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OZET

Arkaplan

Ciddi akut pankreatit (severe acute pancreatitis [SAP])’i erken tanimak mortaliteyi azaltmak
icin ¢ok gerekli ve dnemlidir. Akut Pankreatit (AP)’in ciddiyetini ve prognozunu belirlemek
icin yatak basi akut pankreatit siddet indeksi (Bedside Index Severity Acute Pancreatitis
[BISAP]), Glasgow prognoz skoru (Glasgow Prognostic Score [Imrie]) ve bilgisayarh
tomografi siddet indeksi (Computed Tomography Severity Index [Balthazar]) gibi bir¢ok
skorlama sistemi mevcuttur. Ancak bu skorlama sistemlerinin acil serviste kullanimlar1 igin

elimizdeki mevcut veriler yeterli degildir.

Amacg

Bu caligmanin amaci, AP tanist alan hastalarda yukarida bahsi gecen ii¢ skorlama sistemini

hesaplamak, karsilastirmak ve hangisinin SAP’i daha iyi 6ngérdiigiinii bulmaktir.

Materyal ve Metod

Bu ileriye doniik, gozlemsel, tek merkezli ve kesitsel olarak yapilan ¢alisma, Manisa Celal
Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi acil servisinde 1 Nisan 2014 ve 31 Temmuz 2015
tarihleri arasinda gerceklestirildi. Hastalarin demografik ve klinik parametreleriyle birlikte
klinik sonlanimlar1 kaydedildi. 18 yas iistii biitiin erigkin hastalar basvurudan sonraki 30 giine
kadar takip edildi. Birincil sonlanim SAP gelismesidir. Ikincil sonlamim ise hastaneye yatis,
yogun bakima yatis, hastanede kalig siiresi ve tiim nedenlere bagli o6limdir. Skorlama
sistemlerinin SAP’i 6ngdrme giicli alic1 isletim karakteristigi (Receiver-Operating Curve

[ROC]) egrisi altinda kalan alan (Area Under the Curve [AUC]) olgiilerek yapildi.



Bulgular

AP tanili toplam 150 hasta (ortalama yas 66.7 + 15.8; %66.1 erkek) calismaya dahil edildi. Bu
150 hastanin 25 tanesi (%16.6) SAP olarak smiflandirildi. Egri altinda kalan alan BISAP,
Imrie ve Balthazar igin sirasiyla 0.868, 0.801, 0.568 olarak bulundu. BISAP skorlama sistemi
icin en iyi kesme degeri 2’dir (AUC 0.868, %95 confidence interval [CI], 0.784-0.952,
P<.001). Imrie skorlama sistemi igin en iyi kesme degeri 2’dir (AUC 0.801, %95 [CI], 0.701-
0.901, P<.001).

Sonu¢

BISAP ve Imrie skorlama sistemlerinin SAP’i degerlendirmede iyi bir 6ngérme degeri vardir,
bundan dolay1 bu skorlama sistemleri acil servis bagvurusunun erken donemlerinde AP’in
siddetini degerlendirmek i¢in daha kullanighidir. Bununla birlikte SAP’i degerlendirmede

Balthazar skorlama sistemi diisiik duyarlilik ve 6zgiilliikk gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Akut pankreatit, ciddi akut pankreatit, acil servis, skorlama sistemleri



ABSTRACT

Background

Early identification of severe cases of acute pancreatitis is necessary and very important to
reduce mortality. There are many scoring systems including BISAP, Imrie, and Balthazar
scores which reported to be useful for assessment of clinical severity and prognosis. However,
data regarding the prognostic significance of these scoring systems in emergency department

(ED) setting are quite limited.

Objective

This study aims to calculated and compared the diagnostic performance of the aforementioned

scoring systems in predicting severe acute pancreatitis (SAP).

Material and Methods

This prospective, observational, single-center, and cross-sectional study was conducted at ED
of Celal Bayar University Hafsa Sultan Hospital in Manisa, between April 1, 2014, and July
31, 2015. Demographic and clinical parameters as well as clinical outcomes were established.
All adult patients (>18 years) underwent follow-up evaluations 30 days after admission. The
primary endpoint was severe acute pancreatitis. The secondary outcomes of interest were
hospital admission, intensive care unit admission, length of stay in hospital, and all-cause
mortality. Predictive accuracy of the scoring systems was measured by the area under the

receiver-operating curve (AUC).



Results

A total of 150 patients (mean age, 66.7 £ 15.8 years; 66.1% men) with AP were enrolled in
this study. Of the 150 patients, 25 (16.6%) were classified as having severe acute pancreatitis.
AUCs for BISAP, Imrie, and Balthazar predicting severe pancreatitis were 0.868, 0.801, and
0.568, respectively. The best cut-off value of BISAP scoring system was 2 ( AUC 0.868,
%095 [CI], 0.784-0.952, P<.001). The best cut-off value of Imrie scoring system was 2 (AUC

0.801, %95 [CI], 0.701-901, P<.001).

Conclusions

The BISAP and Imrie scoring systems have good predictive value for assessing the SAP, and
thus are useful for severity assessment of acute pancreatitis at the early stage of ED
presentation. However, the Balthazar scoring system showed low sensitivity and specificity

for assessing the SAP.

Key Words: Acute pancreatitis, severe acute pancreatitis, emergency department, scoring

system
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1. GIRIS VE AMAC

Akut pankreatit (AP), pankreasta normalde inaktif halde bulunan sindirim
enzimlerinin herhangi bir etiyolojik faktorle aktif hale gegerek pankreas dokularini sindirmesi

ve buna kars1 yaygin bir inflamasyon gelismesi ile karakterize bir hastaliktir (1).

Etiyolojisinde alkol, safra tasi, ilaglar, enfeksiyon, travma gibi bir¢ok faktor
bulunmaktadir (1). Bu hastalikta klinik durum pankreastaki hafif derece enflamasyondan
siddetli ilerleyici pankreas nekrozuna kadar degisebilir ve mortalitesi %20-30’a kadar ¢ikan
multi organ yetmezligine yol agabilir. Hastalarin %80’inde klinik tablo kendini sinirlar ve
sekelsiz olarak iyilesir. Yaklagsik %]15’inde ise birka¢ hafta kadar hastanede kalmay1
gerektirecek pankreas nekrozu gelisir. Nekroz gelisen hastalarin yaklasik %35’inde multi
organ yetmezligi, %20’sinde enfekte pankreas nekrozu gelisir. Gelisen bu multi organ

yetmezligi ve enfekte pankreas nekrozu %6-23 gibi bir mortalite ile iliskilidir (2, 3).

Acil serviste AP tanisi alan hastalarda multi organ yetmezligi gelisim riskini ve
dolayisiyla mortaliteyi azaltmak i¢in, pankreatit ataginin derecesini olabildigince erken
degerlendirmek ve en kisa zamanda tedaviye baslamak gerekmektedir. AP’in agirhigini

belirlemek icin BISAP, Imrie ve Balthazar gibi birgok skorlama sistemleri mevcuttur (4-7).

Bu ¢alismanin amaci, acil servise karin agrisi ile bagvurup AP tanisi alan hastalarda
yukarida bahsi gegen 3 skorlama sisteminin hastaneye (servis ve/veya yogun bakim) yatisi,

SAP’a gidisi ve ayn1 zamanda mortaliteyi ngoérmede ki prognostik degerini karsilastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihge:

Pankreas ilk defa Aristotte ve Herophilus tarafindan M.0.322-384 yillarinda
tamimlanmustir (8, 9). AP tanimu ise ilk defa 1579 yilinda Fransiz Cerrah Pare tarafindan
yapilmistir (10). 1856 tarihinde ilk kez Claude Bernard yag ve safra karisimini pankreatik
kanala enjekte edilerek kopeklerde deneysel olarak pankreatit olusturmustur (9). Yine aym
zamanlarda Ancelet ise AP, pankreatik gangren ve pankreatik absenin patolojik tanimlamasini
yapmistir (10). 1889 tarihinde ise Reginald Fitz tarafindan AP’in klasik olarak bilinen klinik
ve patolojik tanimi yapilmistir (9).

1901 yilinda Opie safra taglari ile pankreatit arasindaki iliskiyi miisterek kanal teorisi
ile tanimlamis fakat safra tasinin pankreatik inflamasyonu baglatma mekanizmasini tam
olarak agiklayamamustir (1).

Serum amilaz diizeyi ile AP arasindaki iliski ise 1929’da Elman tarafindan
gosterilmistir  (11). 1940’lardan sonra biyokimyasal parametrelerin yaygin olarak
kullanilmaya baslanmasi ile pankreatitin hastaneye yatis gerektiren ciddi karin agrilarinin sik
bir sebebi oldugu anlasilmistir (9, 12).

1992 yillaria kadar siiren pankreatitte kavram tartismas: bu tarihte yapilan Atlanta
sempozyumunda pankreas nekrozu, enfekte ve steril nekroz, pankreas flegmonu, pankreas
apsesi, pankreatik sepsis, pankreas gevresi sivi birikimleri ve psddokistin tanimlanmasiyla son

bulmustur (13).

2.2. Embriyoloji:
Pankreas kokenini endodermden alir ve gestasyonun dordiincii haftasinda ©n
bagirsagin kaudal (foregut) kismindan hepatik divertikiil ve dorsal pankreatik tomurcuk

olarak gelismeye baslar. Gestasyonun 32. giiniinde ise ventral pankreatik tomurcuk hepatik



divertikulumdan olusur. Ventral ve dorsal pankreas dorsal mezenterin i¢ine dogru ayni tarzda
bliylimeye bagslar. Ventral taslak daha kiiciiktlir. Her iki kisim saga dogru rotasyon yaparak
ventral pankreasin orijin noktasinda birlesirler. Takibinde duodenum rotasyonunu
tamamladigi zaman pankreas sola kayar. Ana pankreas kanalin1 (Wirsung) dorsal pankreas
kanalinin biiyiik kismi ile ventral pankreas kanali ile birleserek olusturur. Olusan bu kanal
Duktus koledokus ile birlikte duodenuma agizlanir ve Duktus Hepatikopankreatikusu
meydana getirir. Dorsal pankreas kanalinin duodenal pargast her iki pankreas taslaginin
birlesmesinden sonra bazen korelir bazen de aksesuar olarak kalabilir (Ductus Pankreatikus
Minér veya Santorini). Birlesme sonunda dorsal taslaktan pankreasin esas kitlesi yani
pankreas basimin kranial kismi, govdesi (korpus pankreatis) ile kuyrugu (kauda pankreatis)
gelisir. Pankreas basinin kaudal kismi ile Duktus Pankreatikus'un duodenal son pargasi ise

Ventral taslaktan gelisir (14, 15).

2.3. Histoloji:

Pankreas hormon ve sindirim enzimleri iireten bir i¢ (endokrin) ve dis (ekzokrin) salgi
organidir. Sindirim enzimleri ekzokrin kismin hiicreleri tarafindan depolanir ve salinir.
Endokrin salgilar ise pankreasta Langerhans adaciklar1 adi verilen endokrin dokuda bulunan
hiicre gruplar tarafindan sentezlenir.

Pankreasin dis salgi iinitesi (ekzokrin {initesi) distan gevsek ve ince bir kapsiil ile
sarthidir ve birlesik tiibiiloalveoler bigimli olup saf serdz salgi yapar. Ribozomdan zengindir
vede bazal sitoplazma bazofilik boyanir. Salgi iiriinii ise zimojenik graniillerdir. Bu graniiller
apikal sitoplazmada toplanir. Bu boliim ise asidofilik boyanir. Asiniisii takip eden interkalar
duktus tek kath kiibik epitelle kaplidir. Hiicrelerin apikal kisminda komsu hiicrelerin
memranlart arasinda zonula adherens, desmozom ve zonula okludens, tipi baglanti

kompleksleri bulunur.



Insan ekzokrin pankreas1 su ve iyonlara ek olarak proenzimler ve sindirim enzimleri
salgilar. Bunlar, tripsinojen, kimotripsinojen, riboniikleaz, deoksiriboniikleaz, triagilgliserol
lipaz, fosfolipaz A2, karboksipeptidaz, elaztaz ve amilazdir. Salgilanan bu enzimler
sentroasiner hiicreler ve kiiciik interkalar kanallart olusturan hiicreler tarafindan iiretilir.
Asiniislerde proteinden zengin sivi {retilirken interkalar kanal hiicrelerinde sodyum ve
bikarbonattan zengin, sivi salgilanir. Duodenum mukozasindaki enteroendokrin hiicreler
tarafinda tiretilen sekretin ve kolesistokinin hormonlar1 pankreas salgisini kontrol etmektedir.
Pankreasin otonomik innervasyonu da salgilamada onemli yere sahiptir. Parasempatik lifler
sentroasiner hiicrelerin ve asiniisiin aktivitesini stimiile ederken, sempatik sinir lifleri de
pankreasin kan akimini regiile eder.

Langerhans adaciklar1 pankreasta yaygin bir sekilde dagilmis olup, her bir bezde, bir
milyondan daha fazla sayida bulunurlar. Bu adaciklar ince retikiiler fibril tabakasi ile
cevrilidirler. Adaciktaki hiicrelerin %60'1m1 beta hiicreleri olusturur ve bunlar instilin salgilar.
Toplam hiicrelerin %15-20'sini olusturan alfa hiicreleri ise glukagon salgilar. Yaklasik %5-10
oraninda bulunan delta hiicreleri ise somatostatin salgilarlar. Yaklasik %15-20 oraninda

bulunan diger hiicreler ise pankreatik polipeptit salgilarlar (1, 16-18).

2.4. Anatomi:
Pankreas ikinci lumbal vertebra seviyesinde yerlesmis retroperitonel bir organdir.
Solda dalak hilusu ile sagda duedonum kavsi arasinda transvers olarak yerlesir. Yaklagik
15-20 cm uzunlugunda ve 75-100 gr agirligindadir. Ustte bursa omentalis, asagida omentum
majus ve onde transvers mezokolon ile iligkilidir (2, 18).
2.4.1. Pankreasin boliimleri
Pankreas anatomik olarak bas, boyun, gévde, uncinate proces, ve kuyruk olmak iizere

bes boliimden olusmaktadir (2, 19).



2.4.1.1. Bas: Superior mezenterik damarlar ile duedonum kavsi arasinda bulunur. Lomber
ikinci vertebranin sag tarafinda yer alir. Bas, posteriorda sag renal arter, renal ven ve vena
cavaya komsudur. Anteriorda ise transvers mezokolon kokii ile ¢aprazlasir (2, 18).
2.4.1.2. Boyun: Bezin bag ve govdesini birlestirir. Portal venin ve mezenterik damarlarin
oniindedir. Pankreasin boyun kisminda, arka tarafinda seyreden superior mezenterik ven ile
pankreas arasinda avaskiiler bir alan mevcuttur (2, 18).
2.4.1.3. Govde: Lomber birinci vertabra hizasina kadar uzanir ve superior mezenterik venin
sol siirindan baglar. Posterior yiiziinde ise aorta, sol adrenal bez ve bobrek, sol renal arter ve
ven bulunmaktadir. Pankreas arka iist sinirinda ise splenik arter ve ven ile yakin temas
halindedir (2, 18).
2.4.1.4. Processus Uncinatus: Uncinate proces basin bir pargasidir. Superior mezenterik
damarlarin ve portal venin arkasinda bulunur ve bezin basinin soluna dogru uzanir. Uncinate
proces superior mezenterik damarlari tamamen c¢evreleyebilecegi gibi her insanda da
olmayabilir (2, 18).
2.4.1.5. Kuyruk: Kuyrugun sol tarafinda dalak hilusu, asagi tarafinda sol kolon fleksurasi ve
arka tarafinda ise sol bobrek hilusu bulunmaktadir (2, 18).
2.4.2. Pankreasin Damarlar

Pankreas arteriyel kan akimini saglayan {ic adet arter bulunmaktadir. Bunlar ana
hepatik arter, superior mezenterik arter ve splenik arterdir. Bezi besleyen superior
pankreatikoduodenal arter gastroduodenal arterin, inferior pankreatikoduodenal arter, superior
mezenterik arterin bir dalidir. Splenik arter ise, ¢olyak trunkusun bir dalidir. Bu arter
pankreasin iist kenar1 boyunca seyreder vede bu esnada organa pek ¢ok kiiciik dallar verir.

Pankreasin venleri ise arterlere paralel olarak seyreder. Superior pankreatikoduodenal
ven, vena portaya; inferior pankreatikoduodenal ven, superior mezenterik vene dokiilmektedir

(19).



2.4.3. Pankreasin lenfatikleri

Pankreasin lenf drenaji ¢ok yogun bir sekildedir. Pankreas bas kismi ve duedonum
dominant olarak ¢dlyak lenf nodlarina drene olurlar. Anterior lenfler peripilorik nodlara drene
olurken, kuyruk ve gévde boliimii ise dalak damarlari boyunca pankreatikolienal diiglimlerin
icerisine lenf drenaji olur. Drenajin oldugu diger lenf nodlarida transvers mezokolik,
subpilorik, hepatik, splenik, jejunal ve kolonik mezenter lenf nodlaridir (2).

2.4.4. Pankreasin kanallar:

Pankreas ekzokrin salgilarini asiniislerden duedonuma tasiyan duktal sistem iki adet
kanaldan olugmaktadir. Wirsung kanali pankreas boyunca devam etmekte ve ampulla vateride
duedonuma agilmadan 6nce koledok ile birlesmektedir. Pankreatik kanal yaklasik olarak 2-3,5
mm capinda 15-20 cm uzunlugundadir. Bu ana kanala kuyruk, gévde ve unsinattan yaklagik
20 kadar ikincil kanalcik agilmaktadir. Pankreatik kanal basinct 15 ile 30 mmHg aradindadir.
Ortak safra kanali basinct ise 7-17 mmHg’dir. Santorini olarak isimlendirilen aksesuar kanal
ise sadece pankreasin bas kismii drene etmektedir. Vakalarin yaklasik %60’inda her iki
kanalda duodenuma agilmaktadir. Geride kalan yaklasik %30’luk vaka grubunda ise Wirsung
kanali bezin tiim sekresyonlari tasir ve Santorini kor ugla sonlanir. Santorini kanalinin bezin
tim sekresyonlari tasidigi durum ise yaklasik %10 vakada gozlenir ki bu vakalarda Wirsung

kanal kiigiiktiir veya yoktur (2, 19).
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2.4.5. Pankreasin sinirleri

Pankreas hem sempatik hem de parasempatik inervasyona sahip olmasina ragmen,
vagal inervasyon (parasempatik) dominant olarak bulunmaktadir. Efferent lifler sag vagal
sinirin ¢dlyak dali vasitasiyla pankreasin interlobiiler septumunda yer alan ganglionlara
ulagirlar. Bu sinapslarin postganglionik lifleri, adaciklari, kanallar1 ve asinuslart inerve eder.
Pankreas kanserlerinde ve kronik pankreatitte goriilen siddetli karin agrisin1 kontrol altina
almada ¢olyak ganglionlarin ¢ikarilmasi veya alkol enjeksiyonu ile blokaji agr1 kontroliinde
yararli olabilmektedir. Pankreasin damar yapilarini inerve eden sempatik lifler ise ¢6lyak
pleksus yoluyla splenik sinirlerden gelirler. VVagusun afferent liflerinin pankreatik agrida

etkisinin olup olmadigi ise bilinmemektedir (2, 19).



2.5. Fizyoloji

Pankreas endokrin ve ekzokrin sekresyon fonksiyonu olan bir organdir. Dis salgiy1
asinus hiicreleri, i¢ salgiy1 ise Langerhans adacik hiicreleri gergeklestirir. Endokrin
sekresyonu olan insiilin ve glukagon hormonlari yagsamin siirdiiriilmesi i¢in mutlak gereklidir.
Ekzokrin sekresyonu ise barsak liimeninde sindirimi biiyiik 6lgiide kolaylastiran sodyum
bikarbonat ve sindirim enzimlerinin salinimidan sorumludur (1, 18).

2.5.1. Ekzokrin Salgi Fonksiyonu:

Pankreasin yaklasik olarak giinde 1500-2500 mL berrak, kokusuz, ekstraseliiler siv1 ile
izotonik ve pH" 7,0-8,3 arasinda degisen alkali yapida ekzokrin salgisi vardir. Bu salginin hizi
yemek aralarinda yaklasik olarak 0,2-0,3 mL/dk olup sekretin stimiilasyonu ve normal bir
yemegi takiben akim hizi dakikada 4,5 mL gibi bir degere ulasabilmektedir. Dansititesi 1.007-
1.042 arasinda degisir. Pankreasin bu salgisinda ki temel katyonlar sodyum ve potasyum olup
konsantrasyonlar1 plazmadakine benzerdir. Salginin temel anyonlar1 klor ve bikarbonat olup
bu iki anyonun toplami sabittir (150 mEq/L). Salginin akim hiz1 arttikga bikarbonat
konsantrasyonu artar, buna kars1 klor konsantrasyonu da giderek azalir. Bikarbonat
konsantrasyonu yemek ile birlikte sekretin ile stimiilasyonu takiben 145 mEq/L'ye kadar
cikabilmektedir. Ekzokrin pankreas salgisi bazal seviyede 0,3 mg/mL protein igermektedir.
Bu miktar sekretin ve kolesistokinin ile uyarim sonrasinda 7 mg/mL'ye kadar ¢ikar. Bu
salgilanan proteinlerin yaklasik %901 enzimler ve proenzimler olusturur. Bu salgilanan
enzimler amilaz, tripsinojen, prokarboksipeptidaz, kimotripsinojen, elastaz, profosfolipaz,
pankreatik esteraz ve kolipazdir. Bu salgilanan enzimler haricinde gorevlerinin ne oldugu
bilinmeyen 4 adet glikoprotein, tripsin inhibitorii, alkalen fosfataz, lizozomal enzimler,
DNAaz, RNAaz ve immiinoglobulinlerde bulunmaktadir. Pankreas salgisinda aktif halde
sadece lipaz ve amilaz enzimleri bulunur. Geri kalan enzimlerin hepsi, yani proteolitik

enzimlerin tamami ve kolipaz inaktif proenzimler halinde salinmaktadir. Bu inaktif enzimlerin



aktif hale gelmesi ise duodenum mukozasindan salinan enterokinaz enziminin tripsinojenden
tripsin olusturmasi ve tripsinin sirasi ile diger inaktif halde bulunan proenzimleri aktive
etmesi ile olmaktadir. Pankreasin ekzokrin salgisinin kontroliinde hormonal ve sinirsel olmak
tizere iki ana mekanizma s6z konusudur. Hormonal kontroliin temelinde sekretin ve
kolesistokinin hormonlar1 yer alir. Sekretin ince barsaktaki yiizey epitel hiicrelerinden
salinmaktadir. Sekretin salgilanmasini uyaran duodenumun asidifikasyonudur. Sekretin 1902
yilinda ilk tanimlanan hormon olup kesfi endokrinolojinin dogmasina yol agmistir. Sekretin
27 aminoasitli polipeptiddir. Sekretin bikarbonat salinimini kuvvetli bir sekilde, enzim
salinimini ise daha zayif bir bicimde uyarmaktadir. Ikinci temel hormon olan kolesistokinin
(pankreozmin) ise 33 aminoasitli bir polipeptid olup ince barsak kript hiicrelerinin
aminoasitlerle karsilagmasi sonucu salinmaktadir. Kolesistokinin enzimden zengin pankreas
salgisina yol agmakta iken, bikarbonat salimimini zayif¢a uyarmaktadir. Bu temel iKi
hormonun disinda gastrin, pankreatik polipeptid, glukagon gibi birgok hormonda pankreasin
ekzokrin salgisini etkilemektedir. Ekzokrin pankreas salgisinin kontroliinde ikinci ana
mekanizma ise sinirsel kontroldiir. Vagusun uyarilmasi sonucunda mideden asit salinimi
artirtlir.  Calismalarda trunkal vagotominin pankreas salgisini 6nemli Olglide azalttigi,
proksimal gastrik vagotominin ise salgi tizerine 6nemli bir etkisinin olmadigi gosterilmistir
(1,18).
2.5.1.1. Ekzokrin Pankreas Sekresyonunun Fazlari:

2.5.1.1.1. Achik sekresyonu: Pankreasin bazal salgisi oldukga diisiik seviyede olup salgilanan
enzim ve bikarbonat diizeyleri sirasi ile %15 ve %2 seviyesindedir. Bazal durumda salgi i¢in
temel uyari; midenin aglik kontraksiyonlar1 sirasinda olusan asid salgisi, bu artisa sekonder
sekretin saliniminin yol agtig1 voliim ve bikarbonat salinimidir (1,18).

25.1.1.2. Yemege cevap: Bu durumda ekzokrin pankreas salgisi stimulusun olustugu yere

gore sefalik, gastrik ve intestinal olarak 3 faza ayrilabilir.



a. Sefalik faz: Pankreas salgisi, yemege basladikta sonra uyarilan sartli ve sartsiz
reflekslerle baslar. Yemegin goriiniimii, beraberindeki sesler, yemegin kokusu hep birlikte
refleks olarak vagus sinirlerindeki afferent lifleri uyarir. Bu yalanci beslenme (Sham feeding)
ile enzim salgis1 salgilanan sekresyonun maksimum %90'ina, bikarbonat salgisi ise %50 sine
kadar ulagsmaktadir. Bu fazin temel amaci pankreas enzimlerini asinus hiicrelerinden toplayici
kanallara atmaktir. Bikarbonat salgisinin artig1 ise mide asid salgisinin sekretini uyarmasi
sonucu olur (1, 18).

b. Gastrik faz: Simdiye kadar 6nemi tam anlasilmis degildir. Gastrin pankreas
salgisin1  kolesistokinine gore zayif bir sekilde uyarir. (Kolesistokinin 1/100'). Fakat
yiyeceklerin mideye girmesiyle artan antral distansiyonun gastrin salinimimdan bagimsiz
olarak pankreas salgisini stimiile ettigi 6ne siiriilmektedir. Fakat bu kanitlar yeterince giiclii
degildir (anteropankreatik refleks) (1, 18).

c. Intestinal faz: Pankreasin ekzokrin salgisinda en 6nemli fazdir. Bu durum esas
olarak kolesistokinin ve sekretin salinimina baglidir. Bu faza gelinceye kadar elektrolitler
henliz salinmamistir. Vagus ve gastrin etkisiyle midede olusan asit, kimus ile birlikte
duodenuma gelince sekretin ve kolesistokinin hormonlari ¢ok énemli rol oynarlar. Sekretin
duodenum ve proksimal jejenum mukozasinin asit, peptonlar, yag asitleri, aminoasitler ve su
ile karsilagsmasi sonucu agiga ¢ikar. A¢iga ¢ikan sekretin pankreastan su ve elektrolitlerin
salgilanmasindan birinci derecede sorumludur. Pankreastan su ve bikarbonat salinmasinda
sekretin tek etmen degildir, duodenumdan salinan vazoaktif intestinal peptid (VIP)’inde etkin
oldugu da bilinmektedir. Kolesistokinin ise duodenum ve jejenum mukozasindan yemekle
alinan yiyeceklerin kimyasal etkileri ile agiga ¢ikar ve pankreas enzimlerinin salgilanmasinda
onemli rol oynar. Kolesistokinin salgilatan en 6nemli faktor ise liimen ic¢i yag ve protein

sindirim driinleridir (1, 18).

10



Pankreasin enzim salgis1 normal seviyenin %1'inin altina inse bile diyetteki yaglarin
ve proteinlerin %30-40 kadar1 emilebilmektedir. Ancak enzim seviyesinin bu derece azaldigi
durumlarda meydana gelen steatore, kilo ve kas kitlesinin kaybi nedeniyle hasta sagligini
biiyiik 6l¢iide kaybeder. Pankreasin rezerv kapasitesi oldukga yiiksek oldugu i¢in steatorenin
cikmasi i¢in pankreasin en az %90’ min tahrip olmasi gerekmektedir (1, 18).

2.5.2. Endokrin Salgi Fonksiyonu:

Langerhans adaciklari pankreas Kitlesinin %1-2 kadarini olusturmalarina ragmen
toplam pankreas kan akiminin %20’sini alirlar. Adaciklar pankreatik parankim boyunca
yayllmis olmalarina ragmen ancak hormon salgilayan hiicrelerin bazilar1 6zel alanlara
toplanmislardir. Tiim hiicrelerin yaklasik olarak %60’1n1 olusturan insiilin salgilayan hiicreler
genellikle her adacigin merkezinde yerlesmislerdir. Insiilin salgilayan hiicreler etrafinda
glukagon (%15-20), somatostatin (%5-10), pankreatik polipeptit (%15-20) salgilamak tiizere
Ozellesmis diger hiicreler katman seklinde gevrelenmistir (2, 18).

Insiilin: Adacik beta hiicrelerinden saliir. Insiilin iki polipeptit zincirinden olusan 51
aminoasitlik bir polipeptittir. Insiilin biitiin viicut hiicrelerinde glukoz alimini arttirir,
glukogenezi uyarir, glukoneogenezi inhibe eder dolayisiyla kan glukozunu diisiiriir. Ayrica
insiilin lipogenezi uyarir, protein sentezini artirir ve lipolizi inhibe eder.

Glukagon: Adacik alfa hiicrelerinden salinir. Glukagon tek zincirli 29 aminoasitten olusan bir
peptittir. Glukagon hepatik glikojenolizi ve glikoneogenezisi uyarir dolayisiyla kan glukozunu
arttirir. Glukagon, kan glukozu artirmasina ek olarak oddi sfinkteri, mide ve duedonum gibi
diiz kaslarin dilatasyonunu saglar (2, 18).

Somatostatin: Adacik delta hiicrelerinden salinir. Somatostatin 14 aminoasitlik bir peptittir.
Somatostatinin ¢ogu etkisi inhibisyon yoniindedir. Somatostatin gastrin, sekretin, VIiP,
pankreatik polipeptit, gastrik asit, pepsin ve glukagonun salgilanmasini baskilar. Ayrica

somatostainin glukoz homeostazisinde rolii vardir (2, 18).

11



Pankreatik polipeptit (PP): Uc aminoasitlik bir peptittir. PP genel olarak pankreatik
ekzokrin fonksiyonunu inhibe eder. Oral yoldan alinan protein, vagal kolinerjik stimiilasyon

ve hipoglisemi PP salinmasin1 artirmaktadir (2, 18).

2.6. Akut Pankreatit:

AP; pankreas dokusunda gelisen ve uzak organ etkileyebilen enflamatuar bir
hastaliktir. Bu hastalik organda hafif derece enflamasyonla simnirli kalabilecegi gibi,
mortalitesi %20-30’lara kadar ulasan multi organ yetmezligine yol agan siddetli ilerleyici
pankreas nekrozuna da neden olabilir (20-22). Olgularin birgogunda AP hafif siddetle gegirilir
mortalitesi %1 in altindadir (23-25). AP’in, patognomonik bir klinik bulgusu ve altin standart
bir tan1 testi olmadigi igin tanisi zor bir hastaliktir (26).

2.6.1. Epidemiyoloji:

AP insidansi diinya genelinde yaklasik olarak 100.000°de 5-80 arasinda olmasina
ragmen bolgelere gore bu oran degisiklik gdstermektedir. Ornegin Finlandiya’da insidansi
100.000’de 73.4’¢ ¢ikarken Almanya’da bu oran 100.000’de 17.5 olarak bulunmustur (27-28).

AP’in  gorilme sikligit wrklar arasinda degisiklikler gostermektedir. Yerli
Amerikalilarda AP goriilme sikligi 100.000°de 4 iken, beyazlarda bu oran 100.000°de 5.7,
zencilerde ise 100.000’de 20.7’ye ¢ikmaktadir. Ayrica AP hastaneye yatis orani da zencilerde
3 kat daha fazladir (29).

AP erkekleri kadinlara gore daha ¢ok etkilemektedir. Erkeklerde etiyoloji genellikle
alkol iken kadinlarda daha cok safra tasidir. Idiyopatik AP’te cinsiyetler arasinda fark
goriilmemistir.

Avrupa ve diger gelismis lilkelerde AP etiyolojisinde etken daha ¢ok safra tasi iken

Amerika Birlesik Devletleri’nde siklikla alkoldiir.
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Hastaligin goriilme yasi etiyolojik nedene bagli olarak degismektedir. Alkol iliskili
AP‘te ortalama yas 39 iken safra tasi iligskili AP’te 69 olmaktadir. Ortalama yas etiyolojik
neden travma ise 66, ilag yan etkisi ise 42, endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi
(ERCP) iligkili ise 58°dir (30).

2.6.2. Etiyoloji:

Safra tas1 ve uzun siireli alkol kullanim1 AP etiyolojisinde en sik iki etken olmasina
ragmen AP’e neden olabilecek onlarca faktor bulunmaktadir. %10-30 hastada ise etiyolojik
neden bulunamamais olup idiyopatik AP olarak adlandirilmistir (30).

AP etiyolojisinde ¢ok sayida etiyolojik faktor olmasina ragmen gelismis iilkelerde
yaklasik %40 oraniyla en sik etken safra taglaridir. AP riski tagin biiytikliigii ile ters orantilidir
(26, 31, 32).

Alkol kullanimi ise olgularmn ikinci en sik nedenidir (33). Alkol tiikketimi ile AP
arasindaki iliski tam olarak anlagilmis degildir ve sasirtict bicimde alkolikler arasindaki
insidansi normal popiilasyona gore daha diisiiktiir. Alkol alim miktar ile hasar arasinda direk
iliski heniiz gosterilememistir ancak etanoliin hiicre igerisinde pankreatik enzimleri immatiir
sekilde aktive ettigi diisiinlilmektedir. Etanol ayrica pankreas salgisinda ki protein miktarini
artirmakta ve de bikarbonat salgisini ve tripsin inhibitdr konsantrasyonunu azaltmaktadir. Bu
durumda pankreas ¢ikisinda protein plaklari olusumuna neden olmaktadir (33).

AP alkol kullanim miktar ile iligkili olmakla birlikte genelde 5-15 yil arasinda gelisir.
Alkolikler genelde kronik pankreatitin akut alevlenmesi seklinde hastaneye bagvururlar. Buna
ragmen kronik kullanic1 olmayan insanlarda fazla miktarda alkol aldiklar1 zaman AP
gelisebilmektedir.

ERCP, AP etiyolojisinde ii¢lincii en sik etken olup; ERCP yapilan hastalarin yaklasik
%5’inde 30 giin icerisinde AP gelismektedir. Eger hasta kadin ise, daha dnce pankreatit

gecirmis ise, hastanin Oddi sfinkter disfonksiyonu varsa, terapotik ERCP yapilmis ise, islem
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sirasinda pankreatik kanal igerisine enjeksiyon yapilmigsa ve ERCP islemini yapan
endoskopist tecriibesiz ise hastanin ERCP sonrasinda pankreatit gegirme riski artmaktadir
(34).

Pankreas yaralanmasi penetran veya kiint batin travmasi sonrasinda meydana gelebilir.
Batin travmasi geciren hastalarin yaklagik %17’sinde serum amilaz ve lipaz seviyesinin
artmasina ragmen klinik olarak pankreatit %5 hastada gelismektedir.

Son ¢ikan yayinlarda sigara kullaniminin AP gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii
oldugu ortaya ¢ikmistir. Sigara iligskili AP’in mekanizmasi tam olarak ortaya ¢ikarilamamaistir.
Fakat nikotinin asiner hiicrelerindeki enzimleri diizensiz bir sekilde aktive ettigi

distiniilmektedir.
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AP ile iliskili birgok ilag rapor edilmigken, ilaglar ile iligkili AP vakalari tiim olgularin
sadece %1.4-2’sidir. AP ile iliskili ilaglar 3 grupta smiflandirilmigtir. Sinif I ilaglar AP ile
kesin iligkisi olan ilaglar, sinif II ilaglar ise muhtemel AP ile iliskili ilaglardir. Diger biitiin

ilaglar ise siif I1I altinda toplanmistir (35).

Tablo 1: AP ile kesin iligkisi (sinif I) olan ilaglar.

Azatioprin
e Siilfonamid
e Sulindak

e Tetrasiklin

e Valproik asit

e Didanozin
e Metildopa
e Ostrojen

e Furosemid

e 6-Merkaptopiirin

e Pentamidin

e 5-Aminosalisilik asit
o Kortikosteroid

e Oktreotid

Tablo 2: AP ile muhtemel iligkisi (sinif I1) olan ilaglar.
e Kilorotiazid ve hidroklorotiazid
e Methandrostenolon

e Metronidazol
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e Nitrofurantoin

e Piroksikam

e Prokainamid

e Kiortalidon

e Asparaginaz

e Simetidin

e Sisplatin

e Sitozin arabinozid

Etakrinik asit

Ozellikle ¢ocuklarda bircok enfeksiyon hastaliklar1 AP’e neden olabilir. Viral nedenler
arasinda koksaki viriis, varisella zoster viriis, rubeola viriis ve rubella viriis sayilabilir.
Bakteriyel nedenler arasinda da Mikoplazma pnémoni, Salmonella enterika, Campylobacter
jejuni ve Mikobakterium tiiberkiilozis sayilabilir. Ascaris lumbricoides diinya genelinde AP
neden olan bir diger enfeksiydz patojendir. Yine Insan Bagisiklik Yetmezlik Viriisii
(human immunodeficiency virus [HIV]) AP ile iliskilidir. Fakat etken viriisten ziyade daha
cok firsat¢1 enfeksiyonlar, neoplazmlar ve kullanilan ilaglardir.

Hiperkalsemi, AP etiyolojisinde bir diger faktordiir. Etiyolojisinde hiperparatiroidizim,
asirt D vitamini kullanimi, ailesel hipokalsiiirik hiperkalsemi, total parenteral beslenme
bulunmaktadir.

Hipertigliseridemi %l-4 ile AP’in nadir bir sebebidir. AP genellikle tip | ve tip V
hiperlipidemi ile iliskilidir. Serum trigliserid seviyesinin 11 mmol/L’un {istiinde olmasi atagi
daha da kotiilestirir. Fakat hiperlipidemi hastalarinda bilinmesi gereken serum amilaz ve
lipazin diisiik Slgiilebilmesidir. Dolayisiyla bu hastalarda pankreatit atagi sirasinda enzim

diizeyleri normal ¢ikabilmektedir (36, 37).
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Pankreatik kanali obstriikte eden pankreatik ductal karsinom, ampuller karsinom,
adacik hiicre tiimorii, sarkom, lenfoma, kolanjiokarsinom ve metastatik tiimorlerde AP’e
neden olabilir.

Toksinler arasinda insektisid maruziyeti, yilan ve akrep zehirleri AP neden
olabilmektedir.

AP bazi batin ameliyatlar1 ve kardiyopulmoner bypass cerrahisi sonrasinda meydana
gelebilmektedir. Mekanizmasi tam olarak bilinmediginden vede tanisi zor oldugu icin
postoperatif AP’in diger etiyolojik nedenlere bagli AP’e gore komplikasyon orani daha
yiiksektir.

AP’in diger nedenleri nadir goriilen durumlar veya pankreas divizyonu veya oddi
sifinkter disfonksiyonu gibi tartismali konulardir.

Tan1 modellerindeki gelismelere ragmen hala vakalarin %15-20 arast etiyoloji
saptanamamaktadir.

Tablo 3: AP’ de etiyolojik faktorler

e Safra taslar

e Alkol (akut ve kronik tiiketim)

e Hipertriglisiridemi

e ERCP

e llaclar

e Otoimmiin hastalik (sistemik lupus eritamatosuz, sjogren sendromu)

e Genetik faktorler (PRSS1, SPINK1, CFTR)

e Abdominal travma

o Postoperatif komplikasyonlar (abdominal-kardiyak operasyonlar)

o Bakteriyel enfeksiyonlar (Mikoplazma pnomoni, Salmonella, Campylobacter jejuni

ve Mikobakterium tiiberkiilozis)
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e Viral enfeksiyonlar (Koksaki viriis, Varisella zoster viriis, Rubeola viriis ve
Rubella viriis)

e Parazit enfeksiyonlar1 (Ascaris lumbricoides)

e Hiperkalsemi

e iskemi

e Posterior penetran iilser

e Akrep zehiri

¢ Organofosfat-insektisid

e Pankreatik veya ampuller timor

e Pancreas divisum ( pancreatogramda ductal darlik ile)

e Oddi sfinkter disfonksiyonu

o Idiyopatik

2.6.3. Patofizyoloji:

AP patofizyolojisinde etiyolojik faktdr ne olursa olsun temel faktor pankreas asiner
hiicrelerindeki tripsinin diizensiz bir sekilde aktif hale gelmesi ve bu aktive tripsinin pankreasi
sindirmesidir. Aktive tripsin, sindirim enzimlerini, kompleman ve kininleri aktifleyerek
pankreasta enflamasyon ve hasara yol acan bir oto-sindirim kaskatin1 baglatir. Olusan bu
enflamasyon ayrica nétrofil, makrofaj ve lenfositlerden {iretilen interlokin (IL)-1, IL-6, IL-8
gibi mediatorlerin lokal dretimini ve salimimini baglatir. Ayrica pankreas dokusundaki
makrofajlardan tiimor nekroz faktor (TNF) salgilanir. Bu olusan enflamasyon sonucunda;
asiner hiicre nekrozu, psodokist formasyonu ve abse gelisimi gibi lokal komplikasyonlar
izlenebilir. Pankreas ve karaciger gibi ekstra pankreatik dokulardan salinan mediatorler ile

gerceklesen akut enflamatuar sonucu uzak organ hasari, sistemik inflamatuar yanit sendromu
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(systemic inflammatory response syndrome [SIRS]), multi organ yetmezligi ve en sonunda ise

6liim goriilebilir (32, 38, 39).

Trypsinogen
Pancreatic acinar cell damage ? ‘!;
Duct obstruction ? :;
Trypsin

Kallikrein-kinin, Lipase
[ation f; 1 )
Coagu athf? actor, Protease Phospholipase A2 Elastase Cytokine
Plasmin
Edema . - Fat necrosis Vascular damage, Systemic
' Thromb Proteolysis d g€ o
Inflammation rombosis | | Hemorthage y Coagulation Hemorrhage manifestation
necrosis suchas
ARDS, ATN,
Hypovolemia,
and Shoack
| S

Resim 3: AP patafizyolojisi

2.6.4. Klinik Belirtiler:

AP’te ana semptom siirekli ve sikici vasifta olan karmn agrisidir. Agr1 genellikle aniden
baglar ve seviyesi giderek artarak maksimum diizeye ulasir. Agr siklikla epigastrik bolge, bel
ve sag st kadrandadir. Bazen agr sol tist kadranda da hissedilebilir. Agr tipik olarak sirta
vurur tarzdadir. Hafif bir agridan siddetli dayanilmaz siirekli bir agriya kadar degisiklik
gosterebilir. Agr1 tipik olarak ani baslangichdir. Genellikle ilk 30 dakikada maksimum
seviyeye ulasir ve birkag giin stirebilir. Tipik olarak supin pozisyonda durmak agriyr dahada

artirir, bundan dolayi hasta rahatlamak i¢in yattig1 yerden dogrulup gévdeyi fleksiyona getirir

19



dizlerini kendine g¢eker (40). Bulanti ve kusma sik goriilmez ancak gastrointestinal sistem
(GIS) hipomotilitesine ve kimyasal peritonite bagli abdominal distansiyon gelisebilir.

Hastaya anemnezinde gecirdigi operasyonlar, girisimsel islemler (ERCP), alkol
kullanimu, ailesel hipertrigliseridemi ve safra kesesi tag1 0ykiisii sorulmalidir.

Fizik muayene bulgular1 ve vital parametreler hastaligin siddetine baghidir. Ates (%76)
ve tasikardi (%65) en sik rastlanan anormal vital bulgulardir. Hipotansiyon SAP’te bulunur.
Batinda hassasiyet, defans ve distansiyon bir¢ok hastada goriiliir. Defans daha ¢ok iist batin
bolgesinde mevcuttur. Bagirsak sesleri ileusa sekonder azalmig veya tamamen kaybolmustur.
Hastalarin %28’inde sarilik mevcuttur (40).

Retroperitoneal ve intraabdominal kanama ve/veya siddetli nekrotizan pankretite isaret
eden Cullen bulgusu (periumblikal alanda ekimoz) ve Grey Turner bulgusu (karin yan

tarafinda ekimoz) genelde ge¢ donemde ortaya ¢ikar ve olduk¢a nadirdir (40, 41).

/‘QJl \\

Resim 4: A:Cullen bulgusu, B: Grey Turner bulgusu
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Akciger bulgular1 vakalarin %10-20’sinde bulunur ve bu bulgular SAP’1 isaret eder.
Pulmoner fonksiyonlardaki bozulma hafif hipoksemiden Akut Respiratuar Distres Sendromu
(ARDS)’ye kadar olabilir. Yiizeyel solunum ve takipne; diyafram irritasyonu, plevral efiizyon
ve solunun baskilanmasi sonucu olusur. Plevral efiizyon 1 cm’nin altinda ise hafif derecede
plevral efiizyon, 2 cm’nin istiinde ise orta derecede plevral efiizyon diye adlandirilir ki buda
AP’de yaygin goriilen bir durumdur. Plevral efiizyon genellikle spontan olarak rezorbe olur.
Masif plevral efiizyon oldugu zaman psodokistten veya pankreato-plevral fistiilden
stiphenilmelidir (42).

Sok bulgular ise retroperitoneal alana eksuda birikmesi, hemorajik pankreatit, kusma,
vazodilatasyon ve vaskiiler permeabilitedeki artis (kinin, peptidlerinin ve dolasimdaki
enzimlerin sistemik etkilerinden dolay1) gibi nedenlerle ortaya ¢ikar.

Bazen ekstremitelerde hipokalsemiye bagli spazmlar olusabilir.

2.6.5. Tam:
AP tanis1 asagidaki tli¢ kriterden ikisinin olmasi ile konulur; (20)
1. Karakteristik karin agrist,

2. Serum amilaz veya lipaz seviyelerinin normal diizeyinden 3 kat ve daha fazla yiiksek

seyretmesi,

3. AP’in Ultrasonografi (USG) veya Bilgisayarli Tomografideki (BT) karakteristik

bulgulari.
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2.6.6. Ayiric tani:

Ayirict tanisinda ki hastaliklar listede belirtilmistir.

Tablo 4: AP ayirict tani
e Akut mezenter iskemi
e ARDS

e Pnoémoni

e Kolanjit

e Kolesistit

o Koledokalitiazis

e Kronik pankreatit

e Kolon adenokarsinom
e Kolon obstiiriksiyonu
e Diiodenal iilser

e Gastrik kanser

e Gastroenterit

e Pankreas kanseri

e Pankreatik psodokist

e Viral hepatitler

2.6.7. Laboratuar:
Serum amilaz ve lipaz testleri AP tanis1 amaciyla en ¢ok kullanilan biyokimyasal
belirteglerdir. Bu testler tipik olarak pankreatik enflamasyon esnasinda yiikselirler. Fakat
yiiksek amilaz ve lipaz degerlerinin 6zgiilliigli ve duyarliligi yetersiz oldugu igin tanida altin

standart degildir. Normal seviyedeki amilaz degerleri AP tanisim1 dislamada yeterince duyarlt
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degildir (43). Serum amilaz veya lipaz degerlerinin normal seviyesinin iist sinirdan ii¢ kat
daha yiiksek olgiilmesi karin agrili hastalarda AP tanisini destekler niteliktedir. Amilazin
kesme degeri 1000 IU/L alindig1 zaman 6zgiilligi %95’lere yaklasirken, duyarliligi %61°de
kalmaktadir (44, 45). Serum amilaz degerleri semptomlarin baslangicindan sonra bir iki saat
icerisinde yiikselir ve pankreatit devam ederken bile 3-5 giin icersinde normale déner (46). Tk
bagvuru sirasinda hastalarda %19-32 oraninda serum amilaz diizeyleri normal 6lgiiliir. Bu
durum klinigin ge¢ oturmasinin ya da ekzokrin pankreas yetmezligin sonucudur.
Hipertiriglidisemi ve kronik alkolizm vakalarinda serum amilaz seviyesinin duyarlilig1 azalir
(47-49). Birgok doku serum amilazi sekrete edebilir. Serum amilaz seviyeleri
makroamilazemi (yiiksek molekiil agirlikli amilaz ve immunoglobulin kompleksleri),
glomeruler filtrasyon hizinda azalma, tiikiiriik bezi hastaliklar1, akut apandisit, akut kolesistit,
intestinal obstriksiyon, mezenter iskemide ve jinekolojik hastaliklarda yiiksek 6l¢iilebilir (44,
50). Serum lipaz seviyesi AP’in tanisinda serum amilaz seviyesinden daha ¢ok tercih edilir
(51-54). Serum lipazi kesme degerinin 600 IU/L alinmasi halinde ozgilligi %95’e,
duyarlilig1 ise %55-100’e kadar ¢ikmaktadir. Normal serum lipaz diizeyleri 6zellikle rekiirren
hastalarda AP tanisin1 dislamaz. Ayrica serum lipaz seviyesi hastaligin siddeti ve prognozu
konusunda bilgilendirici degildir (55, 56).

Aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), total biliriibin, alkalen
fosfataz (ALP) seviyesinin yiiksek Ol¢iilmesi safra tagina bagli pankreatit diistindiirebilir.
Serum ALT diizeyinin 150 IU/L’nin iizerinde olmasi safra tasina bagli AP’te karaciger
yetmezligini 6ngorebilir.

AP hastalarinda ti¢iincii bosluga sivi kaybi1 oldugu i¢in kan iire azotu (Blood Urea
Nitrogen [BUN]), kreatin vede elektrolit diizeyleri 6lgiilmelidir. Serum kalsiyum, kolestrol ve

trigliserid seviyeleri etiyolojiyi belirlemede faydali olabilir.
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Tam kan saymmi (Complete Blood Count [CBC]) bize lokositozu ve
hemokonsantrasyonu gosterir. Hemotokritin  %47’den biiyilk olmasi kotii prognoz ile
iliskilidir.

Hastaligin baslangicindan 24-48 saat sonra 6lgiilen C-reaktif protein (CRP) diizeyleri
hastaligin prognozu ile ilskilidir. 10 mg/dL {izerinde ki CRP diizeyleri organ yetmezligini ve
SAP’1 6ngorebilir.

Laktat dehidrogenaz (LDH), bikarbonat, alboumin ve BUN seviyeleri hem basvuru
esnasinda hemde 48. saatte Ranson kriterlerini belirlemek agisindan dlgiilmelidir.

Takipnesi veya dispnesi olan biitiin hastalarda arter kan gazi ¢aligiimalidir.

Otoimmiin pankreatitte immiinoglobulin (Ig) G4 seviyesi Ol¢iilmelidir. Fakat 1gG4
Ozgilligi olan bir test degildir. Otoimmiin AP olmayan hastalarda da seviyeleri yiikselebilir.

Tripsinojen’in anyonik enzimi tripsinojen-2’dir. Tripsinojen-2’nin idrar ve serumdaki
seviyeleri AP hastalarinda yiikselir (57-59). Yine serum veya idrarda 6lgiilebilen pankreatik
izoamilaz, fosfolipaz A2, elastaz I seviyeleri tan1 araci olarak kullanilabilmektedir. Heniiz bu
belirteglerin Klinikte rutin kullanimlari yoktur (44).

Prokalsitonin bakteriyel, fungal enfeksiyonda ve sepsiste hizlica yiikselen akut faz
reaktanidir. Yiikselen prokalsitonin seviyeleri SAP i¢in 6ngoriiciidiir. Seviyesinin 1,8mg/mL
tizerinde olmasi enfekte pankreas nekroz ve ciddi sistemik komplikasyonla iligkilidir.
Prokalsitonin seviyesinin 3,0 mg/mL iizerindeki olmast multi organ yetmezligini 6n goriir.

Serum amilaz/lipaz orani tanida kullanigh degildir. Ayrica alkolik pankreatiti non-
alkolik AP’den ayirmada kullanigh degildir (60-63).

IL-6 seviyeleri pankreatitin ilk saatlerinde yiikselmeye baslar. Yapilan ¢aligmalar IL-6
diizeylerinin SAP’i 6ngérmede umut vaat etmektedir. Uzerinde daha ¢ok ¢alisma yapilmasi

gerekmektedir.
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Tripsinojen aktivasyon peptidi, polimorfoniikleer elestaz, fosfolipaz A2 gibi bircok
belirteg SAP’i ongormede faydali olabilir. Fakat bu belirtegler i¢inde IL-6 gibi klinik
caligmalar gerekmektedir.

Serum amiloid A (SAA), CRP gibi akut faz reaktanidir. Serum kesme degerinin 280
mg/L iizerinde olmasi hastaligin 6dematdz pankreatitten nekrotizan pankreatite ilerledigini
%69 duyarlilik ve %67 6zgiilliik ile gdstermektedir.

Monosit kemotaktik protein-1 (monocyte chemotactic protein 1[MCP-1])’de
polimorfizim olmasi hastalarin SAP’a gitmesinde predispozan faktordiir.

Bu testlerin bazilar1 hastaligin siddetini degerlendirmede ve bazilart ise prognostik

skorlama sisteminde kullanilir ancak hig biri tanisal anlamda 6zgiil ve duyarli degildir.

2.6.8. Goriintiileme:

Hem akciger grafisi hemde direk karin grafisinin yeri AP tanisinda sinirlidir. Direk
karin grafisi oncelikle intestinal obstriksiyonu, akciger grafisi ise diyafram alt1 serbest hava
varhigini dislamayi saglar. AP’in diger direk grafi bulgular ise lokalize ileus (sentinal loop),
hava sivi seviyeleri veren generalize ileus, kolon cutoff sign (splenik fleksuradaki gaz
goriintiistiniin sonlanmasi), duedonal ansin genislemesi, tek tarafli ya da bilateral diyafram
elevasyounu, plevral veya perikardiyal efiizyondur. Ancak bu bulgularin higbirisi AP igin
ozgiil ve duyarli degildir (64).

Abdominal USG AP’te etiyolojiyi belirlemedeki en kullanighh goriintiileme
yontemlerinden biridir. Muhtemel etiyolojik ajan1 erken donemde belirleyebilir. Yiksek
oranda duyarlilik ile kolesistiti ve safra yollarindaki dilatasyonu tespit eder. Abdominal USG
O0demli pankreasi iyi gosterir ancak gaz dolu bagirsak anslart ¢ogu zaman USG’nin
goriintiisiinii sinirlar. Abdominal USG ayrica AP’in komplikasyonlari olan psodokist ve

pankreatik apseyi belirlemede ¢ok kullanighdir (64).
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Abdominal BT, AP tanis1 koymada klinik ve laboratuar verilerinin ¢ok giivenilir
olmadigi durumlarda kullanilan bir goriintiileme yontemidir ve esas kullanim amaci alternatif
tanilar1 diglamak ve komplikasyonlar1 saptamaktir. Abdominal BT, tipik Kklinik seyir ve
laboratuar verileri altinda AP tanis1 koymada rutin olarak kullanilmasina gerek yoktur (20,
65). Abdominal BT de AP’in saptanabilmesi hastaligin siddetine gore degismektedir. SAP
olmayan hastalarin yaklasik %15-30’unda abdominal BT normal olarak degerlendirilir (66,
67).

AP’te abdominal BT bulgulari; pankreasta izole, fokal veya diffuz genislemeden peri-
pankreatik yayilim gdsteren pankreatik sivi koleksiyonu veya siddetli pankreatik nekroza
kadar degisen bir aralikta olabilir (64). Pankreatik nekroz, damar igi (intravenoz [IV]) kontrast
madde verilmesinden sonra pankreas parankiminde kontrast tutulmamasi ile saptanir.
Pankreas nekrozu hastaligin ilk ti¢ giiniinde abdominal BT’de saptanmayabilir. Bu yilizden
hastaligin erken donemlerindee ¢ekilen abdominal BT pankreatit ataginin siddetini gézden
kagirabilir (65). IV kontrast madde uygulamasimin pankreatik mikrosirkulasyonu bozdugu,
pankreatik nekrozu artirdigi veya hastaligin gidisatin1 koétiilestirdigi yoniinde herhangi bir
kanit bulunmamaktadir (68-71).

Abdominal BT ayrica Balthazar ve arkadaglarin gelistirdigi bir siniflama ile hastaligin
prognozunu 6ngorebilir (66).

Tablo 5: Balthazar skorlama sistemi

BT bulgulan Derece puani

Normal pankreas 0

Fokal veya diffiiz genisleme

Peripankretik yaglh dokuda sinirli enflamasyon

1
2
Tek bolgeye yerlesimli s1v1 koleksiyonu 3
Iki veya daha fazla bolgede s1v1 koleksiyonu ve/veya pankreas icinde gaz 4
varligi

Nekroz oram (%) Nekroz Puam
Yok 0
%30’dan az 2
%30-50 arasi 4
%150’den ¢ok 6
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Bu smiflamaya gore siddet indeksi (toplam puani) 0-3 arasinda olan hastalarin
mortalitesi %3, komplikasyon orani %8; siddet indeksi 4-6 olan hastalarin mortalitesi %6,
komplikasyon oran1 %35; siddet indeksi 7-10 olan hastalarin mortalitesi %17, komplikasyon

orani ise %92 olarak bulunmustur (66).

Resim 5: AP vaka o6rnegi (1) A: Normal pankreas (0 puan), B: Pankreasta genisleme
(1puan), C: Peripankreatik inflmasyon (2 puan), D: Tek bolgede sivi koleksiyonu (3 puan),
E: iki veya daha fazla bolgede s1v1 koleksiyonu (4 puan)

27



Resim 6: AP vaka 6rnegi (2) A: Nekroz yok (0 puan), B: %30’dan az nekroz
(2 puan), C: %30-50 aras1 nekroz (4puan), D: %50’den fazla nekroz (6 puan)
Abdominal BT, AP tanisinda ve komplikasyonlar1 saptamada en 6nemli goriintiileme
yontemi olsa da manyetik rezonans goriintileme (MRG), kontrast madde alerjisi olan veya
renal yetmezligi olan hastalarda iyi bir alternatiftir. T2-agirlikli sekanslarin giderek gelismesi,
biliyer ve pankreatik duktusun kontrast madde kullanilarak goriintiilenmesine olanak
saglamistir. Dolayisiyla manyetik rezonans kolanjiyopankreatografi (MRCP), biliyer sistemin
degerlendirilmesinde ERCP’ye tamamlayic1 ve non-invaziv bir tanisal yontem olarak ortaya
c¢ikmistir. MRCP’nin koledokolelitiyazisi saptamada 6zgilligi ve duyarliign %90’1n
tizerindedir. Ayrica MRCP biliyer obstriksiyonun diger sebeblerini géstermede ve pankreas
etrafindaki dokular1 degerlendirmede olduk¢a faydahidir (72). Fakat MRG acil servislerde
kolay ulasilabilen bir gériintiilleme yontemi degildir (64, 66).
Diger bir goriintiileme yontemi olan endoskopik USG minimal invazif bir islemdir.
Endoskopik USG siiperiordan ve transabdominal olarak pankreas parankimini, pankreas
duktusunu, safra yollarmi goriintiiler. Ancak heniiz acil servislerde kolay ulasilabilir

olmadigindan rutin olarak kullanilmamaktadir (73-75).
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ERCP safra yollar1 ve pankreatik kanal lezyonlarinin degerlendirilmesinde, tanisal ve
teropatik bir islemdir. ERCP pankreatik duktusun degerlendirilmesinde standart referans
olarak alinir. Fakat ERCP’nin sfinkteroktomi sonrasinda kanamaya ve AP’e sebep olabilmesi
gibi ciddi potansiyel dezavantajlar1 vardir. ERCP ciddi biliyer pankreatitli, yaygin safra
duktus tasi bulunan ve kolanjitli hastalarda tercihen bagvurudan ilk 24 saat igerisinde

yapilmalidir (20).

2.6.9. Komplikasyonlar:
AP’in komplikasyonlari sistemik ve lokal olmak {izere ikiye ayrilir.
2.6.9.1. Sistemik komplikasyonlar:

AP’te en stk ve en yaygin gorilen sistemik komplikasyon sivi elektrolit
dengesizligidir. Meydana gelen akut hizli sivi kayb1 ciddi elektrolit bozuklugu igin bir risk
olusturmaktadir (2, 18).

Ikinci sirada ki sistemik komplikasyon ise ARDS Ve solunumsal yetmezligidir.

Renal yetmezlik ise temel olarak sivi kaybina bagl olarak geligir. Genel olarak
hastanin ilk 48 saatte 300 mL/giin miktarinin altinda idrar yapmasi pankreatite bagli renal
hasarin gostergesi olarak kabul edilmektedir.

Yine hastalarda GIS kanamada meydana gelebilir. Olusan GIS kanama; stres
erozyonu, peptik iilser, psddoanevrizma ve splenik ven trombozu sonucu gelisen varislerden
kaynaklanir.

AP’te gelisen diger komplikasyon ise kan seker regiilasyonun bozulmasidir. Meydana
gelen hipergliseminin en sik sebebi hiperglukagonemidir. Hipoglisemi ise pankreas beta
hiicrelerinin kayb1 sonucuyla olusur. Genel olarak kan glukoz seviyesi 300 mg/dL’ye

ulagsmadikga hiperglisemiye miidahale edilmez. Fakat hiperglisemi uzun siireli sekilde devam
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ederse ve kan glukozu 300mg/dL iizerindeyse, insiilin infiizyonuna uygun dozda
baslanmalidir.

Kalsiyum diisiikliigii AP’te goriilen bir diger komplikasyondur. Temel olarak olarak
total kalsiyum 8.0 mg/dL’nin altina inmedik¢e veya semptom vermedikc¢e tedavi etmeye
gerek yoktur. Hipokalsemisi olan hastalarda kalsiyum tedavisine ragmen hipokalsemi
bulgular1 devam ediyorsa veya kalsiyum seviyesi yiikselmiyorsa hipomagnezeminin ve
metabolik asidozun olabilecegi, kan magnezyum seviyesi diizeltilmeden kalsiyumun normal
seviyeye gelmeyecegi bilinmelidir (2, 18).

2.6.9.2. Lokal komplikasyonlar:

Pankreatik siv1 koleksiyonlari: AP’in en sik goriilen lokal komplikasyonudur. Hastalarin
yaklasik %50’sinde goriiliir. Bu sivi Koleksiyonlari tipik olarak erken dénemde olusurlar ve
psodokistlerden farkli olarak fibroz bir duvar igermezler. Olusan sivi tipik olarak serdz
vasiftadir ve pankreatik veya peripankreatik inflamatuar siiregten kaynaklanir. Hastalarda
pankeratik kanal harabiyeti varsa sivi pankreas sekresyonlarini da igerebilirler. Sivi
mediastenden plevral bosluga, pelvise kadar heryerde goriilebilir. Eger hastada pankreatik
kanal harabiyeti yoksa olusan seréz koleksiyonlar miidahalesiz spontan gerilerler. Kanal
harabiyeti olan hastalarda tedavide 10-14 giin siireyle somotastatin analogu kullanmak uygun
olacaktir. Sivi, tedaviye ragmen hala devam ediyorsa ERCP ile duktal yaralanma bolgesini
gormek uygun olacaktir. Eger sizint1 distal pankreastan ise distal pankreatektomi, sizint1 bag
veya govdede ise jejenumun roux-Y bacagi ile internal drenaj uygulanmalidir. Bu vakalarda
basar1 sans1 %85°dir, fakat diiskiin hastalarda mortalite oran1 yiiksektir (3, 18).

Pankreatik psodokist: AP’li hastalarda %5-10 arasinda goriilen bir komplikasyondur. Bu
oran kronik pankreatitli hastalarda %20’ye ¢ikmaktadir. Genellikle akut atagin 2-4 haftasinda
ortaya cikar. Olusan kistin gergek epiteli yoktur. Pankreas kanal sistemi ile direkt iligkisi

olabilen pankreas ekzokrin salgisini igeren i¢i s1ivi dolu kistik yapilardir. Hastalarda gerilemis
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olan idrar ve kan amilazinin tekrar yiikselmesi bu komplikasyonu aklimiza getirmelidir. En
stk olarak etanol kaynakli kronik pankreatit hastalarinda daha sonra ise biliyer ve travma
sonrasi olusan pankreatitlerde goriiliirler. Psddokistlerin klinik bulgulari karin agrisi1 ve basiya
bagli olusan bulanti, kusma ve kilo kaybidir. Psodokistlerin en korkulan komplikasyonlari
hemoraji, riiptiir ve enfekte olmasidir. Hastalarin yaklasik %6’sinda hemoraji, %7’sinde
riiptiir ve %14’inde enfeksiyon goézlenir. AP sonrasi olusan psddokistlerin yaklagik %401
girisime gerek kalmadan kendiliginden geriler. Eger psodokist kronik pankreatit sonucu
meydana gelmis ise bu oran daha diisiiktiir ve bu kistler goriildiigii anda matiir kabul edilirler.
Temel yaklasim 5 cm’den kiigiik ve semptom vermeyen psodokistlerde herhangi bir tedaviye
gerek olmadigidir. Bu hastalar 3-6 aylik araliklarda batin USG ile takip edilmelidirler.
Yapilan caligmalarda psodokiste bagli ciddi komplikasyonlarin hastalarin %10-12’sinde
goriildiigi belirtilmektedir. Dolayisiyla 6 haftadan daha uzun siiren psddokistlerin varliginda,
bu kistlere bagli yiiksek oranda komplikasyon gelisebilmesi nedeni ile drenaj gerekliligi
mevcuttur. AP atagi sonrasi semptomatik psodokist gelisen hastalarda kist duvarmin
matiirasyonu igin yaksasik 4-6 hafta beklenmelidir. Operasyon oncesi biitiin hastalarda
psodokistin pankreas kanal istirakini belirlemek i¢in ERCP yapilmalidir. Fakat ERCP islemi
sirasinda steril olan bir kiste bakteri kontaminasyonu olabileceginden islemden en ge¢ 24 saat
sonra cerrahi uygulanmalidir. Tedavide temel amag¢ psodokistin peruktan yolla girisimsel
olarak bosaltilmasi, bu miimkiin degil ise cerrahi olarak tedavi edilmesidir. Cerrahi tedavide
amag Kistin tam bosaltilmasi, psodokisti taklit eden pankreas kistik neoplazmini ekarte etmek
icin kist duvarindan biyopsi alinmasidir. Kistin bulundugu lokalizasyona goére cerrahi
degisiklik gosterir. Eger kist distal pankreasta ise rezeksiyon, diger lokalizasyonlarda ise
kistogastrostomi, kistoduedonostomi veye Roux-Y kistojejunostomi uygulanabilir. Psddokist
hastalarinda yaklasik %10 oraninda niiks goriiliir. Bu oran external drenajda %20, perkutan

aspirasyonda ise %60’dir (2, 3, 18).
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Pankreas abseleri: Pankreas veya ¢evresinde lokalize, i¢i piiriilan madde ile dolu kapsiillii
bir lezyondur. Pankreatik abse AP’in ge¢ bir komplikasyonudur. Yaklasik olarak akut ataktan
3-5 hafta sonra arasinda ortaya c¢ikar. Temel olarak pankreatik nekrozun likefaksiyonu veya
psodokistin enfekte olmasi sonucu geligirler. Enfekte pankreas nekrozunu, pankreas apsesi ile
karistirmamak gerekir, temel olarak nekrozda kapsiil yoktur. Apsenin tedavisi cerrahi
debritmandir ve enfekte olmus biitiin dokularin uzaklastirilmasidir. Yapilacak agresif cerrahi
debritman, uygun antibiyotikler, etkili eksternal drenaja ragmen mortalite oran1 %10-15

arasindadir (18).

2.6.10. Siddetli Akut Pankreatitin Taninmasa:

SAP, hastalarin yaklasik %10-15’inde goriiliir. Persistan yani 48 saat boyunca devam
eden organ yetmezligi bulunan hastalar ve/veya dlen hastalar SAP olarak adlandirilir. Ayrica
organ yetmezligi olmayan hastalarda nekroz veya apse gibi lokal komplikasyon gelismesi de
SAP olarak ifade edilir. Eger hastada apse ve nekroz gibi bir lokal komplikasyon gelismis
fakat organ yetmezligi gelismemisse veya gelisen organ yetmeligi 48 saatten daha az siirmiis
ise bu durum orta siddette AP olarak adlandirilir (76). Organ yetmezliginin olup olmamasi
Marshal skoru kullanilarak hesaplabilir. Eger hasta 2 veya daha fazla puan almigsa organ
yetmezliginin gelistigi kabul edilir (6, 77).

Tablo 6: Marshal skorlama sistemi

Sistemler Puan:0 | Puan:1 Puan:2 Puan:3 Puan:4
Solunum. >400 301-400 201-300 101-200 <101
Renal * <1,5 >1,51le <1,9 >1,9ile <3,5 >3,5i1le <5,0 | >5,0
Kardiyovagkﬁ]er ¢ >90 <90 <90 <90, pH:<7,3 <90, pH:<7,2
Sivi  tedavisine | Siv1 tedavisine
cevap var cevap yok

Not: *Parsiyel arteriyel oksijen basincinin inhale edilen fraksiyene oksijene orani.
*Serum kreantinin seviyesi(mg/dL), *Sistolik kan basinci(mmHg)
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SAP’i tamimak onemlidir. Cilinkii SAP’li hastalar yiiksek mortalite ve morbidite ile
iligkilidir. Acil serviste AP hastasinin ilk degerlendirilmesinde, hastaligin siddetini belirlemek
ve klinik sonlanimlar1 hakkinda 6ngoriide bulunmak gerekir. Ciinkii bilgi hastanin tedavisinin
yapilacagi servis veya yogun bakimi segmek, daha genis laboratuar parametreleri almak ve
ileri goriintiileme yontemlerini kullanmak i¢in gereklidir. Hekimin klinik deneyimi ve
ongoriisti hastaigin siddetini ve sonlanimini 6n gérmede sik kullanilan bir yontemdir. Fakat
klinik kara verme hastalun siddetini ve prognozunu belirlemede 6zgilligii ve duyarlilig
diisitk bulunmustur. Bundan dolay1 ¢esitli AP klinik skorlama sistemleri gelistirilmis ve bu
skorlama sistemleri hastaligin siddetini ve sonlanimini1 belirlemede hekimlere yol
gostermektedir. Ayrica bu skorlama sistemleri klinik arastirmalar i¢in ¢ok 6nemlidir.

Klavuzlar, acil serviste AP hastalarinda ilk olarak hemodinamik durumun
degerlendirilmesi ve stabilizasyonunu onermektedir. ikincil olarakta hastalar1 bir skorlama
sistemine gore degerlendirmeyi onermektedir. Yiiksek riskli olan hastalarda olabildigince
erken tedaviye baglamak ve uygun bir yogun bakima transfer etmek AP tedavisinin énemli bir
noktasini olusturmaktedir.

AP hastalarinda kotli sonlanimin en 1iyi belirleyicisi kalict organ yetmezligidir. Hatta
bu gelisen kalici organ yetmezligi pankreas nekrozuna goére bile daha koétii prognoz ile
iliskilidir. Buna ragmen bir¢ok skorlama sistemi sadece pankreasin morfolojik goriintiisiine
dayanmaktadir. Bu skorlama sistemleri temel olarak pankreastaki degisiklige gore yapilmakta
ve Klinik parametreleri igermemektedir. Bundan dolay1 sadece goriintiilemeyi igeren skorlama
sistemleri klinik parametreleri igeren skorlama sistemlerine gére SAP’1 daha zayip derecede
ongormektedir. Dolayisiyla sadece goriintiilemeye dayanan skorlama sistemlerini acil serviste
kullanmak hastalarin prognozu hakkinda dogru bilgi vermeyebilir.

Yine bir¢ok klinik skorlama sistemi olmasina ragmen bunlarin birgogunun acil serviste

kullanim1 sinirhidir. Ornedin Ranson kriterleri 48 saat hastanede kalmayr gerektirdiginden
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dolay1 acil servis i¢in kullanigh degildir. Ayrica acil serviste 11 komponenti olan bir skorlama
sistemini hesaplamak oldukc¢a zordur.

AP atagmin prognozunu belirlemede Ranson, akut fizyoloji ve kronik saglik
degerlendirmesi Il (acute pysiology and chronic health evaluation Il [APACHE I1]), BISAP,
Imrie ve Balthazar gibi birgok skorlama sistemi kullanilmaktadir (78). Bu skorlama
sistemlerinin klinik kullanimlarinda ki faydalar1 bir¢ok ¢aligmada gosterilmistir.

2.6.10.1. Ranson Kriterleri:

1976'da Ranson ve arkadaslari AP’in siddetini degerlendirmek icin ¢oklu klinik,
biyokimyasal ve hematolojik verilerin prospektif degerlendirilmesini tanimladilar. Hastanin
ilk basvuru ve 48. saattindeki bazi klinik ve laboratuar bulgular1 ile mortalite arasinda
dogrudan iligkili oldugunu gosterimisdir. Ranson kriterlerinde her bir parametreye bir puan
verilir. Toplam puani 3'den az olan hastalarda mortalite %1.2 iken major komplikasyon
insidans1 %3.7 olarak bulunmustur. U¢ veya daha fazla puan alan hastalarda morbidite ve
mortalite oran1 %62’lere kadar ¢ikmaktadir. Bu sistem daha sonra etiyolojisinde safra tasi
olan AP pankreatit hastalarinada uyarlanmistir. Mortalite orani; 0-2 puan igin %2, 3-4 puan
icin %15, 5-6 puan i¢in %40 ve 7-8 puan i¢in neredeyse %100 olarak bulunmustur. Genel
olarak Ranson kriterleri hastanin basvurusundan sonraki 48. saatte hesaplanmaktadir bu

sebepten dolayi acil servis i¢in kullanisli bir skorlama sistemi degildir (65, 78-85).

Tablo 7: Nonbiliyer pankreatit igin Ranson kriterleri

Basvuru aninda Tk 48 saatte

Yas >55

Hemotoktit >%10 disiisi

WBC >16000 mm®

BUN >5 mg/dL artis1

Glukoz >200 mg/dL

Serum kalsiyum <8 mg/dL olmasi

LDH >350 IU/L

Arter Pa0; <60 mmHg olmast

AST >250 U/dL

Baz aci1g1 >4 mEqg/I olmasi

OO W DN -

Sivi agiginin >6 It olmasi
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Tablo 8: Biliyer pankreatit i¢in Ranson Kriterleri

Basvuru aninda

i1k 48 saatte

Yas >70

Hemotoktit >%10 disiisi

WBC >18000 mm®

BUN >2 mg/dL artis1

Glukoz >220 mg/dL

Serum kalsiyum <8 mg/dL olmas1

LDH >400 1U/L

Baz a¢1g1 >5 mEQ/L olmasi

g bW N -

AST >250 U/dL

Sivi a¢igimin >4 It olmasi

2.6.10.2. APACHE-II skorlamasa:

APACHE-II skorlamas1 AP gibi kritik hastalarda yogun bakim yatis ve mortalite
ongormede kullanilan bir skorlama sistemidir. Temel olarak yas, rektal ates, ortalama arter
basinci, kalp hizi, PaO,, arteryel pH, serum potasyum, serum sodyum, serum Kreatinin,
hematokrit, beyaz hiicre sayisi, Glasgow Koma Skoru gibi degiskenlerle hesaplanir. Bagvuru
esnasinda APACHE-II skorunun 7’ den biiyiik olmas1 SAP’i %65 duyarlilik, %76 6zgiilliik
ile gosterir. APACHE-II skorlamasi hastanede kalis sirasinda tekrar edilebilir fakat acil

serviste hasta yonetiminde ki rolii kompleks oldugu ve AP i¢in spesifik olmadigi igin sinirlidir

(81, 86, 87).

Tablo 9: APACHE Il skorlama sistemi

Parametreler +4 +3
Rektal ates 41< 39409
Ortalama arteryel basing >160  130-159
Nabiz/dk >180  140-179
Solunum,/dk =50 35-49
Oksijenizasyon

a-) Fin2=0.5 ise Pa02 =500 350-499

b-) Fio2<0.5 ise Pa02 - -
Art. Ph >7.7  7.67.69
Serum K+ =7 6-6.9
Serum Na+ >180 160-179

Yiiksek anormal arahk

Kreatinin (%mg) (ABY varsa X2) =>3.5 234

Hematokrit
Lokosit
HC-3 (Kan gaz

=40
| yoksa) =52 4151

+2

110-129
110-139

200-349

155-159
1.5-1.9
50-59
20-39.9

+1
38.5-38.9

25-34

7.5-7.59
5559
150-154

46-49

15-19.9
32-40
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Diistik anormal aralik

0 +1 +2
36-38.4 34359  3233.9
70-109 = 50-69
70-109 = 55-69

1224 10-11 6-9
<200 -
>70 61-70
7.337.49 7.25-7.32
3.55.4 334 2529
130-149 120-129
0.61.4 = <0.6
3045 - 20-29
3-14.9 - 1-2.9
2231 - 1821

<299
<49
<39
<5

<55
<7.15

<25
<110

<20
<1

<15




2.6.10.3. Imrie Kriterleri:
Imrie ve arkadaslarmin gelistirdigi ve AP siddetini degerlendiren prognostik kriterler
Ranson kriterlerinin bir modifikasyonudur. Bu skorlama sisteminde her parametreye 1 puan
verilerek hesaplanir. Toplam puanin 3 veya daha fazla olmasi k6tii prognozu gosterir (88).

Tablo 10: Imrie kriterleri

pO; diizeyinin 60 mmHg’dan diisiik olmasi
Albumin diizeyinin 3.2 g/L’nin altinda olmasi
Kalsiyum diizeyinin 8 mg/dL’nin altinda olmasi
Lokosit diizeyinin 15000 mm®’iin iizerinde olmasi
Yasin 55’in lizerinde olmasi

LDH diizeyinin 180 mg/dL nin {izerinde olmas1
Glukoz diizeyinin 180 mg/dL nin {izerinde olmasi
Ure diizeyinin 45 mg/dL nin iizerinde olmas1

N0 PR~IWIN|F

Imrie skorlama sisteminin organ yetmezligini %76 duyarlilik %74.5 6zgiillik ile;
SAP’1 %71 duyarlilik, %78 0Ozgiilliik ile; pankreatik nekrozu %64.7 duyarlilik, %63.6
ozgiilliik ile; mortaliteyi %100 duyarlilik, %58.7 6zgiillikk ile gostermistir. Imrie SAP olan
hastalarin %30'unu atlamistir. Fakat total puani {i¢ veya daha fazla olan hastalarin SAP’e

gitme ihtimalleri oldukga yiiksektir (89, 90).

2.6.10.4.BISAP

Yeni bir skorlama sistemi olan BISAP hesaplamast kolay vede SAP ‘e gidecek
hastalar1 erken donemde belirleyen onemli bir skorlama sistemidir. Bir¢ok ileriye doniik
kohort calisma gostermistir ki BISAP skorlama sistemi AP hastalarinin SAP’e gidisini ve
mortalitesini yliksek oranda gostermistir. BISAP skorlama sistemini hesaplamak i¢in klinik
parametrelere, temel laboratuar testlerine vede akciger grafisine gerek vardir. Pankreas
goriintiilemesi skorlama sisteminin ig¢inde olmadigi i¢in acil serviste kolay bir sekilde
hesaplanabilir. Skorlamada kan iire azotu, mental durum degisikligi (glaskow koma skalasi

[GKS] <15), yas, plevral efiizyon ve SIRS kullanilir. Her parametreye 1 puan verilir. Toplam
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puan 3 ve iizerinde ise hastanin SAP olma ihtimali oldukg¢a yiiksektir. Eger hasta 0 puan
aldiysa mortalite oran1 %0.20, 5 puan aldiysa %22-27 olmaktdir (4). BISAP skorlama
sisteminin dezavantaji ise gecici olan organ yetmezligini kalic olarak gérmesidir.

Tablo11: BISAP kriterleri

Kan iire azotunun 25 mg/dL’ nin iizerinde olmasi
Mental durum degisikligi (GKS <15)

Yasin 60’1n lizerinde olmasi

Goriintiilemede plevral eflizyon olmasi

Iki veya daha fazla SIRS kriterinin olmasi

[BIENN YNNI

Not: SIRS kriterleri: Vuciit sicakligiin <36°C veya >38°C olmas1, solunum sayismimn >20
solunum/dk olmasi veya PaC0O,<32 mmHg olmasi, nabiz sayisinin >90atim/dk olmasi, beyaz
kiire sayismin <4x10%/L veya >12x10° /L veya >%10 immatiire band olmast.

2.6.10.5. PANC 3 skoru:

Acil serviste kolay uygulanabilinen diger bir skorlama sistemidir. Toplamda ii¢
parametreye bakilir. Her parametre 1 puan degerindedir. SAP 6ngdrmede 6nemli bir skorlama
sistemidir. Serum hemotikrit diizeyi SAP’i 6ngdrmede en dnemli parametredir. Clinkii yiiksek
hemotikrit degerleri pankreas nekrozu ile iligkilidir (91).

Tablo 12: PANC 3 kriterleri

1 Hemotikrit degerinin >44mm/dL olmasi
2 Viicut kitle indeksinin (body mass index [BMI]) >30 kg/m * olmas1
3 Goriintiilemede plevral eflizyon varligi

2.6.11. Tedavi:

AP’nin hafif formlarinda temel tedavi destekleyici ve konservatifdir. Tedavinin amaci;
hastanin hemodinamik stabilizasyonunu saglamak, siv1 agigini dikkatli bir sekilde takip edip
uygun s1vi resiisitasyonu saglamak, elektrolit imbalansi gelismis ise diizeltmek, etkili bir agri
kontrolii yapmak, bulantist olan hastalarda antiemetik uygulamaktir. Hastalarda pankreasin
dinlendirilmesi i¢in oral beslenme kesilmelidir. Tedavide antibiyotikler genellikle gereksizdir.
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Acil servisteki temel amacimiz; ciddi vakalarn tanisim erken koymak ve olasi
komplikasyonlari sinirlandirmak i¢in uygun tedaviyi baslamaktir. (65).

AP’li hastalar {iciincii bosluklara ¢ok fazla miktarda sivi kaybedebilirler. Ozellikle
hastaligin ilk 24 saatinde yogun kayip yasandigi i¢cin bu donemde agresif siv1 tedavisi ¢cok
onemlidir. Sivi tedavisi 1-2 litre bolus uygulamasini takiben 250-500 mL/h seklinde infiizyon
verilmelidir. Hastalarin santral vendz basinci, pulmoner arter wedge basinci ve idrar ¢ikist
yakindan takip edilmelidir. Hastalarda yiiklenme bulgulari olup olmadigina dikkat edilmelidir.
Sivi tedavisinde genellikle kolloid sivilar yerine Kristaloid soliisyonlar kullanilir. Kolloid
stvilarin kullanim alant sinirhdir. Bu sivilar hemotokritin %25’in  altina diistigi kan
transfiizyonu yapilan ve serum albumin degerinin 2 gram/dL nin altina diistigi durumlarda
kullanilir (65).

SAP olmayan hastalarda beslenme destegi verilmesine gerek yoktur. Bu hastalarda
kalori destegi iv %5 dekstoz ile verilebilir. SAP’li hastalarda ise beslenme destegine erken
donemde baglanmalidir. Bu hastalarda erken donemde nazojejunal tiip kullanilmalidir. Ciinkii
parenteral beslenmeye gore enteral beslenme bakteriyel translokasyonu azaltmaktadir.
Nazojejunal tiip ile diisiik yag icerikli gidalar verilebilir. Total parenteral beslenme (Total
parenteral nutrition [TPN]) ise enteral beslenme ile beslenemeyen veya nazojejunal tiip
yerlestirelemeyen hastalarda uygulanmalidir. Eger hastalarda operasyon gerektirecek bir
komplikasyon gelismis ise bu hastalara ayni zamanda jejunostomi uygulanmalidir. Bulantisi
ve agrisi gerileyen hastalarda protein ve yagdan diisiik igerikli oral beslenme agilabilir (92).

Orta ya da hafif siddetteki pankreatitte nazogastrik dekompresyonun hastaligin seyrini
degistirmede Onemli olmadigini gostermistir. Fakat siddetli veya nekrotizan pankreatitli
hastalarda nazogastrik dekompresyon hastalarda kusmay1 engellemek i¢in uygulanabilir. Yine
bu hastalarda staz iilseri ve kanamay1 dnlemek i¢in H, blokorii veya proton pompa inhibit6rii

tedavi uygulanmalidir (92).
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AP hastalarinda siddetli agr1 olabilir. Bu sebepten dolay1 agr1 kontrolii dnemli bir yere
sahiptir. Morfinin oddi sfinkter tonusunu arttirarak safra stazina neden olduguna dair bilgiler
teorikte olmasina ragmen pratikte pek 6nem tagimamaktadir (32).

Hipokalsemi AP’li hastalarda sik goriilen bir elektrolit bozuklugudur. Fakat diisiik
serum kalsiyum seviyelerinin en 6nemli sebebi hastalarda olan hipoalbuminemidir. Iyonize
kalsiyum seviyelerinin diisiik olmas1 veya hipokalseminin néromuskiiler bulgularinin ortaya
cikmasi (tetani, Chvostek isareti, Trousseau isareti) haricinde hipokalseminin diizeltilmesine
gerek yoktur (65).

AP tedavisinde antibiyotigin rolii hakkinda hala tartismalidir. Hastalarin yaklasik %3-
7’sinde enfekte pankreas nekrozu gelismektedir. Pankreasin %350’sinden daha fazlasinda
nekroz gelisen hastalarda oldukga yiiksek (%40-70) enfeksiyon riski vardir. Bu enfeksiyon
genellikle hastaligin baglangicindan iki yada ii¢ hafta sonra meydana gelir. Birkag¢ randomize
caligmada ve iki meta analizde goriilmiistiir ki profilaktik antibiyotik uygulamasi enfektif
komplikasyonlar1 ve mortaliteyi azaltmistir. Fakat diger taraftan ¢ok merkezli, cift kor,
plasebo kontrollii bir ¢alismada da plasebo verilen grup ile siprofloksasin ve metronidazol
verilen grup arasinda mortalite, sistemik komlikasyonlar ve enfekte nekroz oranlar1 agisindan
bir fark goriilmemistir. Ayrica genis spekturumlu antibiyotik uygulanmasi fungal siiper
enfeksiyonlara vede direngli organizmalarin gelisine neden olabilir. Bu sebepten dolayi
Ingilterede’ki klavuzlarda profilaktik antibiyotik uygulamasi énerilmemektedir. Sonug olarak
SAP olmayan hastalarda profilaktik antibiyotik uygulama endikasyonu yoktur. Enfekte
pankreas nekrozu, pankreas apsesi, enfekte pankreatik sivi koleksiyonu ve enfekte pankreas
psodokisti varliginda antibiyotik verilmelidir. Antibiyotik se¢iminde ise nekrotik dokuya iyi
penetre olan imipenem cilastatin veya fluorokinolon ve metronidazol kombinasyonu

secilmelidir (93-99).
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ERCP ile yapilan tedavide temel amacimiz kese taslarma bagli duktus obstriksiyonu
yiiziinden gelisen SAP hastalarinda biliyer sfinkterektomidir. Bu islem tercihen bagvurudan
ilk 24 saat icerisinde yapilmalidir. Fakat sinirlida olsa ¢alismalar gostermistir ki akut biliyer
pankreatitte erken donemde ERCP uygulamasi komplikasyonlar1 6nemli dlglide azaltmasina
ragmen mortalite lizerine bir etkisi olmamustir (20, 100).

Safra kesesi tasina bagli gelisen AP’te Kkolesistektomi tekrarlayabilecek pankreatit
ataklarin1 engellemek icin en ge¢ 4 ile 6 hafta arasinda yapilmalidir. Spesifik endikasyonlar
haricinde ilk 14 giin i¢inde yapilan erken cerrahiden kaginilmalidir ¢linkii erken cerrahi
miidahale yiiksek mortalite ile iliskili oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (93).

Cerrahi miidahale ise hemorojik pankreatit, bagirsak perforasyonu, abdominal
kompartman sendromu ve pankreas nekrozu gibi pankreatit komplikasyonlar1 gelisen
hastalarda endikedir. Cerrahi miidahalenin geciktirilmesi nekrotik materyalin yumusamasina
neden olur. Bu sebepten baslangigta nekrostomi uygulanan hastalarda tekrarlayici debritman
islemine ihtiyag¢ azalmistir (65, 101).

Biiyiik, semptomatik veya komplike olan psodokistlerde ise; Kistin lokalizasyonu,
biiyiikligii ve duktal sistem ile iliskisi degerlendirilmeli ve bu hastalara cerrahi, radyolojik
veya endoskopik yontemler ile miidahale edilmelidir. USG rehberliginde yapilan endoskopik

tedavi giderek dahada yayginlagmaktadir (65).
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Calisma Tasarimu:

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hafsa Sultan Hastanesi, Manisa ili igerisindeki
tek liniversite hastanesidir. Hastanemiz acil servisi 3. seviye bir acil servis olup yillik hasta
basvuru sayis1 yaklasik 50.000°dir. Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hafsa Sultan
Hastanesi acil servisine Nisan 2014 ile Temmuz 2015 tarihleri arasinda karin agris1 nedeniyle
bagvuran ve AP tanisi alip tedavisi yapilan 158 hasta prospektif olarak ¢alismaya dahil edildi.

Arastirma, Helsinki Deklarasyonu Prensiplerine uygun olarak hazirlandi ve fakiiltemiz
etik kurulundan izin alindi (karar tarihi:02.04.2014, karar no:20478486-148) Arastirmaya
katilacak olan biitiin hastalar veya yakinlar1 arastirma hakkinda bilgilendirildi ve
bilgilendirilmis yazili onamlar1 alindi. Arastirmanin ilk asamasindan itibaren katilma veya
katilmamaya ozgiir olduklari, katilimlarin1 herhangi bir asamada sonlandirabilecekleri ve
tedavilerinin bu ¢aligmadan bagimsiz olarak devam edecegi sdylenerek otonomi ilkesine bagl
kalinmistir. Arastirmayi kabul eden hastalarin bilgilerinin gizliligi saglanmistir.

3.2. Hasta Secimi:

Calismamiza 18 yas {istii AP tanisi alan biitiin hastalar davet edilmistir. Bu hastalardan
1) travmatik pankreatit tanisi alan, 2) gebe olan 3) herhangi bir sebeple batin BT ¢ekilemeyen
4) calismaya katilmak istemeyen hastalar diglanmistir.

3.3. Veri Toplamu:

Hastalarin yas1, cinsiyeti, boyu, kilosu, ek hastaliklari, kullandiklari ilaglari, acil
servise bagvuru giinii ve saati kaydedildi. Hastalarin kan basinci, nabiz, solunum sayisi, ates,
oda havasinda periferik oksijen satiirasyonu gibi hemodinamik parametreleri ve GKS
kaydedildi. Ayrica hastalarin acil servisteki laboratuvar test sonuglari, akciger grafisi ve batin
BT bulgulari, hastanin sonlanim sonuclar1 (acil servisten taburcu, servis yatis, yogun bakim

yatis), hastaneden veya acil servisten taburcu siiresi, acil serviste aldig1 tedavileri kaydedildi.
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Calismamizda AP tanisi alan hastalarin, demografik ozellikleri, laboratuvar test
sonuglari, akciger grafisi ve batin BT sonuglar1 degerlendirilerek BISAP, Imrie ve Balthazar
skorlarini hesaplandi. Bu skorlarin SAP’a gidisi ve mortaliteyi 6ngérmedeki prognostik degeri
karsilastirildi.

3.4. Calisma Protokolii ve Takip

Calismaya alinan biitiin hastalar Uluslararast Pankreatoloji Dernegi (International
Association of Pancreatology [IAP]) ve Amerikan Pankreas Dernegi (American Pancreatic
Association [APA]) kanita dayali AP yonetimi klavuzuna gore takip ve tedavi edildi.
Calismada birincil sonlanim SAP olup olmamasidir. ikincil ¢ikarim ise hastalarin 30 giinliik
mortalitesi, servise veya yogun bakima yatis1 ve hastanede toplam kalis siireleridir. Calismaya
dahil olan hastalar veya yakinlart bagvuru tarihinden 30 giin sonra telefonla aranarak
hastalarin durumu hakkinda bilgi alinmistir. Bu siire i¢erisinde 6len hastalarin 6liim tarihleri
ise Merkezi Niifus Idare Sistemi’den kontrol edilmistir.

3.5. Istatistiksel Analiz:

Hastalar SAP ve SAP olmayan hastalar olarak iki gruba ayrildi. Verilerin analizi SPSS
21.0 (Statistical Package for the Social Sciences) programi kullanilarak yapildi. Verilerin
normal dagilip dagilmadigi Kolmogorov-Smirnov testi ile kontrol edildi. Tanimlayici
istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama + standart sapma bi¢iminde, nominal degiskenler
ise olgu sayis1 ve yiizde (%) olarak ifade edildi. Normal dagilim gosteren siirekli degiskenler
Student t testi, normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenler ise Mann Whitney-U testi
kullanilarak karsilastirildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-kare testi veya
Fischer Exact testi kullanildi. Hastalarda SAP gelisimini bagimsiz olarak belirleyen skorlama
sistemlerinin kesim degerlerinin belirlenmesi i¢in alict isletim karakteristigi (Receiver
Operating Characteric [ROC]) egrisi kullanildi. ROC egrisi altinda kalan alan hesaplanarak

skorlama sistemlerinin tanisal dogrulugu degerlendirildi. Elde edilen verilerin istatistiksel
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olarak anlamlilik diizeyi “P” degeri ile yorumlandi. P<.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma siiresince toplam 160 hasta acil servisimizde AP tanisi aldi. Bunlardan 5
tanesi gebe, 2 tanesi travmatik AP, 1 tanesi 18 yas alti oldugu ve 2 tanesi de calismaya
katilmay1 kabul etmedigi i¢in ¢alismadan dislandi. Diglama sonrasinda kalan 150 hasta 30 giin
boyunca takip edildi.

AP’in etiyolojisi incelendiginde; hastalarin 80 tanesinde etken (%53.3) safra tasi, 1
tanesinde etken alkol (%0.6), 5 tanesinde ERCP (%3.3), 4 tanesinde hiperlipidemi (%2.6), 6
tanesinde kanser (%4) etiyolojik neden olarak saptanmustir. 54 (%36) hastada ise acil serviste
etiyolojik neden saptanamamuistir.

150 AP hastasindan 18 (%12)’si kolesistektomili idi. Hastalarin 30 (%20) tanesi
rekiirren AP hastasiydi. Acil serviste hastalarin 65 (%43.3)’iline opiyat tiirli analjezi verildi.
Ayrica acil serviste 70 hasta (%46.6) siprofloksasin-metroinidazol, 41 hasta (%27.3)
Meropenem tedavisi aldi. 39 hastaya (%26) ise antibiyoterapi verilmemistir.

150 hastadan 25’1 (%16.6) Marshal skorlama sisteminden 2 veya daha fazla puan
alarak SAP olarak degerlendirildi.

AP tanis1 alan hastalardan 30 hasta (%20) acil servisten taburcu edildi, 87 hasta (%58)
servise, 33 hasta ise (%22) yogun bakima yatirildi. SAP hastalarin hastanede ortalama yatis
stiresi 7.2+8.6 giin iken, SAP olmayan hastalarin yatig siiresi 5.1+4.3 giindiir (P=.901).

SAP olan hastalarin ortalama koledok ¢ap1 10.8+4.5 cm iken, SAP olmayan hastalarin

ortalama koledok ¢ap1 8.7+3.3 cm’dir (P<.001).

4.1.Demografik Ozellikler
Hastalarin 62°si erkek (%41.3), 88’1 kadin (%58.7) idi. SAP olmayan hastalarin

ortalama yags1 58.0 £18.4 iken, SAP olan hastalarin ortalama yas1 72.4+10.6 bulundu (P=.001).
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SAP olan hastalarin BMI 30.4+3.8 iken, SAP olmayan hastalarin 27.94+4.0’dir
(P=.003).

Tablo 13: Demografik 6zellikler

<. SAP olmayanlar SAP
Degiskenler (n=125) (n=25) P
Yas (y1l) 58.0+18.4 72.4+£10.6 | .001
Erkek/kadin 49/76 13/12 270
BMI 27.944.0 30.44+3.8 .003

Tablo 14:Eslik eden hastaliklar

< SAP olmayanlar | SAP
Degiskenler (n:125) (n:25) P
Diabetes mellitus 25 2 252
Hipertansiyon 50 11 .824
Koroner arter hastaligi 20 2 534
Kronik akciger hastaligi 4 0 1.000
Kanser 6 0 .590
Kronik bobrek yetmezligi 5 1 1.000
Serebrovaskiiler hastalik 6 1 1.000
Konjestif kalp yetmezligi 3 0 1.000

4.2.Hemodinamik parametreler

Hastalarin bagvuru anindaki kalp hizi SAP olmayanlarda 84.8+14.7 iken, SAP
hastalarinda 96.1+£15.3 idi (P=.001). Solunum sayist SAP olmayan hastalarda 17.1+3.1 iken,
SAP hastalarinda 19.6+4.5 idi (P=.003).Yine SAP hastalarinda periferik oksijen satiirasyonu

94.8+3.3 iken, SAP olmayanlarda 97.24+2.0 idi (P<.001).
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Tablo 15: Hemodinamik parametreler

Degiskenler SAP(ﬂI:ZIL?SInIar (r?’:A\ZF;) P

Sistolik kan basinct (mm Hg) 134.2+22.2 120.9+£32.9 | .093
Diyastolik kan basinci (mm Hg) 75.1£12.5 70.74£22.5 154
Kalp Hiz1 (atim/dakika) 84.8+14.7 96.1+15.3 .001
Ates (°C) 36.7+0.7 36.8+0.9 715
Solunum sayis1 (solunum/dakika) 17.143.1 19.6+4.5 .003
Periferik oksijen satiirasyonu (Sa0O) 97.242.0 94.8+3.3 <.001

4.3.Laboratuvar Parametreleri

Tablo 16:Laboratuvar parametreleri

Degiskenler Sl (%Iﬂgéinlar (r?fZPE)) P

Beyaz kiire sayis1 ( x10° /uL) 11.7+4.7 16.1+6.4 .001
Hemoglobin (g/dL) 13.1+1.8 12.8+1.7 523
Platelet (K/uL) 255.1+£77.1 222.4+110.0 | .004
Hematokrit (%) 40.545.8 39.3£5.4 528
Ortalama platelet volumii (MPV, fL) 8.8+1.0 9.4+1.6 11
Kirmizi hiicre dagilim genisligi (RDW, %) 14.942.3 15.842.3 .013
Plateletcrit (PCT, %) 0.22+0.06 0.20+0.09 | .036
Platelet dagilim genisligi (PDW, fL) 16.9+0.6 17.2+0.6 .044
Noétrofil sayist ( x10°/uL) 9.7+4.7 13.6+5.9 | .001
Lenfosit sayis1 ( x10°/uL) 1.2+0.8 1.7+£2.2 .500
Platelet lenfosit orani 295.3+241.9 252.7+216.6 | .237
Notrofil lenfosit orani 12.3+12.2 16.9+21.5 | .305
Glukoz (mg/dL) 139.3+47.2 128.2+68.3 | .081
Ure (mg/dL) 34.1+13.2 69.3+£31.0 | <.001
BUN (mg/dL) 15.946.1 32.3£145 | <.001
Kreatinin (mg/dL) 0.76+0.28 2.10£1.55 | <.001
GFR 102.5+38.5 45.3£53.4 | <.001
Sodyum (mEqg/L) 140.0+3.9 140.7+3.5 | .557
Potasyum (mEqg/L) 4.2+0.5 4.0+0.6 141
Klor (mEqg/L) 105.1+3.7 104.1+5.0 | .076
Kalsiyum (mg/dL) 9.03+0.6 8.71+£0.8 .083
ALT (U/L) 193+188 216+254 .809
AST (U/L) 219+235 259+288 .355
Amilaz (U/L) 1275+1040 1209+1094 | .655
Lipaz (U/L) 1950+1403 15571303 | .164
GGT (U/L) 336+337 439+444 .343
LDH (U/L) 362+186 532+571 .088
Total bilirubin (mg/dL) 2.1£2.3 4.7+4.4 <.001
Indirek bilirubin (mg/dL) 0.7£1.0 1.1£1.0 .007
Direk bilirubin (mg/dL) 1.4+1.7 3.5+£3.6 <.001
Albumin (g/dL) 4.1+0.4 3.7£0.5 .001
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Tablo 17: Kan gazi analizi

Degiskenler S (cr)]I:n?L?gsmlar (r?fZPS) P

pH (pH {initesi) 7.42+0.05 7.36+£0.11 | .067
pO, (mMm HQ) 62.4+30.0 58.0+28.6 | .589
pCO, (mm HQ) 36.8+7.3 36.6£8.0 | .785
Laktat (mmol/L) 1.4+0.8 2.842.3 | .004
Anyon baz ag¢1g1 (mmol/L) 0.6+2.6 -2.7+46.2 | .018
Bikarbonat (mmol/L) 24.0+2.4 21.4+4.8 | .013
Iyonize kalsiyum (mmol/L) 1.14+0.07 1.11£0.11 | .028

4.4.Skorlama Sistemleri

SAP olan hastalarin mediyan Balthazar puan1 3.0 iken, SAP olmayan

hastalarin

mediyan Balthazar puani1 2.0’dir (P=.270). SAP olan hastalarin mediyan BISAP puani 3.0

iken, SAP olmayan hastalarin mediyan BISAP puanmi 1.0°dir (P<.001). Yine SAP olan

hastalarin mediyan Imrie puani 3.0 iken, SAP olmayan hastalarin mediyan Imrie puan1 1.0’dir

(P<.001).

Tablo 18: Skorlama sistemleri

" SAP olmayanlar | SAP
Degiskenler (n:12)&{>) (n=25) P
Mediyan BISAP puani (aralik) 1 (0-5) 3 (0-5) | <.001
Mediyan Imrie puani (aralik) 1 (0-8) 3 (1-5) | <.001
Mediyan Balthazar puani (aralik) 2 (0-10) 3(0-8) | .270

Tablo 19: ROC egrisi analizi

Degiskenker | P | Standart Sapma | AUC™ | %95 giiven aralig
Alt siir | Ust sinir
BISAP <.001 .043 .868 .784 .952
Imrie <.001 .051 .801 .701 901
Balthazar .283 .069 578 433 .703

*:Egri altinda kalan alan (Area under the curve )
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Sekil 1: BISAP skorlama sisteminin SAP’1 6ngormede tanisal dogrulugu

Tablo 20: Test sonuglar1 (BISAP)

Biiyiik veya esit ise pozitif Duyarhibk | Ozgiilliik
-1.00 1.000 1.000

50 .960 .640

1.50 840 248

2.50 720 112

3.50 .320 .008

4.50 .160 .000

6.00 .000 .000
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Sekil 2: Imrie skorlama sisteminin SAP’i 6ngérmede tanisal dogrulugu

Tablo 21: Test sonuglart (Imrie)

Biiyiik veya esit ise pozitif Duyarhhk Ozgiilliik
-1.00 1.000 1.000

.50 1.000 .808

1.50 .840 496

2.50 .680 248

3.50 480 .048

4.50 240 .000

6.00 .000 .000
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Sekil 3: Balthazar skorlama sisteminin SAP’i 6ngormede tanisal dogrulugu

Tablo 22: Test sonuglar1 (Balthazar)

Biiyiik veya esit ise pozitif Duyarhlik Ozgiilliik
-1.00 1.000 1.000

.50 .760 120

1.50 .680 672

2.50 520 496

3.50 400 200

5.00 .080 .016

6.50 .080 .000

7.50 .040 .000

9.00 .000 .000
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5. TARTISMA

AP, acil servise karin agris1 sikayeti ile bagvuran hastalarda diistiniilmesi
gereken Onemli bir hastaliktir. Hastalarin bircogunda klasik semptom epigastirik bolgeden
baslayan ve sirta vuran sikici vasifta karin agrisidir. Fakat cogu vakada karin agris1 hastaligin
siddeti ile korele degildir (102). Hastaligin klinik seyri atagin siddetine gore degismektedir.
Bir¢cok hasta pankreatit atagini hastaneye yatis1 gerektirmeyecek kadar hafif siddette
gecirmekte iken bazi hastalar ise multi organ yetmezligine ve 6liime neden olabilecek siddetli
bir atak gec¢irmektedir. Bu sebepten dolayr SAP gecirecek hastalar1 acil serviste erken
donemde tantyabilmek ve tedaviye baslamak hastalarin mortalite ve morbiditesi agisindan ¢ok
onemlidir.

Hastaligin kliniginin degisken o6zelliklere sahip olmasi ve tan1 yontemlerini sinirlayan
faktorlerin gesitliligi nedeniyle acil serviste AP tanisin1 erken donemde koymak bazen zor
olabilir. Amilaz ve lipaz, AP tanisinda en sik kullanilan laboratuvar belirtegleridir (46). Ancak
ozgiillik ve duyarliliklar: yiiksek degildir. Kemppainen ve arkadaglarinin ¢calismasinda serum
amilazinin AP tanisindaki duyarliligi %85, o6zgiilliigii %91; idrar amilazinin ki ise sirasiyla
%83 ve %88 olarak bulunmustur (59). Treacy ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise AP tanisinda
serum amilazinin duyarliligr %45, 6zgilliigi %97; idrar amilazininki sirasiyla; %63 ve %85,
serum lipazi ise; %67 ve %97 olarak bulunmustur (53).

Kontrastli BT, AP tanisi ve hastalarin degerlendirilmesinde altin standarttir (103). BT
anatomik yapilar1 daha 1yi tanimlar ve pankreatik inflamasyon, nekroz gibi komplikasyonlari
ortaya koyabilir. BT ayrica klinik siddet ve prognozun belirlenmesinde de yardimei
olmaktadir (45, 104). BT ’nin AP ig¢in tan1 degeri %75-90’dir (105). Hasta AP olmasina
ragmen %14-28 hastada BT normaldir ve pankreasin normal olmasi genellikle iyi klinik

sonugla iliskilidir (106). Cases ve arkadaslarinin 148 hasta tizerinde yaptiklari galismada hafif
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AP olgularinda BT nin tanisal duyarliligi %53, 6zgiilligi %90 olarak bulurken ayni serideki
agir AP olgularinda bu oranlar1 sirasiyla %100 ve %61 olarak bulmuslardir (107).

AP siddetini belirlemek i¢in Ranson, APACHE I, BISAP, Imrie gibi bir¢ok skorlama
sistemi bulunmaktadir (104, 108, 109). Fakat Ranson skorlama sistemi hastanin basvurudan
sonraki 48. saatteki biyokimyasal degerleri igcerdiginden, APACHE Il skorlama sistemi ise

cok fazla veri oldugu ve hesaplamasi zor oldugu icin acil serviste kullanimlar1 uygun degildir.

Litaratiirde yas ile AP mortalitesi arasinda iliskiyi gosteren farkli ¢alismalar mevcuttur.
Osborne ve arkadaslarinin 47 AP hastasi ile yaptig1 calismada, hastalarda yasin prognostik bir
faktor olamayacagini bulmustur (110). Blamey ve arkadaslarinin ileriye doniik olarak yaptigi,
347 AP hastasini igeren c¢alismasinda 55 yasin altinda olan hastalarin %88’i hafif bir
pankreatit atagi gecirmisken %12’si SAP atagi gecirmistir (78). Gardner ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada ise AP hastalar1 70 yasin alt1 ve {istii olmak tizere iki gruba ayrilmistir.
70 yas iizerinde olan hastalarda mortalite oran1t %21.4, altinda olan hastalarda %7.1 olarak
bulunmustur (OR=3, P=.028) (111). Xin Wang ve arkadaslarmin geriye doniik olarak
arastirdigr 393 AP hastasinda 72 yas ve ilizerinde olmanin hastalarda organ yetmezliZini
predikte ettigini bulmuslar fakat organ yetmezligi gelisen ve gelismeyen grup arasinda hasta
yasinin istatistiksel olarak bir farki bulunamamistir (112). Till Suchsland ve arkadaslarinin
373 pankreatit hastasiyla geriye doniik olarak yaptiklar: bir caligmada, hastalarin 1 yil
icerisinde yeni bir pankreatit atagi gecirip gegirmedikleri arastirilmistir. Yas ile yeni bir
pankreatit atagi gegirme arasinda bir iliski bulunamamistir (113). Bizim ¢alismamizda da yas
ilerledikce hastalarin SAP olma riski daha da artmaktadir. Bu durum yas ile birlikte eslik eden
hastaliklarin da artmasuyla iligkili olabilir.

AP siddeti ile obezite arasinda giiglii bir iliski bulunmaktadir (114, 115). Jana ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, hastalar BMI 30’un alt1 ve iistii olmak tizere iki gruba

ayrilmistir. Bu ¢alismada BMI >30 olan hastalarda, lokal ve sistemik komplikasyonlarin daha
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fazla oldugu ve bu hastalarin daha mortal seyrettigi bulunmustur (116). Yine benzer sekilde
Taguchi ve arkadaslarinin yaptigi 6002 kisilik AP ¢alismasinda hastalar BMI’e gore;
BMI<18.5 (zayif), BMI:18.5-24.9 (normal aralik), BMI:25-29.9 (hafif obez), BMI:30-
34.9(obez) ve BMI>35 (ileri obez) olmak iizere 5 gruba ayrilmistir. Mortalite oran1 zayif
hastalarda %6.4, normal kilolu hastalarda %3.6, hafif obezlerde %2.4, obez hastalarda %3.2,
ileri obezlerde %5.7 olarak bulunmustur (117). Hong Yang ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada 55 yas lizeri hastaneye basvuran 23.294 kisi incelenmis ve 45 AP hastasi
bulunmustur. Bu iki grup karsilastirilmis ve AP gecirme riski ile BMI arasinda bir iligki
bulunamamistir (118). Yine Somashekar ve arkadaslar1 yaptigi bir ¢alismada, morbid obez
olan AP hastalarinin hastanede daha ¢ok kaldiklarini, bu hastalarda daha fazla organ
yetmezligi gelistigini ve bu hastalarin daha mortal seyrettigini bulmuslardir (OR:1.6, 95% ClI
1.3, 1.9) (119). Bizim g¢alismamizda da BMI 30’un iizerinde olan hastalarda, olmayanlara gére
daha fazla SAP gelismistir. Bunun sebebi BMI arttikca pankreatik yag oraninin arttigi, bu
artan yag miktarinin da pankreas parankimine direk toksik etkisi oldugu diisiiniilmektedir
(120, 121). Yag dokusundan daha fazla salinan proinflamatuar sitokinlerin obez insanlarda
daha fazla salinmasi bu hastalarda yaygin inflamasyon gelismesinin bir sebebi olabilir (120).
Ayrica obez hastalarin gogiis duvar hareketlerinin az olmasi, dolayisiyla hipoksiye daha
yatkin olmalari, bu hastalarda daha fazla SAP gelismesinde bir diger faktér olarak
diistiniilmektedir (122).

Camilla Nojgaard ve arkadaslarinin inceledigi 352 pankreatit hastasinin uzun dénem
mortalitesini incelemis ve ileri yasin, alkol kullaniminin ve diyabet hastaliginin olmasinin
kotii prognozla iliskili oldugunu, serum amilaz diizeyinin ise prognoz ile iliskili olmadigini
bulmuslardir (123).

Kritik hastalarda tedaviye olabildigince erken baslamak hastalarin prognozu agisindan

onemli bir yere sahiptir. Akut bobrek yetmezligi (ABY), pankreatitin en ciddi
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komplikasyonlarindan birisidir. Clinkii hastalarin mortalitesinde ABY gelisen ve gelismeyen
hastalar arasinda ciddi farkliliklar bulunmaktadir. Kumar ve arkadaslarinin inceledigi 72 SAP
hastasinin 14’tinde ABY gelismistir. ABY gelisen hastalarin sepsis oran1 %21.4’ten %71.4°¢
cikmaktadir (P=.001). ABY gelismeyen SAP hastalarinda hi¢ o6liim goriilmezken, ABY
gelisen SAP hastalarinda mortalite %57.1’¢ ¢ikmaktadir (P<.001) (124). Zhou ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada 414 SAP hastasinin 287’sinde ABY gelismis olup bu
hastalarin daha uzun siire hastanede ve yogun bakimda kaldig1 bulunmustur. ABY gelisen
hastalarin mortalitesi %44.9’a ¢ikmaktadir (P<.001) (125). Bizim ¢alismamizda da kreatinin
yiiksek olmas1 ve GFR nin diisiik olmas1 SAP ‘i éngiirmektedir. inflamasyonla seyreden kritik
hastaliklarda ABY gelismesinin temel sebebi kontrol altina alinamayan sistemik inflamatuvar
yanitin agiga ¢ikardigi vazodilatasyon, sivi kaybi ve dolayisiyla gelisen hipovolemidir (126).
Trombositlerin  sayisi, volumii, aktivitesi inflamasyonla seyreden hastaliklarda
degismektedir. MPV bize plateletlerin biliylikliglinii géstermekte ve plateletlerin fonksiyonu
hakkinda bilgi vermektedir. Erbis ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada 40 AP hastasi, 36
nekrotizan AP hastas1 ve 40 kontrol grubu incelenmis olup; nekrotizan AP hastalarinda MPV
7.2+0.52, AP hastalarinda ise 7.9+0.52 bulunmustur. MPV degeri 7.8 alindigi zaman
nekrotizan AP’i %86.1 duyarlilik ve %72.5 ozgillik ile ongormektedir (127). Bizim
caligmamizda ise SAP ve SAP olmayan hastalarin MPV’ler1 istatistiksel olarak farkli degildir.
Inflamasyonla degisen bir diger kan parameteresi ise RDW’dir. Ilhan ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada 14 gebe AP hastasi ve 30 tane saglikli gebe incelenmis olup, RDW; AP
hastalarinda saglikli gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(P<.05) (128). Yine Senol ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada 102 AP hastasi ¢alismaya
alinmis, bu hastalarin RDW ve mortalite arasindaki iligkisi incelenmistir. Kesme degeri 14.8
alindigt zaman %77 oraninda mortaliteyi predikte ettigi bulunmustur (129). Yao ve

arkadaslarinin yaptig1 baska bir ¢calismada mortal seyreden AP hastalari, mortal olmayan AP

54



hastalar1 ve saglikli bireylerin RDW degerleri incelenmis ve RDW degeri en yiiksek mortal
olan AP hastalarinda, en diisiik ise mortal olmayan AP hastalarinda bulunmustur (130). Giilen
ve arkadaslarinin yaptigi baska bir calismada etiyolojisinde travma olmayan 322 AP
incelenmis ve ilk 48 saat igerisinde Olen hastalarla yasayan hastalarin RDW degerleri arasinda
istatistiksel fark bulunamamistir (131). Bizim calismamizda ise SAP olan ve olmayan
hastalarin RDW degerleri karsilastirildiginda SAP hastalarin RDW degerleri istatistiksel
olarak anlamli derecede yiliksek bulunmustur (P=.013). RDW kanser, kalp yetmezligi, sepsis,
bobrek yetmezligi, pndmoni, periferik arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik gibi birgok
kritik hastalikta ylikselmektedir ve mortaliye ongormektedir (132-134). Yiiksek mortalite ve
RDW arasindaki iliski tam olarak bilinmemekle birlikte inflamatuvar sitokinlerin demir
metobolizmasini bozmasi ve kemik iligini baskilamasi sonrasinda RDW degerinin yiikseldigi
diistiniilmektedir (135).

BISAP skorlama sistemi, Ranson ve APACHE II’ye goére hesaplamasi daha kolay ve
diger skorlama sistemlerine gore nispeten yeni bir skorlama sistemidir. Literatiirde BISAP’1n
SAP’1 ongormedeki giiciinii karsilastiran birgok ¢alisma mevcuttur. Byung Geun Kim ve
arkadagslarinin yaptig1 bir ¢alismada BISAP’in >2 olmas1 %79 duyarlilik ve %88 6zgiilliik ile
SAP’1 predikte ettigi bulunmustur (136). Mihailo Bezmarevic ve arkadaslarinin inceledigi 51
AP hastasinin 29’unda SAP gelismis olup, SAP gelisen ve gelismeyen iki grup arasinda
APACHE IlI, CRP, BISAP, prokalsitonin degerleri karsilastirilmig, prokalsitonin degerinin
yliksek oranda SAP predikte ettigi ve APACHE II’'nin BISAP’tan daha iyi oranda SAP
ongordigi bulunmustur. BISAP puani >3 alindig1 zaman %74 duyarlilik ve %59 6zgiilliik ile
SAP 6ngérmektedir (137). Shigi Wang ve arkadaslarinin organ yetmezligi gelisen 127 AP
hastasini inceledigi bir caligmada hastalarin 46’sinda gecici, 81’inde kalic1 organ yetmezligi
bulunmustur. Yine kalic1 organ yetmezligi gelisen grup ile gecici organ yetmezligi gelisen iki

grup arasinda BISAP degerleri arasinda anlamli farklilik bulunmustur [0.67 (95%Cl; 0.58,
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0.75)] (138). Ajay K. Khanna ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada 72 AP hastasi incelenmis
ve bunlarin 31’inde SAP gelistigi goriilmiistiir. Bu ¢alismada da BISAP’1n ve Imrie skorlama
sisteminin yiiksek oranda SAP 6ngordiigli bulunmustur (139). Bizim c¢alismamizda ise SAP
olmayan hastalarin mediyan BISAP puani 1.0, SAP hastalarin mediyan BISAP degeri ise 3.0
olarak bulunmustur. BISAP’in, SIRS kriterlerini ve hastanin mental durumunu iginde
bulundurmas: acil servis kullanimi agisindan diger skorlama sistemlerne gore biiyiik bir
avantaj saglamaktadir. BISAP’1n 6nemli bir dezavantaji ise gegici organ yetmezligini kalict
olarak gérmesi, sonradan gelisen bir organ yetmeligini ise yakalayamamasidir.

Imrie kriterleri, Ranson kriterlerinde hemotokrit, baz defisiti ve sivi sekestrasyonun
c¢ikartilmasi; albumin ve bazi kesme degerlerinin eklenmesiyle agiga ¢ikmistir. ilk 48 saat
icerisinde Ranson ile benzer sekilde mortaliteyi predikte etmektedir (140,141). Yong Hui
Alvin Tan ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada 230 AP geriye doniik incelenmis olup, Imrie
puani >3 olan hastalarda %62.5 duyarlilik, %75.2 6zgiilliik ile mortalite oran1 bulunmustur
(142). Bizim ¢alismamizda ise SAP olmayan hastalarin mediyan Imrie puani 1.0 iken, SAP

olan hastalarin mediyan Imrie puan1 3.0 bulunmustur.
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6. KISITLILIKLAR

Bu calismanin sonuglari degerlendirilirken bazi kisithiliklarin oldugu g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Bunlardan birincisi beklide en 6nemlisi ¢alismamizin tek merkezli olarak
yapilmasidir. Calismanin tek bir ilde ve sadece il merkezindeki bir {iniversite hastanesinde
yapilmis olmasi ¢alismanin genellenebilirligini &nemli diizeyde azaltmaktadir. Ikinci
kisithligimiz ise AP hastalar1 acil servisimizde IAP ve APA kilavuzlarina gore tedavi edilseler
de farkli tedavi protokolleri uygulanabildigi i¢in tedavileri tam olarak kilavuza uygun
yapilmamis olabilir. Biz c¢alismamizda gebe, travma ve ¢ocuk AP vakalarini disladik.

Dolayisiyla yaptigimiz bu ¢aligmayi biitiin AP hastalarina genellemek uygun degildir.
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7. SONUCLAR ve ONERILER

Acil servislerde AP tanisinda kullanilan tetkiklerin tan1 degerinin bilinmesi dogru ve
hizli tam1 koymaya yardimcidir. AP kliniginin farkli 6zelliklere sahip olmasi ve degiskenlik
gOstermesi  sebebiyle hastaligin  siddetinin erken doénemde tespiti, tedavi stratejisinin
belirlenmesi, hastane (servis ve/veya), hastanin prognozunun tayini agisindan énemlidir.

Bizim ¢alismamizda AP hastalarinda Balthazar, BISAP ve Imrie skorlama sistemleri
karsilastirildi. SAP 0Ongérmede Imrie ve BISAP skorlar1 istatistiksel olarak anlamli
bulunurken, SAP olan ve olmayan hastalar arasinda Balthazar skorlar1 arasinda istatistiksel
olarak fark yoktu (P=.270).

Yaptigimiz c¢aligmaya gore, acil serviste AP tanist alan hastalarda, hastaligin
prognozunu 6ngdrmede BISAP ve Imrie skorlama sistemleri kullanilmasi tavsiye edilmektedir.
Yinede calismamizdan ¢ikan sonuglar daha fazla hasta sayisinin bulundugu ileriye doniik

calismalarda tekrarlanmalidir.
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9. EKLER
9.1.Yerel Etik Kurul Karari
—— . i S
TG
Celal Bayar Universitesi
Tip Fakilltesi Yerel Etik Kurulu
Karar Formu

:MTMINO 02/04/ 2014/ 20478486 - t‘(“g
Acil Servise Ragvuran ve Akut Pankreatit Tamsi Alan Hastalarda Farkli 3 Pankreatit Airlik Skorlama

AMFTRMMMINAD | Stoaoninin Prospaboir Oltrak Kurshagoriius:

SORUMLU ARASTIRMAC | Yrd. Do Yalgin GOLCOK- Celal Bayar Universitesi, Tip Fakoltesi, Acil Tip AD

ARASTIOA Rl I:rA Q«Aunh HAYRAN, Yrd. Dog. Dr. Murat OZSARAG, Acil Tip Asistani, Dr. Nihan

ARASTIRMANIMITEUSH | uzvANUK TEI ()| YOKSEX LSANS-DOKTORA TEZI (] | AKADEMIK AMAGU [
Aragtirma bagvuru formu ve gerekll ekleri Incelenmis; £tk agrdan UYGUN olduguna oy birli@i ile karar
verdmistir.

KARAR BIGILER|

S| v [
0 | o |makv duse § 0 | O
O | 0 oo |——| 0| ®
g-m&‘&» e BN P N - & e 1=
Prot. Or. Gondl Tezcan
x‘w"‘m //"7 o - ::[es?uivekummlsvon M‘\ o O
it [ 2?// AD )
B oo e (nbD
A R R TR S
~
m.:;mm it ) m::‘;gr.hnkm '!; 0O 0O
ey oo ihiaEl——| o=
o b | O | O 3" i L

Etk Kurulumuzun karan yukarda belirtilmigtir. Arastirma Bagvuru Formunun Taahhidtname - Balim E
kisminda belirtiimis olan hususlann dikkate alinarak istenilen bilgilerin Etik Kurulumuza zamani tilmesi

Konusunda bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

Prof. Dr. Erciment OLMEZ
Baskan
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9.2.Hasta Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu (Sayfa 1)
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9.2.Hasta Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu (Sayfa 2)

TIP FAKULTES| DEKANLIGI
YEREL ETIK KURUL

e
CELAL BAYAR UNIVERSITESI (/
BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

CELAL BAYAR
Owivensives)
TP SAKCLTES

avi

Y\lkmdakl bjlgileri doktorumla ayrinuli olarak tartisim ve kendisi biittn sorularimi cevapladi. Bu
bilgllepd‘mlmls‘ olur belgesini okudum ve anladim. Bu aragtirmaya katilmayi kabul ediyor ve bu onay
belgesini kendi hir irademle imzahyorum, Bu onay, ilgili higbir kanun ve ydnetmeligi gegersiz kilmaz.

Dol‘ttomm saklamam igin bu belgenin bir kopyasini galisma sirasinda dikkat edecegim noktalan da igerecek
sekilde bana teslim etmistir,

Gonwlhi Adr Soyad: Tarih ve Imza:
Adbres ve Telefon:
1
Veli / Vasinin Adi Soyadi: ! Tarih ve Imza: |
f
Adres ve Telefon: j
Tamk' Adi Sovadi: I Tarih ve Imza:

Adres ve Telefon:

Aragtemact’ Adi Soyadhi: [ Tarih ve Imza:

Adres ve Telefon:

1 Gonllinin bilgilendirilme iglemine bagindan sonuna dek tamiklik eden kgt
2 Gomathiyw aragtirma hakkinda bilgilendiven kigt

Yerel Eiik Kuenl Sayfa: 2/2
Bilgilendirilmig Gondilli Olur Formu - V2
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