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OZET

GIRIS VE AMAC: Walled-off nekroz (WON) akut pankreatitin lokal
komplikasyonlarindan birisidir. Bu ¢alismanin amaci akut pankreatit sonrast WON
gelisen asemptomatik hastalarda, WON’un uzun siireli takibi esnasindaki dogal
seyrinin belirlenmesidir.

YONTEM: Haziran 2016-Aralik 2019 tarihleri arasinda akut pankreatit tanisi ile
takip edilen 1173 hasta icerisinden takipte WON gelisen 46 (%3.9) hastanin dosya
kayitlar1 retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin bazal demografik 6zellikleri,
pankreatitin etiyolojisi, siddeti, nekrozun lokalizasyonu ve miktar1 (%) belirlendi.
WON’un tani tarihi ve tan1 anindaki bazal bulgulari (lezyon sayisi, boyutu, yerlesim
yeri, duvar kalinlig1, varsa pankreatik kanal kopmasi) kaydedildi. Takip goriintiileri
radyolog tarafindan degerlendirilerek WON boyutundaki degisiklikler ve sonlanimi
(regresyon, sabit kalma veya progresyon) ile hastalarda takip siireleri boyunca
WON’a baglt gelisen semptom/komplikasyonlar belirlendi. Sonuglar anlamlilik;
p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR: WON gelisen 46 hastanin 4 tanesi yetersiz takip bulgulari sebebiyle,
9 tanesi tan1 aninda drenaj islemi uygulanmis olmasi nedeniyle, 2 hasta da drenaj
dahi yapilamadan kaybedilmis oldugu icin ¢alisma dis1 birakildi. Toplam 31 hastanin
ortalama 25,20+17.40 ay siire ile takibinde, 10 hastada (%32.3) (ortalama
122,5+152,5 giin igerisinde) girisimsel miidahale gerekirken (Grup 1), 21 hasta
(%67.7) girisim gerektirmeden takip edildi (Grup 2). 6 hasta basi semptomlari
nedeniyle, 3 hasta da enfekte WON siiphesiyle drenaj islemine alindi. Bir hastaya
WON igerisinde tespit edilen splenik arter anevrizmasi nedeniyle embolizasyon
uygulamast yapildi, ancak drenaj islemi uygulanmadi. Drenaj uygulamasi bes
hastada endoskopik, 3 hastada perkiitan, 1 hastada ise cerrahi olarak uygulandi. Grup
1’de biliyer etiyoloji anlamli olarak daha 6n planda idi (%90,0 vs %47,6, p<0,050).
Takiplerde drenaj gerektiren hastalarda WON i¢i nekroz orani (%68,50+28,50 vs
%38,10+%26,90, p<0,05) ve baslangic WON boyutu (125,90+46,60 vs 89,30+45,00
mm, p<0,05) anlamli olarak fazla saptandi.

SONUC: Asemptomatik WON’lu hastalar, yakin ve diizenli takip ile konservatif
olarak yonetilebilir. Elde edilen bulgular daha biiyliikk randomize c¢alismalarla
dogrulanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Akut nekrotik koleksiyon, dogal seyir, endoskopik drenaj,
nekroz, pankreatit, walled-off nekroz.
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ABSTRACT
NATURAL COURSE OF ASYMPTOMATIC PANCREATIC
WALLED OFF NECROSES”

INTRODUCTION: Walled-off necrosis (WON) may develop in the long-term
follow-up after acute pancreatitis due to acute inflammation of the pancreas. The aim
of this study is to determine the course of asymptomatic patients who developed
WON after acute pancreatitis during long-term follow-up

MATERIALS AND METHODS: Among 1173 patients followed up with the
diagnosis of acute pancreatitis between June 2016 and December 2019, 46 (3.9%)
patients who developed WON during follow-up were evaluated retrospectively.
Those who were symptomatic at the time of diagnosis or during follow-up were
determined. Demographic characteristics, etiology, severity, localization and amount
of necrosis (%) of the patients were determined. The date of diagnosis of walled-off
necrosis and basal findings at the time of diagnosis (number of lesions, size, location,
wall thickness, pancreatic duct rupture, if any) were recorded. The findings of those
who underwent endoscopic/percutaneous/surgical intervention were recorded.

RESULTS: Of the 46 patients who developed WON, 4 were excluded because of
insufficient follow-up findings, 9 because drainage was performed at the time of
diagnosis, and 2 patients died without even drainage. In the mean follow-up of 31
patients for 25.20+17.40 months, interventional intervention was required in 10
patients (32.3%) (within a mean of 122.5+152.5 days) (Group 1), and 21 patients
(67.7%) were followed-up without any intervention. (Group 2). 6 patients were taken
for drainage due to compression symptoms and 3 patients with suspected infected
WON. Embolization was performed in one patient due to a splenic artery aneurysm
detected in WON, but drainage was not performed. Drainage was applied
endoscopically in 5 patients, percutaneously in 3 patients, and surgically in 1 patient.
Biliary etiology was significantly more prominent in Group 1 (90.0% vs 47.6%,
p<0.050). Intra-WON necrosis rate (68.50+28.50 vs 38.10+£26.90%, p<0.05) and
initial WON size (125.90+46.60 vs 89.30) in patients requiring drainage at follow-up
+45.00 mm, p<0.05) was found to be significantly higher.

CONCLUSION: Patients with asymptomatic WON should be managed
conservatively with close and regular follow-up. The obtained findings should be
confirmed in larger longitudinal studies.

Keywords: Acute necrotic collection, endoscopic drainage, necrotizing pancreatitis,
walled-off necrosis.



1. GIRIS VE AMAC

Akut pankreatit (AP), egzokrin pankreasin akut inflamatuvar bir hastaligidir.
AP’lerin yaklagik 9%85’ini olusturan Odematdz tipte, pankreatik parankim ve
peripankreatik dokularin akut inflamasyonu goriiliir iken; hastalarin %15’ini
olusturan nekrotizan tipinde ise pankreatik parankim ve/veya peripankreatik bolgede

nekroz goriilmektedir (Banks ve ark., 2012).

Akut pankreatit seyrinde pankreatik (peripankreatik sivi, akut nekrotik koleksiyon,
psodokist, WON) veya non-pankreatik (ileus, gastrik ¢ikis yolu obstriiksiyonu, asit,
plevral effiizyon, barsak nekrozu-fistiil, splenik ven trombozu) lokal
komplikasyonlar gelisebilmektedir. Lokal komplikasyon gelisenlerde hastalarin
Klinik durumuna gore endoskopik, perkiitan veya cerrahi drenaj uygulanabilmektedir.
Drenaj endikasyonlar1 agisindan halen kesin bir yargi mevcut olmamakla beraber

semptomatik koleksiyonlara miidahale edilmesi Onerilmektedir (Freeman ve ark.,
2012).

Bu calismanin amact akut pankreatit sonrast WON gelisen ve tan1 aninda girisim
uygulanmayan asemptomatik hastalarin uzun siireli takipleri esnasindaki klinik

seyrinin belirlenmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Akut Pankreatit
2.1.1. Akut pankreatit - tanim ve siniflandirmalar

Akut pankreatit, pankreasta ¢esitli nedenler ile gelisen akut inflamasyon durumu ve
buna bagli olarak klinik, laboratuvar ve goriintiilemelerdeki degisiklikler ile
karakterize bir durumdur. Akut pankreatit tanisinin konulmasi igin asagidaki {i¢

kriterden en az ikisinin mevcut olmasi gerekir: (Tenner ve ark., 2013)
e Siirekli tarzda, tipik olarak epigastrik bolgeye lokalize, bazen sirta vuran karin agrisi

e Serum amilaz ve/veya serum lipaz degerlerinin normalin iist sinirinin en az ii¢ kati

yiiksek olmasi
e Abdominal goriintiilemelerde pankreatit igin karakteristik bulgularin gériilmesi

Hastaligin erken ve gec¢ evre olmak tzere iki fazi tanimlanmistir (Banks ve ark.,
2012). Erken evre; genellikle ilk 1 haftalik siireci kapsamakta olup, sistemik
inflamatuvar yanit sendromu (SIRS) (Tablo 1) ve/veya organ yetmezligi ile
karakterizedir. Geg evrede ise enfeksiyon, sepsis tablosu, organ yetmezligi ve lokal

komplikasyonlar 6n plandadir.

Tablo 2.1. Sistemik inflamatuvar yanit sendromu (SIRS): (Annane ve ark., 2005)

Asagidaki kriterlerden >2 tanesinin varligi
- Ates >38,3 veya <36 santigrat derece
- Kalp atim hiz1 >90/dk
- Solunum hiz1 >20/dk veya PaCO2<32 mmHg
- Lokosit >12 000/mL veya <4 000/mL veya >%10 ¢omak formu

Revize Atlanta siniflandirmas1 (Banks ve ark., 2013) AP’yi morfolojik olarak
interstisyel ddematdz ve nekrotik olarak 2 subtipe, organ yetmezliginin varlig1 ve

sliresine bagl olarak da hafif, orta ve siddetli olarak siniflandirir (Tablo 2).



Tablo 2.2. Revize atlanta siniflamas1 (Banks ve ark., 2012)

A. Hafif AP

i. Organ yetmezligi yok

ii. Lokal veya sistemik komplikasyon yok
B. Orta AP

i. 48 saat igerisinde diizelen organ yetmezligi (Gegici organ yetmezligi) ve/veya

ii. Organ yetmezligi olmadan gelismis olan lokal veya sistemik komplikasyon varligi
C. Siddetli AP: Persistan organ yetmezligi (>48 saat)

i. Tek organ yetmezligi

ii. Coklu organ yetmezligi

Organ yetmezligi, modifiye Marshall Skoru ile tanimlanmistir (Tablo 3). Buna gore;
3 organ sisteminden herhangi birinden > 2 puan alinmasi organ yetmezligi olarak
belirtilmistir (Banks ve ark., 2012; Marshall ve ark., 1995). Kalici organ
yetmezliginin eslik etmedigi lokal komplikasyonlarla karakterize orta siddetli AP,

siddetli AP ise kalic1 organ yetmezliginin varlifina gére tanimlanmaktadir.

Geg¢ evrede goriilebilen lokal komplikasyonlar, anahtar belirleyici olarak
pankreas/peripankreatik nekrozun eslik etmedigi akut peripankreatik koleksiyon
(APPK) veya nekrozun eslik ettigi akut nekrotik koleksiyonu (ANK) igerir. APPK, 4
hafta gectikten sonra koleksiyonun etrafinda duvar olusursa psddokiste, benzer
sekilde ANK 4 hafta gectikten sonra koleksiyonun etrafinda duvar olusursa WON’a

doniigebilir.

= Akut nekrotik koleksiyon, ilk 4 hafta boyunca goriilen ve pankreatik
parankimi ve/veya peripankreatik dokular1 tutan degisken miktarda sivi ve

nekrotik doku igeren bir koleksiyondur.

= WON ise, iyi tanimlanmis, gliclii bir inflamatuvar duvara sahip, olgun,
degisen miktarlarda kat1 ve s1v1 nekrotik materyal igeren kapsiillii pankreatik

ve/veya peripankreatik sivi koleksiyonlaridir.

Olgunlasma, akut pankreatitin baslangicindan sonra genellikle 4 hafta veya daha
fazla siirer. Akut interstisyel 6dematoz pankreatit ve APPK'ler genellikle iyi huylu
bir seyir gosterirken, akut nekrotizan pankreatitli hastalar, enfeksiyon veya baska

komplikasyonlar gelistirme potansiyeline sahip olan ANK'ler ve WON ile komplike



bir seyir gosterebilir (Banks ve ark., 2012). WON ile ANK ayirimi iyi yapilmahdir,
¢linkii duvar igeren bir koleksiyonun bosaltilmasi daha giivenlidir. WON terimi yakin
donemlerde ortaya ciktigi i¢in kesin olarak goriilme sikligi, dogal seyri ve
komplikasyonlar1 ile ilgili literatlir bilgileri, ¢ogunlukla WON drenaji metodlar
hakkinda yapilmis yaynlar ile sinirhidir (Rana, 2019b).

2.1.2. Akut pankreatit - insidans

Akut pankreatit insidansi 4,9-35/100 000 arasinda degismektedir (Toouli ve ark.,
2002; Peery ve ark., 2012).

2.1.3. Akut pankreatit - klinik bulgular

Akut pankreatitli hastalar epigastrik veya sol iist kadran agrisi ile basvururlar. Agri
genellikle sirt, gbgiis veya yanlara yayilan bir agr1 olarak tanimlanir, ancak spesifik

degildir. Agrinin yogunlugu ve yeri, siddeti ile iligkili degildir.
2.1.4. Akut pankreatit - laboratuvar

Akut pankreatit hastalarinda serum amilaz degeri genellikle semptomlarin
baslamasindan birka¢ saat i¢inde yiikselmeye baglar ve normale dénmesi 3-5 giin
stirer. Alkole bagli AP ve hipertrigliseridemide serum amilaz konsantrasyonlari
normal olabilir. Makroamilazemide (amilaz ve anormal immunglobulinler arasinda
biiyiik molekiiler komplekslerin olusumu ile karakterize bir sendrom), glomeriiler
filtrasyon hiz1 azalmis hastalarda, tiikiiriik bezi hastaliklarinda, akut apandisit,
kolesistit, ileus veya iskemi, peptik iilser ve jinekolojik hastaliklar dahil olmak tizere
inflamasyon ile iliskili hastaliklar ve ekstrapankreatik abdominal hastalarda AP
serum amilaz konsantrasyonlar1 yliksek olabilir. Serum lipaz degeri daha spesifik
goriinmekle birlikte makrolipazeminin varligt da dahil olmak iizere belirli hasta
poplilasyonlarinda prediktif degerle ilgili benzer sorunlar devam etmektedir. Lipazin
ayrica bobrek hastaligi, apandisit, kolesistit ve benzeri gibi pankreas dis1 cesitli
hastaliklarda da yiikselebildigi akilda bulundurulmalidir (Malka ve ark., 2001; UK
WPAP, 2005). Akut pankreatit tanisi i¢in birgok laboratuvar parametresi
degerlendirilmis, ancak serum amilaz ve lipazdan daha iyi tanisal degeri olan bir

parametre bulunamamistir (Lippil ve ark., 2012). Amilaz ve lipaz i¢in uygun “cut-



off” degerlerinin belirlenmesi i¢in bazi ¢alismalarda fikir birligine varilamamis
olmakla birlikte (Kiriyama ve ark., 2010), ¢ogu c¢alisma normalin {ist sinirinin 3-5
katindan fazla olmasinin tani agisindan daha etkin oldugunu kabul etmistir. (Shah ve

ark., 2010; Steinberg ve ark., 2012).
2.1.5. Akut pankreatit - goriintiileme

Akut pankreatit tanistyla ilgili bir sliphe oldugunda kontrastli abdominal BT ile
goriintlileme Onerilir. Bu goriintiileme yontemi ile tam1 i¢in %90 {izerinde
duyarlilik ve 6zgiilliik oran1 saglanir (Balthazar, 2002). Ancak persistan karin agrisi,
ates yiiksekligi, bulanti, oral beslenmeye baslayamama gibi klinik bulgular1 48-72
saat igerisinde dilizelmeyen bir hastada, pankreas nekrozu gibi lokal
komplikasyonlarin degerlendirilmesi amacl kontrastlh BT veya manyetik rezonans
goriintiileme (MRGQG) onerilir (Bollen ve ark., 2011; Zaheer ve ark., 2013). MRG ile
T2 agirlikli goriintiilerde pankreas nekrozu teshis edilebilir; kontrast alerjisi ve

bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanimi faydalidir (Stimac ve ark., 2007).
2.1.6. Akut pankreatit - etiyoloji

Akut pankreatitin etiyolojisi ¢ogu hastada kolaylikla belirlenebilir. En sik nedenleri
safra tas1 (%40-70) ve alkoldiir (%25-35) (Gullo ve ark., 2002; Lowenfels ve ark.,
2009). Etiyolojideki en sik neden olmasi, tekrarlayan pankreatite siklikla neden
olabilmesi ve popiilasyondaki yiiksek prevelansi nedeniyle AP'li tiim hastalarda
kolelitiazis agisindan abdominal USG yapilmas1 dnerilmektedir. Etiyolojiden safra
taglarinin sorumlu oldugu durumlarda tekrarlayan ataklari ve olasi diger biliyer

komplikasyonlar1 6nlemek i¢in kolesistektomi onerilmelidir (Yadav ve ark., 2012).

Alkole bagli pankreatit siklikla, tekrarlayan AP ataklarindan kronik irreversibl
degisikliklere kadar uzanan bir spektrum olarak kendini gosterir. Akut pankreatit,
agir alkol tiiketimi olan bireylerin %5'inden azinda goriiliir; yani etiyolojide genetik
faktorler ve sigara kullanimi gibi bireyleri alkoliin etkilerine karsi duyarli hale
getiren ek faktorlerin de olmas1 muhtemeldir (Lowenfels ve ark., 2009; Rebours ve

ark., 2012; Whitcomb, 2005).



Alkol veya safra tasi yoklugunda, AP igin olas1 bir etiyolojiyi baska bir ajana veya
duruma baglarken dikkatli olunmalidir. Ilaglar, enfeksiydz ajanlar, hiperkalsemi ve
hiperparatiroidizm gibi metabolik nedenler ¢ok nadiren AP’ye sebep olabilmektedir.
Hipertrigliseridemi AP'ye neden olabilir; ancak bunlar vakalarin sadece %1-4"linii
olusturur. Akut pankreatit nedeni sayilabilmesi ig¢in serum trigliseritlerinin 1.000

mg/dl'nin {izerine ¢ikmas1 gerektigi 6ne stiriilmektedir (Tenner ve ark., 2013).

Idiyopatik AP, ilk laboratuvar ve goriintileme testleri sonrasinda etiyolojisi
belirlenmeyen pankreatit olarak tanimlanir. Bazi hastalarda sonunda bir etiyoloji

bulunabilir, ancak digerlerinde kesin bir neden saptanamaz.

Pankreasin anatomik ve fizyolojik anomalileri, pankreas divisum ve oddi sfinkter
disfonksiyonu dahil olmak {izere popiilasyonun %10-15'inde goriiliir. Duyarl
bireylerde AP gelisimine yatkinlik olusturan anatomik ve genetik gibi faktorlerin
kombinasyonu ile gelisebilecegi one siiriilmiistiir (DiMagno ve ark., 2012; Steinberg
ve ark., 2003).

Katyonik tripsinojen mutasyonlari, SPINK veya CFTR mutasyonlar1 gibi genetik
kusurlarin AP'ye neden olmadaki etkisi giderek daha fazla taninmaktadir. Ayrica bu
kusurlar pankreas divisum gibi anatomik anomalileri olan hastalarda AP riskini de
artirabilir (DiMagno ve ark., 2012). Bununla birlikte, AP'de genetik testin rolii heniiz
belirlenmemistir, ancak birden fazla aile liyesinde pankreas hastali§i olanlarda

faydali olabilir (Whitcomb, 2005).
2.1.7. Akut pankreatit - takip

Hematokrit ve kan {ire azotu (BUN) gibi laboratuvar testleri bir Ol¢liye kadar
klinisyenlere yardimci olabilmekte ise de, giiniimiizde halen AP'li hastalarda siddeti
tahmin etmek i¢in duyarliligi ve ozgiilliigli yliksek pratik laboratuvar testlerine
ihtiya¢ duyulmaktadir. Nekroz bagvurudan 24-48 saat sonra gelisebildiginden, erken
evrelerde BT ve/veya MRG ile goriintiilleme AP'nin siddetini giivenilir bir sekilde
belirleyememektedir. Bu yiizden, hipovolemik soku ve organ fonksiyon bozuklugunu

diisiindiiren semptomlar1 degerlendirmek i¢in yakin takip ¢ok 6nemlidir (Tenner ve
ark., 2013).



Akut pankreatitin siddetini tahmin etmek i¢in bir puanlama sistemine bagl kalmak
yerine, ciddi hastalik gelisimi i¢in; hastanin yasi, komorbidite varligi, viicut kitle
indeksi, SIRS wvarligi, BUN vyiiksekligi bulunmasi ve yiiksek hematokrit gibi
hipovolemi belirtileri, plevral eflizyon varligi, mental durum degisikligi ve diger
faktorler gibi bazi risk faktorlerinin dikkate alinmasi siddetin dngoriilmesinde fayda
saglar (Funnell ve ark., 1993; Buter ve ark., 2002; Brown ve ark., 2000; Mounzer ve
ark., 2012; Heller ve ark., 1997; Tran ve Cuesta, 1992; Freeman ve ark., 2012). ilk
24 saat i¢inde SIRS varliginin organ yetmezligi ve mortaliteyi dngdrmede yiiksek
duyarlilig1 olmasina ragmen, ciddi hastalik i¢in 6zgiil degildir (%41) (Tenner ve ark.,

2013).
2.1.8. Akut pankreatit - tedavi

Tedavide en 6nemli basamak intravendz hidrasyondur (Mounzer ve ark., 2012; Wu
ve ark., 2011). Akut pankreatitte, kusma, bircok faktorden kaynaklanan hipovolemi
stk goriilir ve bu nedenle de tedavide uygun hidrasyon uygulanmasi onemlidir.
Inflamasyon ayrica vaskiiler gecirgenligi artirarak iigiincii bosluk sivi kayrplarmin
artmasima ve pankreas hipoperfiizyonunun kotiilesmesine yol agarak pankreas
parankimal nekrozunun artmasina ve apoptoza yol agar (Takeda ve ark., 2005).
Erken intravendz sivi resiisitasyonu, pankreas nekrozu gibi ciddi komplikasyonlari
onlemek i¢in mikro- ve makro-sirkiilasyon destegi saglar (Gardner ve ark., 2008).
Verilen siv1 desteginin yeterliligini takip etmek i¢in belirte¢ hematokrit, BUN ve
kreatinin yaygin olarak kullanilmakta olup, mutlak sayilarla ilgili kesin smirlar
bulunmamaktadir. (Mounzer ve ark., 2012; Brown ve ark., 2000; Wu ve ark., 2011;
Papachristau ve ark., 2010; Banks ve Freeman, 2006; Gardner ve ark., 2008; UK
WPAP, 2005). Laktatli Ringer soliisyonu ile hidrasyon, Serum Fizyolojik (%0,9)
alan hastalara kiyasla daha az SIRS gelismesine yol agmaktadir. Serum Fizyolojik
verilen hastalarda olusan diisiik pH, tripsinojeni aktive eder, asiner hiicreleri
yaralanmaya daha duyarli hale getirir ve AP'nin siddetini arttirir. Her ikisi de
izotonik kristalloid ¢ozeltiler olmasina ragmen, biiyilk hacimlerde verilen normal
salin, anyon ag¢181 olmayan hiperkloremik metabolik asidoz gelisimine yol agabilir
(Eckerwall ve ark., 2006; Wu ve ark., 2011). Hacim yiiklenmesi, pulmoner 6dem ve

abdominal kompartman sendromu gibi komplikasyonlardan kaginmak i¢in yaslilar



veya kalp ve/veya bobrek hastaligi dykiisii olanlar gibi belirli hasta gruplari igin
agresif erken hidrasyonun dikkatli olmas1 gerektigini bilmek énemlidir (Eckerwall ve

ark., 2006).

Giliniimiizde AP’de pankreasi dinlendirmek amaci ile uzun siireli oral beslenmenin
kesilmesinin komplikasyon riskini artirdigi kabul edilmektedir. Erken oral
beslenmeye baglanmasi hastanede kalis siiresini kisaltmakta, morbidite ve mortaliteyi
de azaltmaktadir (Gupta ve ark., 2003; Petrov ve ark., 2006; Yi ve ark., 2012).
Enteral beslenme, barsak mukozal bariyerini korudugu, bozulmayi onledigi ve
pankreas nekrozuna neden olan bakterilerin yer degistirmesini engelledigi igin
enfekte nekrozu Onleyebilir (Gupta ve ark., 2003; Yi ve ark., 2012). Total parenteral
niitrisyon ise, komplikasyon riskinde artisa neden olmasindan dolayr gerekmedikce

uygulanmamalidir (Banks ve Freeman, 2006).

Akut pankreatit tedavisinde rutin antibiotik kullanimi 6nerilmez. Bununla birlikte
hem pankreatik hem de ekstrapankreatik enfeksiyoz komplikasyonlar AP'li
hastalarda 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Bircok enfeksiyon hastanede
kazanilir ve mortalite tizerinde biiyiik bir etkisi olabilir (Baril ve ark., 2010). Bir
enfeksiyondan siiphelenildiginde, enfeksiyonun kaynagi arastirilirken antibiyotik
verilmelidir (Banks ve Freeman, 2006). Hemokiiltiir ve diger kiiltiirler negatif
bulunursa ve enfeksiyon kaynagi tespit edilmezse antibiyotikler kesilmelidir.
Pankreatik nekroz varliginda, steril nekrozun enfekte olmasmin Onlenmesi
mortalitenin azaltilmasi agisindan biiylik 6nem tasimaktadir (Banks ve Freeman,
2006). Yapilan caligmalarda tiim enfekte nekroz vakalarinin ¢ogunun ilk 7-14 giin
icinde gelistigi saptanmistir (Besselink ve ark., 2007; Petrov ve ark., 2006). Pankreas
nekrozunun kivami nedeniyle, intravendz uygulanan antibiyotiklerin az bir kismi
pankreatik dokuya niifuz eder. Bunlar arasinda; karbapenemler, kinolonlar,
metronidazol ve yiiksek doz sefalosporinler bulunur (Villatoro ve ark., 2010). Hasta
klinik olarak diizelme olmaz veya daha da kotiilesir ise perkutan/endoskopik/cerrahi

nekrozektomi diistiniilebilir.

Bilgisayarli tomografi kilavuzlugunda ince igne aspirasyonu (BT-IIA) tekniginin
enfekte ve steril nekrozu ayirt etmede gilivenli ve kabul edilebilir etkinlik ve

dogrulukta oldugu gosterilmistir (Banks ve Freeman, 2006). Enfekte nekrozlu ve



steril nekrozlu hastalarin hepsinde 10kositoz, ates ve organ yetmezligi
goriinebildiginden eski yazilarda, igne aspirasyonu olmadan bu antiteleri ayirmanin
miimkiin olmadigi bildirilmistir (Tenner ve ark., 1997). Giinlimiizde infekte nekroz
tanisinin klinik ile ve/veya goriintiilemelerde pankreas/peripankreatik alanda gaz
goriilmesi ile konulabilecegi, BT-iIIA’nin yalmzca mantar enfeksiyonundan
stiphelenildigi, antibiyotiklere klinik yanitin olmadig1 secili durumlarda kullanilmasi

gerektigi sonucuna varilmistir (Freeman ve ark., 2012).
2.2. Walled-Off Nekroz
2.2.1. Walled-off nekroz — tamim

Pankreas nekrozu; pankreas parankiminde >3 cm boyutunda veya pankreasin >%30'a
kadar debris bulunmasi olarak tanimlanir (Banks ve Freeman, 2006). Pankreas
nekrozu steril veya enfekte olabilir. (Bakker ve ark., 2013; Perez ve ark., 2002).
Bununla birlikte WON ise; genellikle bu siirecten sonra gelisen sivi koleksiyonunun
ge¢ donemde inflamatuvar duvar gelisimi ile birlikte i¢inde nekrotik kati ve sivi

materyal iceren formu olarak tanimlanir.
2.2.2. Walled-off nekroz - etiyoloji ve prevelans

Walled-off nekroz sikligi hakkinda veriler kisitlidir. Akut nekrotizan pankreatit tiim
pankreatitlerin %20-40’1 oldugu ve bunlar igerisinde WON sikliginin da %?2-4
oldugu yoniinde ¢alismalar mevcuttur. Akut pankreatit hastalariin %1-9’unda WON
gelistigi tahmin edilmektedir (Ramia ve ark., 2012; Stamatakos ve ark., 2010).
Prevelansta oldugu gibi WON etiyolojisine yonelik bilgiler ile ilgili ¢alismalar da
kisith sayidadir. Akut pankreatitin etiyolojisindeki en sik nedenin biliyer kaynakli
oldugundan yola ¢ikilarak WON etiyolojisindeki en sik nedenin de biliyer patolojiler
oldugu varsayilmaktadir (Ramia ve ark., 2012; Stamatakos ve ark., 2010). Bazi
calismalarda alkolik etiyolojinin WON gelisimi ile iligkili oldugu belirtilmesine
ragmen daha ¢ok siddetli hastalik ile iligkili oldugu kabul edilmektedir (da Costa ve
ark., 2014; Diculescu ve ark., 2005; Lankisch ve ark., 2012). Obezitenin AP klinik
seyrini komplike edebilecegi icin artan viicut kitle indeksinin de WON olusumuna

katkida bulunabilecegi de varsayimlar arasindadir (Isayama ve ark., 2016).



2.2.3. Walled-off nekroz - klinik bulgular

Walled-off nekroz, akut nekrotizan pankreatitten 4-6 hafta sonra gelisir. Hastalarin
%50’s1 asemptomatik olmakla birlikte; karin agrisi, sarilik, mide c¢ikis yolu
obstriiksiyonu gibi bas1 semptomlar1 veya ates gibi enfektif semptomlar ile karsimiza
gelebilir. Basi belirtileri, WON’un boyutuna ve konumuna baglidir. Klinik olarak
istahsizlik ve kilo kaybina yol acabilir. Ayrica, splenik ven, portal ven veya superior
mezenterik ven trombozu gelisimine neden olabilir. Ozellikle splenik ven trombozu
gelismesi durumunda hastalarda varis kanamasi veya 6zofagus ve mide etrafinda
gelisebilen venoz kollateraller nedeniyle endoskopik transmural drenaj islemi
esnasinda kanama riskinin artabilecegi unutulmamalidir. Nadir de olsa WON’un
gastrointestinal sisteme spontan fistiilizasyonu veya periton igine riiptiirii gibi ciddi
komplikasyonlar gelisebilecegi de akilda bulundurulmalidir (Ramia ve ark., 2012;
Rana ve ark., 2019a; Stamatakos ve ark., 2010). WON saptandiginda enfekte olup
olmamast hem klinik takip hem de tedavinin planlanmasi agisindan hayati dnem
tagimaktadir.  Steril WON’da konservatif tedavi yonetimi izlenirken enfekte
WON’da hastanin klinigine gore gerekirse acil drenaj uygulanmasi gerekmektedir.
Enfekte WON’da enfeksiyonun varligimi diisiindiiren spesifik bir semptom olmadigi
i¢cin tanist zordur (Ramia ve ark., 2012; Rana ve ark., 2019a; Stamatakos ve ark.,
2010). Hastaligin gecikmis fazinda kalici sepsis, ates veya klinik kétiilesme hali veya
yeni baglangicli organ yetmezligi seklinde klinik bozulma, stabil bir WON hastasinda
kuvvetli bir sekilde enfeksiyonu diisiindiiriir. Kanama ve fistiilizasyon valiginda
Klinik bulgular belirgindir, ancak bu komplikasyonlar olmayan hastalarda da klinik
kotiilesme oldugunda WON’un enfekte olabilecegi akilda tutulmali ve tedavisi ona
gore yonetilmelidir (Ramia ve ark., 2012; Rana ve ark., 2019a; Stamatakos ve ark.,
2010).

2.2.4. Walled-off nekroz - tam

Walled-off nekroz tanisi; akut nekrotizan pankreatitin klinik seyri ve uygun kesitsel
goriintilleme yontemlerinin kombinasyonu ile konulur. WON tanis1 ve lokasyon
tespiti acisindan en yaygin ve ilk secilecek olan goriintilleme yontemi kontrasth
abdomen BT goriintiilemesidir. Kontrastli abdomen BT, WON'un boyutunu dogru
bir sekilde lokalize edebilir ve Olgebilir. Ancak, WON'daki kat1 ve siv1 igerikler,
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BT'de her zaman ayirt edilemez ve WON BT'de bir psodokist gibi goriinebilir.
(Isayama ve ark., 2016; Takahashi ve ark., 2008). Bununla birlikte, MR veya
endoskopik ultrason (EUS), kat1 ve sivi nekrotik kalintilar1 ayirt etmede daha iyi
tanisal yetenege sahip olduklarindan, kontrastli abdomen BT'ye kiyasla daha iyi
tanisal dogruluga sahiptir. (Zaheer ve ark., 2013). MRG veya transabdominal USG,
ozellikle gebelerde ve iyotlu kontrast ajanlara alerjisi olan hastalarda WON teshisi

i¢in tercih edilebilen goriintiileme yontemidir (Rana ve ark., 2016).

Bilgisayarli tomografide WON igerisinde gaz kabarciklarinin varligi enfeksiyonun
Oonemli bir gostergesidir. Ancak bu bulgu, enfekte nekrozu olan hastalarin <%40'inda
bulunur (Banks ve Freeman, 2006; Isayama ve ark., 2016). Ayrica, WON'da gaz,
WON'un gastrointestinal sisteme fistiilize oldugu hastalar da da goriilir ve bu

nedenle enfekte WON'un spesifik bir bulgusu degildir (Isayama ve ark., 2016).

Difiizyon agirlikli MR (DW-MRI), enfekte ve enfekte olmayan koleksiyonlar ayirt
etmek icin farkli dokular arasinda molekiillerin, 6zellikle su molekiillerinin farkli
hareketlilik derecelerine dayanan yeni bir MR teknigidir. Difilizyon agirlikli MR ile
ilgili 6n deneyimler, steril ve enfekte sivi koleksiyonlar1 arasinda invaziv olmayan
bir sekilde milkemmel dogruluk ile ayrim yapabildigini bildirmistir. Bununla birlikte,
az sayida oOrneklem olmasi ve ADC Olgiimii icin altin standart olmamasi bu

caligmalarin 6nemli sinirlamalaridir (Islim ve ark., 2014).

Goriintii kilavuzlugunda ince igne aspirasyonu (IIA) ile aspire edilen materyalin
kiiltiirti, steril ile enfekte nekrozu ayirt etmek i¢in en dogru arastirmadir (Isayama ve
ark., 2016). Minimal komplikasyonlari1 olan giivenli bir teknik oldugu gosterilmistir
ve ayrica enfeksiyondan sorumlu organizmanin belirlenmesine yardimci olur.
Bununla birlikte, sekonder enfeksiyon riskinin yani sira, enfekte nekrozlu hastalarin
%17's1 kadarinda yalanci negatif oldugu da ayn1 ¢alismalarda bildirilmistir (Banks ve
ark., 1995; Buchler ve ark., 2000).

2.2.5. Walled-off nekroz-tedavi

Walled-off nekroz tedavisinin yonetiminde esas belirleyici faktdr semptom varligidir.

Semptomatik WON’da etkin tedavi drenajdir. Bununla birlikte iyi se¢ilmis, klinik
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olarak stabil semptomatik WON hastalarmin medikal tedavi (pankreatik enzim
replasmani, oktreotid veya somatostatin, proton pompa inhibitdrleri ve proteaz
inhibitorleri) veya drenaj disindaki miidahalelerle basarili tedavisine iliskin ¢ok az

rapor vardir.
2.2.5.1. Beslenme

Miimkiin olan en kisa siire icerisinde ve tercihen oral yoldan baslanmalidir. Oral
tolerasyon saglanamiyorsa nazojejunal veya nazogastrik tiip yardimli beslenme

denenmelidir.
2.2.5.2. Antibiyotik

Pankreatik nekrozun enfeksiyonunu onlemede etkili olmadiklart i¢in profilaktik
antibiyotiklerin rolii yoktur (Isayama ve ark., 2016; Wittau ve ark., 2011). Klinik
olarak stabil, enfekte WON'lu secilmis bir grup hasta da drenaja bagvurmadan tek
basma antibiyotiklerle basarili bir sekilde tedavi edilebildigine dair raporlar
bulunmaktadir (Lee ve ark., 2007; Mouli ve ark., 2013. Enfekte pankreas nekrozunda
en sik izole edilen bakteriler barsak florasidir. En yaygin patojenler Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa, Proteus mirabilis ve Streptococcus spp’dir. Bu bilgi ampirik
antibiyotiklerin se¢ciminde yardimci olmaktadir (Rao ve ark., 2013; Seewald ve ark.,
2005). Ampirik antibiyotikler bu bakterileri kapsamali ve ayrica pankreas dokusuna
da milkkemmel penetrasyona sahip olmalidir. En sik kullanilan antibiyotikler;
metronidazol +/- 3.kusak sefalosporinler, karbapenemler ve iireidopenisilinlerdir

(Mouli ve ark., 2013).
2.2.5.3. Drenaj

Endoskopik, radyolojik veya cerrahi olarak uygulanabilmektedir. Pankreas
nekrozunda Onceleri cerrahi tedavi 6n planda kullanilirken, son doénemde, bilgi
birikimi ile non-invaziv veya minimal invaziv tedavi yontemlerinin daha etkin
oldugu anlagilmistir. Tiim hastalarda karar verme siirecinde multidisipliner bir

yaklasim daha yiiz giildiiriicli sonuglar verir.
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a) Cerrahi drenaj: Onceleri uygulanan agik cerrahi nekrozektomi prosediiriiniin
eksternal pankreas fistiili ve kanama gibi ciddi morbid komplikasyonlarinin sik
oldugu ve %25’e varan yiiksek mortalite oranlar ile iligkili oldugu goriilmiistiir
(Connor ve ark., 2005; Rau ve ark., 2005). Daha az invaziv cerrahi teknikler
(laparoskopik nekrozektomi veya videoskopi yardimli retroperitoneal debridman-
VARD) komplikasyon oranlarinda belirgin bir iyilesme saglamistir (Alsfasser ve
ark., 2016; Parekh, 2016). WON farkli miktarlarda kati nekrotik materyal
icerdiginden, yapilan cerrahi drenaj prosediiri WON'un konumuna baghdir
(Driedger ve ark., 2020; Worhusky ve ark., 2014; Zynomski ve ark., 2016).
Laparoskopik nekrozektomi, dayanikli internal drenaj saglayan, eksternal pankreatik
fistiil riski olmayan tek asamali bir prosediir olma avantajina sahiptir (Driedger ve

ark., 2020; Dua ve ark., 2018; Worhusky ve ark., 2014; Zynomski ve ark., 2016).

b) Perkiitan drenaj: Ultrason ve floroskopi veya BT esliginde katater WON igerisine
yerlestirilmektedir. Drenaj kateterleri ile kat1 nekrotik kalintilarin bosaltilamamasi
perkiitan drenajin siirliliklarindandir. Bunun haricinde bu teknik, eksternal fistiil
olusumu riskinde artis, daha yiiksek tekrar miidahale siklig1, hastada rahatsizlik hissi,
dislokasyon riski ve daha uzun hastanede kalis siiresi ile iliskilidir (Rana, 2019b). Bu
sinirlamalara ragmen, perkiitan drenaj, kritik durumdaki bir hastanin yatak basinda
yapilabilecek hizli ve giivenli bir prosediir olma avantajina sahiptir. Ayrica, pankreas
nekrozu olan hastalarin %47'sine kadarinin endoskopik veya cerrahi drenaja
bagvurmadan tek basina perkiitan drenajla basarili bir sekilde tedavi edildigi
bildirilmistir (van Santvoort ve ark., 2010). Perkiitan endoskopik nekrozektomi
(PEN), perkiitan drenaj yerlestirildikten sonra nekrotik bosluktan kati nekrotik
kalintilar1 ¢ikarmak i¢in tarif edilen bir bagska minimal invaziv tedavi segenegidir
(Rana, 2019b). Agr1 ve eksternal pankreatik fistiil olusumu riski ile SEMS
migrasyonu riski bu prosediiriin 6nemli smirlamalaridir. Mevcut siirlamalar
nedeniyle, klinik uygulamada PEN, WON i¢in tek basina bir prosediir olarak nadiren
kullanilmaktadir. Ayrica, yakin tarihli bir meta-analiz, endoskopik drenajin énemli
Olciide daha iyi klinik basari, daha diisiikk yeniden miidahale oranlar1 ve daha kisa
hastanede kalis siiresi ile iligkili oldugunu ve bu nedenle perkiitan drenaja gore tercih

edilmesi gerektigini bildirmistir (Khan ve ark., 2018).
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c) Endoskopik drenaj: Endoskopik drenaj genellikle bilingli sedasyon altinda
yapilmaktadir. Genel anestezi olmadan yapildig1 i¢in potansiyel olarak inflamatuvar
yanit1 ve yeni baslangicli organ yetmezligi riskini azaltir (Rana, 2019b). Endoskopik
ultrason ve liimen igerisine yerlestiren metal stentlerin endoskopik drenaj sonuglarini
daha da iyilestirdigi, bu nedenle de WON'un metalik stent ve EUS kilavuzlugunda
drenaji, semptomatik WON'da su anda tercih edilen drenaj yontemi olarak kabul
edilmektedir (Guo ve ark., 2017; Sharma ve ark., 2015). Endoskopik drenaj sirasinda
Ozellikle bliylik WON'un bosaltilmas1 sirasinda aspirasyon riski de vardir. Ancak
islem genellikle yiiziistli pozisyonda hasta bilingli sedasyon altinda yapildigindan
risk ihmal edilebilir diizeydedir (Rana, 2019b). Endoskopik drenajin amaci, olas1 bir
direkt endoskopik nekrozektomi igin endoskopun nekrotik bosluga gegisine izin
vermenin yani sira kalin nekrotik kalintilarin drenajina izin veren yeterli capta bir yol
saglamaktir (Rana ve ark., 2013a). Endoskopik nekrozektomi ile nekrotik dokunun
dogrudan debridmani, nazokistik kateterin yerlestirilmesi ile birlikte hidrojen
peroksit iceren salin ile agresif irrigasyon, endoskopik ve perkiitan drenaj1 birlestiren
cift modaliteli drenaj, c¢oklu transluminal drenaj gibi c¢esitli prosediirel

modifikasyonlarla daha da iyilestirilmistir (Law ve Baron, 2015).

o Direkt endoskopik nekrozektomi:  Stentlerle yapilan endoskopik
nekrozektomi sivi kalintilarin ¢ikarilmasinda etkilidir, ancak kati nekrotik
icerigin ¢ikarilmasi direkt endoskopik nekrozektomi gibi ek teknikleri
gerektirir. Direkt endoskopik nekrozektomi, kati nekrotik kalintilar1 dogrudan
uzaklastirma yetenegi nedeniyle etkili olmasina ragmen, yiiksek morbidite,
mortalite ve yliksek maliyetlerle iliskilidir. WON’da EUS ile %40°1 asan kat1
debris bulunan hastalarin ya direkt endoskopik nekrozektomi veya cerrahi
nekrozektomiye ihtiya¢ duyuldugu akilda bulundurulmalidir (Rana ve ark.,
2017).

e Endoskopik transpapiller drenaj: Endoskopik transpapiller drenaj, duodenal
papilla yoluyla ana pankreas kanalina endoprotezin yerlestirilmesidir. Esas
olarak kiiciik pankreatik psddokistlerinin tedavisinde kullanilir (Varadarajulu

ve ark., 2013). WON tedavisi i¢in tek basina onerilmez.
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Transmural stent siiresi: WON'un basarili endoskopik transmural drenajini
takiben, transmural plastik stentler genellikle kesitsel goriintiilemede
rezollisyonun dogrulanmasindan sonra ¢ikarilmaktadir (Rana ve ark., 2013b).
Bu durum pankreatik koleksiyonlarinin niiks riskini  artirmaktadir
(Arvanitakis ve ark., 2007). Metalik stentler ile basarili bir sekilde tedavi
edilen hastalarda da metalik stentler kalic1 plastik stentlerle degistirilir (Rana
ve ark., 2017; Varadarajulu ve ark., 2013). Son donemde metal stentlerin
erken ¢ikartilmasinin daha faydali oldugunu gosteren ¢aligmalar mevvuttur
(Dhir ve ark., 2018).
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3. GEREC VE YONTEM

Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Kliniginde
Haziran 2016-Aralik 2019 tarihleri arasinda akut pankreatit tanisi ile takip edilen
1173 hasta igerisinden takipte WON gelisen 46 (%3,9) hasta retrospektif olarak
degerlendirildi. Hasta wverileri ilgili klinikteki dosya kayitlar1 incelenerek ve
hastalarla telefon ile baglant1 kurularak elde edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri,
yatis tarihi, revize Atlanta kriterlerine gore hastaligin etiyolojisi, siddeti
(orta/siddetli), nekroz lokalizasyonu (pankreatik, peripankreatik ve mikst) ve nekroz
miktart (%) belirlendi. Hastalarin WON 6zellikleri kaydedilerek tani1 aninda
Endoskopik/perkiitan/cerrahi girisim yapilan hastalarin bulgulari ve tan1 aninda iglem
yapilmayan hastalarin takip goriintiilemelerindeki (tani ani, 3.ay, 6. ay kontrol ve en
son goriintiileme) boyut degisimleri, ssmptom/komplikasyon gelisimi, takip siiresi ve
sonucu (regresyon, sabit kalma veya progresyon) tespit edilip, takipleri incelenen
hastalarin WON tan1 anindaki bazal bulgular1 (lezyon sayisi, boyutu, yerlesim yeri,
duvar kalinligi, varsa pankreatik kanal kopmasi) kaydedildi. Takipleri esnasinda
semptomatik hale gelen ve/veya komplikasyon gelisen WON hastalarinin 6zellikleri
kayit edilerek varsa yapilan iglemler ve sonuglar1 belirlenerek WON’u olan hastalarin
takip siiresi igerisindeki klinik seyirleri tespit edildi. WON tanili hastalardan
baslangicta semptomatik olup endoskopik, perkiitan veya cerrahi girisim yapilanlar,
kronik pankreatit tanist olanlar, takiplerine diizenli gelmeyenler belirlenerek

calismadan ¢ikarildi.

Takip siiresinin sonlanim noktasi olarak; son kontrol tarihi, mortalite veya WON’un
semptomatik olup girisim gerektirdigi veya tamamen kayboldugu tarih baz alindi.
Takipte WON’u kaybolmadig1 halde kontrole gelmeyen hastalara telefonla ulasilip
klinik bilgi alindi, bu arada girisim gecirmeyenlere yeni goriintiileme yapildi. Tiim
gorlntiilemeler tek bir radyolog tarafindan degerlendirildi. Baslangic WON boyutu,
ve duvar kalinlig1 ile beraber icerdigi nekroz miktar1 aym1 radyolog tarafindan

hesaplanarak kayit edildi.

Calismanin birinci hedefi baslangicta girisim gerektirmeyen asemptomatik WON
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hastalarmin  takip esnasinda drenaj gereksiniminin ve neden oldugu
komplikasyonlarin sikligimin belirlenmesidir. Diger hedefleri ise takipte drenaj
uygulamalarina ihtiyag gereksinimini belirleyen bazal klinik ve WON 6zelliklerinin

belirlenmesidir.

Tiim istatistiksel analizler “SPSS for Windows” (SP-SPSS versiyon 21) kullanilarak
analiz edildi. Sonuglar ortalama + SD (standart sapma) olarak verildi. Kategorik
verilerin karsilastirilmasinda Paerson chi square ve Fisher exact testi kullanildi.
Numerik verilerin karsilastirilmasinda student t testi ve tek yonlii varyans analizi
kullanild1. Roc egrisi analizi drenaj ihtiyaci olan hastalardaki WON 6zelliklerinin
optimal cutt off degerlenrini belirlemek i¢in kullanildi. Sonuglar anlamlilik; p<0,05

diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Haziran 2016-Aralik 2019 tarihleri arasinda WON gelisen 46 [ortalama yas
58,20£13,70/y1l, 26’s1 (%56,5) erkek] hasta retrospektif olarak degerlendirildi.
Hastalarin 26’sinda (%56,5) kronik hastalik Oykiisii mevcut idi. Akut pankreatit
etyolojisi 27 (%58,7) hastada biliyer olup, 35 (%76,1) hasta orta siddetli pankreatit
idi. Hastalarin baslangi¢ klinik ve demografik o6zellikleri Tablo 5’te ozetlendi.
Hastalarin WON sayis1 24’linde (%52,2) 1 adet, 16 hastada 2 adet, 5 hastada 3 adet
ve 1 hastada 4 adet idi.WON en sik pankreas yerlesimli olup (n=38 (%82,6)),
bunlarin 29 (%63,0)’unda pankreas govdesini kapsayacak yayginlikta idi.
Pankreastaki nekroz orani ortalama %52,70£31,60 olarak tespit edilmis olup
ortalama WON boyutu 107,20£48,50 mm idi. Ortalama WON duvar kalinligi
3,10£1,70 mm idi. (Tablo 4.1.)

Tablo 4.1. Hastalarin baslangig klinik ve demografik 6zellikleri
Kisaltma: ASKVH, Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik.

Sonuclar
(n=46)

Yas, yil 58,3%13,8
Cinsiyet, n (%)

Erkek 26 (56,5)

Kadin 20 (43,5)
Etyoloji, n (%)

Biliyer 26 (56,5)

Alkol 7 (15,2)

Hiperlipidemi 3(6,5)

Ilaca bagh 1(2,2)

Idiyopatik 8 (17,4)
Akut pankreatit siddeti (Revize Atlanta)

Orta 35 (76,1)

Siddetli 11 (23,9)
Kronik hastalik, n (%)

Hipertansiyon 17 (37,0)

Diabetes mellitus 4 (8,7)

ASKVH 8 (17,3)

Diger 8 (17,3)
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Yok 20 (43,5)

Toplam 46 hastanin 4 tanesi yeterli klinik takip bilgilerine ulagilamadig: i¢in ¢alisma
dis1 birakildi. Kalan 42 hastanin 9 tanesine WON tespit edildigi anda semptomatik
olmalar1 nedeniyle drenaj endikasyonu konulmustu. En sik goériilen semptom karin
agrist (%55,5) olup, ates, bulanti-kusma diger semptomlar idi. 2 hasta girisim
yapilamadan bir tanesi sepsis, digeri serebrovaskiiler hastalik nedeniyle kaybedilmis
olup kalan 7 hastaya drenaj islemi uygulandi. Bunlarin 3’i endoskopik, ikisi
perkiitan ve ikisi cerrahi yolla yapildi. Takiplerde 3 hasta iyilesirken 4 hastada tekrar
girisim ihtiyact olmustu. (Tablo 4.2.)

Tablo 4.2. WON tespit edilen hastalarda radyoloji ve drenaj 6zellikleri

*4 hastada takip verileri yetersiz oldugu i¢in inceleme disi tutuldu.
**2 hasta drenaj endikasyonu konulmasina ragmen girisim yapilamadan ex oldu. 1 tanesi
Sepsis, digeri Kardivaskiiler yetmezlik nedenli

WON tespit edilen hastalar n:46

WON sayisi,n(%)

1 24(52.2)
>1 22(47.8)
WON yerlesim yeri,n(%)

Pankreatik 38(82.6)
Ekstrapankreatik 7(15.2)
Miks 1(2.2)
WON pankreas yerlesim yeri,n(%)

Multipl 30(76.9)
Bas 3(7.6)
Govde 5(12.8)
Unsinat 1(2.5)
WON boyutu, mm (mean+SD) 107.2+48.5
WON duvar kalinhgi, mm (mean+SD) 3.1+1.7
WON Nekroz miktar1,% (mean=SD) 52.7£31.6
Tespit aninda drenaj ihtiyaci, n(%)* 9(21.4)
Drenaj endikasyonu,n(%b)

Karin agrisi 5(55.5)
Ates 2(22.2)
Bulanti-Kusma 2(22.2)
Drenaj yontemleri,n(%)**

Endoskopik 3 (42.8)
Perkiitan 2 (28.5)
Cerrahi 2(28.5)
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Walled-of-nekroz tanisi alip tani aninda drenaj endikasyonu olmayan 31 hasta
(%67,3) [ortalama yas 59,30+14,20/y1l, 17°si (%54,8) erkek] c¢alisma grubunu
olusturdu. Akut pankreatit etyolojisi 19 (%61,3) hastada biliyer olup 26’s1 (%83,9)
orta siddetli idi. Hastalarin 16 (%51,6) tanesinde WON sayis1 1 adet iken, 10 hastada
2 adet, 5 hastada 3 adet, 1 hastada 4 adet idi. 24 (%77,4) hastada WON sadece
pankreas yerlesimli iken, 18 (%58,0) hastada pankreas govdesini kapsayacak
bicimde yaygin yerlesimli idi. Pankreastaki ortalama nekroz oranit %47,90+30,60
olarak tespit edilmis olup ortalama WON boyutu 101,10+48,00 mm idi. Ortalama
WON duvar kalinlig: 3,20+£1,90 mm idi.

Toplam 31 hastanin ortalama takip siiresi 25,204+17,40 ay idi. Takiplerde 10 (%32,3)
hastaya ortalama 122,5+152,5 giin igerisinde girisimsel miidahale endikasyonu
konuldu. 6 hastada karin agrisi, bulanti, kusma semptomlar1 varken, 4 hastada karin
agrisi ile birlikte ates yiiksekligi de vardi. 6 hasta bas1 semptomlari nedeniyle, 3 hasta
da enfekte WON siiphesiyle drenaj islemine alindi. Bir hastaya WON igerisinde
tespit edilen splenik arter anevrizmasi nedeniyle embolizasyon uygulamasi yapildi,
ancak drenaj islemi uygulanmadi. Bes tanesine endoskopik (bir tanesi duodenuma
spontan fistiilize idi), 3 tanesine perkiitan, 1 tanesine cerrahi drenaj uygulandi.
Hastalarin 7 tanesinde 1yilesme goriildii, 1 tanesi perkiitan drenaj sonrasi takiplerinde
cerrahi miidahale yapildiktan sonraki 7.giinde solunum yetmezligi ve alt solunum
yolu enfeksiyonu nedeniyle kaybedildi. Bir hastaya perkiitan drenajdan sonraki
17.giiniinde sikayetlerinde gerileme olmamasi iizerine cerrahi olarak nekrozektomi
yapildi. Splenik arter anevrizmasina embolizasyon uygulanan hasta halen WON
nedeniyle takipte olup en son goriintilemede WON boyutlarinda kiigiilme devam
etmekte idi. Tamamen iyilesen 7 hastanin kontrol goriintiilemelerinde 2 hastada

diskonnekte pankreatik kanal sendromu tespit edildi. (Tablo 4.3.)
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Tablo 4.3. Takip edilen hastalarin WON ve drenaj 6zellikleri

Takip edilen hastalar n:31

WON sayisi,n(%)

1 16(51.6)
>1 15(48.4)
WON yerlesim yeri,n(%)

Pankreatik 24(77.4)
Ekstrapankreatik 6(19.4)
Miks 1(3.2)
WON pankreas yerlesim yeri,n(%)

Multipl 18(75)
Bag 2(8.3)
Govde 4(16.7)
WON boyutu, mm (mean+SD) 101.1+48
WON duvar kalinhigi, mm (mean+SD) 3.2+1.9
WON Nekroz miktar1,% (mean+SD) 47.9+£30.6
Ortalama takip siiresi, ay (mean=SD) 24,20£17.56
Takipte drenaj ihtiyaci olan hasta sayisi, n(%)* 10 (32.3)
Drenaj endikasyonu, n(%o)

Bas1 bulgular 6(60)
Enfekte WON siiphesi 4(40)
Drenaj yontemleri, n(%)*

Endoskopik 5 (50)
Perkiitan 3(30)
Cerrahi 1(10)

Takipte miidahale ihtiyaci olmayan hastalarin (21 hasta) ortalama takip siiresi
35,50+10,20 ay idi. Takipte drenaj gerekmeyen hastalarin 17°sinin  WON
boyutlarinda kiiciilme izlendi, 4 tanesinde takiplerde WON’ un kayboldugu goriildii.

Takipte drenaj ihtiyaci olan hasta grubu (Grup 1) ile asemptomatik hasta grubu
(Grup 2) arasinda cinsiyet, pankreatit siddeti, WON sayisi, WON yerlesim yeri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi. Ancak islem gerektiren hasta
grubunda biliyer etyoloji 6n planda idi (%90,0 vs %47,6, p<0,050). Her iki grup
arasinda yas acisindan fark saptanmamis olup (60,30£15,40 vs 58,90+14,00), islem
yapilan hasta grubunda nekroz orani istatistiksel olarak anlamli 6l¢lide fazla idi
(%68,50+28,50 vs %38,10+%26,90, p<0,050). Islem gerektiren hastalarin baslangi¢
WON boyutu istatistiksel olarak anlamli 6lgiide biiyiik olup (125,90+46,60 vs
89,30+45,00 mm, p<0,050), WON duvar kalinlig1 agisindan gruplar arasinda fark
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saptanmadi. Takipte WON boyutlarindaki c¢ap kiigiilmesi, hastalara drenaj gerekliligi

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedi (Tablo 4.4.).

Tablo 4.4. Drenaj ihtiyact olan ve olmayan hastalarin karsilastiriimasi

Drenaj endikasyonu(+) Drenaj endikasyonu (-) D

Yas,yil (mean+SD)
Kadin,n(%)

Etyoloji,n(%0)

Biliyer

Non-Biliyer

Pankreatit siddeti,n(%)

Orta

Siddetli

WON yerlesim yeri,n(%)
Pankreatik

Ekstrapankreatik

WON Sayis1,n(%)

1

>1

WON boyutu,mm(mean+SD)
WON duvar kalinhgi,mm,
(mean+SD)

Nekroz miktar1,%, (mean+SD)
A ilk ve son won boyut, mm
(mean£SD)

n:10 n:21
60.3+15.4 58.9+14
4(40) 10(47.6)
9(90) 10(47.6)
1(10) 11(52.4)
8(80) 18(85.7)
2(20) 3(14.3)
9(90) 15(71.4)
1(10) 6(28.6)
5(50) 11(52.4)
5(50) 10(47.6)
125.9+46.6 89.3+45
3.3+1.7 3.1+2
68.5+£28.5 38.1+£26.9
18+40 52.9+49 .4

0.81

<0.05

0.4

<0.05
0.86
0.006
0.13

ROC analizi ile yapilan degerlendirmede islem gerekliligi iizerine nekroz oraninin
anlamli diizeyde etkisinin oldugu tespit edildi (p=0,007, AUC=0,802; %95 CI:0,618-
0,986) (Sekil 4.1.). Nekroz orani esik degeri %55 olarak saptanmis olup bu esik

degeri referans alindiginda islem gerekliligi %80 duyarlilik ve %76,2 6zgiilliik ile 6n

gorilmekte idi.
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Sensitivity

ROC Curve

0,27

0,0 T
0,0 0,2

Area Under the Curve
Test Result Variable(s): “ Nekroz oran1 (%)

I
04

I
0,6 0,8

1 - Specificity

1,0

Asymptotic  95%  Confidence
Asymptotic Interval
Area Std. Error* | Sig.” Lower Bound Upper Bound
0,802 0,094 0,007 0,618 0,986

The test result variable(s): “Nekroz orani%” has at least one tie between the
positive actual state group and the negative actual state group. Statistics may be

biased.

a. Under the nonparametric assumption
b. Null hypothesis: true area = 0.5

Sekil 4.1. Nekroz oraninin islem gerekliligini 6ngérmedeki etkisini gosteren

ROC analizi

Yine ROC analizi ile yapilan degerlendirmede islem gerekliligi iizerine WON
boyutunun anlamli diizeyde etkisinin oldugu tespit edildi (p=0,038, AUC=0,733;
%95 CI:0,547-0,920) (Sekil 4.2.). WON boyutu esik degeri 98,5 mm olarak

saptanmis olup bu esik degeri referans olarak alindiginda islem gerekliligi %80

duyarlilik ve %57,1 6zgiilliik ile 6n gormekte idi.
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ROC Curve

1,0
0,87
z 0,67
2
? 0,47
0,27
0,0 T T | T
0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0
1 - Specificity
Area Under the Curve
Test Result Variable(s): “WON ilk boyut (mm)“
Asymptotic  95%  Confidence
Asym ptotic Interval
Area Std. Error* | Sig.’ Lower Bound Upper Bound
0,733 0,095 0,038 0,547 0,920

The test result variable(s): “WON ilk boyut (mm)” has at least one tie between
the positive actual state group and the negative actual state group. Statistics may

be biased.

a. Under the nonparametric assumption
b. Null hypothesis: true area = 0.5

Sekil 4.2. WON ilk boyutunun islem gerekliligini 6ngérmedeki etkisini

gosteren ROC analizi

Calismamizda WON tespit edilen hastalardaki total mortalite oran1 % 10.8’dir. 1

hasta serebrovaskiiler hastalik, 1 hasta akut koroner sendrom 1 hasta cerrahi girisim

sonras1 ybii takibinde enfekte WON nedeniyle, 1 hasta da enfekte WON olup drene

edilemeden kaybedildi.
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Sekil 4.3. Calismanin akis semasi



5. TARTISMA VE SONUC

Walled-off nekroz, degisen miktarlarda kati nekrotik kalinti igeren ve  akut
nekrotizan pankreatit sonrasi gelisen kapsiilli sivi koleksiyonudur. Genellikle
nekrotizan pankreatitin gecikmis fazinda (>4-6 hafta) olusur ve hastalarin yaklasik
yarisi asemptomatiktir. Calismamizda WON tespit edilen hastalarin % 67,31
baslangigta asemptomatik idi. Hali hazirda mevcut kanitlar, asemptomatik WON'lu
hastalarin ¢ogunun sorunsuz bir seyir izledigini ve bu nedenle bu hastalara yakin
diizenli takip 1ile non-invaziv konservatif tedavi Onerilmesi gerektigini
gostermektedir. Ortalama 25 aylik takip siiresi olan 31 hastanin takiplerini inceleyen

calismamizin sonucunda da hastalarin % 67.7’sinde drenaj ihtiyaci goriilmedi.

Semptomatik hastalarda ise nekrotik koleksiyonun drene edilmesi gerekmektedir.
Drenaj islemine baglamadan énce, WON'un boyutu, konumu ve igeriginin dogru bir
degerlendirmesi yapilmalidir. WON drenaji radyolojik, cerrahi veya endoskopik
olarak yapilabilir. Drenaj i¢in tercih edilen ve yaygin olarak kullanilan teknikler,
endoskopik transluminal drenaj veya minimal invaziv cerrahi nekrozektomidir.
Caligmalar ve metaanalizler, endoskopik drenajin minimal invaziv cerrahi
nekrozektomiye kiyasla daha diisiik mortalite, organ yetmezligi riski, yan etkiler ve
hastanede kalis siiresi ile iligkili oldugunu gostermistir. Bu nedenle, WON'un

endoskopik drenaji tercih edilen mevcut tedavi segenegidir (Freeman ve ark., 2012).

Akut pankreatitte mortalite oranlart %5 ile %26 arasinda degismektedir (Manrai ve
ark., 2018). Pankreatik nekrozun derecesinin ve sivi koleksiyonlariin yayginliginin
AP'li hastalarda mortalitenin 6ne ¢ikan 2 belirleyicisi oldugunu bildirmistir (Heiss ve
ark., 2010). Yaygin s1v1 koleksiyonu olan hastalarda (6zellikle sol posterior pararenal

boslukta) 6liim orani %46 iken, olmayanlarda bu oran %22'dir.

Giincel bilgiler asemptomatik pankreatik nekrozun konservatif olarak yonetilmesi
gerektigini  Onermektedir(Freeman ve ark.,, 2012; Tenner ve ark.,

2013).Asemptomatik WON’lu hastalarda dogal seyrin nasil gidecegi konusundaki
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bilgiler kisitli oldugundan yaklagim tartismalidir. 43 asemptomatik WON hastasinin
izleminin yapildig1 bir c¢alismada ¢ogu WON’un spontan regrese oldugu veya
asemptomatik kaldigi, ancak hastalarin 1/3’iinde girisimsel tedavi gerektiren
komplikasyonlar gelistigi  belirtilmistir (Rana ve ark., 2019a). En sik
komplikasyonlarin da enfeksiyon gelismesi ve gastrointestinal sisteme spontan
fistiillesme oldugu belirtilmistir. Ayrica asemptomatik olgularda komplikasyon
gelisiminin  dngdriilmesini  saglayabilecek herhangi bir faktéor bulunamadigi
belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda asemptomatik hastalarda takipte drenaj ihtiyaci
oraninin benzer sekilde % 32,3 oldugu saptanmistir. En sik komplikasyon enfeksiyon
(%12,9) olup basi semptom ve bulgular1 (%9,6) diger 6nemli drenaj nedeni olarak
tespit edilmistir. 1 hastada da splenik arter anevrizmasina drenaj uygulanmadan

miidahale edilmistir.

Asemptomatik WON vakalarinin ¢ogunda kati nekrotik igerigin zamanla asamali
olarak sivilastigi bilinmektedir (Rana ve ark., 2014). Bu nedenle genellikle
asemptomatik WON vakalarinin non-invaziv yontemler ile takibi daha 6n planda
tutulmaktadir. WON boyutu azalma egilimi gosterdiginde hastalarin tam regresyon
gorliliinceye kadar 3 ayda bir takibi Onerilmektedir. Ekstrapankreatik nekroz
bulunan ve pankreatik ana kanalda bir patoloji saptanmayan asemptomatik WON
vakalarinin spontan diizelme olasiliginin daha yiiksek oldugu belirtilmektedir (Rana,
2019b). Bizim ¢alismamizda da bu ¢alismay1 destekleyecek sekilde drenaj islemi

uygulanmayan vakalarda takipte %12.9 oraninda tam regresyon izlendi.

Akut pankreatitli hastalarda gelisen akut koleksiyonlarin dogal seyirlerini inceleyen
189 hastayr kapsayan retrospektif bir calismada, akut nekrotizan pankreatit tanili
153 hastanin 143 (%93,4)’iinde ANK gelistigi, bu hastalarin da 84 (%58,7)’linde
WON gelistigi bildirilmistir (Manrai ve ark., 2018). Pankreasta >%30 nekroz
olanlarda ve BT siddet indeksi skoru >7 olanlarda WON gelisme riskinin daha
belirgin oldugu vurgulanmistir. WON gelisen 84 hastanin 53’line miidahale
gereksinimi olmus (%59.5), 23 tanesi (%27.3) ise konservatif izlenmis. Miidahale
gereksinimi agisindan yapilan analizlerde BT siddet skorunun>7 olmasi ve agri
baslangici ile hastaneye yatis sliresi arasindaki siirenin >7 giin olmasi bagimsiz

prediktorler olarak belirlenmis. Bizim ¢alismamizda ise drenaj ihtiyacinin nekroz
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miktar1 ve baglangic WON boyutu ile iliskili oldugu saptanmistir. Her iki grup
arasinda baslangic WON cap1 ile en son bakilan WON c¢ap1 arasindaki fark (boyut

degisimi) ile drenaj islemi gerekliligi arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir.

80 nekrotizan pankreatit hastasi i¢eren bir ¢alismada hastalarin tamaminda ANK
gelistigi bildirilmistir (Patra ve ark., 2014). Ayni ¢alismada ANK'lerin %41'inde
spontan rezoliisyon bildirirken, WON'lu hastalarinin yaklasik %40'ma miidahale
gerektirdigi belirtilmistir (Patra ve ark., 2014). Baska bir caligmada 40 akut
nekrotizan pankreatit hastasinin 26'sinda (%65) taburculuk sirasinda ANK gelistigi
izlemis ve bunun nekrotizan pankreatitin dogal bir siireci oldugu tanimlamigtir
(Lankisch ve ark., 2012). Bir diger ¢calismada ANK'larin sadece 1/4’iinde 4 hafta
igerisinde spontan rezoliisyon oldugu, %58,7'sinde WON gelistigi tespit edilmistir
(Manrai ve ark., 2018). Bizim ¢aligmamizda da tan1 aninda 9 hastaya, takibe alinan
hastalardan da 10 hastaya olmak iizere 19 (%45.2) hastaya miidahale gerekmistir.
Sadece 1 hastada drenaj uygulanmadan splenik arter embolizasyonu ile miidahalede

bulunulmustur.

Caligmalarda yaygin nekrozu ve uzak koleksiyonlar1 olan hastalarin daha az spontan
rezoliisyona ve daha koti klinik sonlanima sahip olduklar1 tespit edilmistir.
(Koutroumpakis ve ark., 2016; Heiss ve ark., 2010). Bir ¢calismada, WON’u olan 47
hastanin sadece %11'inde spontan rezoliisyon oldugu belirtilmis, <%30 nekrozu olan
hastalarda genellikle WON'un spontan rezoliisyonunun daha belirgin oldugu
gozlemlenmis ve daha fazla kati debris bulunan hastalarin daha yavas bir
rezollisyona sahip oldugu bildirilmistir (Rana ve ark., 2014). Yine bu konu ile ilgili
yapilan caligmalarda nekrotizan pankreatitli tiim hastalarda baslangicta ANK
olmasina ragmen, bu koleksiyonlarin %40-50'si WON'a doniismeden spontan
rezoliisyon oldugu, WON gelisiminde ANK boyutu (6 cm) ve BUN (>20 mg/dL)
olmasinin bagimsiz prediktorler oldugu belirtilmistir (da Costa ve ark., 2014; Patra
ve ark., 2014).

Yine baska bir ¢alismada; WON bulunan 39 hastanin 6 aylik takip icerisinde 8
(%20,5)’ine drenaj gerekmis, 23’tinde (%58,9)’li spontan rezoliisyon olmus, 7
(%17,9)’sinde 1se kist sebat etmis fakat bu hastalarin asemptomatik seyrettigi

belirtilmistir (Patra ve ark., 2014).
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Asemptomatik WON bulunan hastalarda 6zellikle septik olmak {izere yiiksek oranda
ge¢ komplikasyon beklenebilir. Cogu komplikasyon, akut pankreatitten sonraki ilk
birka¢ ay icinde ortaya cikar ve genellikle girisimsel tedavi gerektirir. Bununla
birlikte, pankreas nekrozunun sivilagsmasi ve ge¢ enfeksiyonlarin tedavisi ile minimal
invaziv teknikler oldukca basarilidir (Wronski ve ark., 2014). Bizim serimizdeki en
yaygin komplikasyon enfeksiyondur. Bu komplikasyonlarin %50’sine endoskopik,
%40’sine perkiitan %10’una cerrahi drenaj uygulanmistir. Uzun siiredir devam eden
bir peripankreatik nekrotik koleksiyon, intrakaviter kanama gibi hayati tehdit edici
bir komplikasyona da yol acabilir. Bizim serimizde sadece 1 hastada kanamaya
neden olmadan psodoanevrizma sebebiyle splenik arter embolizasyonu

uygulanmustir.

Caalismamizin bazi kisitliliklar1 vardir. Bunlardan ilki sinirli sayida hasta igermesi ve
retrospektif gozlemsel bir calisma olmasidir. Tersiyer merkez oldugumuz igin
hastalarin  klinik olarak daha siddetli seyredebilecegi de goz Oniinde
bulundurulmalidir. Ote yandan klinik ve radyolojik takiplerin ¢ogu vakada diizenli
olarak yapilmis olmasi, sivi koleksiyonlarinin kesin tanimi, kronik pankreatitli
hastalarin dikkatli bir sekilde diglanmasi, onaylanmis skorlar araciligiyla siddetin
degerlendirmesi, gibi gii¢lii yonleri bulunmaktadir. Ayrica bazi hastalar 4,5 yil1 agsan
olduk¢a uzun siireler boyunca takip edilmistir. Literatiirde WON’larin dogal seyri
hakkinda son derece az sayida calisma mevcut olup, calismamiz mevcut bulgulara

onemli katki saglamaktadir.

Sonug olarak; asemptomatik WON’lu hastalar, yakin ve diizenli takip ile konservatif
olarak yonetilebilir. Baslangicta asemptomatik hastalarin takiplerinde drenaj
ihtiyacint belirlemede baslangic WON ozellikleri (nekroz miktari, boyut vb) yol
gosterebilir. Bu konu ile ilgili daha genis hasta serilerini igeren uzun siireli takip

caligmalarina ihtiyag vardir.

29



6. KAYNAKLAR

Alsfasser, G., Hermeneit, S., Rau, B. M., & Klar, E. (2016). Minimally Invasive
Surgery for Pancreatic Disease - Current Status. Digestive surgery, 33(4), 276-283.
https://doi.org/10.1159/000445007

Annane, D., Bellissant, E., & Cavaillon, J. M. (2005). Septic shock. Lancet (London,
England), 365(9453), 63—78. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(04)17667-8

Arvanitakis, M., Delhaye, M., Bali, M. A., Matos, C., De Maertelaer, V., Le Moine,
0., & Deviére, J. (2007). Pancreatic-fluid collections: a randomized controlled trial
regarding stent removal after endoscopic transmural drainage. Gastrointestinal
endoscopy, 65(4), 609-619. https://doi.org/10.1016/j.gie.2006.06.083

Babu, R. Y., Gupta, R., Kang, M., Bhasin, D. K., Rana, S. S., & Singh, R. (2013).
Predictors of surgery in patients with severe acute pancreatitis managed by the step-
up approach. Annals of surgery, 257(4), 737-750.
https://doi.org/10.1097/SLA.0b013e318269d25d

Bakken, J. C., & Baron, T. H. (2010). Metal stents and biliary obstruction secondary
to lymphoma: a tale of caution. Digestive diseases and sciences, 55(12), 3636.
https://doi.org/10.1007/s10620-010-1392-1

Bakker, O. J., van Santvoort, H., Besselink, M. G., Boermeester, M. A., van Eijck,
C., Dejong, K., van Goor, H., Hofker, S., Ahmed Ali, U., Gooszen, H. G., Bollen, T.
L., & Dutch Pancreatitis Study Group (2013). Extrapancreatic necrosis without
pancreatic ~ parenchymal necrosis: a separate entity in  necrotising
pancreatitis?. Gut, 62(10), 1475-1480. https://doi.org/10.1136/qutjnl-2012-302870

Balthazar, E. J., Robinson, D. L., Megibow, A. J., & Ranson, J. H. (1990). Acute
pancreatitis: value of CT in establishing prognosis. Radiology, 174(2), 331-336.
https://doi.org/10.1148/radiology.174.2.2296641

Balthazar E. J. (2002). Acute pancreatitis: assessment of severity with clinical and
CT evaluation. Radiology, 223(3), 603-613.
https://doi.org/10.1148/radiol.2233010680

Banks, P. A., Gerzof, S. G., Langevin, R. E., Silverman, S. G, Sica, G. T., &
Hughes, M. D. (1995). CT-guided aspiration of suspected pancreatic infection:
bacteriology and clinical outcome. International journal of pancreatology : official

30


https://doi.org/10.1159/000445007
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(04)17667-8
https://doi.org/10.1016/j.gie.2006.06.083
https://doi.org/10.1097/SLA.0b013e318269d25d
https://doi.org/10.1007/s10620-010-1392-1
https://doi.org/10.1136/gutjnl-2012-302870
https://doi.org/10.1148/radiology.174.2.2296641
https://doi.org/10.1148/radiol.2233010680

journal of the International Association of Pancreatology, 18(3), 265-270.
https://doi.org/10.1007/BF02784951

Banks, P. A., Freeman, M. L., & Practice Parameters Committee of the American
College of Gastroenterology (2006). Practice guidelines in acute pancreatitis. The
American journal of gastroenterology, 101(10), 2379-2400.
https://doi.org/10.1111/j.1572-0241.2006.00856.x

Banks, P. A., Bollen, T. L., Dervenis, C., Gooszen, H. G., Johnson, C. D., Sarr, M.
G., Tsiotos, G. G., Vege, S. S., & Acute Pancreatitis Classification Working Group
(2013). Classification of acute pancreatitis--2012: revision of the Atlanta
classification and definitions by international consensus. Gut, 62(1), 102-111.
https://doi.org/10.1136/qutjnl-2012-302779

Baril, N. B., Ralls, P. W., Wren, S. M., Selby, R. R., Radin, R., Parekh, D., Jabbour,
N., & Stain, S. C. (2000). Does an infected peripancreatic fluid collection or abscess
mandate operation?. Annals of surgery, 231(3), 361-367.
https://doi.org/10.1097/00000658-200003000-00009

Beck, W. C., Bhutani, M. S., Raju, G. S., & Nealon, W. H. (2012). Surgical
management of late sequelae in survivors of an episode of acute necrotizing
pancreatitis. Journal of the American College of Surgeons, 214(4), 682-690.
https://doi.org/10.1016/j.jamcollsurg.2011.12.043

Besselink, M. G., Verwer, T. J., Schoenmaeckers, E. J., Buskens, E., Ridwan, B. U.,
Visser, M. R., Nieuwenhuijs, V. B., & Gooszen, H. G. (2007). Timing of surgical
intervention in necrotizing pancreatitis. Archives of surgery (Chicago, Il
1960), 142(12), 1194-1201. https://doi.org/10.1001/archsurg.142.12.1194

Bollen, T. L., Singh, V. K., Maurer, R., Repas, K., van Es, H. W., Banks, P. A., &
Mortele, K. J. (2011). Comparative evaluation of the modified CT severity index and
CT severity index in assessing severity of acute pancreatitis. AJR. American journal
of roentgenology, 197(2), 386-392. https://doi.org/10.2214/AJR.09.4025

Brown, A., Orav, J., & Banks, P. A. (2000). Hemoconcentration is an early marker
for organ failure and necrotizing pancreatitis. Pancreas, 20(4), 367-372.
https://doi.org/10.1097/00006676-200005000-00005

Biichler, M. W., Gloor, B., Miiller, C. A., Friess, H., Seiler, C. A., & Uhl, W. (2000).
Acute necrotizing pancreatitis: treatment strategy according to the status of
infection. Annals of surgery, 232(5), 619-626. https://doi.org/10.1097/00000658-
200011000-00001

Busquets, J., Fabregat, J., Pelaez, N., Millan, M., Secanella, L., Garcia-Borobia, F.,
Masuet, C., Garcia, L. M., Lopez-Borao, J., Valls, C., Santafosta, E., & Estremiana,
F. (2013). Factors influencing mortality in patients undergoing surgery for acute
pancreatitis: importance of peripancreatic tissue and fluid infection. Pancreas, 42(2),
285-292. https://doi.org/10.1097/MPA.0b013e318264664d

31


https://doi.org/10.1007/BF02784951
https://doi.org/10.1111/j.1572-0241.2006.00856.x
https://doi.org/10.1136/gutjnl-2012-302779
https://doi.org/10.1097/00000658-200003000-00009
https://doi.org/10.1016/j.jamcollsurg.2011.12.043
https://doi.org/10.1001/archsurg.142.12.1194
https://doi.org/10.2214/AJR.09.4025
https://doi.org/10.1097/00006676-200005000-00005
https://doi.org/10.1097/00000658-200011000-00001
https://doi.org/10.1097/00000658-200011000-00001
https://doi.org/10.1097/MPA.0b013e318264664d

Buter, A., Imrie, C. W., Carter, C. R., Evans, S., & McKay, C. J. (2002). Dynamic
nature of early organ dysfunction determines outcome in acute pancreatitis. The
British  journal of surgery, 89(3), 298-302. https://doi.org/10.1046/j.0007-
1323.2001.02025.x

Cavallini, G., Frulloni, L., Bassi, C., Gabbrielli, A., Castoldi, L., Costamagna, G., De
Rai, P., Di Carlo, V., Falconi, M., Pezzilli, R., Uomo, G., & ProInf-AISP Study
Group (2004). Prospective multicentre survey on acute pancreatitis in Italy (Prolnf-
AISP): results on 1005 patients. Digestive and liver disease : official journal of the
Italian Society of Gastroenterology and the Italian Association for the Study of the
Liver, 36(3), 205-211. https://doi.org/10.1016/j.dld.2003.11.027

Clavien, P. A., Robert, J., Meyer, P., Borst, F., Hauser, H., Herrmann, F., Dunand,
V., & Rohner, A. (1989). Acute pancreatitis and normoamylasemia. Not an
uncommon combination. Annals of surgery, 210(5), 614-620.
https://doi.org/10.1097/00000658-198911000-00008

Connor, S., Alexakis, N., Raraty, M. G., Ghaneh, P., Evans, J., Hughes, M., Garvey,
C. J., Sutton, R., & Neoptolemos, J. P. (2005). Early and late complications after
pancreaticnecrosectomy. Surgery, 137(5),499-505.
https://doi.org/10.1016/j.surg.2005.01.003

da Costa, D. W., Boerma, D., van Santvoort, H. C., Horvath, K. D., Werner, J.,
Carter, C. R,, Bollen, T. L., Gooszen, H. G., Besselink, M. G., & Bakker, O. J.
(2014). Staged multidisciplinary step-up management for  necrotizing
pancreatitis. The British journal of surgery, 101(1), e65-e79.
https://doi.org/10.1002/bjs.9346

de-Madaria, E., Soler-Sala, G., Sanchez-Paya, J., Lopez-Font, 1., Martinez, J.,
Gomez-Escolar, L., Sempere, L., Sanchez-Fortin, C., & Pérez-Mateo, M. (2011).
Influence of fluid therapy on the prognosis of acute pancreatitis: a prospective cohort
study. The  American journal of gastroenterology, 106(10), 1843-1850.
https://doi.org/10.1038/ajg.2011.236

Diculescu, M., Ciocirlan, M., Ciocirlan, M., Stanescu, D., Ciprut, T., & Marinescu,
T. (2005). Predictive factors for pseudocysts and peripancreatic collections in acute
pancreatitis. Romanian journal of gastroenterology, 14(2), 129-134.

Dhir, V., Adler, D. G., Dalal, A., Aherrao, N., Shah, R., & Maydeo, A. (2018). Early
removal of biflanged metal stents in the management of pancreatic walled-off
necrosis: a prospective study. Endoscopy, 50(6), 597-605. https://doi.org/10.1055/s-
0043-123575

DiMagno, M. J., & Dimagno, E. P. (2012). Pancreas divisum does not cause
pancreatitis, but associates with CFTR mutations. The American journal of
gastroenterology, 107(2), 318-320. https://doi.org/10.1038/ajg.2011.430

Driedger, M., Zyromski, N. J., Visser, B. C., Jester, A., Sutherland, F. R., Nakeeb,
A., Dixon, E., Dua, M. M., House, M. G., Worhunsky, D. J., Munene, G., & Ball, C.

32


https://doi.org/10.1046/j.0007-1323.2001.02025.x
https://doi.org/10.1046/j.0007-1323.2001.02025.x
https://doi.org/10.1016/j.dld.2003.11.027
https://doi.org/10.1097/00000658-198911000-00008
https://doi.org/10.1016/j.surg.2005.01.003
https://doi.org/10.1002/bjs.9346
https://doi.org/10.1038/ajg.2011.236
https://doi.org/10.1055/s-0043-123575
https://doi.org/10.1055/s-0043-123575
https://doi.org/10.1038/ajg.2011.430

G. (2020). Surgical Transgastric Necrosectomy for Necrotizing Pancreatitis: A
Single-stage  Procedure for Walled-off Pancreatic  Necrosis. Annals  of
surgery, 271(1), 163-168. https://doi.org/10.1097/SLA.0000000000003048

Dua, M. M., Jensen, C. W., Friedland, S., Worth, P. J., Poultsides, G. A., Norton, J.
A., Park, W. G., & Visser, B. C. (2018). Isolated pancreatic tail remnants after
transgastric necrosectomy can be observed. The Journal of surgical research, 231,
109-115. https://doi.org/10.1016/j.jss.2018.05.020

Eckerwall, G., Olin, H., Andersson, B., & Andersson, R. (2006). Fluid resuscitation
and nutritional support during severe acute pancreatitis in the past: what have we
learned and how can we do better?. Clinical nutrition (Edinburgh, Scotland), 25(3),
497-504. https://doi.org/10.1016/j.cInu.2005.10.012

Freeman, M. L., Werner, J., van Santvoort, H. C., Baron, T. H., Besselink, M. G.,
Windsor, J. A., Horvath, K. D., vanSonnenberg, E., Bollen, T. L., Vege, S. S., &
International Multidisciplinary Panel of Speakers and Moderators (2012).
Interventions for necrotizing pancreatitis: summary of a multidisciplinary consensus
conference. Pancreas, 41(8), 1176-1194.
https://doi.org/10.1097/MPA.0b013e318269c660

Funnell, 1. C., Bornman, P. C., Weakley, S. P., Terblanche, J., & Marks, I. N. (1993).
Obesity: an important prognostic factor in acute pancreatitis. The British journal of
surgery, 80(4), 484-486. https://doi.org/10.1002/bjs.1800800426

Gardner, T. B., Vege, S. S., Pearson, R. K., & Chari, S. T. (2008). Fluid resuscitation
in acute pancreatitis. Clinical gastroenterology and hepatology : the official clinical
practice journal of the American Gastroenterological Association, 6(10), 1070-
1076. https://doi.org/10.1016/j.cgh.2008.05.005

Gullo, L., Migliori, M., Oléh, A., Farkas, G., Levy, P., Arvanitakis, C., Lankisch, P.,
& Beger, H. (2002). Acute pancreatitis in five European countries: etiology and
mortality. Pancreas, 24(3), 223-227. https://doi.org/10.1097/00006676-200204000-
00003

Guo, J., Saftoiu, A., Vilmann, P., Fusaroli, P., Giovannini, M., Mishra, G., Rana, S.
S., Ho, S., Poley, J. W., Ang, T. L., Kalaitzakis, E., Siddiqui, A. A., De La Mora-
Levy, J. G., Lakhtakia, S., Bhutani, M. S., Sharma, M., Mukai, S., Garg, P. K., Lee,
L. S, Vila, J. J., ... Sun, S. (2017). A multi-institutional consensus on how to
perform endoscopic ultrasound-guided peri-pancreatic fluid collection drainage and
endoscopic necrosectomy. Endoscopic ultrasound, 6(5), 285-291.
https://doi.org/10.4103/eus.eus_85 17

Gupta, R., Patel, K., Calder, P. C., Yaqoob, P., Primrose, J. N., & Johnson, C. D.
(2003). A randomised clinical trial to assess the effect of total enteral and total
parenteral nutritional support on metabolic, inflammatory and oxidative markers in
patients with predicted severe acute pancreatitis (APACHE Il > or
=6). Pancreatology : official journal of the International Association of
Pancreatology (IAP) ... [et al.], 3(5), 406—413. https://doi.org/10.1159/000073657

33


https://doi.org/10.1097/SLA.0000000000003048
https://doi.org/10.1016/j.jss.2018.05.020
https://doi.org/10.1016/j.clnu.2005.10.012
https://doi.org/10.1097/MPA.0b013e318269c660
https://doi.org/10.1002/bjs.1800800426
https://doi.org/10.1016/j.cgh.2008.05.005
https://doi.org/10.1097/00006676-200204000-00003
https://doi.org/10.1097/00006676-200204000-00003
https://doi.org/10.1159/000073657

Heiss, P., Bruennler, T., Salzberger, B., Lang, S., Langgartner, J., Feuerbach, S.,
Schoelmerich, J., & Hamer, O. W. (2010). Severe acute pancreatitis requiring
drainage therapy: findings on computed tomography as predictor of patient
outcome. Pancreatology : official journal of the International Association of
Pancreatology (IAP) ... [et al.], 10(6), 726—733. https://doi.org/10.1159/000320710

Heller, S. J., Noordhoek, E., Tenner, S. M., Ramagopal, V., Abramowitz, M.,
Hughes, M., & Banks, P. A. (1997). Pleural effusion as a predictor of severity in
acute pancreatitis. Pancreas, 15(3), 222-225. https://doi.org/10.1097/00006676-
199710000-00002

Isayama, H., Nakai, Y., Rerknimitr, R., Khor, C., Lau, J., Wang, H. P., Seo, D. W.,
Ratanachu-Ek, T., Lakhtakia, S., Ang, T. L., Ryozawa, S., Hayashi, T., Kawakami,
H., Yamamoto, N., Iwashita, T., Iltokawa, F., Kuwatani, M., Kitano, M., Hanada, K.,
Kogure, H., ... Maetani, 1. (2016). Asian consensus statements on endoscopic
management of walled-off necrosis Part 1: Epidemiology, diagnosis, and
treatment. Journal of gastroenterology and hepatology, 31(9), 1546-1554.
https://doi.org/10.1111/jgh.13394

Islim, F., Salik, A. E., Bayramoglu, S., Guven, K., Alis, H., & Turhan, A. N. (2014).
Non-invasive detection of infection in acute pancreatic and acute necrotic collections
with  diffusion-weighted magnetic  resonance imaging: preliminary
findings. Abdominal imaging, 39(3), 472-481. https://doi.org/10.1007/s00261-014-
0076-2

Khan, M. A., Hammad, T., Khan, Z., Lee, W., Gaidhane, M., Tyberg, A., & Kahaleh,
M. (2018). Endoscopic versus percutaneous management for symptomatic pancreatic
fluid collections: a systematic review and meta-analysis. Endoscopy international
open, 6(4), E474—E483. https://doi.org/10.1055/s-0044-102299

Ke, L., Li, J., Hu, P., Wang, L., Chen, H., & Zhu, Y. (2016). Percutaneous Catheter
Drainage in Infected Pancreatitis Necrosis: a Systematic Review. The Indian journal
of surgery, 78(3), 221-228. https://doi.org/10.1007/s12262-016-1495-9

Kiriyama, S., Gabata, T., Takada, T., Hirata, K., Yoshida, M., Mayumi, T., Hirota,
M., Kadoya, M., Yamanouchi, E., Hattori, T., Takeda, K., Kimura, Y., Amano, H.,
Wada, K., Sekimoto, M., Arata, S., Yokoe, M., & Hirota, M. (2010). New diagnostic
criteria of acute pancreatitis. Journal of hepato-biliary-pancreatic sciences, 17(1),
24-36. https://doi.org/10.1007/s00534-009-0214-3

Koutroumpakis, E., Dasyam, A. K., Furlan, A., Slivka, A., Gougol, A., Zeh, H. J.,
3rd, Lee, K. K., Zureikat, A. H., Whitcomb, D. C., Yadav, D., & Papachristou, G. I.
(2016). Isolated Peripancreatic Necrosis in Acute Pancreatitis Is Infrequent and
Leads to Severe Clinical Course Only When Extensive: A Prospective Study From a
US Tertiary Center. Journal of clinical gastroenterology, 50(7), 589-595.
https://doi.org/10.1097/MCG.0000000000000482

Lakshmanan, R., lyer, S. G., Lee, V. T., Chang, S. K., & Madhavan, K. (2010).
Minimally invasive retroperitoneal pancreatic necrosectomy in the management of

34


https://doi.org/10.1159/000320710
https://doi.org/10.1097/00006676-199710000-00002
https://doi.org/10.1097/00006676-199710000-00002
https://doi.org/10.1111/jgh.13394
https://doi.org/10.1007/s00261-014-0076-2
https://doi.org/10.1007/s00261-014-0076-2
https://doi.org/10.1055/s-0044-102299
https://doi.org/10.1007/s12262-016-1495-9
https://doi.org/10.1007/s00534-009-0214-3
https://doi.org/10.1097/MCG.0000000000000482

infected  pancreatitis. Surgical  laparoscopy, endoscopy &  percutaneous
techniques, 20(1), e11-e15. https://doi.org/10.1097/SLE.0b013e3181c8f340

Lankisch, P. G., Weber-Dany, B., Maisonneuve, P., & Lowenfels, A. B. (2012).
Pancreatic pseudocysts: prognostic factors for their development and their
spontaneous resolution in the setting of acute pancreatitis. Pancreatology : official
journal of the International Association of Pancreatology (1AP) ... [et al.], 12(2), 85—
90. https://doi.org/10.1016/j.pan.2012.02.007

Law, R., & Baron, T. H. (2015). Endoscopic management of pancreatic pseudocysts
and necrosis. Expert review of gastroenterology & hepatology, 9(2), 167-175.
https://doi.org/10.1586/17474124.2014.943186

Lee, J. K., Kwak, K. K., Park, J. K., Yoon, W. J., Lee, S. H., Ryu, J. K., Kim, Y. T,
& Yoon, Y. B. (2007). The efficacy of nonsurgical treatment of infected pancreatic
necrosis. Pancreas, 34(4), 399-404.
https://doi.org/10.1097/MPA.0b013e318043c0b1

Lippi, G., Valentino, M., & Cervellin, G. (2012). Laboratory diagnosis of acute
pancreatitis: in search of the Holy Grail. Critical reviews in clinical laboratory
sciences, 49(1), 18-31. https://doi.org/10.3109/10408363.2012.658354

Lowenfels, A. B., Maisonneuve, P., & Sullivan, T. (2009). The changing character of
acute pancreatitis: epidemiology, etiology, and prognosis. Current gastroenterology
reports, 11(2), 97-103. https://doi.org/10.1007/s11894-009-0016-4

Malka, D., & Rosa-Hézode, 1. (2001). Comment faire le diagnostic positif et
étiologique de pancréatite aigué? [Positive and etiological diagnosis of acute
pancreatitis]. Gastroenterologie clinique et biologique, 25(1 Suppl), 1S153-1S168.

Manohar, M., Verma, A. K., Venkateshaiah, S. U., Sanders, N. L., & Mishra, A.
(2017). Pathogenic mechanisms of pancreatitis. World journal of gastrointestinal
pharmacology and therapeutics, 8(1), 10-25. https://doi.org/10.4292/wjgpt.v8.i1.10

Manrai, M., Kochhar, R., Gupta, V., Yadav, T. D., Dhaka, N., Kalra, N., Sinha, S.
K., & Khandelwal, N. (2018). Outcome of Acute Pancreatic and Peripancreatic
Collections Occurring in Patients With Acute Pancreatitis. Annals of surgery, 267(2),
357-363. https://doi.org/10.1097/SLA.0000000000002065

Mao, E. Q., Fei, J., Peng, Y. B., Huang, J., Tang, Y. Q., & Zhang, S. D. (2010).
Rapid hemodilution is associated with increased sepsis and mortality among patients
with severe acute pancreatitis. Chinese medical journal, 123(13), 1639-1644.

Marshall, J. C., Cook, D. J., Christou, N. V., Bernard, G. R., Sprung, C. L., &
Sibbald, W. J. (1995). Multiple organ dysfunction score: a reliable descriptor of a
complex clinical outcome. Critical care medicine, 23(10), 1638-1652.
https://doi.org/10.1097/00003246-199510000-00007

35


https://doi.org/10.1097/SLE.0b013e3181c8f340
https://doi.org/10.1016/j.pan.2012.02.007
https://doi.org/10.1586/17474124.2014.943186
https://doi.org/10.1097/MPA.0b013e318043c0b1
https://doi.org/10.3109/10408363.2012.658354
https://doi.org/10.1007/s11894-009-0016-4
https://doi.org/10.4292/wjgpt.v8.i1.10
https://doi.org/10.1097/SLA.0000000000002065
https://doi.org/10.1097/00003246-199510000-00007

McKay, C. J., & Imrie, C. W. (2004). The continuing challenge of early mortality in
acute  pancreatitis. The  British  journal of surgery, 91(10), 1243-1244.
https://doi.org/10.1002/bjs.4750

Mofidi, R., Duff, M. D., Wigmore, S. J., Madhavan, K. K., Garden, O. J., & Parks,
R. W. (2006). Association between early systemic inflammatory response, severity
of multiorgan dysfunction and death in acute pancreatitis. The British journal of
surgery, 93(6), 738—744. https://doi.org/10.1002/bjs.5290

Mouli, V. P., Sreenivas, V., & Garg, P. K. (2013). Efficacy of conservative
treatment, without necrosectomy, for infected pancreatic necrosis: a systematic
review and meta-analysis. Gastroenterology, 144(2), 333-340.e2.
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2012.10.004

Mounzer, R., Langmead, C. J., Wu, B. U,, Evans, A. C., Bishehsari, F., Muddana, V.,
Singh, V. K, Slivka, A., Whitcomb, D. C., Yadav, D., Banks, P. A., & Papachristou,
G. I. (2012). Comparison of existing clinical scoring systems to predict persistent
organ failure in patients with acute pancreatitis. Gastroenterology, 142(7), 1476—€16.
https://doi.org/10.1053/j.gastr0.2012.03.005

Papachristou, G. I., Muddana, V., Yadav, D., & Whitcomb, D. C. (2010). Increased
serum creatinine is associated with pancreatic necrosis in acute pancreatitis. The
American journal of gastroenterology, 105(6), 1451-1452,
https://doi.org/10.1038/ajg.2010.92

Parekh D. (2006). Laparoscopic-assisted pancreatic necrosectomy: A new surgical
option for treatment of severe necrotizing pancreatitis. Archives of surgery (Chicago,
1. : 1960), 141(9), 895-903. https://doi.org/10.1001/archsurg.141.9.895

Sarathi Patra, P., Das, K., Bhattacharyya, A., Ray, S., Hembram, J., Sanyal, S., &
Dhali, G. K. (2014). Natural resolution or intervention for fluid collections in acute
severe pancreatitis. The British journal of surgery, 101(13), 1721-1728.
https://doi.org/10.1002/bjs.9666

Peery, A. F., Dellon, E. S., Lund, J., Crockett, S. D., McGowan, C. E., Bulsiewicz,
W. J., Gangarosa, L. M., Thiny, M. T., Stizenberg, K., Morgan, D. R., Ringel, Y.,
Kim, H. P., DiBonaventura, M. D., Carroll, C. F., Allen, J. K., Cook, S. F., Sandler,
R. S., Kappelman, M. D., & Shaheen, N. J. (2012). Burden of gastrointestinal disease
in the United States: 2012 update. Gastroenterology, 143(5), 1179-1187.e3.
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2012.08.002

Perez, A., Whang, E. E., Brooks, D. C., Moore, F. D., Jr, Hughes, M. D., Sica, G. T,
Zinner, M. J., Ashley, S. W., & Banks, P. A. (2002). Is severity of necrotizing
pancreatitis increased in extended necrosis and infected necrosis?. Pancreas, 25(3),
229-233. https://doi.org/10.1097/00006676-200210000-00003

Petrov, M. S., Kukosh, M. V., & Emelyanov, N. V. (2006). A randomized controlled
trial of enteral versus parenteral feeding in patients with predicted severe acute
pancreatitis shows a significant reduction in mortality and in infected pancreatic

36


https://doi.org/10.1002/bjs.4750
https://doi.org/10.1002/bjs.5290
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2012.10.004
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2012.03.005
https://doi.org/10.1038/ajg.2010.92
https://doi.org/10.1001/archsurg.141.9.895
https://doi.org/10.1002/bjs.9666
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2012.08.002
https://doi.org/10.1097/00006676-200210000-00003

complications with total enteral nutrition. Digestive surgery, 23(5-6), 336-345.
https://doi.org/10.1159/000097949

Ramia, J. M., de la Plaza, R., Quifiones-Sampedro, J. E., Ramiro, C., Veguillas, P., &
Garcia-Parrefio, J. (2012). Walled-off pancreatic necrosis. The Netherlands journal
of medicine, 70(4), 168-171.

Rana, S. S., Bhasin, D. K., Rao, C., Gupta, R., & Singh, K. (2013). Non-fluoroscopic
endoscopic ultrasound-guided transmural drainage of symptomatic non-bulging
walled-off pancreatic necrosis. Digestive endoscopy : official journal of the Japan
Gastroenterological Endoscopy Society, 25(1), 47-52.
https://doi.org/10.1111/].1443-1661.2012.01318.x

Rana, S. S., Bhasin, D. K., Rao, C., Sharma, R., & Gupta, R. (2013). Consequences
of long term indwelling transmural stents in patients with walled off pancreatic
necrosis & disconnected pancreatic duct syndrome. Pancreatology : official journal
of the International Association of Pancreatology (IAP) ... [et al.], 13(5), 486—490.
https://doi.org/10.1016/j.pan.2013.07.284

Rana, S. S., Bhasin, D. K., Reddy, Y. R., Sharma, V., Rao, C., Sharma, R. K., &
Gupta, R. (2014). Morphological features of fluid collections on endoscopic
ultrasound in acute necrotizing pancreatitis: do they change over time?. Annals of
gastroenterology, 27(3), 258-261.

Rana, S. S., & Bhasin, D. K. (2015). Nonfluoroscopic endoscopic ultrasound-guided
transmural drainage of pseudocysts: A pictorial technical review. Endoscopic
ultrasound, 4(2), 92-97. https://doi.org/10.4103/2303-9027.156719

Rana, S. S., Chaudhary, V., Sharma, R., Sharma, V., Chhabra, P., & Bhasin, D. K.
(2016). Comparison of abdominal ultrasound, endoscopic ultrasound and magnetic
resonance imaging in detection of necrotic debris in walled-off pancreatic
necrosis. Gastroenterology report, 4(1), 50-53.
https://doi.org/10.1093/gastro/gou088

Rana, S. S., Sharma, V., Sharma, R., Gupta, R., & Bhasin, D. K. (2017). Endoscopic
ultrasound guided transmural drainage of walled off pancreatic necrosis using a "step
- up" approach: A single centre experience. Pancreatology : official journal of the
International Association of Pancreatology (IAP) ... [et al.], 17(2), 203-208.
https://doi.org/10.1016/j.pan.2017.02.007

Rana, S. S., Gupta, R., Kang, M., Sharma, V., Sharma, R., Gorsi, U., & Bhasin, D.
K. (2018). Percutaneous catheter drainage followed by endoscopic transluminal
drainage/necrosectomy for treatment of infected pancreatic necrosis in early phase of
illness. Endoscopic ultrasound, 7(1), 41-47. https://doi.org/10.4103/eus.eus_94 17

Rana, S. S., Sharma, R. K., Gupta, P.,, & Gupta, R. (2019). Natural course of
asymptomatic walled off pancreatic necrosis. Digestive and liver disease : official
journal of the Italian Society of Gastroenterology and the Italian Association for the
Study of the Liver, 51(5), 730-734. https://doi.org/10.1016/j.d1d.2018.10.010

37


https://doi.org/10.1159/000097949
https://doi.org/10.1111/j.1443-1661.2012.01318.x
https://doi.org/10.1016/j.pan.2013.07.284
https://doi.org/10.4103/2303-9027.156719
https://doi.org/10.1093/gastro/gou088
https://doi.org/10.1016/j.pan.2017.02.007
https://doi.org/10.4103/eus.eus_94_17
https://doi.org/10.1016/j.dld.2018.10.010

Rana S. S. (2019). An overview of walled-off pancreatic necrosis for
clinicians. Expert review of gastroenterology & hepatology, 13(4), 331-343.
https://doi.org/10.1080/17474124.2019.1574568

Rao, C., Bhasin, D. K., Rana, S. S., Gupta, R., Gautam, V., & Singh, K. (2013).
Implications of culture positivity in acute pancreatitis: does the source
matter?. Journal  of gastroenterology and hepatology, 28(5), 887-892.
https://doi.org/10.1111/jgh.12161

Rau, B., Bothe, A., & Beger, H. G. (2005). Surgical treatment of necrotizing
pancreatitis by necrosectomy and closed lavage: changing patient characteristics and
outcome in a 19-year, single-center  series. Surgery, 138(1), 28-39.
https://doi.org/10.1016/j.surg.2005.03.010

Rebours, V., Vullierme, M. P., Hentic, O., Maire, F., Hammel, P., Ruszniewski, P.,
& Lévy, P. (2012). Smoking and the course of recurrent acute and chronic alcoholic
pancreatitis: a  dose-dependent relationship. Pancreas, 41(8), 1219-1224.
https://doi.org/10.1097/MPA.0b013e31825de97d

Seewald, S., Groth, S., Omar, S., Imazu, H., Seitz, U., de Weerth, A., Soetikno, R.,
Zhong, Y., Sriram, P. V., Ponnudurai, R., Sikka, S., Thonke, F., & Soehendra, N.
(2005). Aggressive endoscopic therapy for pancreatic necrosis and pancreatic
abscess: a new safe and effective treatment algorithm (videos). Gastrointestinal
endoscopy, 62(1), 92-100. https://doi.org/10.1016/s0016-5107(05)00541-9

Shah, A. M., Eddi, R., Kothari, S. T., Maksoud, C., DiGiacomo, W. S., & Baddoura,
W. (2010). Acute pancreatitis with normal serum lipase: a case series. JOP : Journal
of the pancreas, 11(4), 369-372.

Sharma, V., Rana, S. S., & Bhasin, D. K. (2015). Endoscopic ultrasound guided
interventional procedures. World journal of gastrointestinal endoscopy, 7(6), 628—
642. https://doi.org/10.4253/wjge.v7.i6.628

Shenvi, S., Gupta, R., Kang, M., Khullar, M., Rana, S. S., Singh, R., & Bhasin, D. K.
(2016). Timing of surgical intervention in patients of infected necrotizing pancreatitis
not responding to percutaneous catheter drainage. Pancreatology : official journal of
the International Association of Pancreatology (IAP) ... [et al.], 16(5), 778-787.
https://doi.org/10.1016/j.pan.2016.08.006

Stamatakos, M., Stefanaki, C., Kontzoglou, K., Stergiopoulos, S., Giannopoulos, G.,
& Safioleas, M. (2010). Walled-off pancreatic necrosis. World journal of
gastroenterology, 16(14), 1707-1712. https://doi.org/10.3748/wjg.v16.i14.1707

Steinberg, W., & Tenner, S. (1994). Acute pancreatitis. The New England journal of
medicine, 330(17), 1198-1210. https://doi.org/10.1056/NEJM199404283301706

Steinberg, W. M., Chari, S. T., Forsmark, C. E., Sherman, S., Reber, H. A., Bradley,
E. L., 3rd, & DiMagno, E. (2003). Controversies in clinical pancreatology:

38


https://doi.org/10.1080/17474124.2019.1574568
https://doi.org/10.1111/jgh.12161
https://doi.org/10.1016/j.surg.2005.03.010
https://doi.org/10.1097/MPA.0b013e31825de97d
https://doi.org/10.1016/s0016-5107(05)00541-9
https://doi.org/10.4253/wjge.v7.i6.628
https://doi.org/10.1016/j.pan.2016.08.006
https://doi.org/10.3748/wjg.v16.i14.1707
https://doi.org/10.1056/NEJM199404283301706

management of acute idiopathic recurrent pancreatitis. Pancreas, 27(2), 103-117.
https://doi.org/10.1097/00006676-200308000-00001

Stimac, D., Mileti¢, D., Radi¢, M., Krznari¢, 1., Mazur-Grbac, M., Perkovi¢, D.,
Mili¢, S., & Golubovi¢, V. (2007). The role of nonenhanced magnetic resonance
imaging in the early assessment of acute pancreatitis. The American journal of
gastroenterology, 102(5), 997-1004. https://doi.org/10.1111/j.1572-
0241.2007.01164.x

Takahashi, N., Papachristou, G. I., Schmit, G. D., Chahal, P., LeRoy, A. J., Sarr, M.
G., Vege, S. S., Mandrekar, J. N., & Baron, T. H. (2008). CT findings of walled-off
pancreatic necrosis (WOPN): differentiation from pseudocyst and prediction of
outcome after endoscopic therapy. European radiology, 18(11), 2522-2529.
https://doi.org/10.1007/s00330-008-1039-1

Takeda, K., Mikami, Y., Fukuyama, S., Egawa, S., Sunamura, M., Ishibashi, T.,
Sato, A., Masamune, A., & Matsuno, S. (2005). Pancreatic ischemia associated with
vasospasm in the early phase of human acute  necrotizing
pancreatitis. Pancreas, 30(1), 40-49.

Tandon, M., & Topazian, M. (2001). Endoscopic ultrasound in idiopathic acute
pancreatitis. The  American journal of gastroenterology, 96(3), 705-709.
https://doi.org/10.1111/j.1572-0241.2001.03609.x

Tenner, S., Sica, G., Hughes, M., Noordhoek, E., Feng, S., Zinner, M., & Banks, P.
A. (1997). Relationship of necrosis to organ failure in severe acute
pancreatitis. Gastroenterology, 113(3), 899-903.  https://doi.org/10.1016/s0016-
5085(97)70185-9

Tenner, S., Baillie, J., DeWitt, J., Vege, S. S, & American College of
Gastroenterology (2013). American College of Gastroenterology guideline:
management of acute pancreatitis. The American journal of
gastroenterology, 108(9), 1400-1416. https://doi.org/10.1038/ajg.2013.218

Toouli, J., Brooke-Smith, M., Bassi, C., Carr-Locke, D., Telford, J., Freeny, P.,
Imrie, C., Tandon, R., & Working Party of the Program Commitee of the Bangkok
World Congress of Gastroenterology 2002 (2002). Guidelines for the management of
acute pancreatitis. Journal of gastroenterology and hepatology, 17 Suppl, S15-S39.
https://doi.org/10.1046/j.1440-1746.17.51.2.x

Tran, D. D., & Cuesta, M. A. (1992). Evaluation of severity in patients with acute
pancreatitis. The American journal of gastroenterology, 87(5), 604-608.

UK working party in acute pancreatitis. UK guidelines for the management of acute
pancreatitis. Gut. 2005;54(3):1-9.

van Santvoort, H. C., Besselink, M. G., Bakker, O. J., Hofker, H. S., Boermeester,
M. A., Dejong, C. H., van Goor, H., Schaapherder, A. F., van Eijck, C. H., Bollen, T.
L., van Ramshorst, B., Nieuwenhuijs, V. B., Timmer, R., Laméris, J. S., Kruyt, P.

39


https://doi.org/10.1097/00006676-200308000-00001
https://doi.org/10.1111/j.1572-0241.2007.01164.x
https://doi.org/10.1111/j.1572-0241.2007.01164.x
https://doi.org/10.1007/s00330-008-1039-1
https://doi.org/10.1111/j.1572-0241.2001.03609.x
https://doi.org/10.1016/s0016-5085(97)70185-9
https://doi.org/10.1016/s0016-5085(97)70185-9
https://doi.org/10.1038/ajg.2013.218
https://doi.org/10.1046/j.1440-1746.17.s1.2.x

M., Manusama, E. R., van der Harst, E., van der Schelling, G. P., Karsten, T.,
Hesselink, E. J., ... Dutch Pancreatitis Study Group (2010). A step-up approach or
open necrosectomy for necrotizing pancreatitis. The New England journal of
medicine, 362(16), 1491-1502. https://doi.org/10.1056/NEJM0a0908821

Varadarajulu, S., Rana, S. S., & Bhasin, D. K. (2013). Endoscopic therapy for
pancreatic duct leaks and disruptions. Gastrointestinal endoscopy clinics of North
America, 23(4), 863-892. https://doi.org/10.1016/].giec.2013.06.008

Villatoro, E., Mulla, M., & Larvin, M. (2010). Antibiotic therapy for prophylaxis
against infection of pancreatic necrosis in acute pancreatitis. The Cochrane database
of systematic reviews, 2010(5), CD002941.
https://doi.org/10.1002/14651858.CD002941.pub3

Voermans, R. P., Veldkamp, M. C., Rauws, E. A., Bruno, M. J., & Fockens, P.
(2007). Endoscopic transmural debridement of symptomatic organized pancreatic
necrosis (with videos). Gastrointestinal endoscopy, 66(5), 909-916.
https://doi.org/10.1016/j.gie.2007.05.043

Whitcomb D. C. (2005). Genetic polymorphisms in alcoholic pancreatitis. Digestive
diseases (Basel, Switzerland), 23(3-4), 247-254. https://doi.org/10.1159/000090172

Winslet, M., Hall, C., London, N. J., & Neoptolemos, J. P. (1992). Relation of
diagnostic serum amylase levels to aetiology and severity of acute
pancreatitis. Gut, 33(7), 982-986. https://doi.org/10.1136/qut.33.7.982

Wittau, M., Mayer, B., Scheele, J., Henne-Bruns, D., Dellinger, E. P., & Isenmann,
R. (2011). Systematic review and meta-analysis of antibiotic prophylaxis in severe
acute pancreatitis. Scandinavian journal of gastroenterology, 46(3), 261-270.
https://doi.org/10.3109/00365521.2010.531486

Worhunsky, D. J., Qadan, M., Dua, M. M., Park, W. G., Poultsides, G. A., Norton, J.
A., & Visser, B. C. (2014). Laparoscopic transgastric necrosectomy for the
management of pancreatic necrosis. Journal of the American College of
Surgeons, 219(4), 735-743. https://doi.org/10.1016/j.jamcollsurg.2014.04.012

Wronski, M., Cebulski, W., Pawtowski, W., Krasnodgbski, I. W., & Stodkowski, M.
(2015). Walled-off necrosis: safety of watchful waiting. Digestive diseases and
sciences, 60(4), 1081-1086. https://doi.org/10.1007/s10620-014-3395-9

Wu, B. U., Hwang, J. Q., Gardner, T. H., Repas, K., Delee, R., Yu, S., Smith, B.,
Banks, P. A., & Conwell, D. L. (2011). Lactated Ringer's solution reduces systemic
inflammation compared with saline in patients with acute pancreatitis. Clinical
gastroenterology and hepatology : the official clinical practice journal of the
American Gastroenterological Association, 9(8), 710-717.e1.
https://doi.org/10.1016/j.cgh.2011.04.026

Yadav, D., Agarwal, N., & Pitchumoni, C. S. (2002). A critical evaluation of
laboratory  tests in  acute  pancreatitis. The  American  journal  of

40


https://doi.org/10.1056/NEJMoa0908821
https://doi.org/10.1016/j.giec.2013.06.008
https://doi.org/10.1002/14651858.CD002941.pub3
https://doi.org/10.1016/j.gie.2007.05.043
https://doi.org/10.1159/000090172
https://doi.org/10.1136/gut.33.7.982
https://doi.org/10.3109/00365521.2010.531486
https://doi.org/10.1016/j.jamcollsurg.2014.04.012
https://doi.org/10.1007/s10620-014-3395-9
https://doi.org/10.1016/j.cgh.2011.04.026

gastroenterology, 97(6), 1309-1318. https://doi.org/10.1111/j.1572-
0241.2002.05766.x

Yadav, D., O'Connell, M., & Papachristou, G. 1. (2012). Natural history following
the  first attack of acute pancreatitis. The  American  journal  of
gastroenterology, 107(7), 1096-1103. https://doi.org/10.1038/ajg.2012.126

Yi, F., Ge, L., Zhao, J., Lei, Y., Zhou, F., Chen, Z., Zhu, Y., & Xia, B. (2012). Meta-
analysis: total parenteral nutrition versus total enteral nutrition in predicted severe
acute  pancreatitis. Internal  medicine  (Tokyo, Japan), 51(6), 523-530.
https://doi.org/10.2169/internalmedicine.51.6685

Zaheer, A., Singh, V. K., Qureshi, R. O., & Fishman, E. K. (2013). The revised
Atlanta classification for acute pancreatitis: updates in imaging terminology and
guidelines. Abdominal imaging, 38(1), 125-136. https://doi.org/10.1007/s00261-012-
9908-0

41


https://doi.org/10.1111/j.1572-0241.2002.05766.x
https://doi.org/10.1111/j.1572-0241.2002.05766.x
https://doi.org/10.1038/ajg.2012.126
https://doi.org/10.2169/internalmedicine.51.6685
https://doi.org/10.1007/s00261-012-9908-0
https://doi.org/10.1007/s00261-012-9908-0

7. EKLER

EK-1: Etik Kurul Karan

Evrak Tanh ve Sayse: 20.10.2020.9517 |Illllll.'

T.C.
@ SAKARYA ONIVERSITESI REKTORLOGO & o

SAKARYA Tip Faklitesi Dekanhig

Sayr 7152247305001 04/
Konu Gingimsel Olmayan Euk Kurul
Bagvuru Dosyas: Hk

Saym Prof. Dr. Aydin Seref KOKSAL
Saghk Bakanli Sakarya Universitesi Egitim ve Aragtirma Hastanesi
I¢ Hastaliklan Anabilim Dal

ligi:  08.10.2020 tanhli $61 sayil bagvurunuz.

Destekleyrcis: oldugunuz "Asemptomatik Pankreatik Psddokist ve Walled-Off
Nekroziarn Dogal Seyri™ simli galigmanin ilgili belgeler aragtirmanin gerekge, amag,
yaklagim ve yontemlen dikkate almarak incelenmig olup; ¢aligmanin bagvuru dosyasinda
belirtilen gekilde etik ve bilimsel agadan sakinca bulunmadigina etik kurul Oyelennce karar
venimigtir

Bilgilerinize rica ederim.

Prof. Dr. Hasan Cetin EKERBICER
Etik Kurulu Bagkam

42



OZGECMIS

Adi MELIKE Soyadi BEKTAS
Dogum Yeri Dogum Tarihi
Uyrugu Tel
E-mail
Egitim Diizeyi Mezun Oldugu Kurumun Adi Mezuniyet Yih
Lisans
Is Deneyimi
Gorevi Kurum Siire (Y1l - Y1)
1
2
3
Yabanci Dilleri Okudugunu Anlama* Konusma* Yazma*

43




