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1. GIRIS ve AMAC

Akut pankreatit, pankreasta inaktif halde bulunan sindirim enzimlerinin bir
etiyolojik faktorle aktif hale gecerek pankreas dokusunu ve ¢evre dokular1 sindirmesi
ve bunun sonucunda yaygin bir inflamasyonun gelismesi ile karakterize, genellikle
karin agrisi ile kendini gosteren, lokal ve sistemik komplikasyonlarin gelisebildigi bir

hastaliktir.

Akut pankreatit hafif, kendini sinirlayan pankreatik inflamasyondan yasami
ileri derece tehdit eden, ¢oklu organ yetmezligi ve 6liime kadar ilerleyebilen farkli
klinik goriiniimler ile karsimiza ¢ikan, yliksek morbidite ve mortalite gdsteren, sik

goriilen bir hastaliktir (1, 2).

Akut pankreatit insidans1 100 000 de 4,9-35 arasinda degismektedir.
Hastaligin goriilme siklig1 incelendiginde; cinsiyet dagiliminda anlamli farklilik
bulunmamaktadir, siyahilerde beyazlara gore vyaklasik 3 misli daha sik
goriilmektedir, en ¢ok 30-60 yaslar1 arasinda goriilmektedir (3, 4). Tim diinyada en
sik iki etiyoloji %35-40 ile safra taslart ve %30-35 ile alkol kullanimidir (5-7).
Ulkemizde akut pankreatitin en sik nedeni safra taslaridir (8-10). %80 hastada klinik
hafif seyredip ciddi morbidite olusturmazken, %20 hastada siddetli seyretmekte,
ciddi morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir. Amerika’da c¢alismalarda her yil
300 000’den fazla hastanin hastaneye yatis nedeni olarak bulunmustur. Hastaneye
yatan bu olgularin yaklasik 20 000’i 6lmektedir (11-13). Literatiirde mortalite
oraninin %3 ila %17 arasinda degistigi bildirilmistir (14, 15). Klinik olarak daha
siddetli seyreden nekrotizan pankreatit hastalarinda 6liim orani; steril nekrozda %12,
enfekte nekrozda %30 ve c¢oklu organ yetmezligi olanlarda %47’ye kadar
yiikselmektedir (16, 17). Tip ve teknolojideki gelismeler sonucunda akut pankreatitte
mortalite oranlar1 ortalama %10’lardan %2,1-7,8’lere kadar gerilemis olsa da mevcut

tabloyla bile akut pankreatit potansiyel olarak 6liimciil bir durumdur (3, 18).

Ik defa uluslaras1 pankreatit smiflamasi 1963 yilinda yapilmis ve sonrasinda
cesitli siniflamalar giindeme gelmistir. Giinlimiizde aktif olarak kullanilan Atlanta
smiflama sistemi 1993 yilinda Atlanta Sempozyumu’ndan sonra uygulamaya
girmistir. O donemde hafif ve siddetli akut pankreatit diye iki sinifa ayrilmis ancak

2013’te revize edilerek kalict organ yetmezligi olmadan lokal komplikasyonlar ile



karakterize bir ara siuf tamimlanmistir (19). Ranson kriterleri prognozu
degerlendirmeye yonelik en sik kullanilan ve en ¢ok bilinen klinik kriterlerden
biridir. 1976'da Ranson ve arkadaslar1 tarafindan akut pankreatit siddetini
degerlendirmek icin ¢oklu klinik, biyokimyasal ve hematolojik verilerin retrospektif
olarak degerlendirilmesiyle tanimlanmistir. Baslangigta toplam 11 parametre olan bu
objektif kriterlerin 5’i hastanin ilk bagvurusu esnasinda, geri kalan 6’s1 ise
basvurudan 48 saat sonra Ol¢iilmekteydi. Zamanla kriterler 10’a disiiriilerek biliyer
pankreatite uygun hale getirilmistir. Ranson Kriterlerinde her bir parametreye bir
puan verilir, skor arttik¢a prognoz kotiilesmekte ve mortalite artmaktadir. Toplam
puanit 3'den az olan hastalar hafif pankreatit grubuna girer ve mortalite %1.2 iken
major komplikasyon insidansi %3.7 olarak bulunmustur. Ug veya daha fazla puan
alan hastalar siddetli pankreatit grubuna girer, bu tabloda da morbidite ve mortalite

orani %62’lere kadar ¢ikmaktadir.

Hemogram parametreleri inflamatuar olaylarda anlamli degisiklikler
olusturan, basit, bir ¢ok merkezde rahatlikla bakilabilen tetkiklerdir (20-22). Notrofil
/ lenfosit orant (NLO), ortalama trombosit hacmi (MPV), eritrosit dagilim aralig
(RDW), platelet / lenfosit oran1 (PLO) ve trombosit (PLT) gibi parametreler
inflamasyonu gostermesi, kolay olmasi, hizli ¢alisilabilmesi nedeniyle; inflamatuar
stiregler barindiran malignite, serebro vaskiiler olaylar, kalp yetmezligi, pndmoni,
pulmoner emboli, pankreatit gibi hastaliklarda hastalik siddetini ve mortalitesini

gosterip gosteremeyecegi incelenmistir (23-29).

Kayda deger mortalite ve morbidite oranlarina sahip akut pankreatit
hastaliginda tan1 konulduktan sonra prognozunun erken dénemde belirlenmesi; hem
hastada yatirilarak verilebilecek en uygun tedavinin sec¢ilmesinde hem de
geligebilecek morbidite ve mortaliteye engel olunmasi agisindan biiyiik onem
tasimaktadir. Bu amagla ucuz ve invazif olmayan biyomarkerlarin giinliik
uygulamada kullanima girmesi akut pankreatit tanili hastalarin yonetiminde biiyiik
fayda ve daha uygun maliyet saglayacaktir. Bizde ¢alismamizda son donemde birgok
inflamatuar hastalikta prognostik énemi incelenmis ve gosterilmis olan bu degerler
ile pankreatit siddetinin iliskisini ve bu markerlarin hastaligin prognozunu tahminde

kullanilip kullanilamayacagini inceledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Pankreasin Anatomisi

Pankreas 1. ve 2. lomber vertebra hizasinda olup, karin arka duvarinda,
genellikle hareketsiz, retroperitoneal yerlesimli bir organdir. Erigkin bir bireyde
pankreas 80-90 gram agirlikta olup, ortalama 15-20 c¢cm uzunlugunda, 1-1.5 cm
kalinliginda ve 3 cm eninde bir organdir. Saginda duodenum, solunda dalak, 6niinde
ise mide yer almaktadir. Retroperitoneal bir organ olan pankreas transvers uzanim
gostermektedir (Sekil 1) (30-32).
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Sekil 1. Pankreasin anatomik yerlesimi (32).

2.1.1. Pankreasin Boliimleri

Pankreasin anatomik olarak bas, boyun, gévde, kuyruk ve uncinate process
olmak iizere 5 bolimii vardir ancak uncinate process her zaman bulunmayabilir (30,
33).

Pankreas basi, orta hatta duodenum kavsi i¢inde 2. lomber vertebra hizasina

kadar uzanir. Koledok kanali pankreas basinin icinden gecerek sonlanir. Ustte portal



venden baglayip altta mezenterik vene uzanan hayali bir ¢izgi pankreas bas ve boyun

kismint1 birbirinden ayirir (33, 34).

Pankreas boynu, pankreas bas kismindan sonra gelen, genisligi ortalama 2 cm

olan, pankreasin kismen daralmis bir bolimiidiir.

Pankreasin govdesi, superior mezenterik venin sol sinirindan baslar ve lomber
1. vertabra hizasina uzanir. Komsulari; duodenumun dérdiincii kitasi, jejunal anslar,

transvers kolonun sol yani ve Treitz ligamanidir (30, 35).

Uncinate process pankreas basinin bir parcasi olup; portal ven ile superior
mezenterik damarlarin arkasinda, inferior vena kava ile aortun ise 6niinde yer alir.

Uncinate process her insanda da olmayabilir (33, 35).

Pankreasin kuyruk kismi, splenorenal ligamanin i¢inde olup; solunda dalak
hilusu, altinda ise sol kolon fleksurasi ve arkasinda ise sol bobrek hilusu

bulunmaktadir (33, 35).

2.1.2. Pankreasin Damarlar

Pankreasin arteriyel kan akimi {i¢ adet arter tarafindan saglanmaktadir. Bunlar
ana hepatik arter, superior mezenterik arter ve splenik arterdir. Bezi besleyen
superior  pankreatikoduodenal  arter,  gastroduodenal  arterin;  inferior
pankreatikoduodenal arter, superior mezenterik arterin bir dalidir. Splenik arter ise,
¢Olyak trunkusun bir dalidir. Pankreasin venleri arterlere paralel olarak seyreder.
Pankreasin vendz drenaji; vena portaya dokiilmekte olan iist pankreatikoduodenal
ven ve siiperior mezenterik vene dokiilmekte olan alt pankreatikoduodenal ven ile

olmaktadir (36, 37).

2.1.3. Pankreasin Lenfatikleri

Pankreasin ¢ok yogun bir lenf drenaji vardir. Lenfatik sistem pankreas
parankimi i¢inde interlobiiler alandaki kiiglik kanalciklar ile basladiktan sonra; dnce
pankreasin yiizeyine, buradan da boélgesel lenf bezlerine ulasmaktadir. Lenf kanallari
cogunlukla damarlara paralel sekilde uzanim gostermektedir. Pankreas bas kismi

dominant olarak ¢olyak lenf nodlarina drene olmaktadir. Anterior bolgeye ait lenfler



peripilorik nodlara drene olurken, kuyruk ve govde boliimii ise pankreatikolienal

diigiimlerin icerisine lenf drenaj1 yapmaktadir (35, 36).

2.1.4. Pankreasin Sinirleri

Pankreasin hem sempatik hem de parasempatik innervasyonu bulunmaktadir
ancak dominant olan vagal (parasempatik) innervasyondur. Sinirler varacaklari yere
genel olarak vaskiiler yapilara paralel seyrederek gider. Hem sempatik hem de
parasempatik innervasyonun merkezi ¢oliak gangliondur. Efferent lifler, sag vagal
sinirin ¢6lyak dali araciligiyla pankreasin interlobiiler septumundaki ganglionlara
ulagirlar. Bu nedenle pankreas kanserlerinde goriilen siddetli karin agrisinin
palyasyonunda ¢olyak ganglionlarin ¢ikarilmasi veya alkol enjeksiyonu ile blokaji
yararli olabilmektedir (33, 35, 37).

2.1.5. Pankreasin Kanallar:

Pankreasin ekzokrin salgilarini asiniislerden baslayarak duedonuma kadar
tastyan duktal sistem baslica iki adet kanaldan meydana gelmektedir. Bu kanallar
Wirsung ve Santorini kanallar1 olarak adlandirilmaktadir. Wirsung kanali pankreasin
ana kanali olup kuyruk kismindan baslar, saga dogru govde, boyun ve bas kismini
gecip koledok ile birlestikten sonra ampulla vateriden duodenuma agilir. Santorini
adindaki aksesuar kanal ise sadece bas kismini drene eder ve daha kisadir. Bu
kanallarin ¢esitli anatomik varyasyonlari olabilir. %60 vakada her iki kanal
duodenuma agilirken, %30 vakada Wirsung kanali tiim sekresyonlar: tasir ve
santorini kor ugla sonlanir. %10 vakada ise Santorini tiim sekresyonlari tasir,

Wirsung kiigiik veya yoktur (35, 37-39).

2.2. Pankreasin Fizyolojisi

2.2.1. Endokrin Fonksiyonu

Pankreas endokrin sekresyonu hayatin devami igin elzemdir. Endokrin

sekresyon toplam pankreas kan akiminin %20’sini alan ancak pankreas kKitlesinin



yaklasik %1-2 kadarini olusturan Langerhans adaciklari tarafindan salgilanir (31, 40,

41). Langerhans adaciklarini olusturan hiicrelerden bahsetmek gerekirse;

Beta hiicreleri: Insiilin salgilamaktadirlar, beta hiicreleri adacik hiicrelerin

yaklasik %60- 80’ini olusturmaktadir.

Alfa hiicreleri: Glukagon salgilamaktadirlar. Alfa hiicreleri adacik

hiicrelerinin yaklagik %15- 20’sini olusturur.

Delta hiicreleri: Somatostatin salgilamaktadir. Delta hiicreleri adacik

hiicrelerinin yaklagik %5-10’unu olusturmaktadir.

F - Pankreatik Polipeptid (PP) hiicreleri: Pankreatik polipeptid salgilayan
hiicreler esas olarak pankreas basi adaciklarinda bulunmaktadir ve adacik

hiicrelerinin yaklasik %5’ini olusturmaktadir (31, 33, 40).

2.2.2. Ekzokrin Fonksiyonu

Insan pankreasinin ekzokrin salgis1 giinliik yaklasik 1500-2000 ml civarinda
berrak, izotonik bir salgidir ve neredeyse yirmiden ¢ok sindirim enzimi igerir. Bu
salgi sentroasiner hiicreler ve mindér pankreatik kanallarin duvarlarini olusturan
hiicreler tarafindan sentezlenir. Pankreas ekzokrin salgisi temel iic besin maddesi
olan protein, karbonhidrat ve yaglarin sindirimini saglayan enzimleri igerir. Protein
sindiriminden  sorumlu olan enzimler; tripsin, kimotripsin, riboniikleaz,
deoksiriboniikleaz ve karboksipolipeptidazdir. Yag sindiriminden lipaz, kolesterol
esteraz ve fosfolipaz sorumludur. Karbonhidratlari pargalayan enzim ise amilazdir.
Proteolitik enzimler pankreas hiicrelerinde sentez edildiklerinde inaktif formda olup
aktif forma intestinal kanala salgilandiktan sonra gegerler. Proteolitik enzimlerin
barsaga dokiiliinceye kadar aktif forma gegmemeleri dnemlidir ¢linkii tripsin ve diger
enzimler pankreasin kendisini de sindirebilir. Proteolitik enzimleri sekrete eden
hiicreler ayn1 zamanda tripsin inhibitorii adi verilen maddeyi de salgilarlar. Diger
proteolitik enzimlerinde aktivasyonu tripsinle oldugu igin, tripsin inhibitdrii hepsinin
aktivasyonunu engellemis olur (33). Ekzokrin pankreas salgisi, hormonal ve sinirsel
iki ana mekanizmanin kontroliindedir. Hormonal kontrolde temel iki bilesen olan
sekretin ve kolesistokinin ince bagirsaktan salinmaktadir. Zayif da olsa gastrin,

pankreatik polipeptid, glukagon gibi hormonlar da ekzokrin pankreas salgisina etki



etmektedirler. Ekzokrin pankreas salgisinin sinirsel kontrolii dogrudan vagusun
parasempatik etki ile uyarilmasi sonucunda veya mideden asit saliniminin artmasina

bagl olarak indirekt yolla gerceklesir (31, 42).

2.3. Akut Pankreatit

2.3.1. Tamim ve insidans

Akut pankreatit, pankreasta inaktif halde bulunan sindirim enzimlerinin bir
etiyolojik faktorle aktif hale gecerek pankreas dokusunu ve ¢evre dokulari sindirmesi
ve bunun sonucunda yaygin bir inflamasyonun gelismesi ile karakterize bir
hastaliktir. Akut pankreatit hafif kendini smirlayan pankreatik inflamasyondan,
yasami ileri derece tehdit eden, siddetli sistemik inflamatuvar yanit ve ¢oklu organ
yetmezligine kadar ilerleyen yiiksek morbidite ve mortalite ile de karsimiza ¢ikabilen
stk goriilen bir hastaliktir. Tani, asagidaki li¢ parametreden ikisinin pozitifligi ile

konur:
1. Ani baglangicl bele vuran iist karin agrisi,

2. Serum amilaz ve/veya lipaz diizeyinde normalin {ist sinirinin {i¢ katini

asan yiikselme,

3. Ultrasonografi veya bilgisayarli tomografiyle akut pankreatite 0zgi

bulgularin saptanmasi (15).

Akut pankreatit, ABD’de gastrointestinal sebepli hospitalizasyonun onde
gelen sebeplerindendir. Insidansi hakkinda iilkemizde net veriler mevcut degildir,
diinya ortalamas1 100.000’de 5-35 dolaylarindadir (31, 41). Insidansi, artan alkol
tiiketimi ve daha iyi teshis imkanlar1 sebebiyle birgok Avrupa ve Iskandinav

tilkelerinde artmaktadir (14, 16).

PR

Literatiirde mortalite oraninin %3 ila %17 arasinda degistigi bildirilmistir (14,
15). Klinik olarak daha siddetli seyreden nekrotizan pankreatit hastalarinda 6liim
orant; steril nekrozda %12, enfekte nekrozda %30 ve ¢oklu organ yetmezligi

olanlarda %47’ye kadar yiikselmektedir (16, 17).



Tan1 ve tedavideki gelismeler neticesinde 6zellikle ciddi akut pankreatitte ve
nekrotizan pankreatitte mortalitenin azaldigi gozlemlenmistir. Akut pankreatitte ilk 2
haftalik periyotta 6liim genellikle organ yetmezligi ve sistemik enflamatuvar yanit
sendromuna bagli olarak meydana gelir. Ikinci haftadan sonra meydana gelen

oliimlerin sebebi ise genellikle sepsis ve sepsisle iliskili komplikasyonlardir (16, 43).

2.3.2. Etiyoloji

Pankreatit atagi ile basvuran bir hastada dogru tedavi verebilmek ve niiksleri
engellemek i¢in etiyolojinin belirlenmesi 6nemlidir. Tiim diinyada en sik iki etiyoloji
%35-40 ile safra taslar1 ve %30-35 ile alkol kullammudir (5-7). Ulkemizde akut
pankreatitin en sik nedeni safra taglaridir (8-10).

Safra Kesesi Taslari: Safra kesesi taslari, tiim olgularin %40-70'inin
nedenidir ancak safra kesesi tasi oldugu bilinen hastalarin sadece %3-7'sinde
pankreatit gelistigi gozlenmistir. Safra kesesi taglarinin pankreatiti nasil tetikledigi
tam olarak bilinmemektedir. Safra tasina bagh pankreatitte olay1 baslatan sebebin;
safra taglarinin ampullay1 tikayarak safranin pankreatik kanala geri kagmaya

zorlanmasi oldugu diistiniilmektedir (44, 45).

Safra kesesi tas1 olan hastalarda akut pankreatit gelisme riski erkeklerde daha
fazla olmakla birlikte kadinlarda safra tasi prevalansinin daha yiiksek olmasi
nedeniyle buna bagli pankreatit goriilme sikligi daha yiiksektir. Vennaman ve
arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada capt 5 mm'den kiiciik olan taglarin, biiyiik
taslardan daha fazla pankreatit sebebi oldugu tespit edilmistir (45, 46).

Alkol: Akut pankreatit vakalarinin yaklasik %25-35'inden sorumludur.
Kronik alkolizm sorunu yasayanlarin yaklagik %10'u, diger akut pankreatit

formlarina benzer bir klinikle akut pankreatit atag: gegirir (47, 48).

Hipertrigliseridemi: Hipertrigliseridemi, akut pankreatit vakalarinin %]1-
14'tinden sorumludur (49). 1000 mg/dL'nin (11 mmol/L) tizerindeki serum trigliserid
diizeyleri akut pankreatiti tetikleyebilir, ancak yapilan g¢alismalarda daha diisiik
seviyelerdeki trigliserid diizeylerinin de hastaliga neden olabilecegi gosterilmistir
(50).



Tlaclar: Tlaca bagl pankreatit siklign oldukca diisiiktiir (<% 5). Birgok ilag
akut pankreatitle iligkilendirilmistir. Olgu sayisina gore pankreatite neden olan ilaglar
| den IV ¢ kadar siiflandirilmistir (51). Siuf I ve 11 ilaglar, akut pankreatite neden
olma riski en yiiksek ilag grubudur. ila¢ kaynakli pankreatitte hastaligin prognozu
genellikle iyidir ve mortalitesi oldukga diisiiktiir (51).

Genetik risk: Katyonik tripsinojeni kodlayan PRSS1 genindeki mutasyon
sonucu gelisen fonksiyon artisinin otozomal dominant gegisli ailesel pankreatite
neden oldugu gosterilmistir. CFTR genindeki mutasyonlar ve SPINK1'deki diisiik
penetrasyonlu mutasyonlarda pankreatit ile iliskilendirilmistir. Bilinen bir neden
tespit edilemeden tekrarlayan akut pankreatit ataklar1 gecirenlerde veya geng

hastalarda genetik nedenler akla getirilmelidir (45).

Hiperkalsemi: Hiperkalsemi nedenli akut pankreatit sikligi distiktiir.
Hiperkalsemiye bagli akut pankreatit mekanizmasinin pankreas kanalinda kalsiyum
birikimi ve pankreas parankimi igerisindeki tripsinojenin kalsiyum tarafindan

aktivasyonu ile iliskili oldugu disiiniilmektedir (45, 52, 53).

Enfeksiyonlar ve toksinler: Pankreatit birgok viral, bakteriyel, fungal ve
paraziter enfeksiyonla iliskilendirilmistir (Tablo 1) (54). Bu enfeksiyonlarin
pankreatite neden olma sikligi ile ilgili veriler sinirlidir. Yapilan bir ¢alismada,
hastanede yatan ve HIV seropozitifligi olan 939 hastadan %4,7'sinde akut pankreatit
ortaya ¢cikmustir (55). Enfeksiyoz nedenlere bagli akut pankreatit diistiniilen olgularin
sadece %70'inde enfektif ajana ait karakteristik klinik goriilmistiir (54). EK olarak,
akut pankreatit ataginin tedavisinde enfeksiyéz ajanin tedavisinin degeri
bilinmemektedir. Bu gibi nedenlerle idiyopatik pankreatit tanili hastalarda etiyoloji

aragtirtlirken enfeksiydz patojenler agisindan tarama onerilmemektedir (45).

Tablo 1. Akut Pankreatit Etiyolojisinde Enfeksiy6z Nedenler (54).

Kabakulak, Sitomegaloviriis, Coxsackievirus, Hepatit B, Varicella-

Viral nedenler zoster, Herpes simpleks, Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV)

Bakteriyel nedenler Mikoplazma, Legionella, Leptospira, Salmonella
Fungal nedenler Aspergillus
Paraziter nedenler Toxoplasma, Cryptosporidium, Ascaris




Endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi (ERCP): Tanisal amaglh
ERCP uygulanan vakalarin yaklasik %3' inde, terapotik ERCP uygulanan vakalarin
%>5’inde, sfinkter oddi manometrik ¢alisma yapilanlarin ise %25’inde akut pankreatit
gelistigi gosterilmistir (56). Operator, hasta ve islem ile ilgili bir¢ok faktor, ERCP

sonrasi gelisen pankreatit riski ile iligkili bulunmustur (45, 57).

Pankreas kanal yaralanmasi: Kiint veya penetran travmalarda pankreasta
hasar gelisebilir, ancak pankreasin retroperitoneal yerlesimi nedeniyle bu
hasarlanmalar nadir goriiliir (58). Travmanin siddetine gore hafif bir kontlizyondan
agir ezilmeye hatta bezin yirtilmasina kadar farkli klinik durumlar gelisebilir.
Pankreasin yaralanmasi akut kanal riiptiirine de neden olabilir. Pankreas duktal
yaralanmalarinin iyilesmesi, striktiirin asagisindaki bezde olusan obstriiktif

pankreatit ile birlikte zamanla ana pankreas kanalinin skarlasmasina ve sertlesmesine

yol agabilir (57).

Biliyer camur ve mikrolitiyazis: Biliyer camur 5 mm’den daha kiiciik taglar
icerebilen viskoz bir siispansiyondur. Camurlu hastalarda safra genellikle kolesterol
monohidrat kristallerini veya kalsiyum bilirubinat graniillerini igerir. Biliyer ¢camur
oldugu gosterilmis hastalar ¢cogunlukla asemptomatiktir ancak tersten bakildiginda
nedeni bulunamamis akut pankreatitli hastalarin %20 ila 40'inda biliyer camur tespit
edilmistir (45, 59).

Biliyer tikanma: Ampullada tikanikliga bagli akut pankreatit ile iliskili
durumlar; pankreas tiimorleri, periampiiller tiimorler, biliyer askariazis ve
periampiiller divertikiillerdir. Nadir olarak ¢olyak hastaligina sekonder duodenal
inflamasyon ve papilla darligi, tekrarlayan akut pankreatit ataklarina sebep olabilir
(45, 57).

Otoimmiin pankreatit: Nadir goriilen bir akut pankreatit nedenidir. Artmis
IgG4 diizeyi, bircok organda IgG4 pozitif plazma hiicrelerinin infiltrasyonu ve
fibrozis ile karakterizedir. Steroid tedavisine yanit alinan bir pankreatit formudur
(60).

Vaskiiler hastalik: Pankreasta iskemi gelismesi, klinik olarak 6nemli ancak

nadir goriilen bir pankreatit nedenidir. Pankreatiti olan hastalarda iskeminin; vaskiilit
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(SLE, PAN vb.), intraoperatif hipotansiyon, ateroembolizm ve hemorajik sok ile

iliskili oldugu diigtiniilmiistiir (61).

Anatomik veya fizyolojik pankreas anomalileri: Biliyer Kistler biiyiik
ampullar divertikiil ve aniiler pankreas gibi diger anatomik anomalilerin de
muhtemelen gelisen mekanik tikanma nedeniyle akut pankreatit ile iliskili oldugu
distiniilmiistiir. Oddi disfonksiyonu ve pankreas divisiumun akut pankreatite sebep

olup olmadig tartismali konulardan biridir.

Idiyopatik: Akut pankreatitli hastalarm %2-37'sinde hikaye, laboratuvar
testleri ve goriintiileme yontemleri ile belirgin bir etiyoloji tanimlanamaz. Etiyoloji
saptanamayan hastalar idiyopatik olarak adlandirilir. Son zamanlarda yapilan
caligmalarda ortaya ¢ikan bilgiler 1s1ginda, idiyopatik akut ve tekrarlayan akut
pankreatit tanili olgularin ¢ogunlugunun altinda karmasik genetik profillerin

bulundugu disiiniilmistiir (45, 62).

2.3.3. Patofizyoloji

Akut pankreatit patogenezi hakkinda birgok teori ileri siiriilmiis ancak
patogenez heniiz tam olarak aydinlatilamamigtir. Pankreas asiner hiicrelerinin
icerisindeki  sindirim  zimojenlerinin  aktivasyonu nedeniyle doku hasarinin
tetiklenmesi  sonucunda farkli siddet derecelerinde akut pankreatit ortaya

cikabilmektedir.

Akut pankreatit siddeti ve komplikasyonlar1 farklilik gosterse de hastalik
yapan nedenler ortak klinik ve laboratuvar bulgulari meydana getirirler. Bunun
sebebi; etiyolojileri farkli olsada benzer yollart kullanarak akut pankreatit

olusturmalaridir (63).

Akut pankreatit patofizyolojisinde One siirlilen teorilerin ortak noktasi
tizerinde genelleme yapilacak olursa; sindirim enzimlerinin aktive olmalar1 gereken
anatomik bolge haricinde bir lokalizasyonda aktive olmasi (6r: pankreas asiner hiicre
icerisinde tripsinojenin erken aktivasyonu) ve bu enzimlerin normal pankreas
dokusuna sizarak dokuyu hasarlamasi seklinde genellenebilir (64, 65). Akut

pankreatit patofizyolojisinde ortaya konulmus olan bazi teoriler 6zetle soyledir;
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Ortak kanal teorisi: Gelisebilecek bir¢ok nedenden biri ile safra yolunun
distalden tikanmasi sonrasi, safra kanali igindeki salgilar ortak kanaldan pankreatik
kanala dogru reflii olur. Safra salgilarina maruz kalan pankreatik kanal mukozal
bariyeri bozulur, pankreatik kanal epitelinin gegirgenliginde artis meydana gelir.
Pankreatik kanal epitelini gegen enzimler etraftaki pankreas parankimine sizarak

hasara ve akut pankreatit gelismesine neden olur (64).

Tikaniklik-Salgilama teorisi: Bu teoriye gore koledok kanalinin distali veya
pankreatik kanal, safra tas1 ve benzeri sebeplerle tikandiginda duktus basinci yiikselir
ve pankreatik sekresyon c¢evresindeki dokulara sizmaya baglar. Sonrasinda
enzimlerin aktivasyonu neticesinde inflamasyonun tetiklendigi ve akut pankreatit

gelistigi diistiniilmektedir (64).

Duodenal reflii teorisi: Ozellikle gastrektomi, Billroth-2 benzeri cerrahi
Oykiisti bulunan olgularda sfinkter yetmezligi goriilebilmektedir. Duedonum
basincinda artisa neden olan durumlarda barsak igerigi ve 6zellikle bu igerik iginde
enterokinaz enzimi yetmezlik gelismis sfinkterden geri kagarak pankreasa
ulasabilmektedir. Sonu¢ olarak enterokinaz ile karsilasan pankreatik enzimler

aktiflestirilir ve bu aktif olmus enzimler akut pankreatit tablosu olusumuna yol agar
(64).

Pankreatik duktusun gegirgenlik artisi: Bu teori pankreas kanallarinin
mukozasinin alkol, hiperkalsemi gibi etkenlerle bozuldugu ve bozulmus mukozadan

pankreatik enzimlerin parankime sizdig1 ve akut pankreatit olusturdugu varsayimina
dayanir (64).
2.3.4. Tam

Tan1 oyki, fizik muayene, klinik bulgular, laboratuar ve goriintiileme

bulgularinin birlikte degerlendirilmesi ile konulur.

2.3.4.1. Klinik Bulgular

Akut pankreatit tanili hastalarda ilk sikayet karmn agrisidir. Agrinin siddeti
pankreatit siddeti ile uyumludur. Siirekli, epigastrik bolgeden baslayarak karimn tist

kadranlara kusak tarzinda yayilan bazen de sirta ve sol omuza yayilabilen bir agridir.
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Genellikle alkol alimin1 veya agir bir yemegi takiben hizli bir sekilde baslar. Hastalar
bazen daha az agr hissetikleri i¢in fetiis pozisyonunda hareketsiz yatmayi tercih

eder.

Bazi hastalarda agr1 ve paralitik ileus nedenli vagal etkiler sebebiyle bulanti,
kusma gozlenebilir. Bulanti ve kusmanin bir sebebi de peripankreatik inflamasyonun
mide arka duvarina uzanmasidir. Ates yiiksekligi pankreatit klinigi siddetli olan
hastalarda saptanabilir. Hastaligin erken dénemlerinde ates veya infeksiyon bulgusu
olmayabilir. Birinci haftadan sonra gelisen ates ise daha ¢ok enfekte lokal veya

sistemik komplikasyon gelismis oldugu ihtimalini diistindiiriir (66, 67).

Fizik muayenede batin {ist kadranlarinda ve epigastrik bolgede degisik
derecelerde hassasiyet ve batinda hafif bir distansiyon goriilebilir. Pankreasin
anatomik pozisyonu sebebiyle, her zaman fizik muayenede hassasiyet ve defans
tespit edilemeyebilir. Pankreatik apse, psodokist gibi durumlarin varliginda ele gelen
bir dolgunluk hissi olabilir. Barsak sesleri adinamik bir ileus nedeniyle azalabilir
veya duyulamayabilir. Hastalarin %1’den az kisminda retroperitoneal hemoraji
nedeniyle lomber bosluklarda (Grey-Turner) ve periumblikal bolgede (Cullen)
gelisen ekimotik alanlar goriilebilir. Siddetli veya lokal/sistemik komplikasyon
gelisen hastalarda takipne, tasikardi, hipotansiyon, sarilik ve mental degisiklikler
gortlebilir. Gelisen komplikasyonlara sekonder olarak cok cesitli klinik ve fizik

muayene bulgular1 gozlenebilir (66-68).

2.3.4.2. Laboratuvar Testleri

Laboratuar testleri arasinda amilaz ve lipaz yiikseklikleri tani kriterlerinden
olmasi nedeniyle daha On planda olmakla birlikte; hastalik siddetinin ve

prognozunun tahmininde birgok laboratuvar testi klinisyene yardimcidir (69).

Amilaz  salgilanmasi, pankreasin  asiner hiicrelerinden  genellikle
semptomlarin  baglamasindan birkag saat Once artar. Cogunlukla hastalik
baslangicindan 3-5 giin sonra normal degerlerine geri doner. Akut pankreatitli
hastalarin % 19’unda amilaz degerinde artis goriilmeyebilir. Hastaligin tanisinda
%75-92 duyarlilik, %20-60 6zgiilliige sahiptir. Amilazin hastaligin ge¢ donemlerinde

tekrar yiikselmesi veya normal degerine gerilemesinin uzamasi durumunda hastada
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psodokist, apse gibi klinik durumlardan siiphelenilmelidir. Amilaz diizeyi pankreatit
disinda; kronik bobrek hastaliginda, tiikriik bezi hastaliklarinda, akut kolesistit seyri
esnasinda, sindirim sistemi patolojilerinin bir¢ogunda ve baz1 jinekolojik

hastaliklarda yiikselebilir (70, 71).

Lipaz da amilaza benzer sekilde pankreasin asiner hiicrelerinden
salgilanmaktadir. Lipaz, yart dmriiniin amilaza gore daha uzun olmasi sebebiyle gec
donemde bagvuran pankreatitli hastalarda daha kiymetli bir belirte¢ olarak
degerlendirilmektedir. Duyarliliginin alkole bagli pankreatitlerde amilaza gore daha
yiikksek oldugu bildirilmistir. Cesitli ¢alismalarda pankreatitlerde %95 ile %100
oraninda yiiksekligi tespit edilmis olmasi nedeniyle bazi kilavuzlarda tek basina
bakilmasimin tani i¢in kullanilabilecegi bildirilmistir. Ancak pratik uygulamada olan
genel goriis; amilaz ve lipaz diizeyinin beraber ol¢iim yapilmasidir. Lipazinda
amilaza benzer sekilde pankreas dis1 ¢esitli hastaliklarda yiiksek saptanabildigi
gosterilmistir (72-74).

C-reaktif protein (CRP), interlokin 1 (IL-1) ve IL-6’ya kars1 salgilanan bir
akut faz reaktanidir. ilk 48 saatte dlgiilen CRP diizeyinin >15 mg/dL olmasi ciddi
akut pankreatit ile hafif pankreatiti birbirinden ayirt etmektedir. Yapilan ¢alismalarda
ilk 48 saatte CRP diizeyi >15 mg/dL ise siddetli akut pankreatit i¢in duyarlilik %80,
ozgilliik %76 oraninda tespit edilmistir. CRP 6l¢limiiniin dezavantaji, semptomlarin
baglangicindan sonra 72 saate kadar Yiiksekliginin gecikebilmesidir. Ucuz ve
glivenilir olmasi nedeniyle pratikte, siddeti belirlemede yaygin olarak
kullanilmaktadir (75, 76).

Akut pankreatitte ticlincii bosluklara sivi kaybi1 6nemli bir kliniktir. Bu
nedenle hemokonsantrasyon ve yiiksek hematokrit (Hct) diizeylerine neden
olmaktadir. Bagvuru esnasinda hematokrit diizeyi >%44 ise ve ilk 24 saat i¢inde
degeri diismiiyorsa, bu ikisinin varligi organ yetmezligi ve nekrotizan pankreatitin iyi

bir prediktorii olarak tanimlanmistir (75).

Ure degeri hematokrit ile beraber intravaskiiler voliimiin degerlendirmesinde,
dolayisiyla da sivi tedavisinin takibinde kullanilabilir. Yapilan bir ¢alismada akut
pankreatit tanili 1043 hasta incelenmis ve kan iire nitrojeni (BUN) 20 mg/dl’den
yiiksek olan hastalarda mortalite riskinin arttigi gorilmistiir (77). Benzer sekilde
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yiiksek kreatinin degeri ilk 48 saatte, pankreatik nekroz gelisiminin kuvvetli bir
gostergesidir. 129 hastay1 kapsayan bir ¢aligmada, ilk 48 saatte bakilan kan Kreatinin
diizeyi >1,8 mg/dL olan hastalarda nekroz varliginin pozitif prediktif degeri %93
olarak tespit edilmistir (77, 78).

Yapilan bir ¢aligmada eritrosit sedimantasyon hizinin (ESH) bagvurudan
sonra 36. saatte 60 mm/saatten biiyliik saptanmasi, siddetli pankreatit riskini
belirlemede %86 duyarli, %57 6zgiil olarak tespit edilmistir. ESH 6l¢iimiiniiniin
avantajlar1 basit, ucuz ve kolay ulasilabilir olmasi iken; yas, cinsiyet ve hematokrit

diizeyine baglh degisiklik gostermesi dezavantajlaridir (79).

Akut pankreatitte sistemik inflamatuvar yanita bagli olarak 16kositoz
goriilebilir. Serum aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT)
seviyeleri biliyer etiyolojide belirgin artis gosterirken alkole bagli pankreatitte de
hafifce artabilir. ALT degerinin 150 IU/L iizerindeki degerleri bize tanida daha gok
biliyer nedenleri diistindiiriir. Yapilan bir metaanalizde ALT nin 150 IU/L {izerindeki
degerlerinin akut tasli pankreatiti gdstermedeki pozitif prediktif degeri %95 olarak
tespit edilmistir (80).

Hiperglisemi genellikle hastaligin erken donemde goriilebilir. Hastaligin
prognuzunun belirlendigi modellemelerde kullanilan bir diger laboratuvar
bulgusudur. Hipergliseminin nedeni olarak rolatif insiilin yetersizligi 6n planda
diistiniilmektedir. Kandan dl¢iilen alkalen fosfataz (ALK), gama glutamil transferaz
(GGT) ve bilirubin diizeyleri de biliyer nedenli pankreatitlerde daha belirgin olmak
tizere inflamasyonun ortak kanali etkilemesi nedeniyle tiim pankreatitlerde

goriilebilir (81).

Akut pankreatit etiyolojisinin hiperkalsemi oldugu vakalar haricinde, serum
kalsiyum diizeyi diisiik tespit edilebilir. Nedeni net anlagilamamakla birlikte,
hipokalsemi gelisiminde baz1 teoriler diisiiniilmektedir. Hastaligin erken doneminde
yag nekrozu bolgelerinde kalsiyum tuzu birikimine bagl gelisen sabunlagma sonucu
kalsiyum tiiketimi ve gecici hipomagnezemi One siiriiliirken, ge¢ doneminde ise
sepsiste dolagimda katekolaminlerin ¢ogalmasi sonucunda kalsiyumun hiicre igine

alinmasinin artmasi one siiriilmektedir (82-84).
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Akut pankreatit tanili olgularin takibinde parmak ucu saturasyon takibi ve
arteriyel kan gazi analizleri de sik kullanilan yontemlerdir. Calismalarda parmak ucu
oksijen saturasyonunun %92’nin altinda veya kan gazi parsiyel oksijen basincinin 60
mmHg’mn altinda saptandigi vakalarda %44 oraninda siddetli akut pankreatit

gelistigi gosterilmistir (85).

Pankreatit tanis1 ve siddetinin belirlenmesinde rolii arastirilmaya devam
etmekte olan bir ¢ok belirteg¢ vardir. Bunlardan bazilari; idrar tripsinojen aktivasyon
peptidi, polimorfoniikleer elastaz, prokalsitonin, prokarboxipeptidaz-B, pankreatik-
associated protein, karboxipeptidaz-B aktivasyon peptid, fosfolipaz A-2, serum
tripsinojen-2, serum amiloid protein-A, platelet aktive edici faktor, substans P, timor
nekrozis faktor-alfa veya soluble tiimor nekrozis faktor reseptorii, interlokin 1, 6, ve

8 ve ¢esitli genetik polimorfizmlerdir (86).

2.3.4.3. Radyolojik Bulgular

Direk karin ve akciger grafileri: Hafif 6dematéz pankreatitlerde belirgin
bulgu tespit edilemezken ciddi vakalarda en sik goriilen bulgu pankreasa komsu izole
bir barsak ansinda dilatasyondur (sentinel loop belirtisi). Inflamasyona komsu olan
kolon segmentinde gelisen spazma bagli olarak; gaz dolu sag kolon ya da transvers
kolonda ani bir kesilme goriilebilir (cut-off belirtisi). Hastanin klinigine goére
generalize ileus tablosuda goriilebilir. Nadiren pankreas kalsifikasyonu ve safra
taglarida goriilebilir. Akciger grafisinde ise sol diyafram yiiksekligi, sol veya bazen

bilateral plevral effiizyon veya atelektazi goriilebilir (12, 87).

Ultrasonografi (USG): Batin USG safra kesesi ve safra yolu taslarinin
incelenmesinde kullanilan en duyarli tekniktir. Safra taslarmin gosterilmesinde
sensitivitesi neredeyse %100°diir. Calismalarda USG’nin akut pankreatite bagl
degisiklikleri %33-90 oraninda gériintiileyebildigi bildirilmistir. Odematdz, genislemis
bir pankreasi, peripankreatik sivi koleksiyonu ve psddokistleri gosterebilir. Dezavantaj
kolon gazinin arka lokalizasyonunda kalmasi nedeniyle her zaman goriinti
almamamasidir (12, 87-89). Endoskopik USG, batin USG ve BT ile saptanmayan ¢ok
kiigiik taslarin dahi tespitinde basarili bir yontemdir. Radyasyona maruz kalma
gerekliligi olmamasi, minimal invaziv ve giivenli bir girisim olmasi avantajlar1 iken bir

¢ok merkezde hala uygulanamiyor olmasi ise dezavantajidir (90).
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Bilgisayarli tomografi (BT): Akut pankreatit tanisinda ve siddetinin
belirlenmesinde en faydali goriintiileme yontemidir. Tan1 asamasinda, klinik agidan
siddetli akut pankreatit tablosu gosteren vakalarda, 72 saatlik konservatif tedavi ile
klinik olarak hizli diizelme gostermeyen ve komplikasyondan siiphe duyulan
hastalarda ¢ekilmelidir. BT goriintilleme yapilan hastalarda normal pankreas,
pankreatik 0dem, peripankreatik inflamasyon, pankreatik veya peripankreatik sivi
koleksiyonu, apse ve psodokist formasyonu ile pankreasin anatomik varyasyonlari
goriilebilir. Komplikasyon gelisen olgularin mortalitesinin yiiksekligi sebebi ile

komplikasyonlarin erken tespit ve tedavisi i¢in olduk¢a faydali bir goriintiilemedir
(88, 89, 91, 92).

Manyetik rezonans goriintileme (MRG): Akut pankreatit tani ve
evrelemesinde basarili, noninvazif, BT’ye alternatif bir metoddur. BT’ye gore
uistiinliikleri; daha az olan nefrotoksisite riski, sivi koleksiyonu, abse, nekroz, hemoraji,
psodokist ayrimini daha basarili yapmasi ayrica MRCP’de pankreatik kanal ve safra
kanallarinin daha net goriintiilenmesidir. Radyasyon igermedigi igin gereklilik halinde
tekrarlayan sik cekimler yapilabilir. Ozellikle BT’de kullanilan iyotlu Kkontrast
maddeye karst bilinen allerji varliginda, gebelerde veya bobrek hastaligi varligi
durumlarinda tercih edilmelidir. Calismalarda BT ile karsilastirildiginda basari

oranlarinin benzer ya da daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (89).

Endoskopik retrograd kolanjio-pankreatiko grafi (ERCP): Ozellikle
idiopatik akut pankreatit olgularinda etiyolojinin tespitinde faydalidir. Calismalarda
idiopatik pankreatit hastalarinda ERCP ile 9%30-50 oraninda etiyolojinin
aydimnlatilmis oldugu goriilmistiir. ERCP ile duktal darlik, ampuller timor benzeri
etiyolojiler tespit edilebilir. Tedavide, 6zellikle kolanjit ile birlikte olan pankreatit
olgularinda, erken donemde olduk¢a faydali olup bu hastalarda sfinkterotominin

rekiirrensi azalttig gosterilmistir (12, 93, 94).

2.4. Akut Pankreatitin Siddetinin Degerlendirilmesi

Siddetli akut pankreatiti (SAP) tanimak onemlidir. SAP hastalarin yaklasik
%10-15’inde goriliir, yiikksek mortalite ve morbidite ile iliskilidir. Hastanin ilk

degerlendirilmesinde, hastaligin siddetini belirlemek ve klinik sonlanimlar1 hakkinda
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fikir sahibi olmak gerekir ¢iinkii hastaya ileri goriintiileme yontemlerinin kullanilip
kullanilmayacagi, yogun bakim yatisi yapilip yapilmayacagi, agresif bir tedavi
uygulanip uygulanmayacagi kararlar1 hastaligin siddetine gore belirlenecektir. Bu

nedenle gesitli skorlama sistemleri gelistirilmistir (19, 95, 96).

2.4.1. Ranson Kriterleri

Ranson Kriterleri prognozu degerlendirmeye yonelik en sik kullanilan ve en
¢ok bilinen klinik kriterlerden biridir. 1976'da Ranson ve arkadaslar1 tarafindan akut
pankreatit siddetini degerlendirmek icin ¢oklu klinik, biyokimyasal ve hematolojik
verilerin retrospektif olarak degerlendirilmesiyle tanimlanmistir. Baslangigta toplam
11 parametre olan bu objektif kriterlerin 5’i hastanin ilk basvurusu esnasinda, geri
kalan 6’s1 ise basvurudan 48 saat sonra Olgiilmekteydi. Zamanla kriterler 10’a
diistiriilerek biliyer pankreatite uygun hale getirilmistir (Tablo 2). Ranson
kriterlerinde her bir parametreye bir puan verilir, skor arttik¢a prognoz kdotiilesmekte
ve mortalite artmaktadir. Toplam puani 3'den az olan hastalar hafif pankreatit
grubuna girer ve mortalite %1.2 iken major komplikasyon insidanst %3.7 olarak
bulunmustur. Ug veya daha fazla puan alan hastalar siddetli pankreatit grubuna girer
morbidite ve mortalite oran1 %62’lere kadar g¢ikmaktadir. Hastaligin siddetini
degerlendirmede basarili olsa da, kriterlerin sayisinin ¢oklugu, tam puanlama igin 48
saatlik siire gerekmesi, akut Odematdz, interstisyel pankreatit ve nekrotizan
pankreatit ayiriminin kesin olarak yapilamamasi bu sistemin yetersizligidir (18, 97-
101).
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Tablo 2. Ranson Kriterleri (102).

Basvuru aninda

Non biliyer pankreatit

Biliyer pankreatit

Yas > 55

Yas > 70

WBC > 16000/mm3

WBC > 18000/mm3

Glukoz > 200 mg/dl

Glukoz > 220 mg/dI

AST > 250 IU/L

AST > 250 IU/L

LDH > 350 1U/L

LDH > 400 1U/L

48. s

aatte

Non biliyer pankreatit

Biliyer pankreatit

Hematokritte diisme > %10

Hematokritte diisme > %10

Baz acig1 > 4 mEq/L Baz acig1 > 5 mEq/L
S1v1 replasmani > 6L S1vi replasmani > 4L
BUN artis1 > 5 mg/dL BUN artig1 > 2 mg/dL
Kalsiyum < 8 mg/dl Kalsiyum < 8 mg/dl
Pa02< 60 mmHg

2.4.2. APACHE-II Skorlamasi

APACHE-II skorlamas1 akut pankreatit tanil hastalarda yogun bakim yatis ve

mortalite riskini ongormede kullanilmakta olan bir skorlamadir. Skorlamada yas,

rektal yoldan 6l¢iilen ates, kalp hizi, ortalama arter basinci, arteryel pH, PaOz2, serum

sodyum, serum potasyum, serum Kkreatinin, hematokrit, beyaz hiicre sayisi, Glasgow

Koma Skalasi gibi parametreler kullanilarak hesaplama yapilir (Tablo 3).

Skorlamanin bagvuru esnasinda puanin 7’den biiyiik olmas1 siddetli pankreatiti %65

duyarhilik, %76 6zgiilliik ile ifade ettigi gosterilmis. APACHE-II skorlamasi1 sadece

bagvuru esnasinda degil hastanede kalis sirasinda tekrar edilebilir.

Skorun

dezavantaji kompleks bir puanlama olmasi ve akut pankreatit igin spesifik bir

puanlama olmamasidir (103-105).
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Tablo 3. APACHE Il skorlama sistemi (106).

PUANLAMA +4)| (+3) (+2) (+1) 0 (+1) (+2) (+3) (+4)
Rektal ates >41 | 39-40.9 - |385-38.9| 36-38.4 [34-35.9| 32-33.9 | 30-31.9 |<29.9
Ortalama Kan Basma | >160 | 130-159 | 110-129 - 70-109 - 50-69 - <49
Nabiz / dk >180 | 140-179 | 110-139 - 70-109 - 55-69 | 40-54 | <39
Solunum hizy/dk >50 | 35-49 - 2534 | 12-24 | 10-11 6-9 - <5
Oksijenasyon >500

a)Fi02 >0.5 350-499 | 200-349 - <200 - -

b)Fi02 <0.5 - - - - >70 61-70 - 55-60 | <55
Arteriyel pH >7.7(7.6-769| - 55-59 |7.33-7.49| - |7.25-7.32|7.15-7.24|<7.15
Serum K >7 | 6-6.9 - 55-5.9 | 3.5-54 | 3-34 | 2529 - <25
Serum Na >180 | 160-179 | 155-159 | 150-154 | 130-149 - 120-129 | 111-119 | <110
f{éi“?;?sf/igg) >35| 234 | 1519 - 0.6-14 | - <0.6

Hematokrit >60 - 50-59 | 46-49 | 30-45 - 20-29 - <20
Lokosit >40 - 20-39.9 | 15-19.9 | 3-14.9 £ 1-2.9 - <1
g{g}?gm oy >52 | 4151 | - 3240 | 22-31 - 1821 | 1517 | <15

2.4.3. Imrie Kriterleri

Imrie ve arkadaglar1 tarafindan gelistirilmistir. Akut pankreatit siddetini
degerlendiren bu prognostik kriterler esasinda Ranson kriterlerinin modifiye edilmis
halidir. Bu skorlama basvurudan 48 saat sonra, her bir kriter [Yas > 55, WBC >
15,000/mm3, Glukoz > 180mg/dL (diyabeti olmayanlarda), LDH > 600U/L, Ca < 8
mg/dL, PaO2 < 60mmHg, albumin < 3.2gr/dL, Ure > 45mg/dl] i¢in 1 puan verilerek
hesaplanir; 3 puanin altinda mortalite %3’tiir, 3 veya daha fazla puanin olmasi

hastada kotii prognoz lehine degerlendirilir (107).

Imrie skorlama sisteminin; siddetli akut pankreatitte duyarliligi %71,
ozgilligi %78; organ yetmezliginde duyarlihigi %76, ozgilligi %74.5; pankreatik
nekrozda duyarliligt %64.7, ozgilligli %63.6; mortalitede duyarliligt %100,
ozgiilligii %58.7 saptanmistir. Imrie kriterlerinin 48 saatte hesaplanmasi ve yapilan
bazi ¢alismalarda siddetli akut pankreatit olan hastalarin %30'unu atlamis olmasi

kisitliliklarindandir (108, 109).
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2.4.4. BISAP (Bedside index of severity in acute pancreatitis)

Wu ve arkadagslan tarafindan 2000-2001 yillar1 arasinda gelistirilen, yatak
basi akut pankreatit siddet indeksi; ucuz, kolay, siddetli akut pankreatite gidecek
hastalar1 erken donemde belirleyen, dnemli bir skorlama sistemidir. BISAP skorunu
hesaplamak i¢in gerekli olan parametreler; hastanin klinik bulgular1, temel laboratuar
testleri ve akciger grafisidir. Kriterler yirmi dordiincii saatin sonunda hesaplanir
(Tablo 4). Her parametre 1 puan alir, O puan alan hastalarda mortalite oran1 %1’lerin
altindayken 5 puan alan olgularda %?22’lere kadar artmaktadir. BISAP skorlama

sisteminin dezavantaji gecici organ yetmezligini, kalic1 olarak gérmesidir (79, 110,
111).

Tablo 4. BISAP kriterleri (112).

Kan tire azotunun 25 mg/dL nin tizerinde olmasi

Mental durum degisikligi (GKS <15)

Yasin 60’1n lizerinde olmasi

Gorilintiilemede plevral eflizyon olmasi

OB | W | NP

Iki veya daha fazla SIRS kriterinin olmasi

2.4.5. BT Siddet Indeksi (Balthazar Skoru)

Akut pankreatit tanili hastalarda BT yi degerlendirme ve siiflama amaciyla
Balthazar tarafindan gelistirilmistir. BT de s1v1 koleksiyonu bulunmasi, inflamasyon
ve nekroz derecesine gore skorlama yapmaktadir. BT siddet indeksinde puan >5 olan
hastalarda 5’ten kii¢iik olan hastalara gore; 6liim yaklasik 8 kat, hastane yatis siiresi
17 kat, nekrozektomi 10 kat daha fazla tespit edilmistir (113, 114).

2.5. Akut Pankreatit Siniflamasi

[k defa uluslarasi pankreatit siniflamas1 1963 yilinda yapilmis ve sonrasinda
cesitli siniflamalar giindeme gelmistir. Giinlimiizde aktif olarak kullanilan Atlanta
siiflama sistemi 1993 yilinda Atlanta Sempozyumu’ndan sonra uygulamaya

girmistir. O donemde hafif ve siddetli akut pankreatit diye iki sinifa ayrilmis ancak
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2013’te revize edilerek kalic1 organ yetmezligi olmadan lokal komplikasyonlar ile

karakterize bir ara sinif tanimlanmaistir.

Revize Atlanta siniflama sistemine gore akut pankreatit baslica iki gruba

ayrilmaktadir;

1. Ayirt edilebilir doku nekrozu olmaksizin, pankreas parankimi ve
peripankreatik dokularin akut inflamasyonu ile karakterize akut

interstisyel 6demat6z pankreatit.

2. Pankreas parankim nekrozu ve / veya peripankreatik nekroz ile

karakterize nekrotizan akut pankreatit.

Atlanta siniflama sisteminde siddetine gore akut pankreatit asagidaki gibi

ayrilir:

1. Organ yetmezligi ve lokal veya sistemik komplikasyonlar olmamasi

ile karakterize hafif akut pankreatit.

2. Gegici organ yetmezligi (48 saat iginde diizelir) ve / veya kalic1 organ
yetmezligi (> 48 saat) olmaksizin lokal veya sistemik

komplikasyonlar ile karakterize orta siddetli akut pankreatit.

3. Bir veya birden fazla organi tutabilen kalici organ yetmezligi ile

karakterize siddetli akut pankreatit.

Ranson skorunun 3 veya 3’ten fazla olmasi ve APACHE II skorunun 8 veya

8’den daha yiiksek olmasi da siddetli AP gostergeleri olarak degerlendirilmistir (19,
115, 116).

2.6. Akut Pankreatitte Komplikasyonlar

Akut pankreatitin hastalik seyrinde gelisebilecek komplikasyonlar lokal ve
sistemik olarak baslica iki ana kategori altinda incelenebilir.

2.6.1. Lokal Komplikasyonlar

Pankreas pseudokisti: Akut pankreatitte en sik karsilasilan lokal
komplikasyondur. Yaklasik olarak, pankreatit tanili olgularin %2-10"unda gorildigi
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bildirilmistir. Klinik olarak akut pankreatit tanis1 sonras1 gegmeyen kiint vasifta karin
agrist ve ileus tablosu ile karsimiza g¢ikar (117). Cogunlukla hastaligin ikinci
haftasindan Once ortaya ¢ikmaz. Tanisinda kan amilaz diizeyi klinisyene fikir veren
onemli bir bulgudur. Akut pankreatitin klinik olarak gerilemesine ragmen kan amilaz
diizeylerinin 10 giinden daha uzun yiiksek kalmasi veya kan amilaz diizeyinin
geriledikten sonra tekrar yiikselmesi pseudokist lehine diistintilmelidir. Kistler altinci
haftaya kadar spontan gerileyebilir sonrasinda genellikle gerileme beklenmez ancak
bazi klinisyenler spontan gerilemenin goriilmesi i¢in 3 aya kadar beklenmesi
gerektigi goriisiinii savunmaktadir. Kist 5 cm‘den kiigiik ise ERCP yaparak kanal ile
kist arasinda iliski olmadif1 arastirilabilir. Iliski varsa genellikle cerrahi girisim
gerekir, iliski yoksa girisim yapilmadan takip edilebilir. Biiyiik kistlerde ve takip ile
kendiliginden gerilemeyen Kistlerde radyoloji veya endoskopi klavuzlugunda drenaj
yapilmalidir. Hastaya operasyon planlanir ise; islem Oncesi kist duvarinin

olgunlagmasi i¢in en az alt1 hafta beklenmesi onerilir (19, 118-120).

Pankreatik abseler: Pankreas psodokistlerinin veya pankreas nekrozunun
enfekte olmasiyla meydana gelir. Akut pankreatit tanili hastanin takibinde klinik
olarak hastada ates yiiksekligi, karin agrisi, muayenede ele gelen kitle, laboratuarda
16kositoz ve crp yiiksekligi klinisyenin pankreatik abseyi diistinmesini gerektiren
bulgulardir. Kesin tani radyolojik incelemede absenin karakteristik goriiniimiiniin
tespiti veya abse i¢inden aspire edilen materyelden gonderilen kiiltiirde tireme olmasi
ile konulur. Tedavi drenaj veya cerrahi girisim ile olur. Hastaya tani sonrasinda

hizlica uygun antibiyoterapi baglanmalidir (19, 117-119).

Pankreas nekrozu: Pankreasin parankiminde, cogunlukla lokal ya da diffiiz
peripankreatik yag doku ile iliskili, 6lii dokularin bulunmasi olarak tanimlanir (121).
Pankreatitin siddeti degisken bir komplikasyonudur. Tanisinda dinamik BT altin
standarttir. Cogunlukla 7- 10 giin kadar steril seyrettigi diisiiniilmektedir. Nekroz
tanist sonrasinda enfeksiyon varligi degerlendirilmelidir. Bunun i¢in ince igne
aspirasyon biyopsisi tercih edilebilir. Nerkroz steril ise konservatif tedavi ile takibi
onerilir. Nekroz sonrasi hastada multi organ yetersizligi tablosu gelisir ve klinikte

diizelme olmaz ise hastaya cerrahi debridman uygulanmasi 6nerilir (19, 117-119).
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2.6.2. Sistemik Komplikasyonlar

Akut pankreatit tanili hastanin takibinde ¢esitli sistemik komplikasyonlar ile
karsilagilabilir. Bu komplikasyonlarin erken donemde tanis1 ve etkin tedavisi

mortalite riskinde belirgin bir diisiis yapacaktir.

Akut pankreatitin onemli sistemik komplikasyonlarindan biri solunum
yetmezligi ile sonuclanan akut respiratuvar distress sendromu (ARDS)’dir. Bu
komplikasyon mortalitenin en az {igte birinden sorumlu tutulmustur. Akut pankreatit
ile takip edilen hastalar asemptomatik dahi olsa yapilan ¢aligmalarda {igte ikisinde
cesitli diizeylerde hipoksi saptanmistir. Kan gazinda arteryel oksijen basincinin 60
mmHg’ nin altinda olmasi ciddi solunum yetersizliginin gostergesi olup bu durum bir
calismada, akut pankreatitli hastalarin yaklasik %45’inde tespit edilmistir. Erken
donemde, akciger grafisinde herhangi bir bulgu saptanmayabilir. ARDS alveolo-
kapiller membranin fonksiyonunlarinin bozulmasi neticesinde meydana gelir.
Alveoler makrofajlardan salinan IL-8’in solunum yetersizliginin meydana gelmesi ile
iligkili oldugu bildirilmistir. IL-8, nétrofillerin alveollere go¢ etmelerine, elastaz ve
kollagenaz gibi enzimlerin serbestlenmesine ve alveolo-kapiller membranin

bozulmasina yol agar.

ARDS etiyolojisinde baska bir tetikleyici olay hastada dissemine
intravaskiiler koagiilopati (DIK) ve fosfolipaz-A sebebiyle ortaya ¢ikan membran
hasaridir. ARDS’de akut pulmoner hasar olusumunda asidoz, hipovolemik sok,
fibrinoliz inhibisyonu durumlarinda olusan mikrotrombiisler ve kompleman

sisteminin aktivasyonunun da rol alabilecegi bildirilmektedir (17, 65, 122, 123).

Kardiyovaskiiler komplikasyonlar akut pankreatitin seyri sirasinda meydana
¢ikabilir. En sik goriilen bulgular hipovolemi ve hipotansiyondur. Akut pankreatitte
bradikinin salinimin artis1 vaskiiler permeabliteyi arttirir, prostaglandin seviyesinin
yiikselmesi ise vazodilatasyona neden olur. Bu nedenlerle ve hastalik esnasinda
dokulara ve peripankreatik alana sizan sivi neticesinde hipovolemi ortaya ¢ikar.
Hipovolemi uygun sivi resiisitasyonu ile oOnlenebildigi i¢in sivi resusitasyonu
tedavide onemli bir yer tutar. Perikardiyal eflizyon, perikardit, aritmiler, kalp ileti
bozukluklari, Q-T ve T degisiklikleri akut pankreatit sirasinda karsilagtigimiz diger

kardiak komplikasyonlardir. Akut miyokard enfarktiisii pankreatit esnasinda
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gelisirse, benzer semptomlarin pankreatit semptomlar: ile karisabilecegi igin

klinisyen tarafindan akilda bulundurulmalidir (122, 123).

Nedeni tam olarak bilinmeyen safra yolu tikaniklar1 neticesinde akut
pankreatit esnasinda hastalarin bir boliimiinde sarilik gelisir. Sarilik gelismesinin bir
nedeni de DiK’e ve intraabdominal kanamaya bagli hemolizdir. Kolesistit, akut
pankreatitli olgularda goriilen bir baska komplikasyondur. Akut pankreatit tanili
hastalarda portal, splenik veya hepatik ven trombozuna bagli portal hipertansiyon
goriilebilir. Tleus, akut pankreatit sirasinda etkilenen gastrointestinal sistemin dnemli
bir komplikasyonu olup, ciddiyeti akut pankreatit ataginin ciddiyeti ile benzerdir.
Hastanin pankreatit klinigi hafif ise ileus 2-3 giin igerisinde gerilerken, agir
pankreatit olgularinda bu doénem daha uzun siirebilir. Abse, psodokist veya
intramural hematomun mekanik basisi, barsak tikanikligina neden olabilir. Hastalarin
%2’sinde siddetli iist gastrointestinal sistem kanamasi goriilebilir. Onemli bir

mortalite nedenidir.

Hastaligin seyrindeki hipovolemi neticesinde oligiiri ve aniiriyle giden renal
komplikasyonlar goriilebilir. Akut pankreatitte goriilen hipovolemi, sepsis, hipoksi,
endotoksemi ve DIK; tiibiiler/kortikal nekroza yol acarak bobrek yetersizligi
gelismesine neden olabilir. Ayrica enflame pankreastan salinan trombosit aktive
edici faktor (PAF) vazokonstriksiyon etkisiyle bobrek kan akimini ve dolayisiyla da
glomeriiler filtrasyonu azaltarak bobrek hasarina neden olabilir. Akut bobrek

yetersizligi nadir goriilmekle birlikte 6nemli bir sistemik komplikasyondur.

Multi organ yetersizligi (MOF) akut pankreatit tanili hastalarin takibinde
yaklagik %20 oraninda goriilebilen bir komplikasyondur. MOF gelisiminde yas, lokal
komplikasyonlarin varligi, hastanin pankreatit digt hastaliklari ve sistemik
enfeksiyonlar rol oynar. Ozellikle sistemik enfeksiyonlar ve salinan endotoksinler
fizyopatolojide yer almaktadir. Endotoksemi kompleman sistemini ve koagiilasyon
kaskadi tizerinden etki eder; vazoaktif kininlerin ve monontikleer fagositlerden IL-1,

IL-6, IL-8 ve tiimor nekrotizan faktor salinmasina neden olur (17, 65, 122, 123).
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2.7. Hematolojik Parametreler

2.7.1. Ortalama Trombosit Hacmi (MPV)

MPV trombosit bliylikliiglinii degerlendirmede kullanilan bir parametre olup
trombosit fonksiyonunun ve aktivasyonunun da dolayli bir gostergesidir (124).
Dolasimdaki plateletlerin hacminin femtolitre cinsinden gostergesidir. PLT sayisi ile
MPV diizeyi arasinda saglikli insanlarda ters orant1 vardir. Trombosit sayis1 azaldiginda
trombopoetin uyarilir, trombopoetin megakaryosit iiretimini artirir. Artmig megakaryosit
tiretimi nedeniyle kemik iliginden, trombositlere gére daha biiyiik olan megakaryositler
periferik dolasima geger. Yani trombositopenilerde dolasimda artan megakaryositlere
bagli olarak MPV artar. Trombositler, hacimleri ne kadar biiyiikse hemostatik olarak o
derece aktiflerdir (125, 126). MPV’nin trombosit fonksiyonunun ve aktivasyonunu
dolayli bir gostergesi olmasinin mekanizmasi da ayni sekilde biiyiik trombositlerin
daha aktif olmalaridir (127). MPV’nin inflamasyonda artisida trombositlerin
tiketilmesi sonrasi yeni, geng biiyiikk trombositlerin tiretilerek kana salinmasi ile
iligkilendirilmistir. MPV’nin normal aralifi, kan alinan tiipte antikoagiilan olarak
sodyum sitrat kullanildiginda 4,5- 8,5 fL (femtolitre) iken etilendiamin tetraasetik
asit (EDTA) kullanildiginda; 7-13 fL’dir (128). Literatiirde MPV ile inme, pulmoner
emboli, kanser, pankreatit, sepsis, iilseratif kolit, diyabet, hipertansif kriz, ankilozan
spondilit ve romatoid artrit gibi bircok hastalik arasinda iliski arastirilmistir (126,
129). Yiiksek MPV degerinin kardiyovaskiiler hastaliklarda bagimsiz bir risk etkeni
olabilecegini bildiren g¢alismalar vardir (130). MPV diizeyinin artisi, miyokard
enfarktiisii ve serebrovaskiiler olaylarda kotii prognoz gostergesidir (129, 131). MPV
ile akut pankreatit iliskisi iizerine yapilan bir caligmada ise MPV diizeyinin akut
pankreatitli hastalarda kontrol grubuna gdre anlamli derecede yiiksek saptandigi ve
artmis MPV seviyesinin akut pankreatitin teshisi i¢in bir marker olabilecegi

diistiniilmiistiir (132).

2.7.2. Notrofil / Lenfosit Oram1 (NLO)

Beyaz kiire, notrofil ve lenfosit diizeyleri sistemik inflamasyonun birer
belirtecidir ve bu hiicreler birgok inflamatuar hastaligin patogenezinde rol

almaktadir. NLO nétrofil degerinin, lenfosit degerine boliinmesi ile elde edilen bir
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endeks olup, degisik arastirmalarda diger enflamatuvar belirtecler ile birlikte
calisilmig ve enflamasyonun iyi bir gostergesi oldugu tespit edilmistir (133, 134).
NLO giiniimiizde hem akut inflamasyonu gosteren noétrofil artistnin hem de
fizyolojik stresi gosteren lenfosit diisiisiiniin etkilerini beraber yansitan bir parametre
olarak kabul edilmektedir (135). Baz1 ¢alismalarda NLO’daki artisin; strese sekonder
artan kortizol salimimina bagli olarak diisen lenfosit sayisi ile iligkili oldugu
saptanmistir (136). Baz1 ¢alismalarda ise NLO artistnin sistemik inflamasyonda
salimimi artan proinflamatuar sitokinlerle, 6zellikle tiimor nekrotizan faktor-alfa ve
interlokin-6 ile iligkili oldugu 6ne siirilmistiir (137, 138). NLO’nun normal araligi
tizerinde heniiz tam bir konsensus olmasada genellikle 1,5 ile 2 aras1 olarak kabul
edilmektedir (139, 140). Esasinda inflamatuar bir siire¢ olan akut pankreatitinde
NLO iliskisi tlizerine cesitli caligmalar yapilmistir. Han ve arkadaglarimin 2017
yilinda 1639 akut pankreatit tanili hasta ile yapmis oldugu g¢alismada; NLO ile
Ranson skoru ve hastanede yatis siireleri kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli
sekilde pozitif korelasyonlart oldugu goriilmiis ve NLO’nun siddetli akut pankreatiti
tanimada kullanilabilir bir parametre olabilecegi diisiiniilmustir (141). Zhang ve
arkadaglarinin 2016 yilinda 974 hasta ile yapmis oldugu bir ¢alismada ise; akut
pankreatit tanilt hastalarda bagvuru esnasinda bakilan NLO diizey yiiksekliginin
kalic1 organ yetmezligini, yogun bakim iinitesinde uzun yatist ve hastane igi
mortaliteyi gostermede bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi tespit edilmistir (21).
NLO iizerinde akciger, bobrek, mesane, over maligniteleri ve hepatoma nedeniyle
karaciger nakli uygulanmis olgularda ¢alismalar yapilmis; toplam yasam siiresiyle
iliskisi oldugu ve malignitelerde NLO artisinin 6zgiil oldugu sonucuna varilmistir
(142). Kanser tanili hastalarda NLO yiiksek ise kanserin kotii prognozla seyrettigi
tespit edilmis ancak arasindaki iligkiye ait mekanizma heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir. Bununla birlikte etiyolojisinde tiimor hiicrelerinin myeloid
bliylime faktorleri (6rnegin; graniilosit koloni stimulan faktor, interlokin-1,
interlokin-6, timor nekrotizan faktor-alfa gibi) salgilayarak beyaz kiire ve notrofil

yiiksekligine sebep olarak NLO’yu artirdig1 diistiniilmektedir (143).
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2.7.3. Platelet / Lenfosit Oram (PLO)

PLO 6nemli bir inflamatuar belirtectir (144). Malignite tanili hastalarda koti
prognoz ve artmis PLO iligkisi, kanser hiicrelerinin neden oldugu inflamatuar
stireclerle ilgili oldugu disiiniilmektedir (145, 146). Baz1 giincel ¢alismalarda PLO
ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda yakin iliski oldugu gosterilmistir (146). Non-
ST miyokard enfarktiisii tanili 619 hastada yapilmis olan bir ¢alismada PLO’nun
normale gore yiiksek olmasinin mortalite ile pozitif korelasyon gosterdigi ve PLO
176°dan fazla olan hastalara ikili antitrombosit tedavinin tekli tedaviye gore
mortaliteyi azalttigi gosterilmistir (145). PLO ile akut pankreatit iligkisi {izerine
yapilan bir ¢alismada ise PLO diizeyinin siddetli akut pankreatit vakalarinda, hafif
akut pankreatit vakalarina gore anlamli derecede yiiksek saptandigi ve artmis PLO
seviyesinin siddetli akut pankreatitin bagimsiz prediktorlerden biri olabilecegi

distintilmustiir (147).

2.7.4. Eritrosit Dagihm Genisligi (RDW)

Eritrosit boyutlarindaki heterojenite (anizositoz) RDW olarak adlandirilir.
Eritrosit boyut dagilim egrilerinden elde edilen RDW hemogram Ol¢iim
parametrelerinin rutin bir par¢asidir. RDW artis1 eritrosit hacminde variabilitede artig
oldugu manasina gelir. RDW diizeyi, eritrosit hacminin standart sapmasinin ortalama
eritrosit hacmine oranmin 100 ile ¢arpilmasi ile hesaplanir. En sik demir, B12
vitamini ya da folat gibi besinlerin eksikliklerinde ortaya ¢ikar (148). RDW’nin
normal araligt %11-%14,5 arasindadir (149, 150). Yapilan bazi calismalarda;
inflamasyon ve oksidatif stresin eritrosit hemostazini bozarak RDW yiiksekligini
yapan olasi neden oldugu gosterilmistir (151, 152). Inflamasyonun hem demir
metabolizmasin etkileyerek hem de eritrositlerin Omriinii ve eritropoitine olan

yanitin1 azaltarak RDW yiiksekligine sebep oldugu diisiiniilmektedir (150, 153, 154).

Avrupa Kalp Cemiyeti’nin 2012°de yayinladig kalp yetmezligi kilavuzunda;
RDW diizeyi yiiksekligi, akut ve kronik kalp yetmezliginde, anemiden bagimsiz
olarak artmig morbidite ve mortalitenin giiglii ve bagimsiz gostergelerinden biri

olarak yerini almistir (155, 156). RDW ile akut pankreatit iliskisi lizerine yapilan bir
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calismada ise RDW diizeyinin akut pankreatit vakalarinda mortaliteyi dngormede

giiclii bir parametre oldugu tespit edilmistir (27).

Yapilan genis katilimli bir ¢alismaya gore yiiksek RDW seviyeleri herhangi
bir nedene baglh 6liim riskini de artirmaktadir. Kanser nedeniyle olan oliimler ve
kronik alt solunum yolu hastaliklarina bagl 6liimler de bunlara dahildir (157). Ayni
calismaya gore RDW’deki her % 1’lik artigin, tiim nedenlere bagli 6liim oranin1 %
22’kadar arttirdigi gozlenmistir. RDW yiiksekligi ile morbidite ve mortalite artisi
arasindaki fizyolojik mekanizma tam olarak aydinlatilamakla beraber yukarida
bahsettigimiz inflamasyonun eritrosit hemostazini bozmasi ile ilgili mekanizma
suglanmaktadir (150-154).

29



3. MATERYAL METOD

3.1. Arastirmamn Tipi

Calismamiz tek merkezli, retrospektif bir galismadir.

3.2. Etik Kurul Onay1

“Akut Pankreatit Tanili Olgularda, Basvurudaki Notrofil/Lenfosit Orani ile
Klinik Seyir Arasindaki Iliskinin Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi” isimli tez
konusunun T.C. Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu Baskanlig: tarafindan 11.03.2018 tarihli, 72867572.050.01.04-39472

say1l1 karari ile etik kurallara uygun oldugu goriilmiistiir.

3.3. Arastirmanin Orneklemi ve Hastalarin Secimi

Arastirmamiz i¢in 01.01.2016 ve 01.01.2019 tarihleri arasinda Siileyman
Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji Servisine akut
pankreatit tanisi ile yatisi yapilmis olan 18 yas istii hastalarin demografik, klinik,
laboratuar, radyolojik verileri retrospektif olarak toplanmig, SPSS 22 (Statistical
Package for the Social Sciences, version 22.0) programina kaydedildilerek analiz
edilmistir. Arastirma, Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari

Anabilim Dal1 Departmani’nda gergeklestirilmistir.

Calismaya dahil edilecek hastalar segilirken yanda belirtecegim {i¢ kriterden
ikisinin pozitifligi olan hastalar akut pankreatit olarak kabul edildi. 1-) Ani
baslangicli bele vuran iist karin agrisi, 2-) Serum amilaz ve/veya lipaz diizeyinde
normalin iist siirmin {i¢ katin1 asan yiikselme, 3-) Ultrasonografi veya bilgisayarl

tomografiyle akut pankreatite 6zgii bulgularin saptanmasi (15, 19).

Gastroenteroloji servisine yatis1 yapilmis olan hastalarin basvuru esnasinda
bakilmis olan hemogram ve biyokimya testleri ve bu testlerden 6zellikle hemoglobin,
RDW, PLT, WBC, MPV, lenfosit, neutrofil, glukoz, amilaz, lipaz, ALK, GGT, ALT,
AST, kreatinin, CRP degerleri kaydedildi.
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NLO ve PLO degerleri hesaplanmasinda hastadan bagvuru esnasinda
etilendiamin tetraasetik asit (EDTA) iceren mor kapakli tiiplere kan numunesinin
alinmasi sonrasi, hematoloji laboratuarinda Beckman Coulter Unicel CxH 800 isimli
cihaz ile calisildi. Nétrofil, lenfosit, trombosit degerlerinin birimleri 10*/uL idi. NLO
degerleri Olgiilen notrofil diizeyinin lenfosit diizeyine boliinmesi ile elde edilirken

PLO degerleri ise trombosit diizeyinin lenfosit diizeyine bdliinmesi ile elde edildi.

Tiim hastalarin mevcut goriintiilemeleri tani, biliyer / nonbiliyer ayrimi ve
nekrotizan pankreatit varlig1 agisindan degerlendirildi. Goriintiilemelerde safra kesesi
veya safra kanallarinda tas oldugu tespit edilen ve ALT diizeyinin normalin {ist
siiriin 3 katindan fazla artmis oldugu goriilen hastalar akut biliyer pankreatit olarak
degerlendirilirken, bu parametreleri karsilamayan hastalar akut nonbiliyer pankreatit
olarak kabul edildi. Nonbiliyer pankreatit tanili hastalardan etiyolojisi

aydinlatilamamuis olanlar idiyopatik akut pankreatit olarak kabul edildi (19, 60, 158).

Akut pankreatitin  siddetini siniflandirmak igin en eski skorlama
sistemlerinden biri olan Ranson kriterleri kullanildi (97, 118, 159). Ranson kriterleri
prognozu degerlendirmeye yonelik en sik kullanilan ve en ¢ok bilinen klinik
kriterlerden biridir. Ranson ve arkadaslar1 tarafindan akut pankreatit siddetini
degerlendirmek i¢in ¢oklu klinik, biyokimyasal ve hematolojik verilerin retrospektif
olarak degerlendirilmesiyle tanimlanmistir. Baslangigta toplam 11 parametre olan bu
objektif kriterlerin 5’1 hastanin ilk basvurusu esnasinda, geri kalan 6’s1 ise
bagvurudan 48 saat sonra 0Ol¢iilmekteydi. Zamanla kriterler 10’a diisiiriilerek biliyer
pankreatite uygun hale getirilmistir. Ranson Kriterlerinde her bir parametreye bir
puan verilir, skor arttikga prognoz kotiilesmekte ve mortalite artmaktadir. Toplam
puani 3'den az olan hastalar hafif pankreatit grubuna girer ve mortalite %1.2 iken
major komplikasyon insidansi %3.7 olarak bulunmustur. Ug veya daha fazla puan
alan hastalar siddetli pankreatit grubuna girer morbidite ve mortalite oran1 %62 lere
kadar ¢ikmaktadir (97, 101, 160). Bu skorlama sisteminin genel duyarliligi %61-100,
ozgilligi %85-92'dir. Hastalar bu veriler 15181inda iki gruba ayrilmistir; ilk grupta
Ranson skoru <3 olan hastalar hafif akut pankreatit olarak kabul edilirken ikinci
grupta Ranson skoru >3 olanlar siddetli akut pankreatit olarak kabul edilmistir (15,
161-163).
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Hastalarin ayrica toplam yatis siireleri, hastalik etiyolojileri, yogun bakim
linitesine yatist Olup olmadigi, ek hastaliklari ve mortalite oranlar1 kaydedildi.
Verilerin toplanmasi sonrasinda hemogram ve biyokimya parametreleri ile hastalik

siddeti ve yatis stiresi iliskisi ve diger istatistiksel analizleri yapilda.

3.3.1 Dahil Etme ve Dislama Kriterleri:

Arastirmamiz i¢in 01.01.2016 ve 01.01.2019 tarihleri arasinda Siileyman
Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji Servisine akut
pankreatit tanis1 ile yatis1 yapilmis olan 323 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.
Diglanma kriterleri tasiyan 18 hasta calisma dis1 birakildi. Hastane otomasyon
sisteminde ve dosyalarinda bilgilerinin tamamina ulasilabilen 275 hasta ile ¢alisma

grubunu olusturdu.
Calismaya dahil edilme kriterleri:

e Hastanin klinik, laboratuvar ve radyolojik olarak akut pankreatit tanisi

almis olmasi
e 18 yasindan biiyiik olmas1
Calismadan dislanma kriterleri;
e Hastanin 18 yasindan kiigiik olmasi
e Hematolojik malignite veya solid organ malignitesi bulunan hastalar
e Romatolojik hastalik tanis1 olan hastalar
e Kronik viral hepatit ve kronik enfeksiyon 6ykiisii olan hastalar

e Dosya bilgilerinin tamamina ulagilamamasi

3.4. istatistiksel Analiz

Toplanmis olan verilerin analizi SPSS 22.0 (Statistical Package for the Social
Sciences, version 22.0) for Windows paket programi yardimiyla yapildi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugunu degerlendirmek ve normal olup

olmadigi saptamak i¢in Kolmogorov-Simirnov testi kullanildi. Tanimlayici
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istatistikler yapilirken; degiskenler normal dagiliyorsa ortalama =+ standart sapma,
verilerin normal dagilim gostermedigi durumlarda medyan ve minimum — maximum
biciminde degerlendirildi. Kategorik degiskenler degerlendirilirken olgu sayisi ve
yiizde (%) olarak ifade edildi. Normal dagilim gosteren sayisal veriler Student T testi
ile karsilastirildi. Normal dagilim gostermeyen sayisal veriler Mann Whitney U testi
ile karsilastirildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Pearson Chi-Square testi
kullanildi. Korelasyon analizleri igin non parametrik Pearson Testi kullanildi. Elde
edilen verilerin istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi “p” degeri ile yorumlandi. p<

0,05 degerleri istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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5. BULGULAR
5.1. Hastalara Ait Ozellikler

5.1.1. Cinsiyet

Calismamiza dahil edilen 275 hastanin 135’1 erkek (%49,1), 140’1 kadin
(%50,9) idi. Biliyer pankreatit tanist olan 185 hasta (%67,3) ve nonbiliyer pankreatit
tanis1 olan 90 hasta (%32,7) mevcuttu. Her iki cinsiyet grubunda da istatistiksel

olarak anlamli sekilde biliyer pankreatit sayisi fazla saptandi (p=0,012) (Tablo 5).

Tablo 5. Cinsiyete gore biliyer ve nonbiliyer pankreatit oranlar.

Biliyer-Nonbiliyer
— — Total P
Biliyer | Nonbiliyer
Cinsiyet Erkek | Hasta sayis1 81 54 135
Biliyer /nonbiliyer orant | 60,0% 40,0% 100,0%
Total yiizde 29,5% 19,6% 49,1%
Kadin | Hasta sayisi 104 36 140
Biliyer /nonbiliyer oran1 | 74,3% 25,7% |100,0% 0,012
Total yiizde 37,8% 13,1% 50,9%
Total Hasta sayisi 185 90 275
Biliyer /nonbiliyer oran1 | 67,3% 32, 7% |100,0%
Total yiizde 67,3% 32,7% | 100,0%

5.1.2. Yas

Pankreatit tanis1 alan 275 hastanin yas ortalamasi 62,36+18,70 yil olarak
saptanmistir. Erkeklerin yas ortalamast 61,01+17,94 yil iken kadinlarin yas
ortalamasi 63,66+£19,38 yil olarak saptanmistir. Akut pankreatit ile takip edilen en
geng hasta 18 yasinda iken en yash hastanin 100 yasinda oldugu goriildi.
Cinsiyetlere gore yas ortalamalar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

farklilik goriilmemistir (p= 0,240) (Tablo 6).
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Tablo 6. Hastalarin yas ve cinsiyet iligkisi.

Cinsiyeti N Ortalama + Standart Sapma
Erkek 135 61,01 +17,9
Yas 0,240
Kadin 140 63,66+19,3

5.1.3. Ek Hastaliklar

Vakalarin %74,2°sinde (n:204) kronik ek hastaliklar bulunurken %?25,8

(n=71) hastada ek hastalik saptanmamustir. Hastalarda en sik goriilen ek hastaliklar

107 hasta ile hipertansiyon, 68 hasta ile tip 2 diabetes mellitus, 65 hasta ile kronik

kalp hastaligidir. Vakalarin ek hastalik dagilimi1 Tablo 7°da gosterilmistir.

Tablo 7. Vakalarin sahip oldugu ek hastaliklar.

Ek Hastaliklar

BHT

B DM

m KBY

B Kronik kalp hast.

mSVO

m Kronik akciger hast

u Hiperlipidemi

1 Diger hastaliklar
Ek hastalik yok
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5.2. Pankreatite Ait Ozellikler

5.2.1. Etiyolojisi

Hastalarin etiyolojileri incelendiginde %61,5 (n=169) ile en sik nedenin safra
tast oldugu goriilmektedir. Diger etiyolojilere bakildiginda %5,8 hasta (n=16) post-
ERCP pankreatit, %2,9 hasta (n=8) gecirilmis viral enfeksiyon, %2,5 hasta (n=7) ise
primer malignite ile iligkili bulunmustur. %2,2 hasta (n=6) kullanilan ilag ile iliskili,
%1,8 hasta (n=5) otoimmun nedenlerle iligkili, %1,5 hasta (n=4) alkol ile iliskili,
%1,1 hasta (n=3) hipertrigliseridemi ile iligkili, %0,4 hasta (n=1) primer anatomik
anomali ile iligkili bulunmustur. Etiyolojisinde herhangi bir neden bulunamamis

%19,9 hasta (n=56) ise idiyopatik olarak degerlendirilmistir (Tablo 8).

Tablo 8. Akut pankreatit etiyolojisine gore siniflama.

Etiyoloji Haszzg;y‘s‘ %
Safra tasi 169 61,5
ERCPsonrasi 16 5,8
Viral Enfeksiyon 8 2,9
Primer Malignite 7 2,5
Kullandig ilag iliskili 6 2,2
Otoimmun 5 18
Alkol 4 1,5
Hipertrigliseridemi 3 1,1
Anomali 1 0,4
idiyopatik 56 19,9
Total 275 100,0

5.2.2. Aylara Gore Dagilim

Basvurularin aylara gore dagilimina bakildiginda en yogun ay 27 hasta ile

ekim ay1 iken, en az yogun ayin 11 hasta ile nisan ay1 oldugu goriilmiistiir (Tablo 9).
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Tablo 9. Aylara gére akut pankreatit tanisi alan hasta dagilimi.

Aylara Gore Dagilim

30
25 23
20
15
10 -
5 -
0

& & & é{s’? «z@“’@ & g 15‘§;§>’r° @5\& Q;@@ G;a &

5.2.3. Ranson Skorlar

Hastalarin bagvurudaki Ranson skorlar1 inceleginde 44 hastanin (%16,0)
Ranson 0 iken 74 hastanin (%26,9) Ranson 1, 83 hastanin (%30,2) Ranson 2, 54
hastanin (%19,6) Ranson 3, 17 hastanin (%6,2) Ranson 4, 3 hastanin (%1,1) Ranson
5 oldugu saptanmistir (Tablo 10).

Tablo 10. Hastalarin Ranson skoruna gore dagilimi.

35,00%
30,20%
30,00%

26,90%
25,00%
19,60%
20,00%
16,00%
15,00% -
10,00% -
6,20%

5.00% -

’ . 1,10%
0,00% - —

Ranson 0 Ranson 1 Ranson 2 Ranson 3 Ranson 4 Ranson 5

® Ranson Skorlarmasi

37



Ranson skorlarina gore hastalik siddeti degerlendirildiginde 201 vakanin hafif
akut pankreatit (Ranson <3), 74 vakanin siddetli akut pankreatit (Ranson >3)
kliniginde oldugu tespit edilmistir. Cinsiyetlere goére hastalik siddeti
karsilastinlldiginda iki cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamhi fark

goriilmemistir (p=0,085).

5.2.4. Yatis Siiresi

Yatis siireleri incelendiginde hastalarin ortalama 10,51+7,23 giin yattig1 en az
yatan hastanin 1 en ¢ok yatan hastanin 62 giin yatmis oldugu goriilmektedir.
Hastalarin Ranson skorlar1 ile yatis glin sayilart karsilagtirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli sekilde pozitif korelasyon oldugu saptanmistir (p=0,014)
(Tablo 11).

Tablo 11. Ranson skorlar1 ve yatig giin sayisi arasindaki iliski.

Yattig1 giin sayis1 | Ranson skoru

Yattifn giin sayis: Pearson Korelasyon 1 0,148
P - 0,014
Ranson skoru Pearson Korelasyon 0,148 1
P 0,014 ]

5.2.5. Nekroz Varhgi ve Yogun Bakim Yatis1

Olgularin  %5,5’inde (n=15) pankreasta nekroz saptanirken %94,5’tinde
(n=260) nekroz saptanmamistir. Hastalarin %21,5’inin (n=59) yogun bakimda takibi
yapilirken %78,5 hastanin (n=216) yatakli serviste takibinin yapildig: goriilmiistiir.

5.2.6. Mortalite

Hospitalize edilen hastalarin %6,2’si (n=17) g¢esitli nedenlerle ex olurken
%93,8’inin (n=258) taburcu edildigi goriilmistiir. Bu hastalarin basvuru anindaki
hastalik siddeti degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli sekilde siddetli

vakalarin exitus oraninin daha yiiksek oldugu goriilmistiir (p=0,012).
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5.3. Pankreatit ile Laboratuvar Verileri Arasindaki iliski

Hafif ve agir pankreatit vakalarinin WBC, NLO, PLO, RDW, PLT, MPV,
CRP degerleri karsilagtirildiginda WBC, NLO, PLO ve RDW degerlerinin agir
vakalarda istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu goriilmiistiir (sirasiyla;
p<0,001, p<0,001, p<0,001, p=0,009). PLT, MPV ve CRP ortalamalarinda ise
istatistiksel olarak anlamli fark gériilmemistir (p>0,05) (Tablo 12).

Tablo 12. Pankreatit siddetine gore laboratuvar parametrelerinin degerlendirilmesi

Hastaligin Siddeti N S taongt;::lsna‘?;:ma P
i +
wWBc :iilfcllfeﬂi 27041 ﬁﬁg ;51:22 <0,001*
ROW gli?(iifetli 27041 }jﬁijﬁj 0,009*
PLT ;chiifetli 27041 ﬁﬁgggﬁgg‘g 0,056*
— g'iilfcllfetn 27041 197’1779:122’?;3 <0,001*
CRP glii{cil];tli 27041 ggéiz% 0,097*
- +

*Mann Whitney U, ** Bagimsiz Gruplarda T Testi
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Hastalarin yatis siireleri ile WBC, NLO, PLO, RDW, PLT, MPV, CRP
degerleri korelasyonu incelendiginde; WBC, NLO ve CRP degerlerinin yatig siiresi
ile pozitif korele oldugu goriildii (sirasi ile; p=0,030, p=0,047, p<0,001) (Tablo 13).

Tablo 13. Yats siiresi ile laboratuvar parametreleri arasindaki iliski.

Yattig1 Giin Sayis1

Pearson Korelasyon 0,131
WBC

P 0,030

Pearson Correlation 0,088
RDW

P 0,144

Pearson Korelasyon 0,041
PLT

) 0,497

Pearson Korelasyon 0,059
MPV

P 0,329

Pearson Korelasyon 0,120
NLO

P 0,047

Pearson Korelasyon 0,111
PLO

P 0,066

Pearson Korelasyon 0,231
CRP

P <0,001
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Hafif biliyer pankreatit olgularinin WBC, NLO, PLO, RDW, PLT, MPV,
CRP degerleri agir biliyer pankreatit olgulartyla karsilagtirildiginda; WBC, NLO ve
PLO degerleri agir grupta istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek saptanmistir
(srastyla; p<0,001, p<0,001, p=0,012) (Tablo 14).

Tablo 14. Biliyer akut pankreatit tanili hastalarin hastalik siddeti ve laboratuvar
iligkisi.

Hastali@in Siddeti N St;:‘gt::?gl::ma P

WBC | Hafif 121 10,02+4,10
Siddetli 64 12,65+5,39 <0,001*
Total 185 10,93+4,74

RDW | Hafif 121 14,43+1,72
Siddetli 64 14,77+1,48 0,053*
Total 185 14,55+1,65

PLT Hafif 121 222,07+75,87
Siddetli 64 215,28+75,95 0,208*
Total 185 222.11£75,85

NLO | Hafif 121 11,78+14,92
Siddetli 64 16,84+11,91 <0,001*
Total 185 13,53+14,13

PLO Hafif 121 266,72+240,95
Siddetli 64 320,16+197,74 0,012*
Total 185 285,21+£227,82

CRP Hafif 121 31,12+47,76
Siddetli 64 38,07+50,51 0,051*
Total 185 33,53+48,70

MPV 1 Hafif 121 8,770,94
Siddetli 64 8,89+0,91 0,409**
Total 185 8,81+0,93

* Mann Whitney U, ** Bagimsiz Gruplarda T Testi
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Hafif non-biliyer pankreatit olgularinin WBC, NLO, PLO, RDW, PLT, MPV,
CRP degerleri agir non-biliyer pankreatit olgulariyla karsilatirildiginda; yine WBC,
NLO ve PLO degerleri agir grupta istatistiksel olarak anlamli sekilde yliksek
saptanmustir (sirasiyla; p=0,001, p<0,001, p=0,001) (Tablo 15).

Tablo 15. Nonbiliyer akut pankreatit tanili hastalarin hastalik siddeti ve laboratuvar
iligkisi.

Hastaligin Siddeti N St;:‘gt::?gl::ma P

WBC | Hafif 80 10,83+4,41
Siddetli 10 16,68+6,21 0,001*
Total 90 11,48+4,96

RDW Hafif 80 14,30+1,50
Siddetli 10 15,32+1,93 0,055**
Total 90 14,41£1,58

PLT Hafif 80 254,70+£100,55
Siddetli 10 257,20+85,53 0,974*
Total 90 254,98+98.56

NLO Hafif 80 6,78+7,15
Siddetli 10 23,75+13,18 <0,001*
Total 90 8,67+9,57

PLO Hafif 80 186,30+152,22
Siddetli 10 435,87+341,27 0,001*
Total 90 214,03+196,38

CRP Hafif 80 33,72+48.31
Siddetli 10 34,69+61,93 0,918*
Total 90 33,83+49,59

MPV Hafif 80 8,68+0,91
Siddetli 10 9,28+0,78 0,054**
Total 90 8,75+0,91

* Mann Whitney U, ** Bagimsiz Gruplarda T Testi
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Nekrotizan ve nonnekrotizan pankreatit vakalar1 arasinda WBC, NLO, PLO,
RDW, PLT, MPV, CRP degerleri karsilastirildiginda CRP degerinin nekrotizan
pankreatit olgularinda istatistiksel olarak anlamli sekilde yiikseldigi goriilmiistiir
(p=0,026) (Tablo 16).

Tablo 16. Nekrotizan ve nonnekrotizan olgularda laboratuvar degerlerinin
karsilastirilmasi.

Ortalama+
Nekroz N Standart Sapma P
WBC Yok 260 10,97+4,72
Var 15 13,59+5,82 0,070*
Total 275
RDW Yok 260 14,52+1,66
Var 15 14,16+0,70 0,828*
Total 275
PLT Yok 260 223,89+86,15
Var 15 206,07+63,68 0,083*
Total 275
NLO Yok 260 11,67+12,90
Var 15 16,60+14,36 0,077*
Total 275
PLO Yok 260 260,50+219,19
Var 15 286,39+244,40 0.911*
Total 275
CRP Yok 260 31,02+45,52
Var 15 78,74+78,61 0,026*
Total 275
MPV Yok 260 8,77+0,87
Var 15 9,10+0,76 0,163**
Total 275

* Mann Whitney U, ** Bagimsiz Gruplarda T Testi
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Nekrotizan pankretatitli olgularin  hastanede yatis giinii ortalamasi
26,40+16,30 giin iken nonnekrotizan olgularinin yatis glinii ortalamas1 9,59+5,05 giin
olarak hesaplandi. Nekrotizan ve nonnekrotizan pankreatit vakalari yatis giinleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli sekilde nekrotizan pankreatit

vakalarmin yatis giinleri daha fazla bulunmustur (p<0,001) (Tablo 17).

Tablo 17. Nekrotizan ve nonnekrotizan pankreatit tanili vakalarin yatig giinleri
arasindaki iliski.

Nekroz Varlig N Ortalama yatilan giin P
sayis1 + standart sapma
Yok 260 9,59+5,05
<0,001
Var 15 26,40+16,30

Hastaligin siddeti ve yogun bakim yatislar1 karsilagtirildiginda siddetli akut
pakreatit tanisi olan hastalarin yogun bakim yatiginin istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha fazla oldugu goriilmiistiir (p<0,001) (Tablo 18).

Tablo 18. Hastalik siddeti ve yogun bakima yatis iligkisi.

Yatis yeri
: Total P
Servis | Yogun bakim
Hafif 170 31 201
Hastahigin
i i <0,001
Siddeti Siddetli 46 28 74
Total 216 59 275

Yogun bakima yatirilan ve yatirilmayan hastalarin laboratuvar parametreleri
incelendiginde WBC, RDW, NLO, PLO, CRP degerleri yogun bakim yatisi olan
hastalarda istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek tespit edilmistir (sirasiyla;
p=0,002, p=0,010, p<0,001, p=0,005, p=0,001) (Tablo 19).
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Tablo 19. Yogun bakima yatis ve laboratuvar verileri iliskisi.

Ortalamax

Yatis Yeri N Standart Sapma P

WBC | Servis 216 10,54+4,20
Yogun bakim 59 13,21+6,18 0,002*
Total 275

RDW | Servis 216 14,34+1,47
Yogun bakim 59 15,08+2,01 0,010*
Total 275

PLT Servis 216 233,26+67,73
Yogun bakim 59 231,44+131,45 0,050*
Total 275

NLO |Servis 216 9,68+9,78
Yogun bakim 59 20,21+18,84 <0,001*
Total 275

PLO |Servis 216 232,85+170,61
Yogun bakim 59 368,31+326,43 0,005*
Total 275

CRP Servis 216 26,17+36,66
Yogun bakim 59 60,93+73,16 0,001*
Total 275

MPV | Servis 216 8,76+0,88
Yogun bakim 59 8,91+1,05 0,269**
Total 275

* Mann Whitney U, ** Bagimsiz Gruplarda T Testi

Post-ERCP pankreatit olgulari diger olgularla karsilastirildiginda; yatis

glinleri istatistiksel olarak anlamli sekilde kisa saptanmistir (p=0,011). Vakalar
WBC, NLO, PLO, RDW, PLT, MPV, CRP agisindan karsilastirildiginda WBC

degerleri post-ERCP pankreatit tanili vakalarda anlamli sekilde diisitk bulunmustur
(p=0,039) (Tablo 20). Post-ERCP pankreatit tanili vakalar ile diger vakalarin hastalik

siddeti karsilastirildiginda anlamli bir farklilik saptanmamaistir (p=0,055) (Tablo 21).
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Tablo 20. Post-ERCP pankreatit tanili
degerleri ile iligkisi.

vakalarin, diger vakalar ve laboratuvar

Post-ERCP N Ortalama Degerler+ p
Pankreatit Standart Sapma
Var 16 9,11+£3,66
WBC 0,039*
Yok 259 11,23+4,85
Var 16 14,30+1,08
RDW 0,977*
Yok 259 14,51+1,65
Var 16 231,38+73,52
PLT 0,902*
Yok 259 232,96+85,98
Var 16 8,87+0,86
MPV 0,724**
Yok 259 8,79+0,93
Var 16 7,13+6,44
NLO 0,076*
Yok 259 12,24+13,25
Var 16 201,61+107,28
PLO 0,356*
Yok 259 265,64+224,94
Var 16 17,43+21,80
CRP 0,236*
Yok 259 34,62+49,95
Yatis Giin Var 16 7,25+4,34 0.011
Say1si Yok 259 10,71+7,33 '
* Mann Whitney U, ** Bagimsiz Gruplarda T Testi
Tablo 21. Hastalik siddeti ve post-ERCP pankreatit iligkisi.
Post-ERCP Pankreatit
Total P
Var Yok
Hafif 15 186 201
Hastaligin Siddeti Siddetli 1 73 74 0,055
Total 16 259 275
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WBC, NLO, PLO, RDW, PLT, MPV, CRP degerleri exitus olan hastalar ve
exitus olmayan hastalarda karsilastirildiginda; NLO, RDW ve CRP degerleri exitus
olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek tespit edilmistir
(swrastyla; p=0,005, p<0,001, p=0,004). PLT degeri ise exitus olan hastalarda anlaml
sekilde diisiik saptanmustir (p=0,022) (Tablo 22).

Tablo 22. Exitus olan ve olmayan hastalarinin laboratuvar parametrelerinin
karsilastirilmast.

Oliim N Ortalama+Standart Sapma P

Ex 17 12,20+6,64

WBC 0,506*
Sag 258 11,04+4,67
Ex 17 16,10+2,41

RDW <0,001*
Sag 258 14,40+1,51
Ex 17 197,35+116,89

PLT 0,022*
Sag 258 235,21+82,45
Ex 17 9,15£1,20

MPV 0,095**
Sag 258 8,77+0,90
Ex 17 24,34+24,88

NLO 5 0,005*
Sag 258 11,12+11,44
Ex 17 430,89+404,97

PLO 0,102*
Sag 258 250,78+198,71
Ex 17 93,87+86,91

CRP 0,004*
Sag 258 29,65+42,71

* Mann Whitney U, ** Bagimsiz Gruplarda T Testi

5.4. Diger Laboratuar Parametreleri ile Pankreatit ligkisi

Hastalarin  diger biyokimyasal parametrelerinin  hastalik siddeti ile

karsilastirilmasi tablo 23°te verilmistir.
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Tablo 23. Tiim laboratuvar parametreleri ile hastalik siddetinin iligkisi.

N Ortalama+Standart Sapma P

Glu Hafif 201 128,08+52,58

Siddetli 74 160,80+65,11

Total 275 136,88+57,95 <0,001*
BUN Hafif 201 16,05+9,66

Siddetli 74 24,63+22,88

Total 275 18,35+14,9 <0,001*
AST Hafif 201 163,73+£234,35

Siddetli 74 417,57+£309,69

Total 275 232,03+£279,93 <0,001*
ALT Hafif 201 163,76+209,65

Siddetli 74 519,88+2256,60

Total 275 259,58+1189,03 <0,001*
D.Bil Hafif 201 1,02+1,52

Siddetli 74 1,31+1,23

Total 275 1,1+1,45 <0,001*
ALB Hafif 201 3,82+0,48

Siddetli 74 3,58+0,53

Total 275 3,76+0,50 <0,001**
ALK Hafif 201 164,37+£128,52

Siddetli 74 180,31+92,65

Total 275 168,66+119,97 0,005*
GGT Hafif 201 257,26+299,60

Siddetli 74 351,82+348,52

Total 275 282,70+315,67 0,001*
Kre Hafif 201 1,11£1,06

Siddetli 74 1,17+0,65

Total 275 1,12+0,97 0,002*
LDH Hafif 201 372,18+221,71

Siddetli 74 597,62+286.,26

Total 275 432.84+260,28 <0,001*
T.Bil Hafif 201 2,074+2,34

Siddetli 74 2,46+1,89

Total 275 2,18+2,23 0,001*
T.Prot Hafif 201 6,58+0,66

Siddetli 74 6,32+0,78

Total 275 6,51+0,70 0,010**
Na Hafif 201 137,37+3,39

Siddetli 74 137,28+3,93

Total 275 137,34+3,54 0,804*
Amilaz Hafif 201 1083,49+954,47

Siddetli 74 1608,72+5089,92

Total 275 1224,82+2760,75 0,784*
Lipaz Hafif 201 2128,87+2092,35

Siddetli 74 1969,30+2071,40

Total 275 2085,92+2084,17 0,643*

* Mann Whitney U, ** Bagimsiz Gruplarda T Testi



6. TARTISMA VE SONUC

Akut pankreatit hafif, kendini sinirlayan pankreatik inflamasyondan yasami
ileri derece tehdit eden, ¢oklu organ yetmezligi ve 6liime kadar ilerleyebilen farkli
klinik goriiniimler ile karsimiza ¢ikan, yiiksek morbidite ve mortalite gosteren, sik
goriilen bir hastaliktir. Hastaligin erken teshis edilmesi ve siddetinin erken donemde
belirlenmesi, hem hastanin en kisa siirede yatirilarak en uygun tedavinin
verilmesinde hem de gelisebilecek komplikasyonlarin ve mortalitenin Oniine
gecilmesi agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir. Bu amagla ucuz ve invazif olmayan
parametrelerin giinliik uygulamada kullanima girmesi akut pankreatit tanili hastalarin
yonetiminde ve prognozunun anlasilmasinda biiyikk fayda saglayacaktir (20-22).
NLO, WBC, MPV, PLT, PLO, CRP gibi parametreler; inflamasyonu gdstermesi,
kolay wulasilabilir olmasi, hizli c¢aligilabilmesi nedeniyle inflamatuar siiregler
barmdiran malignite, SVO, kalp yetmezligi, pndmoni, pulmoner emboli, pankreatit
gibi hastaliklarda siddeti ve mortaliteyi gosterip gosteremeyecegi konusunda
incelenmistir (23-29). Bizde c¢alismamizda son donemde bir¢ok inflamatuar
hastalikta prognostik dnemi incelenmis ve gosterilmis olan bu degerler ile pankreatit
siddetinin iligkisini ve bu markerlarin hastaligin prognozunu tahminde kullanilip

kullanilamayacagini inceledik.

Akut pankreatit insidans1 100 000 de 4,9-35 arasinda degismektedir.
Hastaligin goriilme siklig1 incelendiginde; cinsiyet dagiliminda anlamli farklilik
bulunmamaktadir, siyahilerde beyazlara gore yaklagik 3 misli daha sik
goriilmektedir, en ¢ok 30-60 yaslari arasinda goriilmektedir (3, 4). %80 hastada
Klinik hafif seyredip ciddi morbidite olusturmazken, %20 hastada siddetli
seyretmekte, ciddi morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir. Akut pankreatit,
Amerika’da c¢aligmalarda her y1l 300 000’den fazla hastanin hastaneye yatis nedeni
olarak bulunmustur. Hastaneye yatan bu olgularin yaklasik 20 000’inin 6ldigi
bilinmekle beraber son yillarda diinya genelinde yapilan calismalarda siddetli
pankreatit vakalarinda azalma yasandigi da gorilmektedir (11-13). Literatiir
incelendiginde Kara ve arkadaslariin akut pankreatit tanili hastalar {izerinde yapmis
oldugu bir ¢alismada yas ortalamasi 59+18 yil ve erkek hasta oran1 %36, kadin hasta

orani %64 olarak tespit edilmistir (164). Frey ve arkadaslari tarafindan yapilmis olan
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akut pankreatit tanili 70 231 hastanin incelendigi retrospektif baska bir caligmada
hastalarin yag ortalamasi 55.0 bulunurken erkek hasta orani1 %46, kadin hasta orani
ise %54 olarak tespit edilmistir (165). Girgin ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir
calismada ise akut pankreatit tanis1 almis olan hastalarin yas ortalamasi 58,2 yil,
erkek hasta oran1 %40,6, kadin hasta orani ise %59,4 olarak tespit edilmistir (166).
Kendi ¢alismamiza bakildigi zaman yapilmis olan diger ¢alismalara paralel sekilde
akut pankreatit tanili 275 hastanin ortalama yaslari 62,36+18,70 yil olarak
saptanmistir. Erkeklerin yas ortalamast 61,01+17,94 yil iken kadmlarin yas
ortalamast 63,66+£19,38 olarak saptanmistir. Calismamizda kadin hasta oraninin
erkek hasta oranina gore bir miktar fazla oldugu tespit edilmistir. Hastalarin 135’1
erkek (%49,1), 140’1 kadin (%50,9) olarak saptanmistir, ancak istatistiksel olarak

anlamli bir fark goriillmemistir.

Akut pankreatit ile ilgili bir ¢ok ¢alisma yapilmis; etiyolojisine yonelik
degisik calismalarda farkli bulgular elde edilmistir. Etiyolojide en sik goriilen
nedenler degisik iilkelerde farkli sonuglar verebilmektedir (97, 167). Ornek verecek
olursak alkol kullanim1 avrupada en sik goriilen etiyolojik neden iken iilkemizde en
stk goriilen etiyolojik neden safra taslart ve diger biliyer sebeplerdir (167-171).
Genel olarak bakilacak olursa bu iki neden (safra taslari ile alkol kullanimi)
etiyolojinin yaklasik % 70-80’ini meydana getirmektedir (172). Etiyolojide rol alan
diger nedenlere bakildiginda pankreas kanali yaralanmasi, hipertrigliseridemi,
anatomik veya fizyolojik pankreas anomalileri, malignite, ilaglar, genetik nedenler,
hiperkalsemi, enfeksiyonlar, toksinler, ERCP, biliyer ¢gamur ve otoimmiin pankreatit
goriilecektir. Akut pankreatitli hastalarin %2-37'sinde bir etiyoloji tanimlanamaz ve
bu hastalar idiyopatik olarak adlandirilir (45, 62, 171, 173). Ulkemizde ve diinyada
akut pankreatit tlizerine yapilan pek ¢ok calismada hastaligin etiyolojiside
incelenmistir. Caligmalara bakilacak olursa Ayten ve arkadaslarinin yapmis oldugu
bir ¢alismada 129 akut pankreatit tanili hasta incelenmis; etiyolojide en sik nedenler
%64,3 ile biliyer nedenler ve %26,4 ile idiopatik olarak saptanmistir (173, 174).
Tamer ve arkadaslarinin inceledegi 84 akut pankreatit tanili hastada etiyolojide %66
ile biliyer nedenler saptanirken %31 hasta idiopatik akut pankreatit olarak
saptanmustir (175). Soylu ve arkadaslari 60 nonbiliyer akut pankreatit tanili hastayi

incelemis; etiyolojisi aydinlatilan hastalarin %13,3’i alkole bagli, %10 hiperlipidemi
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nedenli, %6,7 ise hiperkalsemiye bagl olarak saptanmis, %70 hastada ise etiyoloji
saptanamig ve idiyopatik olarak degerlendirilmistir (176). Diinyada yapilan
calismalara bakildiginda Frey ve arkadaslarmin yapmis oldugu bir galismada
hastalarin %32.6’sinda biliyer etiyolojiler, %67,4’inde ise nonbiliyer etiyolojiler
saptanmistir. Nonbiliyer hastalarda tespit edilebilen etiyolojilerden en sik %20.3 ile
alkol goriiliirken; hastalarin %36.6’sinda etiyoloji aydinlatilamamis ve idiyopatik
akut pankreatit olarak kabul edilmistir (165). Avrupa genelinde Di-Magno ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada akut pankreatit
etiyolojisinin en sik %3-66 ile alkol kullanimi, %10-56 biliyer nedenler ve %8-44
idiopatik nedenlerden kaynaklandigi saptanmistir (170). Avusturalya’da akut
pankreatit tanili 932 hasta ile yapilan bir ¢alismada etiyolojide %40 safra tasi, %22
alkol kullanimi, %3.9 oraninda post-ERCP pankreatit saptanirken %25.6 hasta
idiyopatik olarak degerlendirilmistir (177). Bizim c¢aligmamiz etiyolojik acidan
degerlendirildiginde en sik nedenler 185 hasta ile (%67,3) biliyer nedenler ve 56
hasta ile (%19,9) idiyopatik akut pankreatit olarak bulunmustur. Alkol ise sadece 4
hastanin (%]1,5) etiyolojisinde tespit edilmistir. Caligmamizda literatiir ile uyumlu
olarak etiyolojide en sik iki nedenin biliyer sebepler ve idiyopatik akut pankreatit
oldugu gortilmiistiir. Calismamiz literatiir ile kiyaslandiginda biliyer pankreatit orani
bir miktar fazla ¢ikmustir, bu oransal fazlalik klinigimizin bulundugu bolgede ERCP
islemi yapilan tek merkez olmasi ve safra yolu patolojilerinin tedavi i¢in Klinigimize
yonlendirilmesi ile iliskilendirilmistir. Calismalarda pankreatit etiyolojisinde alkol
kullaniminin daha ¢ok erkek hastalarda goriildiigii sonucuna varilmis olup bizim
calismamizda da alkol ile iliskili pankreatit diisiiniilen 4 hastanin hepsinin erkek
hasta oldugu goriilmiistiir. Calismalarda biliyer etiyolojilerin daha ¢ok kadinlarda
gorildiigii tespit edilmis olup, ¢alismamizda biliyer etiyolojiye sahip pankreatit
hastalarmin %56,3’tiniin kadin %43,7’sinin erkek oldugu bulunmus ve bu agidan da

calismamz istatistiksel olarak genel literatiir ile uyumlu gorilmistiir (3, 170).

Tip ve teknolojide gelismeler sonucunda akut pankreatitte mortalite oranlar
%10’lardan %2,1-7,8’lere kadar gerilemis olsa da mevcut tabloyla bile akut
pankreatit potansiyel olarak 6liimciil bir durumdur (3, 18). Ulkemizde 129 akut
pankreatit tanili hasta ile yapilmis retrospektif bir ¢alismada 6 hastanin (%4,7) ex
oldugu tespit edilmistir (174). 2005-2008 tarihleri arasinda nonbiliyer akut pankreatit
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tanis1 alan 60 vaka ile yapilan retrospektif bir ¢calismada ise % 3 oraninda mortalite
gelistigi gozlenmistir (176). Bizim calismamizda ise akut pankreatit tanist olan
hastalarin 17’sinin hastane yatisi esnasinda ex oldugu goériilmiis olup mortalite %6,2
olarak hesaplanmistir. Calismamizdaki mortalite oran1 literatiire gore diinya geneli
ile uyumlu olmasina ragmen yurt icinde yapilan diger ¢alismalara gore biraz daha

yiiksek olmasi ¢aligma evreninin daha genis olmasina baglandi.

NLO, hemogram parametrelerinden olan nétrofil degerinin  lenfosite
boliinmesi ile elde edilen bir degerdir. Enfeksiyonlarda, inflamasyonda ve bazi
kanserlerde 6nemli rolleri bulunan fagositik hiicrelerden olan nétrofiller, kemik
iligindeki kok hiicrelerden iiretilerek dolasima salinir. Lokositlerin bagka bir alt tipi
olan lenfositler ise adaptif immiin sistemin 6nemli bir par¢asidir. Lokositler viicuda
yabanci antijenlerin taninip yanit olusturulmasinda, patojenlerin veya patojene maruz
kalmis hiicrelerin yok edilmesinde ve immiin hafizanin olusmasinda 6nemli rol
oynarlar. Inflamatuar siireglerde, siire¢ baslangicindan sonra genellikle 24 saat iginde
lenfopeni gelisir. Inflamasyon bu siirecte kontrol edilemezse, viicutta apoptoz
kaskadi uyarilir ve bu lenfopenide derinlesme ile sonuglanir (178-182). Neticede
inflamasyonun derinligi ile paralel bir lenfopeni ve nétrofil diizeyinde artig tablosu
ortaya ¢ikar (183). Boylece NLO hem akut inflamasyonu gésteren nétrofil artisini,
hem de fizyolojik stresi gosteren lenfosit diisiisiinii beraber yansitan bir parametre

olarak karsimiza ¢ikmaktadir (135).

Calismalarda NLO ile inflamasyon iliskisi arastirilmis ve patofizyolojisini
aciklamaya yonelik pek ¢ok teori ortaya atilmistir. Literatiirde inflamasyon ile giden
pek c¢ok hastalikta NLO artisinin  incelendigi  goriilmektedir. Kanserler,
serebrovaskiiler olaylar, akut myokard enfarktiisii, gastrointestinal hastaliklar
(apandisit, kolesistit vb.) bunlardan bazilaridir (29, 182, 184, 185). NLO’nun 6nemi
oncelikle malignite hastalar1 iizerinde yapilan ¢alismalarda tespit edilmistir. Timor
etrafinda gelisen inflamasyonun tiimoriin biiylimesini, invazyonunu ve metastaz
kabiliyetini etkiledigi kabul edilir. Bu tabloda, nétrofiller ve lenfositlerin 6nemli bir
rolii vardir. NLO protiméral inflamatuar mekanizma ve antitiméral immiin
mekanizmadaki dengenin bir belirtecidir (178-181). NLO yiiksekliginin, klinik
olarak net karar verilemeyen hastalarda kotii prognozu gosterdigi diisiiniilmektedir

(186). Ornek verecek olursak kanser prognozu ile NLO arasindaki iliskiyi arastiran
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calismalarda Yamanaka ve arkadaslart NLO artisinin gastrik kanserde, Walsh ve
arkadaglar ise ¢alismalarinda kolo-rektal kanserde kotii prognoz ile iligkili oldugunu
bulmuslardir (97, 187). Yapilan baska bir ¢alismada ise septik sok tanili hastalarda

lenfopeninin mortalite artis1 ile iligkili oldugu gosterilmistir (182).

Literatiir incelendiginde inflamatuvar ve enfeksiyoz siirecler barindiran akut
pankreatit ile lenfosit-notrofil degerlerini inceleyen pek ¢ok caligma yapildigi
gorilecektir; Han ve arkadaslarinin 2017 yilinda 1639 akut pankreatit tanili hasta ile
yapmis oldugu c¢alismada; NLO ile Ranson skoru ve hastanede yatis siireleri
kiyaslanmis istatistiksel olarak anlamli sekilde pozitif korelasyonlar1 oldugu
goriilmiis ve NLO’nun siddetli akut pankreatiti tanimada kullanilabilir bir parametre
olabilecegi diistintilmiistiir (141). Zhang ve arkadaslarinin 2016 yilinda 974 hasta ile
yapmis oldugu bir calismada ise; akut pankreatit tanili hastalarda bagvuru esnasinda
bakilan NLO yiiksekliginin kalict organ yetmezligini, yogun bakim {initesinde uzun
yatist ve hastane i¢i mortaliteyi gostermede bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi
tespit edilmistir (21). Azab ve arkadaslarinin gergeklestirdigi bir ¢alismada NLO nun
uzun hastane yatisi veya yogun bakim gereksinimi benzeri olumsuz durumlarin
tahmininde WBC‘ye gore daha dogru netice verdigi sonucuna varilmistir (145, 188,
189). Suppiah ve arkadaslar tarafindan yapilan akut pankreatit tanili 146 hastayi
igeren bir ¢calismada ilk ti¢ giinde NLO diizeyleri 6l¢iilmiis, siddetli akut pankreatitte
hafif akut pankreatite gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek tespit edilmis,
ayrica akut pankreatitte bagimsiz negatif prognostik bir gosterge oldugu
gosterilmistir (29). Kara ve arkadaglari tarafindan 255 hasta ile yapilan bir caligmaya
gore siddetli akut pankreatit tanili hastalarda NLO hafif gruba gore anlamli sekilde
yiiksek bulunmus ancak biliyer ve nonbiliyer ayriminda istatistiksel olarak anlaml
bir farklilik saptanmamistir (164). Bizim ¢aligmamiza bakildiginda hafif ve siddetli
akut pankreatit olgular1 kiyaslandiginda NLO anlamli sekilde siddetli vakalarda
yiiksek saptanmistir (p<0,001). Biliyer ve nonbiliyer akut panreatit vakalar1 ayr1 ayri
hastalik siddeti ve NLO iligkisi incelendiginde; NLO hem biliyer pankreatit
vakalarinda hem de non biliyer pankreatit vakalarinda siddetli akut pankreatitte
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek saptanmistir (sirasiyla p<0,001, p<0,001).
Calismamizda Suppiah ve arkadaslarinin g¢alismasi ile Han ve arkadaslarinin

calismasina benzer sonuglar elde edilmis ve ¢alismamizin genel literatiir ile uyumlu
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oldugu disiiniilmiistiir. Ancak adi gecen iki ¢alismada da biliyer ve nonbiliyer
pankreatit vakalar1 ayri ayr1 degerlendirilmemis tiim hastalar tek seferde
incelenmistir. Bu nedenle bu c¢alismalarda biliyer ve nonbiliyer pankreatit

olgularinda NLO diizeyinde anlamli bir fark olup olmadigi bilinmemektedir (29).

NLO ile hastalarin hastanede yattig1 toplam siire kiyaslandiginda istatistiksel
olarak anlamli sekilde pozitif korelasyon gosterdigi gorilmistiir (p=0,047). Han ve
arkadaslarinin yapmis oldugu calismada da benzer sekilde yatis siiresi ve NLO
degerinin pozitif korelasyonu saptanmis olup verimiz literatiir ile uyumlu
goriilmiistiir (141). Bu veriye gore bagvuruda NLO yiiksek olan hastalarin daha uzun

stire hastane yatist olacagi sonucu elde etmis olmaktayiz.

Nekrotizan ve nonnekrotizan pankreatit vakalari arasinda NLO degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriillmemistir (p=0,077).
Literatiir incelendiginde ise nekroz varligi, yogun bakim yatis1 ve NLO iliskisini
inceleyen yeterli sayida ¢alisma olmadigi goriilmektedir. Yogun bakima yatirilan ve
yatirtlmayan hastalara bakildiginda istatistiksel olarak NLO degerlerinin yogun
bakim yatis1 olan hastalarda anlamli sekilde yiiksek tespit edildigi goriildii (p<0,001).
Azab ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada hastalik seyrindeki olumsuz
durumlarla NLO yiiksekligi iligkili bulunmus olup bizim calismamizdada yogun
bakim yatisinin yiikksek olmasi bu agidan uyumludur. Bagvuru esnasinda NLO
yiiksek olan hastalarin yogun bakim ihtiyaci agisindan yakin takibi yapilmalidir (145,
188). NLO degeri exitus olan ve olmayan hastalarda karsilastirildiginda; exitus olan
hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek tespit edilmistir (p=0,005).
Zhang ve arkadaslarimin c¢alismasinda NLO diizeyinin hastane i¢i mortaliteyi
gostermede bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi diisiiniilmiis olup ¢alismamiz bu

literatiirii destekler niteliktedir (21).

Mevcut veriler 1s18inda NLO diizey degisikliginin Ranson kriterleri ile
birlikte hastalik prognozunu anlamak igin kullanilabilecek basit ve ucuz bir yontem

olabilecegi diisliniilebilir.

Eritrosit boyutlarindaki heterojenite (anizositoz) RDW olarak adlandirilir.
RDW artisi eritrosit hacminde variabilitede artis oldugu manasina gelir (149, 150).

Yapilan bazi c¢aligmalarda; inflamasyon ve oksidatif stresin, eritrosit hemostazini
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bozarak RDW yiiksekligini yapan muhtemel neden oldugu gosterilmistir (151, 152).
Inflamasyonun hem demir metabolizmasini etkileyerek hem de eritrositlerin dmriinii
ve eritropoitine olan yamitin1 azaltarak RDW yiiksekligine sebep oldugu
distiniilmektedir (150, 153, 154). Yapilan ¢alismalarda RDW ile CRP, IL-6,
fibrinojen gibi inflamasyon markerlarmin anlamli iliskisi bulunmustur (190-192).
Yapilan c¢aligmalarda RDW’nin kardiyovaskiiler hastaliklarda, pndmonilerde,
ARDS‘de toplu yasam alanlarindaki yaglh hastalarda mortaliteyi gosteren 6nemli bir
marker olabilecegini diisiindiiren veriler elde edilmistir (23, 25, 193-196). Avrupa
Kalp Cemiyeti’nin 2012’de yaymladig: kalp yetmezligi kilavuzunda; RDW diizeyi
yiiksekligi, kalp yetmezliginde, artmig morbidite ve mortalitenin bagimsiz
gostergelerinden biri olarak yerini almistir (155, 156). Yapilan genis katilimli bir
calismaya gore yiiksek RDW seviyeleri herhangi bir nedene bagli 6liim riskini de
artirmaktadir (157). Senol ve arkadaslarinin 102 akut pankreatit hastasi ile yapmis
oldugu RDW ile akut pankreatit iliskisi lizerine yapilan bir calismada ise RDW
diizeyinin akut pankreatit vakalarinda mortaliteyi 6ngérmede giiclii bir parametre
oldugu tespit edilmistir (27). Wang ve arkadaslarinin 120 hasta ile yaptigi akut
pankreatit-RDW iliskisini inceleyen bir ¢alismada RDW artisi ile hastalarin
hesaplanan APACHE-II skorlar1 korele bulunmustur. Bu ¢alismada total mortalite
%13, hafif grupta ortalama yatis siiresi 12 giin, siddetli grupta ortalama yatig siiresi
18 giin olarak bulunmustur ayrica RDW’nin mortalite ve yatis siiresinin dnemli bir
belirteci oldugu gosterilmistir (196). Yao ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
calismada hafif pankreatit hastalarinin bagvurudaki RDW diizeyleri (12.6 £ 0.59)
saglikl gruba gore (13.42 £ 0.85) istatistiksel olarak anlamli miktarda diisiik bulmus
ancak ciddi akut pankreatit tanili hastalarin RDW diizeylerinin saglikli gruba gore
anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir (154). Karaca ve arkadaslari tarafindan
121 akut pankreatit tanili hasta degerlendirilmis RDW degerlerinin yiiksekliginin
mortaliteyle iliskisi bulunmustur (p=0.031). Ancak Ranson skoru ile belirlemis
olduklar1 hastalik siddeti ve RDW arasinda anlamli bir iligki goriilmemistir (p=0.274)
(9). Bizim ¢alismamiza bakildiginda hafif ve agir pankreatit vakalarinin RDW degeri
incelendiginde agir vakalarda Senol ve arkadaslarinin calismasina benzer sekilde
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek (p=0,009) oldugu tespit edilmistir ancak

hastalarin yatis siireleri ile RDW degerleri korelasyonu incelendiginde; anlaml bir
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korelasyon iligkisi gorilmemistir (p=0,144). Benzer sekilde nekrotizan ve
nonnekrotizan pankreatit vakalar1 arasinda RDW degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmemistir (p=0,828). Yatis siiresi ile
RDW iligkisi bir ¢ok c¢alismada incelenmemistir ancak Wang ve arkadaslarinin
yapmis oldugu calismada yatis siiresi ile RDW yiiksekligi arasinda bir korelasyon
oldugu bulunmustur (196). Bizim ¢alismamizda yatis siiresi ile ilgili bir korelasyon
tespit edilmemesinin, Wang ve arkadaslarmin ¢alismasinda mortalite oraninin ve
yatis siiresinin literatiire ve calismamiza gore ¢cok daha yiiksek olmasi ile iliskili
olabilecegi diisiiniildli. Yogun bakima yatirilan ve yatirilmayan hastalarin laboratuar
parametreleri incelendiginde istatistiksel olarak RDW degerinin yogun bakim yatigi
olan hastalarda anlamli sekilde yiiksek tespit edildigi goriildii (p=0,010). RDW
degeri, exitus olan ve olmayan hastalarda karsilastirildiginda; exitus olan hastalarda
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek tespit edilmistir (p<0,001). RDW’nin
yukarda bahsi gecen c¢alismalarla ve genel literatiire uyumlu sekilde mortalite ile
iliskisi goriilmiis olup galismamiz bu agidan literatiirii desteklemektedir (27, 196).
RDW diizeyinin hastalik siddeti ve mortalite hakkinda fikir verebilecek 6nemli bir

marker oldugu diisiinilmiistiir.

MPV, trombosit bliyiikliiglinii degerlendirmede kullanilan bir parametre olup
trombosit fonksiyonununda dolayl bir gostergesidir (124). Kanda trombosit sayisi
azaldiginda trombopoetin uyarilir ve megakaryosit {retimi artar. Artmis
megakaryosit liretimi nedeniyle kemik iliginden, trombositlere gore daha biiyiik olan
megakaryositler periferik dolasima geger. Yani trombositopenilerde dolasimda artan
megakaryositlere bagl olarak MPV artar (125, 126). MPV’nin inflamasyonda artis1
da trombositlerin tiikketilmesi sonras1 yeni, geng biiylik trombositlerin tiretilerek kana
salinmasi ile iligkilendirilmistir (197). Bilindigi {izere biiyiik trombositlerin adezyona
ve agregasyona yatkinlikliklart yiiksektir bu nedenle MPV, trombozun
patofizyolojisinde de bizlere fikir vermektedir (198-200). Literatiirde MPV ile inme,
pulmoner emboli, kanser, pankreatit, sepsis, iilseratif kolit, diyabet, hipertansif kriz,
ankilozan spondilit ve romatoid artrit gibi birgok hastalik arasinda iliski
aragtirtlmistir (126, 129, 201, 202). MPV diizey artisinin, miyokard enfarktiisii ve
serebrovaskiiler olaylarda kotii prognoz gostergesi oldugu tespit edilmistir (129,

131). MPV ile akut pankreatit iliskisi iizerine yapilan bir ¢aligmada ise Yilmaz ve

56



arkadaglarmin 30’u saglikli kontrol grubu olmak iizere 60 vaka ile yaptigi bir
calismada; akut pankreatit hastalarinda MPV degerleri kontrol grubuyla
karsilastirildiginda ileri derecede yiiksek bulunmustur (8.82+1.33fL - 7.94+0.54 fL)
(p<0.001). Korelasyon analizine bakildiginda ise MPV degerinin, inflamasyon
belirteci olarak bilinen CRP seviyesi ile korele oldugu goriildi (p<0.001) (132).
Akbal ve arkadaslari tarafindan yapilan pankreatit ve MPV iliskisini aragtiran bagka
bir ¢alismada 24 akut biliyer pankreatit ve benzer demografik 6zelliklere sahip 24
saglikli kisi karsilastirilmis. Basvuru esnasindaki MPV diizeyinin hasta grupta
(8.6+£1.4fL) saglikli gruba gore (7.6+0.7fL) daha yiiksek oldugu tespit edilmis
(p=0.005) ancak hasta grupta hastaligin baslangi¢ ve remisyondaki MPV degereri
arasinda anlamli farklilik tespit edilememistir (p=0.648) (190). Karabulut ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada 104 akut pankreatitli hastanin aktif
hastalik doneminde ve hastalik tamamen diizeldikten sonraki MPV diizeyleri
karsilagtirildiginda MPV’nin hastalik esnasindaki degerlerinin hastalik sonrasina
gore daha yiiksek oldugu bulundu. MPV diizeyinin akut pankreatitin erken tanisinda
ve hastaligin takibinde faydali olabilecegi sonucuna varildi (203). Beyazit ve
arkadaslarinin yapmis oldugu akut pankreatit ve MPV iligkisini inceleyen bir
calismada 144 hasta 40 saglikli olgu degerlendirilmis sonucunda akut pankreatit
tanili hastalarinin MPV degerlerinde (8.06+0.71fL) sagliklilara gore (8.63+0.62fL)
istatiksel agidan anlamli bir diisme tespit edilmistir (p<0.001) (204). Bizim
caligmamiza bakildiginda akut pankreatit vakalar1 ayr1 ayr biliyer, nonbiliyer ve tiim
hastalar olarak gruplanmis, tiim gruplarin MPV degerleri kendi iginde hafif ve agir
alt gruplarda incelendiginde istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (p>0,05).
Hastalarin yatis siireleri ile MPV degerleri korelasyonu incelendiginde MPV degeri
ile yatig siiresinde bir korelasyon bulunmamigtir (p=0,329). Nekrotizan ve
nonnekrotizan pankreatit vakalar1 arasinda MPV degerleri karsilastirildiginda;
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptamamistir (p=0,163). Yogun bakima
yatirtlan ve yatirilmayan hastalarin laboratuar parametreleri incelendiginde
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptamamistir (p=0,269). MPV degerleri
exitus olan hastalar ve exitus olmayanlar hastalarda karsilastirildiginda; istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptamamistir (p=0,095). Yapilan ¢alismalarda goriildigi

lizere Yilmaz ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada MPV artisi anlamlh
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goriilmiisken, Beyazit ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada MPV diisiisi
anlamli olarak degerlendirilmis, Akbal ve arkadaslarmin yaptigi c¢alismada ise
hastalarin aktif hastalik déoneminde ve tedavilerinin tamamlanmasi sonrasi bakilan
MPV diizeylerinde anlamli farklilik saptanmamis, bizim yaptigimiz ¢alismada ise
tim gruplarda belirgin farklilik saptanmamistir (190, 204). Yapilan ¢aligmalarin
sonuclarindada goriildiigii tizere MPV ve pankreatit iliskisi tizerine ¢eligkili sonuglar
elde edilmekte ve bazi calismalarda yiiksekligi anlamli sonu¢ verirken bazi
caligmalarda diistikliigli anlaml1 sonu¢ vermektedir. MPV pankreatit iliskisi iizerine
bir konsensus olmusmamis olup MPV degeri ile ilgili daha kapsamli caligmalar
yapilmasi gerekmektedir. Bunun haricinde bizim ¢alismamizda MPV diizeyleri ve
hastalik siddeti arasinda iliski bulunamamasi, MPV diizeyinin kardiyo vaskiiler
hastaliklardan etkileniyor olmasi ve bizim populasyonumuzda kronik kalp hastalig

olan vakalarin da bulunmasi olabilir.

PLO, inflamatuar belirteg olarak arastiran bir marker olup trombotik
inflamatuar hastaliklar, malignite, kardiyovaskiiler hastaliklar, pankreatit gibi
inflamatuar siireglerin etkin oldugu hastaliklarda ¢alisilmistir (144-146). Non-ST
miyokard enfarktiisii tanili 619 hastada yapilmis olan bir ¢alismada PLO’nun
normale gore yiiksek olmasimin mortalite ile pozitif korelasyon gosterdigi
bulunmustur (145). PLO ve akut pankreatit iligkisini arastiran sinirl sayida galisma
vardir. Kaya ve arkadaglarinin 418 hasta ile yaptig1 PLO ile akut pankreatit iliskisi
lizerine yapilan bir calismada PLO diizeyinin siddetli akut pankreatit vakalarinda,
hafif akut pankreatit vakalarma gore anlamli derecede yiiksek saptandigi, PLO ile
Ranson kriterlerinden WBC, AST, LDH arasinda pozitif korelasyon oldugu tespit
edilmistir (sirastyla P <0.001, P<0,001, P=0.010). Calismanin sonucunda artmis PLO
seviyesinin siddetli akut pankreatitin bagimsiz prediktorlerden biri olabilecegi
distintilmustiir (147). Kaplan ve arkadaslari tarafindan yapilan 142 hasta igeren bir
calismada PLO ve NLO kombinasyonunun akut pankreatit prognozunu gosteren
Ranson, Atlanta ve BISAP skorlama sistemlerine benzer sonuglar vermis oldugu
gdriilmiistiir (205). Ilhan ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alisma akut pankreatit tanili gebe
hastalarda PLO parametre olarak incelenmis hastalik prognozunu gdstermede
prediktif 6neme sahip oldugu gosteren anlamli bir sonug goriilmemistir (206). Bizim

calismamiza bakildiginda Kaya ve arkadaslar1 ile Kaplan ve arkadaslarinin
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caligmalarina benzer olarak hafif ve agir pankreatit vakalarmin PLO degerleri
karsilastirildiginda agir vakalarda istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu
goriilmiistiir (p<0,001) (147, 205). Biliyer ve nonbiliyer pankreatit olgularinin PLO
degerleri ayr1 ayr1 hafif ve agir pankreatit vakalarinda kiyaslandiginda iki gruptada
anlamli sekilde PLO degerinin siddetli vakalarda yiiksek oldugu tespit edilmistir
(sirastyla; p=0,012, p=0,001). Ilhan ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada
anlamli bir sonu¢ c¢ikmamasi; hasta profilinin gebelerden olusuyor olmasi ve
gebelikteki inflamatuar durumlarin PLO’yu etkilemesine baglh diistiniilmiistiir (206).
Hastalarin yatis siireleri ile PLO degerleri korelasyonu incelendiginde yatis siiresi ile
herhangi bir korelasyon gorilmedi (p=0,014). Nekrotizan ve nonnekrotizan
pankreatit vakalari arasinda PLO degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli sonug¢ saptanmamustir (p=0.911). Yogun bakima yatirilan ve yatirilmayan
hastalarin laboratuar parametreleri incelendiginde PLO degerinin yogun bakim yatisi
olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek tespit edildigi goriildii
(p=0,005). PLO degerleri, exitus olan ve exitus olmayan hastalarda
karsilastirildiginda; istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilememistir
(p=0,102). Literatiirde nekrotizan hastalar, yogum bakim yatis1, exitus ve PLO
degerlerinin iligkisini arastiran yeterli veri olmamasi nedeniyle bu konuda bir

kiyaslama yapilamamustir.

WBC, akut pankreatitte dnemli marker olup Ranson ve Imrie gibi hastalik
prognozunu gosteren skorlamalarda bir parametre olarak kullanilmaktadir. Kolay
ulagilabilir basit bir laboratuvar testidir. Bir ¢ok ¢alismada WBC degerinin siddetli
akut pankreatitte anlaml sekilde yiiksek ¢iktig1 goriilmiistiir. Ornek verecek olursak
Han ve arkadaglarinin yapmis oldugu 1636 akut pankreatit hastasinin incelemesinde
WBC degeri siddetli akut pankreatitte (14.79+6.06G/L) hafif akut pankreatite gore
(10.89+4.11G/L) anlamli sekilde yiiksek saptanmistir (p<0,001) (141). Kendi
calisgmamiza bakildiginda hafif ve agir pankreatit vakalarmin WBC degerleri
karsilastirildiginda agir vakalarda istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu
goriilmiistiir (p<0,001). Hastalarin yatis siireleri ile WBC degerinin korelasyonu
incelendiginde; yatis siireleri ile pozitif korele iliskisi oldugu goriildii (p=0,030).
Biliyer ve nonbiliyer pankreatit olgularinin WBC degerleri ayr1 ayr1 hafif ve agir
pankreatit vakalarinda kiyaslandiginda iki gruptada anlamli sekilde WBC degerinin
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siddetli vakalarda yiiksek oldugu tespit edilmistir (sirasiyla; p<0,001, p=0,001).
Yogun bakima vyatirilan ve yatirilmayan hastalarin laboratuar parametreleri
incelendiginde istatistiksel olarak WBC degerinin yogun bakim yatis1 olan hastalarda
anlaml sekilde yiiksek tespit edildigi goriildii (p=0,002). Calismamizin sonuglari
literatlirli  desteklemektedir. POSt-ERCP  pankreatit olgulart diger olgularla
karsilastirildiginda WBC degeri, post-ERCP pankreatit tanili vakalarda anlamli
sekilde diisiik bulunmustur (p=0,039). Bu durum post ERCP pankreatit hastalarinin

cogunun hafif akut pankreatit grubuna girmesi ile iliskilendirilmistir.

Akut pankreatit, ¢ogunlukla kanama ve trombozunda eslik ettigi sistemik
inflamatuar bir siiregtir (128). Literatiire bakildiginda akut pankreatit ve PLT diizeyi
iligkisine yonelik farkli sonuglar veren calismalar oldugu goriilmektedir. Bazi
calismalarda akut pankreatit tanili hastalarda PLT seviyerinde anlamli farklilik
goriilmemistir 6rnek verilecek olursa; Yao ve arkadaslari tarafindan hemogram
parametreleri ve akut pankreatit iligskisini inceleyen 204 hasta ve 106 saglikl kisi ile
yapilan bir ¢alismada PLT degerinde hasta ve saglikli grupta istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik goériilmemistir (154). Akbal ve arkadaslari tarafindan yapilan
akut pankreatit PLT iligkisini de inceleyen baska bir ¢aligmada ise aktif hastalik
sirasinda ve tedavinin tamamlanmasi sonrasi bakilan PLT degerlerinde anlamli bir
farklilik saptanmamustir (190). Ilhan ve arkadaslari tarafindan yapilan akut pankreatit
gelisen gebe hastalar1 inceleyen bir ¢alismada PLT diizeyi ile akut pankreatit
arasinda istatistiksel anlamli bir iliski bulunmamistir (206). Baz1 ¢alismalarda ise
enflamasyon neticesinde trombositlerin tiiketilmesi ile PLT degerinde istatistiksel
olarak anlamli diisiikliik gelistigi gdsterilmistir. Ornek verilecek olursa; Mimidis ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan 54 hasta igeren bir kohort ¢alismasinda hastaligin
baslangic ve remisyonundaki trombosit endeksleri incelenmis; akut pankreatitin
sistemik inflamatuar bir siirec meydana getirip trombosit tiiketimine sebep olarak
PLT seviyesini azalttigi gosterilmistir (207). Osada ve arkadaslari tarafinda yapilan
40 hastayi igeren prospektif bir ¢aligmada; tiim akut pankreatit hastalarinda ortalama
trombosit degerlerinin normal saglikli gruba gore diisiikk oldugu, siddetli pankreatit
grubunda ise hafif gruba gére daha belirgin bir trombosit diisiisii oldugu goriilmiistiir.
Calismada ayrica PLT ve CRP korelasyonuna bakilmig; PLT nin es zamanli bakilan

CRP ile arasinda negatif korelasyon gosterdigi bulunmustur. Pankreatit tedavisi
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sonrasinda giinler i¢inde PLT degerlerinin yiikseldigi goriilmistiir. Calismada akut
pankreatitte gelisen sistemik inflamasyonun reaktif olarak trombositopeniye yol
acabilecegi sonucuna varilmistir (208). Bazi ¢alismalarda ise PLT diizeyinin akut
pankreatitte yiikselebildigi de gosterilmistir ornek verilecek olursa Jiang ve
arkadaslar1 tarafindan yapilmis bir olgu sunumunda siddetli akut pankreatitte PLT
diizeyinin hizla artabilecegide gosterilmistir (209). Calismamizda hafif ve agir
pankreatit vakalarinin PLT diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik goriilmemistir (p=0,056). Calismamiz yukarda bahsi gecen Yao, Ilhan,
Akbal ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismalara benzer sonug vermistir ancak
caligmalarda ortak bir kaniya varilmadigi da goriilmektedir (154, 190, 206). Yogun
bakima yatirilan ve yatirilmayan hastalarin laboratuar parametreleri incelendiginde
PLT degerlerinde yogun bakim yatis1 olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik goriilmemistir (p=0,050). PLT degerleri exitus olan ve olmayan hastalarda
karsilagtirildiginda exitus olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik
bulunmustur (p=0,022), bu sonu¢ muhtemelen ex olan hastalarda gelisen multi organ
yetmezligi ve sepsis neticesinde trombositlerin tiikketilmesine baglanmistir. Osada ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan c¢alismada PLT degerinin akut pankreatit tanili
hastalarda mortalite ile anlamli iligskisi bulunurken Giilen ve arkadaslari tarafindan
yapilan bagka bir ¢alismada PLT’nin, akut pankreatit hastalarinin basvuru esnasinda
ve ilk kirk sekiz saatteki Ol¢imlerinin mortalite hakkinda fikir vermede anlamli
olmadig tespit edilmistir (28, 208, 209). Bu konuda literatiirde farkli goriisler oldugu

ve daha genis kapsamli ¢aligmalar yapilmasi gerektigi diisiiniilmektedir.

C-reaktif protein (CRP), interlokin-1 (IL-1) ve interlokin-6 (IL-6)’ya karsi
salgilanan bir akut faz reaktanidir. Karaciger, adipoz doku, diiz kas hiicreleri, endotel
hiicreleri ve vaskiiler dokudan {retilebilmektedir. CRP artis1 inflamasyonun
gostergesidir (210, 211). Ilk 48 saatte Slgiilen CRP diizeyinin >15 mg/dL olmasi
ciddi akut pankreatit ile hafif pankreatiti birbirinden ayirt etmektedir. Yapilan
caligmalarda ilk 48 saatte CRP diizeyi >15 mg/dL ise siddetli akut pankreatit igin
duyarlilik %80, ozgiilliik %76 oraninda tespit edilmistir. CRP Olgiimiiniin
dezavantaji; semptomlarin baglangicindan sonra 72 saate kadar yliksekliginin
gecikebilmesi ve akut-kronik inflamasyon, enfeksiyon, malignite, doku nekrozu,
post-op durumlar ve obezite gibi bir ¢ok Klinikte artmasidir (75, 76, 175). CRP
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yiiksekligi izerine yapilan ¢alismalarda, aterosklerozu olan vakalarda kétii prognozu
gosterdigi, kalp hastaligi Oykiisii olmayan bireylerde akut miyokard enfarktiisii
riskinde artig, periferik vaskiiler hastalik, SVO benzeri tablolarin gelisme riskinde
artis ile iliskili oldugu gosterilmistir (212, 213). Basnayake ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan bir ¢aligmaya gore akut pankreatit baslangicindan sonra 48. saatte bakilan
CRP diizeyi 150 mg/L’nin iizerinde olan hastalarda tek basina hastalik siddetini
gosteren en iyi parametre oldugu bulunmustur (214). Khanna ve arkadaslari
tarafindan yapilan 72 hasta iceren prospetif bir ¢calismada CRP diizeyinin pankreas
nekrozu tespitinde % 100 duyarlilig1 ve % 81.4 6zgiilligi oldugu gorilmiistiir (215).
Calismamizda hafif ve agir pankreatit vakalarinin CRP degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark gériilmemistir (p=0,097). Parametrenin anlamsiz
cikmasi, CRP yiiksekliginin 72 saate kadar gecikebilecegi bizim ise hastanin sadece
ilk basvuru esnasinda bakilan degerlerini incelememiz olabilir. Basnayake ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alisma ve yapilan bir ¢ok calismalarda 48. saatte bakilan CRP
diizeyinin anlamli oldugu goriilmiistiir (214). Khanna ve arkadaslari tarafindan
yapilan calismaya benzer sekilde nekrotizan ve nonnekrotizan pankreatit vakalar
CRP degerleri karsilastirildiginda nekrotizan pankretit olgularinda istatistiksel olarak
anlamli sekilde yiiksek ¢iktig1 goriilmiistiir (p=0,026) (215). Hastalarin yatig siireleri
ille CRP degerleri korelasyonu incelendiginde; yatis siireleri iistiinde pozitif
korelasyon oldugu goriildii (p<0,001). Demiral ve arkadaglarinin 110 akut pankreatit
tanil1 hasta ile yapilan ¢aligmasinda yatis siireleri ve CRP arasinda korelasyon iliskisi
bakilmis anlamli bir sonug¢ goériilmemistir (216). Yogun bakima yatirilan ve
yatirilmayan hastalarin laboratuar parametreleri incelendiginde CRP degerlerinin
yogun bakim yatisi olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek tespit
edildigi goriildi (p=0,001). CRP diizeyi hastaligin 72. saatine kadar yiikselmeyebilir
ancak bakilan bu iki istatistik baslangi¢ anindaki CRP degerinin de hastaligin klinik
gidisat1 hakkinda bize fikir verebilecegini diisiindiirmektedir. CRP degeri exitus olan
ve olmayan hastalarda karsilastirildiginda; exitus olan hastalarda istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek tespit edilmistir (p=0,004). Calismamiza benzer sekilde
Tamer ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada da CRP diizeyi 100 ve daha
yiiksek olan olgularda mortalitenin belirgin artmis oldugu goriilmiistiir (175).
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Post-ERCP pankreatit olgulart diger olgularla karsilastirildiginda; yatig
giinleri istatistiksel olarak anlamli sekilde kisa saptanmistir (p=0,011). Bu durum
post-ERCP pankreatit vakalarinin daha c¢ok hafif pankreatit grubuna girmesi ile
iliskilendirildi ancak yeterli sayida hasta olmamasi nedeniyle daha genis serilerde bu
vakalarin degerlendirilmesinin daha dogru sonug verecegi diistiniilmektedir. Martin
ve arkadaglar tarafindan yapilan ¢ok merkezli 1963 hasta iceren bir arastirmaya gore
pankreatit hastalar1 hafif orta ve agir olarak 3 gruba ayrildiginda post-ERCP
pankreatit tanili hastalardan; 70 (3.6%) olgunun hafif, 55 (2.8%) olgunun orta ve 6
(0.3%) olgunun siddetli akut pankreatit grubunda oldugu ve ¢alismamiza benzer
sekilde post-ERCP pankreatit vakalarinin daha ¢ok hafif akut pankreatit grubuna
girdigi bildirilmistir (217).

Yatis siireleri incelendiginde hastalarin ortalama 10,51£7,23 giin yattigi, en
az yatan hastanin 1 en ¢ok yatan hastanin 62 giin yatmis oldugu goriilmektedir.
Hastalarin Ranson skorlar1 ile yatis giin sayilart karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli sekilde pozitif korelasyon oldugu saptanmistir (p=0,014).
Yao ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismaya gore ortalama hasta yatis1 14 giin
olarak tespit edilirken, Nesvederani ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢aligmada 4
giin olarak tespit edilmistir (154, 177). Hastalarin beklenen bir ortalama yatis giinii
olmayip hastadan hastaya klinikten klinige farklilik gostermektedir, ¢alismamizda

hastalarin yattig1 giin sayilar1 yapilan ¢aligmalar ile benzer goriilmiistiir.

Nekrotizan hastalar yatis giinlerine goére incelendiginde nekrotizan
pankretatitli olgularda bu silire ortalama 26,40£16,30 giin iken nonnekrotizan
olgularda ortalama 9,59+5,05 giin olarak bulunmustur. Bu veriler incelendiginde
istatistiksel olarak anlamli sekilde nekrotizan pankreatit vakalarimin yatis gilinleri
daha fazla bulunmustur (p<0,001). Bucher ve arkadaslarmim 2000 yilinda 204
hastayla yapmis oldugu bir calismada nekrotizan pankreatit tanili hastalarin yatis
siirelerini 44,1(11 giin - 209 giin) giin bulurken nonnekrotizan hastalarin yatis
stirelerini 13(2 gilin -53 giin) giin olarak saptamislardir istatistiksel olarak anlamli
sekilde nekrotizan olgularin uzun yattigi goézlenmistir (p<0,001) (218). Bucher ve
arkadaslarinin calismasinda hastalarin yatis giinlerinin ¢alismamiza gore daha uzun

olmasini; gelisen tip ve teknolojinin hastalik prognozunu daha iyi bir seviyeye
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getirmesine baglarken her iki tarihte de nekrotizan olgularin yatis siirelerinin anlamli

sekilde uzun olduguna dikkat ¢cekmek isteriz.

Bagvurularin aylara gore dagilimina bakildiginda en yogun ay 27 hasta ile
ekim ayi1 iken, yogunlugu en az olan ayim 11 hasta ile nisan ay1 oldugu ve istatistiksel
olarak mevsimsel bir fark olmadig1 goriilmiistiir. Gallerani ve arkadaslar tarafindan
yapilan 549 akut pankreatit hastasini igeren bir ¢aligmada akut pankreatit tanis1 en
yogun 62 hasta ile mart ayinda konulurken, 34 hasta ile en az ocak ayinda tani
konuldugu goriilmistiir ayrica ilkbahar aylarinda anlamli sekilde hastaligin fazla
goriildiigii tespit edilmistir (219). Bu istatistiksel farkliligin toplumsal beslenme

aliskanliklarinin mevsimsel farkliliklar ile ilgili oldugu diisiiniilmiistiir.

Hospitalize edilen hastalarin %6,2’si (n=17) g¢esitli nedenlerle ex olurken
%93,8’inin (n=258) taburcu edildigi goriilmiistiir. Bu hastalarin basvuru anindaki
hastalik siddeti degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli sekilde, siddetli
vakalarin exitus oraninin daha yiiksek oldugu goriilmistiir (p=0,012). Benzer sekilde
Ayten ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada hafif pankreatitte mortalite
oran1 %]1,3 siddetli pankreatitte mortalite orant %9,4 bulunmus ve siddetli

pankreatitte anlamli sekilde mortalitenin yiiksek oldugu gorilmiistiir (p<0,005).

Hastalarin degerlendirilen diger biyokimyasal sonuglari incelendiginde BUN,
ALT, ALK, GGT, direk bilirubin, total bilirubin, albumin, kreatinin, total protein
degerlerinin de siddetli pankreatitte anlamli sekilde yiiksek ¢iktigi goriilmistir.
Amilaz, lipaz ve sodyum degerleri ise hafif ve siddetli pankreatit ayiriminda anlamli
sonu¢ vermemistir. Kaya ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada hastalik
siddeti ve laboratuar parametreleri kiyaslandiginda BUN, ALT, D.Bil, T.Bil, ALB,
ALK, GGT, Kre, total protein degerlerinde siddetli akut pankreatitte anlaml sekilde
arttg gortlmistiir (147). Yao ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada ise ALT, T.Bil,
ALB, Kre, degerleri siddetli akut pankreatitte anlamli bir sekilde artmis olarak
bulunmusken BUN diizeyinde anlamli bir artis goriilmemistir (154). Hafif ve siddetli
akut pankreatitte amilaz, lipaz degerlerinde bizim c¢aligmamizda anlamli bir
degisiklik saptanmamigstir. Literatiire bakildiginda goriintiileme ile akut pankreatit
tanis1 konuldugunda amilaz, lipaz degerleri normal sinirda olan hastalar oldugu da

goriilmektedir (220). Amilaz ve lipaz bir tan1 kriteri olarak kullanilirken hastalik
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etiyolojisi ve siddetini belirlemede kullanilmamaktadir (13, 214). Klinik olarak akut
pankreatit benzeri bir tablo ile gelen hastalarda amilaz lipaz diizeylerinin normal

olmasi taninin ekarte edilmesi i¢in giivenilir bir 6l¢tim degildir (24, 177, 220, 221).

Calismamizin kisithiliklar1 incelendiginde; ilk olarak ¢alismanin retrospektif
olmasi nedeniyle retrospektif ¢aligmalara 6zgii kisitliliklart barindirdigr goriilecektir.
Hastanin basvuru sikayetlerin incelenmemis ve sikayetlerin ortaya ¢ikmasindan ne
kadar siire sonra basvurmus oldugu verisine ulasilamamistir. Ayrica prognoza etki
edebilecek baska faktorler yeterince incelenememis ve hastalik sonrasi gelisen
komplikasyonlar kaydedilemistir. Ex olan hasta sayisinin az olmasi nedeniyle
calisti@imiz  parametrelerin - mortalite ile iliskisine istatistiksel ~mukayese
yapilamamistir. Degerlendirilen parametrelerin  ardistk  giinlerde tekrarlayan
Olciimlerine bakilmamis olmasi, sadece basvuru anindaki degerlerine bakilmis olmasi
da ¢alismamizin kisithiliklarindandir. Ayrica ex olan hastalarin exitus nedenlerinin

incelenmemis olmasi da ¢alismamizin baska bir kisitliligidir.

Sonug olarak; akut pankreatit ciddi morbidite ve mortalitesi olan, inflamatuar
stirecler igeren 6nemli bir hastaliktir. Kayda deger mortalite ve morbidite oranlarina
sahip bu klinik sorunun tani konulduktan sonra prognozunun erken dénemde
belirlenmesi; hastanin uygun sekilde interne edilip tercih edilecek tedavi
yogunlugunun sekillenmesi agisindan biiyiik 6nem arz etmektedir. Bu amacgla ucuz
ve invazif olmayan biyomarkerlarin giinliik uygulamada kullanima girmesi akut
pankreatit tanili hastalarin yonetiminde biiylik fayda saglayacaktir. Hemogram
parametreleri inflamatuar olaylarda anlamli degisiklikler olusturan, basit, bircok
merkezde rahatlikla bakilabilen tetkiklerdir. Calismamizda son donemde birgok
inflamatuar hastalikta prognostik 6nemi incelenmis ve gdsterilmis olan nétrofil /
lenfosit oran1 (NLO), ortalama trombosit hacmi (MPV), eritrosit dagilim aralig
(RDW), platelet / lenfosit oram1 (PLO) ve trombosit (PLT) degerleri ile pankreatit
siddetinin iligkisini, hastaligin prognozunu tahminde kullanilip kullanilamayacagini
inceledik. Retrospektif bir ¢aligma planladik. Calismamizda hastalik siddetini ve
prognozunu gostermede en yaygin kullanilan yontemlerden biri olan Ranson skorunu
hastalarin klinik durumlarimi belirlemek i¢in kullandik. Hastalarin bulgularini
otomasyon sistemi ve hasta dosyalarindan temin ettik. Calismamiza sistemde

verilerine ulasilan, Kriterlere uyan 275 hasta alindi. Calismamiza alinan hastalardan
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59 hastanin takibi yogun bakimda takibi yapilirken, 17 hasta cesitli nedenlerle ex
oldu. Basvuru esnasinda bakilan WBC, NLO, PLO ve RDW degerlerinin agir
vakalarda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu goriildi. Hafif ve agir
grupta CRP, PLT ve MPV ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmedi. WBC, NLO ve CRP degerlerinin yatis siiresi ile anlaml sekilde pozitif
korele iligkisi oldugu goriildi. WBC, RDW, NLO, PLO, CRP degerleri yogun
bakima yatis1 olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek ¢iktigi
goriildi. NLO, RDW ve CRP degerlerinin ise exitus olan hastalarda olmayanlara
gore anlamli sekilde yiliksek oldugu tespit edilmistir. Daha 6nce bu konuda yapilan
calismalar ile kendi c¢alismamiz beraber degerlendirildiginde, akut pankreatit
prognozunu belirlemede; hematolojik parametrelerin katkis1 olacagi goriilecektir.
Bununla birlikte hastalik tanis1 sadece amilaz ve lipaz diizeyleri ile konulamayacagi
veya gilinimiizde hala tek bir parametre ile hastalik siddetini belirlemek yeterli
olmadigi gibi hemogram parametrelerinin de prognoz tahmininde tek basina bilgi
vermesini beklememek gerekir. Mutlaka hastanin 6yki, fizik muayene, goériintiime
ve laboratuvar gibi diger parametler ile birlikte degerlendirilmesi 6nerilir. Hemogram
parametreleri ile hastaligin prognozunu inceleyen ¢alismalar hala yetersiz olup daha
genis kapsamli ¢alismalar yapilmasi gerekmektedir. Bununla beraber zaman iginde
notrofil / lenfosit orant ve diger hemogram parametreleri giiniimiizde kullanilan
skorlama sistemlerine, daha dogru sonuglar elde edebilmek igin yeni bir parametre

olarak eklenebilir.
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OZET

Akut Pankreatit Tanihh Olgularda, Basvurudaki Notrofil/Lenfosit Orami ile
Klinik Seyir Arasindaki Iliskinin Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi

Amag: Akut pankreatit ciddi morbidite ve mortalitesi olan, inflamatuar
stirecler iceren Onemli bir hastaliktir. Tan1 konulduktan sonra prognozunun erken
donemde belirlenmesi; hastada tercih edilecek uygun tedavi modalitesinin
belirlenmesi agisindan biiyiilk 6nem arz etmektedir. Bu amagla ucuz ve invazif ol-
mayan biyomarkerlarin giinliik uygulamada kullanima girmesi hastalarin
yonetiminde bliylik fayda saglayacaktir. Calismamizda son donemde inflamatuar
hastaliklarda prognostik 6nemi incelenmis olan notrofil/lenfosit orani (NLO),
eritrosit dagilim araligt (RDW) ve platelet/lenfosit orani (PLO) degerleri ile
pankreatit siddetinin iliskisini inceledik.

Gere¢ ve Yontem: Arastirmamizda 01.01.2016 ve 01.01.2019 tarihleri
arasinda SDU Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Servisine akut pankreatit tanisi ile yatis
yapilmis olan hastalar retrospektif olarak incelendi. Calismamiza kriterlere uyan 275
hasta alindi. Akut pankreatitin siddetini smiflandirmak i¢in Ranson kriterleri
kullanildi. Hastalar hafif ve siddetli olarak iki gruba ayrildi. Verilerin analizi
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) v.22.0 programu ile yapildi.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen 275 hastanin 135’1 erkek (%49,1), 1401
kadin (%50,9) idi. Pankreatit tanist alan 275 hastanin yas ortalamasi 62,36+18,70
yildi. Bagvuru esnasinda bakilan NLO, PLO ve RDW degerlerinin agir vakalarda
istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek oldugu goriildii (sirastyla; p<0,001,
p<0,001, p=0,009). NLO degerinin yatis siiresi ile anlamli sekilde pozitif korele
iligkisi oldugu goriildi (p=0,047). RDW, NLO, PLO degerlerinin yogun bakima
yatist olan hastalarda anlamli sekilde yiiksek ciktigi goriildii (sirasiyla; p=0,010,
p<0,001, p=0,005). NLO ve RDW degerlerinin ise exitus olan hastalarda
olmayanlara gore anlamli sekilde yiiksek oldugu tespit edilmistir (sirastyla; p=0,005,
p<0,001).

Sonuglar: Basvuru aninda bakilan NLO, PLO ve RDW’nin siddetli akut
pankreatitte anlamh sekilde artmis oldugu bulduk. Bakilan bu degerlerin, basvuru
esnasinda hastalik prognozunun tahmininde daha dogru sonuglar elde edebilmek i¢in,
giinimiizde kullanilan skorlama sistemlerine zamanla yeni bir parametre olarak
eklenebilecegini diigiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Akut pankreatit, Notrofil/lenfosit orani, Trombosit/lenfosit
orani, prognoz.
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ABSTRACT

Retrospective Evaluation of the Relationship Between Neutrophil/Lymphocyte
Ratio and Clinical Course in Patients with Acute Pancreatitis

Aim: Acute pancreatitis is an important disease with severe morbidity and
mortality, including inflammatory processes. Early prediction of the prognosis after
diagnosis; It is important to determine the appropriate treatment for the patient. For
this purpose, the use of cheap and non-invasive biomarkers in daily practice will be
of great benefit in the management of patients. In our study, we investigated the
relationship between the severity of pancreatitis and neutrophil/lymphocyte ratio
(NLR), red cell distribution width (RDW) and platelet/lymphocyte ratio (PLO).

Material and Method: In our study, patients who were hospitalized in the
SDU Medical Faculty Hospital’s Gastroenterology Service with the diagnosis of
acute pancreatitis between 01.01.2016 and 01.01.2019 were examined
retrospectively. 275 patients who met the criteria were included in our study. Ranson
criteria were used to classify the severity of acute pancreatitis. Patients were divided
into two groups as mild and severe. The data were analyzed using the Statistical
Package for Social Sciences (SPSS) v.22.0.

Results: Of the 275 patients included in our study, 135 were male (49.1%)
and 140 were female (50.9%). The mean age of 275 patients with pancreatitis was
62.36+18.70 years. NLO, PLO and RDW values were found to be significantly
higher in severe cases (in order; p<0.001, p<0.001, p=0.009). There was a significant
correlation between NLR and hospitalization time (p=0.047). RDW, NLR, PLO
values were significantly higher in patients with ICU admission (in order; p=0.010,
p<0.001, p=0.005). NLR and RDW values were found to be significantly higher in
patients with exitus (in order; p=0.005, p<0.001).

Conclusions: We found that NLO, PLO and RDW at the time of admission
were significantly increased in severe acute pancreatitis. We think that in the future,
these values can be added as a new parameter to the scoring systems for obtain more
accurate results in estimating the prognosis of the disease.

Keywords: Acute pancreatitis, Neutrophil/lymphocyte ratio, Platelet/lymphocyte
ratio, prognosis.
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