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OZET
Akut Pankreatit Tamis1 Alan Hastalarda Notrofil Lenfosit Oraninin Prognostik

Degerinin Degerlendirilmesi

Dr. ibrahim Celik,
Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dals,
Gastroenteroloji Bilim Dal1, 35340 Inciralti/IZMIR

Amac¢: Bu calismada akut pankreatit (AP) tanili hastalarda Notrofil-Lenfosit Orani
(NLO)’'nin pankreatit siddeti ve prognozu oOngdérmedeki rolii arastirilmig, optimal NLO
degerinin bulunmasi1 amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismada 2013-2019 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi’nde akut pankreatit tanist ile takip edilen hastalarin demografik, klinik ve
laboratuvar verileri retrospektif olarak incelendi. NLO (basvuru ani:0.saat, 24 ve 48.saatler),
CRP, LDH-albiimin oran1 (LAO) degerleri ile Ranson ve BISAP skorlarina gore hastalik
siddeti, mortalite, organ yetmezligi, hastanede kalig siiresi, yogun bakim gereksinimi
karsilastirildi. NLO, CRP ve LAO degerleri icin optimal kesim degeri, duyarlilik ve
ozgiilliikleri ROC egrisi analiziyle hesaplandi.

Bulgular: Hastalarin bagvuru ani, 24 ve 48.saat NLO ortalamalar1 siras1 ile 10,59+11,30;
9,24+11,49; 7,96+8,24 idi. BISAP skorlamasina gore 38 hasta (%16) siddetli AP, 200 hasta
(%84) hafif AP olarak degerlendirildi. Siddetli AP’yi 6ngdrmede en iyi parametrenin %79
duyarlilik ve %67 secicilik ile 24.saat NLO (cut-off:8) oldugu saptandi (EAA=0,823; %95
GA: 0,760-0,886; p<0.001). Mortalite ve organ yetmezligini Ongérmede ise en 1iyi
parametrenin 48.saate bakilan NLO (sirastyla cut-off:9,7 ve 6,3) oldugu saptandi (p<0.001).
Basvuru an1 CRP degeri ile akut pankreatit siddeti ve mortalite arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmadi. Hastanede kalis siiresi ve yogun bakim gereksinimi ile 48.saat CRP
degeri (sirasiyla cut-off:126 ve 213mg/L) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi
(p<0.001). LAO cut-off:139,5 alindiginda %88 duyarlilik ve %94 06zgiilliik ile mortaliteyi
ongordiigii saptandi  (EAA=0,950; %95 GA:0,898-1,000; p<0,001). Ayrica LAO ile
hastanede kalig siiresi, organ yetmezligi ve yogun bakim gerekliligi olmasi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski vardi (p<0,001).

Sonu¢: NLO ve LAO akut pankreatit prognozunun 6ngoriilmesinde basit, uygun maliyetli ve
kolay ulagilabilir bir belirte¢ olarak kullanilabilir. Yapilan bir¢ok arastirmaya ragmen akut

pankreatit prognozunu Ongdrmede kullanilan skorlama sistemi veya laboratuvar
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parametrelerinden hangisinin daha etkili oldugu heniiz netlesmemistir. Bu nedenle AP
prognozunu ongérmede kullanilabilecek parametrelerin belirlenmesinde daha fazla hasta
iceren, ¢ok merkezli, prospektif ¢calismalarin yapilmasina ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Akut pankreatit, nétrofil-lenfosit oran1, LDH-albiimin orani, prognoz



ABSTRACT

Evaluation of the Prognostic Value of Neutrophil Lymphocyte Ratio in Patients with

Acute Pancreatitis

Dr. Ibrahim Celik,
Dokuz Eylul University School of Medicine, Department of Internal Medicine, Section of
Gastroenterology, 35340 Inciralti/Izmir

Objective: In this study, the role of Neutrophil-Lymphocyte Ratio (NLR) in predicting
pancreatitis severity and prognosis in patients with acute pancreatitis (AP) was
investigated, and it was aimed to detect the optimal NLR value.

Materials and Methods: In the study, demographic, clinical, and laboratory data of the
patients who were followed up with the diagnosis of acute pancreatitis in Dokuz Eylul
University Faculty of Medicine between 2013 and 2019 were retrospectively analyzed.
NLR (at admission: 0. hour, 24, and 48. hours), CRP, LDH-albumin ratio (LAR) values
were compared with disease severity according to Ranson and BISAP scores, mortality,
organ failure, length of hospital stay, and intensive care requirement. Optimal cut-off
value, sensitivity, and specificity for NLR, CRP, and LAR values were calculated by ROC
curve analysis.

Results: The mean NLR at the time of admission, 24th, 48th hours, respectively, was
10.59£11.30; 9.24+11.49; 7.96+8.24. According to BISAP scoring, 38 patients (16%) were
evaluated as severe AP and 200 patients (84%) were evaluated as mild AP. The best
parameter for predicting severe AP was detected to be 24h NLR (cut-off:8) with 79%
sensitivity and 67% specificity (AUC=0.823; 95%CI: 0.760-0.886; p<0.001). The best
parameter for predicting mortality and organ failure was NLR at 48 hours (cut-off: 9.7 and
6.3, respectively) (p<0.001). No statistically significant correlation was detected between
the CRP value at the time of admission and the severity of acute pancreatitis and mortality.
There was a statistically significant difference between the length of stay in the hospital
and the need for intensive care and the 48th hour CRP value (cut-off: 126 and 213 mg/L,
respectively) (p<0.001). When the LAR cut-off: value is 139.5, 88% sensitivity and 94%
specificity in predicting the mortality (AUC=0.950; 95% CI: 0.898-1,000; p<0.001). There
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was also a statistically significant relationship between LAR and the hospital stay, organ
failure, and intensive care requirement (p <0.001).

Conclusion: NLR and LAR can be used as a simple, cost-effective, and easily accessible
marker in the prediction of acute pancreatitis prognosis. Despite many studies, it has not
yet been clarified which of the scoring system or laboratory parameters used to predict the
prognosis of acute pancreatitis is more effective. Therefore, multicenter, prospective
studies with more patients are needed to determine the parameters that can be used to
predict the prognosis of AP.

Key Words: Acute pancreatitis, neutrophil-lymphocyte ratio, LDH-albumin ratio,

prognosis
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1. GIRIS VE AMAC

Akut Pankreatit (AP); pankreatik enzimlerin anormal aktivasyonu ve bir¢ok
inflamatuvar mediyatoriin salindigi, pankreasin ani gelisen inflamasyonu ve destriiksiyonu ile
karakterize klinik bir tablodur (1). Etiyolojisinin %80’ini safra tas1 hastaliklar1 ve asir1 alkol
kullanim1 olusturur (2). %6-10 arasinda degisen mortalite oran1 bulunmaktadir (3). Son
yillarda AP insidansi tiim diinyada yaklasik 100,000 kiside 34 vakaya yiikselmistir (4).

AP’nin siddetini belirlemede 2012 yilinda revize edilen Atlanta siniflamasi
kullanilmaktadir. Bu siniflamaya gore akut pankreatit hafif, orta ve ciddi AP olarak {i¢ gruba
ayrilir (1). Hafif formda seyreden AP tiplerinde klinik sonuglar iyidir, genellikle bir hafta
igerisinde olusan hasar sinirlanir ve kendiliginden geriler. Orta siddetli AP de ise gegici organ
yetmezlikleri ve lokal komplikasyonlar goriilebilir. Bunun yaninda AP’li hastalarin %10-20
kadarinda da hastalik daha ciddi seyredip daha siddetli sistemik etkiler gézlenip ¢oklu organ
yetmezligi ortaya ¢ikabilmektedir ve bu da %40’lara varan oranlarda mortaliteyi beraberinde
getirmektedir (2). AP’nin yaklasik %5-10"unda lokal komplikasyonlar olarak belirtilen
peripankreatik sivi kolleksiyonlari, pankreatik veya peripankreatik nekroz, psodokist ya da
walled-off necrosis (WON) gelisebilir. Pankreatik veya peripankreatik dokuda nekroz
gelistiginde nekrotik doku steril kalabilecegi gibi bazen enfekte olup infekte pankreatik
nekroz (IPN) halini de alabilir. Bu durum mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir ve
genellikle AP’nin ortaya ¢ikisindan 2-3 hafta sonra gelisir (3). Bunun yaninda AP’nin hem
erken tanist hem de siddetli seyredecegini ongoren faktorlerin erken saptanip hasta takibinin
buna gore planlanmasi tedavi yaklasiminda biiyiik dnem tasimaktadir. Ozellikle yiiksek riskli
hasta grubunda agresif sivi destegi, organ yetmezligi a¢isindan yakin takip, uygun antibiyotik
kullanim1 ve endoskopik girisimsel islemler gibi spesifik tedavilerin uygulanmasiyla hastalar
bliyiik fayda gormektedir.

Siddetli AP gelisimini 6ngdrmek bircok parametre arastirilmigtir. Plevral efiizyon,
obezite, yas, kan iire azotu, serum kreatinin, hematokrit, C-reactive protein (CRP),
prokalsitonin gibi parametreler oldugu gibi Ranson skorlamasi, systemic inflammatory
response syndrome (SIRS), Bedside index of severity in AP (BISAP) ve acute phsiology and
chronic health evaluation (APACHE-II) skoru gibi ¢oklu parametrelerden olusan skorlama
sistemleri de kullanilmaktadir (5,6). Ranson skorlamasi, skor arttik¢ca hastaligin daha ciddi
seyredecegini gostermektedir (7). Bunun yaninda APACHE-II smiflamas1 altin standart gibi
kabul edilmekle birlikte yogun bakim disinda takip edilen hastalar icin gecerliligi ¢ok

miimkiin degildir. Sonrasinda gelistirilen Sequential organ failure assesment (SOFA)



skorlamas1 da ihtiyaci karsilamamis olup sadece yogun bakim hastalar1 i¢in uygundur ve
biitiin hastalarda rutin kullanilamamaktadir. Yapilan ¢alismalarda CRP, serum prokalsitonin,
interlokin-6 (IL-6) testlerin ciddi AP’yi 6ngérmede kullanilabilecegi belirtilmistir (8,9).

Hemogram tetkiki kolay ve hizli ¢alisilabilen, ucuz, inflamasyon durumunda anlaml
degisiklikleri gosteren parametreler icerir. Ciddi sepsis, bakteriyemi, inflamasyon, stres gibi
durumlarda nétrofil sayilar artarken lenfosit sayilar1 azalir. AP’de olusan inflamasyon nedeni
ile Notrofil-Lenfosit Oran1 (NLO) AP’de prognozu éngérmede kullanilabilir.

Son yillarda Notrofil-Lenfosit Orani’nin prognostik degeri {lizerinde bir¢ok caligsma
mevcuttur. Suppiah ve arkadaslar1 AP tanili hastalarda artmig NLO’nun hafif ve ciddi hastalik
ayrimini etkin bir sekilde yaptigin1 gostermislerdir (10). Yine akut pankreatit tanili hastalarda
yapilan bir calismada siddetli akut pankreatiti 6ngormede safra tasma bagli pankreatitte
NLO’nun anlamli oldugu, hatta CRP’den daha anlamh 6lglide yiiksek prediktif degere sahip
oldugu gosterilmis, bununla birlikte alkole bagli AP’de anlamli fark bulunmadigi
belirtilmistir (11). Farkli bir calismada da NLO’nun, Ranson skoruna korele sekilde AP tanili
hastalarda hastalik siddetini gdstermede erken prediktif bir faktor olarak kullanilabilecegi
belirtilmistir (12). 70’1 siddetli AP olmak tizere 490 Akut Pankreatit olgusunun retrospektif
olarak incelendigi bir calismada, hastaneye basvuruda bakilan NLO ve hastaneye
yatislarindan 24, 48 ve 72 saat sonra bakilan NLO’nun yiiksek olmasinin, ciddi akut
pankreatit ve organ yetmezligi gelisimi ile iligkili oldugu gosterilmistir (13).

Biz bu c¢alismada literatiirden farkli olarak organ yetmezligi, yogun bakim
gereksinimi, hastanede kalig siiresi, mortalite gibi prognostik faktdrlerin yaninda HAPS,
Ranson ve BISAP skorlamalarint ayri ayrt NLO ve CRP ile karsilagtirnp NLO’nun AP
prognozu ile iligkisini daha kapsamli bir sekilde gostermeyi hedefledik. NLO ve CRP’nin
yaninda beyaz kiire sayis1 (WBC), eritrosit dagilim genisligi (RDW), serum albiimin degeri,
LDH/albiimin orani gibi bir¢ok parametreyi de inceledik. Siddetli akut pankreatit ve buna
bagli mortaliteyi dngormede kullanilabilecek NLO ‘nun prognostik giiciinii, hangi gilinde
bakilan degerin daha anlamli oldugunu ve anlamli kabul etmek i¢in cut-off degerini bulmay1
amacladik. Boylelikle siddetli akut pankreatit ve prognoz tayininde kolay uygulanabilen,
ucuz, sensitivitesi yliksek bir prediktif faktorii bulmak ve hastalar1 buna gore takip etmek

hastaligin prognozunu olumlu anlamda etkileyecektir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. AKUT PANKREATIT

2.1.1. Tanim ve insidans

Akut Pankreatit (AP); pankreatik enzimlerin anormal aktivasyonu ve birgok
inflamatuvar mediyatoriin salinmast sonucu pankreasi, degisik derecelerde peripankreatik
dokulari, uzak organ ya da sistemleri de etkileyebilen pankreasin ani gelisen inflamasyonu ve
destriiksiyonu ile karakterize klinik bir tablodur. AP; olusan hasarin pankreasta sinirlandigi,
komplikasyonlarin genellikle goriilmedigi hafif formda seyredebildigi gibi lokal ve sistemik
komplikasyonlara, hatta organ yetmezliklerine kadar ilerleyip mortaliteye neden olabilen
siddetli pankreatit olarak da ortaya ¢ikabilmektedir.

Son yillarda AP insidans1t tiim diinyada yaklasik 100.000 kiside 34 vakaya
yiikselmistir (4). Akut pankreatit insidansinin yasla birlikte arttig1 gosterilmistir (14). Xiao ve
arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada yas ve cinsiyet ile insidans arasinda anlamli farklilik
gosterilememistir. Hastaligin yillik mortalitesi 100.000 kiside 1,16 olarak saptanmustir.
Bolgesel olarak bakildiginda Kuzey Amerika’da insidansi Avrupa’ya gore daha yiiksek
saptanmig fakat mortalitede anlamli bir fark saptanmamistir (15). Hafif seyirli akut
interstisyel ddematdz pankreatit vakalarin ¢cogunlugunu olustururken, nekrotizan pankreatit
formu vakalarin %5-10’unda goriilmektedir. Ayrica nekrotizan pankreatit %20 nin {izerinde
mortaliteye neden olabilmektedir (16). Ulkemizde Calik ve arkadaslarmin 1980-2016 yillari
arasindaki akut pankreatit vakalarinin derlemesinde 959 hastanin verileri incelenmis,

nekrotizan pankreatit oran1 %28 olarak saptanmstir (17).

2.1.2 Etiyoloji

Akut Pankreatit etiyolojisinin %80’ini safra tasi hastaliklar1 ve alkol kullanimi
olusturmaktadir (2). Safra tasi ve alkole ek olarak ilaglar, toksinler, metabolik nedenler
(hiperkalsemi, hiperlipidemi), enfeksiyonlar, travma, iskemi, genetik, idiopatik, otoimmiin
nedenler, pankreatik kanal tikanmasina neden olan faktorler diger etiyolojiler olarak
siralanabilir (18). Ulkemizde yapilan bir ¢aligmada biliyer etiyoloji olgularm %70’ini,
idiopatik AP vakalarin %16’s1n1, alkol %7 ve hiperlipidemiye bagli AP tiim olgularin %4’tinti
olusturdugu bildirilmistir (17).



2.1.2.1 Safra Kesesi Taslari

Biliyer pankreatit i¢in baslatict olay safra kesesi taslarinin Ampulla Vater’den
gecerken olusturdugu gegici obstriiksiyon veya ampullada tasa bagl gelisen 6deme sekonder
olarak pankreatik kanala safra refliisiinlin olabilecegi muhtemel mekanizma olarak
diisiiniilmektedir (19). Safra tas1 olan hastalarin sadece %5’inde pankreatit gelisir. 5 mm’den
kiiciik taglar sistik kanali daha rahat gec¢ip ampullaya ulastigindan safra ¢amuru ve
mikrolitiyazisi mevcut olan hastalarda pankreatit gériilme riski daha biiylik safra tagina sahip
hastalara gore daha yiiksektir (18). Kolesistektomi yapilan hastalarda AP’in tekrarlamasinin
azalmasi1 da bu neden sonug iligkisini desteklemektedir. Safra kesesi tasi olan erkek hastalarda
AP gelisme riski kadinlara gore daha yiiksek iken; toplumda kadinlarda safra tas1 prevalansi

daha yiiksek oldugundan biliyer pankreatit insidans1 kadin cinsiyette daha yiiksektir (20).

2.1.2.2 ila¢ ve Toksinler

Akut Pankreatit’e en sik neden olan toksin etil alkoldiir. Safra taslarinin ardindan
%30-35 ile AP’nin en sik ikinci nedenidir (21). Yogun alkol kullanan hastalarda kronik
pankreatit zemininde AP atag1 gelisebilir. Kronik alkol kullanimi diyebilmek i¢in 5 yildan
uzun siiredir, giinde 4-5 kez ve 10 gr/glin’den fazla alkol alimi olmalidir (22). Yogun alkol
kullanan hastalarda kronik pankreatit zemininde AP atag: gelisebilir.

Alkoliin pankreastaki hasar mekanizmasi direkt toksisite, oksidatif stres, pankreatik
enzim salimiminda degisiklik gibi bir¢ok olayin ortak sonucu olarak goriilmektedir (18).
Ayrica alkoliin protein tikaci, oddi sfinkteri spazmi, proteaz aktivasyonu ve kolesistokinin
salgilanmasindaki artisa bagli pankreatik ekzokrin salgisinin asir1 uyarilmasi sonucu
pankreatite neden oldugunu belirten ¢alismalar mevcuttur (23).

Toplumda alkol kullanimina genellikle sigara kullanimin da eslik etmesi nedeni ile
sigara, hem alkol nedenli AP’nin etkisini arttirmakta hem de AP igin tek basina bagimsiz bir
risk faktor olusturmaktadir (22).

Mag iligkili pankreatit %0,1-2 ile AP’nin nadir bir sebebidir (24). Ilac iligkili pankreatit
gelisimi bildirilen vaka sayisi, ilag sonrasi latent periyodunun siiresi, pankreatit gelisiminden
sorumlu tutulan ilacin tekrar verilmesi sonucu AP olusmasi gibi faktorlere gore ilaglar dort

sinifa ayrilmistir. En ¢ok sorumlu tutulan ilaglar sinif 1 ve sinif 2 dir.



Tablo 1. Akut Pankreatit gelisiminden sorumlu tutulan ilaglar (25)

Simif I Sinif 11

Alfa metildopa, azodisalisilat, karbimazol, | Asetaminofen, klortiyazid, klozapin,
kodein,  sistosin, arabinosid,  dapson, | eritromisin, dstrojen,

enalapril, furosemid,izoniazid,mesalamin, | L- asparajinaz, propofol, tamoksifen
metronidazol, pentamidin, pravastatin,
prokainamid, simvastatin sulfametoksazol,
sulindak, tetrasiklin, valproik asit, 6-
merkaptopiirin, retinoik asit, amiodaron,
azatiopiirin, ifosfamid, lamivudin, losartan,
metimazol, nelfinavir, omeprazol, premarin,

sulfametazol, trimetoprim-sulfametazol

Diyabet tedavisinde kullanilan GLP-1 yolag1 lizerinden etki eden Eksenatid (GLP-1
agonisti) ve Sitagliptin gibi DPP-4 inhibitorleri ile iliskili pankreatit vakalari bildirilmistir
(26). Kortikosteroidler, azatiopiirin, tiyazid gibi ilaglar da pankreas asiner hiicrelerinde hasar

olusturarak AP’ye neden olur (27).

2.1.2.3 Metabolik Nedenler (Hipertrigliseridemi, Hiperkalsemi)

Hipertrigliseridemi, akut pankreatitlerin yaklagik %4'lik kismini olusturmaktadir.
1000 mg/dL'nin {izerindeki serum trigliserid degerlerinde akut pankreatit ataklar
indiiklenebilmekle birlikte daha diisiik diizeylerde (500-1000mg/dl) de AP’nin olusabildigi
gosterilmistir. Trigliseridlerin hidrolizi sonucu aci§a ¢ikan serbest yag asitlerinin agiri
olusumunun pankreatit mekanizmasinda rol alabilecegi diisiiniilmektedir (28). Cocuklarda
genellikle kalitsal hiperlipidemilere bagli AP gelisirken, eriskinlerde ise alkolizm, kontrolsiiz
diyabet ve obeziteye ikincil hipertrigliseridemi s6z konusudur (29).

Hiperkalsemi AP’ nin ¢ok nadir bir sebebidir (30). Daha ¢ok hiperparatiroidiye ikincil
hiperkalsemilerde goriiliirken metastatik tiimorler, total parenteral nutrisyon (TPN) kullanima,
sarkoidoz, D vitamini intoksikasyonu gibi nedenlere bagl ortaya ¢ikan hiperkalsemi sonrasi
da goriilebilmektedir. Kalsiyumun parankimde birikmi ve pankreatik enzimleri aktif hale

getirmesi sonucu akut pankreatite neden oldugu diistintilmektedir (31).




2.1.2.4 Travma ve ERCP

Pankreasin retroperitoneal lokalizasyonu nedeniyle kiint veya penetran karin
travmalar1 sonrasi pankreas hasar1 nadir de olsa goriilebilir (32). Cerrahi islemler sonrasinda
da AP goriilebilmektedir. Biliyer patolojilerde tan1 ve tedavi amacli olarak yaygin sekilde
kullanilan Endoskopik Retrograd Kolanjiopankreatografi (ERCP) islemi sonrasinda, bir
komplikasyon olarak akut pankreatit gelisebilmektedir. AP, ERCP’nin sik karsilagilan
komplikasyonlarindan biridir (33). ERCP sonras1 gelisen pankreatit insidans1 %1 ile %10
arasinda degismektedir (34). Mekanizmasinda pankreatik kanala yapilan girisim esnasinda
olusan mekanik hasar ve kontrast enjeksiyonu sonrasi meydana gelen hidrostatik etkinin

neden olabilecegi diisiiniilmektedir (35).

2.1.2.5 Pankreatik Kanal Tikanmasi

Obstriiksiyon ile AP’ye neden olan durumlar biliyer askariazis, periampuller
divertikiil, anniiler pankreas, pankreatik ve periampuller tiimorler olarak siralanabilir. Nadir
olarak, pankreatik divizyum, ¢6lyak hastaligina ikincil duodenal inflamasyon ve papiller
stenoz da tekrarlayan akut pankreatit ataklarina neden olabilir (36-38). Oddi sfinkteri
disfonksiyonu iist abdomen agrisi, karaciger enzimlerinde gecici yiikseklik, koledokta
genisleme ve gecici pankreatit ataklar1 ile seyredebilir. Yapisal olarak AP’yi agiklayacak
nedenin bulunamadig1 oOzellikle tekrarlayan idiopatik AP vakalarinda oddi sfinkteri
disfonksiyonu altta yatan sebep olabilir (39).

2.1.2.6 Enfeksiyonlar

Sitomegaloviriis, kabakulak, kizamik¢ik, coxsackie B viriisleri, tiiberkiiloz, brusella,
leptospiroz, kandida, histoplazmozis, ascaris enfeksiyonlari AP’nin nadir nedenleri
arasindadir (18,36).

2.1.2.7 Genetik

Idiopatik AP hastalarinda veya cocuklarda tekrarlayan AP ataklarinda herediter

nedenler akla gelmelidir. Katyonik tripsinojeni kodlayan Serin Proteaz 1 Gen Mutasyonlari

(PRSS1) sonucu otozomal dominant kalitimla gecen ailesel pankreatit gelismektedir. Kistik



Fibrozis CFTR gen mutasyonu sonucu otozomal resesif gecisli kalitsal pankreatit meydana
gelir. Serine Protease Inhibitor Kazal Type 1 (SPINK1) ve Kimotripsin C (CTRC)

mutasyonlar1 da diger akut pankreatit ile seyredebilen genetik mutasyonlardir.

2.1.2.8 Otoimmiin Nedenler

Otoimmiin pankreatit, pankreasin lenfosit infiltrasyonuna bagl fibrozisi ve buna bagh
organ disfonksiyonu ile sonuglanan otoimmiin inflamatuar siire¢ ile karakterize bir kronik
pankreatit tipidir. Otoimmiin pankreatit serum immunglobulin G4 artist ve biliyer
obstruksiyon varligi ile karakterizedir. Ayrica ana pankreatik kanalin etkilenmesi sonucu
diyabet ve ekzokrin pankreatik yetmezlik gibi kronik pankreatit bulgu ve semptomlari
olusabilir. Ancak otoimmiin pankreatite bagli akut pankreatit gelismesi oldukca nadir goriiliir
(40) Baz1 otoimmiin hastaliklar (Sjogren sendromu, Behget hastaligi, romatoid artrit, primer

biliyer siroz) da AP’ye neden olabilmektedir (41).

2.1.2.9 Diger Nedenler

Pankreasta iskemiye neden olan herhangi bir sebep AP’ye neden olabilmektedir.
Ancak pankreas hem siiperior hem de inferior pankreatikoduodenal arterden kanlandigindan
iskemisi oldukca nadir goriiliir. Cesitli vaskiilitlerde (poliarteritis nodosa, sistemik lupus
eritamotozus), anjiografi sonrasinda, intraoperatif hipotansiyon gelismesi sonrasi, gebelik,
hiperkoagulabilite durumlar1 gibi arteriyel dolasimin bozuldugu durumlarda iskemik akut
pankreatit ortaya ¢ikabilir (42). Biliyer sistem veya pankreasin anatomik anomalileri, akrep
zehiri gibi durumlarin da akut pankreatit nedeni olabilecegi bildirilmistir (41). Ayrica agir
yaniklar, renal transplantasyon sonrasi, post-operatif, anoreksia nervosa gibi nedenler de
nadiren akut pankreatite yol acabilmektedir. Olgularin yaklasik %10-30’unda akut pankreatit
etiyolojisi saptanamaz. Bu vakalar idiyopatik AP olarak degerlendirilir (21,43).



Tablo 2. Akut Pankreatit Etiyolojisi (18)

Etiyoloji Ornek
Safra tas1 Safra tas1
Mikrolitiyazis

[la¢ ve toksinler

Etil ve metil alkol

Sigara

Azatiyopiirin, 6- merkaptopiirin, pentamidin
didanosin, stilfonamidler, tiyazidler,

salisilatlar, valproik asit ve digerleri

Metabolik Hiperlipidemi
Hiperkalsemi
Travma ERCP sonras1

Kiint veya penetran travma

Cerrahi sonrasi

Pankreatik kanal tikanmasi

Benign pankreatik kanal striktiirii
Benign ampiiller striktiir

(Colyak Hastaligi, divertikiil)

Ampulla adenom veya adenokarsinomu
Pankreatik duktal adenokarsinom
Intraduktal papiller miisindz neoplazi
Pankreatik divizyum

Oddi sfinkter disfonksiyonu

Enfeksiyonlar Sitomegaloviriis, Kabakulak, Kizamikgik,
Coxsackie B virtisleri
Candida, Histoplazmozis
Ascaris
Genetik PRSS1 mutasyonlari
CFTR mutasyonu
SPINK 1 mutasyonlari
Otoimmiin Pankreatit
Idiyopatik Pankreatit

ERCP: Endoskopik Retrograd Kolanjiopankreatografi PRSS1: Katyonik Tripsinojen

CFTR: Kistik Fibrozis Transmembran Ileti Regiilasyon Geni SPINKI: Serine Protease Inhibitor Kazal Type 1




2.1.3 Patogenez

Akut pankreatitin patogenezi heniiz net olarak ortaya koyulamamis olsa da
patogenezde rol oynayan temel mekanizmanin pankreas asiner hiicrelerinde, kanallarda ve
interstisyel alanda normalde inaktif olarak bulunan zimojenlerin (sindirim enzimi
prekiirsorlerinin) erken aktivasyonu ile pankreas dokusunun otodijesyonu (kendi kendini
sindirme) ile sonuclanan patolojik siire¢ oldugu belirtilmektedir (44). Ayrica kolesistokinin,
alkol, safra asitleri gibi faktorler pankreas asiner hiicrelerinde endoplazmik retikulumda (ER)
depolanmis olan kalsiyumun hiicre icine salinmasina yol agar. Artan kalsiyum hem
tripsinojen aktivasyonuna hem de inflamatuvar yolaklarin aktive edilmesine neden olur (44).
Hiicresel olarak ise otofajinin bozulmasi, mitokondriyal disfonksiyon gelismesi ve ER stresi
olusmasi hiicre iginde ATP azalmasina neden olup, membran potansiyelindeki degisikliklerin
sonucu ile apoptozis veya nekroza ilerleyen siire¢ baglamaktadir (45,46). AP patogenezinde
diizensiz yapida iiretilip eksozom olarak hiicre disina salinan mikroRNA’larin asiner
hiicrelerin apoptoz veya nekrozunda, lokal ve sistemik inflamatuvar yanitta rol oynadig ileri
stiriilmiistiir (47). Ayrica son donemde yapilan ¢alismalar, agir pankreas hasar1 ve sistemik
inflamatuar yanitin Niikleer Faktor Kappa B (NFkB) {izerinden akut pankreatit patogenezinde
rol oynadigimi gostermistir (48,49).

Patolojik siireci baslatan sebep her ne olursa olsun AP gelisiminde pankreasin lokal
inflamasyonu, genel inflamatuar yanit ve bazi vakalarda gelisen multiorgan disfonksiyonu
olarak ili¢ asamadan soz edilebilir (50). Siirecin baslangici olarak kabul edilen proteolitik
enzimlerin intraasiner aktivasyonuna neden olan faktorler intraselliiler pankreatik tripsin
inhibitorii aktivitesinin azalmasi, lizozomal hidrolaz katepsin B tarafindan tripsinojenin
tripsine doniistliriilmesi, zimojenlerin aktif proteaz igeren membranéz kompartmanlara
yonelmesi, zimojenlerin ve lizozomal enzimlerin sitoplazmaya sizmasi ve buna bagl gelisen
proteolitik aktivasyon, tripsinojenin otoaktivasyonu, zimojenlerin endositik yolla alinmasi,
islenmesi ve oksidasyonu ile proteolize duyarliliginin artmasidir (51).

Erken donemde pankreatik enzimlerin salinimi mikrodolasim hasarin1 beraberinde
getirir. Bunu I6kosit kemoatraksiyonu, oksidatif stres ve inflamatuvar sitokinkinlerin salinimi
izler. Aktive olan tripsin, elastaz ve fosfolipaz A2 gibi ¢esitli enzimler ile kompleman sistemi
aktive olur. Notrofil, lenfosit ve makrofajlardan tiimor nekrozis faktor-o (TNF-a), interlokin-
1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6), interlokin-8 (IL-8), nitrik oksit ve platelet aktive edici faktor
(PAF) salinimi inflamasyonda rol oynar. Lokal olarak pankreasta 6dem, iskemi ve son olarak

nekroza kadar gidebilen sonuclar ortaya ¢ikar. Sistemik olarak ise inflamatuvar sitokinlerin



salinimi sonrast sistemik inflamatuvar yanit sendromu (SIRS), sok, akut respiratuar disstres
sendromu (ARDS), plevral effiizyon, kalp ve bobrek yetmezligi ve hatta Oliime kadar
ilerleyen tablo ortaya ¢ikabilir. AP’de gelisen hipovolemi, ddem, mikrodolasim hasar1 ve
kiiciik arteriyovendz santlara bagli bagirsak iskemisinin bir sonucu olarak bakteriyel
translokasyon geligebilir, bu siire¢ sepsis ve septik soka ilerleyebilir (52).

Etiyolojik olarak bakildiginda ise biliyer pankreatit patogenezinde safra taslarinin
gecisi sirasinda ampullanin gecici obstriiksiyonuna bagli olarak safranin pankreas kanalina
refliisli ve safra taglarina ikincil ampullada obstriiksiyon veya 6dem olusmasinin rol oynadigi
diisiiniilmektedir (ortak kanal teorisi) (53,54). Diger bir teori olan duodenal reflii teorisinde
ise herhangi bir nedenle duodenal icerigin ampulladan pankreatik kanala geri kacis1 sonrasi
Ozellikle enterokinaz enziminin pankreatik emzimleri aktive ettigi ne siiriilmiistiir (55).

Alkole bagli AP’de yonelik birgcok mekanizma ileri siiriilmiistiir. Asiner hiicrelerine
direkt toksik etkisi, kolesistokinini indiikleyerek zimojenlerin erken aktivasyonu,
kolesistokininin transkripsiyon faktorleri, niikleer faktor kB (NFkB) ve aktive edici protein-1
aktivasyonu lizerindeki etkisinin alkole bagli artis1, asetaldehit ve yag asidi etil esterleri gibi
toksik metabolitlerin ortaya ¢ikmasi, Coxsackie virlisi B3'lin toksik etkilerine karsi
pankreasin daha duyarli hale gelmesi ve asetaldehit ve oksidatif stres ile pankreas
hiicrelerinin aktivasyonu sonrasi kollajen ve diger matris proteinlerinin liretiminde artiga
neden olmasi bu mekanizmalardan bazilaridir (56).

Hipertrigliseridemiye bagli AP’de kapillerdeki pankreatik lipazin etkisiyle serum
trigliseritlerinden olusan serbest yag asitlerinin artan konsantrasyonuna bagli olusturdugu
toksisitenin neden oldugu diisliniilmektedir (28,57). Hiperkalseminin akut pankreatit
olusturmasinda One siiriilen mekanizma, pankreatik kanallarda kalsiyum depozitlerinin
olusmasi ve kalsiyuma bagl tripsin aktivasyonudur (31,58).

CFTR gen mutasyonu olan hastalarda AP’nin nedeni duktal obstriiksiyondur.
Pankreatik sekresyon yogun bikarbonat iceriklidir ve klor-bikarbonat degisiminde gorevli
olan CFTR proteini tarafindan bu degisim saglanir. CFTR geninde mutasyon olmasi
durumunda bikarbonat degisimi yetersiz olmakta ve sekresyon igerigi viskoz bir hal alarak
obstriiksiyona yol a¢maktadir (59). Pankreastaki tripsin aktivitesinin yaklasik %20’sini
baglayip inaktive edebilen Pankreas Sekretuvar Tripsin Inaktivatdrii (PSTI veya SPINK1)
geninde mutasyon varliginda herediter pankreatit ortaya ¢ikabilmektedir (60).
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2.1.4 Akut Pankreatit Tanis1

Akut pankreatitin tanisi, asagida verilen {li¢ kriterin en az ikisinin karsilanmasi ile
konur (27):
1. Akut pankreatit ile uyumlu karin agris1 (akut baslangicli, siddetli, genellikle sirta yayilan
epigastrik agri),
2. Serum amilaz ve/veya lipaz diizeyinde normalin iist sinirinin ii¢ katin1 asan yiikselme,
3. Bilgisayarli Tomografi, Manyetik Rezonans ve/veya Ultrasonografi gibi goriintiilemelerde

akut pankreatite 6zgii bulgularin saptanmasi.

2.1.5 Akut Pankreatit Klinigi

2.1.5.1 Anamnez

AP’den stliphelenilen hastalarin anamnezinde komorbid hastaliklar, kullandig ilaglar,
sigara ve alkol kullanimi, safra tas1 Oykiisii, yakin zamanda geg¢irilmis cerrahi/travma/ERCP
Oykiisii, daha Once benzer atak gecirip gecirmedigi, gebelik, aile Oykiisii mutlaka
sorgulanmalidir. Hastalarin tamamma yakiminin gelis sikayeti karm agrisidir. Karm agrisi
tipik olarak; akut baslangigl, siddetli, epigastrik bolgeden baslayarak kusak tarzinda iist
kadranlara ve sirta uzanan karakterdedir. Agr1 birkag¢ glin yogun olarak devam edebilir. Gida
ve alkol alimi ile daha da siddetlenebilir. Biliyer pankreatit vakalarinda hizli baslangich ve
daha lokalize bir agr1 mevcut iken, biliyer disi pankreatit hastalarinda daha ¢ok yavas
baslangicli tam olarak yeri belirtilemeyen bir agr1 paterni goriilebilir. Hastalarin biiyiik bir
kisminda karin agrisina bulanti ve kusma eslik edebilmektedir (61). Ates erken donemde
sitokin salinimina ge¢ donemde enfekte nekroza bagli AP nedenli olabilecegi gibi, pnomoni,
apse, kolanjit gibi enfeksiyonlara ikincil de olabilmektedir (27). Bazi hastalarda anoreksi,
halsizlik, oral alim bozuklugu tabloya eslik edebilir. Sarilik hastalarin %20-30’unda
gortlebilir, pankreatik inflamasyona sekonder ileus gelisebilir. Hafif siddetli pankreatiti olan
baz1 hastalarda klinik silik olabilecegi gibi siddetli pankreatit vakalarinda da hastanin genel
durumu ve sikayetleri hastaliginin siddeti ile korele olmayabilir. Coklu komorbiditesi olan

hastalarda ya da obezlerde klinik daha kotii seyredebilir (62).
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2.1.5.2 Fizik Muayene

Hastalarin ¢ogunda agr1 epigastriyum ya da sag ilist kadranda iken bazi hastalarda tiim
batinda yaygin hassasiyet ya da defans olabilir. Pankreasin retroperitoneal yerlesimi sebebiyle
her zaman fizik muayene bulgusu saptanmayabilir. Agr1 tipik olarak kusak tarzinda sirta
yayilabilir. Ates, AP’nin neden oldugu inflamasyon veya enfeksiyon birlikteligi sonucu
goriilebilir. Ileus gelismesi sonucu abdominal distansiyon ve azalmis barsak sesleri
saptanabilir. Bazi hastalarda skleralarda veya viicutta ikter goriilebilir. GIS kanama
gelisebilir. AP’nin olugsan komplikasyonlarina ikincil klinik ve fizik muayene bulgular1 ortaya
cikabilir. Plevral efiizyon gelismesi sonucu akciger seslerinde azalma ve matite saptanabilir.
Psodokist ya da apse olustuysa palpasyonda ele gelebilir. Nonspesifik olarak pankreasta
nekroz varligina veya retroperitoneal kanamaya isaret edebilen fizik muayene bulgularindan
periumblikal bolgede Cullen Belirtisi, lomber bosluklarda Grey Turner Belirtisi ya da
umblikal ligamentte Fox Belirtisi olarak tabir edilen mavimsi morumsu renkte lezyonlar

hemorajik pankreatitin bulgular1 olarak goriilebilir (63).

2.1.5.3 Laboratuvar Bulgularn

Akut pankreatitte sistemik inflamatuvar yanit veya enfeksiyon birlikteligi sonucu
16kositoz goriilebilir. Ugiincii bosluklara sivi kaybina bagli hemokonsatrasyon ve bunun
sonucunda hematokritte yiikselme, hipovolemi ve prerenal azotemi nedenli BUN (kan iire
azotu) ve kreatinin artigi, hiperglisemi, hipoalbuminemi, hipokalsemi saptanabilir.
Inflamatuar siiregte IL-1 ve IL-6’ya kars1 karacigerden salgilanan bir akut faz reaktani olan
C-reaktif protein (CRP) artis1 goriilebilir. Serum aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin
aminotransferaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP), gama glutamil transferaz (GGT) ve bilirubin
diizeyleri daha ¢ok biliyer etiyolojide artis gosterir. 150 IU/L'den yiiksek ALT diizeylerinin
biliyer etyoloji AP tanisinda %95 pozitif prediktif degere sahip oldugu gosterilmistir (29).

Serum veya idrarda amilaz ve lipaz diizeyleri akut pankreatit tanisim1 koymada
kullanilan onemli laboratuvar testlerdir. Amilaz, semptomlarin baslangicindan 6-12 saat
kadar sonra kanda yiikselir. Yar1 omrii yaklasik 10 saattir ve 3-5 giin sonra normal serum
diizeyine doner. Apse ya da psddokist gibi komplikasyonlarda daha uzun siire serum diizeyi
yiiksek kalabilir. AP teshisinde %67-83 duyarlilik ve %85-98 6zgiilliige sahiptir (64). Serum
amilaz degerleri ve akut pankreatitin siddeti arasinda anlamli bir korelasyon yoktur. Alkole

bagl pankreatit hastalarinda amilaz tiretimindeki yetersizlik nedeniyle, hipertrigliseridemiye
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ikincil pankreatit gelisen hastalarinda da trigliserit yiiksekliginin amilaz olglimlerini
etkilemesi sonucu amilaz seviyesi belirgin olarak artmayabilir. Amilaz diizeyi pankreatit
haricinde; tiikriikk bezi hastaliklarinda, gastrointestinal sistem hastaliklarinin ¢ogunda, kronik
bobrek yetmezligi hastaliinda, bazi jinekolojik hastaliklarda ve makroamilazemi
durumlarinda yiiksek saptanabildiginden lipaza gore O6zgiilligl disiiktiir (64). Lipazin ise
viicutta ana kaynagi pankreastir. Pankreas asiner hiicrelerinde graniiller halinde sentezlenir ve
depolanir. %99'dan fazlas1 daha sonra duktal sistemlerde atilir ve %1'den az1 lenfatikler ve
kilcal damarlar yoluyla genel dolagima gecer. AP i¢in serum lipazinin sensitivite ve
spesivitesi (%82-100) yiiksektir (64). Semptomlarin baslamasindan 4-8 saat sonra yiikselir,
24 saatte pik degere ulasir ve 8-14.giinlerde ise normal serum seviyesine doner (65). Lipaz,
serum diizeyinin amilaza gore daha erken yiikselip kanda daha uzun stireli yiiksek kalmasi
nedeniyle semptomlarin baglangicindan 24 saat sonra hastaneye bagvuran hastalarin tanisini

koymada daha kullanighdir (66).

2.1.5.4 Radyolojik Bulgular

AP ve komplikasyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilan goriintiileme yontemleri
direkt batin ve akciger grafisi, ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT), manyetik
rezonans goriintiileme (MRG), ERCP, manyetik rezonans kolanjiopankreatograti (MRCP) ve
endoskopik ultrasonografi (EUS)’dir (2).

Diiz grafilerin AP’deki yeri siirlidir. Cogu vakada direkt batin grafisinde bulgu elde
edilemez. Nadiren ciddi vakalarda pankreasa komsu bir barsak ansinda dilatasyon
saptanabilir (sentinel loop belirtisi). Pankreasa komsu kolon segmentindeki spazm nedeniyle
kolonda gaz dolu béliimiin ardindan ani bir kesilme goriilebilir (cut-off belirtisi). Hastada
ileus gelismis ise direkt batin grafisinde saptanabilir, AP bulgusu olarak nadiren pankreasta
kalsifikasyon goriilebilir. Akciger grafisinde ise sol diyaframda elevasyon, tek tarafli veya
bilateral plevral effiizyon, atelektazi, pndmoni saptanabilir (29).

Transabdominal USG, AP etiyolojisinde 6nemli bir yere sahip olan safra kesesi
taglarinin gosterilmesinde duyarliligt %95, koledok taslarini gostermede ise %50 civardir.
Pankreasin retroperitoneal yerlesimi nedeni ile vakalarin %30’unda kolon veya midenin gaz
ve distansiyonu nedeniyle optimal goriintli alinamamasi dezavantaji olsa da ucuz,
tekrarlanabilir ve noninvazif bir tetkik olmasi nedeni AP tanisinda ilk bagvurulan
gorlntiilleme yontemlerindendir (29). Ultrasonografi ile peripankreatik sivi koleksiyonu,

psodokist, parankimde genisleme tespit edilebilir, gebelerde kullanimi glivenlidir.
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Bilgisayarli tomografi (BT): Intravenéz kontrastli abdomen BT, 6dematdz ve
nekrotizan akut pankreatitin ayirici tanisi, AP siddetinin belirlenmesi, lokal komplikayonlarin
gosterilmesi, ek batin patolojileri birlikteligi veya ekartasyonu amaciyla kullanilmaktadir.
Hafif siddetli AP olgularinda, tomografide sadece pankreatik genisleme saptanabilir, 6dem ve
inflamasyonun cevre yag dokusuna yayilmasiyla pankreasin sinirlart diizensiz goriilebilir.
BT, USG’ye gore hastaligin tan1 ve takibinde daha dogru ve hassas bir yontemdir. Kontrast
madde maruziyetinin olmasi, hastaligin ilk 48 saatinde bulgularin net olarak goriintiilemelere
yansimama durumu, biliyer sistemde kalsifiye olmayan veya kiigilk boyutlu taslarin
gosterilmesinde yetersiz kalmasi dezavantajlaridir. Ozellikle hafif olgularda BT de pankreas
tamamen normal olarak goriilebilmektedir. Klinik ve laboratuvar verileri ile AP tanisinin net
koyulamadigi durumda taniyr dogrulama amaci diginda tani aninda BT goriintiilemesine
gerek yoktur. Ancak AP etiyolojisinin belirlenmesinde, 6zellikle siddetli AP bulgularimin
saptanmasinda ve komplikasyonlarin gosterilmesinde prognoz agisindan en faydal
goriintiileme yontemidir. Bulgularin goriintiilemelerde net olarak ortaya koyulabilmesi i¢in
semptomlarin baslangicindan en az 72 saat sonra BT goriintiilenmesinin yapilmasi
onerilmektedir (67,68). AP siddetini belirlemede Bilgisayarli Tomografi Siddet Indeksi
(CTSI) (Balthazar, 1990), Modifiye CTSI (Mortele, 2004) gibi skorlama sistemleri
gelistirilmistir (69).

Akut pankreatit tanisinda ve komplikasyonlarin gosterilmesinde manyetik rezonans
gorlintiillemenin (MRG) en az BT kadar etkili oldugu saptanmistir. Kontrastli manyetik
rezonans goriintiilemede (MRG) pankreas parankiminin kontrast tutmamasi nekroz varligini
gosterir. Radyasyon riskinin olmamasi ve BT nin iyotlu kontrastlarina gore ¢ok daha diisiik
nefrotoksisite riskinin olmasi avantajlaridir. MRG'min erken akut pankreatit tanisi icin
kontrastli abdominal BT ye gore duyarliligi daha yiiksektir. Pankreatik ve safra kanallarini,
akut pankreatitin komplikasyonlarini erken donemde daha iyi gosterir (70,71).

Manyetik rezonans kolanjiopankreatografi (MRCP) ise pankreas kanallart ve tiim
ekstrahepatik safra yollarinin noninvaziv olarak degerlendirilmesinde kullanilan safrayolu
taglarin1 gostermede duyarliligi oldukga yiiksek bir goriintiileme yontemidir.

Endoskopik ultrasonografi (EUS) biliyer sistem taslarini, kitleleri, periampuller
lezyonlar1, pankreatik kanali, kistleri gosterebilmede abdomen USG’den ¢ok daha duyarli
invaziv goriintiileme yontemidir. BT ve MRG’de goriintiillenemeyen ¢ok kiiclik taslarin
arastirilmasinda faydalidir.

ERCP (Endoskopik Retrograd Kolanjiopankreatografi) safra taslari, duktal darliklar,

pankreas divisum, periampuller bolge tlimorleri gibi bircok etiyolojinin tespit ve tedavisinde
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basvurulan 6nemli bir endoskopik girisimdir. ERCP sonrasi vakalarin %1-10’unda akut

pankreatit komplikasyon olarak gelisebilmektedir (34).

2.1.6 Ayirict Tam

AP siiphesinde hastanin anamnezi, klinik bulgulari, fizik muayene, laboratuvar
verileri ve gorlintiilleme yontemleri ile hasta biitiinciil olarak degerlendirilmelidir. Karin
agrisina neden olabilecek her hastaligin ayirici tanida diisiiniilmesi gerekir. Baslica peptik
iilser hastalig1, kolesistit, koledokolitiyazis, kolanjit, GIS perforasyonu, akut apandisit, ileus,
mezenter iskemi, mezenter arter trombozu, yaygin peritonit, miyokard enfarktiisii, aort
diseksiyonu, renal kolik akilda bulundurulmalidir. AP disinda lipaz yiiksekligi ile prezente
olabilecek nedenlerden kronik pankreatit, bobrek yetmezligi, akut kolesistit, barsak enfarkti,
ileus, duodenal iilser, pankreas tiimorleri, dayabet, diyabetik ketoasidoz, HIV hastaligi, HCV
enfeksiyonu, ERCP islemi, makrolipazemi, sarkoidoz, ¢olyak hastaligi,hiperlipazemiye neden
olabilen ilaglar, inflamatuvar barsak hastaliklar1 gibi nedenler akilda tutulmalidir. Amilaz
yiiksekliginin ayirici tanisinda baslica akut ve kronik pankreatit, psddokist, pankreatik asit,
alkolizm, siroz, akut kolesistit, tiikriikk bezi hastaliklar1, parotit, travma, cerrahi, ERCP islemi,
intestinal obstriiksiyon, radyasyon, asidoz, renal yetmezlik, makroamilazemi, ektopik gebelik,

fallop tiip hastaliklari, anoreksiya ve bulumiyadir (64,72).

2.1.7 Akut Pankreatitin Siniflandirilmasi

Akut Pankreatit siddetini 6ngérmede ve olusabilecek komplikasyonlarin yonetiminde
AP simiflandirilmasi  biiyiik 6nem tasir. Akut pankreatit tanist sonrasinda siddet
siniflandirmasi, hastaligin ilk 48 saati igerisinde her hastaya yapilmalidir. 1992 yilinda
Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Georgia’da yapilan Uluslararast Akut Pankreatit
Sempozyumu’nda klinik tabanli gelistirilen Atlanta Siniflamasi, 2012 yilinda klinik ve
radyolojik kriterler baz alinarak giincellenmis ve Revize Atlanta Siniflamasi olusturulmustur
(1).

Revize Atlanta Kriterleri’ne gore morfolojik olarak akut pankreatit; akut interstisyel
odematdz ve akut nekrotizan pankreatit olarak iki ana kategoriye ayrilmaktadir. Interstisyel
O0demat0z pankreatit; pankreas parankimi ve peripankreatik dokularin akut inflamasyonu ile
karakterizedir. Akut nekrotizan pankreatit ise pankreas parankiminde veya peripankreatik

dokularda nekrozun gelistigi AP formudur.
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Akut pankreatit fazina gore, erken ve ge¢ faz olmak iizere ikiye ayrilir. Erken faz,
genellikle ilk bir haftalik donemdir. Bu donemde bolgesel pankreas hasarina ikincil sistemik
inflamatuvar yanit olusmasina bagli klinik olusur. Geg faz ise genellikle ilk haftadan sonraki
donemdir. ik haftadaki klinik tablonun ardindan sistemik belirtilerin kalict bulgularmin,
pankreasta ya da ¢evresindeki degisikliklerin daha net oturdugu ve goriintiileme yontemleri
ile gosterebildigi fazdir.

Siddet agisindan ise hastaligin baglangicindan sonraki 48 saatte hastanin

degerlendirilmesine gore hafif, orta siddetli ve ciddi AP olarak ii¢ce ayrilmistir (Tablo 4).

Tablo 3. Atlanta Siniflamasi-1992

1)Organ yetmezligi yok
Hafif AP 2)Lokalize komplikasyon yok

1)Lokalize komplikasyon varlig1 ve/veya
2)Organ yetmezligi varligi
-Gastrointestinal kanama (> 500cc/24saat)
Siddetli AP -Sistolik kan basinci < 90 mmhg

-Pao2 < %60

-Kreatinin > 2mg/dl

PaQO?2: Parsiyel oksijen basinct

Tablo 4. Revize Atlanta Siniflamasi-2012

1) Organ yetmezligi yok
Hafif siddetli AP
2) Lokal veya sistemik komplikasyon yok

1) Gegici organ yetmezligi (48 saatten kisa siireli)
Orta siddetli AP
2) Devam eden organ yetmezligi olmadan lokal

veya sistemik komplikasyon varlig

Bir veya daha fazla organda devam eden organ

Ciddi AP yetmezligi varlig1 (48 saatten uzun siireli)
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Revize Atlanta Siniflamasi’nda organ yetmezliginin degerlendirilmesinde Modifiye
Marshall Skorlama Sistemi kullanilmistir (1). Bu skorlama sistemi respiratuvar,
kardiyovaskiiler ve renal sistem skorlamalarini igerir. Bu ii¢ sistemden ez az biri i¢in iki veya

daha fazla puan alinmas1 organ yetmezligi olarak tanimlanmistir (Tablo 5).

Tablo 5. Modifiye Marshall Skorlama Sistemi

Organ Sistemi Degerler Skor
>400 0
Respiratuar Sistem 301-400 1
(PaO2/ Fi02) 201-300 2
101-200 3
<101 4
<1,4 mg/dl 0
Renal Sistem 1,4-1,8 mg/dl 1
(Serum Kreatinin, mg/dl) 1,9-3,6 mg/dl 2
3,6-4,9 mg/dl 3
>4,9 mg/dl 4
>90 mmHg 0
Kardiyovaskiiler sistem <90 mmHg (s1v1 yanit1 var) 1
(Sistolik Kan Basimer (SKB), | <90 mmHg (s1v1 yanit yok) 2
mmHg) <90 mmHg ve pH <7,3 3
<90 mmHg ve pH <7,2 4

PaO?2: Parsiyel oksijen basinci FiO2: Fraksiyone oksijen

2.1.8 Akut Pankreatitin Komplikasyonlari

AP tanist alan hastalarin yaklasik %85’ini olusturan akut interstisyel 6demat6z
pankreatitin prognozu iyidir. Hastalarin yaklasik %15’inde pankreas parankimi veya cevre
dokularin nekrozu ile seyreden nekrotizan pankreatit goriilmektedir. AP’de genel mortalite
%3-5 olmasina karsin  bu oran nekrotizan pankreatit vakalarinda mortalite %17’ lere
cikmaktadir (61). AP’li hastalarin ¢cogunda klinik hafif seyirlidir, hastalarda komplikasyon ve
organ yetmezligi gelismeden vakalar 3-5 giinde iyilesir. Bununla birlikte hastalarin

%20’sinde lokal veya sistemik komplikasyon hatta bazi vakalarda organ yetmezliklerinin de
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gelisebildigi orta ya da siddetli akut pankreatit formu ortaya c¢ikabilir. Tekrarlayan AP
ataklar1 sonucunda kronik pankreatit olusabilir (73).

2.1.8.1 Lokal Komplikasyonlar

AP’nin lokal komplikasyonlar1 akut peripankreatik sivi kolleksiyonu, pankreatik
psodokist, akut nekrotik kolleksiyon ve walled-off nekrozdur (WON). Akut peripankreatik
sivi kolleksiyonlar1 ve akut nekrotik kolleksiyonlar ilk 4 hafta i¢inde olusurken WON ve
pankreatik psodokist 4 haftadan sonra goriilmektedir. Kolonik nekroz, splenik veya portal
vende tromboz, gastrik ¢ikis disfonksiyonu diger lokal komplikasyonlardandir (1).

Akut peripankreatik sivi koleksiyonu, ilk dort hafta igerisinde gelisen etrafinda ¢eper
olusmamis s1v1 birikimidir, genellikle kendiliginden geriler ve nadiren enfekte olur.

Psodokist ise akut interstisyel ddematdz pankreatite bagli lokal koleksiyonlarin ilk
dort haftadan sonra olugan smurlari iyi tanimlanabilen bir duvarla g¢evrili, genellikle solid
komponent igermeyen olusumlardir. Hemoraji ya da infekte psddokist gibi durumlarda yogun
icerikli olabilir. Asemptomatik hastalar kontrastli BT ve MRG ile takip edilir. Karin agrisi,
gastrik veya duodenal obstriiksiyon, kilo kaybi, biliyer obstriiksiyon gibi klinik ile prezente
oldugunda perkiitan, endoskopik veya cerrahi olarak drenaji gerekebilir. Lokalize
peripankreatik sivi koleksiyonlar1 bir aydan uzun siire gegmesi sonucunda psddokist halini
alabilir.

Akut nekrotik siv1 koleksiyonlari ise pankreas parankimi veya peripankreatik dokuda
akut nekrotizan pankreatit sonrasi genellikle ilk dort hafta i¢inde olusan, igeriginde sivi ve
nekrotik materyaller bulunan koleksiyonlardir. WON’dan farkli olarak koleksiyonu
cevreleyen duvari yoktur.

Walled-off nekroz (WON) ise akut nekrotizan pankreatitte genellikle ilk dort haftadan
sonra olugsan smirlar1 net segilebilen duvarla cevrili lezyonlardir. Pankreatik veya
peripankreatik dokuda nekroz gelistiginde nekrotik doku steril kalabilecegi gibi bazen enfekte
olup infekte pankreatik nekroz (IPN) halini de alabilmektedir.
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Interstisyel pankreatit Nekrotizan pankreatit

<4 hafta <4 hafta
Akut peripankreatik s1vi Akut nekrotik kolleksiyon
kolleksiyonu (APSK) (ANK)
> 4 hafta > 4 hafta
Psodokist Walled-off
nekroz (WON)

Sekil 1. Revize Atlanta Klasifikasyonu’na gore siv1 kolleksiyonlari (1)

2.1.8.2 Sistemik Komplikasyonlar

Revize Atlanta Siniflandirmasi’na gére AP’de olusan organ yetmezlikleri (akut
solunum yetmezIligi, sok, bobrek yetmezligi) sistemik komplikasyonlardan ayri ele alinmistir
(1). inflamatuvar sitokinlerin salinim1 sonras sistemik inflamatuvar yanit sendromu (SIRS),
sok, akut respiratuar disstres sendromu (ARDS), plevral effiizyon, kalp ve bobrek yetmezligi
ve hatta Olime kadar ilerleyen tablo ortaya cikabilir. AP’de gelisen hipovolemi, ddem,
mikrodolagim hasar1 ve bagirsak iskemisinin bir sonucu olarak bakteriyel translokasyon
gelisebilir, pankreatik veya peripankreatik dokuda olusan nekroz enfekte olabilir, bu siire¢
sepsis ve septik soka ilerleyebilir (52). Ayrica AP, altta yatan komorbiditelerin alevlenmesi
ile de sistemik komplikasyonlara neden olur.

Sitokin salinimi nedeni ile mikrovaskiiler gecirgenligin artist ve vazodilatasyon
gelismesi sonucu damar igerisinden iiglincii bosluklara sivi kagisinin olmasi hipovolemi ve
sivi elektrolit bozukluklarina neden olur. Sepsiste oldugu gibi vazoaktif madde salinimi

sonucu diislik periferik vaskiiler diren¢ ve hipovolemiye ikincil hipotansiyon tasikardi, diislik
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kardiyak debi goriilebilir. Perikardiyal efiizyon ve aritmiler saptanabilir. Solunumsal olarak
pnomoni, plevral eflizyon, atelektazi, ARDS gelisebilir. Akut bdbrek yetmezligi basta
hipovolemiye bagli olmakla birlikte sepsis, hipoksemi, dissemine intravaskiiler koagiilopati
(DIC) nedenli olabilir. Gastrointestinal Sistem (GIS) komplikasyonlar1 olarak kolesistit,
kolanjit, ileus, batmn igi apse, GIS kanama goriilebilir. AP’li hastalarin %10-20 kadarinda
coklu organ yetmezligi ortaya c¢ikabilmektedir ve bu hastalarda mortalite orant %40°’lar1

bulmaktadir (2).

2.1.9 Prognozun Belirlenmesi ve Skorlama Sistemleri

Akut Pankreatit hastaliginda genel mortalite %5 civari olsa da siddetli AP’de bu oran
%20’lere varmaktadir (2). Hastaligin ciddiyetinin erken donemde ongdriilebilmesi hastanin
yonetimi, tedavi ve takibinde biiyiik 6nem tasir. Hastalik ciddiyetinin belirlenmesi amaciyla

klinik, laboratuvar, radyolojik belirtecler ve bir¢cok skorlama sistemi gelistirilmistir.

2.1.9.1 Klinik Belirtecler

Yapilan c¢alismalarda cinsiyetin AP’nin ciddiyetini belirlemede rolii olmadig
gosterilmistir. Ileri yasin ise (>55) kotii prognoz ile iliskili oldugu belirtilmektedir (61).
Alkole bagli AP’lerde ise nekroz gelisimi ve entlibasyon gereksiniminin kronik alkol
kullanimi ile iliskili olabilecegi bildirilmistir (74,75). Coklu komorbidite ve obezitenin de
ciddi pankreatit i¢in risk faktorii oldugu yapilan birgok calismada belirtilmistir (62).

2.1.9.2 Laboratuvar ve Radyolojik Belirtecler

AP’de iiclincii bosluklara sivi kagisi ve hipovolemiye ikincil hemokonsatrasyon
goriilebilir. Yapilan bir ¢alismada basvuru an1 hemotokrit degeri %44 ’in iizerinde olan ve 24
saat sonrasinda hemotokrit degerinde bagvuru anina gore diisiis olmayan hastalarda organ
yetmezligi ve nekroz gelisimi riskinin yiiksek oldugu gosterilmistir (76). Ure ve kreatinin
diizeylerinde artig goriilebilmekte, 48 saat icinde artan kreatinin diizeyleri pankreas
nekrozunun habercisi olabilmektedir (77). C-Reaktif Protein (CRP) ozellikle 48.saat cut-off
degeri 150mg/dl alindiginda siddetli pankreatiti 6ngérmede kullanilan bir parametredir (78).
Yapilan bir metaanalizde Interlokin-6 (IL-6) seviyesinin hafif AP hastalarmn aksine siddetli

AP vakalarinda semptom baslangicindan 36 saat sonra pik yaptig1 ve bes giin siire ile yliksek
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kalarak siddeti 6ngormede kullanilabilecek bir inflamasyon belirteci oldugu gosterilmistir (8).
Serum prokalsitonin Olglimlerinin pankreatit siddetini belirmemede ve infekte pankreatik
nekrozu ongérmede faydali olduguna dair ¢alismalar mevcuttur (79,80). Ayrica pankreatit
ciddiyetini belirleme amaci ile idrar tripsinojen aktivasyon peptidi (TAP), polimorfoniikleer
elastaz, antitrombin-3, serum glukozu, serum kalsiyumu, fosfolipaz A-2, karboksipeptidaz-B
aktivasyon peptidi, serum tripsinojen-2, serum amiloid proteini-A, interlokin 1, interlokin 8,
tiimor nekrozis faktér (TNF) alfa gibi birgok belirte¢ arastirilmis olup hem maliyet hem de
erisim problemleri nedeni ile bir¢ogu rutin olarak kullanilmamaktadir (76,81,82).

Postero anterior akciger grafilerinde ilk 24 saat boyunca plevral efiizyon veya
pulmoner infiltratlarin gosterilmesinin nekroz ve organ yetmezligi ile iligkili olabilecegi
belirtilmistir (83). Kontrastli abdominal BT pankreatit tanis1 ve siddetini belirlemede en sik
kullanilan radyolojik goriintiilleme yontemlerinden olup ekstrapankreatik inflamasyon ve
nekrozun gosterilmesinde kullanilir. Hastalik ciddiyeti agisindan MRG ve MRCP de nekroz
ve sivt koleksiyonlarim1 gostermede BT ile karsilastirilabilir diizeyde benzer sonuglar

vermektedir (84).

2.1.9.3 Skorlama Sistemleri

Akut pankreatitte hastaligin siddetini erken donemde belirlemek hastaligin seyri
acisindan biiylik 6nem tasimaktadir. Bu nedenle AP siddetinin belirlenmesinde ¢esitli

skorlama sistemleri gelistirilmistir.

2.1.9.3.1 Ranson Kriterleri

1976'da Ranson ve arkadaslari akut pankreatitin siddetininin belirlenmesinde ¢oklu
klinik, biyokimyasal ve hematolojik parametrelerin degerlendirilmesi ile bu skorlama
sistemini tanimlamiglardir. Bu skorlama sistemi 11 parametre igermekte olup bunlarin 5’1
hastanin basvuru aninda, 6’s1 sonraki 48 saatte degerlendirmeye alinmaktadir. Skor arttik¢a
ongoriilen mortalite artmakta, 3 puan altinda mortalite %0-3, 3 puan ve {lizerinde mortalite
%11-15, 6 puan ve iizerinde mortalite %40 olarak degerlendirilmektedir. Basvuru aninda yas,
beyaz kiire sayisi, glukoz, laktat dehidrogenaz (LDH), AST olmak iizere 5 kriter; 48 saatin
sonunda ise hematokrit, kan iire azotu (BUN), kalsiyum, parsiyel oksijen basinci, baz
eksikligi ve sivi agig1 olmak {izere 6 kriter esas alinir. Her bir kritere 1 puan verilir (7,61).

Orijinal Ranson Kriterleri daha sonra biliyer pankreatitli olgular i¢in modifiye edilmistir.

21



Kriter sayisinin ¢oklugu, degerlendirme i¢in 48 saatlik siireye ihtiyag duyulmasi, 6dematoz-
nekrotizan AP ayriminin yapilamamasi ve hassasiyetinin diisiik olmast bu sistemin

dezavantajlaridir (85).

2.1.9.3.2 APACHE 1II (Acute physiology and chronic health evaluation)
Skorlamasi

Apache II (Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi-II) skorlamasi yogun
bakim hastalarin1 degerlendirmek i¢in gelistirilmis bir skorlama sistemidir ve AP hastalarinin
ciddiyetini belirlemede kullanilmaktadir (72). Bu skorlamada yas, kronik hastaliklar, ortalama
arter basinci, rektal yolla Olgiilen viicut sicakligi, kalp hizi, serum sodyum, potasyum, serum
kreatinin, hematokrit, beyaz hiicre sayisi, arteryal pH, PaO2, Glasgow Koma Skalasi gibi
parametreler kullanilir (86). Bu skorlamanin AP ciddiyetini 6ngdrmede iyi bir negatif
prediktif degeri ve orta derecede pozitif prediktif degeri vardir. Apache II skoru 8’in altinda
ise mortalitenin %4’ten az, skor 8’in iizerinde oldugunda ise mortalite %11-18 oldugu
bildirilmigtir (61). Giinliik olarak hesaplanabilmesi ve ilk 24 saatte erken Ongorii
saglayabilmesi avantajlar1 iken diger skorlama sistemlerine gore karmasik ve c¢ok sayida
parametre igermesi, kullaniminin zorlugu ve interstisyel-nekrotizan pankreatit ayriminin
gosterilememesi dezavantajlaridir (87).

APACHE II Skorlamas1 AFS + (15-GKS) + Yas Skoru + KSS (Kronik Saglik Skoru)]

olarak hesaplanir

Tablo 6. Akut Fizyoloji Skoru (AFS) (86)

PUANLAMA | 4 3 2 1 0 1 2 3 4

Rektal ates >41 39-40.9 - 38.5- 36-38.4 34-359 32-33.9 30-31.9 <29.9

(C) 38.9

Ortalama Kan | >160 130-159 | 110-129 | - 70-109 | - 50-69 - <49

Basinc

(mmHg)

Nabiz (dk) >180 140-179 | 110-139 | - 70-109 | - 55-69 40-54 <39

Solunum hizx >50 35-49 - 25-34 12-24 10-11 6-9 - <5

(dk)

Oksijenizasyon >500 350-499 | 200-349 | - <200

a) Fi02>0.5

b) Fi02<0.5 |- - - - >70 61-70 - 55-60 <55

Arteriyel pH >7.7 7.6-7.69 | - 5559 | 7.33- - 7.25- 7.15- <7.15
7.49 7.32 7.24
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Serum K >7 6-6.9 - 5.5-5.9 3.5-54 3-34 2.5-2.9 - <2.5
(mmol/L)

Serum Na >180 160-179 | 155-159 | 150-154 | 130-149 | - 120-129 | 111-119 | <110
(mmol/L)

Kreatinin >3.5 2-34 1.5-1.9 - 0.6-1.4 - <0.6 - -
(mg/dL)

(ABY varsa x2)

Hematokrit >60 - 50-59 46-49 30-45 - 20-29 - <20
(%)

Lokosit >40 - 20-39.9 15-19.9 3-14.9 - 1-2.9 - <1
(x103/pnL)

HCO3(kan >52 41-51 - 32-40 22-31 - 18-21 15-17 <15
gazl yoksa)

FiO2: Fraksiyone Oksijen ABY:Akut Bobrek Yetmezligi

Tablo 7. Glasgow Koma Skalas1 (GKS)

MOTOR VERBAL GOZ

6-Emirlere uyma

5-Agriy1 lokalize etme 5-Oryante

4-Fleksor yanit

4-Konfiize, uygunsuz konusma | 4-Spontan agik

3- Dekortike

kelimeler

3-Birbirinden bagimsiz

3-Sesli uyaran ile acik

2- Deserebre

2-Anlamsiz sesler

2-Agrnili uyaran ile agik

1-Yanit yok

1-Cevapsiz

1-Agmiyor

Tablo 8. Yas Skoru

<44 0
45-54 2
55-64 3
65-70 5

>70 6

Tablo 9. Kronik Saglik Skoru

Elektif Post-op: 2

Acil Post-op: 5

Kronik Hastalik: 5
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2.1.9.3.3 imrie (Modifiye Glasgow IT) Skorlamasi

Imrie ve arkadaslarinin Ranson Kriterleri’ni modifiye ederek olusturduklar1 duyarlilig
daha yiiksek (%56-85) olan kullanim1 daha kolay ve parametre olarak da ilk 48 saatte bakilan
parsiyel oksijen basinci, serum kalsiyum, albiimin, kan sekeri, lire, LDH, yas ve beyaz kiire
sayisin1 igeren skorlama sistemidir. imre skorlamasi’na gore skor >3 ise ciddi AP olarak

kabul edilmektedir (88).

Tablo 10. Imrie (Modifiye Glasgow II) Skorlamasi

Imrie Kriterleri
Yas >55 Alblimin <3,2 mg/dL
WBC>15.000/mm3 LDH >600 IU/L veya AST >200 IU/L
Kalsiyum <8 mg/dL Glukoz >180 mg/dL
BUN >16 mg/dL PO2 <60 mmHg

WBC:Beyaz kiire sayisit BUN: Kan iire azotu pO2: Parsiyel oksijen basinci
LDH: Laktat dehidrogenaz AST:Aspartat aminotransferaz

2.1.9.3.4 SIRS (Sistemik Inflamatuvar Yanit Sendromu)

Sistemik Inflamatuvar Yanit Sendromu tanisi dért kriterin en az ikisinin varlig: ile
konur. Bu kriterler viicut sicakliginin 38°C’den yiiksek veya 36°C’den diisiik olmasi, kalp
hizinin dakikada 90’1n iizerinde olmasi, beyaz kiire sayisinin 12.000/mm3 den fazla veya
4.000/mm3 den az veya noétrofillerde band sayisinin %10°dan fazla sayida olmasi, solunum
sayisinin dakikada 20’den fazla veya parsiyel karbondioksit basincinin 32 mmHg altinda
olmasidir (89). Yapilan bir calismada basvuru aninda SIRS kriterlerini karsilayan hastalarin
mortalitesi %25, bagvuru aninda SIRS olup takibinde gerileyen hastalarin mortalitesi %8,

SIRS kriterlerini karsilamayan hastalarin mortalitesi ise %0 olarak bulunmustur (90).
2.1.9.3.5 BISAP Skorlamasi (Bedside Index of Severity in Acute Pancreatitis)

Mortaliteyi dngérmede kullanilan skorlama sistemlerinin zor ve karisik olmasindan

dolay1 olusturulan daha pratik, bes kriterden olusan skorlama yontemidir. Yatak bast AP
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Siddet Indeksi’nde basvurunun 48.saatinde serum BUN degeri 25mg/dl iizerinde olmasi,
mental durum bozuklugu, SIRS kriterlerinin karsilanmasi, plevral efiizyon varligi ve 60 yas
ve lizeri olunmasi kriterlerinin her biri 1 puan olarak degerlendirilir. Skoru 3 ve iizerinde olan
hastalarda mortalite acisindan duyarliligt %56 iken spesifitesi % 91°dir (91). BISAP
skorlamasi1 organ yetmezligi heniiz gelismeden mortalite tahmini yapmada basarilidir ve

calismalarda APACHE II’ye benzer mortalite tahmini sundugu belirtilmektedir (92).

2.1.9.3.6 Harmless Akut Pankreatit Skoru (HAPS)

Zararsiz Akut Pankreatit Skoru (HAPS) hastaneye basvurunun ilk yarim saatinde
bakilan {i¢ kriter (rebound olup olmamasi, hematokritin erkeklerde %43, kadinlarda %39,6 ve
iizerinde olmas1 ve serum kreatinin diizeyinin 2 mg/dl ve iizeri olmasi) ile hesaplanir. Ug

kriterden de puan alinmadiginda hastalik siddetinin hafif oldugu 6ngoriiliir (93).

2.1.9.3.7 Balthazar Smiflamasi ve BT Siddet indeksi (CTSI)

Abdomen BT gorintiillemesinin, AP siddetini ongdrmedeki rolii 6nemlidir (94).
Balthazar ve arkadaslari, pankreeatik nekroz varligi ile (6zellikle nekroz orami %30 {izeri)
mortalite ve morbidite arasinda gii¢lii bir iliski oldugunu gostermislerdir (95). Tanimladiklar
pankreasin inflamasyon derecesine dayanan Balthazar skorlama sistemi, 1994’te pankreatik
nekrozun ilave edilmesiyle Bilgisayarli Tomografi Siddet Indeksi (CTSI) olarak
adlandirilmugtir. Balthazar skorunda en yiiksek skor 10°dur, 6 ve iizerinde alinan skor siddetli
AP’yi Ongormektedir. CTSI indeksi baz alinarak yapilan bir ¢aligmada 5’in iizerinde skor
alanlarda daha diisiik skor alanlara gore mortalite 8 kat fazla, hastane yatis1 17 kat fazla,
nekrozektomi ihtiyaci ise 10 kat fazla saptanmistir (96).

2004 yilinda ise CTSI, parankimal nekrozun ve peripankreatik inflamasyonun
degerlendirilmesi daha da basitlestirilip ekstra pankreatik komplikasyonlarin da dahil edildigi
Modifiye CTCI (MCTSI) olusturulmustur. MCTSI i¢in de en yiiksek skor 10 olup, 0-2 puan hafif,
4-6 puan orta ve 8-10 puan siddetli olarak belirtilmistir (95,97).
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Tablo 11. BT Siddet indeksi (CTSI) ve Modifiye CTSI (MCTSI) (97)

CTSI MCTSI
BT bulgusu (Balthazar Skorlamasi) Puan Puan

A: Normal pankreas 0 0
B: Pankreasin genislemesi 1 2
C: Pankreas ve peripankreatik dokuda inflamatuar 2 2
degisiklikler

D: Tek bir alanda peripankreatik siv1 kolleksiyonu 3 4
E: iki veya daha fazla alanda peripankreatik s1v1 kolleksiyonu 4 4

Nekroz Oram

Nekroz yok 0 0
Nekroz <%30 2 2
Nekroz>%30-50 4 4
Nekroz>%50 6 4
Ekstrapankreatik komplikasyon* - 2

*Plevral efiizyon, vaskiiler komplikasyon, parankimal komplikasyon, asit ve gastrointestinal sistem
tutulumu durumlarindan bir veya daha fazlasimin bulunmast.

(Modifiye BT Siddet Indeksi: Hafif 0-3, Orta 4-6, Agwr 7-10)

2.1.10 Hematolojik ve Biyokimyasal Belirtecler

2.1.10.1 Notrofil Lenfosit Oram (NLO)

Notrofiller periferik kanda lokositlerin en ¢cok bulunan (%40-70) alt tipidir. Sistemik
inflamasyon durumunda sayilar1 normalin tizerine ¢ikarken lokositlerin diger bir alt tipi olan
lenfositler ise fizyolojik yanit olarak azalir. Inflamasyonda lenfositlerin azalmasimin
nedeninin artan kortizol ile iligkili oldugu ¢esitli ¢alismalarda 6ne striilmiistiir. Notrofil
Lenfosit Oran1 (NLO) da bu iki hematolojik parametrenin birbirine boliinmesiyle saptanan bir
indeks olup bir¢cok calismada inflamatuvar yanitin gostergesi olarak kullanilmistir. Koroner

arter hastaligi, 6zafagus kanseri, kolorektal kanserler, hepatoselliiler karsinom gibi bir¢ok
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hastalikta NLO’nun toplam beyaz kiire (lokosit) sayisina kiyasla olumsuz sonuglari
ongdrmede anlamli sonuglar elde ettigi ¢esitli calismalarda gosterilmistir (98—101).

Notrofil Lenfosit Orani’nin akut pankreatit tanili hastalarin prognozunu belirlemedeki
rolii de arastirilmaktadir. Suppiah ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada AP hastalarinda NLO
degerinin siddetli ve hafif pankreatit ayrimini belirlemede etkin bir prediktdr oldugu
gosterilmistir (10). Shen ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢calismada AP’li hastalarin tan1 an1 ve
sonrasindaki 48. Saatte lenfopeninin gelismesinin Infekte Pankreatik Nekroz (IPN)’u
ongormede anlamli oldugu saptanmistir (3). 2019 yili sonunda tiim diinyay1 etkisi altina alan
Covid-19 hastaligin1 ciddi gegiren vakalarda artan NLO’nun kotii prognoz ile iliskili
olduguna yonelik ¢aligmalar mevcuttur (102).

NLO’nun optimal bir esik degeri bulunmamaktadir. Her ¢alismada prognozu
ongormede farkli cut-off degerleri baz alinmistir. Tan1 aninin 0, 24 ve 48.saatlerdeki NLO
degerleri baz alinarak yapilan bir ¢alismada sirastyla NLO 9.6, 6.6, 6.5 alindiginda prognozu
gostermede Ranson skoru ile benzer sonuclar elde edilmis ve artan NLO’nun sivi

sekestrasyonlari ile iligkisi oldugu gdsterilmistir (12).

2.1.10.2 LDH/albiimin Oram

Laktat Dehidrogenaz (LDH) baslica glikolizde piriivat-laktat doniisiimiinde ve
karacigerde uzun zincirli yag asidi oksidasyonunda rol oynayan enzimdir. Serum LDH
seviyesi hemoliz, malignite, enfeksiyon, iskemi, doku yaralanmalari, nekroz ve hipoksiye
neden durumlarda artar. Ranson skorlamasinda kullanilan parametrelerden biri olan Laktat
Dehidrogenaz (LDH)’1n c¢esitli hastaliklarin prognozunu 6ngérmede kullanilabilecegine dair
caligmalar mevcuttur (103). Albiimin ise karacigerden sentezlenen, viicutta en fazla bulunan,
osmotik basing, antioksidan etki ve kanda bir¢ok maddenin baglanmasi ve tasinmasindan
sorumlu olan bir plazma proteinidir (104). inflamatuvar durumlarda negatif akut faz reaktan:
olarak diislis gosterir. LDH’1n, alblimine boliinmesi ile elde edilen LDH/albiimin oraninin

bircok hastalikta olumsuz bir prediktor oldugu ¢esitli ¢alismalarda gosterilmistir (105,106).

2.1.10.3 C-reaktif Protein (CRP)

CRP, proinflamatuvar 6zelligi bulunsa da anti-inflamatuvar etkisi ¢ok daha 6n planda
olan pozitif akut faz reaktanmdir. Viicutta nekroz veya apopitoza ugramis hiicrelerin

kaldirilmasi, fosfokoline baglanarak patojenlere karst savunma gibi bircok gorevi
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bulunmaktadir (107). Akut veya kronik inflamasyonda, enfeksiyonlarda, travmada, metabolik
olaylarda, maligniteler, romatolojik ve otoimmun hastaliklarda serum diizeyi artar. Akut
pankreatitte artan CRP ile kotii prognoz ve komplikasyon gelisimi arasindaki iliski oldugu
yapilan bir¢ok c¢alismada gosterilmistir. Plazmada pik seviyesine 48-72 saatte ulagmasi

dezavantajidir (9,103,108).

2.2 AKUT PANKREATIT TEDAVISI

Akut pankreatit hastalarinin ¢ogunlugunu (%80-85) hafif vakalar olusturur. Hafif
AP’de mortalite %1-3 iken toplam vakalarin yaklasik %20’si olan siddetli AP’de ise mortalite
%35’lere ¢ikabilmektedir (61). Bu nedenle hastalik siddetinin belirlenmesi, komplikasyon ve
organ yetmezliklerinin arastirilmasi ve relapsin onlenmesi agisindan etiyolojinin saptanmasi
biiyiilk Onem tasimaktadir. Her hasta hastaneye yatirilarak tedavi edilmeli, olasi
komplikasyonlar agisindan takip edilmeli ve etiyolojiye yonelik tetkik edilmelidir. Tedavinin

temelini konservatif yaklasim olusturmaktadir.

2.2.1 Genel Destek Tedavisi

Intravenoz sivi replasmam: AP tedavisinin temelini agresif intravendz sivi
replamani olusturmaktadir. Oral alim azalmasi, kusma, 6zellikle de ii¢lincii bosluklara sivi
kagis1 gibi nedenlerle olusan derin hipovolemi ve organ perflizyon bozuklularini 6nlemek icin
saatte 5-10 ml/kg intravendz kristaloid solusyonlarla replasman yapilmalidir. Ancak verilecek
sivt miktar1 hastanin yasi, kilosu, kardiyak ve renal fonksiyonu gibi faktorler géz oniinde
bulundurularak hasta 6zelinde belirlenmelidir. Sivi destegi idrar ¢ikisinin >0.5 mL/kg/saat
olmasi, viicut voliim dengesi, hastanin vital degerleri, kan iire azotu (BUN), kreatinin ve
hemotokrit gibi klinik ve laboratuvar takiplerine gore ayarlanmalidir (109). Kristaloid sivi
seciminde Laktatli Ringer (RL) ‘in inflamasyonu azalttigina dair yayinlar olsa da kanitlari
zayiftir, kilavuzlarda RL veya izotonik salinin her ikisinin de kullanilabilecegi ve birbirine
kars1 belirgin tstiinliikleri olmadigi belirtilmektedir (110,111). Agir komorbid hastaliklar
olan veya yeterli siv1 resusitasyonuna ragmen kalici organ disfonksiyonu gelisen siddetli AP
hastalar1 yogun bakim tinitelerinde izlenmelidir (112,113).

Beslenme: AP tanili hastalarin agizdan alimi kesilmelidir. Ancak son donemde
yapilan ¢alismalarda erken enteral alimin (ilk 24 saatte) 6nemi vurgulanmakta olup hastanin

bulantt ve agrisinin azalmasinin takibinde olabilecek en erken siirede enteral alimin
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saglanmasi Onerilmektedir. Enteral beslenmenin uzun siire saglanamamas1 nedeniyle AP’ nin
neden oldugu katabolik siirecin de katkisiyla hastanede yatis siiresinin artis;, GIS mukozal
bariyerin bozulmasi, sepsise egilim olmasi gibi durumlar ortaya ¢ikabilmektedir. Oral alimin
tolere edilemedigi hastalarda ise beslenme desteginin parenteral nutrisyon yerine nazogastrik
ya da nazojejunal tiip ile saglanmas1 onerilmektedir (110,114).

Agn palyasyonu: AP’de olusan siddetli karin agrisinin giderilmesi 6nemlidir. Yeterli
siv1 destegi ile iskemik nedenli karin agris1 azalabilir. Fakat vakalarin ¢ogunda siddetli karin
agris1t nedeniyle opiad analjezik gereksinimi olmaktadir. Parenteral meperidin, tramadol gibi
opiad tiirevleri kullanilirken morfin oddi sfinkter basincini arttirabilecegi icin ¢ok fazla tercih
edilmemektedir ancak morfin kullanimiin akut pankreatite neden olduguna yonelik net bir

veri de bulunmamaktadir (115).

2.2.2 Komplikasyonlarin Tedavisi

Safra tagina bagl pankreatit geciren hastalarin ¢ogunda tas duadenuma diismiis olur.
EUS ya da MRCP ile koledok tas1 gosterilmis ise ERCP islemi uygulanir. Tan1 aninda rutin
olarak erken ERCP (ilk 72 saat) onerilmemekle birlikte tikanma sariligi olusturan distal
koledok tas1 varligi ve es zamanli kolanjit klinigine bagli sepsis gelismis ise acil ERCP iglemi
onerilmektedir (116,117).

Proflaktik antibiyoterapi kullaniminin mortaliteyi ve morbiditeyi azaltmadig
gosterilmis olup rutin olarak baslanmasi 6nerilmemektedir (118). Klinik olarak yiiksek sliphe
ile enfeksiyona isaret eden durumlarda, pndémoni, iiriner sistem enfeksiyonu, kateter
enfeksiyonu, kolanjit gibi enfeksiyonlarin birlikteligi ve/veya kan, idrar veya diger viicut sivi
orneklerinden alinan kiiltiirlerde iireme saptanmasi ile antibiyoterapiye baslanmalidir. infekte
pankreatik nekrozun gosterilmesi ile antibiyoterapi tedavisi baslanirken steril nekrozda
proflaktik antibiyotik 6nerilmemektedir.

Sivi kolleksiyonlar1 ve psddokistler ise genellikle sterildir ve kendiliginden geriler
(119,120). Asemptomatik psodokistlere tedavi gerekmezken obstriikksiyon olusturmalari,
agriya ya da kanamaya sebep olmalar1 ve enfekte olmalar1 halinde endoskopik, perkutan ya
da cerrahi teknikler ile tedavi edilmelidir.

Akut nekrotizan pankreatitte basamakli tedavi yaklagimi benimsenmektedir. Bunlar
perkiitan drenaj, transgastrik endoskopik nekrezektomi, video yardimli retroperitoneal
debridman (VARD) ve agik nekrozektomidir. Nekroz disinda cerrahi gerektiren durumlar

Abdominal Kompartman Sendromu, endovaskiiler girisimler ile durdurulamayan GIS
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kanama, bagirsak iskemisi, peripankreatik koleksiyonlara uzanan bagirsak fistiilii ve akut
nekrotizan kolesistit olarak siralanabilir (113). Nekrotizan pankreatitte ge¢ yapilan cerrahinin
(4 hafta tlizeri) erken cerrahiye gore mortalite oran1 daha diisiik saptanmis olup akut donemde
girisimler olabildigince ertelenmelidir (121). Metabolik, solunumsal, renal, kardiyak
komplikasyonlarin gelismesinde ortaya c¢ikan klinik tabloya gore tedavi yaklagimlari

yapilmalidir.

2.2.3 Relapsin Onlenmesi

Akut pankreatit ataginin relapslarinin 6niine gecmek icin etiyoloji aydinlatilmalidir.
Biliyer pankreatit vakalarinda hastanin klinigi diizelip akut inflamasyonun gerilemesi ile
olabilecek en kisa siirede tercihen ilk basvuru sirasinda kolesistektomi operasyonu
onerilmektedir (110). ERCP ve sfinkterotomi yapildiginda tekrarlayan pankreatit ataklarinin
sikliginin azaldig1 saptanmigsa da ileri donemde biliyer komplikasyon riski devam ettiginden
kolesistektomi Onerilmektedir (113). Alkol ve sigara kullaniliyorsa kesilmesi Onerilip ve
birakilmasi i¢in hastalar gerekli merkezlere yonlendirilmelidir. Hiperlipidemik hastalarda
lipid diistirticii tedavilerin verilip takibe alinmasi, hiperkalsemi nedenli vakalarin altta yatan
sebebinin saptanmasi, pankreatik kanal tlimdrleri, striktlir, pankreatik divizyum gibi

nedenlere yapilan miidahaleler AP tekrarin1 6nlemede 6nem tasir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.Calisma Grubu

Calismamiz tek merkezli, retrospektif bir calismadir. Aralik 2013-Aralik 2019
tarihleri arasmnda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji
kliniginde akut pankreatit tanis1 alip tedavi géren 238 hastanin demografik, klinik ve
laboratuvar verileri hastanemiz veri taban1 Probel HBYS iizerinden geriye yonelik olarak
incelenmistir. 18 yas ve iizerinde olan, hastalik belirtilerinin baslangicindan itibaren 48
saat icerisinde hastanemize basvuran ve takiplerinde laboratuvar verilerine ulagabildigimiz
hastalar ¢alismaya alinmistir. Hematolojik malignitesi olan ve kronik pankreatit Oykiist

bulunan hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir.

3.2.Calisma Plani

AP tanis1 su ii¢ kriterden ikisinin varlig ile konmustur: iist karin bolgesinde ani
baslangicli, siddetli ve sirta dogru yayilim gosterebilen agri, serum lipaz ya da amilaz
seviyelerinde ciddi oranda artis (normal smirin ii¢ katindan fazla) ve akut pankreatit ile
uyumlu radyolojik goriintiilerin olmas1 (1). Calismaya dahil edilen hastalarin yas, cinsiyet,
malignite Oykiisii, AP etiyolojisi (safra tasi, alkol, hiperlipidemi, diger nedenler), eslik eden
diyabet, hipertansiyon, antibiyotik gerekliligi, organ yetmezligi, mortalite, girisim (EUS ya da
ERCP yapilmasi), hastanede yatig siiresi, yogun bakim gereksinimi ve laboratuvar
tetkiklerinden beyaz kiire (WBC), hemoglobin, hematokrit, platelet, RDW, Notrofil Lenfosit
Orant (NLO)’nin bagvuru giinii (0.saat), 24 ve 48.saatleri, C-Reaktif Protein (CRP) 0 ve
48.saatte alinan degerleri, plazma aclik glukozu, BUN, kreatinin, amilaz, lipaz, AST, ALT,
GGT, ALP, LDH, alblimin, basvurunun 48.saati LDH-alblimin orant (LAO) gibi
parametreleri kaydedilmistir. Ayrica hastalarin acil servise bagvurusundaki fizik muayene
notlart incelenmis ve AP ciddiyetini 6ngérmede basvuruda ilk 30 dakikada yapilan Harmless
Acute Pancreatitis Score (HAPS), ilk 24 saatte Systemic inflammatory response syndrome
(SIRS), 48.saatte Bedside index for severity in acute pancreatitis (BISAP) ve basvuru ani
Ranson Skoru hesaplanmistir. Ranson Skoru ise basvuru aninda yas, beyaz kiire sayisi,
glukoz, laktat dehidrogenaz (LDH), AST olmak {izere 5 kriter; 48 saatin sonunda ise
hematokrit, kan iire azotu (BUN), kalsiyum, parsiyel oksijen basinci, baz eksikligi ve sivi
acig1 olmak lizere 6 kriter esas alinmistir. Her bir kritere 1 puan verilerek hesaplanmistir

(Tablo 12 ve 13). Sistemik inflamatuvar Yanit Sendromu tanis1 su dort kriterin en az ikisinin
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varligi ile konmustur: viicut sicakliginin 38°C’den yiiksek veya 36°C’den diisiik olmasi, kalp
hizinin dakikada 90’1n iizerinde olmasi, beyaz kiire sayisinin 12.000/mm3 den fazla veya
4.000/mm3 den az veya noétrofillerde band sayisinin %10°dan fazla sayida olmasi, solunum
sayisinin dakikada 20’den fazla veya parsiyel karbondioksit basincinin 32 mmHg altinda
olmasi. Yatak bas1 AP Siddet Indeksi (BISAP) basvurunun 48.saatinde serum BUN degeri
25mg/dl iizerinde olmasi, mental durum bozuklugu, SIRS kriterlerinin karsilanmasi, plevral
eflizyon varligt ve 60 yas ve iizeri olunmasi kriterlerinin her birine 1 puan verilerek
hesaplanmistir (tablo 14). Ranson ve BISAP skoru <3 olan hastalar hafif, >3 olanlar siddetli
pankreatit olarak degerlendirilmistir. Zararsiz Acute Pancreatitis Skoru (HAPS) hastaneye
basvurunun ilk yarim saatinde rebound olup olmamasi, hematokritin erkeklerde %43,
kadinlarda %39,6’nin iizerinde olmasi, serum kreatinin degerinin 2 mg/dl ve lizeri olmas: ile

hesaplanmistir. HAPS puani 2 ve iizeri hastalar siddetli AP kabul edilmistir (Tablo 15).

Tablo 12. Safra tasiyla iliskili olmayan akut pankreatit olgularinda kullanilan Ranson

Kriterleri

BASVURU ANINDA ILK 48 SAATIN BITIMINDE
Yas> 55 yil Hematokritte %10’dan fazla diisiis
Beyaz kiire>16.000/mms Kan iire azotunda artis (BUN)>5 mg/dL
Kan glukozu>200 mg/dL Serum kalsiyum degeri <8 mg /dL

Serum LDH degeri>350 IU/L

Bazacg1§1>4mEq/L

Serum AST degeri>250 U/dL

Tahmini s1v1 sekestrasyonu >6 L

Arteriel pO2<60 mm Hg

LDH:Laktat Dehidrogenaz AST: Aspartat Aminotransferaz Po2:Parsiyel Oksijen Basinci

Tablo 13. Biliyer pankreatit olgularinda kullanilan Ranson Kriterleri

BASVURU ANINDA

ILK 48 SAATIN BITIMINDE

Yas> 70 y1l

Hematokritte %10’dan fazla diistlis

Beyaz kiire>18.000/mms3

Kan iire azotunda artis (BUN)>2 mg/dL

Kan glukozu>220 mg/dL

Serum kalsiyum degeri <8 mg /dL

Serum LDH degeri>400 IU/L

Bazacg1§1>5mEq/L

Serum AST degeri>250 U/dL

Tahmini s1v1 sekestrasyonu >4 L

LDH:Laktat Dehidrogenaz AST:Aspartat Transaminaz Po2:Parsiyel Oksijen Basinci
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Tablo 14. BISAP Skorlamasi (91)

0 1
BUN <25 mg/dl >25 mg/dl
Mental durum bozuklugu - +
SIRS - +
Yas <60 >60
Plevral efiizyon - +

BUN= Kan Ure Azotu, SIRS= Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromu

Tablo 15. Harmless Akut Pankreatit Skoru (HAPS)

Peritonit bulgusu (rebound saptanmasi)

Hematokrit yiizdesi (Erkek > %43, Kadin< %39,6)

Serum kreatinin diizeyi >2 mg/dl iizerinde olmasi

Arastirmaya alinan hastalarin etiyolojilerine gore ayrilmasinda ise alkolik AP
diyebilmek i¢in hastanin etiyolojiyi agiklayacak baska bir sebebi bulunmadigi durumda
semptomlarin baglamasindan onceki 48 saat i¢ginde alkol almis olma sart1 aranmistir. Organ
yetmezligi icin renal, kardiyovaksiiler ve respiratuvar sistem baz alinmistir. 48 saatin
tizerinde kreatinin diizeyinin 2mg/dl’yi agsmasi renal, PaO2< 60mmHg olmasi respiratuvar, iv
hidrasyona ragmen sistolik kan basincinin 90mmHg’ nin altinda seyretmesi kardiyovaskiiler
yetmezlik olarak degerlendirilmistir.

Biliyer AP tanisi, ultrasonografi ya da BT goriintillemelerinde biliyer ¢amur ya da tas
saptanmast ile konulmustur. Antibiyotik gerekliligi herhangi bir sistemde gosterilmis bir
enfeksiyonun olmasi (pndmoni, kolanjit, idrar yolu enfeksiyonu, kan, idrar veya diger viicut
stvilart kiiltiirlerde anlamli mikroorganizma tliremesi) apse varligi, infekte pankreatik nekroz
varligi, SIRS kriterlerinin kargilanmasi gibi yiliksek enfeksiyon riskine isaret eden durumlarda
baslanmis olmasi ile saptanmistir. Serum trigliserit diizeyinin 500-1000 mg/dl iizerinde olan
bireylerde baska neden bulunamazsa hiperlipidemi nedenli, ERCP islemi yapilmasini takiben
gelisen pankreatit post ERCP pankreaiti, detayli arastirmalarin yapilmasma ragmen

pankreatitin nedeninin bulunamadigi vakalar idiopatik AP olarak kabul edilmistir.
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3.3.istatistiksel Analiz

Calismanin tanimlayici analizleri i¢in SPSS 21.0 (Statistical Package for the Social
Sciences) programinda veri tabani olusturulup, verilerin frekans, ylizde, ortalama ve standart
sapma ve ortanca degerleri hesaplanmistir. Mortalite ve skorlama sistemleri bagimli
degiskenler olarak degerlendirilmistir. Her iki bagimli degiskenle veri tipi sayim olan tiim
bagimsiz degiskenler arasindaki iliski student t testi ve normal dagilima uymayanlarda non
parametrik testler ile; yas, cinsiyet, antibiyotik gerekliligi, islem gerekliligi, malignite, HT,
DM, organ yetmezligi, YBU yatisi, SIRS, hastanede yatis siiresi gibi kategorik degiskenler ki
kare testiyle analiz edilmistir. Analizde NLO 0, 24 ve 48. Saatler, LDH/Alblimin orani ve
CRP 48. saat degeri i¢in kestirim noktalar1 ile duyarlilik ve 6zgiilliikleri ROC egrisi analiziyle

hesaplanmustir. Istatistiksel anlamlilik P <0,05 olarak tanimlanmustir.

3.4.Etik Kurul Onay1

Calisma ic¢in Dokuz Eyliill Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 10.08.2020 tarihli ve 2020/18-24 karar numarasi ile etik kurul onayi

alinmistir. Calisma Diinya Tip Birligi Helsinki Deklarasyonu’na uygun olarak yapilmistir.
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4.BULGULAR

4.1 Arastirma Grubuna Ait Genel Veriler

Calismaya 2013-2019 tarihleri arasinda klinigimizde akut pankreatit tanis1 ile izlenen
238 hasta dahil edilmistir. Arastirma grubunun %56,7’si kadin, yas ortalamas1 57,94+16,83
(20-93) dir.

Tablo 16. Arastirma grubunun demografik 6zellikleri

N %
Yas
<65 152 63,9
>65 86 36,1
Cinsiyet
Kadin 135 56,7
Erkek 103 43,3
Toplam 238 100,0

Aragtirma grubundaki hastalarda %45,0 HT, %25,6 DM, %5,9 malignite birlikteligi

saptanmistir. Hastalarin %60,9’unun etiyolojisini safra taslar1 olusturmaktadir

Tablo 17. Arastirma grubunun klinik 6zelliklerinin dagilimi

N %
Etiyoloji Biliyer 145 60,9
Nonbiliyer 93 39,1
Malignite Var 14 5,9
Yok 224 94,1
HT Var 107 45,0
Yok 131 55,0
DM Var 61 25,6
Yok 177 74,4

Toplam 238 100,0

HT:Hipertansiyon DM:Diyabetes Mellitus
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Tablo 18’da arastirma grubunun laboratuvar degerleri sunulmustur.

Tablo 18. Aragtirma grubunun laboratuvar degerlerinin ortalamalari

N Minimum | Maximum Mean Std.
Deviation

Glukoz (mg/dl) 237 61 907 163,38 88,55
BUN (mg/dl) 237 0,62 167,00 19,77 17,170
Kreatinin 238 0,25 9,97 0,97 0,83
(mg/dl)
AST (U/L) 238 11 1745 182,42 256,02
ALT (U/L) 238 5 1245 157,58 210,56
GGT (U/L) 237 6 2005 246,44 320,31
LDH (U/L) 230 0 1624 293,84 179,14
Amilaz (U/L) 218 27 6665 1289,96 1339,03
Lipaz (U/L) 204 3 83554 3601,98 6813,57
Albumin (g/dL) 238 1,40 5,09 3,75 0,56
WBC (uw/L) 238 4,6 33700,0 9721,585 7046,00
HMG (g/dL) 238 8,0 234 13,555 2,17
HTC (%) 238 23,5 58,4 40,331 5,91
RDW (%) 238 11,70 27,30 14,6151 2,16
PLT (u/L) 238 173 510000 255364,17 84276,73

BUN:Kan Ure Azotu AST:Aspartat Aminotransferaz ALT:Alanin Aminotransferaz GGT:Gama Glutamiltransferaz
LDH:Laktat Dehidrogenaz WBC:Beyaz Kiire Sayist HUG:Hemoglobin HCT: Hemotokrit

RDW: Eritrosit Dagilim Genisligi PLT: Trombosit Sayst
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Akut pankreatit siddeti skorlamalarina bakildiginda hastalarin %10,9’unun Ranson,

%16,0’sin BISAP, %14,7’sinin HAPS skoru yiiksek bulunmustur (Tablo 19).

Tablo 19. Arastirma grubunun akut pankreatit siddet skorlamalarina goére dagilimi

Skor N %
RANSON
Diisiik 212 89,1
Yiiksek 26 10,9
BISAP
Diisiik 200 84,0
Yiksek 38 16,0
HAPS
Diistik 203 85,3
Yiiksek 35 14,7
SIRS
Var 65 27,3
Yok 173 72,7
Toplam 238 100,0

BISAP: Yatak basi AP Siddet Indeksi HAPS: Harmless Akut Pankreatit Skoru
SIRS: Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromu

Tablo 20’de hastalarin Ranson, BISAP ve HAPS skorlarinin dagilimi sunulmustur.

Tablo 20. Akut pankreatit tanisi ile takip edilen hastalarin BISAP, HAPS ve Ranson

Skorlar1 dagilimlar

Skor N %
BiSAP
0 81 34,0
1 89 37,4
2 30 12,6
3 29 12,2
4 7 29
5 2 0,8
RANSON
0 65 27,3
1 89 37,4
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2 58 24,4
3 23 9,7
4 3 1,3
5 0
HAPS

0 92 38,7
1 111 46,6
2 35 14,7
3 0 0
Toplam 238 100,0

BISAP: Yatak basi AP Siddet Indeksi HAPS: Harmless AP Skoru

Tablo 21°de sunuldugu gibi arastirma grubunun %3,8’inde mortalite ger¢eklesmis,
%6,7’sinde yogun bakim yatist olmus, %34,9’u 10 glinden fazla yatmis ve %20,6’sinda organ
yetmezligi gelismistir. Hastalarin %71,0’1nda antibiyotik kullanma gerekliligi var olup
%66,8’inin hastane yatisinda girisim (EUS veya ERCP) gerekliligi olmamistir. Katilimcilarin
toplam yatis siiresi 12,46+17,56 (1-187) glindiir.

Tablo 21. Akut pankreatit hastalarinin prognostik faktorlere gore dagilimi

Prognoz N %
Mortalite
Var 9 3,8
Yok 229 96,2
Hastane yatis (giin)
<10 155 65,1
>10 83 34,9
Yogun Bakim
Yok 222 93,3
Var 16 6,7
Organ yetmezIligi
Var 49 20,6
Yok 189 79,4
Antibiyotik gerekliligi
Yok 69 29,0
Var 169 71,0
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Girisim

EUS 34 14,3
ERCP 37 15,5
EUS+ERCP 8 3.4
Yok 159 66,8
Toplam 238 100,0

EUS:Endoskopik Ultrasonografi ERCP: Endoskopik Retrograd Kolanjiopankreatografi

Tablo 22°te NLR (NLO) 0 (basvuru giinii-0.saat degeri) ortalamast 10,59+11,30, NLR
24.saat ve NLR 48.saat ortalamalar1 sirasiyla 9,24+11,49; 7,96+8,24 dir. CRP 0 (basvuru
giinli, O.saat degeri) ve CRP 48.saat degerlerinin ortalamalar1 sirasiyla 82,27+104,91;
138,05+113,21 dir.

Tablo 22. NLO (NLR) ve CRP degerlerinin ortalamalari

N Minimum Maximum Mean Std.
Deviation
NLRO 234 0,84 105,50 10,59 11,30
NLR24 228 1,00 128,00 9,24 11,49
NLR48 219 0,80 58,50 7,96 8,24
CRPO (mg/L) 227 0,9 933,0 82,27 104,91
CRP48 (mg/L) 232 1,2 533,8 138,05 113,21
4.2 Analitik Tablolar

Cinsiyet, etiyoloji, islem gerekliligi, antibiyotik gerekliligi, DM varligr ile akut
pankreatit siddeti arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir. Yas, HT ve malignite varligi ile
akut pankreatit siddeti arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir. HT ve malignitesi

olmayanlarda ve 65 yas altindakilerde akut pankreatit siddeti daha diisiiktiir.
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Tablo 23. Ranson skoruna gore akut pankreatit siddeti ile hastalarin 6zellikleri arasindaki

iligki
Degiskenler Akut pankreatit siddeti
Diisiik Yiiksek Ki-kare p

Yas <65 146 (96,1) 6 (3,9) 21,043 <0,001
>65 66 (76,7) 20 (23,3)

Cinsiyet Kadin 118 (87,4) 17 (12,6) 0,892 0,345
Erkek 94 (91,3) 9 (8,7)

Etiyoloji Biliyer 127 (87,6) 18 (12,4) 0,846 0,358
Nonbiliyer | 85 (91,4) 8 (8,6)

Islem gerekliligi | Var 71 (89,9) 8 (10,1) 0,077 0,781
Yok 141 (88,7) 18 (11,3)

Abt gerekliligi Var 148 (87.,6) 21 (12,4) 1,351 0,245
Yok 64 (92,8) 5(7,2)

Malignite Var 10 (71,4) 4 (28,6) 4,760 0,029
Yok 202 (90,2) 22 (9.8)

HT Var 86 (80,4) 21(19,6) 15,127 <0,001
Yok 126 (96,2) 5(3.8)

DM Var 52 (85,2) 9 (14,8) 1,236 0,266
Yok 160 (90.4) 17 (9,6)

Abt:Antibiyotik HT: Hipertansiyon DM:Diyabetes Mellitus

Hastalarin laboratuvar ozellikleri ile Ranson skoruna goére akut pankreatit siddeti

arasindaki iligkinin dagilimini incelemek amaciyla yapilan Mann Whitney U testine gore;

NLR 0, 24, 48 ve WBC ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

saptanmistir. Buna gére NLR 0, 24, 48 ve WBC degeri yliksek olanlarda akut pankreatit

siddeti yliksek bulunmustur.
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Tablo 24. Ranson skoruna gore akut pankreatit siddeti ile hastalarin laboratuvar degerleri

arasindaki iligki

Degiskenler Akut pankreatit siddeti
Diisiik Yiiksek p

NLRO 9,44+8,68 16,14+12,93 0,001
NLR24 7,91+7,784 15,27£10,11 <0,001
NLR48 7,16+7,53 14,43+10,81 <0,001
WBC 9098,07+6626,02 14805,63+8361,56 0,002
ALBUMIN 3,75+0,56 3,67+0,57 0,473
RDW 14,55+2,01 15,10+£3,11 0,226

NLRO:Bagvuru ant Notrofil-Lenfosit Orant NLR24:24.Saatte bakilan Notrofil-Lenfosit Orani
NLR48: 48.Saatte bakilan Nétrofil-Lenfosit Orant WBC: Beyaz Kiire Sayist RDW: Eritrosit Dagilim Genisligi

Ranson skoruna gore akut pankreatit siddetini 6ngérmede kullanilabilecek en iyi ydntemin

NLR 24 oldugu Tablo 30°da goriilmektedir. Ayrica NLR 48’de kullanilabilecek parametreler

arasindadir (Tablo 25, Sekil 2).

Tablo 25. NLR, CRP degerlerinin Ranson skoruna gore akut pankreatit siddeti agisindan

duyarlhilik ve seciciliklerinin hesaplanmasi

RANSON Cutoff AUC (%95 GA) P Duyarhhik Secicilik
NLRO 8,6 0,683 (0,575-0,790) | 0,005 | %72 %61
NLR24 9,4 0,738 (0,626-0,850) | <0,001 | %72 %69
NLR48 5,7 0,720 (0,599-0,840) | 0,001 | %81 %56
CRP48 148.4 0,671 (0,562-0,779) | 0,009 | %72 %63

NLRO:Bagvuru ant Nétrofil-Lenfosit Orant NLR24:24.Saatte bakilan Notrofil-Lenfosit Orani
NLR48: 48.Saatte bakilan Nétrofil-Lenfosit Orani CRP48: 48.Saatte bakilan CRP Degeri (mg/L)
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Sekil 2. NLR 0. 24. 48. Saat degerleri ve CRP 48. Saat degerine gore olgularin Ranson
skoruna gore akut pankreatit siddeti icin Roc Egrisi

Cinsiyet, etiyoloji, islem gerekliligi, malignite varligi ile BISAP’a gore akut
pankreatit siddeti arasinda anlamli bir iligski saptanmamustir. Yas, antibiyotik gerekliligi, HT
ve DM varlig1 ile akut pankreatit siddeti arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir.
HT, DM komorbidleri bulunmayan hastalarda, antibiyotik gerekliligi olmayanlarda ve 65 yas
altindakilerde akut pankreatit siddeti daha diisiiktiir.

Tablo 26. BISAP skoruna gore akut pankreatit siddeti ile hastalarin 6zellikleri arasindaki

iliski
Degiskenler Akut pankreatit siddeti
Diisiik Yiiksek Ki-kare P

Yas <65 144 (94,7) 8 (5,3) 35,916 <0,001
>65 56 (65,1) 30 (34,9)

Cinsiyet Kadin 110 (81,5) 25 (18,5) 1,514 0,218
Erkek 90 (87,4) 13 (12,6)

Etiyoloji Biliyer 117 (80,7) 28 (19,3) 3,093 0,079
Nonbiliyer | 83 (89,2) 10 (10,8)

Islem gerekliligi | Var 70 (88,6) 9(11,4) 1,844 0,174
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Yok 13081,8() | 29(18.2)

ABT gerekliligi | Var 132 (78,1) 37(21,9) | 15,263 <0,001
Yok 68 (98,6) 1 (1,4)

Malignite Var 11 (78,6) 3(21,4) | 0,331 0,565
Yok 189 (84,4) 35 (15,6)

HT Var 77 (72,0) 30 (28,0) | 21,111 <0,001
Yok 123 (93,9) 8 (6,1)

DM Var 44 (72,1 7(27.91) | 8,661 0,003
Yok 156 (88,1) | 21(11,9)

ABT:Antibiyotik HT:Hipertansiyon DM:Diyabetes Mellitus

Hastalarin laboratuvar Ozellikleri ile BISAP skoruna gore akut pankreatit siddeti
arasindaki iliskinin dagilimimi incelemek amaciyla yapilan Mann Whitney U testine gore; 0,
24, 48 saatlerde bakilan NLO ve WBC, albiimin ile mortalite arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski saptanmistir. Buna gore NLO 0, 24, 48 ve WBC degeri yiiksek olanlarda
akut pankreatit siddeti yiiksek iken, albiimin degeri yiiksek olanlarda akut pankreatit siddeti

dustiktiir (Tablo 27).

Tablo 27. BISAP skoruna gore akut pankreatit siddeti ile hastalarin laboratuvar degerleri

arasindaki iligki

Degiskenler Akut pankreatit siddeti
Diisiik Yiiksek P

NLRO 8,71+8,12 17,73+12,01 <0,001
NLR24 7,37£7,52 15,90+9,05 <0,001
NLR48 6,33+5,94 16,22+12.47 <0,001
WBC 8930,57+6394,04 13884,80+8771,11 <0,001
Albumin 3,79+0,53 3,53+0,68 0,010
RDW 14,52+2,15 15,08+2,16 0,147

NLRO:Bagvuru ant Notrofil-Lenfosit Orant NLR24:24.Saatte bakilan Notrofil-Lenfosit Orani
NLR48: 48.Saatte bakilan Nétrofil-Lenfosit Orant WBC: Beyaz Kiire Sayist RDW: Eritrosit Dagilim Genisligi
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Yas, cinsiyet, etiyoloji, islem gerekliligi, antibiyotik gerekliligi, DM varlig ile
mortalite arasinda anlamli bir iligki saptanmamigtir. HT, malignite varligi ile mortalite
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir. HT ve/veya malignitesi olmayanlarda
mortalite daha azdir.

Tablo 29°da goriildiigii gibi BISAP referans olarak kullanildiginda akut pankreatit siddetini
O6lcmede en iyi NLR 24 puani belirlemekte bunu NLR 48, NLR 0, CRP 48 puanlar
izlemektedir (Sekil 3). CRP 0.saat BISAP skorlamasi referans alindiginda akut pankreatit

siddetini gostermede anlamli bulunmamastir.

Tablo 28. NLR, CRP degerlerinin BISAP’a gore akut pankreatit siddeti agisindan duyarlilik

ve segiciliklerinin hesaplanmasi

BISAP Cutoff AUC (%95 GA) P Duyarhhk Secicilik
NLRO 10,0 0,793 (0,705-0,880) | <0,001 | %82 %74
NLR24 8,0 0,823 (0,760-0,886) | <0,001 | %79 %67
NLR48 7,5 0,819 (0,749-0,888) | <0,001 | %73 %73
CRP48 160,0 0,767 (0,696-0,838) | <0,001 | %73 %69

NLRO:Bagvuru ant Notrofil-Lenfosit Orant NLR24:24.saatte bakilan Nétrofil-Lenfosit Orant
NLR48: 48.saatte bakilan Notrofil-Lenfosit Orant CRP48: 48.saatte bakilan CRP degeri (mg/L)
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Sekil 3. NLR 0. 24. 48. Saat degerleri ve CRP 48. Saat degerine gore olgularin BISAP’a gore
siddetli akut pankreatit tahmini i¢in Roc egrisi
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NLR, CRP degerlerinin HAPS’a gore akut pankreatit siddetini dngdrme agisindan

duyarlilik ve segiciliklerine bakildiginda CRP 48 en iyi parametre iken, NLR 48 de izlem

acisindan anlamli olarak kullanilabilecek ek olciitlerdendir (Tablo 29, Sekil 4).

Tablo 29. NLR, CRP degerlerinin HAPS skoruna gore akut pankreatit siddeti agisindan

duyarlhilik ve seciciliklerinin hesaplanmasi

HAPS Cutoff AUC (%95 GA) P Duyarhhk Secicilik
NLRO 6,7 0,673 (0,587-0,759) | ,002 %81 %56
NLR24 5,5 0,689 (0,595-0,784) | ,001 %381 %50
NLR48 6,3 0,708 (0,615-0,801) | ,000 %75 %62
CRP48 147,5 0,746 (0,650-0,842) | ,000 %81 %66

NLRO:Bagvuru ant Nétrofil-Lenfosit Orant NLR24:24.saatte bakilan Nétrofil-Lenfosit Orant
NLR48: 48.saatte bakilan Notrofil-Lenfosit Orant CRP48: 48.saatte bakilan CRP degeri (mg/L)
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Sekil 4. NLR 0. 24. 48. Saat degerleri ve CRP 48. Saat degerine gore olgularin HAPS

skoruna gore akut pankreatit siddeti tahmini i¢in Roc Egrisi
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Tablo 30. Hastalarin 6zellikleri ile mortalite arasindaki iliskinin dagilimi

Degiskenler Mortalite
Var Yok Ki-kare P

Yas <65 32,0 149 (98,0) | 3,778 0,052
>65 6 (7,0) 80 (93,0)

Cinsiyet Kadin 6 (4,4) 129 (95,6) | 0,377 0,539
Erkek 3(2,9) 100 (97,1)

Islem gerekliligi | Var 74 (93,7) 5(6,3) 0,508 0,476
Yok 148 (93,1) 11 (6,9)

ABT gerekliligi | Var 2(2,9) 77 (97,5) | 0,208 0,648
Yok 7(4.4) 152 (95,6)

Malignite Var 3(21,4) 11 (78,6) 12,731 <0,001
Yok 6 (2,7) 218 (97.,3)

HT Var 7 (6,5) 100 (93,5) | 4,072 0,044
Yok 2 (1,5) 129 (98.5)

DM Var 2(3,3) 59 (96,7) | 0,057 0,811
Yok 7 (4,0) 170 (96,0)

Etiyoloji Biliyer 534 140 (96,6) | 0,113 0,736
Nonbililiyer 4 (4,3) 89 (95,7)

ABT:Antibiyotik HT:Hipertansiyon DM:Diyabetes Mellitus

Hastalarin laboratuvar ozellikleri ile mortalite arasindaki iligkinin dagilimim

incelemek amaciyla yapilan Mann Whitney U testine gére NLR 0, 24, 48 ve WBC, albiimin

ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmistir. Buna gére NLR 0, 24,

48 ve WBC degeri yiiksek olanlarda mortalite varken, albiimin degeri yiiksek olanlarda

mortalite yoktur (Tablo 31).
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Tablo 31. Hastalarin laboratuvar 6zellikleri ile mortalite arasindaki iliskinin dagilim1

Mortalite
Var Yok P
NLRO 22,04+8,96 9,71+9,180 <0,001
NLR24 20,17+11,15 8,30+7,98 <0,001
NLR48 20,19+12,77 7,43+7,61 <0,001
WBC 17366,66+7517,47 9421,12+6872,05 0,001
ALBUMIN 2,99+0,86 3,77+0,53 <0,001
RDW 15,10+1,95 14,59+2,17 0,494

NLRO:Bagvuru ant Nétrofil-Lenfosit Orant NLR24:24.saatte bakilan Nétrofil-Lenfosit Orant
NLR48: 48.saatte bakilan Notrofil-Lenfosit Oranit WBC: Beyaz kiire sayist RDW: Eritrosit dagilim genisligi

Egri altinda kalan alanlara bakildiginda (AUC), mortaliteyi en iyi NLR 48. Saat degeri
aciklamaktadir. Bunu NLR 24. Saati ile NLR 0. Saati izlemektedir. CRP’nin 0. Saati anlamsiz
olup CRP 48. Saati icin AUC 0,869 (0,706-1,000) olarak hesaplanmistir (Tablo 32, Sekil 5).

Tablo 32. NLR, CRP degerlerinin mortalite tahmini agisindan duyarlilik ve segiciliklerinin

hesaplanmasi

Mortalite Cutoff AUC (%95 GA) P Duyarhhk Secicilik
NLRO 11,5 0,852 (0,751-0,953) 0,002 | %71 %71
NLR24 8,00 0,869 (0,764-0,973) 0,001 | %85 %61
NLR48 9,7 0,881 (0,793-0,969) 0,001 | %85 %75
CRP48 255,5 0,869 (0,706-1,000) 0,001 | %85 %85

NLRO:Bagvuru ant Nétrofil-Lenfosit Orant NLR24:24.saatte bakilan Nétrofil-Lenfosit Orant
NLR48: 48.saatte bakilan Notrofil-Lenfosit Orant CRP48: 48.saatte bakilan CRP degeri (mg/L)
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Sekil 5. NLR 0. 24. 48. Saat degerleri ve CRP 48. Saat degerine gore olgularin mortalite

tahmini i¢in Roc egrisi

Hastalarin YBU gereksinimi tahmini acisindan NLR ve CRP degerlerine bakildiginda;

en iyi parametrenin CRP 48 oldugu goriilmektedir. Ayrica sirasiyla NLR 48, NLR 24 ve NLR

0 da kullanilabilecek parametreler arasindadir (Tablo 33, Sekil 6).

Tablo 33. NLR, CRP degerlerinin YBU yatisinin tahmini acisindan duyarlihk ve

seciciliklerinin hesaplanmasi

YBU Cutoff AUC (%95 GA) P Duyarhhk Secicilik
NLRO 9,5 0,764 (0,670-0,858) | 0,001 %80 %65
NLR24 10,7 0,828 (0,760-0,897) | <0,001 | %80 %74
NLR48 7,5 0,859 (0,790-0,928) | <0,001 | %86 %70
CRP48 213,0 0,877 (0,791-0,964) | <0,001 | %86 %79

YBU: Yogun bakim iinitesi NLRO:Bagvuru ani Nétrofil-Lenfosit Orani NLR24:24.saatte bakilan Nétrofil-Lenfosit Orant
NLR48: 48.saatte bakilan Notrofil-Lenfosit Orant CRP48: 48.saatte bakilan CRP degeri (mg/L)
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Sekil 6. NLR 0. 24. 48. Saat degerleri ve CRP 48. Saat degerine gore olgularin YBU yatist

tahmini i¢in Roc Egrisi

Yatig siiresi tahminini belirlemek icin bakilan AUC’ye gore 0,799 ile en iyi
parametrenin CRP 48 oldugu goriilmiistiir. En kotii parametrenin NLR 0 oldugu belirlenmistir
(Tablo 34, Sekil 7).

Tablo 34. NLR, CRP degerlerinin yatis siiresi tahmini agisindan duyarlilik ve segiciliklerinin

hesaplanmasi

Yatis siiresi | Cutoff AUC (%95 GA) P Duyarhhk Secicilik
NLRO 6,0 0,630 (0,551-0,709) | 0,002 | %71 %353
NLR24 5,5 0,748 (0,680-0,815) | <0,001 | %82 %60
NLR48 4,9 0,786 (0,722-0,850) | <0,001 | %80 %65
NLR48 5,9 0,786 (0,722-0,850) | <0,001 | %75 %70
CRP48 126 0,799 (0,735-0,863) | <0,001 | %79 %70

NLRO:Bagvuru ant Nétrofil-Lenfosit Orant NLR24:24.saatte bakilan Nétrofil-Lenfosit Orant
NLR48: 48.saatte bakilan Notrofil-Lenfosit Orant CRP48: 48.saatte bakilan CRP degeri (mg/L)
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Organ yetmezligini 6ngérmede en iyi parametreler sirasiyla NLR 48, NLR 24, NLR 0
ve CRP 48 dir (Tablo 35, Sekil 8).

Tablo 35. NLR, CRP degerlerinin organ yetmezligi tahmini acisindan duyarlihik ve

seciciliklerinin hesaplanmasi

Organ Cutoff AUC (%95 GA) P Duyarhhk Secicilik
yetmezligi

NLRO 7,8 0,667 (0,574-0,759) | 0,001 | %70 %60
NLR24 5,9 0,670 (0,575-0,764) | 0,001 | %70 %54
NLR48 6,3 0,693 (0,598-0,788) | <0,001 | %70 %63
CRP48 108,6 0,648 (0,554-0,742) | 0,003 | %68 %50

NLRO:Bagvuru ant Nétrofil-Lenfosit Orant NLR24:24.saatte bakilan Nétrofil-Lenfosit Oran
NLR48: 48.saatte bakilan Notrofil-Lenfosit Orant CRP48: 48.saatte bakilan CRP degeri (mg/L)
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Sekil 7. NLR 0. 24. 48. Saat degerleri ve CRP 48. Saat degerine gore olgularin yatis siiresi
tahmini i¢in Roc Egrisi (sagda)
Sekil 8. NLR 0. 24. 48. Saat degerleri ve CRP 48. Saat degerine gore olgularin organ

yetmezligi tahmini i¢in Roc Egrisi (solda)
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Girisimsel iglem gerekliliginin tahmini a¢isindan NLR, CRP degerlerinin duyarlilik ve

secicilikleri istatistiksel olarak anlamli bulunmadig1 ve referans egrisinin altinda kaldig i¢in

saptanmamistir.

LDH-alblimin Oran1 (LDH/ALB)’nin kesim noktasi 13,5 alindiginda %88 duyarlilik

ve %94 secicilik ile (egri altinda kalan alan AUC:0,950) mortaliteyi dnglirdiigii saptanmustir.

Ayrica 82,5 cut-off alindiginda sirastyla %80 ve %70 duyarlilik ve secicilikte yogun bakim

yatisin1 ongordiigii hesaplanmustir.

Tablo 36. LDH-albiimin oraninin hastane yatis siiresi, YBU gereksinimi, organ yetmezIigi ve

mortaliteyi tahmini agisindan duyarlilik ve seciciliklerinin hesaplanmasi

LDH/ALBUMIN Cutoff AUC (%95 GA) p Duyarhlik | Secicilik
Mortalite 139,5 0,950 (0,898-1,000) | <0,001 %88 %94
Organ yetmezligi 62,4 0,690 (0,597-0,782) | <0,001 %72 %52
YBU yatis 82,5 0,795 (0,670-0,920) | <0,001 %80 %70
Hastane yatis 52,0 0,632 (0,557-0,706) | 0,001 %80 %40

YBU: Yogun bakim iinitesi

ROC Curve
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Sekil 9. LDH/ALB oranina gore olgularin mortalite tahmini i¢in Roc Egrisi (solda)

ROC Curve
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Sekil 10. LDH/ALB oranina gore olgularin organ yetmezligi tahmini i¢in Roc Egrisi (sagda)
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Sekil 11. LDH/ALB oranina gore olgularin hastane yatis siiresi tahmini i¢in Roc Egrisi
(solda)
Sekil 12. LDH/ALB oranina gore olgularin yogunbakim gereksinimi tahmini i¢in Roc Egrisi
(sagda)

Sonug olarak hem BISAP hem Ranson Skoru’na goére AP siddetini 6ngérmede en iyi
parametrenin NLR24 oldugu, mortalite ve organ yetmezligini 6ngdérmede ise NLR48 oldugu
saptanmistir. HAPS’a gére AP siddetini, hastanede kalis siiresi ve yogun bakim gerekliligini
ongdrmede en iyi parametrenin 48.saat CRP oldugu bulunmustur. Bagvuru an1 CRP degerinin
(CRP0O) AP siddeti, mortalite ve organ yetmezligi ile iliskisi istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir. Girisimsel islem gerekliligini 6ngérmede NLR ve CRP istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. Ayrica NLR ve CRP’ye ek olarak baktigimiz LDH-Albiimin Orani ile
yogun bakim gerekliligi, hastanede yatis sliresi, organ yetmezligi ve mortalite arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir.
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5. TARTISMA

Akut pankreatitin genel mortalite oran1 %35 civart olsa da siddetli AP’de bu oran
%20’lere ¢ikmaktadir (2,8). Yiiksek mortalite ve morbiditeye neden olan bir hastalik olmasi
sebebiyle skorlama sistemleri ve prognostik belirteclerin kullanilarak hastalik siddetinin
Ongoriilmesi; hasta yonetimi, tedavi ve prognoz agisindan biiyilk 6nem tagimaktadir (122).
AP’nin prognozunu Ongdrmede kullanilan birgok skorlama sistemi ve laboratuvar
parametreleri olsa da bunlarin higbiri ihtiyaci tam olarak karsilayamamistir. 2001 yilinda
yaymlanan bir c¢alismada yogun bakim hastalarinin SOFA ve APACHE I skorlari
kullanilarak  klinik ciddiyetin No6trofil Lenfosit Orani (NLO) ile iligkisi arastirilmas,
NLO’nun sistemik inflamasyon ve stresin bir gostergesi olarak kullanilabilecegi ilk kez
belirtilmistir (123). Azab ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada AP’li hastalarda
NLO’nun yogun bakim gerekliligi ve hastanede kalis siiresini 6ngérmede WBC’den daha iyi
bir parametre oldugu gosterilmistir (124). Biz de toplam beyaz kiire sayisina kiyasla AP’de
inflamasyona ikincil goriilen nétrofili ve fizyolojik yanit olarak azalan lenfosit sayisindan
yola ¢ikarak NLO ile AP iliskisini inceledik. NLO’nun kolay ulasilabilen, uygun maliyetli,
basit olarak hesaplanabilen ve birgok calismada Onemi vurgulanan bir parametre olmasi
sebebiyle siddetli akut pankreatit ve buna bagli mortaliteyi ongérmede Notrofil Lenfosit
Orani’nin prognostik giiciinii, hangi giinde bakilan degerin daha anlamli oldugunu ve anlamli
kabul etmek i¢in alinabilecek cut-off degerini bulmay1 amacladik. Calismamizda 2013-2019
yillart arasinda hastanemizde akut pankreatit tanisi ile tedavi géren 238 hastanin demografik,
klinik ve laboratuvar verilerini hastanemiz veri taban1 Probel HBYS iizerinden retrospektif
olarak inceledik. Calismamizda BISAP skoruna goére siddetli AP’yi belirlemede en iyi
parametrenin 24.saat NLO (cut-off:8), mortalite ve organ yetmezligini belirlemede ise
48.saate bakilan NLO (sirastyla cut-off:9,7 ve 6,3) oldugu saptanmistir. Ranson Skoru’na
gore siddetli AP’yi Ongérmede 24.saat NLO’nun en iyi parametre oldugu goriilmiistiir.
Yogun bakim gereksinimi ve hastanede uzun siire yatis gerekliligini 6ngdren en 1iyi
parametrenin 48.saat CRP degeri oldugu gdosterilmistir. Eritrosit dagilim genisligi (RDW),
antibiyotik gereksinimi ve bagvuru ani (0.saat) CRP degerleri ile mortalite arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Ancak hastalarda malignite varligi,
hipertansiyon birlikteligi, serum albiimin degeri diistikliigli, NLO basvuru, 24 ve 48.saat ve
CRP 48.saat degerleri ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir.
Girigimsel islem gerekliligi ile CRP veya NLO arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamistir. LDH-Alblimin Orani ile yogun bakim gerekliligi, hastanede yatis siiresi,
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organ yetmezligi ve mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmis ve bu
oranin prognoz tahmininde kullanilabilecek bir parametre olabilecegine dikkat ¢ekilmistir.

Calismamizdaki hastalarin %43,3°1 erkek, %56,7’si kadindi. Hastalarimizin yas
ortalamasi ise 57,94+16,83 (20-93) idi. 2012 yilinda yaymlanan Yadav ve arkadaslariin
yaptig1 bir ¢calismada 1995-2005 yillar1 arasinda ilk kez akut pankreatit tanis1 alan 7456 hasta
incelenmis, hastalarin cinsiyet dagilimi %45 erkek, %55 kadin olarak saptanmis ve yas
ortalamas1 58+20 bulunmustur (73). Bizim g¢alismamiz da ¢ok daha az Orneklem sayisi
olmasma ragmen cinsiyet dagilimi ve yas ortalamasi olarak bu c¢alismadaki veriler ile
benzerlik gostermektedir.

Calismamizda hastalar1 etiyolojik olarak biliyer ve nonbiliyer olarak iki gruba ayirdik.
Biliyer pankreatit tanili vakalar tiim hastalarin %60,9 (145 hasta) ile ¢ogunlugunu olusturdu.
Literatiire baktifimizda ABD, Bati Avrupa ve Asya’da biliyer AP, tiim vakalarin yaklagik
%30’unu olustururken iilkemizde Calik ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada biliyer etiyoloji
oraninin %70 oldugunu saptamislardir (17,125). Bat1 iilkelerine kiyasla biliyer pankreatit
oraniin iilkemizde daha fazla olmasinin nedeni safra tasi prevalansinin yiiksek olusu ya da
biliyer dis1 etiyolojik faktorlerin biliyiik bir kismini olusturan alkol tliketiminin gorece
diistikliigl olabilir. Caligmamizdaki biliyer etiyoloji orani da tilkemizde yapilan bu ¢aligma ile
benzerlik gostermektedir. Yine iilkemizde Coskun ve arkadaglarinin 2005-2010 yillari
arasinda AP tanisi alan 184 hastanin geriye doniik incelendigi bir ¢alismada biliyer AP orani
%60,9 (112 olgu) saptanmis ve mortalite oranint %3,8 bulunmustur (126). Bizim
calisgmamizda da 238 hastanin 9’u vefat etmis olup mortalite orant %3,8 idi. Daha fazla
orneklem sayist iceren ¢aligmamizin benzer mortalite oraninin nedeni Coskun ve ark.’nin
caligmasinda oldugu gibi vakalarin biiyiik bir cogunlugunu hafif AP’li hastalarin olusturmasi
olabilir. Literatiire baktigimizda interstisyel 0dematdz AP’de mortalite orant %3 iken
nekrotizan pankreatitte bu oran %17’yi bulmakta ve genel mortalitenin de %35 civarinda
oldugu belirtilmektedir (61).

Lankisch ve arkadaslarinin 274 hastayr igceren prospektif ¢alismasinda cinsiyetin
mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktorii olmadigi belirtilmistir (127). Calismamizda Ranson ve
BISAP skorlari, mortalite, organ yetmezligi, yogun bakim gereksinimi, hastanede kalis siiresi
ile cinsiyetin iliskisi olup olmadigma bakilmig fakat istatistiksel olarak anlaml
bulunmamustir. ileri yas (65 yas ve iizeri) ile Ranson ve BISAP skorlar1 kullanilarak bakilan
AP siddeti arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,001). Ayrica
hipertansiyon, diyabeti olan veya takibinde antibiyotik gereksinimi olan hastalar ile BISAP
skoru yliksekligi istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001 ve p:0,003). Bu iki skor
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kriter alinarak bakilan AP siddeti ile ileri yasin korole olmasinin nedeni skorlamalarin yas
kriterini icermesi veya ileri yasta hastaligin daha siddetli seyretmesi olabilir. Koziel ve
arkadaslarinin yaptigi 2018 yilinda yaymlanan 963 hastanin dahil oldugu prospektif bir
caligmada ileri yasin siddetli AP ve mortalite ile iligkili oldugu belirtilmistir (128).

Hastalarimizda prognoz gostergesi olarak mortalitenin yaninda organ yetmezligi
(solunum, renal, kardiyovaskiiler), hastanede 10 giiniin {izerinde yatis siiresi, antibiyotik
kullanim1 ve yogun bakim gereksiniminin olup olmamasi da arastirilmistir. Hastalarimizin
%71’inde (169 hasta) yatisinda antibiyotik gerekliligi olmustur. AP’de proflaktik
antibiyoterapi baslanmasi1 onerilmemekle birlikte ekstrapankreatik enfeksiyonlar (pnémoni,
idrar yolu enfeksiyonu, sepsis gibi) %20 oraninda AP’ye eslik edebilmektedir (129).
Calismamizda antibiyotik kullaniminin yiiksek olmasinin nedeni hasta grubumuzda ¢oklu
komorbiditesi olan hastalarin fazla olup sistemik enfeksiyonlarla birlikteligin daha sik olmasi,
hastanede yatis siiresinin uzamasi nedeniyle gelisen nazokomiyal enfeksiyonlar ya da biliyer
etiyolojinin literatiire gore daha sik goriilmesi ve biliyer pankreatite eslik eden
komplikasyonlar (daha fazla kolesistit, kolanjit, ERCP islemi gerekliligi, kolanjiosepsis)
olabilir.

Calismamizda laboratuvar verileri olarak NLO (NLRO: basvuru giinii-0.saat degeri)
ortalamast 10,59+11,30, NLO 24.saat ve NLO 48.saat ortalamalar1 sirasiyla 9,24+11,49;
7,96+8,24’tiir. CRP 0 (basvuru giinii, 0.saat degeri) ve CRP 48.saat degerlerinin ortalamalar1
sirastyla 82,27£104,91; 138,05+113,21 saptanmistir. Hastalarin toplam beyaz kiire sayisi
(WBC), NLO basvuru, 24 ve 48.saat degerleri yliksek olanlarda her iki skorlamaya (Ranson
ve BISAP) gore AP sidddeti yiiksek bulunmustur (p<0,001). 2017 yilinda Wang ve
arkadaglarinin yaptig1 retrospektif bir calismada 110 hasta incelenmis, siddetli AP’yi
belirlemede cut-off deger 10 alindiginda hafif ve siddetli AP’yi ayirt edebildigi gosterilmistir.
Calismamizin bu ¢alismadan iistiin yan1 daha fazla hasta sayisini igermesi ve NLO degerinin
baslangig, 24 ve 48.saatlerde de AP siddeti ile korele oldugunun gdsterilmesidir. Ayrica
Wang ve arkadaslarinin caligmasinda sadece hipertrigliseridemiye bagli AP vakalari
caligmaya alinmig bizim ¢alismamizda ise etiyolojik olarak ayrim yapilmadan daha kapsamli
inceleme yapilmistir. Wang ve ark.’nin AP siddetini Atlanta Siiflamasi’na gore belirlemesi
metod agisindan farklilik olusturmaktadir. Caligmamizda ise AP siddeti, Ranson ve BISAP
skorlamalar1 ile belirlenmis olup NLO ve CRP ile karsilagtirilmis; radyolojik verilerin
caligma dis1 birakilmasi nedeniyle lokal komplikasyonlar degerlendirilememistir.

Calismamizda eritrosit dagilim genisligi (RDW) degeri ile hem Ranson hem de

BISAP skoruna gore AP siddeti arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir.
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Yilmaz ve arkadaglarinin 264 hastayla yaptig1 retrospektif bir calismada Ranson skoruna
gore belirlenen hafif ve ciddi akut pankreatit gruplar1 ile RDW arasinda bizim ¢aligmamizla
benzer sekilde anlamli farklilik saptanmamistir (130). Bu ¢alisma daha fazla hasta sayisi ile
yapilmisg olsa da calismamiz RDW’nin siddet ve prognozu ongdrmedeki roliinii Ranson
Skoru’na ek olarak BISAP’a gore de degerlendirmis ayrica RDW’ nin mortalite ile iligkisini
olmadigini tespit etmistir.

Basvuru ani, 24 ve 48.saat NLO parametreleri ve 48.saat CRP degeri ile mortalite
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmigken bagvuru ani (0.saat) CRP ile mortalite
iligkisi anlamsiz olarak hesaplanmistir. Literatiirde 30 farkli ¢alismanin incelendigi bir
metaanalizde serum CRP degerinin sadece iki calismada mortaliteyi 6ngéren cut-off
degerlerini verdigi diger ¢alismalarda ise CRP mortalite iliskisi agisindan anlamli farklilik
saptanmadig belirtilmistir (131). CRP degerinin pankreatik inflamasyona 6zgli olmamasi,
birgok durumda serum seviyesinin daha diisiik seyredebilmesi, plazma pik diizeyine
ulagsmasinin 48-72 saati bulabilmesi gibi dezavantajlar1 bu sonucun bir nedeni olabilir.

Calismamizda 48.saat NLO degeri cut-off:9,7 alindiginda mortaliteyi ongdrmede %85
duyarlilik ve %75 secicilik ile en 1y1 parametre oldugu saptanmistir (AUC:0,881; %95 GA
0,793-0,969; p<0,001). 48.saat CRP degeri cut-off olarak 255,5 mg/L alindiginda ise %85
duyarlilik ve segicilik ile (AUC:0,869) mortaliteyi dngoérmede istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Calismamizda yapilan ROC analizinde 24. saat NLO’nun cut-off degeri 8
olarak belirlendiginde akut pankreatit ciddiyetini BISAP’a goére predikte etmede %79
sensitivite ve %67 spesifitede oldugu gosterilmistir. Ranson skoruna gore siddetli AP’yi
belirlemede ise yine 24.saat NLO’nun cut-off’u 9,4 olarak alindiginda en yiiksek AUC degeri
ile (0,738; p<0,01) en iyi parametre oldugu saptanmistir. 48.saat CRP degerinin cut-off 148,4
mg/L alindiginda ise %72 duyarlilik ve %63 secicilik ile AP ciddiyetini Ongdrdiigii
hesaplanmistir (AUC:0,671; %95 GA 0,562-0,779; p:0,009). Suppiah ve arkadaslar1 da 22’si
siddetli AP olmak iizere 146 hasta ile yaptiklar1 calismada artmis NLO’nun hafif/ciddi
hastalik ayrimin1 etkin bir sekilde yaptigini gostermislerdir (10). Ayni1 ¢alismada NLO 0, 24
ve 48.saat cut-off’lar1 sirasiyla 10,6-8,1-4,8 alinmig ve AP siddetini belirlemede en iyi
degerin 48.saatte bakilan Notrofil Lenfosit Orani (4,8) oldugunu ve 48.saat NLO’nun AP’ de
bagimsiz bir prognostik gosterge oldugu ortaya koyulmustur. Bizim ¢alismamizda ise AP
siddetini belirlemede istatistiksel olarak anlamli saptanan en iyi degerin 24. saat NLO, fakat
mortaliteyi 6ngérmede en anlamli degerin 48.saat NLO oldugu goriilmektedir. Suppiah ve
arkadaslarinin ¢alismasi ile benzer istatistiksel yontemin kullanildig1 ¢alismamizin farki AP

siddetinin diginda NLO ile mortalite, YBU gereksinimi, organ yetmezligi, hastanede kalis

56



stiresi gibi bir¢ok prognostik parametre arasindaki iligkinin de arastirilmis olmasidir. Kisith
yonii ise AP ciddiyetini belirlemede radyolojik verilerin calismaya dahil edilmemesi
nedeniyle Atlanta Siniflamasi’na gore siddetli AP ile NLO iligkisinin degerlendirilememis
olmasidir. Giilen ve arkadaslarinin yapmis oldugu 322 hastay igeren bir calismada NLO’ nun
hastaligin ilk 48 saatindeki mortaliteyi belirlemede etkisiz oldugu sonucuna ulasilmistir. Bu
calismada ayrica HAPS ve RDW degerinin de mortaliteyi 6ngérmede etkisinin olmadig1 ve
ilk 48 saatte gelisen mortaliteyi ngdrmede tek bagimsiz degiskenin Balthazar siniflandirmasi
oldugu saptanmistir (132).

Lankisch ve arkadaslarinin 2009 yilinda valide ettigi prospektif ¢aligmaya gore ilk
yarim saatte bakilan Zararsiz AP Skoru’nun (HAPS) %98 dogrulukla siddetli olmayan
vakalar1 ayirt edebildigi gosterilmistir (93). Calismamizda HAPS’a gore siddetli AP’yi
belirlemede CRP’nin 48.saat cut-off’'u 147,5 mg/L alindiginda %81 duyarlilik ve %66
secicilik ile en iyi parametre oldugu saptanmistir (AUC:0,746; %95 GA 0,650-0,842;
p:0,000). Cardoso ve arkadaglarinin 379 hasta ile yaptiklari retrospektif bir ¢aligmada hastane
basvurusu sonrasindaki 48. saatte Olgiillen CRP degerinin siddetli pankreatit, pankreatik
nekroz ve mortalite agisindan iyi bir prognostik degeri oldugu belirtilip 48. saat CRP cut-
off’u 170-190 mg/L olarak saptanmistir (133). Basnayake ve arkadaslari tarafindan yapilan
farkli bir ¢aligmada ise AP baslangicindan sonra 48. saatte bakilan CRP diizeyi 150 mg/L’nin
tizerinde olmasinin AP siddetini belirlemede prediktif bir gosterge oldugu belirtilmistir (134).
Bizim calismamizda basvuru anit CRP degerinin prognostik faktorlerle karsilagtirmasinin
anlamsiz sonuclanmasinin nedeni serum CRP seviyesinin pik diizeye ulasma siiresi ve
CRP’nin hastalik baglangicinda siddetli inflamasyonu gdstermemesi olabilir. Bunun yaninda
48.saat CRP diizeyinin prognoz ile iliskili oldugu hatta optimal cut-off degerinin (147,5mg/L)
literatiirdeki caligmalara benzer sekilde saptanmis olmasi; hastalik baglangicindan birkag giin
sonra CRP diizeyinin bu cut-off degerlerinden yliksek saptanmasinin kotii prognoza isaret
edebilecegi sonucuna ulasilabilir. Erken donemde CRP’nin anlamli saptanmamasi ve HAPS’a
gore AP siddeti ile ancak 48 saat sonra CRP degerinin korele olmasi sebebiyle erken
donemde HAPS skorunun kullanilmas1 prognozu gostermede daha dogru olacaktir.

Hastalarimizin yogun bakim gerekliligi ve hastanede uzun yatis siiresini (on giin
tizeri) ongdérmede sirasiyla cut-off 213 ve 126 mg/L alindiginda 48.saat CRP degerinin ROC
analizine gore en yliksek duyarlilik, secicilik ve AUC ile NLO’ya gore daha iyi bir parametre
oldugu saptanmistir. Azab ve arkadaslari, akut pankreatit hastalarinda hastanede yatis siiresi

ve yogun bakim ihtiyacin1 6ngérmede NLO cut-off degerini 4,8 saptamislardir (124). Bizim
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calisgmamiz da bu calisma ile yakin hasta sayisi icermekte olup NLO 48.saat cut-off:5,9
aliarak hastanede kalis siiresini %70 duyarlilik ve %75 6zgiilliik ile ayirt etmistir.

Organ yetmezligini 6ngérmede 48.saat NLO degerinin cut-off 6,3 alindiginda %70
sensitivite ve %63 spesifite ile en i1y1 parametre oldugu saptanmistir (AUC:693; %95 GA
0,598-0,788; p<0,001). Organ yetmezligi ve NLO iliskisini aragtiran 490 hastanin retrospektif
olarak incelendigi bir ¢calismada AP siddeti ve organ yetmezligi i¢in sirasiyla optimal cut-off:
4,7 ve 4,8 alinmis ve NLO’nun siddetli AP ve organ yetmezligini gostermede kullanilabilecek
bir parametre oldugu belirtilmistir (13). Yaptigimiz calisma da benzer sekilde organ
yetmezligini 6ngérmede da NLO 48. saat optimal kesim degeri: 6,3 cut-off ve %70 duyarlilik
ve %63 secicilik ile bu ayrimi yapmuigtir.

Ranson kriterlerinde kullanilan parametrelerden biri olan Laktat Dehidrogenaz
(LDH) ‘in AP’de kétii prognozu 6ngordiigii bilinmektedir. Serum LDH seviyesi hemoliz,
malignite, enfeksiyon, iskemi, doku hasari, nekroz ve hipoksiye neden durumlarda artar. Akut
pankreatitte de hem inflamasyon ile hem de lokal ve sistemik komplikasyonlar nedeniyle
yiiksek LDH seviyesinin siddetli AP’nin habercisi olabilecegi vurgulanmaktadir. Xiang ve
arkadaslarinin 2020 yilinda yayinladiklar retrospektif bir ¢calismada 115 hastanin LDH ve
CRP degerleri ile siddetli AP, coklu organ yetmezligi ve mortalite arasindaki iligki
incelenmis, LDH cut-off’u 235 U/L saptanmis ve LDH 1 koétii prognozu ve siddetli AP’yi
gosteren bir parametre oldugu belirtilmistir (103). LDH’1n yilikselmesi ve serum albiimin
degerinin inflamatuvar durumlarda diismesinden yola ¢ikilarak ve bu iki degerin manuel
olarak birbirine béliinmesiyle bulunan LDH/Albiimin Orani’nin GIS malignitelerinde, Still
hastaliginda kotli prognozu 6ngorebildigine dair yapilan ¢aligmalar mevcuttur (105,106). 347
yogun bakim hastasinin prospektif olarak degerlendirildigi bir calismada 30 giinliilk mortalite
ve organ yetmezligi gelisimi ile LDH/Albiimin Orani karsilastirilmis, organ yetmezligi ve
mortalite gelisen hastalarda LDH/ALB oranmi1 daha yiiksek saptanmistir (135). Calismamizda
da LDH/Albiimin Orani, cut-off degeri 139,5 alindiginda %88 duyarlilik ve %94 segcicilik
AUC:0,950 (%95 GA 0,898-1,000), p<0,001 ile mortaliteyi gostermede anlamli bulunmustur.
Bir¢ok hastalikta inflamatuvar durumun bir gostergesi oldugu belirtilen ve kotii prognozu
ongormede arastirilan bu parametrenin AP’li hastalarda da sistemik inflamasyon, doku hasari,
iskemi, kanama gibi nedenlere bagl yiikselebilecegini bu nedenle de siddetli pankreatiti
ongormede kullanilabilecegini diislintiyoruz.

Calismamizin kisith yoni tek merkezli ve retrospektif bir ¢alisma olmasidir. Ayrica
radyolojik verilerin c¢alismaya dahil edilmemesi nedeni ile lokal komplikasyonlarin

gosterilememis olmasi bir diger kisitliligini olusturmaktadir. Calismamizin gii¢lii yonii ise AP
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prognozunu belirlemede mortalite, yogun bakim gereksinimi, hastanede kalis siiresi, organ
yetmezligi gelisimi ve AP siddeti gibi bir¢ok prognostik faktoriin birlikte degerlendirildigi bir
caligma olmasidir. Ayrica ¢alismamizda NLO’nun yaninda bir¢cok hastalikta kotii prognoz
acisindan arastiritlan LDH/Albiimin Orani’na da bakilmis ve c¢alismamiz AP hastalarinda
LDH/Albiimin Orani ile mortalite iligkisini arastiran litaratiirdeki ilk calisma O6zelligini

tagimaktadir.
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6.SONUC VE ONERILER

Sonu¢ olarak NLO ve LDH/ALB parametreleri akut pankreatit siddeti ve
prognozunun belirlenmesinde 6nemli, uygun maliyetli ve kolay ulasilabilir bir belirte¢ olarak
degerlendirilmistir. Calismamiz literatiire ek olarak NLO ile AP skorlama sistemlerinin
karsilagtirilmasinin yaninda mortalite, organ yetmezligi, yogun bakim ihtiyaci, hastanede
kalig stiresi, girisimsel islem gerekliligi gibi bir¢ok prognostik faktoriin NLO ile iliskisini ayri
ayr1 incelemis hangi giin bakilan degerin prognozu daha iyi gosterdigini saptamistir. Ayrica
LDH-albiimin orani ile AP prognozunun iligkisini cut-off degerleri ile ilk kez ortaya
koymustur. Calismamiz, AP prognozunu oOngdérmede LDH/ALB ve NLO’nun birlikte
kullaninm1 ya da mevcut skorlama sistemleri ile kombine edilebilirligini arastiracak olan
arastirmacilara 1sik tutacaktir.

Yapilan tiim arastirmalara ragmen akut pankreatit prognozunu 6ngérmede kullanilan
skorlama sistemi ya da laboratuvar parametrelerinden hangisinin daha etkili oldugu heniiz
netlik kazanmamistir. Bu nedenle AP prognozunu 6ngérmede kullanilabilecek parametrelerin
belirlenmesinde daha fazla hasta igeren, ¢ok merkezli, prospektif caligmalarin yapilmasina

ihtiyag vardir.
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