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1. GIRIS VE AMAC

Karin agris1 acil servislerde ¢ok sik karsilasilan bir yakinmadir. Acil servis
basvuru yakinmalariin incelenip degerlendirildigi bir ¢alismada acil servislere
basvuru sebepleri arasinda birinci neden olarak gogiis agris1 gelmekteyken ikinci

sirada ise karin agrist gelmektedir (1).

Karm agris1, akut abdominal patolojik siirecin en 6nemli semptomudur.
Hastay1 doktoruna getiren ve degerlendirmede en fazla 6zeni hak eden semptomdur.
Yetenekli bir klinisyenin, yalnizca kapsamli bir oykii ve fizik muayene
degerlendirilmesiyle karin agrisinin kaynagini belirleyebilecegi sdylenmistir. Bu
amaca ulagsmak i¢in agriya neden olan bir¢ok karin hastaliginin patogenezinin ve

bunun iletildigi yollarin tam olarak anlasilmasi gerekir (2).

Karm agrisi sebepleri igerisinde en onemlilerinden biri akut pankreatittir.
Akut pankreatit, pankreas dokusunda gelisen ve diger uzak organ sistemlerini

etkileyebilen inflamatuar bir siiregtir.

Akut pankreatit acil servise karin agrisi ile bagvuran hastalarda erken tani ve
tedavinin 6nemli oldugu hastaliklardan birisidir. Amerika Birlesik Devletleri’ndeki
gastrointestinal bozukluklar arasinda hastaneye yatislarin 6nde gelen nedenidir.
Hastaligin siddeti, konservatif tedavi gerektiren hafif hastaliktan yiiksek morbidite
ve mortaliteye sahip ciddi ve komplike hastaliga kadar genis bir yelpazede
degismektedir. Akut pankreatit tanis1 kolaydir, ancak en biiyiik zorluk, hastaligin
seyrini ve sonucunu tahmin etmektir. Bu durum, bakim diizeyini belirlemek i¢in

onemlidir (3).

Akut pankreatitli tim hastalarin yaklasik %15 ila 25’1 orta derecede siddetli
akut pankreatit veya siddetli akut pankreatit gelistirir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde yapilan biiyiik bir epidemiyolojik aragtirmaya gore, 1988 ve 2003
arasinda akut pankreatitten Olim orant %12°den %2’ye diismiistiir. Bununla
birlikte, ciddi hastalig1 olan hasta alt gruplarinda 6liim oranlar1 ¢cok daha yiiksek
kalmaktadir. Akut pankreatitin ciddiyetini tahmin etme ¢alismalari, artan morbidite
ve mortalite riski altindaki hastalar1 belirlemeye yardimci olabilir, boylece yogun

bakim iinitelerine uygun erken triyaja ve spesifik miidahaleler i¢in hasta se¢imine



yardimet olabilir (4). Bu amaca yonelik farkli tani testleri ve skorlama sistemleri
gelistirilmis ve etkinlikleri arastirilmigtir. Ancak bu skorlamalarin ¢ogu hastaneye
bagsvuru aninda hesaplanan parametrelerden olusmamakta ve hastane yatisi
sirasinda hesaplanmaktadir. Hastalarin bagvuru aninda hesaplanabilen ve hangi
hastada kotlilesmenin daha olasi oldugunu saptayabilen tanisal degerlendirmeler
hafif seyredecek ve evde tedavisi de miimkiin olabilecek olgularin hastane yatigini

Oonlemeye de yardimce1 olacaktir.

Bu skorlama sistemlerinden HAPS (Harmless Acute Pancreatitis Score)
skoru tipik olarak basvurudan sonraki 30 dakika iginde hesaplanabilmesi ve rahat
ulasilabilen ii¢ parametre ile hesaplanmasi sebebiyle basvuru aninda kolaylikla
kullanilabilecek bir skorlama sistemidir. Bu parametreler: rebound ve/veya
defansin olmamasi, normal hematokrit diizeyi ve normal serum kreatinin diizeyi.
Bu skorlama sistemine hasta gore ii¢ parametrenin 3’line sahipse, muhtemelen

hastalarin zararsiz bir hastalik seyri izleyecegi diisiinilmiistiir.

Notrofil-lenfosit oran1 (NLO) ve platelet-lenfosit oran1 (PLO) ise son
donemlerde  akut pankreatit prognoz degerlendirilmesinde  kullanilan
parametrelerdir. Akut pankreatitte kotii prognoz, kontrol edilemeyen sistemik
inflamatuar cevabin (SIRS), ¢coklu organ yetmezligine ilerlemesi nedeniyle ortaya
cikmaktadir. Artan notrofil ve azalan lenfosit oranlart SIRS yanitinin siddetlenmesi,
sepsis ve kotii sonuglarla iligkilidir. Bu nedenle artmis notrofil/lenfosit oranlarinin
sadece beyaz kiire artisindan daha spesifik olarak prognozu éngdérmeye yardimcei
olabilecegi diisiiniilmektedir. NLO’nun prognostik degerinin gdsterildigi
caligmalarin yaninda literatiirde PLO degerinin de prognostik olabilecegini

gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (5).

Bu calismamizda acil serviste akut pankreatit tanisi konulan hastalarda
HAPS, NLO ve PLO degerlerinin erken donemde hastalik siddetini ve prognozu

saptamadaki 6nemi arastirilacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

Pankreas, tarihte ilk defa milattan énce (MO) 300’lerde Yunan anatomist
Eudemus, Herophilus ve Erasistratos tarafindan tanimlanmis ve bundan 400 yil
kadar sonra da Rufus tarafindan “pankreas” adi verilmistir. Pankreas kelimesi,
kemik ve kikirdak dokularin bulunmamasi nedeniyle, pan (tiim) ve creas (et)
kelimelerinin birlesiminden olugmaktadir. Pankreas ana kanali 1642°de Alman
Doktor Johann Wirsung ve aksesuar pankreas kanali ise 1724 te Italyan anatomist

Giovanni Domenico Santorini tarafindan tanimlanmistir (6, 7).

Giintimiiz tip diinyasinda pankreas ile alakali birgok hastalik tanimlanmustir.
Pankreas dokusunun iltithab1 olarak tanimlanan akut pankreatit bu hastaliklar

igerisinde en sik rastlanilanidir ve antik ¢aglardan bu yana bilinen bir hastaliktir (8).

Akut ve kronik pankreatitin tanimlanmasi ilk defa 1579’da Pare tarafindan
yapilmigtir. 1856’da Ancelet, akut pankreatit, pankreatik abse ve pankreatik
gangrenin patolojik tanimini yapmuistir (9). 1856 yilinda Claude Bernard tarafindan
pankreatik kanala safra ve yag asitleri enjeksiyonu ile deneysel pankreatit modeli
olusturulmustur (10). 1887 yilinda Friedreich alkol ile akut pankreatit arasindaki
iligkiyi vurgulamigtir. 1901 yilinda Ope safra taglari ile akut pankreatit arasindaki
iliskiyi tanimlamistir. 1929 yilinda Elman akut pankreatit vakalarinda serum amilaz

seviyesinin yiikseldigini gostermistir (11).

1992°’de yapilan Atlanta sempozyumuna kadar siiren pankreatit kavram
tartigmas1 pankreas nekrozu, enfekte ve steril nekroz, pankreas flegmonu,
pankreatik sepsis, pankreas absesi, pankreas ¢evresi sivi birikimleri, psddokist gibi

ozgiil ve ayr1 kavramlar olarak vurgulanip tanimlanmustir (12).

2.2. Pankreas Anatomisi

Pankreas, karin arka duvarinda L1 ve L2 omurlarinin govdelerini

caprazlayan retroperitoneal olarak bulunan genislemis, yardimci bir sindirim



bezidir. Pankreas, sagda duodenum ve solda dalak arasinda iist karinda enine dogru

uzanir.
Pankreas 4 kisma ayrilir: Bag, boyun, govde ve kuyruk.

Pankreasin basi, duodenumun C seklindeki egrisi ile ¢evrilidir. Safra kanali
basin posterosuperior yiizeyinde bir oluk i¢inde yer alir veya onun igerisine
gomiiliidiir. Pankreasin gdvdesi boyundan devam ederek aort ve L2 vertebra
tizerinden geger. Pankreasin govdesinin 6n yiizeyi periton ile kaplidir, arka yiizeyi
peritondan yoksundur ve aort, superior mezenterik arter (SMA), sol bobrek {istii

bezi, sol bobrek ve bobrek damarlar ile temas halindedir.

Pankreasin boynu kisadir. Pankreas salgilarini tasiyan ana pankreas kanali
(Wirsung), safra kanal1 olan koledok ile birleserek duodenumun inen kismina agilan
hepatopankreatik ampullay1 olusturur. Hepatopankreatik ampulla ¢evresinde, safra
ve pankreas salgisinin ampullaya akigsini kontrol eden ve duodenal igerigin
ampullaya geri akisin1 engelleyen bir diiz kas sfinkteri olan Oddi sfinkteri yer alir
(13).



[A] Anterior view

Portal vein
Common bile duct

Inferior vena cava

Posterior view

Spleen

Sekil 2.1. Pankreas anatomisi (14)

2.3. Pankreas Fizyolojisi

Pankreas, baslica iki tip dokudan meydana gelmistir. Bunlar:

1. Duodenuma sindirim sivilarini salgilayan asiniisler

2. Insiilin ve glukagonu dogrudan kana salgilayan Langerhans adaciklaridir.

Pankreas salgisi {i¢ ana tip besinin sindirimi i¢in gerekli enzimleri igerir. Bu

besinler, proteinler, karbonhidratlar ve yaglardir. Buna ek olarak, mideden

duodenuma bosalan asit kimiisiin nétralize edilmesinde 6nemli rol oynayan

bikarbonat iyonlarin1 da bol miktarda igerir.



Proteinleri sindiren enzimler arasinda en fazla bulunanmi tripsindir.
Karbonhidratlara etkili pankreas enzimi esas olarak pankreatik amilazdir. Yag

sindiriminin baslica enzimlerinden birisi ise pankreatik lipazdir.

Pankreas sivisindaki proteolitik enzimlerin bagirsaga salgilanmadan once
aktif sekilde olmamalar1 6nem tasir; ¢linkii aksi halde tripsin ve diger enzimler
pankreasin kendisini sindirebilirlerdi. Asiniislere proteolitik enzimleri salgilayan
hiicreler ayn1 zamanda tripsin inhibitérii adi verilen farkli bir madde daha
salgilarlar. Bu madde enzim graniillerini ¢evreleyen glandiiler hiicrelerin
sitoplazmasinda yapilir ve tripsinin salgi hiicreleri i¢inde, asiniislerde ve pankreas

kanallarinda aktiflesmelerini onler.

Pankreas ciddi sekilde hasara ugradiginda veya bir kanal tikandiginda,
hasarli alanda biiyiilk miktarda pankreas salgis1 birikir. Bu durumlarda, tripsin
inhibitoriiniin etkisi bazen yetersiz kalabilir ve pankreas salgilari hizla aktive olarak
pankreasin tiimiinii birka¢ saat icinde sindirebilir. Bu durum soka yol a¢cmasi
nedeniyle bazen &liimciildiir. Oliime yol agmadig1 durumlarda da genellikle Smiir

boyu pankreas yetmezligi ile sonuglanir.

Insan pankreasinin yapisinda 1-2 milyon adet Langerhans adacig: bulunur.
Bu adaciklar, birbirlerinden morfolojileri ve boyanma 6zellikleri ile ayirt edilen,
baslica ti¢ farkl1 tipte hiicre olan alfa, beta ve delta hiicrelerini igerir. Tiim hiicrelerin
yaklasik %60°1n1 olusturan beta hiicreleri temel olarak adaciklarin ortasinda yer alir
ve insiilin yaninda, insiilinle salgilanan, ancak islevi tam olarak bilinmeyen amilin
hormonu salgilar. Toplam hiicre sayisinin %25 kadarmi olusturan alfa hiicreleri
glukagon, %10 kadarini olusturan delta hiicreleri ise somatostatin salgilar. Bunlara
ek olarak PP hiicresi ad1 verilen ve adaciklarda az sayida bulunan diger bir hiicre
tipi de islevi heniiz kesin olarak bilinmeyen pankreatik polipeptid adli hormonu

salgilar (15).

2.4.Akut Pankreatit Patogenezi

Akut pankreatit, karin agrist ve kanda yiiksek pankreas enzim seviyeleri ile

karakterize pankreasin inflamatuar bir durumudur. Akut pankreatit, Amerika



Birlesik Devletleri’nde gastrointestinal kaynakli hastaneye yatislarin 6nde gelen
nedenidir (16).

Pankreatitin patofizyolojisi hem pankreasta lokalize yikim1 hem de SIRS’1
icerir. Tetikleyici olay, asiner hiicre i¢inde tripsinojenin tripsine erken
aktivasyonudur. Bunun yiiksek duktal basinglardan (kanal tikanikliginda oldugu
gibi) ve kalsiyum homeostazi ve pH ile ilgili sorunlardan kaynaklanabilecegi
varsayilmaktadir. Tripsinojenin tripsine doniismesi sonrasinda tripsin, elastaz ve
fosfolipaz gibi enzimleri aktive eder. Bu enzimlerin erken aktivasyonu, lokalize
doku hasarina ve Hasarla Iliskili Molekiiler Modellerin (DAMPs) salinmasina yol
acar. DAMPs salinmasi, nétrofillerin toplanmasimma ve inflamatuar kaskadin
baslamasma neden olur. Bu inflamatuar kaskad, akut pankreatitin sistemik
belirtilerinden sorumludur ve sonugcta, akut pankreatitte morbidite ve mortalitenin
ana nedeni olan multiorgan disfonksiyon sendromuna (MODS) neden olan
mikrovaskiiler tromboz ile kapiller gecirgenligin artmasina ve endotel hasarina yol

acabilir.

Daha yakin zamanlarda, bazi kisilerde pankreatit i¢in genetik bir yatkinlik
oldugu da ortaya ¢cikmustir. Bu hastalarda siklikla tekrarlayan akut pankreatit ve

kronik pankreatite ilerleme goriiliir.

2.5. Epidemiyoloji

Amerika Birlesik Devletleri’nde raporlanan yillik akut pankreatit insidansi
100.000 popiilasyonda 4.9 ile 35 arasinda degismektedir (17). Akut pankreatit
insidansi, artmis olan obezite ve safra tasi oranlari Sebebiyle diinya genelinde
artmaktadir (18). Sigara igmek, bilinmeyen mekanizmalarla safra tasi ile iliskili
olmayan pankreatit riskini artirabilir ve alkoliin pankreasta olusturdugu hasari

giiclendirebilir (19-21).

Mevsimsel ya da haftalik akut pankreatit paterni gozlemlenmemistir (22).
Erkekler kadinlardan ¢ok daha fazla etkilenir ve etkilenen ana yas grubu 40-60
yaslardir (23). Erkeklerin istlinliigliniin nedenleri muhtemelen alkolik pankreatit

insidansinin daha yiliksek olmasi ve ayrica kadinlarda erkeklere kiyasla safra tasi



prevalansinin daha yiiksek olmasina ragmen safra tas1 pankreatitinin genellikle hem

erkeklerde hem de kadinlarda esit goriilmesidir (18).

Genel popiilasyonda akut pankreatitten o6liim oran1 Isveg’te 100.000
popiilasyonda 1,3, ingiltere’de 100.000 popiilasyonda 0,9-1,6 ve iskocya’da
100.000 popiilasyonda 1,3 olarak tahmin edilmistir (24-26). Cogu hasta akut
pankreatiti hafif sekilde gecirir ve hastaligi atlatir. Bununla birlikte, hastalarin
yaklagik %20-30’unda pankreas nekrozu gelisir ve %25’inde ciddi yasami tehdit
eden komplikasyonlar gelisir (27, 28). Akut pankreatitte mortalite genellikle ilk iki
haftalik donemde SIRS ve organ yetmezligine bagliyken, 2 hafta sonra genellikle
sepsis ve komplikasyonlarma baglidir (29, 30). Bu hastalar yiiksek 6lim riski
altindadir ve mortalite %30’a kadar yiiksek olabilir (27). Hastanede yatan
hastalarda genel mortalite %10 civarindadir, ancak bildirilen rakamlar %2 ile %22
arasinda degigsmektedir. Yagli hastalarda mortalite (%15-25) geng hastalara (<%10)
gore ¢cok daha yiiksektir. Birlesik Krallik’ta dokuz merkezden 631 hasta {izerinde
yapilan bir ¢alismada akut pankreatit 6liimleri %9 olarak bulunmustur (31). Bagka
bir sistematik bir incelemede ise interstisyel ve nekrotizan pankreatitli hastalarda
mortalite oran1 sirastyla %3 ve %17, genel mortalite ise yaklasik %5tir (32).

2.6. Akut Pankreatit Etyolojisi

Akut pankreatit patogenezinde rol almakta olan birgok etiyolojik faktor
vardir. Bunlardan safra taglar1 ve kronik alkol kullanimi vakalarin biiylik

¢ogunlugunu olusturmaktadir.

Safra taslari, akut pankreatit vakalarmin %40 ila 70’ini olusturan en yaygin
nedenidir (33). Fakat safra tasi olan hastalarin sadece %3 ila 7°sinde pankreatit
gelisir (34). Safra taslarmin gegisinin pankreatite neden oldugu mekanizma
bilinmemektedir. Safra tasi pankreatitinde olas1 baslatic1 olay olarak iki faktor 6n
plana ¢ikmistir: Safra taglarinin gegisi sirasinda ampullanin gegici olarak tikanmasi
nedeniyle safranin pankreas kanalina geri akisi; veya tas(lar)a bagli olarak

ampullada tikaniklik veya tas gecisinden kaynaklanan 6demdir (35).

Safra tas1 olan hastalarda akut pankreatit gelisme riski erkeklerde daha

fazladir; bununla birlikte, safra tasi prevalansinin daha yiiksek olmasi nedeniyle



safra tag1 pankreatit insidansi kadinlarda daha yiiksektir (36). Kiigiik safra taslari,
artan pankreatit riski ile iligkilidir (37). Bir ¢alismada, ¢ap1 5 mm'den kiigiik olan
taslarin, biiyiik taslara gore sistik kanaldan gegme ve ampullada tikanmaya neden

olma olasiliginin 6nemli 6l¢iide daha fazla oldugu bulunmustur (33).

Alkol, Amerika Birlesik Devletleri’'ndeki akut pankreatit vakalarmin
yaklasik %25 ila 35’inden sorumlu olarak bulunmustur (38). Alkol hiicre i¢inde
sindirim enzimlerinin erken aktivasyonu, serbest kalmasi ve birikmesine yol acar.
Alkol, pankreatik kanallarda gecirgenligini artirarak sindirim enzimlerinin
parankime ulagmasina ve bu sebeple pankreasin hasarina yol acar. Alkol pankreatik
salg1 icerigindeki protein oranini artirir, tripsin inhibitor ve bikarbonat seviyesinin
konsantrasyonunu ise azaltir. Bu durum nedeniyle olusan protein tikaglari

pankreatik akimin durmasi ile sonuglanir (39).

Sigara igmenin hem kendi basina hem de alkolle beraber kullaniminda akut
pankreatit ile iligkisi iyi bilinmektedir. Bu sonuglar, tiitiin kullaniminin akut ve
kronik pankreatit riskini artirdigini ve artan sigara sayisi ve paket yili ile pankreatit

riski arasinda doz-yanit iligkisi oldugunu diisiindiirmektedir (40).

Hipertrigliseridemi, 1000 mg/dL’nin (11 mmol/L) iizerindeki serum
trigliserit konsantrasyonlart akut pankreatit ataklarini hizlandirabilir, ancak daha
diisiik seviyeler de ciddiyete katkida bulunabilir (41, 42). Hipertrigliseridemi, akut
pankreatit vakalarinin %1 ila 14’tinden sorumlu olabilir (43, 44). Lipoprotein
metabolizmasinin hem birincil (genetik) hem de ikincil (edinilmis) bozukluklari,
hipertrigliseridemi kaynakli pankreatit ile iligkilidir. Edinilmis hipertrigliseridemi
nedenleri arasinda obezite, diabetes mellitus, hipotiroidizm, gebelik ve ilaglar (6rn.,

Ostrojen veya tamoksifen tedavisi, beta blokerler) bulunur (44).

Endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi (ERCP) uygulamasi, tanisal
ERCP uygulanan hastalarin yaklasik %3’iinde, terapotik ERCP uygulanan
hastalarin %5’inde ve Oddi manometrik sfinkter uygulanan hastalarda ise %25’e
varan oranda akut pankreatit olusur(45). Birden fazla operator, hasta ve prosediirle
ilgili faktorler, ERCP sonrasi pankreatit riskini artirir. Onemli risk faktorleri
arasinda ERCP deneyiminin olmamasi, Oddi sfinkter disfonksiyonu, zor

kaniilasyon ve terapdtik (tanisal olmayan) ERCP performansi yer alir.



Genetik risk olarak bazi mutasyonlar tanimlanmigtir. Katyonik tripsinojeni
kodlayan PRSS1 genindeki mutasyonlar, otozomal dominant gegisli kalitsal bir
pankreatit formuyla sonuglanir. CFTR genindeki mutasyonlar, otozomal resesif
gecisli pankreatit ile iliskilendirilmistir. CTRC'deki Mutasyonlar, Kistik fibrozis
iliskili belirtileri olan veya olmayan pankreatite neden olabilir. SPINK1 geni
mutasyonlar1 pankreatit gelisiminde esik disiiriicti ve hastalik gelistirici olarak rol

oynamaktadir (46).

Ilaglar sebebiyle gelisen akut pankreatit %5 altinda izlenir (47). Ilaca bagh
pankreatitin prognozu genellikle miikkemmeldir ve mortalite diisiiktiir (48). Ilaca
bagli pankreatitin mekanizmalar1 arasinda immiinolojik reaksiyonlar (6rn., 6-
merkaptopurin, aminosalisilatlar, siilfonamidler), dogrudan toksik etki (6rn.,
ditiretikler, siilfonamidler), toksik bir metabolitin birikmesi (0rn., valproik asit,
pentamidin , tetrasiklin), iskemi (Orn., diiiretikler, azatioprin), intravaskiiler
tromboz (6rn., Ostrojen) ve pankreas suyunun artan viskozitesi (6rn., diiiretikler ve

steroidler) bulunmaktadir (49, 50).

Travma agisindan degerlendirildiginde kiint veya penetran travmalar
pankreasa zarar verebilir, ancak bu yaralanmalar pankreasin retroperitoneal
yerlesimi nedeniyle nadirdir (51, 52). Pankreas yaralanmasi akut kanal riiptiirii ve
pankreatik asit salinimina sebep olur. Pankreas duktal yaralanmalarinin iyilesmesi,
ana pankreas kanalinin skarlagsmasina ve daralmasia yol agabilir ve sonugcta

striktiir sebebiyle bezde obstriiktif pankreatit ortaya ¢ikar.

Enfeksiyonlar agisindan bakildiginda pankreatit, kabakulak, koksakivirus,
hepatit B, sitomegaloviriis, varisella-zoster, herpes simpleks, insan immiin
yetmezlik viriisii (HIV) viral etkenler, Mikoplazma, Lejyonella, Leptospira,
Salmonella gibi bakteriler, Toksoplasma, Kriptosporidium, Askaris gibi parazitler
ve Aspergillus gibi mantarlarla iligskilendirilmistir (53, 54). Bu enfeksiyonlarin
pankreatite yol agma sikliga iliskin smirli veri bulunmaktadir. Bir seride,
hastaneye yatirilan ve HIV i¢in seropozitif olan 939 hastanin %4,7’sinde akut
pankreatit meydana gelmistir (55). Akut pankreatit, HIV enfeksiyonunun birincil

bir pargasi olabilir, ancak daha siklikla viriisii veya firsat¢1 enfeksiyonlar1 tedavi
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etmek i¢in alinan ilaglarin (6rn., pentamidin) bir komplikasyonu olarak veya firsatg1

enfeksiyonun kendisine bagli olabilir (55, 56).

Biliyer obstriiksiyon yaratan periampuller divertikiil ve pankreas tiimorleri,
hiperkalsemi, vaskiiler hastaliklar, anatomik ve fizyolojik pankreatik anomaliler,
otoimmiin nedenler ve cerrahi girisimler akut pankreatitin diger nedenleri arasinda

yer almaktadir (57-59).

2.7. Akut Pankreatit Tanisi

Akut pankreatit tanis1 Revize Atlanta Siniflandirmasi tarafindan tanimlanmistir ve

3 kriterden en az 2’sinin karsilanmasini gerektirir (3, 60, 61):

1. Normalin iist stnirmin ti¢ katindan fazla artmis olan bir lipaz veya amilaz
seviyesi

2. Pankreatit ile uyumlu karin agris1 (Akut pankreatit i¢in tipik akut baslangigli
sirta yayilan epigastrik tip agr1)

3. Akut pankreatit ile uyumlu abdominal goriintileme bulgular1 (en yaygin
kullanilan kontrast maddeli bilgisayarli tomografi (BT), magnetik rezonans

goriintiilemede (MRG) akut pankreatit i¢in tipik bulgularinin varligi)

2.7.1. Akut Pankreatit Klinik

2.7.1.1. Tibbi Hikaye

Akut pankreatit gegiren hastalarinin gogunda akut baslangicl kalici, siddetli
epigastrik ve sol tst kadran karin agrisi vardir (62). Bazi hastalarda agr1 sag {ist

kadranda veya nadiren sol iist kadranda da olabilir.

Agrimin dogasi, genellikle etiyolojinin bir biliyer obstriiksiyon mu yoksa
metabolik/toksikolojik bir neden mi olduguna bagl olarak degisebilir. Safra
etiyolojisi, daha sik olarak, daha akut bir baslangi¢la arkaya dogru yayilan daha
keskin ve daha iyi lokalize bir agr1 olarak tanimlanir; oysa alkol gibi metabolik ve
toksikolojik nedenler genellikle daha yavas ve genellesmis agriyla birlikte daha
yavas bir baslangicli ve daha kétii lokalizasyona sahip olabilir (3, 62). Alkole bagl

pankreatiti indiiklemek i¢in genellikle 5 yildan fazla agir alkol kullaniminin gerekli
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oldugu akilda tutularak, alkol kullanimi ve ilaglarla ilgili kapsamli bir oykii
alimmalidir. Sigara 6ykiisii de akut pankreatit i¢in bir risk faktorii olarak onemlidir
(3). Agr birkag saat ile gilinler arasinda devam eder ve oturarak veya One egilerek

kismen rahatlayabilir.

2.7.1.2. Fizik Muayene

Fiziksel bulgular akut pankreatitin siddetine gore degisir. Hafif akut
pankreatit geciren hastalarda, epigastrium palpasyona ¢ok az hassas olabilir. Buna
karsilik, siddetli pankreatit geciren hastalarda, epigastriumda veya karin iizerinde

daha yaygin olarak palpasyona kars1 belirgin hassasiyet olabilir.

Inflamasyona sekonder bir ileusa bagli olarak hastalarda abdominal

distansiyon ve hipoaktif barsak sesleri olabilir.

Siddetli akut pankreatit gegiren hastalarda pankreatite, plevral efiizyonlara
veya akut respiratuar distres sendromuna sekonder diyafragma inflamasyonu

nedeniyle dispne olabilir.

Hastalarda koledokolitiazise bagh tikanma sarilig1 veya pankreas basinda

O6dem nedeniyle skleral ikter olabilir.

Siddetli pankreatit geciren hastalarda ates, takipne, hipoksemi ve

hipotansiyon olabilir.

Akut pankreatit geciren hastalarin %3’linde, retroperitoneal kanamanin
meydana geldigi ciddi vakalarda, yanlarda ekimoz olarak Grey-Turners isareti
mevcut olabilirken, Cullen isareti periton kanamasma sekonder periumblikal
ekimoz olarak ortaya cikabilir (63). Bu bulgular, spesifik olmamasina ragmen,

pankreas nekrozu durumunda retroperitoneal kanamanin varligini diisiindiiriir (64).

Nadir durumlarda, hastalarda subkutan nodiiler yag nekrozu veya pannikiilit
olabilir. Bu lezyonlar siklikla ekstremite distallerinde ortaya ¢ikan ancak baska
yerlerde de ortaya cikabilen hassas kirmizi nodiillerdir. Ayrica PPP (pankreatit,
pannikiilit, poliartrit) sendromu olarak adlandirilan poliartrit (bilek ve ayak
bilekleri) de olabilir (65, 66).
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Hastalar ayrica altta yatan etiyolojiyi diisiindiiren bulgulara sahip olabilir.
Ornegin, alkolik pankreatit geciren hastalarda hepatomegali, hiperlipidemik

pankreatitte ksantomlar ve kabakulak hastalarinda parotis sismesi mevcut olabilir.

2.7.1.3. Ayirict Tam

Akut pankreatitin ayirici tanis1 epigastrik karin agrisinin diger nedenlerini
icerir. Akut pankreatit, klinik ozellikleri ve laboratuvar calismalar1 ile bu
nedenlerden ayirt edilebilir. Bununla birlikte, baz1 durumlarda akut pankreatit
teshisi halen siipheliyse, daha ileri degerlendirme igin kontrastli abdominal
bilgisayarli tomografi (BT) kullanilabilir. Ayirict tam1 asagidakileri igerir ancak

bunlarla sinirlt degildir:

- Peptik iilser

- Koledokolitiyazis

- Kolanjit

- Kolesistit

- Tleus

- Mezenter iskemi

- Perfore viscus

- Akut hepatit

- Renal kolik

- Aort diseksiyonu

- Diyabetik ketoasidoz
- Akut peritonit

- Miyokardiyal enfarktiis

Bu vakalarin cogunda, normalin iist stnirinin 3 kati yiiksek bir lipaz seviyesi,
yikksek 0Ozgiilliigii nedeniyle karin agrisinin  kaynagi olarak pankreatitin
belirlenmesine yardimci olacaktir. Ultrasonografi kolesistiti ayirt etmeye yardimci
olurken, mezenterik iskemi riski yiiksek oldugunda BT anjiyogram kullanilabilir.
Yiiksek riskli hastalarda, agr1 atipik olarak epigastrik olarak ortaya
¢ikabileceginden kardiyak kaynak es zamanli olarak ekarte edilmelidir (3).
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2.7.2. Akut Pankreatit Laboratuvar

Akut pankreatit seyrinin baslarinda, pankreatik sindirim enzimlerinin
sentez-salgi eslesmesinde bir bozulma vardir; bir salgi blokaji varken sentez devam
eder. Sonu¢ olarak, sindirim enzimleri asiner hiicrelerden bazolateral membran

yoluyla interstisyel bosluga sizar ve daha sonra sistemik dolasima girer (67).

Serum amilaz: Serum amilaz, akut pankreatit baglangicindan itibaren 6 ila
12 saat i¢inde yiikselir. Amilaz yaklasik 10 saatlik kisa bir yar1 6mre sahiptir ve
komplike olmayan ataklarda 3 ila 5 giin i¢inde normale doner. Normalin ist
siirinin ti¢ katindan fazla serum amilaz yiikselmesi, akut pankreatit tanisi igin %67

ila 83’liik bir duyarliliga ve %85 ila 98’lik bir 6zgiilliige sahiptir (68).

Bununla birlikte, alkolik pankreatit gegiren hastalarin yaklasik %20’sinde
parankiminin amilaz iiretememesi nedeniyle serum amilazinda normalin {ist
siirinin ii¢ katindan fazla yiikselmeler goriilmeyebilir ve hipertrigliseridemi ile
iliskili pankreatit gegiren hastalarin %50°sinde de bu artis goriilmeyebilir.
Hipertrigliseridemi ile iliskili pankreatitlerde trigliseritler amilaz testini etkiler (43).
Amilazin yarilanma dmriiniin kisa olmasi nedeniyle, pankreatit baslangicindan 24
saat sonra basvuran hastalarda akut pankreatit tanis1 atlanabilir. Ek olarak, serum
amilazindaki yiikselmeler akut pankreatite 6zgii degildir ve bagska durumlarda da

goriilebilir.
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Tablo 2.1. Hiperamilazeminin ayirici tanisi (69).

Hastahk

Baskin amilaz izoformu

Pankreas hastalig

Akut veya kronik pankreatit

ERCP sonrasi

Psodokist

Pankreas asidi

Akut kolesistit

Bagirsak hastaliklari

Parotit

Travma

Ameliyat

Radyasyon

Kalkiil

Tikaniklik

Enfarktiis

Pankreas

Ektopik amilaz iiretimi ile malignite

Tiikdrtk

Asidoz veya ketoasidoz

Tiikiiriik veya pankreas

Salpenjit

Bobrek yetmezligi Tiikiiriik ve pankreas
Makroamilazemi Makroamilaz

Fallop tiipii hastaliklart

Riiptiire ektopik gebelik Tikurik

Serum lipaz: Serum lipaz, akut pankreatit igin %82 ila 100 arasinda degisen bir

duyarliliga sahiptir (68). Serum lipaz semptomlarin baglamasindan 4-8 saat sonra

yiikselir, 24 saatte pik yapar ve 8-14 giin i¢inde normale doner (70).

Lipaz yiikselmeleri, amilazdaki yiikselmelere kiyas ile daha erken ortaya ¢ikar ve
daha uzun stirmektedir ve bu nedenle 6zellikle agrinin baslangicindan >24 saat
sonra basvuran hastalarda faydalidir (71). Alkole sekonder pankreatit geciren

hastalarda serum lipaz degeri amilaz degerine oranla daha duyarlidir. Ancak,

spesifik olmayan lipaz yiikselmeleri de bildirilmistir (68, 72).
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Tablo 2.2. Yiiksek serum lipaziyla iliskili durumlar (73)

Akut pankreatit

Kronik pankreatit

Bobrek yetmezligi
Akut kolesistit

Bagirsak tikaniklig1 veya enfarktiis

Duodenum tilseri

Pankreas tast

Pankreas tiimorleri

Tip 2 diyabet hastalig1

Diyabetik ketoasidoz
HIV hastalig1

HCV enfeksiyonu

Makrolipazemi

ERCP sonrasi/travma

Sarkoidoz

Colyak hastaligi

Enflamatuar barsak hastaligi

Idiyopatik

Ilaglar

Kisaltmalar: ERCP= Endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi; HCV=Hepatit C Virus; HIV=

insan immiin yetmezlik viriisii

Diger enzimler: Tripsinojenden aktif tripsin iiretmek i¢in ayrilan bes amino
asitli bir peptit olan tripsinojen aktivasyon peptidi (TAP), akut pankreatitte yiikselir.
Tripsin aktivasyonunun akut pankreatit patogenezinde erken bir olay olmasi
muhtemel oldugundan, TAP erken akut pankreatitin saptanmasinda ve akut

pankreatitin ciddiyetinin bir gostergesi olarak yararli olabilir (74, 75).

Erken akut pankreatitte liriner ve serum tripsinojen-2 seviyeleri yiikselir.
Ancak, akut pankreatit tanisindaki rollerini belirlemek icin ek caligsmalara ihtiyag

vardir (75).

Sistemik dolagima sizan ve serumda yiikselen diger pankreas sindirim
enzimleri arasinda tripsin, fosfolipaz, karboksipeptidaz, karboksilester lipaz,

kolipaz ve pankreas izoamilaz1 bulunur.
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Immiin aktivasyon belirtecleri: Akut pankreatitte graniilositlerin ve
makrofajlarin aktivasyonu, bir dizi sitokin ve inflamatuar aracilarin salinmasina
neden olur. Akut pankreatit, C-reaktif protein (CRP), interlokin (IL)-6, 1L-8, IL-10,
timor nekroz faktorii (TNF) ve PMN elastazdaki yiikselmelerle iliskilidir (18). 48
saatte 150 mg/L nin {izerindeki bir CRP seviyesi, siddetli pankreatit ile iliskilidir
(76).

Diger laboratuvar bulgulari: Pankreatit geciren hastalarda, intravaskiiler
stvinin  iiglincli bosluklara ekstravazasyonu nedeniyle hemokonsantrasyondan
kaynaklanan lokositoz ve yiiksek hematokrit olabilir. Yiiksek kan iire nitrojeni
(BUN), hipokalsemi, hiperglisemi ve hipoglisemi gibi metabolik anormallikler de

olusabilir.

2.7.3. Goriintiilleme

Direkt radyografi: Akut pankreatitte radyografik bulgular, hafif hastalikta
dikkat ¢ekici olmayandan, ince bagirsak segmentinin lokalize ileusuna (sentinel
loop) veya daha siddetli hastalikta kolon kesme isaretine (colon cut-off sign) kadar
degisir.

Akut pankreatit gegiren hastalarin yaklasik tigte birinde toraks grafisinde

hemidiyafram yiikselmesi, plevral efiizyonlar, bazal atelektazi, pulmoner infiltratlar

veya akut solunum sikintis1 sendromu gibi anormallikler goriiliir (77).

Abdominal ultrasonografi: Akut pankreatit gegiren hastalarda, abdominal
ultrasonografisinde pankreas yaygin olarak biiylimiis ve hipoekoik goriiniir. Safra
kesesi veya safra kanalinda safra taslar1 goriintiilenebilir. Peripankreatik sivi
goriilebilir. Bununla birlikte, akut pankreatit gegiren hastalarin yaklasik %25 ila
35’inde ileusa bagli bagirsak gazi, pankreas veya safra kanalinin
degerlendirilmesini engeller. EK olarak, ultrasonografi pankreatitin pankreas dis1

yayilimini net olarak tanimlayamaz veya pankreas i¢indeki nekrozu tanimlayamaz

(78).

Abdominal bilgisayarh tomografi: BT taramasi, ciddi AP’den
stiphelenildiginde muhtemelen en sik kullanilan radyolojik incelemedir. Pankreatik

nekroz ve ekstrapankreatik inflamasyon aramak igin kullanilir. Intravendz
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kontrastli BT, nekroz ve eksiida alanlar1 artmadigi i¢in 6dematdz ve nekrotizan
pankreatit arasinda ayrim yapar. Siddetli pankreas nekrozunun teshisi i¢in BT

ultrasonografiden daha degerlidir (bir raporda %90’a kars1 %73) (79).

Karin agrisinin baslamasindan {i¢ veya daha fazla giin sonra yapilirsa,
kontrastl BT taramasi pankreas nekrozunun varligini ve derecesini ve lokal
komplikasyonlar1 gilivenilir bir sekilde belirleyebilir ve hastaligin ciddiyetini

tahmin edebilir (80).

Kontrastli abdominal BT taramasinda bazen bir ortak safra kanali tasi
goriintlilenebilir. Altta yatan pankreas kanseri olan hastalarda pankreas kitlesi
goriilebilir ve intraduktal papiller miisin6z neoplazisi veya kistik neoplazmi olan

hastalarda pankreas kanalinin yaygin dilatasyonu veya kistik lezyon goriilebilir.

Manyetik rezonans goriintiileme: Akut pankreatit gegiren hastalarda yag
baskilanmasi, pankreas bezinin yaygin veya fokal genislemesi ve pankreas
nekrozunun varligint gosterir. MRG’nin erken akut pankreatit tanisi i¢in kontrastl
abdominal BT taramasina kiyasla daha yiiksek duyarlilig1 vardir ve pankreatik ve
safra kanallarin1 ve akut pankreatitin komplikasyonlarin1 daha iyi karakterize
edebilir (81, 82). MRG’nin radyasyon gerektirmeme avantaj1 vardir ve gadolinyum,
iyotlu kontrast ile karsilastirildiginda daha diisiik nefrotoksisite riskine sahiptir (83-
85). Ek olarak, bobrek yetmezligi olan hastalarda, kontrastsiz bir MRG pankreas

nekrozunu belirleyebilir.

Bununla birlikte, MRG’nin, kalite ve teknik olarak sonuglarindaki
degiskenligin operatdre bagimli olma dezavantaji vardir ve kullanimi, yerel
uzmanlik ve mevcudiyet ile stnirlidir. Ek olarak, MRI, BT taramasina kiyasla daha

uzun bir tarama siiresine sahiptir ve bu da kritik hastalarda ¢calismay1 zorlastirir.

Manyetik rezonans kolanjiyopankreatogram (MRCP): Pankreatik ve
hepatobiliyer sistemin (karaciger, safra yollari, safra kesesi, pankreas ve pankreas
kanali) anatomisi ve hastaliklar1 hakkinda detayli bilgi verebilen non-invaziv
goriintiileme yontemlerinden biridir. Pankreas ve safra yollarinda olabilecek,
darlik, tas, timor basilari gibi durumlart gostermek icin kullanilir. MRCP,

girisimsel bir islem degildir, sadece teshis amaci ile kullanilir. Manyetik rezonans
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kolanjiyopankreatogram (MRCP), koledokolitiazisin saptanmasi i¢in endoskopik
retrograd kolanjiyopankreatogram (ERCP) ile karsilastirilabilir (85).

Endoskopik ultrasonografi: Endoskopik ultrasonografi (EUS), endoskopi
ve ultrasonografinin bir kombinasyonudur. EUS, gastrointestinal sistem, pankreas,
posterior mediasten ve retroperiton lezyonlarini gorsellestirmek ve 6rneklemek igin
kullanilabilir. EUS genellikle 6zofagus, mide, pankreas ve rektum kanserleri gibi

gastrointestinal maligniteleri evrelemek igin kullanilir (86).

Endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi (ERCP): Ozel bir
yandan goriislii ist endoskopun duodenuma yoénlendirildigi ve aletlerin ampulla
Vater icinden safra ve pankreas kanallarina ge¢mesine izin veren gelismis bir
endoskopik prosediirdiir. Kanallar bir kontrast madde enjekte edilerek
opaklastirilir, boylece radyografik goriintilleme ve terapotik miidahalelere izin
verilir. ERCP kilavuzlugundaki miidahaleler, ¢esitli pankreatikobiliyer
bozukluklarin tedavisi i¢in kullanilir (6rnegin, safra kanali taglarinin ¢ikarilmasi,

safra tikanikliginin giderilmesi).

2.8. Akut Pankreatitin Siniflandirmasi

1992 yilinda akut pankreatit i¢in Atlanta siniflamasi kullanima girmistir. Bu
smiflama ile farkli disiplinleri ortak bir dile dontistiirmiistiir. Siniflama sayesinde
akut pankreatit siirecinde olusan farkli sivi koleksiyonlari tanimlanmustir. Siniflama
icerisinde “pankreatik abse”, “psodokist”, “akut” gibi terminolojik terimler
bulgular1 tanimlamak i¢in kullanilmistir. Atlanta siniflamasi basarili bir sekilde
uzun siire kullanilmig ama akut pankreatit tanisi, patofizyolojisi ve tedavisindeki
yenilenmeler ortaya yeni bir siniflama ihtiyaci ¢ikarmistir. Bundan dolay1 2012
yilinda bu kriterler yenilenmis ve yeniden kullanima girmistir. Revize Atlanta
kriterleri, akut pankreatitin bulgulari1i morfolojik bir degerlendirme ile

tanimlamaktadir (87, 88).

Revize Atlanta kriterleri dogrultusunda intravendz kontrastli BT yiiksek
duyarlilik ve hizli yapilabilmesi nedeniyle temel goriintiilleme modalitesidir.

Intravendz kontrastl BT hem tan1 hem de olas1 komplikasyonlarin gésterilmesinde
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yiksek giivenilirlik ve duyarlilik ile kullanilabilir. Akut pankreatit

komplikasyonlarini degerlendirmek igin ilk 72 saat sonrasi ideal zamandir (89).

Revize Atlanta siniflandirma sistemi, akut pankreatiti iki genis kategoriye

ay1rir.

1. interstisyel 6demli pankreatit: Pankreatik parankim ve peripankreatik
dokularin akut inflamasyonu ile karakterize olup ve taninabilir doku nekrozu

olmayan morfolojik yap1 interstisyel 6dematdz akut pankreatit olarak tanimlanir.
Kontrasth bilgisayarli tomografi kriterleri:

» Intravendz kontrast madde ile pankreas parankim artisi

= Peripankreatik nekroz bulgusu yok

2. Nekrotizan pankreatit: Pankreatik parankimal nekroz ve/veya
peripankreatik nekroz ile iligkili inflamasyon ile karakterize morfolojik yap1
nekrotizan akut pankreatit olarak tanimlanir.

Kontrastl bilgisayarli tomografi kriterleri:

= Intravenoz kontrast madde ile pankreatik parankim artiginin olmamasi
ve/veya

= Peripankreatik nekroz bulgularinin varlig

Revize Atlanta smiflamasi dogrultusunda akut pankreatitin lokal
komplikasyonlari agagida belirlenmistir (88).

= Akut peripankreatik sivi toplanmasi

= Pankreas psodokisti

= Akut nekrotik koleksiyon

* Duvarli nekroz

Siddetine gore, akut pankreatit agagidakilere ayrilir:

Hafif akut pankreatit: Organ yetmezligi ve lokal veya sistemik

komplikasyonlarin olmamasi ile karakterize pankreatittir.
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Orta siddetli akut pankreatit: Gegici organ yetmezligi (48 saat iginde
diizelir) ve/veya kalici organ yetmezligi olmaksizin lokal veya sistemik
komplikasyonlar (>48 saat) ile karakterize pankreatittir.

Siddetli akut pankreatit: Bir veya birden fazla organi tutabilen kalici

organ yetmezligi ile karakterize pankreatittir.

2.9. Akut pankreatit prognoz

Akut pankreatit geciren tiim hastalarin yaklasik %15 ila 25’1 orta derecede
siddetli veya siddetli akut pankreatite doniisiir. Amerika Birlesik Devletleri’nde
yapilan biiyiik bir epidemiyolojik arastirmaya gore, 1988 ve 2003 arasinda akut
pankreatitten O6lim oranm1 %12’den %2’ye diismiistiir. Bununla beraber, ciddi
hastalig1 olan hasta alt gruplarinda 6liim oranlar1 ¢cok daha yiiksek kalmaktadir.
Ciddiyetini tahmin etme yetenegi, artan morbidite ve mortalite riski altindaki
hastalar1 belirlemeye yardimer olabilir, boylece yogun bakim finitelerine uygun
erken triyaja ve spesifik miidahaleler i¢in hasta se¢imine yardimei olabilir (4).

Klinik, laboratuvar ve radyolojik risk faktorlerine, c¢esitli siddet
derecelendirme sistemlerine ve serum belirteglerine dayali olarak akut pankreatitin
siddetini tahmin etmek icin ¢ok sayida tahmine dayali model gelistirilmistir.
Bunlardan bazilari, hastalarin triyajina yardimeir olmak ic¢in basvuru sirasinda
yapilabilirken, digerleri ancak ilk 48 ila 72 saat veya daha sonra elde edilebilir.

Bununla birlikte, bu 6ngoriicii modellerin 6zgiilliigii disiiktiir (yani, yiiksek
yanlig pozitif oranlari), bu, orta siddetli akut pankreatit ve siddetli akut pankreatit
diistik prevalansi ile birlestiginde, diisiik pozitif ongériicii degerlerle sonuglanir (90-
92). Orta siddetli akut pankreatiti tahmin etmeye ¢alisan ¢alismalar bunu siddetli
akut pankreatitten ayrramamustir (93). Ilk 24 ila 72 saat boyunca hem orta siddetli
akut pankreatiti hem de siddetli akut pankreatiti ongérmede dogru olan 6ngoriicii
belirtegleri veya araglar1 tanimlamaya ihtiyag vardir (94). Ek olarak, bu tiir araglari
kullanan ve kullanmayan gruplarda klinik sonuglarin 6l¢iilmesi de gereklidir, ancak
klinik olarak yalnizca akut pankreatiti tedavi etmek i¢in bir ila¢ veya baska bir
spesifik tedavi mevcutsa gecerlidir. Gelecekteki dngoriicli modellerin ek faktorleri
(6rnegin, biyobelirtecler, genetik polimorfizmler ve mutasyonlar ve proteomik ve

metabolomik modeller) ve analiz yontemlerini igermesi gerekecektir (95).
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2.9.1. Klinik 6ngoriiler

Tleri yas: Cesitli calismalar, farkli raporlarda yas smir1 55 ile 75 arasinda
degisse de ileri yasin daha kotii bir prognozun habercisi oldugu sonucuna varmistir
(32, 96). Agiklayici bir galismada, 75 yasindan biiyiik hastalarin, 35 yas ve altindaki
hastalara kiyasla 2 hafta i¢inde 15 kattan fazla 6lme riski oldugunu ve 91 giin i¢inde
ise 22 kattan fazla 6lme riski oldugunu belirtmistir (96).

Cinsiyet: Cogu raporda hastanin cinsiyeti sonucun bir gostergesi olmamistir
(32).

Alkolik pankreatit: Pankreatitin bir nedeni olarak alkol, bazi1 raporlarda
artmis pankreas nekrozu riski ve entiibasyon ihtiyact ile iligkilendirilmistir (96, 97).

Semptom baslangicina kadar olan kisa zaman arahigi: Semptomlarin
baslangici ile 24 saatten az hastaneye yatis arasindaki zaman araliginin yani sira
rebound hassasiyeti ve/veya defans durumu, en az bir raporda artan pankreatit
siddeti ile iligkilendirilmistir (98).

Obezite: Bir¢ok calisma obezitenin (viicut kitle indeksi >30 olarak
tanimlanir) siddetli akut pankreatit i¢in bir risk faktorii oldugunu bulmustur. 739
hastay1 igeren bir meta-analize gore de desteklenmektedir (99).

Organ yetmezligi: Erken ve kalici organ yetmezligi, hastanede uzun siire
kalis siiresinin ve artan mortalitenin giivenilir bir gostergesidir. Bir raporda,
basvurudan sonraki 72 saat i¢cindeki organ yetmezligi, genislemis pankreas nekrozu
varhigr ve %42’lik bir 6lim oram ile iligskilendirilmistir (100). Sonraki birkag
calisma, organ yetmezliginin evrimi ve klinik seyrinin, olumsuz sonuglarin daha
dogru bir tahmincisi oldugunu bulmustur. Bir ¢alismada, kalic1 ve kotiilesen (>48
saat) organ yetmezligi, sirastyla %21 ve %55’lik 6liim oranlartyla iligkilendirmistir
(101). Kalict organ yetmezligi, siddetli akut pankreatit i¢in giivenilir bir kriter
olarak yaygin olarak kabul edilmektedir. Kalic1 organ yetmezligi (siddetli akut
pankreatit) ve enfekte pankreas nekrozunun Ongoriiciilerinin sistematik bir
incelemesi, 48 saatlik bagvurudan sonra kalict organ yetmezliginin dngdriilmesi
icin kan iire nitrojeninin ve enfekte pankreas nekrozunun Ongoriilmesi igin
prokalsitoninin yararli oldugunu bulmustur. Ancak, basvurudan sonraki 48 saat

icinde kalici organ yetmezliginin bir gostergesi yoktur (92).
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2.9.2. Laboratuvar ve radyolojik tahminler

Hemokonsantrasyon: Akut pankreatit, onemli {ligiincli bosluk kayiplarina neden
olarak hemokonsantrasyon ve yiiksek hematokrit ile sonuglanir. Akut pankreatit
siddetinin bir gostergesi olarak hematokriti degerlendiren g¢alismalar degisken
sonuglar Uretmistir. Tutarsizliklar, kesim noktas1 olarak segilen degerlerdeki ve
bunlarin elde edildigi zamandaki farkliliklardan kaynaklanabilir. Bu farkliliklara
ragmen, basvuru sirasinda ve ilk 24 saat i¢inde normal veya diisiik hematokrit
degerlerinin genellikle daha hafif bir klinik seyir ile iligkili oldugu goriilmektedir
(102-105).

C-reaktif protein (CRP): Karaciger tarafindan interlokin-1 ve interlokin-6’ya
yanit olarak yapilan akut faz reaktanlarindan biridir. 48 saatte 150 mg/L’nin
tizerindeki CRP seviyeleri, agir hastaliktan hafif hastalig1 ayirt eder. 48 saatte, 150
mg/L’nin {izerindeki CRP, siddetli akut pankreatit i¢in sirasiyla %80, 76, 67 ve
86’lik bir duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif prediktif deger ve negatif prediktif degere
sahiptir (76).

Kan iire nitrojeni (BUN): Hastane temelli biiyiik bir kohortta, kan {ire nitrojeni
(BUN) seri 6l¢timleri, akut pankreatit igin mortaliteyi tahmin etmekte en giivenilir
rutin laboratuvar testi olarak saptanmustir. ilk 24 saat boyunca BUN’daki 5
mg/dL’lik her artis igin, mortalite i¢in ayarlanmig odds ratio (OR) 2.2’dir (106).

Serum kreatinin: Ik 48 saat icindeki yiiksek serum kreatinin diizeyi pankreas
nekrozu gelisimini 6ngorebilir. 129 hasta tizerinde yapilan bir caligmada, ilk 48 saat
icinde 1,8 mg/dL’den yiiksek bir tepe kreatinin, pankreas nekrozu gelisimi igin
%93’liik bir pozitif prediktif degere sahiptir (107). Bununla beraber, Almanya’da
yapilan bir c¢alisma ise, normal bir kreatininin pankreas nekrozu gelisimi igin
yiiksek bir negatif prediktif degere sahip oldugunu gostermesine ragmen bu iliskiyi
bulamamustir (108).

Notrofil-lenfosit oram1 (NLO): Notrofillerin azalma derecesi akut pankreatitin

prognozunun iyilesmesi ile iliskiliyken, lenfosit artisinin derecesi hastaligin siddeti
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ile iliskilidir. Akut pankreatitte kotii prognoz, kontrol edilemeyen SIRS, ¢oklu
organ yetmezligine ilerlemesi nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir. Artan ndétrofil ve
azalan lenfosit oranlar1 SIRS yanitinin siddetlenmesi, sepsis ve kotii sonuglarla
iliskilidir. Bu nedenle artmis notrofil/lenfosit oranlarmin sadece beyaz kiire
artisindan daha spesifik olarak prognozu Ongdérmeye yardimei olabilecegi
diistiniilmektedir. NLO, enflamatuar ilerlemenin derecesine hizli bir sekilde yanit
vermek i¢in notrofil ve lenfosit sayilarini kullanan ve akut pankreatitin ciddiyetini
belirlemek i¢in yararli bir 6ngoriicii belirte¢ olarak hizmet eden daha kapsamli bir
biyobelirtegtir. Akut pankreatitin pankreasin hizli baslayan bir enflamasyonu
oldugu iyi bilinmektedir ve akut pankreatitin siddetinin etkili bir sekilde
ongoriilmesi, akut pankreatit hastalarinin yeterli tedaviyi daha erken almasina yol
gostererek daha iyi bir prognoza katkida bulunabilir. Eski yillarda 16kosit degeri ve
diger baska parametreleri iceren skorlama sistemleri daha ¢ok kullanilmakta iken,
son yillarda NLO degerinin akut pankreatit siddetinin bagimsiz belirteci olarak

kullanilabilirligini arastiran ¢alismalar literatiirde yer almaktadir (5).

Platelet-lenfosit oram1 (PLO): NLO’nun prognostik degerinin gosterildigi
calismalarin yaninda literatiirde PLO degerinin de prognostik olabilecegini
gosteren calismalar da mevcuttur. Inflamasyon siirecinde mikrovaskiiler
disfonksiyon da gelistigi i¢in platelet oranlar1 da inflamatuar bir gosterge olarak
degismektedir. Bu belirteclerin 6zellikle inflamasyon yanitim gosterdigi
diisiiniilmektedir. Son zamanlarda, PLO-NLO kombinasyonunun hastalik

prognozunu tahmin etmek i¢in kullanilabilecegi 6ne stiriilmiistiir (109).

Diger serum belirtecleri: Prokalsitonin en hizli genel akut faz reaktanidir. Bir
dogrulama c¢alismasinda, prokalsitonin serit testi, siddetli akut pankreatiti
ongormede %86°lik bir dogruluga sahiptir. TAP, tripsin aktive edildiginde
tripsinojenin amino terminal ucundan ayrilir. TAP, akut pankreatitte en c¢ok
calisilan aktivasyon peptididir. Avrupa’daki c¢ok merkezli bir c¢alisma,
semptomlarin baglamasindan sonraki 24 saat i¢inde tiriner TAP ile %58’lik bir

duyarlilik ve %73’liik 6zgiilliikk bulmustur (110).

24



2.9.3. Skorlama sistemleri

Bir¢ok skorlama sistemi bildirilmistir ancak hi¢birinin yeterli ve miitkemmel
oldugu kanitlanmamistir (111, 112). Kurumlar arasi karsilastirmalar ve
raporlamalar amaciyla hastalar1 gruplamak faydali olsa da bunlarin higbiri akut
pankreatitin siddetini tahmin etmede yiiksek dogruluga sahip degildir.

2.9.3.1. Ranson kriterleri

Ranson kriterleri, akut pankreatit siddeti i¢in ilk gelistirilen puanlama
sistemlerinden biridir (113). Ranson kriterleri 11 parametreden olusmaktadir.
Faktorlerden besi bagvuru sirasinda, altis1 ise sonraki 48 saat i¢inde degerlendirilir.
Artan skorla mortalite artar. 11 bilesen skoru kullanilarak, skor <3 oldugunda
mortalite %0 ila 3, skor >3 oldugunda mortalite %11 ila 15 ve skor >6 oldugunda
mortalite %40 olarak bulunmustur (32). Sistem kullanilmaya devam etse de 110
calismanin meta-analizine bakilarak Ranson skorunun siddet belirlemede zayif bir

prediktor oldugu bulunmustur (114).

Tablo 2.3. Akut pankreatitin siddetini tahmin etmek i¢in Ranson Kriterleri
(115).

0 saat

Yas >55

Beyaz kan hiicresi sayisi >16.000/mm?3

Kan sekeri >200 mg/dL (11.1 mmol/L)
Laktat dehidrogenaz >350 U/L

Aspartat aminotransferaz (AST) >250 U/L

48 saat

Hematokrit >0%10 diists

Kan iire nitrojen Stvilara ragmen >5 mg/dL (1,8 mmol/L) artis
Serum kalsiyumu <8 mg/dL (2 mmol/L)
Parsiyel oksijen basinci (pO2) <60 mmHg

Baz agi1g1 >4 MEg/L

Siv1 sekestasyonu >6000 mL

1ile 3 kriterin varlig1 hafif pankreatiti temsil eder; dort veya daha fazla kriter

durumunda 6liim oran1 6nemli 6l¢iide artar.
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2.9.3.2. APACHE 11 skoru (Acute Physiology and Chronic Health

Examination)

APACHE Il skoru, orijinal olarak yogun bakim tinitelerindeki kritik
durumdaki hastalar i¢in gelistirilmistir. 12 fizyolojik 6l¢iime ekstra olarak yas ve
kronik hastalik durumu hesaplanmaktadir. Akut pankreatitte muhtemelen en ¢ok
calisilan siddet skorlama sistemidir. Siddetli akut pankreatiti 6ngdrmek igin iyi
negatif prediktif degeri ve miitevazi pozitif prediktif degeri vardir ve giinliik olarak
yapilabilir. Ilk 48 saat icinde azalan degerler hafif bir atag1, artan degerler ise agir
bir atagi diisiindiiriir. Caligsmalar, eger skor <8 puan ise mortalitenin %4’ten az
oldugunu ve eger skor >8 puan ise mortalitenin %11-18 oldugunu gostermektedir
(32).

APACHE II skorunun bazi sinirlamalari, kullaniminin karmasik ve zahmetli
olmasi, interstisyel ve nekrotizan pankreatit arasinda ayrim yapmamasi, steril ve
enfekte nekroz arasinda ayrim yapmamasi sebebiyle ilk 24 saatte zayif bir prognoz

belirleyici degerine sahiptir (32).

2.9.3.3. Sistemik inflamatuar yamit sendromu skoru (SIRS)

SIRS varlig1 artmis mortalite ile iliskilidir (116). Ik calismalar, pankreatitin
ciddiyetini giivenilir bir sekilde tahmin edebildigini ve her giin yatak basinda
kolayca uygulanabilmesi gibi ek bir avantaja sahip oldugunu belirtmistir (101). Bir
dogrulama ¢alismasinda, baslangigtan beri devam eden SIRS mevcutsa mortalite
%25, baslangicta SIRS mevcut sonrasinda yoksa mortalite %8, baslangigta SIRS
yok ise %0 olarak belirlenmistir (117). Baska bir ¢alismada ise birinci giinde akut
pankreatit ve ii¢ veya dort SIRS Kkriteri olanlarin birinci giinde SIRS Kkriteri
olmayanlara gore akut pankreatitin siddetinin daha yiiksek oldugunu bulmustur
(118). SIRS skorlamasinin ucuz ve kolay uygulanabilir olmasi sayesinde genellikle

kullanilmaktadir.
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Tablo 2.4. Sistemik inflamatuar yanit sendromunun (SIRS) tanimlayici 6zellikleri
(119)

Asagidaki kosullardan iki veya daha fazlas:
Sicaklik>38,3 °C veya <36,0 °C
>90 atim/dakika kalp atig hiz1
>20 nefes/dakika solunum hizi veya <32 mmHg PaCO:

>12.000 hiicre/mm?, <4000 hiicre/mm? veya >%10 olgunlasmamis (bant)

formlarin WBC sayisi

2.9.3.4. BISAP (Bedside Index of Severity in Acute Pancreatitis) skoru

BISAP Akut pankreatit yatak basi siddet indeksinin gelistirilmesi, 2000 ile
2001 yillar1 arasinda 17.922 akut pankreatit vakasina dayanmaktadir ve 2004 ile
2005 yillar1 arasinda 18.256 vakada dogrulanmistir. Hastalara ilk 24 saat iginde
asagidakilerin her biri i¢in 1 puan verilir: BUN >25 mg/dL, biling bozuklugu, SIRS
(SIRS skoruyla ayn1 kriterler kullanilir), yas >60 y1l veya plevral efiizyon varlig1.
Sifir puani olan hastalarda 6liim oran1 %1°den az iken, bes puan alan hastalarda
olim oram %22°dir. Dogrulama kohortunda, BISAP skoru, mortaliteyi tahmin
etmek i¢cin APACHE II skoru ile benzer test performans Ozelliklerine sahip
bulunmustur. Diger skorlama sistemlerinin ¢ogunda bir sorun oldugu gibi, BISAP
skorunda hastanede kalig siiresi, yogun bakimda bakim ihtiyact veya miidahale

ihtiyaci gibi sonuglar1 tahmin etmede dogrulanmamustir (120).

185 hastay1 igeren bir dogrulama g¢alismasi, BISAP skorunun performans
olarak APACHE 1II, Ranson kriterleri ve BT siddet indeksi sistemine benzer
oldugunu bulmustur (121).

2.9.3.5. HAPS (Harmless Acute Pancreatitis Score)

HAPS skoru tipik olarak bagvurudan sonraki 30 dakika i¢inde hesaplanabilir
ve li¢ parametreyi hesaba katar: rebound ve/veya defansin olmamasi, normal
hematokrit ve normal serum kreatinin. 394 hastadan olusan bir kohortta tiiretilmis

ve 452 hastadan olusan bir kohortta dogrulanmistir. Bu skorlama, 204 hastanin
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200'tni (%98) dogru bir sekilde tanimlamistir (122). Hastalar ii¢ parametrenin

hepsine sahipse, muhtemelen hastalarin zararsiz bir seyir izleyecegi diistiniilmiistiir.

2.9.3.6. Imrie skoru (Modifiye Glasgow Il skorlama sistemi)

Akut pankreatit siddeti agisindan degerlendirildiginde Imrie skoru %56-85
sensiviteye sahiptir; bu sebeple Ranson skorlamasindan daha dogru sonuglar
verdiginden dolay1 daha ¢ok Onerilmektedir. 8 adet laboratuvar parametresi
degerlendirilerek hesaplanmakta, skor >3 ise ciddi akut pankreatit olarak kabul

edilmektedir (123).

Tablo 2.5. Imrie skoru (Modifiye Glasgow Il skoru kriterleri) (123).

Ilk 48 saat icinde

Parsiyel oksijen basmci (pO2) <60 mmHg

Yas >b5

Beyaz kiire sayisi >15.000/mm?
Kalsiyum <8 mg/dL
Renal fonksiyon (BUN) >16 mg/dL
Enzimler (LDH, AST) >600, >200 U/L
Albiimin <3,2 mg/dL
Glukoz

2.9.3.7. Bilgisayarh tomografi siddet indeksi (Balthazar skoru)

Nekroz, inflamasyon ve s1v1 koleksiyonlarinin varligina dayali olarak bir BT
siddet skoru (Balthazar skoru) gelistirilmistir. Bir dogrulama calismasinda,
herhangi bir derecede pankreas nekrozu ile mortalite %23 ve hi¢ nekroz olmadan
mortalite %0 olarak belirtilirken, nekroz alan1 >%30 olmas: ile morbidite ve

mortalite arasinda giiglii bir iligki belirtilmistir (124).

BT siddet indeksi ile degerlendirilen akut pankreatit geciren 268 hastayi
igeren retrospektif bir ¢aligmada, BT siddet indeksi >5 olan hastalarin <5 olanlara
gore Olim olasiligmin sekiz kat, hastanede yatis siiresinin 17 kat ve ameliyat
gecirme olasihigi 10 kat daha fazla oldugu gosterilmistir (125). Balthazar

skorlamasina gore >6 skor durumu ciddi hastalik riskini gostermektedir.
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Tablo 2.7. Balthazar BT hastalik siddet indeksi (126)

BT bulgularina dayah derecelendirme

Seviye Bulgular Puan
A Normal pankreas- normal boyut, keskin bir sekilde 0
tanimlanmuis, piirtizsiiz kontur, homojen gii¢lendirme,
giiclendirme olmadan retroperitoneal peripankreatik yag
B Pankreasta fokal veya yaygin genisleme, kontur 1
diizensizlik gosterebilir, kontrastlanma homojen
olmayabilir ancak peripankreatik inflamasyon yoktur.
C I¢ pankreas anormallikleri ile peripankreatik inflamasyon | 2
D Pankreatik veya ekstrapankreatik sivi koleksiyonlari 3
E Pankreas veya retroperitonda iki veya daha fazla biiytik 4
gaz birikimi
Kontrasth BT’ye dayah nekroz skoru
Nekroz (%) Puan
0 0
<33 2
33-50 4
>50 6
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, yillik erigkin hasta bagvuru sayisi yaklasik 110 bin olan, tiglincii
basamak olarak hizmet veren Akdeniz Universitesi Hastanesi’nde geriye déniik
olarak yapildi. Calismaya baslamadan once Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar ve Etik Kurulu’ndan onay alind1 (Tarih: 25.05.2022, Karar No:
KAEK-365) (EK-1: Etik Kurul Karar1 Ornegi).

Calisma hastalarinin belirlenmesi

Hastane Bashekimligi’nden veri kullanim izni alinmasimin ardindan,
hastane bilgi yonetim sistemi (MIA-MED®) tarandi. Ik asamada 01.01.2019 ile
01.03.2022 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Hastanesi Acil Servisi’ne
basvuran ve lipaz testi ¢alisilan hastalar belirlendi. Bu hastalarin i¢inden lipaz testi
laboratuvar referans degerinden yiiksek olan ve sisteme ICD-10 (International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems 10th Revision)
kodlarina gore K85 kodu (Akut pankreatit) veya R10 kodu (Abdominal ve pelvik
agr1) ile kayit edilen hastalar belirlendi. Belirlenen hastalarin dosya kayitlar
incelenerek, Oykii ve fizik muayene bulgularina, laboratuvar ve goriintiileme
sonuclarina, yatis bilgilerine ve c¢ikis 6zetlerine bakilarak akut pankreatit tanisi
alanlar calismaya dahil edildi.

Calismadan dislanma Kkriterleri:

16 yasin altindaki hastalar, yapilan dosya taramasinda tanisinin akut
pankreatit olmadigi anlagilan hastalar (sistemde yanlis tan1 kodlamasi), ¢calisma i¢in
kaydedilmesi planlanan verileri eksik olan hastalar ¢alisma evreninden ¢ikarildi.
Hastaneden taburcu edildikten sonra bir hafta igerisinde tekrar bagvuran hastalar da
ayn1 atak kabul edilerek ikinci basvurulart ¢alisma evreninden ¢ikarildi.

Verilerin kaydedilmesi

Calismada degerlendirilen hastalarin demografik bilgileri (yas, cinsiyet),
fizik muayene bulgulart (defans, rebound varlig1), laboratuvar sonuglari
(notrofil/lenfosit orani-NLO, Platelet lenfosit orani-PLO), hastane yatist olup
olmadigi, yatirilan hastalarin yatis siireleri, yatirildiklari servis, yogun bakim yatisi

varligl, nekrotizan pankreatit, operasyon ve oliim gelisip gelismedigi bilgileri
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kaydedildi. Tiim hastalarin NLO ve PLO degerleri de hesaplanarak veri formuna
kaydedildi.

HAPS hesaplanirken peritonit bulgularimin (rebound ve/veya defans)
varligi, normal hematokrit ve normal serum kreatinin diizeyleri kullanildi. Serum
kreatinin diizeyinin 2 mg/dL nin altinda, hematokrit degerinin erkek hastalarda
%43, kadin hastalarda %39.6’nin altinda olmasi normal olarak degerlendirildi.
Fizik muayenesi normal, hematokrit ve kreatinin belirlenen diizeylerin altinda
saptananlar HAPS- (negatif) olarak gruplandi. Bu bulgulardan en az bir tanesi
normal olmayanlar HAPS+ (pozitif) olarak gruplandi.

Yogun bakim yatis1 gereken, nekrotizan pankreatit gelisen, Oliim
gerceklesen hastalar kotii prognozlu ciddi seyirli pankreatit olarak siniflandi.
HAPS, NLO ve PLO degerlerinin ciddi seyirli pankreatit gelisecek hastalari
belirlemedeki degeri arastirildi.

Istatiksel Analiz

Calismada toplanan verilerin analizi, istatistiksel yazilim paketi SPSS 20
(Statistical Package for the Social Sciences — IBM®) kullanilarak yapildi. Calisma
verileri, siirekli degiskenler i¢in ortalamatstandart deviasyon (SD) ve kategorik
degiskenler igin yiizde (%) olarak ifade edildi, normal dagilima uymayan veriler
icin ortanca degerleri degerlendirildi. Calismada normallik analizi i¢in Shapiro-
Wilk testi uygulandi. Normal dagilima uymayan veriler i¢in gruplar arasindaki
farkliliklarin degerlendirmek amaciyla Mann-Whitney-U testi kullanildi.

NLO ve PLO’nun ciddi seyirli pankreatit gelisecek hastayr ongormek igin
kullanilabilecek esik degerlerini saptayabilmek amaciyla Receiver-operating
characteristic (ROC) egrileri ve egri altinda kalan alan (the area under the curves —
AUC) hesaplandi. Belirlenen esik degerlerin sensitivite, spesifisite, olabilirlik
oranlar1 ve pozitif ve negatif prediktif degerleri hesapland. Istatistiksel anlamlilik

diizeyini belirlemek i¢in, %95 giiven araliginda ve p <0,05 kullanildi.
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4. BULGULAR

Lipaz testi laboratuvar referans degerinden yiiksek olan ve sisteme ICD-10
kodlarina gore K85 kodu (Akut pankreatit) veya R10 kodu (Abdominal ve pelvik
agri) ile kayit edilen toplam 674 hasta belirlendi. Bu hastalardan lipaz degeri akut
pankreatit i¢in tanisal kabul edilen 2 kat ve daha iizerinde olan 425 hasta saptandi.
Dosya incelemesinde verileri eksik olan ya da yanls tan1 kodu girilmis 95 hasta
dislandi, kalan 330 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Lipaz degeri normal referans
degerin tizerinde olan ancak 2 katina kadar ¢ikmamis olan 249 hastanin dosyast
incelendiginde bunlarin arasindan 17 hastanin akut pankreatit tanisi aldigi saptandi.
Sonug olarak toplam 347 hasta ¢aligsma evrenini olusturdu. Hasta akis semasi sekil

4.1°de gosterilmigtir.

Lipaz 2 kat veya daha yiliksek
Akut pankreatit: 330
Baska tani: 95 - Dislandi
Lipaz yliksek ve
tani kodu K85 veya R10
N: 674

Lipaz normalin Ustiinde, 2 kattan daha az
Akut pankreatit: 17
Baska tani: 232 - Dislandi

Sekil 4.1: Hasta akis semasi

Calismaya alinan kesin olarak akut pankreatit tanis1 almig 347 hastanin
163’1 (%47,0) erkek ve 18471 (%53,0) kadindi. Yas ortalamasi 52,6+16,2 yil ve
ortancasi 54 yil (min.: 17-maks.: 95) olarak hesaplandi. (Tablo 4.1)
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Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Yas ortalamasi (y1l)

52,6

Yas ortancasi (yil)

54 (min: 17-maks: 95)

Cinsiyet Erkek

163 (%47,0)

Kadin

184 (%53,0)

Yapilan ¢calismada degerlendirilen 347 hastanin 78’si (%22,5) taburcu edilip
269 (%57,6) hastaya yatis verildi. Hastaneye yatirilan 269 hastadan 200’{iniin
(%57,6) 1-6 giin arasi, 48’inin (%13,8) 7-14 giin arasi, 19’unun (%5,5) 15-30 giin
arast, 2’sinin (%0,6) ise 31 giinden fazla hastanede kaldig1 goriildii. (Tablo 4.2)

Hastaneye yatirilan hastalarin 8’inde (%2,3) kotii prognostik sonuglari
(6liim, nekrotizan pankreatit, yogun bakim ihtiyaci) olan ciddi seyirli pankreatit
geligti. Ciddi pankreatit olarak siniflanan 8 hastanin 5’inde (%1,4) nekrozitan
pankreatit nedeniyle operasyon ve/veya 6liim, 6’sinda (%1,7) ise yogun bakima

yatis ihtiyact oldugu goriildii.

Tablo 4.2. Hastalarin yatis, taburculuk oranlar1 ve yatis giin sayisi

Yatis giin aralig1 Hasta sayis1 N (%)
Taburcu 78 (22,5)

1-6 giin 200 (57,6)

7-14 giin 48 (13,8)

15-30 giin 19 (5,5)

>31 giin 2 (0,6)

Calisma grubundan 166 hastada HAPS skoru pozitif (HAPS+) olarak
saptandi. Bu hastalarin 94’liniin (%56,6) erkek, 72’sinin (%43,4) kadin ve grubun

yas ortalamasinin 53.9+16,8 oldugu goriildii.

HAPS+ olan 166 hastanin pozitiflik kriterleri incelendiginde; 57 (%34.3)
hastada fizik muayenede defans, 15 (%9) hastada rebound saptandigi; 17 hastanin
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(%10.2) kreatinin degerinin 2’den yiiksek oldugu; 122 (%71.7) hastanin ise
hematokrit degerinin cinsiyete gore belirlenmis referans degerin tstiinde oldugu
goriildii. HAPS+ olan hastalarin 6’sinda yogun bakim ihtiyaci olurken, 44 (%26,5)
hastada 7 giinden daha uzun siireli hastane yatis1 gerektigi gorildii. Ko6tii prognoz
gelisen 8 ciddi pankreatit hastasinin 7 tanesi HAPS+ grubunda yer almaktaydi.
HAPS’1n ciddi pankreatit hastalarini belirlemedeki duyarliligi %87,5 (%95CI: 47.3
— 99.6), ozgilligi ise %53,1 (%95CI: 47.6 — 58.5) olarak hesaplandi. Pozitif
olabilirlik oran1 (LR+) 1.87 (1.41 — 2.49), negatif olabilirlik oran1 (LR-) 0.24 (0.04
— 1.51), pozitif prediktif degeri (PPV) %4,2, negatif prediktif degeri (NPV) ise
%99,45 olarak tespit edildi. Kotii prognoz olarak oliim gergeklesen ve ciddi
pankreatit grubunda yer almasina ragmen HAPS negatif saptanan bir hastanin
dosyast incelendiginde, 88 yasindaki kadin hastanin lipaz yiiksekligi ve pankreatit
On tanistyla hastaneye yatisinin ilk sabahinda yataginda yanitsiz sekilde bulundugu
ve muhtemelen ani kardiyak arrest nedenli hayatin1 kaybettigi saptandi. HAPS
negatif olan hastalarin %89 unun (161 hasta) taburcu oldugu veya hastanede 7

giinden daha kisa yattig1 saptandi.

Calismaya alinan hastalarda NLO ve PLO degerlendirildi ve ciddi seyirli
pankreatit gelisme olasiligi1 6n gérmek i¢in kullanilabilecek esik degerleri

saptamak amaciyla ROC analizi yapildi.

NLO igin yapilan ROC analizinde AUC 0.785 (%95 CI; 0,62-0,94) olarak
saptand1. Egriden hesaplanan NLO = 11 esik degeri i¢in duyarlilik %75, segicilik
%84,3, LR+ 4.8 (3—7.68), LR- 0.3 (0.09 — 1), PPV %10,2, NPV ise %99,3 olarak
tespit edildi.

PLO igin yapilan ROC analizinde AUC 0.776 (%95 CI; 0,57-0,98) olarak
saptandi. Egriden hesaplanan PLO = 220 esik degeri i¢in duyarlilik %87,5, secicilik
%72,3, LR+ 3.16 (2.31 — 4.32), LR- 0.2 (0.03 — 1.06), PPV %6,9, NPV ise % 99.6
olarak tespit edildi.

HAPS, NLO ve PLO sonuglarinin istatistiksel degerleri Tablo 4.3’te

gorilmektedir.
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Tablo 4.3.

HAPS, NLO ve PLO’nun istatistiksel veri sonuclari

Duyarlili | Ozgiillik | NPV PPV LR+ LR-
k
HAPS | %87,5 | %53,1 %99,4 | %4,2 |1,87 0,24
NLO | %750 |%84,3 %99,3 | %10,1 |4,8 0,3
PLO %87,5 | %72,2 %995 |%6,9 |3,1 0,17

Calismada ciddi seyirli pankreatit gelisen hastalarin yas ortalamasi
70,3+16,7 yil iken, kotli prognostik faktorler gelismeyen grupta yas ortalamasi
52,2+16,0 yi1l olarak bulundu. Mann-Whitney testi ile iki grup karsilastirildiginda,
ileri yas ile ciddi seyirli pankreatit gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

oldugu tespit edildi (p=0,005).

Ciddi seyirli pankreatit gelisen hastalarin NLO degerlerinin ortalamasi
14,59+9,18 iken gelismeyen grupta ortalama deger 6,69+6,93 olarak bulundu.
Mann-Whitney testi ile iki grup karsilagtirildiginda, yiiksek NLO degeri ile ciddi
seyirli pankreatit gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki oldugu tespit
edildi (p=0,006).

Ciddi seyirli pankreatit gelisen hastalarin PLO degerlerinin ortalamasi
410,67+£305,25 iken gelismeyen grupta ortalama deger 193,74+141,21 olarak
bulundu. Mann-Whitney testi ile iki grup karsilastirildiginda, yiiksek PLO degeri
ile ciddi seyirli pankreatit gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu

tespit edildi (p=0,008).

Ciddi seyirli pankreatit gelisen hasta grubu ile diger hasta grubunun yas,
NLO ve PLO degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 4.4. de verilmistir.
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Tablo 4.4. Kotii prognoz kriterlerine uyan hasta grubunun yas, platelet lenfosit

orant, ndtrofil lenfosit orani ile diger hasta grubunun karsilastirilmasi

Ortalama deger | Ciddi pankreatit | Hafif orta seyirli pankreatit | P degeri

Yas 70,3£16,7 52,2+16 0,005
NLO 14,6+9,1 6,69+6,93 0,006
PLO 410,7+141,2 193,74+141,2 0,008
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5. TARTISMA

Calismamiz sonuglarina goére akut pankreatit gegiren hastalar igerisinde
ciddi seyirli pankreatit gelisen hasta grubunda NLO ve PLO belirgin olarak yiiksek
bulunmus olup ciddi seyirli pankreatit gelisimi ile yilksek NLO ve PLO degeri
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski oldugu tespit edildi. Hem NLO ve PLO
icin belirlenen esik degerlerin, hem de HAPS’in ciddi olmayan pankreatit

hastalarinin belirlenmesinde yiiksek NPV’ye sahip oldugu izlendi.

Benzer sekilde akut pankreatit gegiren hasta grubu igerisinde ciddi seyirli
pankreatit gelisen hastalarin yas ortalamasi 70,3£16,7 iken, kotli prognoz
gelismeyen diger hasta grubunun yas ortalamas1 52,2+16 olarak bulundu. Ileri yas
ile ciddi seyirli pankreatit gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski oldugu

tespit edildi.

Akut pankreatit genellikle kendini sinirlayan ve kotii sonlanmayan bir
hastalik seyri izlemekle birlikte, hastalarin bir kisminda ciddi seyirli pankreatit
gelisebilmekte ve mortalite oldukca yiikselmektedir. Ciddi seyirli pankreatit
gelisecek hastayr erken donemde saptayabilmek ve kotii prognoz gelisimini
onleyebilmek icin ¢ok sayida tanisal test ve skorlama sistemi kullanilmistir. Akut
pankreatitte kotii prognoz, kontrol edilemeyen SIRS, ¢oklu organ yetmezligine
ilerlemesi nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir. Artan notrofil ve azalan lenfosit oranlari
SIRS yanitinin siddetlenmesi, sepsis ve kotli sonuglarla iliskilidir. Bu nedenle
artmis notrofil/lenfosit oranlarinin sadece beyaz kiire artisindan daha spesifik olarak
prognozu ongdrmeye yardimci olabilecegi diisiiniilmektedir. Eski yillarda 16kosit
degeri ve diger baska parametreleri igeren skorlama sistemleri daha ¢ok
kullanilmakta iken, son yillarda NLO degerinin akut pankreatit siddetinin bagimsiz
belirteci olarak kullanilabilirligini arastiran ¢aligmalar literatiirde yer almaktadir

(132).

O’Connell ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, acil servise basvuru
yapmis akut pankreatit tanist alan 185 hastada NLO ve eritrosit dagilim genisligi
(RDW) parametreleri incelenmistir. Calisma sonucunda basvuru aninda o6lgiilen

NLO’su 5’in iizerinde olan hastalarin yogun bakim iinitesine veya yiiksek bagimli
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birime yatis riskinin arttigi1 gosterilmistir (RR 8,1; p = 0,01) (127). Li ve ark. akut
pankreatitte hastalik siddetini degerlendirmek igin, akut pankreatit tanis1 alan 359
hastada NLO, RDW, lenfosit-monosit oran1 (LMR), prognostik beslenme indeksi
(PNI) gibi inflamasyon prognostik belirteglerini incelemis ve ¢alisma sonucunda
mortalite gelisen hasta grubunda daha yiiksek NLO degeri (p<0,001) oldugunu
tespit etmislerdir (5). Huang ve ark. ise siddetli akut pankreatit hastalarinda hem
NLO hem de beyaz kiire (WBC) yiiksekligi oldugunu tespit etmistir (128). Suppiah
ve ark. akut pankreatit tanis1 almis olan hastalarda NLO’nun prognostik degerini
inceledikleri 146 hasta {lizerinde yaptiklar1 ¢aligmada, basvurunun ilk 48 saatinde
NLO’nun yiikselmesi ile siddetli akut pankreatit arasinda anlamli bir iligki
oldugunu tespit etmislerdir (129). Azab ve ark. tarafindan yapilan NLO ile akut
pankreatit hastalik siddeti arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismada, NLO >7,6 olan
hastalarin, diger gruplara kiyasla 6nemli 6l¢lide daha fazla yogun bakim {initesi
yatisina (%17,0’a karst %2,2, p<0.0001) ve daha uzun ortalama yatis siiresine
(6,2’ye kars1 4,2 giin, p<0.002) sahip oldugu bulunmustur (130). Abayli ve Gengdal
tarafindan 435 akut pankreatit tanisi alan hastada NLO ve Ranson skoru arasindaki
iliskinin incelendigi calismada Ranson skoru <3 olan hastalar1 Ranson skoru >3
olan hastalarla karsilastirmis ve Ranson skoru >3 olan grupta NLO daha yiiksek
olarak bulunmustur (131). NLO ile ilgili bahsedilen bu arastirmalari da i¢eren Kong
ve ark. tarafindan akut pankreatit hastalik siddeti ile NLO arasindaki iliskiyi
aragtirmak i¢in 394 olgu igeren toplam 10 makaleyi dahil ettikleri bir meta analiz
calismasinda, NLO degerinin akut pankreatit hastalik ciddiyetini tahmin etmede

orta derecede yiiksek bir tanisal degere sahip oldugu sonucuna ulagilmistir (132).

Yukarida sonuglar1 6zetlenen ¢alismalarda da gosterildigi tizere NLO akut
pankreatit seyrini nceden tahmin edebilmek i¢in kullanilabilecek bir testtir. Bizim
calismamizda da literatiirdeki diger calismalara benzer sekilde ciddi seyirli
pankreatit hastalarini belirlemek i¢in NLO degerinin kullanilabilecegi sonucu elde
edilmistir. Ciddi seyirli pankreatit olgularinda NLO degerleri, diger hafif seyirli
olgulara gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir. NLO degerinin
hangi diizeyde daha anlamli oldugunu belirleyen esik degerler eski ¢alismalarda
birbirinden farkli olarak saptanmigtir. Degerin 5,0; 7,6; 10,6 olarak saptandigi
caligmalar bulunmaktadir (127, 129, 131). Bizim ¢alismamizda yaptigimiz ROC
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egrisinde esik deger 11 olarak belirlenmistir. 11 esik degeri i¢in duyarlilik %75,
secicilik %84,3 ve NPV ise %99,3 olarak hesaplanmistir. Ozellikle NPV degerinin
oldukca yliksek olmasi acil servislerde kotii prognoz gelismeyecek hastayi
belirlemek agisindan degerli bir parametre olarak kullanilabilecegini
diisiindiirmektedir. NLO’nun kolay erisilebilir, diisiik maliyetli, hizli sonuglanabilir
bir test olmas1 da akut pankreatitin ciddiyetini tahmin etmede kullanilabilirligini

artiracaktir.

NLO’nun prognostik degerinin gosterildigi caligmalarin yaninda literatiirde
PLO degerinin de prognostik olabilecegini gosteren calismalar mevcuttur.
Inflamasyon siirecinde mikrovaskiiler disfonksiyon da gelistigi icin platelet oranlart
da inflamatuar bir gosterge olarak degismektedir. Kook Cho ve ark. akut pankreatit
tanis1 alan hastalarda NLO ve PLO degerlerinin hastalik prognozu ile iliskisini
incelemistir. Safra tasi etiyolojisine bagl akut pankreatit hasta grubunda NLO ve
PLO degerleri siddetli hastalik gelisenlerde anlamli derecede yiiksek tespit
edilmistir (133). Kaplan ve ark. ise akut pankreatit tanisi alan hastalar1 PLO ve NLO
diizeyine gore diisiik, orta, yiiksek riskli hastalar olarak ti¢ gruba ayirmistir. NLO
ve PLO degerleri igin esik degerler belirlenmis ve bu degerlerin (PLO >342,31 ve
NLO >13,6) iizerinde olanlar1 yiiksek riskli hasta grubu olarak belirlenmistir.
Yiiksek riskli grupta ciddi akut pankreatit komplikasyonlar1 olan sepsis, kolanjit,
akut bobrek yetmezligi, nekrotizan pankreatit gibi komplikasyonlar diger gruplara
gore anlamli yiiksek bulunmus ve benzer sekilde 6lim orami da yiiksek risk

grubunda %90 olarak diger gruplardan belirgin yiiksek bulunmustur (134).

Karabuga ve ark. akut pankreatit tanis1 alan 500 hasta iizerinde yaptig
calismada BISAP skoruna gore hastalar hafif ve siddetli akut pankreatit olarak 2
gruba ayirmig ve her iki grupta NLO, PLO ve bazi diger parametreleri
karsilastirmistir. Sonugta NLO ve PLO degerinin BISAP skoruna gore siddetli akut
pankreatit tanis1 alan hastalarda, hafif akut pankreatit tanis1 alan hastalara gore
istatistiksel olarak anlaml1 derecede yiiksek oldugunu géstermislerdir (135). Liu ve
ark. ise 279 akut pankreatit hastasint BISAP skoruna gore degerlendirerek NLO,
PLO ve bazi inflamatuar prognostik belirtegler agisindan incelemis ve BISAP
skoruna gore hastalik siddeti arttikga NLO, PLO degerinin kademeli arttigini tespit
etmistir (136). Yaptigimiz ¢alismada da literatiirdeki 6rnekleri ile uyumlu olarak
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yiiksek PLO degeri ile ciddi seyirli pankreatit gelisimi arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki oldugu tespit edilmistir. ROC egrisinde belirledigimiz PLO =220 esik
degeri igin duyarliik %87,5; segicilik %72,3 ve NPV ise %99,6 olarak
hesaplanmistir. Ozellikle NPV degerinin oldukg¢a yiiksek olmasi, aynt NLO
degerlerinde oldugu gibi PLO degerinin de erken donemde akut pankreatit
prognozunu On gormek ve kotii seyirli olmayacak hastayr ayirt etmek igin
kullanilabilecek kolay erisilebilir, diisiik maliyetli, hizli sonuglanabilir bir test

oldugunu bize gostermektedir.

Yaptigimiz calismada ciddi seyirli pankreatit gelisen hastalarin yas
ortalamast 70,3+16,7 iken, kotli prognostik faktorler gelismeyen grupta yas
ortalamas1 52,2+16 olarak bulunmustur ve bu fark istatistiksel olarak da anlamli
saptanmustir. Jun Xin ve ark. 2000 ile 2007 yillar1 arasinda Pekin, Cin’de 169
siddetli akut pankreatit hastasinda yaptig1 ¢calismada 94 hastay1 yasli (> 60 yas) ve
75 hastayr geng (<60 yas) olarak iki gruba ayirarak incelemistir. Yashlarin yas
ortalamasi 70,9 yil (60-87), genclerin yas ortalamasi 44,2 yil (17-59) olarak
hesaplanmistir. Her iki grubu karsilastirdiginda yasli hasta grubunda mortalite
oraninin, APACHE |l ve Ranson skorlarinin daha yiiksek oldugunu bulmustur.
Yagh hastalarda siddetli akut pankreatit hastaligmm daha ciddi ve mortal
seyredebilecegi yorumunda bulunmustur. (137). Quero G ve ark. geriatrik
hastalarda akut pankreatit klinik seyrini aragtirmak i¢in 351 ileri yas akut pankreatit
hastasinda yaptig1 ¢calismada hastalar1 >80 yas tizeri 115 hasta, 65-79 yas arasi 236
hasta olarak 2 gruba ayirmistir. >80 yas tizeri hasta grubunda Ranson kriterlerine
gore daha siddetli akut pankreatit tablosu, yogun bakim {initesine yatis
gereksiniminde artis ve daha yiiksek mortalite orani oldugunu bulmustur (138).
Marta ve ark. yas ile akut pankreatit hastalik ciddiyeti ve mortalitesi arasindaki
iligskiyi incelemek adina Embase, Cochrane ve Pubmed veritabanlarini inceleyerek
1100 makale bulmustur. Eksik, yetersiz, kopya makaleler ¢ikarilarak 194.702 akut
pankreatit hastasini igeren 33 yayini inceleyerek genis bir meta-analiz ¢alismasi
yapmustir. Bu ¢alismanin sonucunda <30 yas olan grupta hafif akut pankreatit
hastalik insidans1 (%]1,6) bulunmus, siddetli akut pankreatit insidansinin 20 yastan
70 yasa ilerledik¢e siirekli ve lineer (%0.193/y1l) bir artis gostererek %9,6’ya
ulastig1 tespit edilmistir. <20 yas hasta grubunda mortalite oran1 %0,9 olup 59
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yasina kadar siirekli lineer bir yiikselme gOstermis ancak bu yastan itibaren
mortalite orani artig hiz1 9 kat artacak sekilde 70 yasina kadar yiikselmeye devam
etmistir. 20-59 yas aras1 mortalite orani artis hiz1 %0,086/y1l iken 59 ile 70 arasinda
bu hiz %0,765/y11 olarak bulunmustur. Genel sonug olarak yas ile akut pankreatit
hastalik siddeti ve mortalitesi arasinda anlamli iligki oldugu bulunmustur. Yas
arttikga siddet ve mortalitenin dogrusal olarak arttigi; ancak 59 yasin iizerinde

mortalite artis oraninin 9 kat daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (139).

Akut pankreatit klinik skorlamalarmin ¢ogunda da hastaligin ciddiyetinin
belirlenmesinde yas parametresinin de etkili oldugu goriilmektedir. Bu
skorlamalardan, Ranson >55 yas, APACHE II >45 yas, BISAP >60 yas, Japanese
Severity Score (JPN)> 70 yas diizeyini bir parametre olarak kullanmakta ve yiiksek
yaglar skorlamalarin derecesini artirmakta bdylece prognozun daha kotii hale
geldigini bize gostermektedir. Akut pankreatit hastalarinda ileri yasin hastaligin
klinik ciddiyetini ve mortalitesini artirdig1 calisma sonuglart ve skorlama

sistemlerinden de goriilecegi gibi 6nemli bir etkendir.

Ciddi seyirli akut pankreatit hastasin1 onceden belirlemek ve mortaliteyi
azaltmak amaciyla ¢ok farkli skorlama sistemleri gelistirilmistir. Klinik bulgular,
yas, laboratuvar degerleri gibi farkli parametreleri kullanarak risk tahmininde
bulunan ¢ok farkl: sistemler bulunmaktadir. Bu sistemlerin bir kism1 hastanin yatisi
sirasinda ileri donemde Olgiilen parametreleri kullandigi i¢in acil servis i¢in ¢ok
kullanish olmamaktadir. HAPS erken donemde az sayida, kolay degerlendirilen
birka¢ adet parametreyi igeren bir skorlama sistemidir. Diger bir¢ok skorlama
sisteminden farkli olarak erken donemde koétii prognoz gelismeyecek olan hafif
seyirli pankreatit olgularini saptamay1 amaglamaktadir. Lankisch ve ark. 1987 ve
2003 yillart arasinda Almanya’da bir klinige basvuran 394 hastada, 3 parametreyi
(defans/rebound olmamasi, normal hematokrit diizeyi, normal serum kreatinin
diizeyi) birlestirerek HAPS’1 olusturmustur. Siddetli pankreatit hastalig1 6lgtitleri
olarak kontrastli BT de nekroz varligi (Balthazar skoru, >5 puan), mekanik
ventilasyon veya diyaliz ihtiyact belirlenmistir. Siddetli olmayan (harmless)
pankreatit kriterleri olarak kontrastli BT de nekroz olmamasi (Balthazar skoru, 0-
4), hastanede kalis boyunca mekanik ventilasyona veya diyalize gerek olmamasi ve

6lim olmamasi olarak belirlenmistir. Bu ¢alisma daha sonraki yillarda ise 452
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hastay1 igeren ¢ok merkezli bir Alman calismasinda dogrulanmistir. Sonuglar
incelendiginde ise hem baslangi¢ hem dogrulama ¢alismasinda HAPS, 204 hastanin
200’tinde (%98) zararsiz akut pankreatit seyrini dogru bir sekilde tespit etmistir (p
<0.0001) (122). Sayrac ve ark. 144 hasta lizerinde yaptigi calismada siddetli
olmayan akut pankreatit hastaligini tahmin etmede HAPS istatistiksel olarak
anlaml1 bulmustur (p=0,008) ve %81 6zgiilliik, %96 pozitif prediktif deger (PPV)
ile calismamizla uyum gostermektedir fakat calisma detayli incelendiginde
HAPS’1n %58 duyarliliga sahip oldugu izlenmis olup literatiir verileri ve yaptigimiz
calismaya gore daha diisiik oldugu goriilmiistir. Bu durumun sebebinin, bu
calismada kotii prognostik faktorlerden birisi olarak degerlendirilen hastanede yatis
giin sayisinin diger caligmalarda kotii prognostik faktor olarak yer almamasi oldugu
diisiiniilmistiir. Kotii prognostik faktor olarak sadece liim ve yogun bakim yatist

kabul edildiginde HAPS duyarlilig1 %77 olarak bulunmustur (140).

Talukdar ve ark. Hintli hastalar iizerinde HAPS degerlendirmesi yapmuslar
ve belgelenmis akut pankreatit tanisi alan hastalar kaydedilip taburcu olduktan
sontra en az 12 ay izlenmistir. HAPS kriterlerinin 3 parametresini de
(defans/rebound olmamasi, serum kreatinin <2 mg/dL ve hematokrit <43 erkek
hastalarda <39,6 kadin hastalarda) saglamasi pozitif kabul edilmis ve toplam 103
akut pankreatit bagvurusu icerisinde 47 (%58,8) hasta HAPS icin pozitif
bulunmustur. Bu hastalardan 44’1 (%93,6) siddetli olmayan klinik seyir gostermis
olup ¢aligmanin sonucunda duyarlilik 76,3 (66,9-86,4), 6zgiilliikk 85,7 (78,0-96,8),
pozitif prediktif deger 93,8 (88,5-98,6) olarak belirlenmistir (141).

Oskarsson ve ark. Stockholm, Isve¢’te akut pankreatit hastaligi gegiren 531
hastay1 dahil ettikleri ¢alismada HAPS kriterlerinin eksiksiz oldugu verileri igeren
353 hasta arasinda, 79 hastanin HAPS kriterlerinin hepsini sagladigi ve siddetli
olmayan bir hastalik seyri izleyecegini tahmin etmislerdir ve bu hastalardan sadece
1 hastada siddetli akut pankreatit gelistigi tespit edilmistir. HAPS in siddetli
olmayan hastalik seyrini tahmin etmedeki 6zgulligi %96,3 (%95 GA: 81,0-99,9),
pozitif prediktif degeri %98,7 (%95 GA: 93,1-100) tespit edilmis ve sonucunda
siddetli olmayan akut pankreatit seyrini tahmin etmede faydali bir skorlama
olabilecegi belirtilmistir (142). Who Kang ve ark. 2010 ile 2011 yillar1 arasinda acil

servise bagvuran 144 kesin akut pankreatit tanist almis olan hastalarda iyi prognozu
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tahmin etmede HAPS’in faydasinin incelendigi calisma yapmistir. HAPS
kriterlerine uyan siddetli olmayan hastalik seyri izlenecegi diigiiniilen 79 hastanin
4’linde siddetli hastalik seyri izlenmistir. HAPS 1in duyarlilik %61,5, 6zgiilliikk
%81,5 ve pozitif prediktif degeri %94.9 olarak belirlenmis olup bu sonuglar ile acil
serviste siddetli olmayan hastalik seyrini tahmin etmede yliksek pozitif prediktif
degeri oldugu tespit edilmistir. Bu sonuglar dogrultusunda acil serviste siddetli

olmayan akut pankreatit hastalarini belirlemek icin kullanilabilecegi belirtilmistir
(143).

Maisonneuve ve ark. yukarida bahsettigimiz g¢alismalarin bazilarin1 da
iceren Pubmed, Google Scholar, Web of Science TM tizerinden yaptiklar literatiir
taramasi ile siddetli olmayan akut pankreatit hastalarini tahmin etmede HAPS’ 1n
PPV’sini inceleyen genis bir meta analiz yapmislardir. 6374 hastay1 igeren ve 20
rapor tlizerinden tanimlanmis bu meta-analizde HAPS kriterlerinin orijinal
parametlerini yakindan takip eden 16 calismanin genel sonucunda onemli bir
heterojeniteyle (12 = %76; P <0.01) birlikte PPV %97 (%95CI 95-99%) olarak
bulunmustur. Siddetli olmayan hastalik seyrini tahmin etmek i¢in HAPS’in
kullanildig 11 ¢alismada PPV %83 olarak bulunmustur. Oliimciil olmayan hastalik
seyrini tahmin etmek igin HAPS’m kullanildigi 8 ¢alismada ise PPV %98 olarak
bulunmustur ve bu sonuglar ¢alismamizla oOrtismektedir (144). Yaptigimiz
calismada HAPS negatif olan hastalarin %89 unun (161 hasta) taburcu oldugu veya
hastanede 7 giinden daha kisa yattigi saptanmistir. Calismamizda HAPS negatif
olarak gruplanan hastalarda ciddi seyirli pankreatit gelisme orani ¢ok diisiik olup
negatif prediktif degeri %99.,4 olarak tespit edilmistir. Diger ¢alismalardan farkl
olarak HAPS+ seklinde degil de HAPS- seklinde istatistiksel analiz yapildigindan,
calismamizda NPV degerleri yiiksek olarak hesaplanmistir. Istatistiksel olarak
diger acgidan bakmakla birlikte sonuglarimiz literatiirle uyumlu ayni sonuca isaret
etmektedir. Bu ¢aligmalarin sonucunda HAPS’1n yogun bakim ihtiyaci1 olmayan,
6liimciil olmayan, serviste diistik giin sayil1 yatis ile taburcu edilebilen ve hatta evde
takibi uygun olabilecek hastalarin se¢imini dogru yapabilen bir skorlama sistemi
olarak kullanilabilecegini gostermistir. Bu sayede hastanenin yogun bakim ve
servis yataklar1 gereksiz isgal edilmemis olup bu yataklarin baska hastalar i¢in

kullanilabilecek olmasi ayrica gereksiz harcama ve maliyetleri azaltabilmesi
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acisindan faydali olacagi HAPS’in klinik kullanimindaki 6nemini daha da

artirmaktadir.

Calismamizin bazi sinirlamalart vardir. Retrospektif bir ¢alisma olmasi
sebebiyle hasta verilerine gergek zamanli erisememek ve eksik verilerden kaynakli
olarak katilimci sayisinin azalmasi ¢alismamizin 6nemli kisitliliklarindan birini
olusturmaktadir. Calismamiza hasta se¢ilimi yapilirken sadece K85 kodu (Akut
pankreatit) veya R10 kodu (Abdominal ve pelvik agri) ile kayit edilen hastalar
secmemiz nedeniyle bu tani kodlar1 kullanilmayan atlanmis vakalar olabilir. Diger
bir kisitlilik ise retrospektif bir ¢alisma oldugu i¢in HAPS skoru hesaplanmasinda
kullanilan karin fizik muayene bulgularinin hem muayene eden hekimin
deneyimiyle hem de dosya kayitlarina aktarilmasindaki netliginin tam

degerlendirilememesidir.
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6. SONUCLAR

1. Calismaya dahil edilen hastalarin 163’1 (%47) erkek ve 184’1 (%53) kadindi.

2. Yiksek NLO ve PLO degerlerinin ciddi seyirli pankreatit gelisimini 6ngormede

anlamli iligkisinin oldugu saptanmaistir.

3. NLO ig¢in yapilan ROC analizinde egriden hesaplanan NLO i¢in esik deger 11
belirlenmis olup literatiirdeki 5,0; 7,6 ve 10,6 olarak saptandigi diger ¢aligmalardan
daha yiiksek bulunmustur.

4. PLO igin yapilan ROC analizinde egriden hesaplanan PLO i¢in esik deger 220

saptandi.

5. NLO ve PLO ig¢in yapilan ROC analizinde yliksek NPV degerleri saptanmis olup
bu degerler NLO i¢in %99,3 ve PLO i¢in %99,5 olarak bulundu.

5. Ciddi seyirli pankreatit gelisen hastalarin yas ortalamasi 70,3+16,7 yil iken, kotii
prognostik faktorler gelismeyen grupta yas ortalamasi 52,2+16,0 yil olarak

bulundu.

6. Ileri yas ile ciddi seyirli pankreatit gelisimi arasinda anlamli iliski oldugu tespit
edildi.

7. HAPS negatif olan hastalarin %89’unun (161 hasta) taburcu oldugu veya
hastanede 7 giinden daha kisa yattig1 saptandi.

8. Calismamizda HAPS negatif olarak gruplanan hastalarda ciddi seyirli pankreatit
gelisme orani ¢ok diisiik olup yiiksek NPV %99,4 degeri bulunmustur.
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7. OZET

Acil Serviste Akut Pankreatit Tamis1 Alan Hastalarda HAPS,
Notrofil/Lenfosit ve Platelet/Lenfosit Oraninin Hastahk Siddetini

Belirlemedeki Yeri

Giris ve Amac¢: Karin agrist acil servislerde ¢ok sik karsilasilan bir
yakinmadir. Akut pankreatit acil servise karin agrisi ile bagvuran hastalarda erken
tan1 ve tedavinin Onemli oldugu hastaliklardan birisidir. Akut pankreatitin
ciddiyetini tahmin etme calismalari, artan morbidite ve mortalite riski altindaki
hastalar1 belirlemeye yardimci olabilir, boylece yogun bakim iinitelerine uygun
erken triyaja ve spesifik miidahaleler i¢in hasta secimine yardimci olabilir. Bu
calismanin amaci acil serviste akut pankreatit tanis1 konulan hastalarda HAPS
(Harmless Acute Pancreatitis Score), Notrofil-lenfosit oran1 (NLO) ve Platelet-
lenfosit oran1 (PLO) degerlerinin erken donemde hastalik siddetini ve prognozu

saptamadaki onemini belirlemektir.

Gere¢ ve Yontem: 01.01.2019 ile 01.03.2022 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Hastanesi Acil Servisi’ne basvuran ve lipaz testi calisilan hastalar
belirlendi. Lipaz testi laboratuvar referans degerinden yiiksek olan hastalarin dosya
kayitlar1 incelenerek, Oykii ve fizik muayene bulgularina, laboratuvar ve
goriintlileme sonuglarina, yatis bilgilerine ve ¢ikis Ozetlerine bakilarak akut
pankreatit tanis1 alanlar ¢aligmaya dahil edildi. Yogun bakim yatis1 gereken,
nekrotizan pankreatit gelisen, oliim gergeklesen hastalar kotii prognozlu ciddi
seyirli pankreatit olarak simiflandi. HAPS, NLO ve PLO degerlerinin ciddi seyirli
pankreatit gelisecek hastalar1 belirlemedeki degeri arastirildi.

Bulgular: Calismaya alinan kesin olarak akut pankreatit tanist almig 347
hastanin 163’0 (%47,0) erkekti. Yas ortalamasi 52,6+£16,2 yil ve ortancasi 54 yil
(min:17-max:95) olarak hesaplandi. Hastalarin 78’si (%22,5) taburcu edilmis olup
269 (%57,6) hastaya yatis verildi. Hastaneye yatirilan hastalarin 8’inde (%2,3) kotii
prognostik sonuglar1 olan ciddi seyirli pankreatit gelisti. HAPS’1n ciddi pankreatit
hastalarin1 belirlemedeki duyarliligi %87,5, 6zgilligii %53,1, negatif prediktif
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degeri ise %99,4 olarak tespit edildi. NLO i¢in yapilan ROC analizinde AUC 0,785
(%95 CI; 0,62-0,94) olarak saptandi. Egriden hesaplanan NLO = 11 esik degeri i¢in
duyarlilik %75, seg¢icilik %84.,3, NPV ise %99,3 olarak tespit edildi. PLO igin
yapilan ROC analizinde AUC 0.776 (%95 CI; 0,57-0,98) olarak saptandi. Egriden
hesaplanan PLO = 220 esik degeri i¢in duyarlilik %87,5, segicilik %72,3, NPV ise
%99,6 olarak tespit edildi. NLO, PLO ve yiiksek yas ile ciddi seyirli pankreatit
gelismesi arasinda anlamli iliski bulundu (p=0,006; p=0,008; p=0,005).

Tartisma: Calisma sonuglarina dayanarak yiksek NLO ve PLO
degerlerinin ciddi seyirli akut pankreatit gelisimini dngérmede anlamli iliskisinin
oldugu saptanmistir. Benzer sekilde yiiksek yasin da siddetli hastalik ile iliskisinin
oldugu bulunmustur. HAPS’1n ise ciddi seyirli olmayan akut pankreatit gelisimini
ongdrmede anlamli iligkisi oldugu tespit edilmistir. Calismamiz sonucu yogun
bakim ihtiyaci olmayan, Sliimciil olmayan, serviste diisik giin sayili yatig ile
taburcu edilebilen ve hatta evde takibi uygun olabilecek hastalarin se¢imini dogru

yapabilen bu parametrelerin kullanilabilecegi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Akut Pankreatit, NLO, PLO, HAPS, Yas
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8. ABSTRACT

The Role of HAPS, Neutrophil/Lymphocyte and Platelet/Lymphocyte Ratio
in Determining the Severity of Disease in Patients Diagnosed with Acute

Pancreatitis in the Emergency Department

Introduction: Abdominal pain is a very common complaint in emergency
departments. Acute pancreatitis is one of the diseases that early diagnosis and
treatment are important in patients who presnet to the emergency department with
abdominal pain. Studies to estimate the severity of acute pancreatitis can help
identify the patients at increased risk of morbidity and mortality, thus it can assist
in early triage and identifying the patients who need specific interventions suitable
for intensive care units. In this study, the significance of HAPS, NLR and PLR
values in determining the severity of the disease and prognosis in the early stage in
patients diagnosed with acute pancreatitis in the emergency department will be

investigated.

Material and Method: Patients who visited the emergency department of Akdeniz
University Hospital between 01.01.2019 and 01.03.2022 and whose lipase test was
studied were determined. Patients diagnosed with acute pancreatitis were included
in the study by examining medical records of patients whose lipase test higher than
the laboratory reference value, by looking at their history and physical examination
findings, laboratory and imaging results, hospitalization information and discharge
summaries. Patients who required intensive care, developed necrotizing pancreatitis
and died were classified as severe pancreatitis with poor prognosis. The importance
of HAPS, NLO and PLO values in determining the patients who will develop severe

pancreatitis was studied and SPSS program was used for statistical analysis.

Results: 347 patients with a definitive diagnosis of acute pancreatitis included in
the study, 163 (47%) were male and 184 (53%) were female. The mean age was
52.6£16.2 and the median was was calculated as 54 (min:17-max:95). 78 (22.5%)
of the patients were discharged and 269 (57.6%) patients were hospitalized. Severe
pancreatitis with poor prognostic outcomes (death, necrotizing pancreatitis, need
for intensive care) developed in 8 (2.3%) of the hospitalized patients. The
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sensitivity of HAPS in identifying severe pancreatitis patients was 87.5%, its
specificity was 53.1%, and its negative predictive value was 99.4%. ROC analysis
for NLO revealed AUC of 0.785 (95% CI; 0.62-0.94). For the threshold value NLR
=11 calculated from the curve, the sensitivity was 75%, the selectivity was 84.3%,
and the NPV was 99.3%. For the threshold value of PLO = 220 calculated from the
curve, the sensitivity was 87.5%, the selectivity was 72.3%, and the NPV was
99.6%. A significant correlation was found between NLR, PLR, high age and the
development of severe pancreatitis (p=0.006, p=0.008, p=0.005).

Conclusion: Based on the results of the study, it was determined that high NLR
and PLR values were significantly related in predicting the development of severe
acute pancreatitis. Similarly, high age was found to be associated with severe
disease. HAPS was found to have a significant relationship in predicting the
development of non-severe acute pancreatitis. As a result of our study, it has been
shown that these parameters can be used to correctly select patients who do not
need intensive care, are non-fatal, can be discharged with a low number of

hospitalizations in the service, and can even be followed up at home.

Key Words: Acute pancreatitis, NLR, PLR, HAPS, Age
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