattern, DAMPs). Yiizeyinde kalip tanima reseptorleri
(pattern recognition receptor, PRR) bulunduran bagisiklik hiicreleri, DAMP’lari
yabanci antijen olarak taniyarak dogal imiiniteyi harekete gecirebilir. DAMP olarak
DNA, ATP, 1s1 sok protein 70 vb. ¢esitli hiicresel yapilar gérev yapar. Bu molekiiller
hiicre 6limiinden sonra etrafa yayilir ve PRR araciligr ile bagisiklik hiicrelerince
tanmir. Bu sekilde baslayan inflamasyon, steril inflamasyon olarak adlandirilir ve
baslamasi ic¢in bagisiklik hiicresinin en az iki farkli sinyalle uyarilmasi gereklidir.
DAMP’lerin aracilik ettigi baslangi¢ inflamasyonu, bagisiklik hiicrelerinden TNF-a
ve IL-1 salinmasini saglar. Boylece, inflamasyon siireci l6kositlerin aktive olmasi,
vaskiler adezyon molekiillerinde artigla birlikte aktive lokositlerin pankreasi

infiltrasyonu ile devam eder (Singh and Garg, 2016).

Deneysel akut pankreatitte 16kositlerin baslangigtan itibaren 3 saat icinde pankreasi
infiltre ettigi gosterilmistir (Lampel and Kern, 1977). Herhangi bir inlamasyonun ilk

24 saatindeki hiicresel savunma hatti, notrofil yanitidir. Monositler, nétrofillerle
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birlikte pankreas dokusuna sizar ve 24 saatten sonra ndtrofillerin yerini alirlar.
Monositler, proinflamatuar sitokinler olan IL-1, IL-6 ve TNF-a salgilarlar. Lenfosit
aktivasyonunun rolii ve insanlardaki AP'min siddeti ile olan iligkisi halen iyi
anlasilmamakla birlikte caerulein’le olusturulan pankreatitte 6 saat i¢inde lenfositler
de pankreas dokusunda gosterilmistir. Lokositlerin migrasyonu, vaskuler endotelyal
adezyon molekdillerinin up-regiilasyonunu ve bunlarin aktiflestirilmis 16kositlerle
etkilesimini gerektirir. P-selektin ve E-selektin, I6kosit {izerindeki tamamlayici
adezyon molekullerine (L-selektin ve integrinlere) baglanan endotelyal reseptorlerdir
(Telek et all, 2001). Aktive lokositler, proteolitik enzimlerini ve oksijen radikallerini
serbest birakarak vaskiiler endotel hiicrelerine ve pankreatik parenkimal hiicrelere
zarar verirler. P-selektin ve E-selektinin kan duzeyleri deneysel pankreatitte
yiikselmistir ve insan ¢aligsmalarinda sirasiyla pankreatit siddeti ve akciger hasari ile

iligkili bulunmustur (Singh and Garg, 2016).

Inflamatuar sitokinler (IL-1, IL-6, TNF-a)) akut pankreatitte merkezi bir rol oynarlar
(Bhatia et all, 2000). Bunlar ¢ogunlukla aktive makrofajlar, lenfositler ve fibroblastlar
tarafindan tretilir. TNF-a ve IL-1B, makrofajlari aktive ederek iltihaplanma tepkisini
arttir ve diger inflamatuvar mediyatorlerden 1L-6, IL-8, makrofaj inhibitor faktor
(MIF) vb. salinmasini diizenler. Pro-inflamatuar mediatorlerin salinimu ile, anti-
inflamatuvar sitokinlerden ¢oztnebilir TNF reseptorleri (STNFR), IL-10, IL-11 ve
interlokin 1 reseptor antagonisti (IL-1ra) vb. es zamanli olarak salinarak CARS
aktiflenir.

Sitokinlerin ve inflamatuar mediatorlerin salinmasina bagli sistemik yogun
inflamasyonun sonucu, SIRS ve organ islev bozuklugu olusabilir. AP’de MODS
mekanizmasi net olarak ortaya konulamamistir. AP’nin baslangicindan itibaren birkag
giin icinde gelisen organ yetmezligi steril inflamasyona bagl olup yliksek mortaliteye
sahiptir. Ote yandan organ yetmezligi enfekte pankreatik nekroza sekonder septik
komplikasyonlara bagli olarak hastalik slirecinde daha ge¢ donemde de gelisebilir ve
bu erken ve ge¢ organ yetmezliklerinin patofizyolojileri farklidir. Organ islev
bozuklugu mekanizmalari tamamen aydinlatilamamistir. Vazodilatasyona, kapiller
sizintisina ve 0deme yol acan mikro-dolasim anormallikleri; doku hipoksisine ve
arteriyel hipotansiyona neden olan koagiilasyon anormalligi; hiicresel zedelenme ve

doku hasarina yol acgan inflamasyon ve mitokondrial yaralanma gibi mekanizmalar
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yaygin olarak kabul edilmektedir. Buna ek olarak, enfekte nekroza ve sepsise yol agan
bakteri translokasyonu, diger septik durumlarda oldugu gibi organ yetmezligine yol
acabilir. Ayrica, organ yetmezliginde adipo-sitokinler ve yag dokusunun rolii de ortaya

atilmistir (Singh and Garg, 2016).

Lokosit adhezyonu, trombosit agregasyonu, hemokonsantrasyon ve vazokonstriksiyon
pankreasin kan akiminda azalmaya, iskemiye ve kapiller gecirgenligin artmasina yol
acar. Artmig vaskiiler gecirgenlik, pankreatik 6dem ile sonuglanir ve sistemik
hemodinamik karsilig1 plevral efiizyon ve asittir. Olusan endotel disfonksiyonu,
bariyer fonksiyon bozukluguna, kapiller sizintiya, ddeme ve immun hiicrelerin
iltihaplanma bdlgesine verdigi zarara katki saglar. NO dahil olmak {izere inflamatuar
medyatdrler miyokardial kontraktiliteyi baskilar. Bu mikrosirkulatuar degisiklikler en
son olarak yetersiz oksijenasyon sebebiyle dolasim ve bobrek yetmezligi ile sonuglanir
(Singh and Garg, 2016).

AP'de pihtilasma bozukluklar1 muhtemelen pihtilasma yolunu uyaran sistemik
inflamatuar streclerin bir sonucudur (Salomone et all, 2003). Pihtilagsma 6ncelikle
toksinlerin, bakterilerin ve DAMP' larin yayilmasini 6nlemek igin inflame-zedeli
bolgelerde kan akisini 6nleyen koruyucu bir yanit olarak aktive edilir. Ancak asiri
pihtilasma doku iskemisine ve hasarina katkida bulunabilir. Hem antitrombin III’lin
hem de heparinin, hayvan modellerinde akut pankreatit siddetini azalttigi
gosterilmistir (Hackert et all, 2004).

Notrofil aktivasyonu oksidatif patlama ve reaktif oksijen tiirlerinin olusumuna sebep
olur. Oksidatif stresin bir sonucu, mitokondrial permeabilite artig1 ve ATP iiretiminde
azalmaya neden olur. Mitokondriden nétrofilleri aktive eden ve doku hasarina sebep
olan DAMP’leri serbest birakir. Mitokondrial yaralanmaya bagli olarak hiicresel
aktivitedeki bu azalma, organ islev bozukluguna sebep olabilir. Enfeksiyonun ya da
akut pankreatitin kontrol altina alinmasina ragmen organlarin ancak giinler-haftalar
icinde duzeltilebilmesi, hicre 6liminden ziyade hiicresel inaktivitenin organ

fonksiyon bozuklugundan sorumlu oldugunu géstermektedir (Singh and Garg, 2016).

Vaskiiler ve pihtilasma degisiklikleri ile bagirsak iskemisi olusur (Farrant et all, 2003),
bagirsak gecirgenligi artar ve bariyer fonksiyonu bozulur (Flint and Windsor, 2003).

Bir meta analizde AP’li hastalarin %59’unda bagirsak bariyer disfonksiyonu oldugunu

19



gosterilmistir. Bakteriler bagirsak duvar1 boyunca transloke olarak 6zellikle nekrotik
alanlar ve siv1 kolleksiyonlar1 gibi alanlara yerlesebilirler. Bakteri gd¢iiniin kaynagi
asil olarak ince bagirsaklardir (Fritz et all, 2010). Enfekte pankreas nekrozuna sebep
olan bakteriler ise oOzellikle Escherichia coli, pseudomonas ve kliebsiella’dir.
Enfeksiyonun bir diger sebebi, hastayr enfeksiyona duyarli hale getiren CARS
nedeniyle goreli olarak bagisikligin baskilanmis olmasidir (Singh and Garg, 2016).

Pro-inflamatuar yanit belirli oranda faydali iken, orantisiz inflamatuar yanit zararl
sistemik etkilere sebep olabilir. Bu yizden inflamasyonu dengelemek icin CARS
baslatilir. Anti-inflamatuar yanit uygun ise, hasta diizelir ancak, bazen anti-inflamatuar
yanit Oyle fazla olabilir ki bagisik yanit1 baskilayabilir, organizmay1 enfeksiy6z
komplikasyonlara duyarli hale getirebilir. Immun baskilama monosit fonksiyonlarinda
bozulmayla karakterize, HLA-DR ekspresyonu ve pro-inflamatuar sitokinlerin
sentezinde azalma, T ve B lenfositlerde apopitoz, pro-inflamatuar gen
transkripsiyonunda down-regulation ile karakterizedir. Monosit HLA-DR ekspresyon
kaybi, organ yetmezligine, sekonder enfeksiyon gelisimine ve AP’de istenmeyen
sonuglarin ortaya c¢ikmasma sebep olabilir. Pankreasin nekrotik dokusunun
enfeksiyonu genellikle hastaligin (AP) ilk haftasindan sonra ortaya c¢ikar ve
sitokinler/kemokinler salinarak lokal ve sistemik inflamasyonun sekonder yiikselisiyle
devam ederek AP klinigini daha da agirlastirir. Nitekim enfekte pankreatik nekroz
%40’a kadar yuiksek bir mortaliteye sahiptir (Bai et all, 2008).

Pankreas nekrozunun yayginligi ve enfeksiyonu; organ yetmezligi ve mortalite ile
korelasyon gosterir. Profilaktik antibiyotikler, pankreatik enfeksiyon gelisiminde
basarili olamamistir (Bai et all, 2008). Enteral beslenmenin bagirsak
permeabilitesindeki artis1 onleyerek pankreatik enfeksiyonu azalttigi bulunmustur (Li

et all, 2014).

Yag dokusu IL-6, IL-1p ve TNF-a gibi birgok pro-inflamatuar sitokini, adiponektin ve
leptin gibi adipokinleri salgilar. Obezite, AP’de artmis inflamatuar yanit ve koti
prognozla iliskilidir. Visseral yag dokusu asil olarak sorumlu tutulmaktadir (Yashima
et all, 2011). Notrofiller makrofajlar vb hiicrelerden adipoz dokuya etkiyen resistin ve
visfatin hormonlar1 salgilanir. Aktif pankreatik enzimler tarafindan peri-pankreatik

yag dokusunun lipolizi sonucu salinan doymamis yag asitleri ve diger lipidler, pro-
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inflamatuar mediatorler gibi davranirlar ve AP’ nin kotli prognozunun bagimsiz birer
ongorucusudirler (Noel et all, 2016). Obez farelerde yapilan deneysel AP
caligmasinda obezite, hafif AP'yi; artmis sitokinler, doymamis yag asitleri (UFA'lar)
ve ¢oklu organ yetmezligi ile siddetli AP'ye doniistiirmiistiir. Obez farelerin visseral
yag nekrozunda artmis pankreatik lipaz aktivitesi goriilmiistiir. Lipaz inhibisyonunun,
yag nekrozu, doymamis yag asitleri, organ yetmezligi ve mortaliteyi azalttigin1 ancak
AP baglamasini azaltmadig1 gosterilmistir (Patel et all, 2015). Giincel ¢alismalarda,
AP’de sistemik hasar patogenezinde lipoliz nedeniyle olusan doymamuis yag asitlerinin

onemli rolii oldugu belirtilmektedir.

Ozetle AP, intra-asiner tripsinojen aktivasyonu ve NF-kB’nin bagimsiz ve es yonlii
etkileri ile olusan asiner hiicre hasar1 ve lokal inflamasyonun; savunma hiicreleri,
bagirsaklar ve yag dokusunun etkisi ile sistemik inflamasyona ve organ yetmezligine

tasinabildigi bir siirectir (Singh and Garg, 2016).
2.6.3. Klinik Belirtiler
2.6.3.1 Anamnez ve fizik muayene

Agri, akut pankreatitte iist abdomende sinirl kalacak sekilde epigastrik bolgede, sol
veya sag lst kadranda lokalize, sirta, gogiise veya bogiirlere yayillim gosterebilen,
siirekli ve siddetli niteliktedir. Agriya bulanti, kusma, istahsizlik, siskinlik, terleme,
nefes darhigi, kanh kusma gibi ¢esitli semptomlar eslik edebilir. Alt karin bolgesinde
hissedilen ve kiint veya kolik vasifli olan agrilar, genellikle pankreatitle iligkili
degildir. Cilt renginde sararma ve solukluk, karin muayenesinde defans ve bagirsak

seslerinde azalma, AP’de siklikla tespit edilir (Besinger and Stehman, 2016).

Agriyla birlikte 6nce bulantisiz ve sonrasinda siirekli bir bulanti hissinin eslik ettigi
aralikli kusma paterni siklikla tespit edilir ve AP’nin tanisal degerlendirilmesinde,
ozellikle diger akut karin durumlarindan ayirt edilmesinde fayda saglar. Agri sirt Gistii
yatar pozisyonda iken artig gosterir, siddetli oldugunda, gogiis alt duvar1 ve karnin
herhangi bir hareketi rahatsizligi artirir ve siklikla hizli yiizeysel solunum ve nefes
darlig hissi ile sonuglanir. Ileri vakalarda, intra-abdominal yag nekrozu ile gelisen
hipokalsemiye bagl tetanik kas kasilmasi, kramp ve spazm gelisebilir (Besinger and
Stehman, 2016).
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Birgok hastanin karin agrisinin baslamasindan yaklasik bir saat Oncesinde fazla
miktarda yemek yedigi ya da alkol aldigi bildirilmistir. AP’de siklikla epigastrik
hassasiyet ve abdominal distansiyon gozlenirken, siddetli olgularda yaygin defans
gelisebilir. Hastalik ilerledikge, retroperitoneal inflamasyon ve kapiller sizinti, damar
ici hacmi azaltarak, tasikardi ve periferik vazokonstriksiyon ile soluk bir cilt ve
terlemeye sebep olur. Paralitik ileus gelisebilir ve bu da kendini abdominal
distansiyonla, oskiiltasyonda sessiz abdomenle ve giderek artan bulanti ile gosterir.
(Venkataraman and Rich, 2012). Sitokin salinimina bagli olarak ates gézlenebilir. AP
sirasinda, pankreatik enzimler, kinin gibi vazoaktif maddeler ve diger toksik maddeler
pankreastan ¢evreye yayilarak kimyasal iritasyona sebep olur ve bdylece hipovolemi,
tagikardi ve hipotansiyona neden olabilecek iigiincii bosluk kayiplarina katkida
bulunur. Paralitik ileusa bagli olarak karin siser ve perkiisyonda timpanik hale
gelebilir. Toksik maddeler dolasima ulastiginda SIRS’a ve ARDS, ABY gibi u¢ organ
yetmezliklerine sebep olabilir (Rosenberg et all, 2012). Ayrica ge¢ donem siddetli
pankreatitte periton boslugundaki kana bagli umblikus g¢evresinde mavi-mor renk
degisikligi (Cullen isareti), retroperitoneal kanama ya da pankreatik eksiidasyonun
ekstravazasyonunu isaret eden bogiirlerde kirmizi-kahve renk degisikligi (Gray-
Turner igareti) ve cilt alt1 yag nekrozunun olusturdugu eritemli cilt nodiilleri, nadiren

tespit edilen diger bulgulardir (Besinger and Stehman, 2016).

2.6.4. Tam
2.6.4.1. Laboratuvar degerleri

Akut pankreatit tanisinda kullanilan bazi laboratuvar testleri ile radyolojik goriintiler

tablo 1°de gosterilmistir.

Laboratuvar testleri taninin desteklenmesi, hastalik siddetinin simiflandirilmasi,
prognozun belirlenmesini saglamaktadir. Hastalarin basvurusu sirasinda tam kan,
karaciger ve bobrek fonksiyonlarini igerisine alan kapsamli metabolik panel, idrar
analizi, lipaz, kalsiyum, laktat dehidrojenaz ve trigliserid seviyesi degerlendirilmelidir.
Alkol istismar1 diisiiniildiiglinde, magnezyum ve fosfor seviyeleri goriilmelidir. Klinik

senaryoya bagli olarak arteryal kan gazi, C reaktif protein (CRP) seviyesi, IL-6 ve IL-

22



8 seviyeleri hastalik siddetinin belirlenmesi ve prognozun belirlenmesine yardimci
olabilir. IL6 ve IL-8 BALI skorunun bir pargasidir ve prognoz agisindan dnemlidir,
ancak ulagilabilirligi sinirlidir (Quinlan, 2014).

Tablo 1. AP tani, etiyoloji ve prognozunda kullanilan tetkikler

Tam kan

Kapsamli metabolik panel
Lipaz seviyesi

Konstrastli BT

USG

ALP

Bilurubin

MR kolanjiyografi

USG

Trigliserid

Arteryal kan gazi

@)
1)

CRP
IL-6, IL-8
LDH

Lipaz seviyesi amilaz seviyesinden daha sensitiftir. Amilaz tikrik bezlerinden de

pankreatit ile uyumludur (Tenner and Steinberg, 1992). Pankreatit siddetinin
belirlenmesi i¢in iiriner tripsinojen aktivasyon peptidi kullanilmaktadir. Bu marker
dogrulugunun diger markerlar ve prognostik yontemlerle benzer oldugu bildirilmistir

(Neoptolemos et all, 2000).

N
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2.6.4.2. GOruintuleme

Abdominal agrinin degerlendirilmesinde kullanilan goriintiileme yontemlerinde
belirgin gelismeler izlenmistir. Tan1 ve tedavi yonetiminde degerli olmasina ragmen,
uygun olmayan goriintiilemeler maliyetin artmasi, radyasyon maruziyeti ve
komplikasyon oranlarinin artmasina neden olmaktadir. American College of
Radiology ve American College of Gastroenterology (ACG) uygun radyolojik testlerin
belirlenmesinde kullanilmasi igin kanita dayali rehberler olusturmustur (Tenner et all,

2014).

Mevcut ACG rehberleri tim AP hastalarinin abdominal USG ile degerlendirilmesini
onermektedir (Tenner et all, 2014). USG safra tas1 iligkili pankreatit tanisinda
degerlidir, ancak distal safra kanalinda tas oldugunda, barsak gazlarinin siiperimzope

oldugunda USG yontemi sinirlanmaktadir (Jeffrey, 1989).

Hastaligin siddetini ve prognozunun belirlenmesinde basarili olmasi nedeniyle AP’nin
radyolojik degerlendirmesinde kontrastli BT altin standarttir (Jeffrey, 1989). Siddetli
karin agris1 varliginda, nekrotik pankreatit ve diger klinik komplikasyonlardan
stiphelenildiginde tercih edilmesi gereken yontemdir. Ancak klinik olarak endike
olmadiginda (hafif pankreatitli stabil hastalar vb.) sadece hastalik siddetinin
gosterilmesi amaciyla BT yapilmamalidir (Bollen et all, 2012).

Kontrastsiz MR goriintiilemenin siddetli pankreatit hastalarinin tanisinda, BT’ye
kiyasla %79 sensitivite, %92 spesifitesi oldugu bildirilmistir (Stimac et all, 2007).
Ozellikle intravendz kontrast maddenin kontraendike oldugu hastalarda yararhidir. Ek
olarak, pankreas kanalmin ve pankreatitle iligkili sivi  birikimlerinin
degerlendirilmesinde BT’den daha tstiindiir (American College of Radiology, 2014).
MR kullanimi klinik pratikte siklikla, tanis1 belirli olmayan hastalarda veya hastaneye
kabuliinden 2-3 giin ge¢gmesine ragmen klinik iyilesme gosterilemeyen hastalarda
tercih edilmektedir (Tenner et all, 2014).

Etiyolojide ozellikle koledokolityazis diisiiniildiiglinde endoskopik USG tanida
yardimcidir. Ayrica hangi hastanin endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografiden
(ERCP) fayda goreceginin belirlenmesinde yardimcidir (Chak et all, 1999 ; Gan ve
ark, 2007). Manyetik rezonans kolanjiyopankreatografi (MRCP) gadolinium
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gerektirmeyen, ERCP ile benzer kullanimi olan diger bir non-invazif gdrintuleme
yontemidir (Hekimoglu ve ark, 2008). Tablo 2’de tanisal testlerin AP tanisindaki
dogruluklar1 gosterilmistir (Kemppainen et all, 1997, Arvanitakis et all, 2004).

Tablo 2. AP tanisinda kullanilan yontemler ve 6nemleri

>540 U/L 30 0.03 %96 %96
Normalin (st
limitinden 3 kat fazla
>360 U/L 21  0.05 %95 %95
Normalin (st

limitinden 3 kat fazla

>50 ng/ml 13.10 0.09 %92 %93

AP 9.85 0.23 %79 %92
Siddetli AP 9.22 0.19 %83 %91
Siddetli AP 557 0.26 %78 %86

LR+ = pozitif olasilik orani; LR - = negatif olasilik orani

2.6.5. Prognoz ve siddetin belirlenmesi

AP siddetinin tahmin edilmesi, mortalite ve komplikasyon oranlarinin belirlenmesi
igin gesitli yontemler gelistirilmistir. Bu yontemlerin sadece klinik karardan daha
degerli olduklar1 gosterilmistir. Bu yontemlerden en sik tercih edilenleri icerisinde
Atlanta kriterleri, Ranson skoru ve APACHE II yer almaktadir. Atlanta kriterlerinde
(tablo 3) hastalik siddetini belirlemek i¢in lokal komplikasyonlar, organ yetmezligi ve
erken prognostik bulgular kullanilmaktadir. Organ yetmezligi sok, hipoksemi (parsiyel

oksijen basincinin 60 mmHg ve altinda olmasi), kreatinin seviyesinin 2 mg/dl iizerinde
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olmasi veya gastrointestinal kanama (>500ml/24 saat) varlig1 olarak tanimlanmaktadir

(Bradley 1993; Banks et all, 2013; Banks and Freeman, 2006).

Tablo 3. Revize Atlanta Kriterleri

Organ yetmezligi yok
Lokal komplikasyon yok (peripankreatik  sivi
kolleksiyonlari, pankreatik nekroz, peripankreatik nekroz

<
(=)
~

Sistemik komplikasyon yok
Ilk hafta icerisinde iyilesme
Gegici organ yetmezligi veya
Lokal komplikasyon veya

Komorbid hastaligin alevlenmesi

Kalic1 organ yetmezligi

Ranson skoru mortalite riski ve pankreatit siddetini belirlemek amaciyla hastalarin
kabuliinden sonra 48 saat icerisinde toplamda onbir faktorii degerlendirmektedir.
Ancak kotii prognoz igin sensitivitesinin %70 oldugu ifade edilmistir (Ranson, 1982).
APACHE Il skorlamasinda, siddeti belirlemek amaciyla 12 kriteri kullanilir. Skor
arttikca 6liim riski artmaktadir (Knaus et all, 1991). Yogun bakim finitesindeki bir
hastanin rutin olarak degerlendirilmesinde kullanildiginda sensitivitesi %95’e kadar
¢ikmaktadir, ancak daha diisiik sensitivite bildiren ¢alismalar da mevcuttur (Wilson,
1990; Knaus et all, 1991; Barreto et all, 2007).

Yatak basinda pankreatit siddetini degerlendiren yontemler igerisinde Modifiye
Glaskow-Imrie skoru, BALI skoru ve BT siddet indeksi yer almaktadir. Bollen ve ark’1
(2012) tarafindan yapilan bir ¢aligmada klinik ve radyolojik prognostik yontemler
karsilastirilmis ve yukarida bahsedilen Olgeklerin birbirine iistiin olmadig1 ifade

edilmistir.

BALI skoru kolay uygulanabilir bir skordur. Tablo 4’te BALI skorunun kriterleri

gosterilmistir. Toplam skor 3 oldugunda mortalitenin %25’ten fazla ve 4 oldugunda
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ise %50’den de fazla oldugu bildirilmistir. BALI skorunun prediktif degerinin Ranson,

Tablo 4. BALI skoru

BT siddet indeksi hastanin kabuliindeki BT bulgularina dayanmaktadir. Toplam
skorun 5 ve tlizerinde olmasi morbidite ve mortalitede belirgin artisla iligkilidir. Cok
sayida caligmada BT siddet indeksinin Ranson ve APACHE II skorlamalarindan siddet
ve prognozun belirlenmesinde daha iistiin oldugu bildirilmistir. AP siddetinin
belirlenmesinde %87 sensitivite ve %83 spesifiteye sahiptir (Balthazar et all, 1990;
Quinlan 2014). BT siddet indeksi tablo 5’te gdsterilmistir.

Tablo 5. BT siddet indeksi

Normal pankreas 0
Odematoz pankreas 1
Odemat6z pankreas + hafif ~ekstrahepatik 2
degisiklikler

Siddetli ekstrahepatik degisiklikler + bir 3
bolgede sivi birikimi

Cok bolgede veya asirt sivi birikimi 4

Yok

<%33

> %33 <%50
> %50

o B~ N O
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HAPS skor ve EPIC skor

Lankisch PG ve arkadaslar1 (2009), siddetli olmayan hastaligi, yogun bakim ihtiyact
olmayacak AP hastalarini, tespit etmek amaciyla HAPS skoru gelistirdiler. HAPS
skoru oldukga pratik bir yontem olup, hasta kabuliiniin ilk 30 dakikasi i¢inde g
parametreye (reboundun olmamasi, normal Hct ve kreatinin seviyesi) bakilarak
hesaplanir. HAPS skoru, kreatinin > 2 mg/dl, Htc erkekte > %43 kadinda > %39,6 ve
fizik muayenede rebound olup olmamasina gore her bir kritere bir puan verilerek
hesaplanmaktadir. Eger ii¢ parametreden de puan almamigsa HAPS (+); Ug
parametreden bir ya da daha fazla puan almigsa HAPS (-) olarak hesaplanir (Talukdar
2014).

EPIC skor, De Waele ve ark’1 tarafindan 2007 yilinda gelistirilmistir. AP nin erken
evresinde, organ yetmezliginin gelisimi ile hastaligin mortalitesi ve morbiditesinin
tahmininde kullanilmasi amaglanmis radyolojik bir siddet skorudur (Chen et all,
2017). EPIC skor hesaplanmasinda BT goriintiilemeleri kullanilarak hesaplama
yapilir. Hesaplama, BT’ deki plevral eflizyon, asit, retroperitoneal ve mezenterik

inflamasyon bulgularinin varligina gore yapilir (Tablo 6).

Tablo 6. EPIC skorunun hesaplanmasi

Yok
Unilateral
Bilateral
Yok

Bir bélgede
iki veya daha fazla bolgede
Yok
Unilateral
Bilateral
Yok

Var

P O N P O N P O DN - O
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Toplam skor 0-7 arasinda degismektedir. Skor arttik¢a pankreatit siddet ve mortalitesi
artmaktadir. Chen ve ark’1 (Chen ve ark 2017) organ yetmezliginin tahmininde Atlanta

siddet siniflamasina uygun olarak EPIC skoru iice ayirmiglardir. Buna gore:

e EPIC skoru 0-2 : Organ yetmezligi yok
e EPIC skoru 3-4 : Gegici organ yetmezligi
e EPIC skoru 5-7 : Kalic1 organ yetmezligi

PNI, sindirim sistemi hastalig1 olan insanlardaki immiinolojik ve nutrisyonel durumu
degerlendirmek i¢in kullanilan serum albiimin ve periferik kanda lenfosit sayisi
tizerinden hesaplanan bir indekstir. Albumin seviyesinin 10 kat1 ile lenfosit sayisinin
bes katinin toplanmasi ile (10 x Albiimin) +( lenfosit x 5) hesaplanmaktadir. Bir
calismada PNI degeri 45 ve lizerinde ise nutrisyonel durum ve prognozun iyi, 45’in
altinda ise nutrisyonel durumun ve prognozun daha kétii oldugu bulunmustur. AP’nin
siddet skorlamasinda kullanilan rutin bir skorlama degildir. Prognostik Nutriyon
Indeks Akut Pankreatit hastalarinda da basariyla kullanilmis ve 100 giinliik mortalite
i¢in hastaligin baslangicinda 6l¢tilen PNI degerinin diisiik olmas1 durumunda mortalite
oraninin daha fazla oldugu tespit edilmistir (Nozoe et all, 2010; Li et all, 2017;
Ishizuka et all, 2014). Ote yandan Li ve arkadaslar1 (2017) immuno-nutrisyonel
durumun trans-arteryal kemo-embolizasyon sonrasi unrezektable hepatocelller
kanserli hastalarda sag kalimi 6ngérmek icin; nétrofil lenfosit oran1 (NLR) skoru,
prognostik nutrisyonel index (PNI) skoru ve bunlarin birlesimiyle olusturduklart NLR-
PNI skorunun etkinligini degerlendirdiler. Hesaplamalarinda yuksek NLR ve azalmis
PNI'li hastalara 2 puan, artmigs NLR veya azalmig PNI'l1 hastalara 1 puan, NLR azalmig
ve PNI artis1 olan hastalara ise 0 puan vererek hesapladiklari yeni NLR+PNI skorunun
sag kalim {lizerindeki etkisinin yalniz bagina NLR ya da PNI’den daha yliksek
oldugunu buldular.

2.6.6. Ayirict Tam

AP ayirici tanisina giren hastaliklar Tablo 7°da gosterilmistir (Quinlan 2014).
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2.6.7. Komplikasyonlar

Akut pankreatit hastalarinin yaklagik %85’inde inflamatuvar 6dem nedeniyle
pankreasin genislemesi ile karakterize akut interstisyel 6dematdz pankreatit gelisir.
Hastalarin %15’inde ise pankreas parankimi, peripankreatik dokular veya her ikisinin
nekrozuyla karakterize nekrotizan pankreatit gelisir (Banks and Freeman, 2006). Cogu
AP hastasinda hastalik hafif siddetlidir, genellikle 3-5 gun icerisinde komplikasyon
veya organ yetmezligi gelismeden iyilesirler. Ancak hastalarin %?20’sinde lokal veya
sistemik komplikasyonlarin gelistigi, organ yetmezIligi veya mortalite ile
sonuclanabilen siddetli AP gelisebilir. Interstisyel pankreatit hastalarinin mortalitesi
nekrotizan pankreatite kiyasla daha diisiiktiir, bu hastalarda kronik pankreatit gelisme
riski de daha diisiiktiir (Banks and Freeman, 2006).

Akut pankreatit siirecinde ¢esitli lokal ve/veya sistemik komplikasyonlar gelisebilir.
Bunlarin arasinda; Abdominal kompartman sendromu, asidoz, akut bobrek yetmezligi,
ARDS, asit, bagirsak enfarkti, kronik pankreatit, DIC, ileus, gastrik wvarisler,
mesenterik vendz tromboz, pankreas absesi, pankreasin arteryal pseudo-anevrizmasi,
pankreas nekrozu, pseudo-kist olusumu, splenik vendz tromboz gibi hayati tehdit eden

durumlar yer alir.
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AP lokal komplikasyonlari icerisinde sivi birikimi, pankreas psodokisti, akut
nekrotik koleksiyon (ANC) ve walled-off nekrozu (WON) yer almaktadir. Akut
peripankreatik sivi birikimleri ve akut nekrotik koleksiyonlar hastalik baglangicindan
4 hafta i¢inde goriilebilmesine ragmen, pankreatik psédokist ve WON siklikla 4
haftadan sonra gorulir (Banks et all, 2013).

Akut pankreatik siv1 birikimi genellikle hastaligin erken evrelerinde goriiliir. Siklikla
asemptomatiktir, sivinin smirlari belirgin degildir, drenaj gerektirmeden spontan
sekilde geriler. Lenhart ve ark’i (2008) tarafindan yapilan ¢alismada interstisyel
pankreatiti olan hastalarin ¢ogunda akut sivi birikimlerinin 7-10 gln igerisinde

geriledigi, hastalarin sadece %6,8’inde 4 hafta siiresince devam ettigi bildirilmistir.

Pankreatik psddokistin belirgin bir inflamatuvar duvari vardir, kapsiillii bir gortinlime
sahiptir, nekroz siklikla eslik etmemektedir. Pankreatik psodokistler interstisyel

O0dematoz pankreatit baslangicindan 4 hafta sonra ortaya ¢ikar (Resim 1).

Pseudocyst .

Resim 1. BT gorintileme ile gorilen masif psddokist

Akut pankreatit hastalarinin  %6-18.5’inde gelismektedir. Kronik pankreatitte
prevelansi %20-40’1ara kadar ¢ikmaktadir. Alkolik kronik pankreatit hastalarinda daha
sik izlenmektedir (%70-78). Psodokist tanisinda siklikla transabdominal USG ve BT
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tercih edilmektedir. Spontan regresyon orani %8-70 arasinda bildirilmistir. Tan1
almasina kadar gegen siire ve kistin ¢ap1 regresyon oranini belirlemektedir. Spontan
lyilesme orani nedeniyle major damarlara basi, klinik semptomlara neden olacak
sekilde mide ve duodenuma baski, safra kanalinda stenoz, kist i¢cinde enfeksiyon veya
hemoraji, pankreatikoplevral fistiil varliginda tedavi edilmesi gerekmektedir.

Tedavide siklikla drenaj yontemleri tercih edilmektedir (Lerch et all, 2009).

Nekrotizan pankreatit pankreas ve peripankreatik dokularin nekrozuyla karakterizedir,
meydana gelen nekroz ANC ve WON seklindedir, akut nekrotik koleksiyonlarin
belirgin bir duvar1 yokken, WON iyi smirli bir duvara sahiptir. ANC ve WON
baslangigta sterildir, ancak hastalik siirecinde enfekte olabilir. Akut nekrotizan
pankreatit hastalarinda morbidite ve mortalitenin baslica nedeni pankreatik
enfeksiyonlardir. Pankreatik nekrozu olan hastalarin yaklasik {icte birinde enfekte
nekroz gelismektedir (Banks and Freeman, 2006). Nekroz biiyiikligii ile enfeksiyon
arasinda iliski kurulamamistir. Nekrotizan pankreatitin erken doneminde enfeksiyon
gelisebilir, ancak siklikla 10 giinden sonra goriiliir. Enfeksiyonlarin ¢ogu barsak
kaynakli organizmalardir (Beger et all, 1986). Enfekte nekrozlar 6zellikle BT

gorinttlemede gaz kabarcigi goriiniimii ile taninmaktadir (Resim 2).

Resim 2. Enfekte nekrozun BT gorintisi

Bir hafta-on giinliik hospitalizasyona ragmen diizelmeyen, klinik durumunda bozulma
olan, ates ve WBC sayisinda yiikselme olan hastalarda enfekte nekrozdan

siphelenilmelidir. Tedavide pankreastaki nekrozun igine penetre olabilen
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(karbapenem, kinolon, seftazidim vb.) antibiyotikler tercih edilmelidir (Working
Group IAP/APA Acute Pancreatitis Guidelines 2013). Bu tedaviye yanit
alinamadiginda pankreas nekrozunun debridmani yapilabilir (nekrozotomi). Nekroz
enfekte olmadiginda antibiyotik tedavisi gerekmektedir. Steril nekroz standart AP

tedavisi haricinde tedavi gerektirmemektedir.

Splanknik ven trombozu hastalik siddeti ve goriintiileme modalitelerine bagli olarak
AP hastalarinin %1-24’0nde izlenmektedir. Pankreatitin etkin bir sekilde tedavi
edilmesiyle tromboz spontan sekilde gerilemektedir. Pankreas nekrozlarina veya sivi
koleksiyonlarina kanama olasilifi nedeniyle antikoagiilanlar kullanilmaktadir

(Nadkarni et all, 2013).

Psddoanevrizma nadir ancak ciddi bir komplikasyondur.  Agiklanamayan
gastrointestinal kanama, hematokritte ani diisiis, pankreatik sivi koleksiyonunun ani
¢ogalmast durumunda psédoanevrizamadan siiphelenilmelidir (Barge and Lopera,

2012).

Abdominal kompartman sendromu yeni ortaya ¢ikan bir organ yetmezligiyle birlikte
abdominal basincin 20 mmHg {izerine ¢ikmasidir. Siddetli AP vakalarinda risk daha
yuksektir (Radenkovic et all, 2010). Hastalarin ¢ogu yogun bakimda takip edilen agir
hastalardir, bu nedenle semptom izlenmeyebilir, fizik muayeneden karin gergindir,
progresif oliguri ve ventilatdr gereksiniminin artmasi ile karsilagilabilir. Tedavide

destek tedavisi ve dekompresyon uygulanmaktadir.

AP hastalarinda altta yatan hastalik alevlenebilmektedir (koroner arter hastaligi,
KOAH vb.). Alevlenmelerin tedavisine ek olarak, hastalar ayn1 zamanda etiyolojik
acidan da tedavi edilmelidir (alkol yoksunlugu, hiperglisemi, hipertrigliseridemi vb).
AP hastalarinda prediyabet ve diyabet gelisme riski artmistir. Das ve ark’1 (2014)
tarafindan 2014 yilinda yapilan bir meta-analizde 1102 AP hastasinda 12 ay igerisinde

%15 oraninda dibayetes mellitus gelistigi bildirilmistir.

2.6.8. Tedavi

2.6.8.1. Konservatif tedavi

AP barsak istirahati, hidrasyon ve agri kontrolii ile tedavi edilmektedir. Hafif

pankreatit hastalar1 ayaktan tedavi edilebilmektedir, ancak c¢ogu hastada
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hospitalizasyon gerekmektedir. Ayaktan takip edilen hastalarda, nutrisyon ve
hidrasyon korunmali, agr1 kontroliinde narkotikler tercih edilmelidir. Hospitalize
hastalarda barsak istirahati ve sivi resiisitasyonu tedavinin ana hatlarini
olusturmaktadir. Baslangicta 20ml/kg ringer laktat soliisyonu veya normal salin 60-90
dakika boyunca verilmelidir. Sonrasinda idrar ¢ikisini 0.5 ml/kg iizerinde tutmak igin
48 saat boyunca 250-500 ml/saat hidrasyona devam edilmelidir. Ure seviyesi azalana
kadar tedaviye devam edilmelidir. Sonrasinda hasta oral sivilara gegmelidir. Tedavinin
ilk 48-72 saati icerisinde hastalar yakindan takip edilmelidir. Kan basinci, oksijen
satlirasyonu, idrar ¢ikis1 yakindan takip edilmelidir. Hipotansiyon, hipoksemi ve
oliguri varliginda hastanin yogun bakimda takibi daha yararli olacaktir. Hastanin
basvurusu sonrasinda her 4-8 saatte bir fizik muayene tekrarlanmalidir. Fizik
muayenede karinda rebound ve mental durum degisikligine dikkat edilmelidir

(Gest,2017; Booth et all, 2011).

Uzun sureli barsak istirahati gereken hastalarda parenteral nutrisyonel destek tercih
edilmektedir. Ancak Marik ve ark’t (2004) tarafindan yapilan meta-analizde
nazojejunal yolun tercih edilmesiyle enfeksiyon sikligi, cerrahi miidahele orani ve
hastanede kalis siiresinin kisaldig1 bildirilmistir. 2010 yilinda yayimlanan bir Cochrane
derlemesinde de benzer sekilde enteral nutrisyonun tercih edildigi hastalarda
komplikasyon oraninin azaldigi, daha az cerrahi miidahaleye gerek duyuldugu, ancak

hastanede kalis siiresinin degismedigi ifade edilmistir (Lampel and Kern, 1977).

Nekrotik pankreatiti olan hastalarin tigte birinde enfeksiyon gelismektedir (Orabi et
all, 2010). Bu hastalarda profilaktik antibiyotik tedavisi tartismalidir. Mazaki ve ark’1
(2006) tarafindan yapilan meta-analizde antibiyotikle tedavisi olan hastalarla almayan
hastalarin mortalite agisindan farkli olmadig: bildirilmistir. Ancak Villatoro ve ark’1
(2010) tarafindan yapilan c¢alismada imipenem/cilastatin tedavisinin pankreatik
enfeksiyonlarda  anlamli  basar1  sagladigi  ifade  edilmistir.  American
Gastroenterological Association rehberleri profilaktik antibiyotik kullanimini
pankreasin %30’undan fazlasinda nekroz olan hastalarla sinirlandirmaktadir, ACG
rehberleri profilaktik antibiyotik kullanimin1 ise ekstrapankreatik enfeksiyon

varliginda onermektedir.
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2.6.8.2. Cerrahi tedavi

Safra tasi iligkili pankreatit hastalarinda, basvuru sonrasinda 48 saat igerisinde
kolesistektomi yapilmasi, agr1 gegmesinden sonra kolesistektomi yapilmasina kiyasla
hastanede kalis siiresini kisaltmaktadir. Ek olarak, erken kolesistektomi cerrahiye
sekonder gelisen komplikasyon sikligini arttirmamaktadir. Ancak nekrotizan akut
pankreatit hastalarinda inflamasyon azalincaya, s1v1 birikimleri artis1 duruncaya kadar
kolesistektomi yapilmamalidir. Safra tas1 iligkili pankreatit hastalarinda, sfinkterotomi
ve ERCP’nin mortalite ve komplikasyonlar1 azalttigi bildirilmistir (Flint and
Windsor,2003). Ayup ve ark’1 (2004) tarafindan yapilan bir ¢alismada sadece siddetli
safra tas1 pankreatiti olan hastalarda komplikasyonlar1 azalttigi, hafif ve siddetli safra
tag1 pankreatitinde mortalite {izerinde anlamli olmayan bir azalma sagladig1 ifade
edilmistir. ACG rehberleri ERCP kullanimini laboratuvar ve klinik olarak ¢oziilmeyen
biliyer obstriiksiyonla seyreden safra tasi pankreaititi ve akut kolanjit ile komplike
olmus akut pankreatit hastalartyla sinirlandirmaktadir (Gest, 2017).

Asemptomatik sivi birikimi olan hastalarda acil midahale gerekmemektedir. Ancak
inat¢1 sivi birikimi veya enfekte nekrozu olan siddetli AP hastalarinda, BT
rehberliginde perkutan aspirasyon veya cerrahi debridman (nekrostomi)
gerekmektedir (Bai et all, 2008). Siv1 birikimine Gram boyama yapilmali, en uygun

antibiyotige karar vermek amaciyla kiiltiire gonderilmelidir (Gest, 2017).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Amag

Akut pankreatit hastalarinda siddet, hastanede kalis siiresi ve mortalite acisindan

HAPS skoru, EPIC skor ve PNI indeksinin etkinliginin degerlendirilmesi
3.2. Etik kurul izni

Retrospektif klinik aragtirma niteliginde olan bu ¢alisma, 22.05.2017 tarihli ve 110
sayil1 bagvuruya binaen, 71522473/050.01.04/126 numarali etik kurul onay1 alinarak,
Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim Arastirma Hastanesi Acil Servisine, 01
Ocak 2016-31 Aralik 2016 tarihleri arasinda, 18 yas tstii karin agris1 sikayeti ile
basvuran ve ilk defa Akut Pankreatit atag1 gecirdigi saptanarak yatisi yapilan hastalarin

dosyalarinin incelenmesi ile gergeklestirildi.
3.3. Calismanin o6zellikleri

Calisma retrospektif ve tanimlayici Ozelliktedir. Calisma kapsaminda hastalarin
demografik verileri (yas ve cinsiyet), sikayet, fizik muayene bulgulari, etiyoloji,
hemogram sonuglar1 (WBC, Hemotokrit, Hemoglobin, Platelet, RDW, MPV, NLR,
lenfosit sayis1 ve PLR oranlar1), biyokimyasal analizleri (Glukoz, Bobrek Fonksiyon
Testleri, Karaciger Fonksiyon Testleri, Lipit Paneli, Total Protein, Albiimin,
Kalsiyum, Amilaz, Lipaz ve Koagulasyon testleri), C- Reatif Protein dizeyleri (CRP),
gorlntiileme tetkiklerine (Ultrasonografi, Bilgisayarli Tomografi ve Magnetik
Rezonans Inceleme) ait sonuglar kayit altina alindi. Hastalarin yatis yapilan yer, yatis
siireleri ve mortalite siirelerine ilave olarak Harmless Akut Pankreatit Skorlari
(HAPS), Tomografik Ekstra Pankreatik Inflamasyon Skorlar1 (EPIC) ve Prognostik
Nutriyon indeksleri de (PNI) hesaplandh.

Akut Pankreatit tanisi igin Atlanta Kriterleri temel alind1 (Bollen ve ark, 2012).
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Atlanta Kriterleri;

e Epigastrik bolgede ve/veya karni kusak tarzinda saran ve/veya sirta yayilan
agri

e Serum amilaz ve/veya lipaz seviyesi iist limitinin {i¢ kat1 ya da daha fazla
artmis olmasi

e Karakteristik goriintiileme bulgularinin varligi (USG, BT, MR)

Kriterlerinden ikisini karsilayan hastalar Akut Pankreatit tanis1 konularak ¢aligmaya
dahil edildi.
Calismaya dahil edilme kriterleri:

Akut pankreatit tanisi1 almis ve 18 yas ve tizeri olmak

Cahsmaya dahil edilmeme Kkriterleri: Travmatik pankreatit, pankreasla iligkili

gecirilmis cerrahi Oykiisii, kanser hastalar1 ve gebeler
Istatiksel analiz

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 20.0 (IBM®, Chicago, ABD) paket programi
kullanilarak yapilmistir. Tanimlayici istatistikler sayi, yiizde, ortalama ve standart
sapma, ortanca seklinde 6zetlenmistir. Degiskenlerin normal dagilimina uygunlugu
gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Shapiro-Wilk testi)
kullanilarak incelenmistir. Normal dagilim gosterme durumuna gore belirlenen sayisal
degiskenler iki grup arasinda Bagimsiz Gruplarda T testi kullanilarak, ii¢ grup arasinda
One-Way ANOVA testi kullanilarak karsilastirilmistir. Sagkalim analizlerinde Kaplan
Meier analizi kullanildi. Veriler %95 giiven araliginda (GA) ortalama ve standart hata
seklinde ifade edildi. Sensitivite, spesifite, pozitif prediktif deger, negatif prediktif
deger hespalanmasinda ROC egrileri tercih edildi. Veriler %95 GA’da egri altinda
kalan alan (AUC) seklinde ve gorsel olarak ifade edildi. Korelasyon analizlerinde
spearman ve pearson korelasyon testi kullanilmigtir. Korelasyon katsayis1 0.05-0.30
arasinda diisiik veya dnemsiz korelasyon, 0.30-0.40 arasinda diisiik-orta korelasyon,
0.40-0,60 arasinda orta derecede korelasyon, 0.60-0,70 arasinda iyi derecede
korelasyon, 0.70-0,75 arasinda ¢ok iyi derecede korelasyon, 0.75-1.00 arasinda

mukemmel korelasyon seklinde kabul edildi. Varyanslarin homojenligi Levene testi
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ile degerlendirildi. Anlamli farklilik bulunan durumlarda Tukey ve Bonferonni
testleriyle post-hoc analizler gerceklestirildi. Normal dagilim gdstermeyen sayisal
degiskenler iki grup arasinda Mann Whitney U testi, {i¢ ve daha fazla grup Kruskal
Wallis Testi kullanilarak karsilastirilmistir. Nominal veriler iki grup arasinda Ki-kare
testi kullanilarak degerlendirilmistir. Calismadaki istatistiksel analizlerde p degeri

0.05’in altindaki karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu calisma 01 Ocak 2016-31 Aralik 2016 tarihleri arasinda Sakarya Universitesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil servisine bagvuran ve AP tanisi koyulan 232
hastaya ait verilerin retrospektif olarak degerlendirilmesi ile gergeklestirilmistir. Bu
boliimde hastalarin genel 6zellikleri ve ¢alismanin amag kisminda belirtildigi sekli ile

yapilan degerlendirmeler ayr1 ayr1 ele alinmistir.
4.1. GENEL OZELLIKLER
4.1.1. Sosyo-Demografik ve Klinik Ozellikler:

Hastalara ait sosyo-demografik ve klinik 6zelliklere iliskin degerlendirme sonuglari
Tablo 8’de gosterilmistir. Buna gore hastalarin yas ortalamalar1 64 + 17 yil (median
65, 19-101) oldugu saptandi. Bu hastalarin 146’sinin (%62,9) kadin oldugu saptandi.
Hastalarin bagvuru sikayetleri incelendiginde en sik bagvuru sikayetinin 199 (%85,8)
hasta ile karin agris1 oldugu, fizik muayene bulgular incelendiginde en sik bulgunun
198 (%85,3) hasta ile epigastrik hassasiyet oldugu ve etiyolojik a¢idan incelendiginde
ise en sik goriilen etiyolojik faktoriin 187 (%80,6) hasta ile safra tasi oldugu belirlendi.

Tablo 8. Hastalarin sosyo-demografik ve klinik 6zellikleri

OZELLIK (Ort £ SS)
Yas (Yil) 64.0+17,0
% (n)
Cinsiyet Erkek 37.1(86)
Kadin 62.9 (146)
Bagvuru Sikayeti Karin agrisi 85.8 (199)
Bulanti/kusma 8.2 (19
GOgus agrisi 3.0(7)
Dispne 2.2 (5)
Diger 0.9(2)
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Tablo 8. (devami)

SS: Standart sapma

Epigastrik hassasiyet

Yaygin abdominal hassasiyet
Defans

Rebound

Rijidite

Safra tag

Hipertrigliseridemi

Alkol

Timor

Diger

4.1.2. Laboratuvar Verileri:

85.3 (198)
13.8 (32)
0.9(2)
0
0
80.6 (187)
0.4 (1)
1.7 (4)
4.3 (10)
12.9 (30)

Tam kan sayimi: Hastalarin tam kan sayimi sonuglari Tablo 9’de sunulmustur. Buna

gore hastalarin ortalama WBC (12.0+4.6 K/uL) ve nétrofil sayilarinin (9.6 = 4.5 K/uL)

standart laboratuvar degerlerinin {izerinde oldugu oldugu saptandi.

Tablo 9. Hastalara iliskin tam kan sayimi sonuglari

~
=2}

—
~
N

® 2 ¢ o
o D

N
o

12,2-

37,7-

10,2 K/uL
18,1 g/dL

53,7 %

- 424 KluL
,0- 6,9 KluL
- 3,4 K/uL

0,9 KluL

- 0,7 K/uL

0,2 KluL

12.0+4.6
13.0+1.7
39.6+£5.2
240 +£111
9.6 +45
14+1.0
0.6+0.3
02+0.6

0.0+0.3

115
13.0
39.9
229
9.0
13
0.6
0.0
0.0

3.7-30.0
8.4-17.6
25.0-54.3
113-1586
2.2-26.8
0.2-8.8
0.0-2.1
0.0-4.0

0.0-4.0

Biyokimya sonuglari: Hastalarin biyokimya sonuglar1 Tablo 10’da gosterilmistir.

Hastalarin biyokimyasal analiz sonuglarina bakildiginda ozellikle glukoz (147+£59
mg/dl), karaciger fonksiyon testleri (AST: 307359 U/L, ALT: 240+260 U/L, GGT:
302+337 U/L, ALP: 180+136 U/L, LDH: 407+349 U/L), amilaz (1792+1418 U/L) ve

lipaz (341243044 U/L) degerlerinde artis oldugu tespit edildi.
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_ 74-106 mg/dL 147 +59 133 70-480
_ 17-43 mg/dL 39.1+205 35 12-210
_ 0,67-1,17 mg/dL 09+04 0.8 0.3-5.0
_ 82.3+24.7 89 8-137
_ 136-146 mmol/L 138 £4.1 139 104-148
_ 3,5-5,1 mmol/L 4104 4.1 2.9-5.5
_ 0-50 U/L 307 + 359 198 12-3530
_ 0-50 U/L 240 + 260 172 7-2215
_ 1.4+0.9 13 0.2-10.4
_ 0-55 U/L 302 + 337 225 9-2748
_ 30-120 U/L 180 + 136 145 42-868
_ 0-248 U/L 407 + 349 308 125-3759
_ 0-200 mg/dL 183 +51 187 12-394
_ 0-200 mg/dL 102 + 87 86 17-977
_ >60 mg/dL 46.9+13.4 46 13-113
_ 0,2-1,2 mg/dL 21£19 15 0.2-11.6
_ 0,00-0,20 mg/dL 11+12 0.6 0.0-6.2
_ 1.0+08 0.8 0.1-6.8
_ 6,6-8,3 g/dL 6.25+0,6 6.2 47-85
_ 3,5-5,2 g/dL 3.6+04 36 2.1-4.7
_ 14+03 13 0.0-25
_ 8,8 - 10,6 mg/dL 9.1+0.7 9.2 3.2-11.0
_ 0-100 U/L 1792 + 1418 1404 383-10290
_ 0-67 U/L 3412 + 3044 2283 44-19050

Koagulasyon parametreleri: Hastalarin koagulasyon parametrelerine ait sonuglar
tablo 11°’de sunulmustur. Koagulasyon parametrelerinde herhangi bir anormallige

rastlanmadi.

Tablo 11. Hastalarin koagulasyon sonuglart

_ 11,5-15,5 sn 12.5+29 12.1 9.2-33.0
_ 20-36 sn 26.0 +6.4 25.6 0.9-58.6
INR 0,80-1,20 1.1+0.2 1.06 0.8-2.8
I
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Inflamasyon belirtegleri: Hastalarin ortalama CRP degeri 38,9 mg/dL, median 17 ve
min-max degeri 1-401°di. Eritrosit Dagilim Genisligi (RDW) ise ortalama laboratuvar
degerlerinin {ist sinirina yakindi (%11,6-16,5) ve bazi hastalarda ise iki katina yakin

artiglarin oldugu gozlendi.

Hastalarin diger inflamasyon belirteclerine iliskin oran ve degerler tablo 12’de

gosterilmistir.

Tablo 12. Hastalarin inflamasyon belirteglerine iligskin oran ve degerleri

_ 28+24 23 0.3-18.1
_ 06+0.4 0.1 0.0-73.6
_ 527 + 545 379 124-4166
_ 10.1+9.3 6.9 0.8-62.4
_ 228 +177 177 23-1762
_ 7.0+ 40.4 11 0-589

_ 78+15 7.5 55-17.9
_ 15.9+2.0 15.6 6.7-28.2
_ 38.9+52.4 17.0 1-401

Siddet Skorlari:

HAPS skoruna iliskin veriler: Hastalara ait HAPS skoruna iligkin dagilim ve elde

edilen puanlara iligkin veriler tablo 13’te gosterilmistir.

Tablo 13. HAPS skoruna iligkin dagilim ve elde edilen puanlara iliskin veriler

232 Yok 232 100
232 <2 mg/dl 225 97
232 Normal 124 53.4
232 0 117 50.4
1 113 48.7

2 2 0.9
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Hastalarin higbirinde peritonit gostergesi olan reboundun olmadigi, kreatinin
diizeylerinin hastalarin yalnizca 7’sinde (%3) 2 mg/dI’nin iizerinde yer aldigi ve
hematokrit seviyelerinin ise 108 (%46,6) hastada normal diizeyin ilizerinde oldugu
saptandi. Elde edilen verilerden hesaplanan HAPS skorlarinin 117 (%50,4) hastada
sifir, 113 (%48,7) hastada bir ve yalnizca iki hastada ise iki oldugu saptandi.

Hastalar HAPS skoruna pozitif (+) ve negatif (-) olarak ikiye ayirilarak yapilan
degerlendirmeye iliskin veriler tablo 14’te gosterilmistir. Buna HAPS (+) olan
hastalardaki WBC (p=0.006), Notrofil (p=0.017), Hb (p<0.001) ve Hct seviyelerininin
p<0.001), HAPS (-) olan hastalardan daha diisiik oldugu buna karsin diger

parametrelerde ise herhangi bir istatistiksel anlamli farkliligin olmadigi izlendi.

~

Tablo 14. HAPS (+) ve HAPS (-) hastalarin sosyo-demografik 6zellikleri ve tam kan
sayimi sonuglari

_ 66 (64.6 + 18.0) 64 (63.3  16.0) 0.398
_ Erkek 32.5 (38) 41.7 (48) 0.144
_ Kadin 67.5 (79) 58.3 (67)

_ 10.3 (11.3£4.7) 12.7 (12.7 £ 4.4) 0.006
_ 12.0 (11.9+1.2) 14.0 (142 +1.3) <0.001
_ 36.1 (35.9 + 3.5) 43.1 (43.4 £4.0) <0.001
_ 234 (253 + 144) 226 (227 £ 57) 0.184
_ 15.5 (16.0 + 2.5) 15.6 (15.7 + 1.4) 0.736
_ 7.4 (1.8 £1.7) 7.7(71.9+1.2) 0.245
_ 8.1(9.1+4.8) 9.8 (10.2+4.2) 0.017
_ 1.2 (1.3£0.8) 13 (1.5+1.1) 0.255
_ 0.5 (0.6 £0.3) 0.6 (0.6 £0.3) 0.224
_ 0.0 (0.2 +0.5) 0.0 (0.2 0.6) 0.250
_ 0.0 (0.0 £0.3) 0.0 (0.0 £0.2) 0.256
_ 23(27+22) 2.3 (3.0+25) 0.460
_ 0.1(0.3+0.8) 0.1(0.9+6.8) 0.415
_ 391 (546 + 594) 356 (509 + 492) 0.129
_ 6.4 (9.9 +9.8) 7.6 (10.2 + 8.9) 0.611
_ 194 (244 £ 199) 164 (211 £ 152) 0.069
_ 1.0 (5.6 +16.7) 1.3 (8.5 +54.9) 0.456

Biyokimyasal yonden yapilan analiz sonugarina gore ise HAPS (+) olan hastalarda
glukoz (p=0.022) ve trigliserid (p=0.045) seviyesilerinin HAPS (-) olan hastalardan
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daha diisiik oldugu, buna karsin diger parametrelerde ise herhangi bir istatistiksel
anlaml1 farkliligin olmadigr izlendi (Tablo 15).

Tablo 15. HAPS (+) ve HAPS (-) hastalarin biyokimyasal analiz sonuglari

Glukoz 127 (140 + 57) 141 (155 + 59) 0.022
‘Ore  36.0(39.6%17.9) 34.0(38.6 £ 22.9) 0.372
‘Kreatinin 0.8(0.8+0.3) 0.8 (1.0 £0.6) 0.264
'GFR | 89.0(842x24.4) 89.0 (80.4 + 25.0) 0.394
‘Na 139 (137 £ 4) 139 (138 £ 3) 0.180
Kk 4.1(41+£0.4) 4.1(41£0.4) 0.566
AST  207(334%333) 179 (279 + 382) 0.168
ALT | 186(249+236) 146 (231 + 283) 0.283
‘DeRitis Oram 13(1.4+0.7) 13(1.4+1.0) 0.320
‘66T | 216(298+356) 230 (306 317) 0.607
‘ALP 157(198%155) 134 (161 + 110) 0.063
'LDH | 313(434%422) 306 (382 + 260) 0.553
' T.Kolesterol 185 (177 £ 51) 190 (189 + 51) 0.266
Trigliserid 79 (88 + 48) 90 (116 + 113) 0.045
‘WODL 47 (48 +13) 44 (45 + 13) 0.221
T.Bilirubin 16(21+19) 15(21+1.9) 0.977
‘D.Bilirubin 06(1.1£12) 05(1.1£11) 0.639
CLBilirubin 0.7 (0.9£0.7) 0.8 (1.0£0.9) 0.426
‘T.Protein 6.2 (6.1 +0.5) 6.3(6.9£5.9) 0.191
“Albumin 3.6 (35+0.4) 3.7(3.6+0.4) 0.081
~ Albumin/Globulin oram 1.3(1.4+0.3) 13(1.3+0.3) 0.828
‘Ca 9.1(9.0£0.5) 9.3(9.2£05) 0.055
(Amilaz 1247 (1649 % 1240) 1556 (1938 + 1570) 0.123
‘Lipaz  2033(2907 +2454) 2455 (3916 + 3474) 0.054
PT 118(122%27) 12.4 (12.9 + 3.0) 0.123
‘PTT | 260(258=6.8) 25.3(26.2+5.9) 0.607
INR 1.0(20+5.1) 1.0 (1.4+33) 0.213
‘CRP | 1423742472 18.0 (40.5 + 57.4) 0.357

HAPS skorlarina gore hastalarin klinik sonuglari ise tablo 16’da gosterilmistir. Buna
gore HAPS (-)’liginin HAPS (+)’ligine gore istatisitksel olarak anlamli bir fark
olusturmamasina karsin, mortalite ile daha yakindan iligkili oldugu ve HAPS (+)
hastalarin %7’sinin kaybedildigi belirlendi (p=0.374). HAPS (+) hastalarin yogun
bakim ihtiyacinin daha az oldugu ancak bu sonucun istatistiksel olarak anlamli
olmadig saptand1 (p=0,064). Ik basvurular1 aninda ve 90 giinliik siiregte tekrar yatisi
yapilanlar dikkate alindiginda her ikisinde de HAPS (-) gruptakilerde bu slrenin fazla
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oldugu belirlendi. Ozellikle ilk bagvuru sonras1 yapilan yatislarda HAPS (-) hastalarda
bu strenin istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu belirlendi (p=0.010).

Tablo 16. HAPS (+) ve HAPS (-) hastalarin klinik sonlanimi

Werien) . sud 50
et a0 6o

EPIC Skora iliskin veriler: Hastalara ait EPIC skoruna iliskin dagilim ve elde edilen
puanlara iligkin veriler tablo 17’de gosterilmistir. Elde edilen sonuglara gore 22
%10,2) hastada tek tarafli, 24 (%]11,2) hastada bilateral ve toplamda ise 46 (%21,3)
hastada plevral efiizyonun oldugu goriildii. Hastalarm 26’sinda (%12) tek bolgede,
19’unda (%8,8) iki veya daha fazla bolgede ve toplamda ise 45 (%20,8) hastada asitin
oldugu saptandi. Calismamizda 14 (%6,5) hastada tek tarafli, 4 (%1,9) hastada bilateral

~

ve toplamda ise 18 (%8,4) hastada retroperitoneal inflamasyonun oldugu, 93 (%43,1)
hastada ise mezenterik inflamasyonun oldugu saptandi. Hastalarin toplamdaki EPIC

skorlarinin ise ortalama 1,1 & 1,5 gibi yiiksek olmayan bir degerde oldugu belirlendi.

Tablo 17. EPIC skoruna iligkin dagilim ve elde edilen puanlara iliskin veriler

216 Yok 170 (78.7)
Tek tarafli 22(10.2)
Bilateral 24 (11.1)
216 Asit yok 171 (79.2)
Tek bolge 26(12.0)
iki veya daha fazla bolgede 19 (8.8)
216 Yok 198 (91.7)
Tek tarafly 14 (6.5)
Bilateral 4 (1.9)
216 Yok 123 (56.9)



EPIC skoruna gore hastalarin dagilimi ve siddet gruplari tablo 18’de gosterilmistir.

Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun 188 (%87) EPIC skoruna gore hafif siddet
grubunda oldugu, 14 (6,5) hastanin ise siddetli grupta yer aldig1 saptandi.

Tablo 18. EPIC skoruna gore hasta dagilimi ve siddet gruplari

n % n % n % n % n %

12,5 8 3,7 6 2,8 9 42 4 19 1 05

Gruplar Organ Yetmezligi n %

0-2 Yok 188 87
(

(3-4) Gegigi 14 6,5
(5-7) Persistan 14 6,5

PNI indeksine iliskin veriler: Hastalarin PNI yoniinden yapilan degerlendirmelerinde
ortalama degerin 43.7+7,0 diizeyinde oldugu, PNI > %45 ve PNI <%45 olacak sekilde
incelendiginde ise; 99 (%43) hastanin PNI > %45 oldugu, 131 (%57) hastanin ise PNI
<%45 oldugu saptandi. Elde edilen bu sonug bize hastalarimiz biiyiik cogunlugunda
PNI yoniinden iyi durumda olmadiklarini gosterdi (Tablo 19).

Tablo 19. PNI skorlar1 ve dagilimi

230 (100) 437+7.0 26,90- 85
99 (43)
131 (57)

n=sayl1

4.1.4. Goriintiilleme Bulgular:

Gorilintiileme kapsaminda hastalarin 219 (%94,4)’tine USG, 120 (%51,7)’sine MRG
ve 216 (%93,10)’una BT ¢ekildi. En fazla kullanilan gortintiileme yontemleri USG ve
BT’idi. Ayrica, USG ve BT’nin pankreatit tanisin1 koymada MRG’den daha basarili
olduklar1 belirlendi. USG ile 188 (%85,8) hastaya, MRG ile 91 (%75,8) hastaya ve BT
ile 190 (%88) hastaya AP tanisinin konuldugu saptandi (Tablo 20).
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Tablo 20. Pankreatit tanisinda goriintiileme yontemleri ve bulgular

n (%) n (%)
219 188 (85.8) 31(14.2)
120 91 (75.8) 29 (24.2)
216 190 (88.0) 26 (12.0)

Nn: goriintiileme yapilan hasta say1

Toplam 109 hastaya her t¢ goruntuleme tetkikinin de istendigi gozlendi. BT referans
yontem olarak kabul edildiginde USG ve MR ’1n pankreatit tanisindaki degerine iliskin
veriler tablo 21°de gosterilmistir.

Tablo 21. BT referans yontem olarak kabul edildiginde USG ve MR’in pankreatit

tanisindaki degeri

89.7 63.6 95.6 41.1 87.1
80.6 63.6 95.1 26.9 80.7

PPD: Pozitif Prediktif Deger, NPD: Negatif Prediktif Deger

Buna gore USG’nin pankreatit tanisinda %89,7 sensitivite, %63,6 spesifite, %95,6
PPD, %41,1 NPD ve %87,1 dogruluga sahip oldugu, buna karsin MR gériintiilemenin
%80,6 sensitivite, %63,6 spesifite, %95,1 PPD, %26,9 NPD ve %80,7 dogruluga sahip
oldugu tespit edildi (Tablo 21). Bu sonuglara gore USG’nin akut pankreatitte
sensitivite, PPD ve NPD y6niinden MR’dan daha etkin bir yontem oldugu gozlendi.

4.2. KLINIiK GIDISAT VE SONLANIMA DAIR VERILER
Hastalarin klinik gidisat ve sonlanimlarina iligkin sonuglar Tablo 22’de gosterilmistir.

Tablo 22. Hastalarin acil servisten yatis siiregleri, hastaneden taburculuk ve

mortalitelerine iligkin bilgiler

230 53 24 5 1-14

230 181 96 162 19-500
Servis 229 98,7

Yogun 3 1,3
bakim
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Tablo 22. (devami)

2 56 24,2
3 12 52
1 0,4

0-7 210 90,5
>8 22 95
10 43

0-7 gun 3 1,3
0-90gun 13 56

Hastalarin acil serviste ortalama miisahede siirelerinin 5,3+2,4 saat (median 5, min:1-
max:14) oldugu, ortalama 181+96 cc/saat (median 162 cc/saat, mim:19-max:500
cc/saat) hizinda mayi aldiklar1 saptandi. Hastalarin biiylik ¢ogunlugunun 229 (%98,7)
hasta ile servis takibine alindig1 yalnizca 3 (%1,3) hastanin yogun bakima yatirildigi
g0zlendi. Taburculuk sonrasi acil servise yeniden bagvuru ve yeniden yatig1 yapilan

hastalarin sayisinin ise 69 (%29,8) oldugu tespit edildi. Yatis yapilan hastalardan 210

~

%90,5) tanesinin yedi giinden kisa siirede taburcu edildigi saptandi.
Sag kalim ve mortaliteye iligskin elde edilen sonuclar tablo 23’te gosterilmistir.

Tablo 23. Doksan giinlik mortalite tizerinde etkili degiskenler: Demografik 6zellikler

ve tam kan sayimi
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_ 77 (69.0 + 19.1) 65 (63.7 + 16.8) 0.177
_ Erkek 69.2 (9) 35.2 (77) 0.013
_ Kadmn 30.8 (4) 64.8 (142)

_ 18.6 (17.9 £ 4.7) 11.2 (11.6 £ 4.4) <0.001
_ 13.8(13.3+ 2.6) 13.0 (13.0+ 1.6) 0.726
_ 37.8 (41.0 + 8.4) 39.9 (39.6 + 5.0) 0.746
_ 237 (249 + 90) 228 (240 + 112) 0.608
_ 16.7 (17.1 + 3.4) 15.5 (15.8 + 1.9) 0.014
_ 82(84+17) 7.5(7.8+1.5) 0.260
_ 15.3 (15.6 + 4.0) 8.5(9.3+4.3) <0.001
_ 1.2 (1.3+1.3) 1.3(1.4+0.9) 0.192
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_ 0.0 (0.5 +1.6) 0.0 (0.2 +£0.5) 0.079
_ 0.0 (0.0 +0.0) 0.0 (0.0 £0.3) 0.320
_ 1.7 (34+3.7) 2.3(2.8+2.3) 0.862
_ 0.0 (5.8 +20.3) 0.1(0.3+0.8) 0.170
_ 525 (928 + 1137) 378 (504 + 483) 0.472
_ 16.2 (21.5 + 16.8) 6.7 (9.4 +8.3) 0.001
_ 272 (329 +230) 176 (221 + 172) 0.087
_ 1.0 (47 £ 162) 1.2 (4.7 £ 13.0) 0.279
Veriler median (Ort + SS) seklinde ifade edildi. Mann Whitney U testi, Ki-kare testi

* Veriler % (n) eklinde ifade edildi.

Kaybedilen hastalarla sag kalanlar arasinda anlamli bir yas farki yoktu (p=0.177).
Kaybedilen hastalarda erkek cinsiyet sag kalanlardan daha sikti (%69,2 & 9%35,2
p=0.013). Kaybedilen hastalarin Tam Kan Sayiminda WBC (p<0.001), RDW
p=0.014), Notrofil (p<0.001), Notrofil /Lenfosit orani (p<0.001) sag kalanlardan daha

Y

yiiksekti. Diger parametreler acisindan, kaybedilen ve sag kalan hastalar arasinda

anlaml1 farklilik izlenmedi (Tablo 23).

kreatinin (p<0.001), K (p=0.011) ve LDH seviyeleri (p=0.019) sag kalan hastalardan
daha yiiksek; GFR (p=0.002) seviyesi daha diistiktii. Ayrica kaybedilen hastalarin
HDL (p=0,022) T. Protein (p=0.006), Albumin (p<0.001), albiimin/globiilin orani
(p=0.017) daha diisiik; PT(p=0.022) ve CRP (p=0.011) seviyesi daha yiiksekti. Diger

parametreler agisindan anlaml farklilik izlenmedi (Tablo 24).

Tablo 24. Doksan gunliik mortalite izerinde etkili degiskenler: Biyokimya sonuglari

206 (226 + 111) 132 (143 + 51) 0.003

58.0 (62.0 + 16.7) 33.8 (37.8 +19.9) <0.001
12 (1.5+0.9) 0.8 (0.9 +0.4) <0.001
56.2 (58.0 + 28.4) 90.0 (83.8 + 23.8) 0.002
136 (133 + 10) 139 (138 + 3) 0.135
45 (4.4+0.4) 40 (4.1+0.4) 0.011
137 (179 + 226) 203 (314 + 364) 0.142
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Tablo 24. (devami)

ALT 76 (104 + 95) 186 (248 + 264) 0.053
DeRitis Orani 1.6 (1.7 +£0.9) 1.3 (1.4 +0.9) 0.178
GGT 190 (242 + 241) 230 (305+ 342) 0.554
ALP 151 (202 + 141) 145 (179 + 136) 0.249
LDH 408 (716 + 969) 306 (388 + 261) 0.019
T. Kolesterol 167 (168 = 56) 187 (184 + 51) 0.400
Trigliserid 105 (110 = 50) 84 (101 + 89) 0.274
HDL 39 (37 £ 10) 46 (47 £ 13) 0.022
T. Bilirubin 24(4+17) 15(2.1+1.9) 0.280
D. Bilirubin 11(14+1.2) 06(1.1+1.2) 0.097
i.. Bilirubin 0.9 (0.9 +0.6) 0.8 (1.0 +0.8) 0.632
T. Protein 5.6 (5.8 +0.7) 6.3 (6.6 + 4.4) 0.006
Albumin 3.0 (3.0 +0.5) 3.6 (3.6 +0.4) <0.001
Albumin/Globulin orant 11 (1.2+0.2) 1.4 (1.4 +0.3) 0.017
Ca 8.9 (8.9 +0.9) 9.2 (9.1+0.6) 0.364
Amilaz 1131 (1445 + 1379) 1416 (1813 + 1420) 0.192
Lipaz 1875 (2714 + 2229) 2341 (3451 + 3082) 0.461
PT 13.7 (16.0 + 5.8) 12.1 (12.3 % 2.5) 0.022
PTT 25.8(28.3 +14.1) 25.6 (25.9 +5.7) 0.628
INR 12 (35+7.4) 1.0 (1.6 +4.1) 0.290
CRP 50.7 (96.8 + 116) 15.0 (35.8 % 45.1) 0.011
idrar dansitesi 1025 (1024 + 8.2) 1020 (1023 + 13.6) 0.481

*Mann Whitney U testi
Sag kalim {izerinde etkisi olan faktorler tablo 25’te gosterilmistir.

Erkek hastalarin ortalama sag kalim stiresi 83.3 + 2,2 giin, kadin hastalarin ortalama
sag kalim siiresi 88.4 & 0.8 giindii. Erkek hastalarda sag kalim daha kisaydi (p=0.013).
PNI> 45 olan hastalarda sag kalim siiresi 88.8 & 0,8 giin, PNI <45 olan hastalarda 84.7
+ 1.6 gilindii. PNI skoru yiiksek olanlarda sag kalim siiresi daha uzundu (p=0.038).
EPIC skoruna gore, organ yetmezligi olmayanlarda sag kalim 88.5 = 0,6 giin, gegici
organ yetmezligi olanlarda 74.0 & 8,3 giin, kalic1 organ yetmezligi olanlarda 69.0 = 8.9
gundii. EPIC skorun siddeti arttik¢a sag kalim siireleri kisalmaktaydi (p<0.001). HAPS
skoru 2 olanlarin sag kalim siiresi HAPS skoru 0 veya 1 olanlardan daha kisaydi
(p<0.001) ancak HAPS skoru (+) ve (-) olanlar arasinda ise sag kalim agisindan
farklilik izlenmedi (p=0,375). NLR skoru yiiksek ve diisiik olanlar arasindaki sag
kalim agisindan farklilik istatiksel olarak anlamliliga ulagsmadi (p=0.051). NLR + PNI
skoru arttik¢a sag kalimin kisaldigr goriildii (p=0.031). Yogun bakim ihtiyaci olan
hastalarda sag kalim siiresi yogun bakim ihtiyaci olmayanlardan daha kisaydi
(p<0.001). Bir haftadan kisa siire yatmis ve bir haftadan fazla yatmis hastalar arasinda

sag kalim agisindan farklilik izlenmedi (p=0.462).
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Tablo 25. Sag kalim iizerinde etkisi olan faktorlerin analizi

_ Alt sinir Ust simr

Erkek 83.3 2.218 79.0 87.7 0.013
- Kadmn 88.4 0.821 86.8 90.0

>45 88.8 0.815 87.2 90.4 0.038
- <45 84.7 1.614 81.5 87.9

Yok 88.5 0.666 87.2 89.8 <0.001

Gegici 74.0 8.327 57.7 90.3

Kalici 69.0 8.910 51.6 86.5

0 87.4 1.179 85.1 89.7

1 86.7 1.386 83.9 89.4

2 26.5 25.500 0 76.4 <0.001

) 87.4 1.179 85.1 89.7 0.375

<47 89.4 0.503 88.5 90.4 0.051

0 89.3 0.639 88.1 90.6 0.031

1 88.7 1.210 86.4 91.1

2 83.9 1.843 80.3 87.5

©) 87.1 0.897 85.4 88.9 <0.001
- *) 41.0 20.171 14 80.5

>7 84.4 3.786 76.9 91.8 0.462
- <7 86.7 1.012 84.8 88.7

*Kaplan Meier, Long Rank Testi ** Bir hafta icinde taburculuk ya da daha fazla yatis

suresi

Kaybedilen hastalarin ortalama EPIC skoru 3.0 + 2.1, sag kalanlarin ortalama EPIC
skoru 0.9 + 1.3’tii. Kaybedilen hastalarin EPIC skoru sag kalanlardan daha yiiksekti
(p<0.001). Kaybedilen hastalarin acil serviste ilk bagvurulari sirasinda kalis siiresi sag
kalanlardan daha yiiksekti (6.5 + 1.2 & 5.3 +£2.4, p=0.015). Ancak kaybedilen ve sag
kalan hastalar arasinda acil servisteki sivi replasman hizi (p=0.954), total sivi
replasmani (p=0.954), ilk bagvuru sirasindaki yatis siiresi (p=0.399), ii¢ ay igerisindeki
toplam yatis siiresi (p=0.788), iic ay icerisinde tekrar acil servise bagvuru sayisi

(p=0.517) agisindan farklilik olmadigi goriildi (Tablo 26).

51



Tablo 26. Doksan gunliik mortalite Gzerinde etkisi olan faktorler

3.0x21 09+13 <0.001
150 £ 97 183+ 95 0.137
957 + 641 859 + 397 0.954
65+1.2 53+24 0.015
51+41 42+35 0.399
6.1+6.2 5.6 £6.7 0.788
12+04 1.3+0.6 0.517

*Mann Whitney U testi

ROC analizinde, EPIC skoru 1.5 esik degerinin %69 sensitivite, %77 spesifite ile 3
aylik mortalite lizerinde belirleyici oldugu goriildic (AUC=0.781, %95 GA 0.633-
0.929).

ROC Curve

Sensitivity

0.0 T T T
0,0 0,2 0.4 0,6 03 1,0
1 - Specificity

Sekil 1. EPIC skorunun 3 aylik mortalite tizerindeki etkisinin ROC analizi

PNI ‘nin doksan giinliik mortalite ile iliskisi tablo 27°de gosterilmistir. Kaybedilen
hastalarin ortalama PNI skorlar1 37.7 + 8.3 (median 37.4, 26.9-57.5 araliginda), sag

52



kalan hastalarin 44.1 + 6.8°di (median 43.9, 28.5-85 araliginda). Kaybedilen hastalarin
PNI skorlari, sag kalanlardan daha diisiiktii (p=0.002).

Tablo 27. PNI ‘nin doksan giinliik mortalite ile iliskisi

Ort Std Median Min-max p
Kaybedilen 37.7 8.3 37.4 26.9-57.5
PNI Sag kalan 44.1 6.8 43.9 28.5-85 0.002

4.3. MORTALITE ve SIDDET SKORLARININ ANALIZi

Tablo 28’de HAPS, PNI, EPIC skorlarin goriintiileme bulgular1 ile korelasyonu
gosterilmigtir.  Gorilintiileme raporu tamisal olmaylp normal sinirlarda olarak
raporlandiginda ‘negatif’, AP tanisi dahil herhangi bir patoloji tespitinde ise ‘pozitif’
olarak kabul edilmistir. Buna gére HAPS skorun BT, USG, MRG ile; PNI'nin BT,
USG ve MRG ile ve EPIC skorun USG ve MRG ile goriintiilleme bulgularinin

tanisalligi ile arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon yoktur.

Tablo 28. HAPS, PNI, EPIC skorlarin goriintiileme bulgular ile korelasyonu

HAPS PNI (cutoff:38) PNI (Cutoff:45) EPIC
Pozitif ~ Negatif p <38 2>38 p <45 >45 p <4 >4 p
BT Pozitif 96 94 0,292 44 145 0,200 107 82 0,954
Negatif 16 10 8 22 14 11
MRG  Pozitif 45 46 0,664 21 70 0855 50 41 0838 74 10 0,059
Negatif 13 16 6 22 16 12 26 0
usG Pozitif 97 91 0,507 44 143 0361 103 84 0519 159 17 0,073
Negatif 14 17 5 26 19 12 28 0

Hastalar mortalite agisindan degerlendirildiginde %1,3’tniin (n=3) ilk yedi glinde,
%b5,6’sinin (n=13) ilk 90 giinde hayatin1 kaybettigi tespit edildi (Sekil 2-3).

53



Ik hafta ik Gic ay
1,3 5,6

| /
98,7 94,4

= Kaybedilenler Sagkalanlar m Kaybedilenler Sagkalanlar

Sekil 2. Yedi giinliik mortalite oranlar1 ~ Sekil 3. Doksan giinliik mortalite oranlari

Hastalarin 90 giinliik sag kalim siiresi sekil 4’te gosterilmistir. Kaplan Meier

analizinde, 90 giin hasta takip verisi olan hastalarin ortalama sag kalim siiresi 86.5 +
0.9 giindii (%95 GA 84.6-88.4).

Survival Function

—1Survival Function
— —+-0

0,5

0,6

Cum Survival

0.4

0,2

0,0

T T T T T T
o 20 40 &0 a0 100

Sagkalim

Sekil 4. Hastalarin 90 giinliik sag kalim siiresi

HAPS Skor ve EPIC Skor

Tablo 29°da HAPS skorunun EPIC skor bilesenleriyle iliskisi gosterilmistir. HAPS
skoru (+) olan hasta grubu ile HAPS skoru (-) olan hasta grubu karsilastirildiginda, her

54



iki grup arasinda Plevral efiizyon varligi agisindan anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p=0,343).

HAPS skoru (+) olan hasta grubu ile HAPS skoru (-) olan hasta grubu
karsilastirildiginda, her iki grup arasinda; batinda asit varligit (p=0,034),
retroperitoneal inflamasyon (p=0,009) ve mesenterik inflamasyon (p=0,047) acisindan

anlamli farklilik bulunmaktadir.

Tablo 29. EPIC skor ve HAPS skor bilesenlerine ait bulgular

HAPS*EPIC HAPS P degeri
POZITIiF NEGATIF
N=112 N=104
Say1/ % Say1/ %
PLEVRAL EFFUZYON YOK 95 / 85% 84 /81% 0,343
VAR 17/ 15% 20/19%
ASIT YOK 95/ 84,8% 76/73,1% 0,034
VAR 17/ 15,2% 28 /26,9%
RETROPERITONEAL INF. YOK 108 / 96,4% 90/ 86,5% 0,009
VAR 4/3,6% 14/ 13,5%
MEZENTER INF. YOK 71163,4% 52 /50,0% 0,047
VAR 41/36,6% 52 /50,0%

Tablo 30°da HAPS skorun, EPIC skor parametrelerine gore ii¢ aylik mortalite ile
iliskisi gosterilmistir. Buna gére HAPS (+) grupta:

Plevral efiizyon olan ve olmayan hastalar arasinda ii¢ aylik mortalite agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir (p=0,004).

Batinda asit olan ve olmayan hastalar arasinda ii¢ aylik mortalite agisindan istatistiksel

olarak anlamli farklilik yoktur (p=0,114).

Retroperitoneal inflamasyon olan ve olmayan hastalar arasinda {i¢ aylik mortalite

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir (p=0,043).
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Mesenterik inflamasyon olan ve olmayan hastalar arasinda {i¢ aylik mortalite a¢isindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p=0,267).
HAPS (-) grupta:

Plevral efiizyon olan ve olmayan hastalar arasinda {i¢ aylik mortalite a¢isindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir(P=0,022).

Batinda asit olan ve olmayan hastalar arasinda ii¢ aylik mortalite agisindan istatistiksel

olarak anlamli farklilik vardir (p<0,001).

Retroperitoneal inflamasyon olan ve olmayan hastalar arasinda {i¢ aylik mortalite
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p=0,320).

Mesenterik inflamasyon olan ve olmayan hastalar arasinda ii¢ aylik mortalite agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p=0,141)

Tablo 30. HAPS skorun EPIC parametreleri ve ii¢ aylik mortalite ile iliskisi

*) P.E.() 93 2 0,004
) P.E. (+) 14 3
) P.E.(-) 80 4 0,022
) P.E.(+) 16 4
*) AS. (9 92 3 0,114
) AS. (+) 15 2
e AS. () 74 2 0,001
) AS. (+) 22 6
) R.P. () 104 4 0,043
*) R.P. (+) 3 1
) RP. () 84 6 0,320
) RP. (+) 12 2
*) M.IL. () 69 2 0,267
+) M.i. (H) 38 3
) M. () 50 2 0,141
6] M.i. (H) 46 6

P.E.= Plevral Efiizyon, A.S.= Asit, R.P.=Retroperitoneal Inflamasyon, M.I.=Mesenterik Inflamasyon
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EPIC Skor ve PNI

Tablo 31’de PNI ve EPIC skorlarin kesme degerlerine gére doksan giinliik mortaliteyi

ayr1 ayr1 ve birlikte ongoriileri gésterilmistir.

PNI icin 38 kesme deger olarak alindiginda, spesifite, sensivite, pozitif ve negatif
degerler sirasiyla: %69,2; %78,5; %16,1; %97,7; EPIC skor i¢in 4 puan kesme deger
olarak alindiginda sirasiyla: %53,8; %94,1; %35; %97,2 oldugu ve PNI ile EPIC skor
birlikte degerlendirildiginde ise: %53,8; %78,5; %19; %98,9 mortalite 6ngoriisiinde

artis saptanmistir.

Tablo 31. PNI ve EPIC skorlarin kesme degerlerle doksan giinliik mortalite 6ngoriisii

Kesme Mortalite Mortalite Sp  Pozitif Sensivite Negatif

degeri ) (+) kestirim kestirim
PNI <38 47 9 % % % %
>38 172 4 69,2 16,1 78,5 97,7
EPIC 4-7 13 7 % % % %
0-3 206 6 53,8 35 94,1 97,2
PNI> (-) 13 7 % % % %
38 (+) 206 6 53,8 19 78,5 98,9
ve/veya
EPIC=
0-3

Tablo 32 ve sekil 5’te PNI ve EPIC skorlarin roc analizi gosterilmistir.

Doksan giinliik mortaliteyi dngérmede PNI 38 cut off degerinin anlamli (Egri alt1
alan =0.739 (0.590-0.888) etkinligi gbzlenmistir. 3.ay mortaliteyi ongérmede Epic 4
cut off degerinin anlamli (Egri alt1 alan =0.740 (0.569-0.910) etkinligi gézlenmistir.
PNI 6ngoriisiine Epic ongoriisti eklendiginde mortalite gelisen hastalarin

ongoriistinde artig gozlenmistir (Egri alt1 alan =0.816 (0.698-0.934).

Tablo 32. PNI ve EPIC skorlarin ROC Egrisi

Egri Alt1 Alan %95 Guven Arahgi p
PNI 0,739 0,590-0,888 0,004
EPIC 0,740 0,569-0,910 0,004
PNI> 38 ve/veya 0,816 0698-0,934 0,000

EPIC=0-3
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Sekil 5. PNI ve EPIC skorlarin ROC Egrisi

Sekil 6.’da PNI skor ve EPIC skorun doksan giinliik mortalite 6ngdriisii gosterilmistir.
Birlikte degerlendirildiklerinde mortalite {izerine 6ngoriileri artis gostermektedir.
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Sekil 6. PNI, EPIC skor kesme degerlerine gore doksan giinliik mortalite dngoriisii
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Tablo 33’de HAPS, EPIC ve PNI degerlerinin haftalik, aylik ve ii¢ aylik mortalite
ongoriileri gosterilmistir. Buna gore HAPS skorun her ii¢ mortalite grubuyla da
anlamli iligkisi yoktu. EPIC skor, haftalik, bir aylik ve ii¢ aylik mortalitelerin her ligiinii
de miikemmel olarak 6ngordii. PNI, 45 ve 38 kesme degerlerinin her ikisinin de {i¢
aylik mortalite ile iliskisi istatistiksel olarak anlamliydi (sirastyla p<0.038 ve p<0,000),

ancak bir haftalik ve bir aylik mortalitelerle anlamli bir iliskileri yoktu.

Tablo 33. HAPS, EPIC ve PNI degerlerinin haftalik, aylik ve ii¢ aylik mortalite ile

karsilastirilmasi

3 Ay
0,457 0,374
©) 113 2 110 5 107 8
0-3 196 0 194 2 190 6 0,000 0,000 0,000
4-7 17 3 14 6 13
<45 128 3 124 7 120 11 0,130 0,757 0,038
>=45 99 0 98 1 97 2
<38 50 1 47 4 43 8 0,640 0,053 0,000
>=38 177 2 175 4 174 5)
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5. TARTISMA

AP lokal asiner hiicre hasari ile baslayan, uzak organ sistemlerini ve diger bolgesel
dokular etkileyebilen akut inflamatuvar bir siirectir. Cogu AP vakasinin hafif siddetli
ve kendini sinirlayici 6zellikte olmasina ragmen, hastalarin yaklasik %25’inde nekroz
veya organ yetmezligi gibi komplikasyonlara rastlanabilmektedir. Siddetli AP
vakalarinda mortalite %50’lere kadar ulagabilmektedir. AP’nin siddeti hastanin
inflamatuvar yanitina sekonder gelisen ekstra-pankreatik organ yetmezligiyle
iliskilidir (Papachristou et all, 2010, Park et all, 2013, Suppiah et all, 2013, Banks et
all, 2013, Petrov et all, 2010).

Hastalarin basvuru aninda AP siddetinin belirlenmesi hastaligin kimlerde siddetli
seyredecegi hakkinda onemli bilgiler saglamaktadir. Bu amagla sik kullanilan
skorlama sistemleri icerisinde Balthazar, Early Warning Score, BT gorlntileme
bulgularini igeren skorlamalar, Ranson kriterleri, APACHE skoru, Glaskow ve Imrie
skorlar1 yer almaktadir (Azab et all, 2011). Ancak bu skorlamalarin bazilar1 48 saatten
once kullanilamamaktadir, bazilar ise rutin pratikte istenmeyen kan orneklerinden
calisilabilmektedir. BT ise acil servislerin bazilarinda ulasilabilir degildir. Bu nedenle
AP’de siddetin ve prognozun belirlenmesinde kullanilacak skorlama sistemleri

arastirtlmaya devam etmektedir.

Calismamizda bu nedenle acil serviste AP yonetiminde hastaligin siddet ve
mortalitesinin  HAPS, EPIC, PNI ve NLR skoru, inflamatuar markerlar ve

biyokimyasal belirtecler ile degerlendirilmesi amaglanmustir.

Sosyo-demografi: Calismamizda AP nedeniyle kaybedilen hastalarin daha ¢ok erkek
cinsiyette oldugu bulundu (%69,2 & %35,2, p=0.016). Shen ve ark’1 (Shen ve ark
2013) tarafindan yapilan calismada 13.110 AP hastasinda cinsiyetin sonuglar
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tizerindeki etkisi degerlendirilmistir. Erkek hastalarda mortalite oranlarinin

calismamiza benzer sekilde daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Laboratuvar ve diger bulgular: Kaybedilen hastalarin WBC (p<0.001), Nétrofil
(p<0.001), RDW (p=0.014), NLR (p=0.001), glukoz (p=0.003), Ure (p<0.001),
kreatinin (p<0.001), K (p=0.011), LDH (p=0.019), PT (p=0.022) ve CRP (p=0.011)
seviyelerinin daha ylksek, GFR (p=0.002), HDL (p=0.022), total protein (p=0.006),
alblimin (p<0.001), albiimin/globiilin oran1 (p=0.017) seviyelerinin daha diisiik oldugu

gorulda.

Popa ve ark’1 (2016) tarafindan yapilan ¢alismada AP mortalitesi ile iliskili faktorler
degerlendirilmistir. Calismamiza benzer sekilde glukoz, iire ve WBC’nin mortalite
tizerinde belirleyici oldugu ifade edilmistir. Gliseminin AP hastalarinda mortalite
tizerinde etkisi oldugu cok sayida ¢alismada bildirilmistir. Buna ek olarak ¢esitli
prognostik skorlama sistemlerinde (Ranson, Hong Kong vb.) icerisinde glisemi de yer
almaktadir. Kaybedilen hastalarda gliseminin artis1 pankreas hasarinin biiytikligilini
yansitmaktadir (Jordanov and Grigorov, 2012, Blum et all, 2001, Shinzeki et all,
2008, Ranson and Pasterwack ,1977, Fan et all, 1993).

Ure seviyesindeki artisgin mortaliteyle iliskili olmas1 diger ¢alismalar tarafindan da
dogrulanmistir (Jordanov and Grigorov, 2012, Frasquet et all, 2004, Faisst et all,
2010). Hastalarin bagvurusu sirasinda iire seviyesinin yiiksekligi, intravaskiiler voliim
azhigmi, prerenal azotemi gelisimini ve sivi kaybini yansitmaktadir (Wu, 2011, Wu et
all 2009). Kreatinin ve K seviyelerindeki yikseklik, GFR seviyelerinde azalma da bu
kapsamda diislintilmelidir. Nekrotik pankreas dokusundan vazoaktif bilesikler,
enzimler ve sitokinlerin sistemik dolagima salinmasi akut bobrek yetmezligine neden
olabilir. AP progrese olduk¢a organ yetmezlikleri kalic1 hale gelebilmektedir, organ
yetmezlikleri AP’de izlenen mortalitenin baslica sorumlusudur. Glisemi de oldugu
gibi iire de prognoz skorlamalarinda kullanilmaktadir (Ranson, Glaskow ve Imrie,

BISAP, Hong Kong vb.) (Fan et all, 1993).

Lokosit sayisinda ve dolayisiyla WBC sayisindaki artisin mortaliteyle iliskili oldugu
bildirilmistir. Ozellikle pankreatik nekrozun SIRS gelisimine yol agmas1 16kosit ve
WBC’nin pankreatitteki 6nemini vurgulamaktadir (De Campos, 2008).
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AP prognozunu 6ngdérmek icin degerlendirilen sistemik inflamatuvar markerlarin
basinda CRP gelmektedir. Papachristou ve ark’1 (2005) tarafindan yapilan ¢aligmada
semptomlarin baglamasindan sonra lciincii giinde CRP seviyesinin pik yaptigi,
Ozellikle semptolarin baglamasindan sonraki 48 saat icerisinde prognostik degerinin
yiiksek oldugu ifade edilmistir. Diger taraftan ilk 48 saat icerisinde kullanisli olmast,

CRP’nin kullanim alanim daraltmaktadir.

Calismamizda HAPS (-) hastalarin WBC (p=0.006) ve Notrofil (p=0.016) seviyesi
HAPS(+) olan hastalardan daha diisiik bulunmustur. Ayrica kaybedilen hastalarda
WBC (p<0.001) ve Notrofil (p<0.001) seviyeleri daha yuksekti. Notrofil aktif
inflamatuvar yanittan sorumlu baslica hiicre tipidir, ayrica miyeloperoksidaz, elastaz,
IL-1 ve IL-6 sekresyonu araciligiyla doku yikim kaskadinin baglatilmasindan
sorumludur (Skubitz 2009). Bu inflamatuvar mediatorlerin AP’ye sistemik yanitta
onemli rol oynadiklarini bildirilmistir (Wittel ve ark 2004).

Son zamanlarda yapilan ¢calismalarda nétrofillerin siddetli AP gelisiminde 6nemli rol
oynadiklar1 bahsedilmektedir. Siddetli AP’nin erken donemlerinde, tripsinojenin
neden oldugu pankreatik hiicre hasari inflamatuvar sinyallerin aktivasyonuna ve
notrofillerin pankreasta toplanmasina neden olmaktadir (Yang et all, 2015). Bu

nedenle AP hastalarinda WBC ve Notrofil seviyelerinin artmasi beklenmektedir.

Kaybedilen hastalarda RDW degerinin daha yliksek oldugu goriildi (p=0.014). Cok
sayida ¢alismada RDW’nin kardiyovaskiiler hastaliklar, romatoid artrit ve ¢esitli
kanser tiplerinde prognostik 6nemi oldugu bildirilmistir (Lappegard et all,2015,
Salvagno et all, 2015). Li (Li et all, 2017) ve Yao (Yao et all, 2014) ise calismamiza
benzer sekilde RDW ile mortaliteyi iliskilendirmistir. RDW ve mortalite arasindaki
iliski net olarak bilinmemektedir. Ancak kaybedilen hastalarda goriilen inflamasyon,
oksidatif stres, kotii nutrisyonel durum ve organ yetmezligi gibi metabolik
anormalliklerin kirmiz1 kan hiicrelerinin fonksiyonlarini etkiledigi diistiniilmektedir.

RDW ise hemostazdaki bu bozulmalari ifade etmektedir. Bu iligskinin dogrulanmasi
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NLR koroner arter hastaligi, 6zefagiyal kanser, kolorektal kanser, hepatoseluler kanser
gibi ¢esitli benign ve malign hastaliklarda kullanilmis ve prognoz tahmininde
WBC’den daha degerli oldugu ifade edilmistir (Jeon and Park, 2017). Calismamizda
NLR skorunun kaybedilen hastalarda daha yiliksek olmasi (p=0.001) NLR’nin
prognostik Onemini gostermekteydi. Ancak AP vakalarinda NLR’nin Onemini

degerlendiren ¢aligmalarin sayis1 oldukga kisitliydi.

Azab ve ark’1 (2011) tarafindan yapilan ¢alismada 283 AP hastas1 degerlendirilmis,
NLR’nin AP siddetini belirlemede WBC’den daha iistiin oldugunu bildirmistir. Bu
calismada ayrica akut pankreatit siddetini en iyi belirleyen NLR esik degerin 4.7
oldugu bildirilmistir. Azab ve ark’1 ¢alismanin sonucunda NLR’nin sik kullanilan

skorlama sistemleri igerisine dahil edilmesinin uygun olacagini bildirmistir.

Suppiah ve ark’1 (Suppiah et all, 2013) tarafindan yapilan ¢alismada 146 AP hastasinin
0, 1 ve 2.giinlerde NLR skoru hesaplanmustir. Ozellikle siddetli AP hastalarinda NLR
skoru daha ytliksek bulunmustur. Calismanin sonucunda 6zellikle ilk 48 saat icerisinde
NLR yiiksekliginin siddetli AP ile iliskili oldugu, prognozun kétiiye gidecegine igaret
ettigi bildirilmistir.

Jeon ve ark’1 (2017) tarafindan oldukg¢a yakin bir zamanda yapilan ¢alismada 490 AP
hastas1 degerlendirilmistir. Calismada siddetli AP vakalarinda NLR seviyesinin daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ayni zamanda organ yetmezligi olanlarda NLR
seviyesinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Hastalifin siddetli oldugunu gosteren
en iyi esik degerin 4.7 oldugu, organ yetmezligini gosteren en iyi esik degerin 4.8
oldugu ifade edilmistir. Calismanin sonucunda hastalarin bagvurusu sirasindaki NLR

seviyesinin hastalik siddetini ve organ yetmezligini gosterdigi sonucuna varilmistir.

Han ve ark’1 (2017) tarafindan yapilan calismada 1639 AP hastasinda NLR’nin 6nemi
degerlendirilmistir. Siddetli AP vakalarinda NLR’nin yiikseldigi, NLR’nin Ranson
skoru ve hastanede kalis siiresiyle korele oldugu ifade edilmistir. Siddetin
belirlenmesinde en iyi esik degerin 0, 1 ve 2.giinlerde sirasiyla 9.6, 6.6 ve 6.5 oldugu
bildirilmistir (sensitivite %77-82). Calismamiz NLR’nin AP siddetini belirlemedeki

onemi hakkinda yapilan ¢aligmalarla uuym i¢indeydi.
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Li ve ark’t (2017) tarafindan yapilan calismada AP hastalarinin prognozunun
belirlenmesinde RDW, NLR, LMR (lenfosit, monosit oran1) ve PNI’nin degeri analiz
edilmistir. Calismada hastalarin prognozunu en iyi dngdren sistemin NLR oldugu ifade
edilmistir. Calismamizda da RDW, NLR ve PNI prognozla iligkilendirilmistir. Ancak

LMR ’nin prognoz iizerinde etkisi olmadig1 goriilmiistir.

Liu ve ark’1 (2017) anrezektabl hepaoseliiler karsinomu olan hastalarda transarteryal
kemoembolizasyon sonrasinda prognozun belirlenmesi i¢in kombine skorlama sistemi
ileri stirmiistiir. NLR ve PNI skorlart ile degerlendiren bu skorlama sisteminin tek
basina NLR ve PNI’dan daha basarili oldugunu ifade etmistir. Calismamizda NLR +
PNI skorunun artig gosterdikge sag kalimin azaldig goriildii (p=0.031). Ancak sadece
NLR kullanildiginda, NLR skoru yiiksek olanlarla diisiik olanlar arasinda sagkalim
acisindan farklilik izlenlemedi (p=0.051). Sonuglarimiz Liu ve ark’mnin sonuglariyla
ortiismekteydi. Ancak NLR + PNI kombinasyonunun daha 6nce AP hastalarinda tercih

edilmemesi nedeniyle bulgularimiz dikkatli yorumlanmaldir.

Serum albiimin negatif akut faz reaktanidir, aynt zamanda viicudun nutrisyonel
durumunu gostermektedir. Gonzelvez-Gasch ve ark’t (2009) tarafindan oOzellikle
alblimin seviyelerinin 2.5 altinda olmas1 AP ig¢in k&tii prognoz gostergesi oldugu
bildirilmistir. Chen ve ark’1 (2013) ise albumin seviyelerinde 24 saat icerisindeki
degisimin siddetli AP’nin erken ddenmlerinde kotii prognoza isaret ettigini
gostermistir. Calismamizda kaybedilen hastalarin total protein (p=0.006) ve albimin
(p<0.001) oranlarinin sagkalanlardan daha diisiik oldugu goriildii. Albumin seviyeleri
diger taraftan PNI skorlamasinin igerisinde yer almaktadir. PNI skorunun ise AP

hastalarinda prognozun belirlenmesinde 6nemli oldugu bildirilmistir (Li et all, 2017).

Mortalite: Calismamizda birinci haftadaki mortalite %1,3, Uc¢lincu aydaki mortalite
%5,6 bulunmustur. AP mortalitesinin son yillarda azalma gosterdigi ifade edilmistir.
US National Center for Health Statistics AP mortalitesinin %1-5 arasinda oldugunu
bildirmistir.

Popa ve ark’1 (2016) tarafindan yapilan ¢alismada AP mortalitesi %21 bildirilmistir.
Company ve ark’nin (2003) yaptiklari ¢alismada hastalarin %31,3’{inilin kaybedildigi
bildirilmistir. De Waele ve ark’nin (2007) ¢alismasinda 40 hastanin hastane igindeki
mortalitesi %15 bildirilmistir. Sharma ve ark’1 (2015) 105 AP hastasinda mortaliteyi

64



%7,6 bildirmistir. Caligmalar arasinda mortalite agisindan farklilik goriilmesinde
calismaya dahil edilen hastalarin farkli popiilasyonlardan olmasi, siddetli AP vaka
oraninin farkli olmasi, mortalitenin baz1 ¢aligmalarda bir yil, baz1 ¢alismalarda 3 ay,

bazi ¢caligmalarda ise sadece hastane i¢inde degerlendirilmesidir.

Acil Serviste Kalis Siiresi: Calismamizda acil serviste kalis siiresinin kaybedilen
hastalarda daha uzun oldugu goriildii (p=0.015). De Beaux ve ark’1 (1995) tarafindan
yapilan c¢aligmada hastalarin transferi geciktiginde mortalitenin %1,9’dan %35’lere
kadar ¢iktig1 ifade edilmistir. Ancak ¢alismamizda AP nedeniyle acil servise bagvuran
hastalarin hepsi ilk 6 saat icerisinde servislere transfer edilmistir. Bu durum hastalarin
transferinin gecikmesinden ziyade, siddetli AP vakalarinin ilk tedavisinin daha uzun

siirmesine isaret etmekteydi.

Siddet Skorlari: Calismamizda HAPS skoru 2 olan hastalarin sagkalim siiresi HAPS
skoru 0 ve 1 olanlardan daha diisiiktii (p<<0.001). Ancak HAPS (+) ve (-) olan hastalar
arasinda sag kalim siireleri benzerdi. HAPS skoru ozellikle hafif siddetli AP
vakalarinin belirlenmesi i¢in olusturulmustur. Lankisch ve ark’1t (2009) tarafindan
yapilan ¢alismada HAPS skorunun 204 hastanin 200’iinde (%98) hafif hastalig1 ayirt
edebilmistir. Talukdar ve ark’1 tarafindan yapilan ¢aligmada 103 AP vakasinda HAPS
(+) olan hastalarin %93,6’sinin hafif siddetli oldugu, HAPS (-) olan vakalarin
%45,5’inin hafif siddetli oldugu bildirilmistir. HAPS skorunun hafif siddetli vakalar
%76,3 sensitivite, %85,7 spesifite ile belirledigi gosterilmistir. Ayrica HAPS (+) olan
hastalarda yogun bakim ihtiyacinin daha az oldugu, yogun bakimda kalis siiresinin,
organ yetmezliginin ve mortalitenin daha az oldugu bildirilmistir. Calismamizda da

benzer sekilde HAPS (+) hastalarda yogun bakim ihtiyaci daha azdi.

Oskarsson ve ark’t (2011) tarafindan yapilan c¢alismada 531 AP vakasi
degerlendirilmistir. HAPS skorunun %96,3 spesifite, %23,9 sensitivite, %98,7 pozitif
prediktif deger, %9,5 negatif prediktif deger ile hafif siddetli AP vakalarini ayirabildigi

ifade edilmistir.
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Bu bulgular 1s181nda hafif siddetli vakalarin erken donemde, oldukca basit labratuvar
ve fizik muayene bulgulariyla, hizli bir sekilde belirlenmesinde HAPS skorlamasinin
kullanilabilece§i  sOylenebilir.  Acil  servislerde  pankreatit  vakalarinin

degerlendirilmesinde kullanimi hastalardan elde edilen olumlu sonuglar arttiracaktir.

Caligmamizda kaybedilen hastalarin EPIC skorlar1 sag kalanlardan daha yiiksekti
(p<0.001). De Waele ve ark’nin (2007) ¢alismasinda 4 ve tizerindeki EPIC skorlarinin
%100 sensitivite ve %70,8 spesifite ile siddetli AP vakalarini belirledigi ifade
edilmistir. Ancak bu caligmadaki hasta sayisi oldukga sinirliydi. Calismamizda ise en
iyl EPIC skorunun %69 sensitivite, %77 spesifite ile 1.5 oldugu goriildii. Diger taraftan
kaybedilen hastalarin EPIC skorlarinin sag kalanlardan daha yiiksek oldugu goriildii
(3.0+2.1&0.9+1.3, p<0.001).

Sharma ve ark’1 (2015) tarafindan yapilan calismada 105 AP hastasinda EPIC, BISAP,
CTSI gibi skorlama sistemlerinin prognoz iizerindeki degeri analiz edilmistir.
Calismada EPIC skoru yiiksek hastalarda organ yetmezligi ve mortalitenin daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ayrica EPIC skorunun diger BT skorlama sistemlerine
kiyasla hastalarin prognozunda daha belirleyici oldugu ifade edilmistir. Calismada
EPIC skoru i¢in AUC=0.71 bildirilmistir. Calismamizda ise EPIC skoru igin
AUC=0.78 bulunmustur. Ancak tim o6l¢ekler birlikte degerlendirildiginde BISAP
skorlamasinin prognoz ve mortalitenin belirlenmesinde en bagarili yontem oldugu
goriilmiistiir. Sadece ekstra-hepatik bulgular1 degerlendirmesi ve BT gibi goriintiileme
yontemleri  gerektirmesi EPIC  skorunun  prognoz  (zerindeki  Onemini

sinirlandirmaktadir.

Jin ve ark’1 (2013) tarafindan yapilan ¢alismada siddetli AP vakalarinda pankreatik
psodokist olusumunun 6ngoriilmesinde EPIC skorunun yeri degerlendirilmistir. 48
hastanin dahil edildigi calismada EPIC skorlamasinin pankreatik psodokistleri 6n

gormede diger BT tabanli skorlama sistemlerinden daha basarili oldugu bildirilmistir

(AUC=0.91)

PNI skoru kaybedilen hastalarda belirgin olarak daha disiiktii (p=0.02). ROC
analizinde sag kalim iizerinde belirleyiciliginin iyi oldugu goriildii (AUC=0.752). Li
ve ark’t tarafindan (2017) vyapilan retrospektif calismada 359 AP hastasi

degerlendirilmistir. Kaybedilen hastalarda ¢alismamiza benzer sekilde PNI skorlarinin
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daha diisiik oldugu goriilmistiir. PNI skoru yakin zamanda siddetli AP varligiyla
iligkilendirilmistir.

Tedavi: Siddetli AP gelisiminde pankreatik mikrosirkiilasyonun bozulmasi ve
hipovolemi dnemli faktorlerdir. Bu nedenle ilk 24 saat igerisinde uygulanan agresif
s1vi tedavisinin organ yetmezligi ve mortalite riskini azalttig bildirilmistir (Gardner et

all, 2008, 2009). Calismamizda da bu dogrultuda AP hastalarina acil serviste ortalama
181 £ 96 cc/saat hizinda toplamda 865 + 414 cc s1v1 tedavisi uygulandi.

Kisithhiklar: Calismamizin bazi kisitliliklart vardi. Birincisi ¢alismamiz retrospektif
ozellikte oldugu i¢in retrospektif calisma dizayninin tiim kisithiliklarina sahipti. Ayrica
bu ¢alisma dizayni neden-sonug iliskisinin degerlendirilebilecegi bir ¢alisma dizayni
degildi. Ikincisi, galismamizda Atlanta kriterleri kullanilarak degerlendirilen AP
siddeti verisine ulagilamadi. Bu nedenle EPIC, HAPS, PNI ve NLR skorlarinin AP
siddetinden ziyade mortalite iizerindeki etkisi degerlendirildi. Diger taraftan hastalarin
degerlendirmeleri bagvuru aninda tek sefer yapilmistir. Ancak hastalarin skorlari,
hemogram ve biyokimyasal sonuglarinin zaman igerisindeki degisimi ve prognoz

tizerindeki etkisi degerlendirilmemistir.
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6. SONUC

Calismamizda 232 akut pankreatit hastasinda prognoz lizerinde etkisi olan faktorler
degerlendirilmistir. EPIC skoru (p<0.001), HAPS skoru (p<0.001), PNI skoru
(p=0.038) ve NLR + PNI oraninin (p=0.031) hastalarin sagkalimi iizerinde etkisi
oldugu gériilmiistiir. Ozellikle HAPS ve NLR+PNI skoru kolay uygulanabilir, basit
laboratuvar yontemler {izerinden hizli bir sekilde uygulanabilir ve tekrarlanabilir
Ozellikte olmas1 nedeniyle hastalarin acil serviste degerlendirilmesinde kullanilabilir

Ozelliktedir.

Diger bulgularimiz igerisinde, kaybedilen hastalarin WBC (p<0.001), Notrofil
(p<0.001), RDW (p=0.014), NLR (p=0.001), glukoz (p=0.003), lre (p<0.001),
kreatinin (p<0.001), K (p=0.011), LDH (p=0.019), PT (p=0.022) ve CRP (p=0.011)
seviyelerinin daha ylksek, GFR (p=0.002), HDL (p=0.022), total protein (p=0.006),
alblimin (p<0.001), albiimin/globiilin orani (p=0.017) seviyelerinin daha diisiik oldugu
goriildii. AP prognozunda siklikla erken donemdeki tan1 ve tedavi belirleyicidir. Acil
servisler bu siire araliginda en 6nemli basamagi olusturmaktadir. Acil serviste AP
hastalarinin laboratuvar sonuglar1 degerlendirilirken bu bulgularin dikkate alinmasi,
mortalite sikli§inin daha fazla oldugu siddetli AP vakalarinin 6ng6riilmesi ve agresif

tedavisi yoniinden yararl olacaktir.
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