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OZET

Giris: Akut pankreatit (AP) artan yasam siiresi, obezite, alkol kullanimu,
hiperlipidemi, ila¢ kullanim1 gibi faktdrler ve tanisal yontemlerin kullaniminin
artmasina bagli insidansi artig gosteren dnemli bir gastrointestinal klinik hadisedir.
Hastalikta artan insidansa ragmen erken tam1 yOntemleri ve hastaligin
patofizyolojisinin anlasilmasi ile son dekatlarda hastanede yatis siiresi, maliyet ve
mortalite oranlarinda azalmalar bildirilmektedir. Genel olarak AP’de mortalite %2-5
olarak goriilmekte ve bu oran siddetli formunda %20-30 olarak bildirilmektedir.

AP prognozu ve hastalik siddeti degerlendirmeye yonelik bircok skorlama
sistemi (Ranson kriterleri, Modifiye Glasgow skorlamasi, akut fizyoloji ve kronik
saglik degerlendirmesi (APACHE) II-IV vs.) bulunmaktadir. Tiim bu skorlama
sistemleri ile yapilan galismalarda morbidite ve mortalite oranlarimin altta yatan
etiyolojiden bagimsiz, hastalik siddeti ve 48 saatten uzun siiren organ yetmezligi
tablosu ile yakin iligkili oldugu goriilmiistiir. Bu skorlama sistemlerinin kompleks
yapilart ve kullanim zorluklar1 nedeniyle AP’de yatak basi hastalik siddeti indeksi
(BISAP) gibi skorlama sistemlerinin kullanimi artis gdstermistir. BISAP, hastanin
bagvuru esnasinda hastaliginin prognoz ve ciddiyetini belirlemeye yarayan basit,
kullanigh yeni bir skorlama sistemidir.

Amag: Ulkemizde BISAP skorlama sisteminin etkinligine yonelik genis hasta
sayllt bir ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizin amaci AP’de yas, cinsiyet,
pankreatit tipi ve komorbid hastaliklarin mortalite {izerine etkisi ile birlikte, hastalik
prognozu ve ciddiyetini gostermede etkinligi kanitlanmis olan fakat 48. saatten sonra
degerlendirilebilirligi olan Revize Atlanta Siniflamas1 (RAC) baz alinarak, BISAP
skorlama sisteminin akut pankreatit siddetini 6n gérmedeki yerini aragtirmaktir.

Materyal ve metod: Bu calisgma tek merkezli, retrospektif, kesitsel,
tamimlayici olarak tasarlanmistir. Saglhik Bilimleri Universitesi, Izmir Tepecik Egitim
ve Arastirma Hastanesinde Ocak 2013-Aralik 2020 tarihleri arasinda acil servise karin
agrisi ile bagvuran, 18 yas ve lizeri, AP tanisi alarak yatis1 yapilan hastalar dahil
edilecek sekilde hasta bilgi yonetim sistemi iizerinden retrospektif olarak tarama
yapildi. Calismaya AP tani kriterlerini karsilayan 1000 hasta dahil edildi. Hastalarin
basvuru anindaki BISAP skorlar1 kaydedildi. Organ yetmezligi ve komplikasyon
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varlig1 aragtirilarak RAC’na gore pankreatit siniflandirmasi yapildi. Organ yetmezligi
Modifiye Marshall skorlama sistemi kullanilarak belirlendi. Hastalarin yaslari,
cinsiyetleri, komorbid hastaliklari, pankreatit dykiileri, etiyolojileri, BISAP skorlari,
RAC’na gore hastalik siddeti, hastanede yatis siireleri ve mortalite oranlar1 kaydedildi.

Bulgular: Mortalite agisindan cinsiyet ve etiyolojiye gore gruplar arasinda
anlamli istatistiksel farklilik gozlenmedi (sirastyla; p=0.157 ve p<0.05). Cox
regresyon tek degiskenli analizde ileri yas (> 65 y) (p=0.003), hipertansiyon (HT)
(p=0.007), iskemik kalp hastalig1 (p=0.001) ile mortalite arasinda istatistiksel anlamli
iliski izlenirken, diabetes mellitus (DM) (p=0.336), hiperlipidemi (HL) (p=0.593),
serebrovaskiiler hastalik (SVH) (p=0.95), kronik obstruktif akciger hastaligi
(KOAH)/astma (p=0.209), kronik bobrek yetmezligi (KBY) (p = 0.209), malignite
(p=0.101), cinsiyet (p=0.171), mekanik/mekanik dis1 nedenler (p = 0.261) ile mortalite
arasinda istatistiksel anlamli iliski olmadigi goriildii. Coklu regresyon analizinde
koroner arter hastaligi (KAH)’nin mortaliteyi bagimsiz olarak 3.2 kat arttirdigi (% 95
Cl; 1.5-6.5; p = 0.001) goriilmiistiir. BISAP skoru 3 ve iizerinin RAC’na gore siddetli
akut pankreatit (SAP)’li hastalar1 gostermedeki sensitivitesi %79, spesifitesi %91,
pozitif prediktif degeri (PPV) %69, negatif prediktif degeri (NPV) %94 olarak goriildii
(kappa=0.85).

Sonuc¢: Calismamizda AP hastalarinda ileri yas (<65), iskemik kalp hastaligi
ve HT varliginin mortalitede artisla iliskili oldugu goriilmiistir. DM, KBY, HL, SVH,
KOAH/astim, malignite, cinsiyet ve etiyoloji ile mortalite arasinda bir iliski
bulunmamistir. Hastalarin BISAP skorlarit RAC simiflamasi ile karsilastirildiginda
BISAP 3 ve iizerinde SAP’li hastalar1 saptamada %79 sensitivite ve %91 spesifiteye

sahip oldugu goriilmiistiir.



ABSTRACT

Introduction: Acute pancreatitis (AP) is an important gastrointestinal clinical
event with an increased incidence due to factors such as increased life expectancy,
obesity, alcohol use, hyperlipidemia, drug use and the use of diagnostic methods.
Despite the increasing incidence of the disease, with early diagnosis methods and
understanding of the pathophysiology of the disease, decreases in hospital stay, cost
and mortality rates have been reported in recent decades. In general, mortality in acute
pancreatitis is 2-5%. This rate is reported as 20-30% in its severe form.

There are many scoring systems (Ranson Criteria, Modified Glasgow Score,
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) II-1V etc.) to evaluate
AP prognosis and disease severity. In studies conducted with all these scoring systems,
it was observed that morbidity and mortality rates were closely related to disease
severity and organ failure for more than 48 hours, independent of the underlying
etiology. The use of scoring systems such as the the Bedside Index for Severity in
Acute Pancreatitis (BISAP) has increased in acute pancreatitis due to the complex
nature of these scoring systems and the difficulties of using them. BISAP is an easy,
cheap and new scoring system that helps to determine the prognosis and severity of
the disease at admission.

Objective: There is no study with a large number of patients on the
effectiveness of the BISAP scoring system in our country. The aim of our study is to
investigate the role of the BISAP scoring system in predicting the severity of acute
pancreatitis, based on the Revised Atlanta Criteria, which has proven efficacy in
showing the prognosis and severity of the disease, but can be evaluated after 48 hours,
together with the effect of age, gender, etiology and comorbid diseases on mortality in
acute pancreatitis.

Materials and Methods: This study was designed as a single center,
retrospective, cross-sectional, descriptive study. Patients who were admitted to the
emergency department with abdominal pain, 18 years of age and older, hospitalized
with a diagnosis of AP between January 2013 and December 2020 at the T.C.
University of Health Sciences, Izmir Tepecik Health Application and Research Center

were retrospectively screened through the patient information management system.



1000 patients were included in the study. The patients were diagnosed with acute
pancreatitis by evaluating typical abdominal pain, elevation of serum amylase and
lipase, and abdominal imaging. The BISAP scores of the patients at the time of
admission were recorded. Pancreatitis was classified according to Revised Atlanta
Criteria (RAC) by investigating the presence of organ failure and complications. Organ
failure was determined using the Modified Marshall scoring system. Patients' age,
gender, comorbid diseases, pancreatitis histories, etiology, BISAP scores, disease
severity according to RAC, length of hospital stay and mortality rates were recorded.

Results: According to the analysis made; There was no statistically significant
difference between genders in terms of mortality (p = 0.157). In terms of mortality
rates, no statistically significant difference was found between the groups separated
according to etiology (p <0.05). In the Cox regression univariate analysis, a
statistically significant relationship was observed between advanced age (> 65) (p =
0.003), hypertension (HT) (p = 0.007), ischemic heart disease (p = 0.001) and
mortality, whereas diabetes mellitus (DM) ( p = 0.336), hyperlipidemia (HL) (p =
0.593), cerebrovascular disease (CVD) (p = 0.95), chronic obstructive pulmonary
disease (COPD) / asthma (p = 0.209), chronic renal failure (CRF) (p = 0.209),
malignancy (p = 0.101), gender (p = 0.171), mechanical / non-mechanical causes (p =
0.261) and mortality was not found to be statistically significant. In the multiple
regression analysis, it was seen that coronary artery disease (CAD) increased mortality
independently 3.2 times (95% CI; 1.5-6.5; p = 0.001). According to the RAC
classification of BISAP score 3 and above, the sensitivity in detecting patients with
severe acute pancreatitis (SAP) was 79%, the specificity was 91%, positive predictive
value (PPV) was 69% and negative predictive value (NPV) was 94%. (kappa = 0.85).

Conclusion: In our study, it was determined that advanced age (<65), ischemic
heart disease and the presence of HT were associated with increased mortality in
patients. No relationship was found between DM, CRF, HL, LVH, COPD / asthma,
malignancy, gender, etiology and mortality. When the BISAP scores of the patients
were compared with the RAC classification, it was seen that they had 79% sensitivity

and 91% specificity in detecting patients with SAP, BISAP 3 and more.
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1.GIRIS VE AMAC

Akut pankreatit (AP) tim diinyada en sik hastane yatis1 gerektiren
gastrointestinal sistem (GIS) iliskili hastaliktir. Tanis1 iist abdomen agrisi, serum
amilaz ve/veya lipaz degerlerinde 3 katin iizerinde ylikseklik ve pankreatit lehine
goriintiileme bulgusu olmasi kriterlerinden iki tanesinin varligi ile konulur (1).
Etiyolojide en sik goriilen biliyer nedenli AP’ler tiim vakalarin %40-70’ini olusturur.
Alkol ve hipertrigliseridemi biliyer nedenlerden sonra en sik goriilen sebeplerdendir.
Iatrojenik (endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi (ERCP), ¢ift balon endoskopi,
vs.), otoimmiin, genetik ve ilag iliskili nedenler, hiperkalsemi ve enfeksiyoz hastaliklar
da etiyolojide yer almaktadir (2).

AP’nin artan yasam siiresi, obezite, alkol kullanimi, hiperlipidemi, ilag
kullanim1 gibi faktorler ve tanisal yontemlerin kullaniminin artmasina bagh
insidansinda artis goriilmektedir (3). Hastalikta artan insidansa ragmen erken tani
yontemleri ve hastaligin patofizyolojisinin anlasilmasi ile son dekatlarda hastanede
yatis siiresi, maliyeti ve mortalite oranlarinda azalmalar bildirilmektedir (4-8).

AP’nin mortalite oranlart 1980’11 yillardan bu yana %10’lardan %5’lere
gerilemistir ancak siddetli hastalik seyrinde mortalite oranlar1  %5-20’lerde
bildirilmektedir (9). Multiorgan yetmezligi durumunda %30 olarak belirtilen mortalite
orani bu tablonun 48 saatin iizerinde devam etmesi durumunda %350’ye ulagsmaktadir
9).

Glinlimiizde hastaligin siddetinin belirlenmesi i¢in kullanilan Revize Atlanta
Siiflamasia (RAC) gore AP hafif, orta ve siddetli olmak iizere 3 gruba ayrilir. Bu
siniflamada lokalize ve sistemik komplikasyonlar, organ yetmezligi varligi ve mevcut
organ yetmezliginin siiresi degerlendirilir. Hafif AP (MAP)’de organ yetmezligi, lokal
veya sistemik komplikasyonlar goriilmezken orta siddetli AP (MSAP)’de 48 saatten
kisa siiren organ yetmezligi ve persistan organ yetmezligi olmadan lokal ve sistemik
komplikasyon varligindan bahsedilir. Siddetli AP (SAP)’de persistan (>48 saat) bir
veya multipl organ yetmezligi s6z konusudur (10).

AP prognozu ve hastalik siddeti degerlendirmeye yonelik bir¢ok skorlama
sistemi (Ranson Kriterleri, Modifiye Glasgow Skorlamasi, akut fizyoloji ve kronik

saglik degerlendirmesi (APACHE) II-IV vs.) bulunmaktadir. Tiim bu skorlama
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sistemleri ile yapilan calismalarda morbidite ve mortalite oranlarinin altta yatan
etiyolojiden bagimsiz, hastalik siddeti ve 48 saatten uzun siiren organ yetmezligi
tablosu ile yakin iligkili oldugu gorilmiistiir.

Bu skorlama sistemlerinin kompleks yapilar1 ve kullanim zorluklar1 nedeniyle
AP’de yatak basi hastalik siddeti indeksi (BISAP) gibi skorlama sistemlerinin
kullanimi artig gostermistir. BISAP hastanin bagvuru esnasinda hastaliginin prognoz
ve ciddiyetini belirlemeye yarayan yeni bir skorlama sistemidir. Daha 6nce birgok
calismada BISAP skorlama sisteminin uygun, kolay ve ucuz bir yontem olarak AP’ nin
siddetini belirledigi onaylanmistir (11, 12). BISAP skorlamasinda hastanin basvuru
aninda bakilan kan iire azotu (BUN), mental durum, sistemik inflamatuar yanit, yas
(>60) ve plevral eflizyon varlig1 degerlendirilir.

Bu tezde amacimiz AP’li hastalarda yas, pankreatit tipi ve komorbid
hastaliklarin mortalite iizerine etkisi ile birlikte AP’de hastalik prognozu ve ciddiyetini
gostermede etkinligi kanitlanmis olan fakat 48. saatten sonra degerlendirilebilirligi
olan RAC baz alinarak, BISAP skorlama sisteminin AP siddetini 6n gérmedeki yerini

arastirmaktir.
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2.GENEL BIiLGILER

2.1. PANKREAS BEZI ANATOMISI VE FiZYOLOJISi

Pankreas bezi Lumbar 2 vertebra diizeyinde retroperitonda bulunan, anatomik
olarak unsinat proges, bas, boyun, gévde ve kuyruk olmak {izere 5 kisimdan olusan
endokrin ve ekzokrin salgi 6zelligi olan bir bezdir (13).

Pankreas bezinin biiyiik gogunlugunu olusturan asiner hiicrelerinde sindirimde
gorev alan ekzokrin salgilar sentez edilip salgilanirken, endokrin hormonlar
langerhans adacik hiicreleri olarak bilinen 5 grup hiicreden sentezlenir. Bunlar alfa,
beta, delta, epsilon ve upsilon olarak adlandirilan, insiilin, glukagon, somatostatin,
ghrelin ve pankreatik polipeptik salgilanmasindan sorumlu hiicrelerdir (14).
Sentezlenen hormonlar kendilerine komsu olan kapillerlere ve buradan sisteme
aktarilir.

Beta hiicrelerinden sentezlenen insiilin 51 aminoasitten olusan anabolik bir
hormondur. Karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda bir¢cok gorev alir.
Preproinsiilin formunda sentezlenir ve sonrasinda c-peptid ayrilmasiyla insiiline
doniiserek salgilanir. Alfa hiicrelerinden sentezlenen glukagon hormonu ise 29
aminoasitlik bir zincirden olusur ve karbonhidrat metabolizma {izerine etkisi insiilin
etkisinin tersine glukoneogenezi ve glikojenolizi artirarak kan glukoz seviyesini
yiikseltmektir (15). Somatostatin ise 14 aminoasitten olusur. Ayni zamanda hipofizden
sentezlenen growth hormon inhibe edici hormon olarak da bilinen somatostatin
pankreasta delta hiicrelerinden sentezlenir. Insiilin, glukoagon, kolesistokinin, gastrin,
motilin gibi bir¢ok gastrointestinal hormonun parakrin etki ile inhibisyonunda rol alir
GIS’in motilitesini azaltir (16, 17).

Pankreas asiner hiicrelerinde protein, yag ve nisastanin sindiriminde gorevli
giinde yaklasik 1,5 litre enzimden zengin ve bikarbonat icerikli s1v1 {iretimi olur. Bu
stv1 renksiz, berrak, izotonik ve alkali yapidadir. Bezin posteriorunda bulunan
pankreas kanali, koledok ile birlikte bu ekzokrin salgilar1 papilla yoluyla duodenuma
bosaltir (18). Bu sekresyon basta kolesistokinin ve sekretin olmak tizere hormonal ve
sinirsel olarak kontrol edilir. Iceriginde bulunan enzimler karbonhidrat sindirimi i¢in
pankreatik amilaz, yaglar i¢in pankreatik lipaz, kolesterol esteraz, fosfolipaz ve

proteinler i¢in tripsin, kimotripsin ve karboksipeptidazdir. Bu proteolitik enzimler
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inaktif olarak sentezlenip salgilandiklarinda aktiflesirler. Boylece pankreasin

enzimlerce hasarlanmasi engellenmis olur (19).

2.2. AP

2.2.1.Tanim ve Epidemiyolojisi

AP; pankreasin asiner hiicrelerinde {iiretilen ekzokrin salgilar sonucu olusan
hasar ve buna bagli inflamasyonla bu inflamasyona kars1 gelisen lokal ve sistemik
yanitin neden oldugu tablodur. Epigastrik ve sirta yayilim gosterebilen karin agrisi,
serum lipaz ve/veya amilaz seviyesinde yiikseklik ve abdomen goriintiilemesinde AP
lehine goriintiileme bulgusu varliginin bulundugu ii¢ kriterden ikisinin bulunmasi
durumunda AP tamist konur (20). AP’de hafif pankreas Odeminden organ
yetmezliklerine kadar ilerleyebilen genis bir klinik seyir olabilir (21).

Yillik AP insidansi diinya ¢apinda 100.000'de 4,9 ila 73,4 vaka arasinda
degismektedir (22). Yasla birlikte insidansinda artig goriilmektedir (23). Hastane yatig1
gerektiren en yaygin GIS iligkili tan1 olarak bildirilmistir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde yillik 250.000’den fazla AP nedenli yatis olmakla, birlikte tahmini
maliyeti yillik 2,6 milyar dolar olarak agiklanmistir (24).

2.2.2.Etiyoloji

AP insidansi ve etiyolojisi iilkeler ve bolgeler arasinda farkliliklar gosterse de
biliyer AP (BAP) ve Alkole bagli AP (AAP) siklikla ilk iki siray1 olusturan (%60-80)
etiyolojik faktorlerdir (25). Giiney Avrupa iilkelerinde BAP 6n planda iken, dogu
Avrupa lilkelerinde AAP 6n plana ¢ikmaktadir. Kuzey ve Bati Avrupa’da ise BAP ve
AAP benzer oranlarda goriilmektedir (25). Giiney Kore’de AAP ilk siray1 olustururken,
diger Asya iilkeleri ve Arab yarimadasinda BAP 6n plana ¢ikmaktadir (26-31). Latin
Amerika tlkelerinde 6zellikle BAP vakalarinin neredeyse tiim vakalarin %4’ {inii
olusturdugu bildirilmektedir (32). Ulkemizde Calik ve ark.’mn 1980-2016 yillari
arasidaki AP’li olgularin derlemesinde BAP olgularin %70’ini, idiopatik AP (IAP)
vakalarmm %16’simn1, AAP’nin %7, hiperlipidemiye bagli AP (HAP)’nin % 4’{inii
olusturdugu bildirilmistir (33).

AP’li hastalarda safra tas1 varliginin gosterilmesi prevelansinin yiiksek olmasi

ve tekrarlayan ataklarin Onlenebilmesi agisindan onemlidir. Goriintiilemelerin bu
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yonde yapilmasi ve uygun hastalarin kolesistektomiye yonlendirilmesi ile ataklarin
tekrarlanmasi ve biliyer komplikasyonlarin sikliginin azaltilmasi saglanmis olur. BAP
genellikle tasin ¢ikarilmasi veya spontan olarak kanaldan ¢ikmasi ile ¢oziilen akut bir
hadisedir (34-37). Bes mm’den kiigiik safra tas1 olan (mikrolitiazis) veya safra gamuru
olan hastalarin biliyer pankreatit acisindan daha yiiksek riskli olduklar
diistiniilmektedir. Mikrolitiazis, oddi sfinkterinde fonksiyonel obstriiksiyon yaparak
pankreatik kanalin hasarlanmasina yol agan safra ve pankreatik sekresyonlarin
refliistine neden olur (23). BAP etiyolojisinde ortak kanal teorisini reddeden ve duktal
obstriiksiyona sekonder asiner hiicre hiperstimiilasyonu, tripsin saliniminin
tetiklenmesi ve buna bagl pankreatik ve peripankreatik inflamasyona neden oldugu

diistiniilen ¢alismalar da mevcuttur (38).

Tablo 1. AP etiyoloji

Mekanik/obstriiktif Safra tasi, mikrolitiazis, tiimor, crohn hastaligina bagh
stenoz, SOD, pankreas divisium, aniiler pankreas
Metabolik Alkol, hipertrigliseridemi, hiperkalsemi

o Akrep zehiri, organofosfatlar, azatioprin, asetilsalisilat,
Toksik- Ilag iliskili Y A ) \
furosemid, tiyazid, izoniazid, anti-HIV ilaglar

Kabakulak viriisii, CMV, HSV, VZV, Coxsackie viris,
Enfeksiyonlar HBV, Mycoplasma, Salmonella, Leptospira, Legionella,

Ascaris, Toxoplasma, Cryptosporidium

Iyatrojenik Post-ERCP, oddi sfinkter manometrisi

Genetik Herediter Pankreatit, Kistik Fibrozis, SPINK-1 mutasyonu
Vaskiiler Koroner bypass, emboli, vaskiilit

Diger Nedenler Travma, otoimmiin pankreatit, idiyopatik

SOD=0ddi  Sfinkter  Disfonksiyonu, CMV=Sitomegaloviriis, ~HSV=Herpes Simpleks Viriisii,
VZV=Varisella Zoster Viriis, HBV=Hepatit Bviriisii HIV=Human Immunodefiency Virus,
ERCP=Endoskopik Retrograd Kolanjiopankreatografi, SPINK=Serine Peptidase Inhibitor Kazal Type 1

AAP’nin neden sadece uzun yillar alkol alimi1 sonrasinda ortaya ¢iktig1 ve alkol
kullanim1 aligkanlig1 olmayan kisilerde bir kez kullanimda gelismedigi net degildir.
Ancak yine de bazi mekanizmalar 6ne siiriilmistiir. Bunlar kolesistokine karsi

duyarhiligin artmasi, zimojenlerde erken aktivasyona neden olmasi, toksik
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metabolitlerin direkt etkisi gibi nedenler sayilmaktadir (39). Ayrica oddi sfinkterini
kasarak pankreatik kanalda duktal hipertansiyona neden olup pankreatik salgilarin
viskozitesinde artis yapmasiyla da tikanikliga sebep olarak pankreatite yol agabilir
(40).

Hipertrigliseridemi %1-4 oraninda AP ataklarinin nedeni olarak belirtilmistir
(41). Ayn1 zamanda gebelik doneminde goriilen pankreatitlerin yarisindan fazlasindan
sorumlu tutulmaktadir. Trigliserid seviyeleri 1000 mg/dl {izerinde oldugu pankreatit
vakalarinda lipemik pankreatit etiyolojide diisiiniilmelidir.  Patofizyolojisinde
pankreatik lipaz ile trigliserid hidrolizi sonucu ortaya ¢ikan serbest yag asitlerinin
sebep oldugu hasar diisliniilmektedir (42). Serum trigliserid seviyesi >1000 mg/dI
oldugunda AP riski yaklasik %5, >2000 mg/dl oldugunda ise yaklasik %10’dur (43).

Nadir olarak rastlanan hiperkalsemiye sekonder AP’de kalsiyum
depositlerinin pankreatik kanalda birikmesi veya kalsiyumun pankreasta tripsinojen
aktivasyonuna sebep olmasi diisiiniilmektedir (44). Kortikosteroid, azotioprin, tiyazid
ditiretikleri gibi ilaglar ise asiner hiicre hasari olusturarak AP’ye neden olur (21).

AP, ERCP’nin en sik Kkarsilasilan komplikasyonudur (45). Klinik olarak
genellikle hafif veya orta siddette goriiliirken, ortalama %10 vakada seyri agir ve
olimciil olabilir. Post-ERCP pankreatit (PEP) i¢in en iyi bilinen risk faktorleri oddi
sfinter disfonksiyonu olmasi, daha 6nceden pankreatit gecirmis olmak gibi hasta
iligkili ve precut sfinkterotomi, pankreas enjeksiyonu yapilmasi gibi prosediir iligkili
risk faktorleridir. PEP, ERCP isleminden 24 saat sonra serum amilaz degerinin
normalin 3 katinin {izerinde olmasi, hastaneye yatis gerektiren veya planlanan yatis
siiresini uzatan klinik pankreatit gelismesi olarak tanimlanir. islemden 2-4 saat sonra
bakilan serum amilaz degerinin normalin {ist stnirmin 1,5 kat altinda olmas1 PEP’den
uzaklastirirken, 4-6 saat sonra bakilan amilaz seviyesinin normalin 3-5 katinin
lizerinde olmasi ise taniyr diisiindiirmelidir. PEP’in Onlenmesi i¢in kaniilasyon
tekniklerinin gelistirilmesi dahil etkili yontemler gelistirilmistir (46, 47).

Konjenital anomali nedenli AP nedenleri arasinda annuler pankreas ve buna
gore daha sik karsilasilan pankreas divisium sayilabilir. Pankreas divisium intrauterin
donemde pankreasin ventral ve dorsal kesiminin flizyon defekti sonucu pankreatik

sekresyonlarin biiyiik kisminin aksesuar papillaya direne olmasi ile sonuglanan bir
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anomalidir. Sekresyonlarin yetersiz direnajina bagli tekrarlayan obstriiktif pankreatit
ataklarina neden olur (48).

Pankreasin travmatik hasar1 nadir goriliir. Dalak, karaciger, bobrek gibi
organlarin hasarina gore saptanmasi zordur ve multiorgan travmalarinda gézden
kacabilir. Klinigi ¢ogu zaman AP bulgular ile kendini gosterir ve goriintiilemede
anterior pararenal alanda 6dem ve hematom goriilebilir. Tan1 ve tedaviye baglanmada
gecikme olmasi yiiksek mortalite ile iliskilidir (49).

Oddi sfinkter disfonksiyonu (SOD) {list abdomen agris1, karaciger enzimlerinde
gecici ylkseklik, koledok dilatasyonu, gegici pankreas enzim yiiksekligi ve pankreatit
ataklari ile seyredebilir. Otuz dakikadan uzun siiren veya giinliik aktivitelere engel olan
epigastrik ve/veya sag st kadran agrisi varliginda SOD’dan siiphelenilir. Ancak
semptomlari agiklayacak baska bir yapisal anomali bulunmamalidir (50). Ayrica sik
goriilen nedenlerden safra tasi1 6ykiisii veya alkol alim1 anamnezi olmamali, diger nadir
sebepler de ekarte edilmis olmalidir. Bu hastalar genellikle tekrarlayan IAP olarak
nitelendirilir. Tekrarlayan IAP tanili hasta popiilasyonunda %39-%90 SOD mevcuttur
(50-52).

Bazi enfeksiyoz ajanlar da AP’ye neden olabilir. Vakalarin ¢ogunun hafif
siddette veya subklinik olmasi nedeni ile insidansi net degildir. Kabakulak viriisti,
Sitomegaloviriis (CMV), Herpes Simpleks Virtisit (HSV), Varisella Zoster Viriis
(VZV), Coxsackie viriis, Hepatit B Viriisti (HBV) viral neden arasinda sayilmaktadir.
Mycoplasma, Salmonella Typhi, Leptospira, Legionella bakteriyel nedenler, Ascaris,
Toxoplasma, Cryptosporidium da diger paraziter nadir nedenlerdendir (53).
Enfeksiyoz nedenler farkli mekanizmalarla AP’ye neden olur. Bunlardan bir parazit
olan Ascaris koledok ve pankreas kanalinda obstriiksiyon olusturarak AP’ye neden
olmaktadir (53).

Klinik pratikte iskemi AP’ye neden olabilir veya mevcut AP tablosunu
agirlagtirabilir. Pankreas1 besleyen primer damarlarin selektif embolizasyonu,
kardiyak operasyonlar veya hemorajik sok sirasinda gelisen hipoperfiizyon gibi
durumlarda pankreas iskemisine bagli pankreatit gelistigi gosterilmistir (54-56).
Benzer sekilde pankreas transplanti sornasi erken donemde de diisiik kan akimi nedenli
iskemi ve revaskiilasrizasyon sonrasi reperfiizyon hasarina bagli AP bildirilmistir (54,
57).
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Otoimmiin pankreatit (OIP), pankreasin belirgin lenfosit infiltrasyonuna bagl
fibrozisi ve buna bagli organ disfonksiyonu ile sonug¢lanan otoimmiin inflamatuar
stireg ile karakterize bir kronik pankreatit tipidir (58). Nadir olmakla beraber hastaligin
genel prevelansi ve insidansi heniiz belirlenmemistir. Ug seride tiim kronik pankreatit
hastalar1 i¢indeki prevalanst %5-6 bildirilmisken, ABD’de tek seriye gore kronik
pankreatitli hastalarin %11°1 histolojik bulgulara gére OIP tanis1 almistir (59, 60).
Diger otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi OIP siklikla romatoid artrit, sjdgren
sendromu ve inflamatuar barsak hastaliklar ile iliskilidir. Hipergammaglobulinemi
dahil immiinolojik anormallikler, yiiksek serum IgG4 seviyeleri ve karbonik anhidraz
ve laktoferrine karsi otoantikorlarin varligr hastaligin 6nemli belirtecleridir (61-63).

Herediter pankreatit nadir goriilen akut ve kronik pankreatite neden olan
otozomal dominant gecis gOsteren bir kalitsal hastaliktir. Yapilan genetik ¢alismalar
hastaligin katyonik tripsinojen genindeki spesifik mutasyonlar sonucu oldugunu
ortaya cikarmistir (64). Serin Proteaz 1 Gen Mutasyonlar1 (PRSS1)-otozomal
dominant form, Kistik Fibrozis Gen (CFTR) Mutasyonlari- otozomal resesif form,
Serine Protease Inhibitor Kazal Type 1 (SPINKI) ve Kimotripsin C (CTRC)
Mutasyonlar1 da diger akut pankreatit ile seyredebilen genetik mutasyonlardir (65).

2.2.3.Patofizyoloji

AP vakalarinin ¢ogu biliyer hastalik veya asir1 alkol kullanimi iligkilidir.
Pankreatik sindirim enzimlerinin asiner hiicrelerde erken aktivasyonu, pankreasin
hasarlanmasin1 baslatan kritik olay olarak kabul edilmektedir. Baglatan olaydan
bagimsiz olarak hastalifin progresyonu 3 ayr1 fazda ilerler; pankreasin lokal
inflamasyonu, genel inflamatuar yanit ve son asamada multiorgan disfonksiyonu (66).

En yaygin kabul edilen teori pankreasin asiner hiicrelerinin tahribati sonucu
tripsin, kimotripsin ve elastaz gibi enzimlerin pankreas dokusuna sizmasi ve burada
erken aktivasyonu sonucu doku ve hiicre zarimin pargalanmasi, 6dem, vaskiiler hasar
ve nekroz ile sonuglanmasidir (66). Zimojenlerin aktif enzimlere doniismesinde birgok
yolak mevcuttur. Bunlar tripsinojenin tripsine otoaktivasyonu, lizozomal hidrolaz
katepsin B tarafindan tripsinojenin tripsine doniistiiriilmesi, intraseliiler pankreatik
tripsin inhibitérii aktivitesinin azalmasi, zimojenlerin ve lizozomal enzimlerin

sitoplazmaya sizmasi ve bunun sonucunda gelisen proteolitik aktivasyon, zimojenlerin
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aktif proteaz iceren membrandz kompartmanlara yonelmesi, salgilanan zimojenlerin
endositik yolla alimasi ve iglenmesi, oksidasyon veya dekondensasyon nedeniyle
zimojenlerin proteolize duyarliliginin artmasidir (67).

Normal sartlarda duodenuma ulastiktan sonra aktive olmasi gereken
tripsinojenin bir kismi1 heniiz pankreastayken spontan aktive olabilir ancak pankreas
bu aktive tripsini ortadan kaldirmak i¢in baz1 mekanizmalara sahiptir. Bunlar aktive
tripsinin %20 isini baglayip inaktive eden SPINK-1, erken aktive tripsinin otolizi,
tripsini pargalayan ve inaktive eden mezotripsin ve enzim Y, alfa-1 antitripsin ve alfa-
2-makroglobulin gibi spesifik olmayan antiproteazlardir. Bunlardan erken aktive
tripsinin otolize olmasini saglayan sistemde bir defekt olmasi herediter pankreatit ile
iliskilidir.

Pankreatik enzimlerin salinmasi asiner hiicrelerde oldugu gibi
vaskiiler endotel ve intersitisyumda da hasara neden olmaktadir. AP’nin deneysel
modellerinde erken donemde vazokonstriksiyon, kapiller staz, azalmig oksijen
satiirasyonu ve progresif iskemi gibi mikrosirkiilasyonda degisiklikler meydana gelir.
Bu degisiklikler vaskiiler permeabilitenin artmasina ve pankreas ddemine neden olur
(68).

Indium-111 isaretli l6kositlerin kullanildigi mikroskopik ve radyoniiklid
caligmalar hayvanlarda ve insanlarda pankreatitinin erken asamalarinda makrofajlar
ve polimorfoniikleer 16kositler tarafindan belirgin glandiiler invazyonu gostermektedir
(69). Kompleman aktivasyonu ve kompleman (C) 5a salimi, bu inflamatuar hiicrelerin
toplanmasinda 6nemli bir role sahiptir. Bununla birlikte, C5a'nin ayrica AP ve iliskili
akciger hasarinda anti-inflamatuar etki gosterdigine dair bazi kanitlar da vardir; bu
nedenle net etkisi belirsizdir (70). Is1 soku proteini, anjiyotensin II, substans P ve
siklooksijenaz 2, deneysel pankreatitte yakin zamanda tanimlanan diger patojenik
nedenler arasinda diistiniilmektedir (71).

AP seyrinde gelisen sistemik inflamatuar yanit sendromuna (SIRS)
muhtemelen inflame pankreastan dolasima salinan aktive pankreas enzimleri
(fosfolipaz, elastaz, tripsin, vb.) ve sitokinler (timor nekroz faktorii, trombosit aktive
edici faktor) aracilik eder. Proteolitik enzimler, lipaz, kininler ve pankreastan salinan
diger aktif peptitler, retroperitonun tek organli bir hastalig1 olan AP’yi bir multisistem

hastaligina déniistiiriir. Ornegin AP’de Akut Respiratuar Distress Sendromu (ARDS)

20



gelisiminin mikrovaskiiler trombozlarin yan1 sira fosfolipaz A aktivasyonun sonucu
olarak siirfaktanin major komponenti olan lesitinin sindirilmesi sonucu da olabilecegi
diistiniilmektedir. Miyokardiyal depresyon ve sokun ise vazoaktif peptidlere ve bir
miyokardiyal depresan faktore ikincil oldugundan siiphelenilmektedir (72).

AP’nin seyri sirasinda, hipovolemi ve iskemiye bagli olarak barsak bariyeri
bozulma meydana gelebilir. Bunun sonucunda bakteriyel translokasyona bagl lokal
ve sistemik enfeksiyonlarin gelistigi diistiniilmektedir (73, 74).

Yapilan ¢alismalarda pankreatik ve sistemik inflamatuar yanmitin daha cok
Niicleer faktor kappa B (NFkB) tarafindan yonetildigi ve intraasiner NFkB
aktivasyonunun tripsinojen aktivasyonundan bagimsiz olarak pankreatitte cok erken
gerceklestigi gosterilmistir (75). TLR4’{in (Toll-Like Reseptor) inflamatuar ve asiner
hiicrelerde aktivasyonu hiicresel stres ve defektif otofaji mekanizmalar ile iligkilidir
(75, 76). Endoplazmik retikulum ve oksidatif stres, kusurlu bir otofajik yolun
indiiksiyonu ile birlikte, patogenezde TLR4 ile birlikte tanimlanan diger 6nemli
faktorlerdir (76). Interlokin 6 (IL-6)’nin da pankreatit iliskili akciger hasar ile iliskilisi
gosterilmistir.

CFTR gen mutasyonu olan hastalarda kistik fibroziste oldugu gibi duktal
obstriiksiyon AP nedenidir (64, 77). Pankreatik sekresyon yogun bikarbonat i¢eriklidir
ve klor-bikarbonat degisiminde gorevli olan CFTR proteini tarafindan saglanir. CFTR
geninde mutasyon olmasi durumunda bikarbonat degisimi yetersiz olmakta ve

sekresyon igerigi yapiskan bir hal alarak duktal obstriiksiyona yol agmaktadir (78).

2.2.4. Semptom ve Bulgular

AP i¢in en karakteristik olan semptom hastalarin yaklasik %95’inde bulunan
karin agrisidir (79). AP siipheli bir hastada karin agrisinin karakterine ve hastanin AP
agisindan risk faktdrlerine yonelik bir sorgulama yapilmasi gereklidir. Ornegin en sik
goriilen iki nedenden BAP ozellikle ileri yas ve kadin cinsiyette goriiliirken alkolik
pankreatit siklikla daha gen¢ yaslarda ve erkeklerde goriilir. AP de karmn agrisi
cogunlukla iist abdomende, ani baslangich, sirta dogru yayilim gosteren, hareketle
artan ve one dogru egilmekle azalan siddetli bir agridir. Aniden baslayan bu agr1 birkag
saat i¢inde artarak en yiiksek seviyeye ulasir ve saatlerce siirer. Gogiise, omuza ve

batin alt kadranlarina yayilim gosterebilir.
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Genel olarak ajite, konfii veya stresli olabilen hastalarda ayni zamanda bulanti,
kusma, istahsizlik ve oral alimda azalma sikayetleri de mevcuttur. Oral alimla beraber
agrida artis da goriilebilir. Bulanti ve kusma hastalarin ¢ogunda goriiliirken
inflamasyonun gastrik arka duvara uzanmasi veya ileus gelismesi ile iligkilidir (21, 80,
81). Kronik pankreatitte ise agr1 ataklar halinde olabilecegi gibi hastaligin ilerleyen
donemlerinde siirekli bir hal alir (82). Dispne gelisen hastalarda ise AP’ye sekonder
komplikasyonlar olan ARDS veya plevral eflizyon akla gelmelidir.

Hastalarda fizik muayene bulgusu olarak hipovolemiye bagli terleme,
tasikardi, takipne gelisebilir. Normal inflamatuar yanitin bir pargasi olarak veya
nekroz gibi komplikasyon gelismis AP vakalarinda sitokin salinima bagli ates
yiiksekligi olabilir (21). Karin muayenesinde hafif hassasiyet ve siddetli hastalik
durumunda defans ve rijidite bulunabilir. Plevral efiizyon varliginda akciger
oskiiltasyonunda solunum seslerinde azalma saptanabilir (79).

BAP hastalarinda hiperbilirubinemiye bagh sarilik goriilebilir. Hemorajik
pankreatitte ise retroperitonda kanamaya bagli karin cildi ekimozlari olan Cullen, Grey
Turner ve Fox belirtisi goriilebilir. AP’de, Cullen veya Turner belirtisi hastalarin

yaklasik %3 oraninda goriiliir ve %37'lik bir mortalite ile iliskilidir (83).

2.2.5. Laboratuvar Bulgulan

AP’de serum amilaz ve lipaz degerinin 3 katin {izerinde veya daha artmis
olmast beklenir. Benzer sekilde buna neden olabilecek barsak iskemisi veya
enfarktinin dislanmis olmasi gerekir. Serum lipazi amilaza gore tercih edilen testtir.
Amilaz ve lipaz yiliksekliginin derecesi ile AP kliniginin siddeti arasinda bir
korelasyon yoktur. Ug-yedi giin sonra serum amilaz deferi normale donme
egilimindedir. Izoamilaz ve lipaz ise 7-14 giin yiiksek seyredebilir. Serum ve idrar
amilaz1 AP disinda da bir¢ok durumda yiikselebilir. Asidoz varlig1 bunlardan biridir.
Lipaz ise AP i¢in daha spesifiktir. Ancak HAP durumunda bazen amilaz ve lipaz
degerleri normal veya normale gore hafif yiikselmis olarak goriilebilir.

Hastalarda I6kositoz sik karsilasilan bir bulgudur. Periton ve retroperitona sivi
kacisina bagli hemokonsantrasyon nedeni ile hematokrit (htc) artmistir ve prerenal
azotemi nedeni ile BUN artmis olabilir. Htc’teki artis AP siddetini 6n gérmede
kullanilan bir belirtectir.
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Insiilin azalmasi ve glukagon artisina bagl hiperglisemi gelisebilir (84).
Hipokalsemi hastalarin yaklagik 9%25’inde gelisir. Mekanizmas1 tam olarak
anlasilamamakla birlikte yapilan ¢alismalarda kalsiyumun abdominal kavitede serbest
yag asitleri ile selasyonu ve sabun formasyonu olusturmasi diisiiniilmektedir (85).

Hastalarda gecici olarak serum aminotransferaz ve bilirubin degerlerinde
yiikselme gelisebilir.

Tripsinojen aktivasyon peptidi (TAP) tripsine doniigiimii sirasinda
tripsinojenden ayrilan 5 aminoasitten olusan bir peptiddir. AP vakalarinda TAP serum,
idrar ve periton seviyesinde artis izlenir. TAP’in, erken donemde SAP vakalarini 6n
gormede etkili olabilecegi distiniilmektedir (86, 87). C-Reaktif Protein (CRP) de
AP’de yiikselen, SAP ve MAP’i 6n gérmede kullanilan bir diger belirtegtir (88).

2.2.6. Radyolojik bulgular

AP ve komplikasyonlarinin degerlendirilmesinde bir¢ok goriintiileme yontemi
kullanilabilir. Bunlar direkt batin ve akciger grafisi, ultrasonografi (USG), bilgisayarli
tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme (MRG), ERCP, manyetik rezonans
kolanjiopankreatografi (MRCP) ve endoskopik ultrasonografi (EUS)’dir (89).

USG, AP diisiiniilen hastada kolay ulasilabilir ve ucuz olmasi nedeni ile ilk
secilecek  gorlintiileme  yontemlerindendir. Gaz nedeni ile pankreasin
degerlendirilmesi bazen yapilamasa da etiyolojinin belirlenmesinde biliyer sisteme
yonelik onemli bilgiler verir (90).

Akciger grafisi AP seyrinde gelisebilen pulmoner infiltrasyon, ARDS iligkili
akciger 6demi, plevral efiizyon, atelektazi ve sol hemidiyafragma elevasyonunu
gostermek igin tercih edilir (91).

EUS ise mikrolitiazis ve pankreasin diger patolojilerinin degerlendirilmesinde
oldukga etkin ve IAP olgularinda énerilen bir goriintiileme yontemidir (92).

BT ve USG pankreatit tanisinda en sik kullanilan iki yontemdir. Bunlardan BT,
USG’ye gore tanida ve izlemde daha dogru ve hassas bir yontemdir (93). AP nedeninin
ve siddetinin erken degerlendirilmesi tedavinin hizla baslanmasi ve SAP hastasinin
yakin monitorize izleminde oldukca dnemlidir ve mortalite ve morbidite azalmasinda
oldukea etkilidir. BT bu hastalarda komplikasyonlarin da degerlendirilmesi i¢in tercih

edilen bir goriintiileme yontemidir (93). Bu nedenle AP siddetini belirlemede
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Bilgisayarli Tomografi Siddet indeksi (CTSI) (Balthazar, 1990), Modifiye CTSI
(Mortele, 2004) gibi skorlama sistemleri gelistirilmigtir. Pankreatik ve peripankreatik
stvinin degerlendirilmesi ile nekroz varliginin ve derecesinin belirlenmesini temel alan
bu skorlama sistemleri i¢in intravendz kontrastli BT goriintiilemesi tercih edilen
prosediirdiir (94). intravendz kontrast madde nefrotoksik olmasi nedeni ile akut bobrek
yetmezligi olan hastalarda kullanilamamaktadir. Ayrica alerjik reaksiyonlarin
tetiklendigi bazi vakalar da mevcuttur. Hayvan deneylerinde kontrast maddenin
pankreatik mikrosirkiilasyonu bozarak AP’yi siddetlendirdigi gosterilmistir ancak bu
bulgu insanlarda dogrulanmamistir (95, 96).

MRG, es zamanli pankreas parankimi ve kanalini degerlendirmede kullanilan
noninvaziv bir goriintilleme yontemidir. Pankreatik sivi ve nekrozun gosterilmesinde
de etkili olan bu yontem son yillarda pankreas hastaliklarin1 goriintiilemede sikca
tercih edilmektedir. Kullanilan kontrast maddenin daha az nefrotoksik olmasi,
radyasyon riski olmamasi, pankreatik kanalin ve etiyolojide yer alan safra kanali
patolojilerini géstermesi BT ye olan istiinliikleridir (94, 97). Ancak BT ye gore daha
uzun stirmekte ve kritik hastalarda goriintiileme daha zor olmaktadir.

MRCP, AP’de safra yollar1 ve pankreatik kanal patolojilerini degerlendirmek
i¢in kullanilan noninvaziv ve kesitsel bir gériintiileme yontemidir (98).

ERCP pankreatikobiliyer sistemin degerlendirilmesinde altin standart
yontemdir. Akut biliyer pankreatitte 6zellikle tedavide bagvurulurken tekrarlayan IAP

olgularinda tanisal bir yontem olarak da kullanilir (99).

2.2.7. AP Simiflandirilmasi ve Skorlama Sistemleri

AP, diinya genelinde mortalite ve morbiditesi yiiksek olan bir hastaliktir.
Hastaligin seyrinde %20-30 SAP gelisebilir ve bu durumda mortalite %36-50’ye
ulagmaktadir. Siddetli hastaligin erken donemde Ongoriilmesi mortalitede azalma
saglamak ag¢isindan 6nemlidir (100).

AP siddetini ve prognozunu ongdrmede c¢esitli yontemler kullanilmaktadir.
Bunlar hastanin klinik degerlendirilmesi, bazi biyokimyasal belirteglerin tetkik
edilmesi, kontrastli BT, MRG ve kontrasth USG gibi goriintiilemelerin

degerlendirilmesini igerir (101).
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Hastaligin siddetine gore spesifik bir tedavi bulunmasa da MAP olan hastada
stvi ve destek tedavisi ile yonetilebilirken, SAP’de hastanin hizla kdtiilesme riski
nedeniyle yogun bakim {initesinde maksimal nonoperatif bakim ve beslenme destegi

gereksinimi bilindiginden hasta takibinde 6nemlidir (102).

2.2.7.1. AP Smmiflandirilmasi
1992 yilinda Georgia’da yapilan Uluslararast AP Sempozyumu’nda AP igin

klinik tabanli Atlanta siniflandirmasi gelistirilmistir.

Tablo 2. Atlanta Siniflandirmas1-1992

1)Organ yetmezligi yok
*Hafif AP Jore _y g Y
2)Lokalize komplikasyon yok

1)Lokalize komplikasyon varligi ve/veya
2)Organ yetmezligi varligi

' ' -Gastrointestinal kanama(>500cc/24h)
*Siddetli AP
-Sistolik kan basinc1 <90 mmhg
-Pao2 <%60

-Kreatinin >2mg/dl

PaO2: Parsiyel oksijen basinci

Atlanta siniflandirmasinin retrospektif olmasi, organ yetmezliginin siiresinin
belirtilmemesi  ve  lokalize = komplikasyonlarin ~ mortaliteyi  artirdiginin
gosterilememesiyle elestirilere neden olmustur. Boylece 2012 yilinda klinik ve
radyolojik kriterlerin netlestirildigi RAC olusturulmustur (103). RAC’ne gore AP
siddet, faz ve tipine gore ayr1 smiflandirilmistir. Siddetine gore hastaligin
baslangicindan sonraki 48 saatte hastanin degerlendirilmesine gore hafif, orta siddetli

ve ciddi AP olarak 3’e ayrilmistir.
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Tablo 3. Revize Atlanta siniflamast

1) Organ yetmezligi yok
- Hafif AP ) E |
2) Lokal veya sistemik komplikasyon yok

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

komplikasyon varligi

o Bir veya birden ¢ok organda devam eden organ yetmezligi
- Ciddi AP

varlig1 (48 saatten uzun siireli)

Organ yetmezligi varligt Modifiye Marshall skorlamasina goére belirlenir.
Renal, kardiyovaskiiler ve respiratuvar sistemin degerlendirildigi bu skorlamada ii¢

sistemden herhangi birinde >2 puan olmasi organ yetmezligini tanimlar.

Tablo 4. Modifiye Marshall Skorlamas1 Sistemi

0 1 2 3 4
*Renal kreatinin <14 1.4-1.8 1.9-3.6 3.6-4.9 >4.9
mg/dl-micromol/L 134 134-169 | 170-310 | 311-439 >439
*Respiratuvar
) >400 | 301-400 | 201-300 | 101-200 <101
(PaO2/Fi02)
*Kardiyovaskiiler <90 <90
<90 <90
(sistolik  kan basmci- | >90 (Siviya (s1v1
ph<7.3 | ph<7.2
mmHg) yanitll) | yanitsiz)

PaQ?2: Parsiyel oksijen basinci. FiO2: fraksiyone oksijen konsantrasyonu

RAC’ne gore AP iki fazdan olusur. Erken faz hastaligin baslangicindan
itibaren ilk 1 haftay1 kapsarken, 1 haftadan sonraki donem ge¢ faz olarak adlandirilir.
Erken fazda organ yetmezliginin varlig1 ve siiresi hastalik siddetini belirler. Bu evre
ozellikle baslangigta nekroz gibi lokalize komplikasyonlarin degerlendirilmesi
acisindan giivenilir degildir. Ge¢ donem ise sistemik veya lokal komplikasyonlarla
birlikte devam eden AP bulgular1 ve semptomlar: ile seyreder ve bu nedenli orta

siddetli veya ciddi hastalik durumunda goriiliir (104).
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Bu konferansta AP, tiplerine gore ise ikiye ayrilmistir; akut interstisyel
odematdz pankreatit (IOP) ve akut nekrotizan pankreatit (NP) (105). Gelisen
komplikasyonlar da baslangigtaki pankreatit tipine gore isimlendirilir. Gelisen
komplikasyonlar ilk 4 hafta icerisinde IOP i¢in akut peripankreatik s1v1 koleksiyonu,
NP i¢in ise nekrotik koleksiyon olarak isimlendirilir. 4 haftadan sonra ise IOP’deki
lokal komplikasyon psddokist olarak, NP i¢in ise duvarli nekroz olarak adlandirilir.

Bu koleksiyonlar enfekte veya steril olabilirler (106).

2.2.7.2. AP Skorlama Sistemleri

Ranson Kiriterleri: 11 parametreden olusan Ranson kriterlerinde 5 parametre
hastanin bagvuru aninda, diger 6 parametre ise 48 saat sonra degerlendirilir. Skor <3
oldugunda mortalite %0-3, >3 oldugunda %11-15, >6 oldugunda ise %40 olarak
gosterilmistir ve skor arttikga mortalite de artmaktadir (107). Skor <3 hafif AP, >3 ise
SAP olarak degerlendirilir. BAP icin yapilan giincellenmis Ranson kriterleri ise 10
parametreden olusturulmustur (107). Yapilan 110 ¢alismanin meta-analizinde AP
siddetini 6n gérmede zayif bir tahmin giicli oldugu sonucuna varilsa da Ranson

kriterleri hala kullanilmaktadir.

Tablo 5. Ranson Kriterleri

Biliyer Pankreatit

Non-Biliyer Pankreatit

Basvuruda:

-yag>70
-wbc>18.000/mm3
-glukoz>220 mg/dI
-Serum LDH >400 IU/L
-Serum AST >250 1U/L

Basvuruda:

-yas>55
-wbc>16.000/mm3
-glukoz>200 mg/dl
-Serum LDH >350 IU/L
-Serum AST >250 IU/L

48. saatte :

-Htc disiisti >%10

-BUN artis1 > 2mg/dl

- Serum kalsiyumu <8 mg/dlI
-Baz ac¢1g1 >5 mEq/L

-S1v1 sekestrasyonu >4L

48. saatte :

-Htc diistisii >%10

-BUN artis1 > 5 mg/dl

- Serum kalsiyumu <8 mg/dI
-Baz agi1g1 >4 mEq/L

-S1vi sekestrasyonu >6L
-Arteriyel PaO2 <60 mmHg

Wbc= Beyaz kan hiicresi, LDH= Laktat dehidrogenaz, AST= Aspartat Transaminaz, ALT= Alanin
Transaminaz, Htc= Hematokrit, PaO2= Parsiyel Oksijen Basinci, BUN= Kan Ure Azotu
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Apache (The Acute Physiology and Chronic Health Examination) II:
Apache II skoru yogun bakim {initesinde kritik hastalar1 degerlendirmek igin
gelistirilmis bir skorlama sistemidir. AP hastalarinda da bagvuruda ve sonrasinda
giinliik olarak degerlendirilip ve SAP hastalarinin belirlenmesine olanak saglar.
APACHE Il hesaplanmasinda 12 fizyolojik degisken ve bunlara ek olarak yas ve
kronik hastaliklarin varligmma bakilir. Aragtirmalar mortalitenin <§ puan almasi
durumunda %4’ten az, >8 oldugunda ise %11-18 oldugunu gdstermektedir. Giinliik
olarak degerlendirildigin ilk 48 saatte skorlamada diisiis olmast MAP lehine
degerlendirilirken artis izlenmesi SAP olarak yorumlanir. Kullaniminin zor ve
karmasik olmasi, IOP ve NP ile infekte ve steril nekrozu ayirt edememesi
dezavantajlaridir (108). Obezitenin SAP i¢in bir risk faktorii oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur. Bu nedenle obez hastalar i¢in bagvuruda beden kitle indeksinin
de puanlandirildigt Apache-O skorlamasinin AP siddetini tahmin etmede daha iyi
oldugunu gosteren bir rapor yaymlanmistir (109).

BISAP (Bedside Index of Severity In Acute Pancreatitis): BISAP skoru
2000-2001 yillar1 arasinda retrospektif olarak yaklasik 18.000 hastanin incelenmesi ile
gelistirildi ve 2004-2005 yillar1 arasinda yine yaklasik 18.000 hastada yapilan bir
calisma ile onaylandi. Bu skorlama siteminde AP’li hastalarin bagvurusundan sonraki
24 saat igerisinde mortaliteyl 6n gérmesi amaglanmistir. 5 parametreden olusan bu
skorlama sisteminde her bir parametre i¢in 1 puan verilir. 0 puan alan hastalarda
mortalite <%1 iken 5 puan alan hastalarda %22 olarak gosterilmistir. BUN degerinin
25 mg/dl tlizerinde olmasi, mental durum degisikligi, SIRS gelismesi, yasin 65’in
tizerinde olmasi ve goriintiilemelerde plevral eflizyon varligi degerlendirilir (12, 26).

Hizli, kolay ve ucuz olmas1 BISAP skorlamasinin avantajlaridir.

Tablo 6. BISAP Skorlamasi

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

BUN= Kan Ure Azotu, SIRS= Sistemik fnﬂamatuar Yanit Sendromu.
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HAPS (Harmless acute pancreatitis score): HAPS, AP’li hastanin hastaneye
yatisindan sonraki 30. dakikada hastanin fizik muayenesinde reboundun olmamasi,
hematokrit degerinin normal olmasi ve normal serum kreatinini kombine edilerek
olusturulmustur. Hizl1 bir sekilde degerlendirilebilen HAPS skoru, AP’nin siddetini
belirlemekten ¢ok hafif seyredecegini gostermek i¢in kullanilir ve dogruluk pay1 %98
olarak gosterilmistir (110).

SIRS (Systemic inflammatory response syndrome score): SIRS tanisi
belirlenmis olan 4 kriterden en az iki tanesinin varliginda konulur. Bu kriterler; viicut
1s1sinin 38°C’den yiiksek veya 36°C’den diisiik olmasi, kalp hizinin dakikada 90’1n
tizerinde olmasi, solunum sayisinin dakikada 20’den fazla veya parsiyel
karbondioksitin 32 mmHg altinda olmasi, beyaz kiire sayisinin 12.000/mm3 den fazla

veya 4.000/mm3 den az veya nétrofillerde band sayisinin %10’dan fazla sayida

olmasidir (111).

Tablo 7. SIRS Kriterleri
o Ates (<36°C veya >38°C)
e Nabi1z>90/dk

e Solunum sayis1 >20/dk veya PaCO2 <32mmHg
e WBC >12000/mm3 veya <4000/mm3 veya> %10 band

PaCO2= Parsiyel Karbondioksit Basinci, WBC= Beyaz Kan Hiicresi.

Inflamatuar ~ kaskadin ~ uygunsuz  aktivasyonu hastaligin  seyrinin
siddetlenmesine neden olan sistemik inflamatuar yanitin olusmasina neden olur. SIRS
bu inflamatuar yanitin klinik etkisini belirlemek iizere gelistirilmistir (112). SIRS
varhigi akut pankreatit hastalarinda artan mortalite ile iliskili bulunmustur. Bir
calismada kalic1 SIRS varliginin mortalitesi ylizde %25, SIRS olmayan hastalarda %0,
gecici SIRS varliginda ise bu oran %8 olarak belirtilmistir (112). Ucuz, kolay ve
giinliik hesaplanabilir olmast SIRS’1n avantajlaridir.

Organ yetmezligi: Organ yetmezligi varligi AP siddetini belirlemede
kullanilan bir belirtectir. Organ yetmezliginin siddeti ve geri doniisiimlii olup
olmamasi gibi yetmezlik gelisen organ sayist da pankreatit nedenli 6liimlerle iligkilidir

(113, 114). AP’de bagvurudan sonraki ilk bir hafta icerisinde 6liimlerin yaklasik {igte
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biri ile yarisi ilerleyici ¢oklu organ yetmezligi sonucunda gelismektedir. Birinci
haftadan sonra gelisen ge¢ dliimlerde ise neden genellikle enfekte pankreatik nekroz
gibi lokal komplikasyonlar olmaktadir. Ayni zamanda yine ge¢ donemde bu hastalarda
sepsis ve Coklu Organ Yetmezligi Sendromu (MODS) ozellikleri gostermektedir
(115-117).

Imrie skoru (Modifie Glasgow II skorlamasi): 8 parametreden olusan imrie
skorlamasinda her parametrenin varlig1 1 puan sayilarak hesaplanir. Bu parametreler
PO2 <60 mmHg, yas >55, nétrofil sayisi>15.000 mm3, serum kalsiyumu <8 mg/dl,
BUN >16 mg/dl, LDH >600 U/L veya AST >200 U/L, albiimin <3.2 mg/dl, glukoz
>180 mg/dl olarak belirtilmistir. Skorun 3’{in iizerinde olmas1 SAP olarak kabul edilir
(118). Ug puanin altinda mortalite %3 olarak belirtilmistir (119). BAP ve AAP’ler igin
skorlamanin sensitivitesi %56-85’dir (118).

BT siddet indeksi (Balthazar skorlamasi-CTSI): CTSI, AP’de
peripankreatik sivi koleksiyonu ve pankreatik nekroz derecesinin degerlendirilmesine
dayanir (94). 1990 yilinda gelistirilmis olan Balthazar skorlamasi daha sonra gelisen
organ yetmezligi, ekstrapankreatik komplikasyonlar ve peripankreatik vaskiiler
komplikasyonlarin gelisimi ile korelasyon gostermedigi goriildii. Bu sinirlamadan
sonra 2004 yilinda Mortele ve arkadaslar1 tarafindan BT skorlama sistemi modifiye
edildi ve basitlestirildi. Modifiye Mortele Skorlamasi hastanede yatis siiresi, ameliyat
veya girisim ihtiyaci, enfeksiyon durumu, organ yetmezligi ve 6liimle daha yakindan
iliskili oldugu bulundu (93, 120, 121). ilk dogrulama caligmasinda herhangi bir
derecede nekrozu olan hastalarda mortalite %23, komplikasyon %82, nekrozu
olmayan hastalarda ise mortalite %0 gosterilmistir ve buna ek olarak nekrozun %30
dan fazla olmasiyla da mortalite arasinda gii¢lii bir iligki saptanmistir (120). Balthazar
skorunda en yiiksek skor 10’dur ve >6 SAP’i gosterir. Bir ¢alismada hastalarda
hastanede yatis siiresi 17 kat, nekrozektomiye gidis 10 kat ve dliimler 8 kat artmis

gosterilmistir (122).
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Tablo 8. Balthazar Skoru

Grade | Bulgular Skor
A Normal BT 0
Pankreasta fokal veya diffiiz biiyiime

Pankreas bezinde anormallikler ve peripankreatik inflamasyon

Tek bir bolgede sivi koleksiyonu

Pankreasta veya komsulugunda ,2 veya daha fazla alanda sivi
koleksiyonu veya gaz koleksiyonu

Nekroz
0
<%33
%33-50
>%50

m |0l
N RN

oA~ O

Balthazar skorlamasina gore 0-3 puan hafif, 4-6 puan orta siddetli, 7-10 siddetli

pankreatiti gosterir.

Tablo 9. Modifiye Mortele Skorlamasi

*Normal pankreas -0

*[ntrinsik pankreatik anormaliler + peripankreatik yag dokuda inflamatuar degisiklikler | -2

*Pankreatik/peripankreatik sivi koleksiyonu veya peripankreatik yag nekrozu -4
*Nekroz yok -0
*<%30 nekroz -2
*>%30 nekroz -4

o ckstrapankreatik bulgular varliginda toplam skora 2 puan eklenir.

Crp: Baslangigta Crp diizeyinin >150 mg/dl olmas1 SAP’i diisiindiiriir. ilk 72
saat Crp diizeyinin giinliik takibi 6nerilmektedir. Pankreatit siddeti ile korele olarak
yiikselir. Ucuz, kolay ve giinliik takip edilebilir bir belirtectir. Ilk 72 saat i¢inde Crp
>180mg/dl olmasi %80 iizerinde sensitivite ve spesifiteyle nekroz varligi ile
iligkilendirilmistir (123, 124).

Htc: AP’de iiglincii bosluga sivi kagist olmasi nedeni ile hemokonsantrasyon
ve htc seviyesinde yiikselme goriiliir. Yapilan bir ¢alismada htc >%44 olan ve 24
saatlik takipte diisiis izlenmeyen hastalarin NP ve organ yetmezligi gelisimi agisindan

yiiksek riskli oldugu gosterilmistir (125).
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BUN: Htc gibi BUN da intravaskiiler voliim degisiklikler hakkinda bilgi verir.
AP siddetini belirlemek tiizere gelistirilmis Ranson kriterleri dahil bir¢ok yeni
skorlama sistemi BUN’u bir kriter olarak icermektedir. Ilk 24 saatte BUN degerindeki
her 5 mg/dl artisin mortalitede %2,2 artisa neden oldugu gésterilmistir (126-128).

Kreatinin: lk 48 saatte dlciilen yiiksek kreatinin degerleri pankreas nekrozunu
Ongorebilir. Yiiz yirmi dokuz hasta alinarak yapilan bir ¢alismada 1,8 mg/dl {izerinde
kreatinin degerinin pankreatik nekroz gelisimini gostermede %93 pozitif prediktif
degere sahip oldugu gosterilmistir (129).

Prokalsitonin: Prokalsitonin bakteriyel enfeksiyonu gosteren bir belirtegtir ve
AP’de enfekte pankreatik nekrozu Ongdrmede kullanabilecek noninvaziv bir
yontemdir. Bir ¢alismada prokalsitonin degerinin organ yetmezligi gelisiminde de

%94 duyarlilik ve %73 6zgiilliige sahip oldugunu gosterilmistir (100, 130).

2.2.8. AP Komplikasyonlari

2.2.8.1. Lokal Komplikasyonlar

Yeterli sivi replasmani altinda ve tedaviye ragmen klinik olarak kdotiiye gidis
goriilen hastalar lokal komplikasyonlar agisindan degerlendirilmelidir. Bunlar
pankreatik ve peripankreatik koleksiyonlar, pankreatik kanal hasarlanmasi, NP’in
cevre organlara yayilimi, damar trombozlari, pankretikoenterik fistiil olusumu gibi
komplikasyonlardir.

Pankreatik ve peripankreatik koleksiyonlar: RAC’a goére AP’de
koleksiyonlar siiresine, icerigine ve AP tipine gore peripankreatik sivi koleksiyonu,
pankreatik psddokist, nekrotik koleksiyon ve duvarli nekroz olarak ayrilmstir. lk 4
haftada gelisen akut peripankreatik sivi koleksiyonu ve nekrotik koleksiyonlarda
belirgin kapsiil yapist bulunmamaktadir. 4 haftadan sonra ise psddokist ve duvarl
nekroz olusumu gortiliir ve kapsiil yapisina sahiptirler. Bu koleksiyonlar enfekte veya
steril yapida olabilirler (131).

Akut peripankreatik sivi koleksiyonunun spontan regrese olmasi beklenir
ancak %10’dan az vakada 6 haftadan sonra persistan bir hal alarak psédokist olusumu
izlenebilir. Psodokistlerin semptomatik olmasi durumunda cerrahi, endoskopik veya

perkiitan olarak drene edilmesi gerekir.
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Nekrotik  koleksiyonlarin steril olmast durumunda ve komplikasyon
gelismemigse konservatif tedavi yeterli olmakla birlikte cogunlukla miidahele
gerekmez. Profilaktik antibiyoterapi Onerilmemektedir. Hastanin seyrinde ates
yiiksekligi, l6kositoz, organ yetmezligi gelismesi durumunda pankreatik enfeksiyon
gostergesi olabileceginden nekrozun perkiitan aspirasyonu yapilarak gram boyasi ve
kiiltiir incelemesi yapilmalidir. Hastanin takibinde septik tablo gelismesi durumunda
ise gram boyama ve kiiltiirleri sonu¢lanana kadar genis spektrumlu antibiyoterapi
baslanmasi uygun olacaktir. Enfekte nekrotik koleksiyon varliginda ise etkene yonelik
tedavi baglanmalidir. Tedaviye yanit ve klinik seyir degerlendirilerek kesin tedavi igin
nekrozektomi diisiiniilebilir ancak ag¢ik cerrahi girisimin mortalitesi yiiksektir (132,
133).

Pankreatik kanal hasarlanmasi: Pankreas ana kanalinin AP seyri sirasinda
zarar gormesi karin agrisinda artma, sivi koleksiyonunun genis bir alana yayilmasina
bagli nefes darligi seklinde klinik bulgularla kendini gosterebilir. Tan1 i¢in MRCP ve
ERCP kullanilir. Pankreatik kanala stent yerlestirilerek sizinti basarili bir sekilde
giderilir. Stent yerlestirilmesi giivenli ve etkili bir tedavi yontemidir (133).

Perivaskiiler komplikasyonlar: AP’ye bagl derin ven trombozu, pulmoner
emboli veya splanknik dolasima ait trombozlar bildirilmistir. Splanknik sistemin
trombozlar1 ayr1 ayr1 veya birbirine eslik eden sekilde portal ven trombozu, splenik
ven trombozu ve siiperior mezenterik ven trombozu olarak goriilebilir. Bu
trombozlarin etiyolojisi dogrudan AP’nin inflamatuar siireci ile iliskili bulunmustur.
Splanknik ven trombozlarmin ciddi klinik sonuglar1 olabilir. Bunlar portal ven
trombozuna bagh karaciger yetmezligi, superior mezenterik ven trombozuna bagh
barsak iskemisi ve gastrik varislere bagl iist GIS kanamalar1 olarak gériilebilir (134).
Diger bir nadir goriilen fakat ciddi bir wvaskiiller komplikasyon olan
pseudoanevrizmalar da agiklanamayan GIS kanama, htc’te diisiis ve pankreatik sivi
koleksiyonunda ani genigleme goriilmesi durumunda diisiiniilmelidir.

Fistiil: Pankreatikoenterik ve enterokutanoz fistiil gelisimi AP seyri sirasinda
spontan veya iatrojenik gelisebilir. Sol kolon ve duodenum spontan fistiillerin en sik
goriildiigli yerlerdir. Masif nekroz varliginda spontan regrese olabilen fistiiller

mortalitede anlamli artisa neden olmazlar (135).
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Abse: Pankreatik abse mortalitesi yiiksek bir komplikasyonlardan biridir.
Tedavide lokalizasyonu uygunsa transgastrik endoksopik veya perkiitan drenaj
yapilabilir. Ancak lokalizasyonu zor ve septasyon igeren abselerde cerrahi

snerilmektedir (135, 136).

2.2.8.2.Sistemik komplikasyonlar

Sistemik komplikasyonlar ¢ogunlukla SAP olgularinda goriilmektedir. Bunlar
pulmoner, kardiyovaskiiler, hematolojik, gastrointestinal, renal, metabolik ve santral
sinir sistemini ilgilendiren komplikasyonlardir.

Pulmoner sistemde AP’ye bagli plevral efiizyon, atelektazi, mediastinal siv1 ve
ARDS goriilebilir. AP seyrinde pulmoner komplikasyon gelisme orani1 %15-55 olarak
bildirilmigtir. Solunum sistemi disfonksiyonuna plevral efliizyon, atelektazi, intestinal
atoniye bagli diyafram yiikselmesi gibi mekanik etkiler, stirfaktanda bozulma ve gaz
degisiminde bozulma neden olmaktadir. Akut pankreatit seyri sirasinda yiikselen
enzimlerden fosfolipaz A2 siirfaktan yapisini bozarak akciger hasarina neden olur.

Artan sitokinlere bagl kapiller permeabilite artisi, pulmoner 6dem ve ARDS
gelismektedir. Birinci haftada AP’ye bagl liimlerin %60’inda neden olarak akut
akciger hasar1 ve ARDS goriilmektedir. ARDS gelisimi eksiidatif ve proliferatif olmak
tizere iki fazdan olusur. Bu inflamatuar siirecte yer alan IL 1-6-10, doniistiiriicii
biiylime faktorii B (TGF b), platelet aktive edici faktor (PAF), C5a gibi mediatdrler
epitelyal ve endotel hasar1 yaparak ARDS olusumunda rol oynar (135, 137-140).

AP’nin kardiyovaskiiler sistem iizerine etkisi ise siklikla {i¢iincli bosluga sivi
kacis1, dolasimda artan vazodilator mediatorlerin etkisi, periferik vaskiiler rezistansta
azalmaya bagli hipovolemi ve hipotansiyon seklindedir.

Sistemik komplikasyonlardan renal hasarlanma AP de %23 oraninda izlenen
ve mortaliteyi arttiran ciddi bir komplikasyondur. Bu hasarlanmadan {i¢iincii bosluga
kay1ip nedeni ile gelisen hipovolemi, hiperkoagiilasyona bagh fibrin birikimi ve sepsis
sorumlu tutulmaktadir (141).

AP seyrinde kemik, eklem ve cilt bulgular1 gelisebilir. Eklem tutulumu
poliartrit seklinde goriilebilir. Sinoviyal sivida saptanan kompleman ve prostoglandin
E artiginin artirte neden oldugu diisiiniilmektedir. Subkutan yag doku nekrozu ise

dolasimda artmig olan lipaza bagl diisiiniilmiistiir (142).
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Hastaligin erken doneminde hemodiliisyona ve AP’ye bagli kanama odaklari
nedeni ile htc ve hemoglobinde diisiis izlenebilir. Genellikle 16kositoz mevcuttur.
Kaoagiilopati gelisme riski bir ¢alismada %5 olarak bildirilmistir. Damar i¢i tromboz
olusumundan yaygin damar i¢i pihtilasma (DIC) tablosuna kadar degisen bir
koagiilasyon bozuklugu goriilebilir (143).

Gegici hiperglisemi hastalarin %50’sinde goriilmektedir ve kan sekerinin
>200mg/dl olmasi kotii prognoz olarak gosterilmistir. Hiperglisemi gegici olabilecegi
gibi kalic1 diyabet de gelisebilir (135, 141).

Hastaligin seyrinde goriilen hipokalsemi kotii prognoz iliskili olup hastalik
siddetli ile orantilidir. Hipokalsemi mekanizmasi yag nekrozuna bagli sabunlagma
teorisi, parathormon artis1, glukagon sekresyonu, hipomagnezemi gibi nedenlerle

iliskili diistiniilmiistiir.

2.2.9. Tedavi

Intravenéz sivi replasmami: AP tedavisinin temel tas1 agresif sivi
resiisitasyonudur. Uciincii bosluga siv1 kagisi, oral alimin azalmasi, bulant1 kusma,
insensibl kayiplar nedeni ile sivi acigi mevcuttur. Ozellikle ilk 12-24 saatte
kardiyovaskiiler veya renal hastalik gibi agresif siv1 tedavisinin kontrendike olmadigi
durumlarda saatte 250-500 ml intravendz kristaloid solusyonlarla replasman
yapilmalidir. ilk 6 saatte ve devam eden 24-48 saat boyunca hasta htc ve BUN
degerleri de g6z Oniline alinarak sivi tedavisinin diizenlenmesi i¢in sik
degerlendirilmelidir (144). Sivi replasmaninda kristaloid veya kolloid sivilar tercih
edilebilir. Ringer laktat hastada hiperkalsemi olmamasina dikkat edilmesi kosuluyla
tercih edilecek bir kristaloid sividir. Normal saline gore ringer laktat lehine veya
aleyhinde bir Oneri yoktur ancak hidroksietil nisasta sivilarimin kullanilmasi
onerilmemektedir (145). Sivi resiisitasyonunda hedef, idrar ¢ikisinin >0.5 mL/kg/h
olmasi, htc degerinin %44-35 araliginda tutulmasi ve kalp hizinin 120’nin altinda
olmasidir (23).

Antibiyoterapi: Son kilavuzlarda AP’de profilaktik olarak antibiyotik
kullanim1 Onerilmemektedir. Mortalite ve morbiditede 6nemli nedenlerden olan
pndmoni, Uriner sistem enfeksiyonu, kateter enfeksiyonu, kolanjit gibi

ekstrapankreatik enfeksiydz komplikasyonlar varliginda kan, idrar veya diger
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orneklerden yapilan kiiltiirler sonuglanana kadar antibiyoterapi baslanir. Steril NP
varliginda enfekte nekroza gidisin engellenmesi amaciyla antibiyotik profilaksisi
onerilmez. BT esliginde yapilan ince igne aspirasyonu, gram boyama ve Kkiiltiir
yapilarak steril ve enfekte nekrozu birbirinden ayirmay1 saglayan giivenli ve etkili bir
yontemdir. Kiiltiir ve gram boyasi sonu¢lanmamis hastalarda ates, lokositoz, tasikardi
gibi enfeksiyon varligini disiindliren durumlarin varhiginda odak ve etken
arastirilirken ampirik antibiyotik verilmesi Onerilir (34, 108, 117, 146). Enfekte
nekrozu olan hastalarda nekroza penetresyonu oldugu bilinen karbapenemler,
kinolonlar ve metronidazol kullaniminin mortalite ve morbiditede azalma sagladig
gosterilmigtir.

Beslenme: AP katabolizmada artisla protein ve yag metabolizmasinda
hizlanmaya yol acar. Beslenme destegi gerekli kalori alimini saglamak, erken
donemde oksidatif stres tepkimelerini diizenlemek ve katabolik siirece karst koyma
acisindan 6nemlidir (23, 147). AP’de inflamatuar siire¢ ve agrinin da etkisiyle bazal
metabolik hiz artmistir ve tabloya sepsis de eklendiyse hastalarin %80’inde
hiperkatabolik siire¢ beklenir. Ozellikle SAP vakalarinda enerji balansmin negatifte
olmasiyla malniitrisyon s6z konusu olabilir (148, 149).

Beslenmeye iligkin daha once yapilan hastalarin oral aliminin tamamen
kesilmesine yonelik olan 6neriler ekzokrin pankreas salgisini azaltarak enzimlere bagh
inflamasyonun baskilanmasi teorisine dayanarak daha erken iyilesme saglamay1
amagliyordu. Ancak bagirsakta mukozal bariyerin bozulmasi, bu durumun sepsise
egilim yaratmasi ve hastanede yatis siiresinin uzamasi nedeni ile goriisler enteral
beslenmenin erken baslamasi yoniinde degismistir. Mevcut kilavuzlar MAP’de bulanti
kusma yoksa ve karmn agrist gerilemisse ilk 24 saat igerisinde olabildigince erken
agizdan beslenmenin baglanmasini 6nermektedir (150, 151). Enteral beslenmenin
erken baglanmasinin hastanede kalis siiresini kisalttig1 ve GIS yakinmalarini azaltti31
gosterilmistir (152). Karin agrist nedeni ile 5 giinden uzun siire oral beslenmeye
gecemeyen MAP ve MSAP hastalarinin beslenme tiipii ile beslenmesi onerilmektedir
(153, 154). SAP olgularinda da fistiil, psodokist gibi lokal komplikasyonlarin
varliginda da enteral beslenme parenteral beslenmenin 6niine gegmektedir. Uzun siiren

paralitik ileus gibi enteral beslenmenin miimkiin olmadigi durumlarda parenteral
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beslenme ile birlikte elemental ya da immiin giicii destekleyici diyet jejenumdan
perfiize edilmelidir (149).

Cerrahi: AP hastalarinda cerrahi yontemlere komplikasyonlarin yonetiminde
veya BAP yonetiminde bagvurulur.

Kilavuzlarda, MAP olan ve kolesistektomi i¢in uygun olan olgularda hastanin
yatist devam etmekteyken ve 2 haftayr gecirmeyecek sekilde kolesistektominin
yapilmasi onerilmektedir (155, 156). Geciken kolesistektomilerde tekrarlayan biliyer
nedenli problemlerle hastane bagvurularinin arttigi gorilmistiir (157).

BAP tedavisinde bir diger kullanilan yontem ise ERCP’dir. Kolanjit ile
komplike olmus BAP vakalarinda ilk 24 saat igerisinde acil ERCP yapilmasi
onerilmektedir. Kolanjit eslik etmiyorsa ERCP zamanlamasi i¢in net bir siirlama
yoktur (1, 34, 145). Ancak siddetli BAP olan koledokolitiazis hastalarinda basvurudan
sonraki 72 saat igerisinde yapilan ERCP’nin mortalite ve morbiditeyi azalttig
gosterilmistir (158). Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda koledok tasi spontan duodenuma
diisebilir bu nedenle bilirubin yiiksekligi ile seyreden kalic1 bir safra yolu tasi siiphesi
olmadig siirece rutin ERCP yapilmasi uygun degildir (34).

NP’te tarihsel siiregte semptomatik steril nekroz ve enfekte nekroz i¢in agik
cerrahi uygulanmistir. Ancak erken donemde yapilan steril nekroza yonelik
debridmanlarda mortalitenin arttig1r goriilmiistiir. Giinlimiizde steril nekroz i¢in acik
debridman uygulanmamaktadir (159). Enfekte nekrozu olan stabil hastalarda ise
debridman Oncesi antibiyoterapi Onerilmektedir. Hastanin kliniginde iyilesme
olmamasi, nekrozun gerilememesi durumunda endoskopik, radyolojik, video aracili
retroperitoneal, laparoskopik yontemlerle minimal invaziv nekrozektomi veya duvarli

nekroz olusumu sonrasinda agik cerrahi 6nerilir (132, 160, 161).
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3.MATERYAL VE YONTEM

Bu arastirma tek merkezli, retrospektif ve kesitsel bir ¢alismadir. Calismaya,
Ocak 2013-Aralik 2020 yillar1 arasinda acil servise karin agrisi ile bagvuran, 18 yas ve
tizeri, AP tanisi alarak yatis1 yapilan hastalar alindi. AP tanist 3 kriterden 2’sinin
varliginda konuldu: (a) AP ile uyumlu tipik karin agrisi, (b) artmis serum amilaz
ve/veya lipaz varligt (normal limitlerin >3x) (c) abdominal goriintiilemede
karakteristik bulgularin varligi. Hastalarin bagvuru anindaki BISAP skorlar1 (0-5)
kaydedildi. Buna gore; 1-BUN >25 mg/dl, 2-Mental durum bozuklugunun olmast, 3-
SIRS gelismesi, 4-Yas >60 olmasi, 5-Plevral efiizyonun olmasi. SIRS asagida verilen
parametrelerden iki veya daha fazlasinin olmasi olarak tanimlandi; 1-Kalp hizi
>90/dakika 2-Solunum sayis1 >20/dakika veya arteryel paCO2 <32mmHg 3-Viicut
15181 <36°C veya >38°C 4-Beyaz kiire sayis1t >12000/ml veya <4000/ml (144). AP
siddeti siniflamasi RAC’ne gore yapildi (162). Buna gore MAP organ yetmezligi ve
lokal/sistemik komplikasyonlarin olmadigi, MSAP gecici organ yetmezligi veya
lokal/sistemik komplikasyon varligi (<48 h), SAP kalic1 organ yetmezligi varligi (>48
h) olarak tanimlandi. Sistemik komplikasyonlar organ yetmezligi, SIRS ve 6liim
olarak kabul edildi. Organ yetmezligi Modifiye Marshall skorlama sistemi kullanilarak
yapildi ve li¢ organ sisteminde (solunumsal, kardiyovaskiiler ve renal) gelisen
komplikasyonlar ile 2 ve iizeri puan almasi durumu olarak tanimlandi (162). Hastalarin
yaslari, cinsiyetleri, komorbid hastaliklari, pankreatit Oykiileri, etiyolojileri, BISAP
skorlari, RAC’ne gore hastalik siddeti, hastanede yatis siireleri ve mortalite oranlar
kaydedildi.

Calismada komorbid hastaliklar; HT, DM, HL, SVH, KBY, KOAH/astma ve
malignite olarak gruplandirildi.

AP etiyolojilerine gore hastalar 5 gruba ayrildi: biliyer, hiperlipidemi, alkol,
diger ve idiopatik grup. BAP; hastanin safra kesesinde ¢camur, tas varliginda ve/veya
gorlintiileme yontemlerinde ortak safra kanallarinda dilatasyon ile ya da dilate
olmadan safra tas1 ya da ¢gamuru varliginda konuldu. AAP; 5 yilin iizerinde, giinde 50
gram ve lzeri alkol kullanim1 veya AP gelisiminden hemen 6nce alkol kullanimi
varliginda ve diger nedenlerin ekarte edilmesi ile konuldu. Safra tasinin olmamasi

ve/veya anlamli alkol kullaniminin olmadig: hastalarda, serum trigliserid diizeyinin
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1000 mg/dL’nin iizerinde oldugu hadiseler ya da trigliserid diizeyi 500 mg/dL nin
tizerinde oldugu ve lipemik serum varligit HAP olarak kabul edildi. Diger nadir
nedenler, pankreas ya da papilla tiimorii, abdominal travma, sfinkter oddi
disfonksiyonu, ilag kullanimi, enfeksiy6z nedenler, otoimmiin pankreatit, gebelik gibi
etiyolojiler miscellaneous grup olarak smiflandirildi. IAP ise; AP tani kriterlerini
kargilayan fakat laboratuar ve goriintiileme yontemleri ile herhangi bir etiyolojiye
ulasilamayan grup olarak tanimlandi.

Calismamizin istatistiginde sayisal verilerin normal dagilip dagilmadigi
ulagilan sayiya gore Kolmogorov-Smirnov veya Shapiro-Wilk testleri ile
degerlendirildi. Normal dagilim gosteren sayisal veriler ortalama ve standart sapma,
normal dagilim gdstermeyen veriler ortanca ve g¢eyrekler arasi aralik ile belirtildi.
Normal dagilim gosteren verilerin karsilastirilmasinda bagimsiz Student t test, normal
dagilim gostermeyen verilerin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi.
Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki Kare Testi ve Fischer Exact testi
kullanildi. Analiz i¢cin SPSS 25.0, Medicres- e picos programlart kullanildi. p <0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Calisma icin T.C. Saglk Bilimleri Universitesi, izmir Tepecik Saglhk
Uygulama ve Arastirma Merkezi Etik Kurulu’ndan 08.07.2020 tarih ve 2020/8-23

karar numarasiyla etik kurul onay1 alinmaistir.
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4. BULGULAR

4.1.DEMOGRAFIK VERILER VE KOMORBIiD HASTALIKLAR

Klinigimizde, son 7 yilda (2013-2020) AP tanisi alan 1000 erigkin hasta
calismaya dahil edildi. Olgularmm 589’u (%58,9) kadm, 411’1 (%41,1) erkekti.
Kadinlarin yas ortalamast 62.15+17.79 (aralik; 19-93), erkeklerin yas ortalamasi
58.1£16.33 (aralik; 18-96) idi. Hastalar komorbid hastaliklar agisindan incelendiginde
364 hastada (%36,4) ek komorbid hastalik olmadigi, 335 hastada (%33,5) bir, 190
hastada (%19) iki, 110 hastada (%]11) ise li¢ ve tizeri komorbid hastaligin eslik ettigi

goriildi. Hastalarin komorbid hastalik sayilar1 ve oranlar1 Tablo 10°da 6zetlenmistir.

Tablo 10: Hastalarin Komorbid Hastalik Dagilimi

Komorbid hastahik n (%)
Hipertansiyon 425 (%42,5)
Diyabet 266 (%26,6)
KAH 135 (%13,5)
KOAH/astma 51 (%5,1)
SVH 41 (%4,1)
KBY 36 (%3,6)
GIS dig1 malignite 21 (%2,1)

KAH=koroner arter hastalig, KOAH=Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi, SVH=Serebrovaskiiler
Hastalik, KBY=Kronik Bébrek Yetmezligi, GIS =Gastrointestinal Sistem

4.2. ETIYOLOJI

Tiim hasta gruplarinda etiyoloji dagilimina baktigimizda 558 (%55,8) hastanin
BAP, 230 hastanin IAP (%23), 78 hastanin (%7,8) HAP, 45 hastanin (%4,5) AAP, 89
hastanin (%8,9) diger AP grubunda oldugu goriildii. Cinsiyetler arasinda hastalarin
etiyolojileri agisindan dagilimi Tablo 11°de 6zetlenmistir. Her iki cinsiyette de BAP
en sik rastlanan etiyoloji olmakla birlikte, istatistiksel olarak anlamli oranda kadinlarda
daha sik oldugu goriilmistir (%63,6 vs. %44, p <0.001). Kadinlarda tiim yas
gruplarinda BAP ilk sirada iken, HAP ve AAP istatistiksel olarak anlamli oranda
erkeklerde daha sik goriilmekte idi (%11,6 vs. %5, p<0.001 ve %9 vs. %1,3, p<0.001).
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Erkeklerde 50 yasin altinda etiyolojide HAP ilk sirada iken, 50 yasin iizerindeki

erkeklerde kadinlarda oldugu gibi BAP’in ilk sirada oldugu goriilmistiir.

Tablo 11: Cinsiyetlere gore etiyoloji dagilimi

Etiyoloji Erkek, n (%) | Kadin, n (%) p
Biliyer 183 (%32,8) | 375 (%67,2) <0.001
Hiperlipidemi 48 (%61,5) 30 (%38,5) <0.001
Alkol 37 (%82,2) 8 (%17,8) <0.001
Diger 39 (%43,8) 50 (%56,2) >0.05
Idiopatik 104 (%45,2) 126 (%54,8) >0.05
Toplam 411 589

Tiim olgularin 141’inde (%14,1) tekrarlayan AP (RAP) atagi bulunmaktaydi.
Alt grup analizinde BAP olgularinin 58’inde (%10,3), HAP olgularinin 27’sinde
(%34,6), AAP olgularinin 15’inde (%33,3), IAP olgularinin 22’sinde (%11,7) RAP

oldugu goriildii.

4.3. HASTALIK SIDDETI VE MORTALITE ORANLARI

RAC’ne gore 389 hasta (9%38,9) MAP, 418 hasta (%41,8) MSAP, 193 hasta
(%19,3) SAP grubunda 1idi. Hastalarin BISAP skorlarina goére dagilimina
baktigimizda; 191 hasta (%19,1) 0, 202 hasta 1, 385 hasta 2, 80 hasta 3, 80 hasta 4, 62
hastanin da 5 skoruyla hastaneye yatisinin yapildig: goriildii. Hastanede ortalama yatis
siireleri MAP grubunda 6.16+3.2, MSAP grubunda 7.66+4,42, SAP grubunda 13.80
+12,04 giin idi. Calismaya dahil edilen 1000 hastanin 42’sinde (%4,2) mortalite
gelistigi goriildii. Mortalite goriilen 42 hastanin RAC ve BISAP skorlamasina gore
dagilimlar tablolarda 6zetlenmistir (Tablo 12-13). Mortalite goriilmeyenlerin yas
ortalamas1 57.88 &+ 14.01 iken, mortalite goriilenlerin yas ortalamas1 71.43 + 16.23 idi
(p=0.001). Mortalite goriilen 42 hastanin 27’si kadin (%4,5), 15’1 erkekti (%3,6).
Mortalite agisindan cinsiyetler arasinda anlamli istatistiksel farklilhik gdzlenmedi
(p=0.157). Etiyolojilere gore baktigimizda BAP’de %4.,4, HAP’de %?2,5, AAP’de
%6,6, IAP’de %4,3 ve diger grupta %2,2 oraninda mortalite goriildiigii tespit edildi.

41



Mortalite oranlar1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik izlenmedi

(p<0.05).
Tablo 12: RAC’na gore mortalite dagilimi
Hasta sayis1 Mortalite sayis1
RAC
n (%) n (%)

Hafif 389 (%38,9) 0

Orta siddette 418(%41,8) 7 (%1,7)
Agir siddette 193(%19,3) 35 (%18,1)

RAC= Revize Atlanta Siniflamasi

Tablo 13: BISAP skorlamasina gére mortalite dagilimi

BISAP skoru Hasta sayis1 Mortalite sayisi
n (%) n (%)

0 101 0

1 202 0

c 385 7 (%1,8)

3 80 8 (%10)

4 80 13 (%16,3)

S 62 14 (%22,6)

Cox regresyon tek degiskenli analizde ileri yas (>65 y) (p=0.003), HT
(p=0.007), iskemik kalp hastalig1 (p=0.001) ile mortalite arasinda istatistiksel anlaml1
iliski izlenirken, DM (p=0.336), hiperlipidemi (p=0.593), SVH (p=0.95),
KOAH/astma (p=0.209), KBY (p = 0.209), malignite (p = 0.101), cinsiyet (p=0.171),
mekanik/mekanik dis1 nedenler (p=0.261) ile mortalite arasinda istatistiksel anlamli
iliski olmadig1 goriildii (Tablo 14). Coklu regresyon analizinde KAH’1n mortaliteyi
bagimsiz olarak 3,2 kat arttirdig1 (%95 CI; 1.5-6.5; p=0.001) goriilmiistiir.
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Tablo 14. Komorbid hastaliklar ve mortalite arasindaki iliski

Degisken Hazard ratio (Cl; %95) p
KAH (var/yok) 4.2 (2.1-8.4) <0.001
DM (var/yok) 1.3 (0.7-2.5) 0.336
HT (var/yok) 2.8 (1.3-6) 0.007
KOAH (var/yok) 1.2 (0.3-4) 0.72
SVH (var/yok) 0.95 (0.22-4.05) 0.95
KBY (var/yok) 2.14 (0.65-7.01) 0.209
Malignite (var/yok) 2.7 (0.8-9.3) 0.1
Cinsiyet (E/K) 1.5 (0.81-3.1) 0.171
>65 yas (65 yas lizeri/alt1) 3.11 (1.4-6.5) 0.003
Mekanik/mekanik dis1 nedenler 1.4 (0.7-3) 0.261

KAH=Koroner Arter Hastaligi, DM=Diabetes Mellitus, HT=Hipertansiyon, KOAH=Kronik Obstriiktif
Akciger Hastaligi, SVH=Serebrovaskiiler Hastalik, KBY=Kronik Bébrek Yetmezligi

BISAP skoru 3 ve iizerinin RAC smiflamasina gére SAP’li hastalar
gostermedeki sensitivitesi %79, spesifitesi %91, pozitif prediktif degeri (PPV) %69,
negatif prediktif degeri (NPV) ise %94 olarak goriildii (kappa=0.85).
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5. TARTISMA

AP, hastane yatis1 gerektiren GIS’i ilgilendiren nedenler arasinda ilk, tiim
nedenler arasinda ise 21. siradadir. insidansi 13-45/100.000 arasinda degismektedir
(163). 2009 yilinda ABD’de 8653 AP iligkili 6liim saptanmis olup bu oran 1/100.000
olarak bildirilmistir. iki nokta alt1 milyar dolar maliyete neden olarak GIS iliskili
Oliimler arasinda 14. sirada yer almustir (164).

AP’nin en yaygin iki nedeni safra tas1 ve alkoldiir. Diger nedenler ise ilaglar,
hipertrigliseridemi, travma, enfeksiyon, genetik, anatomik, otoimmiin ve iatrojenik
nedenlerdir (163). Yiiksek mortalite ve morbiditeye sahip olmasi nedeni ile AP
etiyolojisinin  belirlenmesi, gelistirilmis skorlama sistemleri ve prognostik
gostergelerden faydalanarak hastalik siddetinin  Ongoriilmesi tedavinin erken
baslanmasi ve hastanin triyajinin dogru yapilarak optimal bakim saglanmasi agisindan
onemlidir (102).

AP etiyolojileri farkli olmakla birlikte kadin ve erkekte benzer siklikta
goriilmektedir (165). Bizim ¢alismamizda 1000 hastanin 589’u (%58,9) kadin, 411’1
(%41,1) erkekti. Yas ortalamasi ise kadinlarda 62,15 +17,79, erkeklerde 58,1 + 16,33
olmak tizere benzer sekilde 18-96 aras1 genis bir yas araligina sahipti.

Diinya genelinde etiyolojide en sik neden olarak safra tasi, ikinci siklikta alkol
bildirilmistir (166). AAP erkeklerde daha sik goriiliirken, BAP kadinlarda daha
yaygindir (164). Ulkemizde yapilan ¢alismalara bakildiginda Coskun B. ve ark.’in
yapmis oldugu 184 hasta ile yapilan retrospektif bir ¢alismada %60,9 BAP, %28 PEP
ve %15 IAP olmak iizere en sik 3 neden belirtilmisir (167). Tamer ve ark.’m yapmus
oldugu calismada ise %66 BAP ve %31 IAP en sik iki neden olarak gdsterilmistir.
Benzer sekilde Ayten R ve ark.’mn c¢alismasinda da en sik iki neden BAP ve IAP
bulunmustur (168, 169).

Bizim c¢alismamizda yeni tani acil servise basvuran hastalar calismaya
alindigindan iatrojenik olan vakalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Tim hasta
gruplarinda etiyoloji dagilimina baktigimizda 558 (%55,8) hastanin BAP, 230 hastanin
IAP (%23), 78 hastanin (%7,8) HAP, 45 hastanin (%4,5) AAP, 89 hastanin (%8,9)
diger AP grubunda oldugu goriildii. Her iki cinsiyette de BAP en sik rastlanan etiyoloji
olmakla birlikte kadinlarda daha sik oldugu goriilmistiir. Kadinlarda tiim yas
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gruplarinda BAP ilk sirada iken, HAP ve AAP istatistiksel olarak anlamli oranda
erkeklerde daha sik oldugu goriildii. Erkeklerde 50 yasin altinda etiyolojide HAP ilk
sirada iken, 50 yasin {izerindeki erkeklerde kadinlarda oldugu gibi BAP’in ilk sirada
oldugu goriilmiistiir. Literatiirdeki diger verilere bakildiginda ¢alismamizda AAP
oraniin izlanda, Almanya, Norveg, Isvec gibi Avrupa iilkeleri ve ABD (170-174) ile
kiyaslandiginda daha diisiik oldugu goriildii.

Kaliforniya’da 1994-2001 yillar1 arasinda 70.231 AP tanisi alan gesitli etnik
kokenli hastanin bulundugu genis popiilasyon bazli bir ¢alismada etiyolojiler %32,6
biliyer, %20,3 alkol, %36,6 idiyopatik olarak gosterilmistir (172). Ulkemizde 2014-
2015 yillar1 arasinda 335 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada ise %70,1 BAP, %16,1
IAP, %5,7 HAP, %4,8 AAP vakalarmin oldugunu gérmekteyiz (175). Calik ve ark.’mn
1980-2016 wyillar1 arasindaki AP’li 959 hastanin dahil edildigi derlemesinde
vakalarin %70’ini BAP, %16’sm1 IAP %16, %7’sini AAP, %4’inii HAP’nin
olusturdugu bildirilmistir (33).

Bizim ¢aligsmamizda da oldugu gibi iilkemizde yapilan diger genis hasta sayili
calismalara bakildiginda en sik nedenler BAP ve IAP olarak goriilmiistiir. AAP
oraninin toplumumuzda daha diisiik goriilmesi sosyokiiltiirel yapiya bagli olarak alkol
kullaniminin az olmasi ile iliskili diisiintildii. Sebebi belirlenemeyen AP vakalarinin
nedeni yiiksek oranda mikrolitiazis veya safra camuru varligi olarak gosterilmistir
(168). Calismamizda IAP’nin halen daha %20’lerin iizerinde goriilmesinin gelisen
teknoloji ve laboratuar bulgularina ragmen 6nemli bir yer tuttugunu goérmekteyiz.
Toplumumuza benzer sekilde Latin Amerika popiilasyonlarinda da AAP en az siklikta
goriilen ve BAP en sik goriilen etiyoloji olarak bildirilmistir (176, 177).

Hastalarin bir kisminda AP’nin tekrarlayan episodlar seklinde goriilerek
RAP’ye neden olabilir. Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda RAP siklig1 %10-30 araliginda
gosterilmistir (178, 179). Cho J. ve ark.”in RAP’de risk faktorleri lizerine yaptigi
calismada, etiyolojide alkol %48, safra tas1 %31, idiopatik %14 ve diger grupta %7
oraninda bulunmustur (180). Magnusdottir B. ve ark.’in rekiirren ve kronik pankreatit
lizerine yaptig1 bir calismada hastalarin %21 inde bir veya daha fazla RAP atagi
gelismistir ve AAP en yiiksek tekrarlama oranina sahiptir (181). Andersson ve ark.’in
calismasinda AP hastalarinin %21’inde RAP goriildii ve etiyolojilerine bakildiginda
%36 alkol ve %28 biliyer nedenler gosterilmistir (182). Gullo L. ve ark.’in 5 farkl
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Avrupa iilkesinden 1068 hasta ile yaptigi ¢alismada RAP sikligint %27 olarak
bildirmislerdir. Bu ¢alismada %57 ile alkol en yiiksek orana sahipti. BAP ise %25 ile
ikinci siklikta yer almaktaydi (178). 1980’lerin ortalarina kadar ¢alismalarda RAP
orani %31 olarak bildirilirken son 20 yilda yayinlanan popiilasyon bazli ¢aligmalarda
%14,4’¢ geriledigi bildirilmistir (178, 183). 532 hasta ile yapilan bir baska ¢alismada
%17 oraninda RAP goriilmiis ve bunlarin %33’ alkole bagli, %12’si biliyer ve %14’
idiopatik grupta goriilmiistiir (183). Bizim ¢alismamizda ise tiim olgularin %14,1’inde
RAP bulunmaktaydi. BAP olgularmin %10,3, HAP olgularinin %34,6, AAP
olgularinin %33,3, IAP olgularinin ise %11,7’sini olugturmaktaydi. Calismamizda
diger calismalara gore BAP hastalarinda RAP oran1 daha az goriilmiistiir. Bunun
sebebi merkezimizde ilk AP atagi sonrasi vakalarin erken déonemde kolesistektomiye
refere edilmesi ve RAP’nin en sik sebeplerinden olan AAP’nin daha az goriilmesi ile
agiklanabilir.

Bu yiizden ilk AP atak sonrast BAP hastalarinda kolesistektominin, alkol
kullanan hastalarda psikiyatrik destek saglanmasinin, hiperlipidemisi olan bireylerin
de medikal tedavilerinin erken baslanmasinin morbidite ve maliyet etkinlik agisindan
onemli olacagini 6n gorebiliriz.

Etiyolojinin mortalite {izerine etkisine bakildiginda yapilan bir¢cok calismada
BAP’nin idiopatik, hiperlipidemi ve alkol gibi diger etiyolojilere kiyasla daha diisiik
mortalite oranina sahip oldugu goriilmistir (184-187). Zhu Y. ve ark.’in yapmis
oldugu bir ¢aligmada farkli etiyolojilere gore 6liim sayilarinda anlamli farkliliklar
saptanmistir. En yiiksek 6liim orani idiopatik, alkol, hiperlipidemi, biliyer pankreatit
gibi nedenler disinda cesitli siddetli AP nedenlerin bulundugu grupta goriilmesine
ragmen siddetli biliyer pankreatitle karsilagtirildiginda anlamli farklilik goriillmemistir.
Ancak siddetli HAP (%14,1) ve IAP (%15,9)’de meydana gelen &liimler
kiyaslandiginda siddetli BAP (%5,6)’e gore 6nemli 6l¢iide yiiksek bulundu (188).
Zheng Y. ve ark 2461 AP tanisi1 alan hastayr mortaliteye gore etiyolojik gruplara
ayirdiginda HAP (%1,38) ve BAP(%2,03)’in, AAP (%2,03) ve diger nedenlerin
bulundugu gruba (%2,21) gore mortalitesini daha diisiikk bulmuslardir (189). Gullo ve
ark. ise 1068 hastanin dahil edildigi etiyoloji ve mortalite iliskisinin incelendigi
caligmasinda etiyopatogenetik mekanizmalarin hastali§i baglattiktan sonra AP

seyrinde mortalite iizerine etkisi olmadigini gostermislerdir (187). Waldemar ve
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ark.’1n yapmis oldugu etiyolojinin AP seyri ve sonuglart iizerine etkilerinin incelendigi
calismada AAP (%5,3), BAP (%10) ve diger grup (%5,5) arasinda mortalitede
herhangi bir fark goriilmedi (190). Bizim ¢alismamizda BAP’de %4,4, HAP’de %2,5,
AAP’de %6,6, IAP’de %4,3 ve diger grupta %2,2 oraninda mortalite goriildii ve
mortalite oranlar1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik izlenmedi.

Cinsiyet ile AP siddeti arasindaki iliski incelendiginde Lankisch ve ark.’in AP
ve cinsiyet iliskisinin arastirildigi ¢alismasinda cinsiyet ve hastalik siddeti arasinda bir
korelasyon goriilmedi (191). Benzer sekilde Uomo G. ve ark’in 1173 hastanin dahil
edildigi cok merkezli caligmasinda kadin ve erkek cinsiyette AP’de mortalite agisindan
anlamli fark goriilmedi (192). Literatiirdeki diger caligmalarda ve bizim ¢alismamizda
da mortalite agisindan cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamugtir (191). Pezzilli ve ark. ise diger ¢alismalardan farkli olarak erkek
cinsiyetin hastalik ciddiyeti ile iliskili oldugu savunmuslardir. Ancak bu calismada
etiyolojik gruplarda kadinlarin dagiliminin garpik olusu, alkolik ve diger grupta kadin
hasta olmamasi ve idiyopatik grupta sadece iki kadin hasta olmasi nedeni ile bu
caligmanin digerleri ile kiyaslanabilmesi tartigmalidir (193).

Yapilan bir¢ok ¢alismada ileri yagta AP nin daha kotii sonuglar gelistirdigi ve
artmis mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir. Carvalho R. ve ark.’in ¢alismasinda
yas artis1 ile birlikte; gegici ve devamli organ yetmezligi, yogun bakim {initesinde
uzamis yatis siiresi, girisimsel islem gerekliliginde artig goriilmiis ve yiiksek mortalite
ile iligkili bulunmustur (194). Koziel D. ve ark. <65, 65-79 ve >80 yas olmak {izere 3
gruba ayrilan hastalarda 6zellikle 80 yasin iizerine olmak {izere 65 yas ve iizerinde
mortalitenin arttigin1 gostermislerdir (195). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde 65
yas ve iizerinde mortalitede artis oldugu ve mortalite agisindan bagimsiz bir prediktor
oldugu goriilmiistiir.

AP’de mortalitenin komorbidite ile iliskisinin incelendigi Singh V. ve ark.’in
caligmasinda mortalite ile komorbid hastalik varligi arasinda anlamli bir iligki
oldugunu gorilmiistiir (196). Li X. ve ark.’in yapmis oldugu yagh karaciger, DM ve
metabolik sendromun AP siddeti {izerindeki etkisinin arastirildig1 bir calismada yagh
karaciger hastaligmmin artmis mortalite riski ile iliskisi oldugu goriilmiistiir. DM,
metabolik sendrom, 6zellikle hiperlipidemi ve obezitenin AP seyrinde olumsuz etkileri

oldugu goriilmistiir (197). Nojgaard C.’mn akut ve kronik pankreatit prognozuna
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yonelik yaptig1 calismada DM’nin yiiksek mortalite ile 6nemli dl¢tide iligkili oldugu
goriilmiistiir (198). Nawaz H. ve ark.’in diyabetik hastalarda AP siddeti ve dogal
seyrini inceledikleri bir ¢alismada DM’nin hastane yatis siiresini uzatsa da mortalite
tizerine etkisi olmadig1 goriildii (199). Shen H. ve ark.’in AP’de diyabetin hastalik
siddeti ve mortalitesine etkisinin arastirildiginda ¢alismasinda ise diyabetik hastalarda
daha siddetli ataklar goriilmesine ragmen mortalitenin énemli 6l¢iide diisiik oldugu
izlendi (200). Bizim ¢alismamizda ise DM ile mortalite arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iligki goriilmedi. Murata A. ve ark.’in komorbiditelerin yagli AP hastalarin
sonuclart lizerindeki etkisini arastiran ¢alismasinda komorbidite tiirlerinden
kardiyovaskiiler, malign ve renal hastaliklar AP’li yaslh hastalarda mortalitede artigla
iligkili bulunmustur (201). Frey C. ve ark. 91 giin iginde en yiiksek 6liim insidansi ile
iligkili spesifik komorbid durumlari son zamanlarda goriilen kanser, kronik kalp
yetmezligi, KBY ve malniitrisyon olarak gostermislerdir (202). Bizim ¢alismamizda
HT ve iskemik kalp hastaligi ile mortalite arasinda istatistiksel anlamli iligki
izlenirken, DM, HL, SVH, KOAH/astma, KBY, malignite ile mortalite arasinda
istatistiksel anlamli iliski olmadig1 goriildii. Coklu regresyon analizinde ise KAH’1n
mortaliteyi bagimsiz olarak 3,2 kat arttirdigi gorilmiistir. Kiat T. ve ark. da
calismamiza benzer olarak yalnizca iskemik kalp hastaligimin AP siddetiyle anlamli
iligkisi oldugunu gostermislerdir (203). Beklenen yasam siiresinin artmasi yasl
niifusta ve dolayisiyla komorbid hastali1 olan popiilasyonda artisa neden olmustur.
Komorbid hastaliklarin AP seyri iizerinde etkisi diisliniildiiglinde mortaliteyi 6n
gormede komorbid hastalik sayisinin, ciddiyetinin ve tiirlinlin g6z Oniinde
bulundurulmasi gereklidir. Calismamizda >60 yas ve iskemik kalp hastalig1 varlig:
mortalitede artis ile iligkilendirilmistir. Ranson, APACHE II, Imries ve Glosgow gibi
AP siddetini belirlemede kullanilan skorlama sistemlerinde yas bir parametre olarak
dahil edilmistir. Benzer sekilde mortalite ilizerinde onemli etkisi olan KAH’in da
skorlama sistemlerinde bulunmasi gerektigi diistinmekteyiz.

AP siddetini 6n gormede kullanilan skorlama sistemleri karsilastirildiginda
1974 yilinda tanimlanan Ranson skoru hala kullanilmaktadir. Celikbilek ve ark. 111
hasta ile yaptiklar1 calismada, Ranson skorlamasi icin SAP’yi 6n gérmedeki duyarlilig
%48, seciciligi %73, negatif prediktif degeri %84, pozitif prediktif degeri ise %31
olarak bildirilmistir (204). Khanna A. ve ark.’in ¢alismasinda ise SAP’yi 6n gormede
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duyarliligt %83,9, o6zgiilliigii %78, pozitif prediktif degeri %74,3, negatif prediktif
degeri ise %86,5 olarak goriilmiistiir (205). Baska bir calismada ise bu oranlar sirasiyla
%84,2, %89,8, %69,6, %95,3 olarak bildirilmistir (206). Ranson skorlamasi ile tam
bir degerlendirme yapilabilmesi i¢in 48 saat gerekmesi bu skorlamanin dezavantajidir.

APACHE 1I skoru yogun bakim {initelerinde takip edilen kritik hastalar
degerlendirmek icin gelistirilmistir. 12 parametreye yas ve kronik hastalik
degerlendirilmesi de dahil edilerek olusturulmus bu sistemin kullaniminin zor ve
karmasik olmasi, IOP ve NP ile infekte ve steril nekrozu ayirt edememesi
dezavantajlaridir (207). Hastanin basvuru aninda ve sonrasinda giinliik olarak
hesaplanabilmesi ise avantajlarindandir. Chatzicostas ve ark.’in 153 hastanin dahil
retrospektif olarak incelendigi ¢aligmasinda APACHE II'nin AP i¢in ilk 24 saatte
sensitivitesi %54, spesifitesi %78, pozitif prediktif degeri %43, negatif prediktif degeri
%86 olarak goriilmistiir (208). Khanna ve ark. ise SAP’yi 6ngérmede sensitivite ve
spesifiteyi sirastyla %80,6, %82,9 olarak agiklamislardir (205).

AP’de BT bulgularindan yola ¢ikarak hesaplanan Balthazar (CTSI) ve
Modifiye CTSI skorlamalar incelendiginde, Modifiye CTSI skorlamasi Kumar ve
ark.’mm skorlama sistemlerinin AP siddetini Ongdrmedeki yerinin arastirildig
caligmasinda egri altinda kalan alana (AUC)’ye gore en yiiksek dogruluga sahipti
(0.919). Bu calismada Modifiye CTSI’y1 sirasiyla APACHE II (0.834), Ranson
(0.754) ve BISAP (0.684) skorlamasi takip ediyordu(209). Bir baska calismada ise
CTSI skorlamasi SAP’yi 6n gdrmede sensitivitesi %85,7, spesifitesi %71, PPV %50,8,
NPV %93,4 gériildii (206). Ulkemizde Celikbilek ve ark.’in yapmis oldugu ¢alismada
ise SAP ve MAP hastalar1 karsilastirildiginda CTSI skorlarinda bir fark bulunmadi
(204). Goriintilemeye dayali bu skorlama sisteminde lokalize komplikasyonlarin
saptanabilmesi bir avantajken, sistemik yaniti gostermede kisitli olmasi ve gebelikte
kullanilamamas1 dezavantajlaridir.

BISAP skorlamasinin hastalik siddetini 6ngormedeki yeri incelendiginde
Chandra S. ve ark.’in 12 prospektif kohorttan toplanarak yapilmis meta-analizde farkli
hasta popiilasyonlarinda ve hastaligin siddetinde SAP’i tahmin etmede oldukca iyi
performans gosterdigi goriildii. SAP organ yetmezliginin 48 saat ve daha uzun siirmesi
olarak tanimlandiginda BISAP performansi ¢ok daha yiiksek bulundu (210). Yapilan
caligmalarda BISAP’1n mortaliteyi tahmin etmede APACHE II ile benzer dogrulukta
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oldugu gosterilmistir (211). Onceki ¢alismalarda BISAP skorlama sisteminin AP’de
mortaliteyi 6n gormedeki AUC degeri 0.82 gosterilmistir (11, 12). Mok S. ve ark.’in
calismasinda da BISAP skoru benzer bir AUC degeri gostermistir. BISAP
skorlamasinin SAP’1 6ngérmede istatistiksel parametrelerin ayrintili analizinde
BISAP puaninin duyarlilig1 %70,7, 6zgtlligii %92,9 ve pozitif prediktif degeri %64,4,
negatif prediktif degeri ise %3 1,4 bulunmustur (212).

Cho Y. ve ark. yaptig1 299 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada artan BISAP
skorlar1 ile artan SAP ve 6liim oram istatistiksel olarak anlamli bulundu. BISAP
skorlama sistemi SAP ve mortaliteyi ongérmede yiiksek spesifite ve negatif prediktif
deger gostermistir. BISAP’ta skor 3 iin SAP ve mortalite i¢in optimal duyarlilik ve
ozgiilliik esigi oldugu goriildii. Yine bu calismada BISAP degeri 3 ve lizerinde olan
hastalarda SAP gelisme olasilig1 76,1 kat ve 6lim olasiligi 121,7 kat daha fazla
bulundu (26). Papachristou G. ve ark. ‘in 185 hastanin prospektif incelendigi bir
calismasinda genel mortalite %3,8 olup, %15,4’linde BISAP skoru 3 ve iizerindeydi.
BISAP skorlamasmin hastalik siddetini 6n gérmede duyarlilifi %37,5, ozgilliigi
%092.,4, pozitif prediktif degeri %57,7, negatif prediktif degeri %84,3 bulunmustur
(206).

Wu B. ve ark. AP’de erken mortalite tahmini lizerine genis popiilasyon temelli
bir ¢alisma yaptilar. Bu calismada BISAP 2’nin altinda olan hastalarda mortalite <%]1,
skor 2 iken %2 ve 3 ve lizerinde %5-20 olup skorun artmasiyla mortalitede artis
gorilmistiir (211).

Ulkemizde Celikbilek ve ark.’in 111 hastanin retrospektif incelemesiyle
yapilmis olan ¢alismasinda AP siddetini belirlemede BISAP ve Ranson skorlamalari
es deger bulunmustur. SAP’yi predikte etmede esik deger bu ¢alismada BISAP icin
skorunun 1 oldugu belirtildi. BISAP skorlamasi i¢in SAP’yi 6ngormede sensitivite,
spesifite, pozitif ve negatif prediktif degerleri sirasiyla %61, %70, %35, %87 olarak
bildirilmistir. Calismada mortalite 2 hastada gelismis ve bu hastalarda BISAP skoru 2
hesaplanmistir. Ancak saymin az olmast nedeni ile algilayict isletim egrisi
yapilamamistir (204). Bizim ¢alismamizda BISAP skorlamasina gére 1000 hastanin
191°10,202’si 1, 385’1 2, 80’1 3, 80’1 4 ve 62’si 5 skoruna sahipti. Bu hastalardan 0 ve
1 grubunda mortalite izlenmedi. Skoru 2 olan 7 hasta (%1,8), 3 olan 8 hasta (%10), 4
olan 13 hasta (%16,3) ve 5 olan 14 hastada (%22,6) mortalite goriildii. BISAP skoru 3
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ve iizerinin RAC smiflamasia gore SAP’li hastalar1 saptamada sensitivitesi %79 ve
spesifitesi %91 olarak goriildii.

Calismamizin baz1 smirlamalar1 mevcuttur. Retrospektif verilerin incelenmis
olmast nedeni ile bazi1 verilere ulagsmada kisitlamalar yasanmistir. Acil servise
basvuran ve buradan yatis1i yapilan hastalarin mortalite verilerini igermesi
kisithiliklarindandir. Acil servise basvuran hastalarin alinmasi nedeni ile PEP gibi
iatrojenik vakalar calismamiza dahil edilememistir. Merkezimizde ¢alismaya alinan
vakalarin oldugu donemlerde EUS yapilamamas1 da IAP oranimin beklenenin iistiinde

¢ikmasi ile iliskilendirilebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

RAC, AP tanili hastalarin smiflandirilmasinda standart bir terminoloji
saglayarak, dogru tedavi planlanmasina yardime1 olur. SAP vakalarin1 6ngérmek i¢in
cesitli skorlama sistemleri gelistirilmistir. BISAP skorlamasi AP siddetini belirlemede
kullanilmaya baglanan yeni, hizli, kolay ve ucuz bir skorlama sistemidir. Yapilan
bircok genis popiilasyon bazli calismada etkinligi gdsterilmistir. Ulkemizde yapilan
diger ¢alismalarda da bakildiginda Tiirk toplumunda giivenilir bir sekilde pankreatitin
siddetini ve prognozunu belirledigi gosterilmistir. Bizim c¢aligmamiz iilkemizde
BISAP skorlamasinin degerlendirildigi en genis sayili calismadir. Calismamizda
BISAP skorunun ii¢ ve iizerinde AP siddetini 6ngérmede yiiksek sensitivite ve
spesifitesi oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda vakalar etolojiye gore gruplara ayrildiginda iilkemizde daha
once de yapilan calismalara benzer sekilde en sik nedenin BAP oldugu goriildii. Bunu
ikinci siklikta IAP izledi. IAP vakalarmin hala sik olarak gériilmesi saptanamayan
safra camuru ve mikrolitiazise yoOnelik tetkiklerin yetersiz kalmasi ile iliskili
diistiniildii. Vakalarda toplam mortaliteye bakildiginda ise literatiirdeki diger
caligmalara kiyasla mortalitenin daha diisiik oldugu goriildii. Bu durum ¢aligmamizda
agirlikli olarak BAP vakalarinin bulunmasi, erken ve etkin tedavi baslanmis olmasi ile
acil servisten yogun bakim takibi gereken ancak yer olmamasi nedeni ile baska
merkeze sevki yapilan hastalarin dahil edilememesi ile agiklanabilir.

Calismamizda ayn1 zamanda altmis yasin iizerinde olmak ve KAH’1n olmasi
da mortalite lizerinde artisla iliskili bulundu. Bu nedenle skorlama sistemlerinde bir
parametre olarak KAH varliginin da bulunmasinin hastaligin prognozunu éngérmede

katkis1 olacagini diisiinmekteyiz.
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