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OZET

Amag: Akut pankreatit komplikasyonlarla ya da 6lim ile sonuglanabilen
gastroenterolojik bir acildir. Hastalik ciddiyeti ve komplikasyonlar1 ongordiirmede
birgok laboratuvar bulgular1 ve skorlama sistemleri kullanilmaktadir. Serum amiloid a
ise enflamasyon durumunda kandaki seviyeleri artabilen bir laboratuvar belirtecidir.
Bu calismamizda serum amiloid a’nin akut pankreatitte hastalik ciddiyeti ve
komplikasyonlarin1 éngérmedeki roliinii arastirmak, klinik pratikte kullanilan diger
akut faz reaktanlar ile karsilasgtirmay1 amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Bu galisma 20 Mayis 2021 ile 28 Subat 2022 tarihleri
arasinda Ankara Sehir Hastanesi i¢ Hastaliklar1 Kliniginde prospektif gozlemsel
calisma olarak planlandi. Calismaya akut pankreatit tanisi ile yatirilan ¢alismaya
katilmak isteyen goniilliiler dahil edildi. Hastalar ¢aligma hakkinda bilgilendirilerek
onami alindiktan sonra yatiglarinin ilk 24 saatinde kan 6rnegi alindi. Alinan kanda
serum amiloid A c¢alisildi. Hastalarin yatisi siiresi boyunca laboratuvar bulgulari,
klinik bulgular1 ve goriintiilleme yOntemleri tarandi. Hastalarin klinik demografik
bulgulari, laboratuvar bulgular1 ve lokal — sistemik komplikasyonlar1 kaydedildi.
Calismanin birincil sonlanim noktast peripankreatik komplikasyonlar (vaskiiler
komplikasyonlar dahil), ikincil sonlanim noktalar1 ise 6liim, ciddi hastalik, nekroz
gelisimi ve 1 hafta ve daha uzun yogun bakim ihtiyaci idi.

Bulgular: Calismamizda 137 (%51,7) kadin 128 (%48,3) erkek hasta toplam
265 hasta mevcut olup yas ortalamasi 55,52 + 17,66 idi. Peripankreatik komplikasyon
icin tek degiskenli ve ¢cok degiskenli analiz yapildi. Buna gore, bir¢ok parametre tek
degiskenli analizde peripankreatik komplikasyonla iligkili iken; yas (p=0,002), SIRS
varlig1 (p=0,027), tekrar beslenme zamani (p=0,025), kan glukozu (p=0,016) ve serum
amiloid A (0,032) ¢ok degiskenli analizde peripankreatik komplikasyon i¢in bagimsiz
risk faktorii olarak bulundu. Buna gore, <67 yas, SIRS varligi, tekrar beslenme
zamani>48 saat ve kan glukozu>135 mg/dL olanlar olmayanlara gore her biri i¢in
yaklagik 2 kat fazla peripankreatik komplikasyon riskine sahipken, SAA>25,66 mg/dL
olanlar olmayanlara gore yaklasik 4 kat peripankreatik komplikasyon riskine sahipti.

Sonu¢: Calismamizda SAA, o6lim ve ciddiyeti ongérmedeki performansi

tatmin edici degilken, peripankreatik komplikasyonlar1 CRP, prokalsitonin ve mevcut
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skorlama sistemlerinden daha iyi ongoérdii. Yani Ozetle, akut pankreatitli hastayi
kapsamli olarak degerlendirdigimizde, mortalite ve ciddiyet tahminini mevcut
skorlama sistemleri ve CRP, prokalsitonin gibi akut faz reaktanlariyla yaparken,
peripankreatik komplikasyon tahminini de SAA ile yapmak mantikli bir yaklasim
olarak goriilmektedir. Ancak daha genis ¢capli ve cok merkezli ¢alismalarla, bu 6nemli
bulgunun desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akut Pankreatit, Serum Amiloid A, Akut Pankreatit

Komplikasyonlari



ABSTRACT

THE ROLE OF SERUM AMILOID A LEVEL IN PREDICTION OF
DISEASE SEVERITY AND COMPLICATIONS IN PATIENTS WITH
ACUTE PANCREATITIS

Aim: Acute pancreatitis is one of the gastroenterological diseases that can
result in complications or death in some patients. A large amount of laboratory tests
and scoring systems are used to predict disease severity and complications. Serum
amyloid a is a laboratory marker whose blood levels increase in case of inflammation.
In this study, we aimed to research the role of serum amyloid a in predicting the disease
severity and complications of acute pancreatitis, to compare it with other acute phase
reactants used in clinical practice, and to make contribution to the studies that will
increase the level of knowledge on this subject.

Materials and Methods: Our study was designed as a prospective
observational study. We included patients who were hospitalized in Ankara City
Hospital with the diagnosis of acute pancreatitis between 20 May 2021 and 28
February 2022. After the patients were informed about the study and their consent was
obtained, blood samples were taken within the first 24 hours of their hospitalization.
Serum amyloid a was studied in the blood taken. Patients over the age of 18, who were
not pregnant and were hospitalized with acute pancreatitis without any malignancy
were included in our study. 280 patients were accepted to our study. Fifteen patients
were excluded from the study after being diagnosed with malignancy in their clinical
follow-up. In addition, laboratory, clinical and imaging findings were recorded during
the hospitalization of the patients. Complications were noted if developed.
Demographic data of the patients, smoking and alcohol usage were noted. The primary
endpoint of the study was peripancreatic complications (including vasculary ones), and
the secondary endpoints were death, serious illness, development of necrosis, and need
for intensive care for 1 week or longer. The relationship between serum amyloid a
level and disease severity and complications in the first 24 hours of the study was
researced.

Results: In our study, there were a total of 265 patients, 137 (51.7%) female
and 128 (48.3%) male, and the mean age was 55.52 + 17.66 years. Univariate and



multivariate analyzes were performed for peripancreatic complications. According to
this, while many parameters were associated with peripancreatic complications in
univariate analysis; age (p=0.002), presence of SIRS (p=0.027), time to restart oral
intake (p=0.025), blood glucose (p=0.016) and serum amyloid A (0.032) were found
to be the independent risk factors for peripancreatic complications in multivariate
analysis. And accordingly, <67 years of age, the presence of SIRS, time to restart oral
intake >48 hours, and blood glucose >135 mg/dL have approximately 2 times increase
in the risk of peripancreatic complications for each, and the ones who have SAA>25.66
mg/dL had an approximately 4-fold risk of peripancreatic complications compared to
those who have not.

Conclusions: In our study, although SAA's performance in predicting death
and severity was unsatisfactory, it predicted peripancreatic complications better than
CRP, procalcitonin, and current scoring systems. To sum up, when the patients with
acute pancreatitis are evaluated comprehensively, it seems logical to use current
scoring systems and acute phase reactants such as CRP and procalcitonin in estimating
mortality and severity, while using SAA for the estimation of peripancreatic
complications. However, this important finding needs to be supported by larger and
multicenter studies.

Keywords: Acute Pancreatitis, Serum Amyloid A, Complications of Acute

Pancreatitis
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1. GIRIS VE AMAC

Akut pankreatit karin agris1 ile klinik bulgu veren pankreasin inflamasyonu ile
karakterize gastroenterolojik bir hastaliktir. Hastaneye yatis gerektirip izlem
gerektiren hafif semptomlardan mortal bir sonuca kadar varabilen bir spektruma
sahiptir. Tani ise tipik karin agris1 semptomlari, pankreatik enzimlerde en az 3 kat artis
ve goriintiileme yontemlerinde pankreatit bulgularindan yararlanilarak konulur. Bu ii¢
parametreden ikisinin olmasi ile tan1 koydurucudur. Etyolojide ise en sik sebep safra
kesesi taglaridir. Bunun disinda alkol, hipertrigliseridemi, hiperkalsemi, ilaglar,
genetik, otoimmun, travma da akut pankreatite sebep olabilir.

Akut pankreatit; goriintileme bulgularinin baz alindigi revize Atlanta
skorlamasina gore akut ddematoz interstisyel pankreatit ve akut nekrotizan pankreatit
olarak ikiye ayrilir(1). Siddetine gore ise akut pankreatit hafif, orta ve siddetli akut
pankreatit olarak tice ayrilir. Akut pankreatit ile hastaneye yatan hastalarda ciddiyet
belirlemek igin birgok skorlama sistemleri gelistirilmistir. Ranson kriterleri, APACHE
I skoru, SIRS skoru, BISAP skoru, Balthazar siddet skoru bu skorlama
sistemlerindendir.

Hastalik gidisatinda lokal ve sistemik komplikasyonlar da gelisebilmektedir.
Bu komplikasyonlar kisa siirede iyilesebildigi gibi mortal seyirlere kadar varabilir ve
hastanin hayat kalitesini diisiirebilir.

Akut pankreatit ciddiyetini ve komplikasyonlar1 6ngdrdiirmede bir¢cok klinik
calisma yapilmistir. Gilinimiiz pratiginde CRP ve prokalsitonin gibi akut faz
reaktanlari sik¢a kullanilmaktadir.

Serum amiloid a ise inflamasyon, travma, malignite ve enfeksiyon gibi
durumlarda artan bir akut faz reaktanidir. inflamasyon durumunda kandaki seviyeleri
1000 kata kadar artig gosterebilir.

Mayer ve arkadaslarinin yaptigi calismada serum amiloid a akut pankreatitte
CRP’den daha iyi bir erken siddet belirteci olarak bulunmustur(2). Rau ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise CRP erken belirteg olarak SAA’dan {stiin
bulunmustur(3). Ancak bu calismaya pankreatik karsinomali hastalar da dahil

edilmistir. Bu iki ¢alisma disinda literatiirde serum amiloid a ve akut pankreatit



iligkisini inceleyen c¢aligmaya rastlamadik. Bu nedenle serum amiloid A’nin akut
pankretitteki 6nemi hakkinda kisitli bilgiye sahibiz.

Arastirmamizin amaci akut pankreatit tablosu ile hastane yatis1 gerceklestirilen
hastalarin yatisinda kandan ¢aligilan serum amiloid A diizeyinin hastalik ciddiyeti ve
peripankreatik komplikasyonlar1 éngdrdiirmedeki roliinii arastirmak, rutin pratikte
kullanilan diger akut faz reaktanlari ile karsilastirmak ve bu konular hakkinda bilgi

diizeylerini arttiracak ¢alismalara katki sunmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. AKUT PANKREATIT

2.1.1. Akut Pankreatit Tanim

Akut pankreatit pankreasin inflamatuar bir siirecidir. Siddetli yeni baglayan iist
kadran karin agrist sikayetlerinde akut pankreatitten siiphelenilmelidir. Tan1 koymak
icin ise bazi radyolojik ve biyokimyasal tetkiklerden yararlanilir. Akut pankreatit
hastalarda hafif ve kendini sinirlayan bir klinik tablo olusturabilecegi gibi agir ve

hastanin 6liimiine kadar ilerleyebilecek bir tabloya da sebep olabilir.

2.1.2. Akut Pankreatit Etyoloji ve Epidemiyolojisi

Akut pankreatit ABD’de hastaneye yatislarin 6nde gelen gastrointestinal
sebeplerinden biridir (22) . Safra taslar1 ve kronik alkol kullanimi1 vakalarin {igte ikisini
olusturmaktadir. ABD’ de rapor edilen yillik akut pankreatit insidanst 10000
popiilasyonda 4,9 ile 35 arasinda degismektedir (23) . Akut pankreatit insidans1 artan
obezite ve safra tasi oranlan ile birlikte diinya ¢apinda artmaktadir (24) . Sigara
kullanim1 sebebi belli olmayan mekanizmalarla beraber safra tasi ile iligkili olmayan
pankreatit riskini artirabilir ve alkoliin pankreastaki harabiyet giiclinii artirabilir (25-
30) .

Akut pankreatitte mortalite ilk iki haftalik donemde genellikle sistemik
inflamatuar yanit sendromuna ve organ yetmezligine baghdir. iki hafta sonra ise sepsis
ve komplikasyonlarina baghdir (31, 32) . Akut pankreatit ¢alismalarinin sistematik bir
incelemesinde interstisyel pankreatitli hastalarda mortalite yiizde 3 iken nekrotizan
pankreatitli hastalarda mortalite ylizde 17 bulunmustur. Genel mortalite ise yiizde 5
olarak saptanmustir (33) . Yapilan bir bagka ¢alismalarda ise nekrotizan pankreatitte

6liim oranlar1 yiizde 6 ile 9 arasinda daha diisiik olarak bulunmustur (31, 34) .

2.1.2.1. Safra taslarr: Safra taslar akut pankreatitin en yaygin nedenidir (35)
. Yapilan ¢aligmalarda safra tas1 olanlarin yiizde 3 ile 7’sinde pankreatit gelistigi
saptanmustir (5, 36). Safra taglarinin pankreatite sebep oldugu mekanizma ise tam
olarak bilinmemektedir. Baslatic1 olay olarak iki faktor one siiriilmiistiir. Ik olarak

safra taglarinin kanaldan gecisi sirasinda safranin pankreas kanalina geri akist; ikinci



olarak ise taglara bagli olarak ampullada tikaniklik ve veya tag gecisinden kaynaklanan
6dem suglanmistir (8, 37). Yapilan bir caligmada ise kiiglik safra kesesi taglari ve/veya
korunmus safra kesesi motilitesi olan hastalarda pankreatit riski daha yiiksek

bulunmustur (38).

2.1.2.2. Alkol: ABD’de akut pankreatit vakalarinin yiizde 25 ile 35 inden alkol
sorumludur (39). Ulkelerin alkol kullanim oranmma gore sikhiginda degisiklik
gosterebilir. Akut alkolik pankreatit ile hastaneye basvuran hastalarda altta yatan
kronik pankreatit varlig1 hakkinda tartismalar vardir. Oteki yandan baz1 akut alkolik
pankreatitli hastalarin uzun dénem takiplerinde diizenli alkol kullanimi1 devam etse

bile tim hastalarin kronik pankreatite ilerlemedigi saptanmistir (40).

2.1.2.3. Hipertrigliseridemi: Akut pankreatit ataklarinin en ¢ok goriilen
ticlincli nedenidir. Serum trigliserid diizeyinden bagimsiz olarak pankreatit ataklar
goriilebilecegi gibi 1000 mg/dl istiindeki serum trigliserid diizeylerinin pankreatit
ataklarin artirabilecegi saptanmistir (41, 42) . Hipertrigliseridemi vakalarin yilizde 1
ile 14’iinden sorumludur (43). Diyet yasam tarzi degisiklikleri ve ilaglar tedavinin ana
basamaklarini olusturur. Trigliserid diizeyinin 500 veya daha az olarak takip edilmesi

tekrarlayan pankreatit ataklarini 6nleyebilir (44).

2.1.2.4. Endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi: Tanisal ERCP
uygulanan hastalarin yiizde 3’iinde, terapotik ERCP uygulanan hastalarin yiizde
5’inde, oddi sfinkteri ile ilgili islem gerceklestirilen ERCP hastalarinin yiizde 25’ine
varan oranlarda pankreatit ger¢eklestigi bildirilmistir. ERCP yapan hekimin deneyimi,
oddi sfinkterinde anatomik varyasyonlar pankreatit gelismesinde risk faktorlerindendir

(45).

2.1.2.5. Genetik risk: Genetik nedenli pankreatit vakalar1 genellikle ¢ocukluk
caginda ¢oklu pankreatit ataklar1 gecirirler. Bu hastalarin bir kismi kronik pankreatite
ilerleyebilir. Otozomal dominant kalitilan katyonik tripsinojeni kodlayan PRSSI
mutasyonu genetik nedenli pankreatit sebeplerindendir. CFTR genindeki mutasyonlar

ise otozomal resesif gecisli pankreatit ataklari ile iliskilendirilmistir. SPINKI1



genindeki mutasyonlar da pankreatit ile iliskilendirilen bir bagska mutasyondur.

Idiopatik geng pankreatit hastalariin genetik nedenli olabilecegi unutulmamalidir.

2.1.2.6. Tlaglar: Tlaglara bagli pankreatit nadir goriiliir ve prognozu iyidir(46-
48) . Mortalitesi diisiiktiir (49, 50) . Ilaca bagli pankreatit vakalar1 bildirilenler
arasinda; 6- merkaptoplirin, siilfonamidler, aminosalisilatlar, diiiretikler, valproik asit,
pentamidin, tetrasiklin, azatiopiirin gibi ilaclar sayilabilir. [laca bagl pankreatit olarak
hastayr tanimlamadan Once diger sik goriilen pankreatit sebepleri mutlaka

dislanmalidir.

2.1.2.7. Pankreas kanali yaralanmasi: Travma nedeniyle pankreatit
pankreasin retroperitoneal yerlesimi nedeniyle nadirdir(51, 52) . Travma siddetine
bagl olarak pankreasta degisen derecelerde hasar yaratabilir. Pankreas kanallarinin
harabiyeti sonucu pankreatik asitin serbestlesmesine bagli olarak pankreatit tablosu
olusabilir. Pankreatik kanaldaki hasar sonrasindaki kanal daralmalarindan dolay1

obstriiktif pankreatit tablosu da olusabilir.

2.1.2.8. Nadir sebepler: Bunun haricinde biliyer ¢amur, mikrolitiazis, biliyer
obstriiksiyonlar, hiperkalsemi, enfeksiyonlar, toksinler, vaskiiler hastaliklar, anatomik

ve fizyolojik anomaliler de nadir pankreatit sebeplerindendir.

2.1.2.9. idiyopatik: Akut pankreatitli hastalarin yiizde 25 ila 30’unda &ykii,
fizik muayene ve hepatobilier ultrason ile belli bir etyoloji tanimlanamaz. Tekrarlayan
pankreatitli hastalarin kapsamli incelemelerden sonra bile yiizde 15 ila 25’inde halen
sebep saptanamayabilir. Yapilan ¢alismalarda tekrarlayan idiyopatik akut pankreatitli
hastalarin ¢ogunlugunun karmasik genetik risk profillerine sahip oldugu gosterilmistir
(53, 54) . Yapilan bir meta-analizde ise idiyopatik pankreatit atagindan sonra yapilan
kolesistektominin tekrarlayan pankreatit ataklarini azalttigini gosterilmistir (55) .

2.1.3. Akut Pankreatit Patogenezi
Akut pankreatit klinik olarak karmn agrisi ve kanda yiiksek pankreas enzim

seviyeleri ile karakterize pankreasin inflamatuar bir durumudur. Bu inflamatuar



durumu baglatan bir dizi teori 6ne siiriilse de akut pankreatit patogenezi halen tam
olarak aydinlatilamamustir.

Bunun yaninda bazi kalitsal ya da ¢evresel faktorler akut pankreatit kliniginin
olusmasini provake edebilir. Ancak bu kalitsal ya da ¢evresel faktorlere sahip olan her
kiside her zaman pankreatit klinigi olusmaz.(4) Safra tas1 olan hastalarin yiizde 3 ile
7sinde (5) alkoliklerin yiizde 10undan azinda (6) pankreatit klinigi goriilir. Alkol,
safra tasi, hiperlipidemi, genetik mutasyonlara bagli pankreatit kliniklerinde kesin
mekanizma bilinmemektedir.

Baz1 spesifik etyolojik sebeplere bagli akut pankreatit patogenezine
deginecegiz.

Alkole bagli pankreatit mekanizmasi kesin olarak aydinlatilamamistir. Birkag
mekanizma Onerilmistir(7) .

e Asiner hiicrelerin sensitize olmasi ile indiiklenen kolesistokinin

hormonunun zimojen enzimleri aktive etmesi

e Yag asidi etil esterleri ve asetaldehitler gibi toksik metabolitlerin iiretilmesi

e Coxsackie viriis b3 iin toksik etkilerine kars1 pankreasin hassaslagmasi

o Asetaldehit, oksidatif stres ve pankreas stellat hiicrelerin aktivasyonu ile

beraber artan kollajen ve matriks proteinlerinin iiretimi

Safra tas1 pankreatitinde tetikleyici olarak iki faktdr 6ne siiriilmiistiir. {1k olarak
safra taglarinin gegisi sirasinda safra kesesi ampullasinin gegici obstriiksiyonuna bagli
safranin pankreas kanalina geri akmasi éne siiriilmiistiir. Ikinci olarak ise keseden
diisen taglara sekonder olarak ampullada obstriiksiyon ve tasin gegisinden kaynaklanan
6dem One siiriilmiistiir (8) .

Hiperlipidemide ise pankreatik lipaz etkisi ile serum trigliseritlerinden serbest
yag asitleri yiliksek konsantrasyonlarda salgilanir(9). Serbest yag asitleri ve
pankreastaki enzimlerin oto aktivasyonu sonrasi otodigesyon ile akut pankreatit klinigi
ortaya cikar.

Bu etyolojik sebeplere bagli akut pankreatit patogenez mekanizmalarindan
sonra simdi de genel kabul goren patogenez mekanizmalarindan bahsedecegiz.

Pankreas normalde duodenuma ulasinca islevsel olan sindirim enzimlerini
salgilar. Az miktarda tripsinojen kendiliginden aktive olur ancak pankreas islevsel hale

gelen tripsini birkag mekanizma ile pankreastan uzaklastirabilir. Bunlar genetik



faktorler, pankreatik salgi tripsin inhibitorleri (PSTI ve SPINK1), alfa 1 antitripsin ve
alfa 2 makroglobukin gibi faktorlerdir.

Proteolitik enzimlerin intraasiner aktivasyonunun da patogenezde 6nemli rol
oynadigr diisiiniilmektedir. Akut pankreatit ile ilgili yapilan hayvan modellerinde
intraasiner aktivasyonun meydana geldigi ve pankreas yikimina yol agtigi
diistiniilmektedir (10). Katepsin B ve tripsinojen dahil sindirim enzimlerinin
lokalizasyonu asiner hiicreler igindeki vakuollerde ger¢eklesir. Normalde bu iki enzim
grubu golgide depolanir. Akut pankreatitte ise katepsin B tripsinojeni vakuollerden
ayirarak tripsine doniisiip aktiflesmesini saglar. Tripsin enziminin intrapankreatik
salmim1 fosfolipaz, kimotripsin ve elastaz gibi diger pankreas enzimlerinin
aktivasyonuna yol agar. Tripsin ayrica kallikrein-kinin, pihtilagsma ve fibrinoliz gibi
basamaklar1 aktive eder. Aktif pankreas enzimlerinin saliimi pankreasta
otodigesyona yol agar. Hiicrelere zarar veren aktif enzimlerin dongiisii baglar. Yikim
pankreas bezi boyunca ve peripankreatik dokuya dagilir. Yapilan bazi ¢aligmalarda ise
Katepsin B nin tam inhibisyonunun akut pankreatit tedavisinde ve 6nlenmesinde etkili
olabilecegi diigiiniilmiistiir(11). Katepsin B nin yanisira yapilan bir diger ¢alismada
ise baska mekanizmalarin da tripsinojen otoaktivasyonu ve diger lizozomal
proteinazlarin aktiflesmesinde rolii oldugu ileri siiriilmiistiir. Hiicre i¢i kalsiyum
konsantrasyonunun artmasinin hiicre i¢i ph da azalmaya sebep olup tripsinojen ve
niikleer faktor kB artisina sebep oldugu saptanmistir(11) .

Pankreatik enzimlerin salinimi vaskiiler endotel (12) , interstisyum ve asiner
hiicrelerde hasar meydana getirir (13) . Deneysel akut pankreatit modellerinde
vazokonstriksiyon, kapiller staz, azalmis oksijen satiirasyonu ve progresif iskemi de
dahil olmak iizere mikrodolasim degisiklikleri erken donemde ortaya c¢ikar. Bu
degisiklikler 6dematdz veya interstisyel pankreatite yol acar. Vaskiiler yaralanma
mikrodolasim yetersizligini ve pankreas hasarinnin provokasyonuna neden olabilir.

Pankreasta iskemi-reperfiizyon hasarimin rolii konusunda da ¢aligmalar (14)
yapilmistir . Iskemi reperfiizyon hasar1 mekanizmasi kalp, barsaklar ve iskelet kasi
gibi organlarda iyi kurulmustur. Hasarli dokunun reperfiizyonu inflamatuar sitokinler
ve serbest radikallerin dolagima girmesi ile harabiyeti, doku kaybini artirabilir.
Mikrodolagim hasar1 tedavide agresif sivi replasmani yapilarak azaltilabilir

Onlenebilir.



Yapilan bir bagka g¢alismada ise hayvan ve insan pankreatitinin erken
asamalarinda makrofajlar ve polimorfoniikleer l6kositler tarafindan belirgin glandiiler
invazyonun oldugu gosterilmis (15) .

Graniilosit ve makrofaj aktivasyonu proinflamatuar sitokinlerin, arasidonik asit
metabolitlerinin, proteolitik lipolitik enzimlerin ve reaktif oksijen radikallerinin
salinmasina neden olur. Salgilanan bu maddeler vaskiiler permeabiliteyi artirarak
hemoraji ve tromboza yol agarlar. Meydana ¢ikan hemoraji ve tromboz ise pankreatik
nekroza sebebiyet verir.

Aktif pankreas enzimleri, mikrodolasim bozuklugu ve inflamatuar
mediatorlerin salinimi pankreas harabiyeti ve nekrozunun hizla kétiilesmesine yol
acar. Ortaya cikan tabloda pankreas hasarini indiiklemede bahsettigimiz faktorlerin
tekil rollerini belirlemeyi zorlastirir. Ayrica pankreatitli hastalarin yaklasik yiizde
80ninde nekrotizan pankreatit degil interstisyel pankreatit tablosu ortaya cikar.
Pankreas hasarini sinirlayan faktorler iyi anlagilamamisgtir.

Siddetli pankreas harabiyeti olan bazi hastalarda ARDS, plevral effiizyon,
bobrek yetmezligi, myokardiyal depresyon ve sok gibi sistemik komplikasyonlar
gelisebilir. Gelisen sistemik inflamatuar yanit sendromuna (SIRS) aktif pankreas
enzimleri ve sitokinler aracilik eder (16, 17) . ARDS tablosu mikrovaskiiler tromboza
sekonder olmasinin yanisira lesitinaz tarafindan da uyarilabilir. Akut bobrek hasari
hipotansiyon ve hipovolemi temeline dayanir. Metabolik komplikasyonlar iginde ise
hiperglisemi, hipoglisemi, diyabetik ketoasidoz, hipokalsemi yer alir.

Nekrotizan pankreatitli hastalarda bu sistemik komplikasyonlar interstisyel
pankreatit ile takip edilen hastalara gére daha ¢ok goriiliir ve daha siddetlidir. Bununla
beraber nekrotizan pankreatitli hastalarda komplikasyonlarin gelisme orani nekroz
orani ve siddeti ile ilgili degildir(17) .

Normal insan bagirsagi karmasik bir mekanizma ile bakterilerin sistemik
dolagima geg¢mesine engel olur. Akut pankreatit hastalarinda bagirsak ve sistemik
dolagim arasindaki bariyer bozulabilir. Bu durum lokal ve sistemik enfeksiyonlara
sebebiyet verebilir (19) .

Akut pankreatitte meydana gelen enfeksiyonlarin birgogunun gastrointestinal

sistem kaynakli oldugu diistiniilmektedir. Akut pankreatitin bir kopek modelinde



bagirsagin pankreatitte birincil enfeksiyon kaynagi oldugunu ve bagirsak mukozasinin
iskemik hasarinin bakteriyel translokasyonu destekleyebilecegi diistiniilmektedir (20).

Bakteriyel translokasyonun sonuglari hastalik gidisatinda oliimciil olabilir.
Pankreas ve ¢evresi dokularinin lokal bakteriyel enfeksiyonu, siddetli akut pankreatitli
hastalarin yaklasik ylizde otuzunda meydana gelir. Bu durum coklu organ yetmezligi
ve sekellerine kadar ilerleyebilir. Nihayetinde akut pankreatit 6zelinde bagirsak
bariyer korunmasi konusundaki c¢aligmalar devam etmektedir. Erken enteral
beslenmenin bakteriyel translokasyonu engellemede etkin yollardan biri oldugu bir¢ok
calismada gosterilmistir.

Ayrica yapilan c¢aligmalar tripsinojenin erken aktivasyonunun yalnizca
pankreas asiner hiicrelerde harabiyet olusturdugunu gostermektedir. Niikleer faktor
kappa B (NFKB) aktivasyonunun ise sistemik ve ekstrapankreatik inflamasyonu
tetikledigi gosterilmistir (21).

Goriildigii gibi akut pankreatit patogenezine bir¢ok faktor katkida
bulunmaktadir. Akut pankreatite sebep olan faktdre bagli olarak da patogenezde rol

alan inflamatuar durum bulunmaktadir.

2.1.4. Akut Pankreatit Klinik Belirtiler ve Tanis1

2.1.4.1. Klinik belirtiler: Akut pankreatitli hastalarin bircogunda akut
baslangi¢li kalic1 siddetli epigastrik karin agrist mevcuttur. Bazi hastalarda agri sag iist
kadranda ve nadiren sol iist kadranda olabilir. Hastalarin bir kismi da sirta vuran kusak
tarzinda karmn agrisi sikayetleri ile saglik kuruluslarina basvurabilir.

Safra tas1 sebebi ile pankreatit atag1 gegiren hastalarda genelde agr1 baslangici
hizlidir 10 ila 20 dakika arasinda maksimum seviyeye ulasir. Safra tas1 haricindeki
sebeplerden dolay1 pankreatit gegiren hastalarda ise agr1 baslangic1 daha az ani olabilir
ve agr1 lokalizasyonu hasta tarafindan net olarak yapilamayabilir. Hastalarin yarisinda
agn sirta yayilir. Agr giinlerce devam edebilir ve 6ne egilme ile azalma gosterebilir.
Hastalarin yaklasik ylizde 90’inda bulanti kusma goriilebilir. Bulanti kusma
semptomlari birkag saat devam edebilir (33).

Ayrica siddetli akut pankreatit hastalarinda plevral effiizyonlar ve ARDS

tablosundan dolay1 nefes darlig: sikayetleri de goriilebilir.



Hastalarin bir kisminda ise agrisiz hastalik veya hipotansiyon goriilebilir. Bu
hastalara diyaliz hastalari, ameliyat sonras1 gelisen pankreatit hastalari, organofosfat

zehirlenmeleri, Lejyoner hastaligi 6rnek verilebilir (56-58).

2.1.4.2. Fizik muayene: Fizik muayene bulgulari hastalik siddetine gore
degisir. Hafif akut pankreatitli hastalarda epigastrium palpasyonla minimal hassas iken
siddetli pankreatit hastalarinda karin muayenesinde daha belirgin agr1 ve hassasiyet
goriilebilir.

Ileus gelisen hastalarda hipoaktif barsak sesleri ve karinda distansiyon
goriilebilir. Koledokolitazis ve safra yollarinda 6dem goriilen hastalarda skleralarda
ikterik gdriiniim mevcut olabilir. Siddetli akut pankretit hastalarinda ates, takipne,
hipotansiyon, nefes darlig1 goriilebilir. Baz1 hastalarda periumblikal bolgede ( Cullen
bulgusu) ve boglr boyunca (Grey Turner bulgusu) ekimotik renk degisiklikleri
gozlenebilir (59). Bu bulgular pankreatite spesifik degildir ancak pankreatik nekroz
varlig1 mevcut ise retroperitoneal kanama varligini isaret edebilir (60).

Daha nadir olarak hastalarda pannikiilit ve subkutan nodiiler yag nekrozlar
goriilebilir (61, 62).

Akut pankreatitten siiphelenilen hastalar tim viicut dahil sistemik bir

muayeneden mutlaka gegirilmelidir.

2.1.4.3. Laboratuvar bulgulari: Akut pankreatit seyrinde pankreastan
salgilanan sindirim enzimleri interstisyel bosluktan sistemik dolasima girer.

Amilaz seviyeleri hastalik baslangicindan 6 ile 12 saat icinde yiikselir.
Normalin 3 katindan fazla amilaz seviyelerinin yiikselmesi akut pankreatit i¢in yiizde
67 ile 83 arasinda duyarliliga ve yiizde 85 ile 98lik bir 6zgiilliige sahiptir (63) . Amilaz
ortalama 10 saatlik bir yar1 dmre sahiptir ve komplike olmayan ataklarda 3 ile 5 giin
icinde normale doner. Hipertrigliseridemi hastalarimin yiizde 50sinde amilaz
yiikselmeyebilir(43) . Alkolik pankreatitli hastalarda da pankreasin yeterli amilaz
tiretememesinden dolayr amilaz degerlerinde yiikselme goriilmeyebilir. Bunun
haricinde amilaz seviyeleri yalnizca pankreatit durumunda yiikselmez. Parotit,
gecirilmis cerrahi, radyasyon maruziyeti , bobrek hasari, asidoz, ketoasidoz, salpenyjit,

rliptiire ektopik gebelik , alkolizm, siroz, anoreksiya nervosa gibi hastaliklarda da
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amilaz seviyeleri yiikselebilir. Ayirici tanist mevcut fizik muayene, anamnez
laboratuvar ve goriintiilleme yontemlerine gore yapilmalidir.

Serum lipaz1 ise akut pankreatit i¢in yiizde 82 ile ylizde 100 arasinda bir
duyarliliga sahiptir (63) . Semptomlar basladiktan 4-8 saat sonra yiikselir, 24 saatte pik
yapar ve 8-14 giin icinde normal seviyelere eger hastalik alevlenmesi devam etmiyorsa
doner (64) . Lipaz amilaza gore daha erken yiikselir ve daha uzun siire yiiksek
seviyelerini korudugundan dolay1 24 saatten sonra hastane bagvurusu olan hastalarda
amilaza gore daha faydalidir (65). Bununla birlikte lipaz sadece pankreatit
durumlarinda yiikselmez ayirici tanisi iyi yapilmak zorundadir.

Tripsinojen aktivasyon peptidi (TAP) nin akut pankreatit tanis1 ve ciddiyetini
tayin etmede rolii yararl olabilecegini gosteren ¢alismalar da mevcuttur (66-68).

Ayrica akut pankreatit C-reaktif protein (CRP) , Interlokin (IL) -6, IL-8 ,IL-10
,timor nekrozis faktorii ve elastazdaki yiikselmelerle de iligkildir (24).

Intravaskiiler sivinin iigiincii bosluklara kagis1 nedeniyle 16kositoz ve yiiksek
hematokrit de goriilebilir. Hipokalsemi, hiperglisemi, hipoglisemi ve {ire seviyelerinde

de yiikselmeler gortilebilir.

2.1.4.4. Goriintilleme bulgulari: Cekilen diiz karin ve gogiis rontgenlerinde
hastalik ciddiyeti ve asamalaria bagli olaraktan birgok bulgu gériilebilir. ileusu olan
hastalarda hava s1v1 seviyeleri goriilebilir. Buzlu cam goriiniimleri peripankreatik sivi
koleksiyonlarini isaret edebilir. Goglis rontgenlerinde ise plevral effiizyon, pndmonik
infiltratlar ARDS tablosuna kadar degisiklikler goriilebilir.

Abdominal ultrasonda ise pankreas diffiiz biiyiimiis ve hipoekoik olarak
goriiliir. Safra kesesi veya safra yollarinda genisleme ve taslar goriilebilir.
Peripankreatik sivi koleksiyonlar1 goriilebilir. Bir kisim hastada ise barsak gazlar
pankreas ve ¢evresinin goriintiisiinii engelleyebilir(69) .

Kontrastli abdomen tomografiler ise pankreatit tanisinda giinliik pratikte en
yararl tetkiklerdendir. Pankreatik dokunun nekrozu, peripankreatik sivi degerleri,
cevre dokularda lenfadenopatiler, safra taslari, safra yollarindaki taslar ve safra
yollarinin boyutlart1 abdomen tomografi tarafindan iyi bir sekilde tarif edilebilir.
Ayrica altta yatan pankreastaki kitleler, kistik lezyonlar, pankreas kanalindaki taslar,

intraduktal papiller neoplazilerde goriilebilir.
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Manyetik rezonans goriintiilemeler de tomografi kadar tamida etkili
bulunmustur. Manyetik Rezonans Kolanjiyopankreatografi (MRCP) akut pankreatitin
baslangi¢ evrelemesinde kontrastli BT ye bir alternatif olabilir (70, 71). MRCP
koledokolitiazis siiphesi olan hastalarda safra yollarin1 goriintiilemek i¢in
kullanilabilir. ERCP ye gore invaziv olmamasi sebebiyle tercih sebebidir. Ayrica
kontrasth abdomen tomografiden nefrotoksisitesi olmamasi ve radyasyon riski
olmayis1 diger avantajlarindandir. Ancak MR c¢ekimleri her merkezde yapilamaz
ayrica tomografiye gore daha uzun ¢ekim siireleri oldugundan dolay1 6zellikle kritik

hastalarda her zaman efektif yarar saglanamayabilir.

2.1.4.5. Tan1: Akut baslangicli, epigastrik siddetli karin agris1 sikayetleri olan
fizik muayenede karinda yaygin hassasiyeti olan hastalarda akut pankreatitten
stiphelenilmelidir.

Akut pankreatit tanis1 asagidaki ti¢ kriterden ikisini gerektirmektedir (1).

o Akut baslangiclh siddetli genellikle sirta yayilan epigastrik agri

e Serum amilaz veya lipaz degerlerinde normalin {ist sinirinin 3 katindan fazla

ylikselme

e QGoriintilleme yontemlerinde akut pankreatit tanisini destekleyecek bulgular

Bu kriterlerde goriildiigii gibi sadece anamnez fizik muayene ve laboratuvar
bulgulari ile goriintiileme yontemleri olmadan da akut pankreatit tanis1 koyulabilir. Ek
olarak hastalarda akut karin agrisinin diger nedenlerini diglamak i¢in hemogram, ALT,
AST, elektrolitler, bilirubinler, trigliserit, kalsiyum, albiimin ve dogurganlik ¢agindaki

tiim kadinlar i¢inde beta hcg mutlaka bakilmalidir.

2.1.5. Ayirict Tam

Akut pankreatit ayirici tanisinda mutlaka epigastrik agr1 yapan diger
hastaliklar1 diistiniilmelidir. Anamnez, fizik muayene ve laboratuvar bulgulari ile kesin
tan1 koyulamayan hastalarda eger kontrendikasyon yok ise kontrastli abdomen bt
cekilmelidir.

Ayirict tanida koledokolitazis, kolanjit, kolesistit , peptik tilser hastaligi, ileus,
hepatitler, mezenter iskemiler , organ perforasyonlar1 da diistiniilmelidir. Kontrastl

BT, serum amilaz ve lipaz seviyeleri genellikle ayirici tanida yeterli olmaktadir.
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2.1.6. Klinik Seyir

Akut pankreatit tanist koyulan hastalarin ¢ogu destekleyici tedavi ile
komplikasyon gelismeden iyilesirler. Genelde altta yatan sebep diizeltildikten sonra
tekrarlayan ataklar olmaz. Kiigiik bir kisim hastada ise doku nekrozu ve pankreatite
bagli lokal sistemik komplikasyonlar gelisir. Bu hasta grubunda mortalite ve morbidite
yiiksektir. Hastalarin yiizde 75 ile 80’inde akut interstisyel 6dematéz pankreatit
mevcuttur (33). Kalan yiizde 15 ile 25 civarinda hastada ise nekrotizan pankreatit
bulgular1 goriiliir. Hastalarin birgogu lokal veya sistemik komplikasyonlar gelismeden
3 ile 5 gilin arasinda iyilesir. Akut pankreatitte genel mortalite yiizde 5’in altindadir.
Interstisyel pankreatitli hastalarda ise mortalite nekrotizan pankreatitli hastalara gore
daha diisiiktiir(33).

Baz1 akut pankreatit hastalarinda tekrarlayan ataklar goriilebilir ve kronik
pankreatite gidis goriilebilir. Genellikle tekrarlayan ataklar sigara ve alkol
kullantminin devam edilmesi ile goriiliir. Biliyer akut pankreatit atagindan sonra

miimkiin olan en kisa zamanda kolesistektomi yapilmalidir(72) .

2.1.7. Lokal Komplikasyonlar

Akut pankreatitte goriilen lokal komplikasyonlar; psodokist, peripankreatik
stv1 toplanmasi, nekrotik koleksiyon ve walled of nekrozdur (WON). Peripankreatik
stv1 toplanmasi ve nekrotik koleksiyonlar akut donemde geligebilir. Psddokist ve
WON ise genellikle ataktan sonraki 4 haftalik siiregte gelisir. Portal, splenik ve
mezenterik  venlerin de trombozu akut pankreatit hastalarinin  bir bagka
komplikasyonlarindandir. Genellikle nekrotizan pankreatitli hastalarda gelisir ve
benign seyirlidir(73). Gelisen trombozlarin tedavisi akut pankreatitin tedavisidir.
Splanknik vendz trombozlu 45 hastalik bir bagka ¢alismada ise antikoagiilan baslanan
ve baslanmayan iki farkli hasta grubunda rekanalizasyon acgisindan bir farklilik
saptanmamustir (74). Ayrica kanama agisindan antikoagiilan kullanimi giivenli

saptanmistir.

2.1.8. Sistemik Komplikasyonlar
Revize edilmis Atlanta siniflamasina gore sistemik komplikasyon altta yatan

komorbiditenin alevlenmesi olarak tanimlanir (1) .
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2.1.9. Organ Yetmezligi

Akut pankreatitli hastalarda gelisen organ yetmezligi gecici olabilir.
Pankreatitte gelisen inflamasyon SIRS tablosuna ilerleyerek organ yetmezligine sebep
olabilir. Orta dereceli hastalarda 48 saat iginde diizelebilir. Siddetli akut pankreatit

hastalarinda ise 48 saatten uzun siuirebilir ve kalic1 olabilir.

2.2. AKUT PANKREATIT SINIFLANDIRILMASI
Akut pankreatit ciddiyetini tahmin etmek i¢in ¢ok sayida tahmine dayali model
gelistirilmistir. Bunlardan bazilar1 basvuru esnasinda bazilar1 ise basvurudan 48-72
saat sonrasi i¢in gelistirilmistir.
2012 yilinda revize edilen Atlanta siniflandirma sistemi akut pankreatiti genel
olarak iki genis kategoriye ayirir (1) .
e Doku nekrozu bulunmayan pankreas parankim ve peripankreatik dokularin
inflamasyonu ile karakterize olan akut interstisyel 6demat6z pankreatit
e Pankreas ya da peripankreatik ¢cevre dokularin nekrozu ile karakterize akut
nekrotizan pankreatit
Siddetine gore ise akut pankreatit tice ayrilir.
e Lokal, sistemik komplikasyonlari ve organ yetmezligi tablosu olmayan hafif
akut pankreatit
e Gegici veya kalict organ yetmezligi olmadan lokal ve sistemik
komplikasyonlarla karakterize orta siddetli akut pankreatit
e Bir veya birden fazla kalic1 organ yetmezligi ile karakterize siddetli akut
pankreatit
Organ yetmezligi ise modifiye Marshall skorlamasina gore yapilir. Ug organ
sisteminden (solunum, kardiyovaskiiler, bobrek) herhangi biri i¢in iki puan veya iistii

organ yetmezligi olarak adlandirilir (75) .

2.2.1. Klinik Prediktorler
Akut pankreatitli hastalarda klinisyen mevcut hastanin degistirilen ya da
degistirilemeyen ozellikleri ile klinik gidisat agisindan bir yorum yapabilir. Bunun i¢in

bir¢cok degisken mevcuttur.
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Ileri yas bircok calismada kotii prognoz gostergelerinden biri olarak
bulunmustur (33, 76). Cinsiyet agisindan erkek ve kadin arasinda bir fark gidisat
acisindan goriillmemistir (33).

Kronik alkolizm nekrotizan pankreatit riskini ve entiibasyon ihtiyacin1 da
artirmaktadir(76-78).

Ayrica birgok calisma obezitenin akut pankreatit i¢in bir risk faktorii oldugunu
ortaya koymustur. Yapilan bir meta analizde obezitenin akut pankreatit i¢in yalnizca
risk faktorii degil ayn1 zamanda mortaliteyi de artirdigini da gostermistir(79). Erken
ve kalic1 olan organ yetmezligi ise hastanede kalis1 ve mortaliteyi artirmaktadir.
Yapilan bir ¢alismada basvuru sonrasindaki 72 saat i¢inde gelisen organ yetmezligi
genislemis nekrozu ve yiizde 42lik bir mortaliteyi gostermektedir(80). Bir baska
calismada ise 48 saatten uzun siiren kalic1 hale gelen ve giderek kotiilesen organ
yetmezligi tablosu yiizde 21 ile 55 arasinda mortalite oranlar1 ile
iliskilendirilmistir(81). Ozetle kalic1 ve giderek kétiilesen organ yetmezligi tablosu

kotii prognoz ile iliskilendirilmistir.

2.2.2. Laboratuvar Prediktorleri

Akut pankreatit tcilincii bosluklara kayip ile hematokritte artma ve
hemokonsantrasyona sebep olur. Hemokonsantrasyon ve hematokritin ilk 24 saatinde
diismeyisi pankreas nekrozu agisindan risk faktorii olarak bulunmustur(82).

C-Reaktif Protein (CRP) pozitif akut faz reaktanlarindan biridir. Akut
pankreatitte degerleri yiikselir. 48 saatte 150 mg/L {istiindeki CRP seviyeleri siddetli
hastalik ile hafif dereceli pankreatit arasindaki ayrimi gosterebilir. CRP seviyeleri
pankreatit siddeti ile paralel bir sekilde yiikselir. Ozellikle ilk 48 saatte pankreatit
siddeti tahmin etmede CRP seviyelerine bakilmas1 dnerilmektedir.

Kan iire azotu (BUN) hastane bazli yapilan bir kohort calismasinda akut
pankreatitte mortaliteyi tahmin etmek i¢in en degerli laboratuvar degerinin BUN
oldugu saptanmistir(82).

Yapilan bir diger ¢alismada ise serum kreatinin degerlerindeki yiiksekligin ilk
48 saatte pankreatik nekrozu gostermede yararli olabilecegi saptanmustir. Ik 48
saatteki 1,8 mg/dl iistiindeki kreatinin degerleri pankreatik nekroz gelisimi i¢in yiizde
93 kadar pozitif prediktif deger olarak saptanmistir(83).
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Prokalsitonin strip testi siddetli akut pankreatiti 6ngdérmede yilizde 86lik bir
dogruluga sahip olarak saptanmistir(84).
Bu testler haricinde bir¢ok laboratuvar testi akut pankreatitte ¢alisilmaktadir.

En sik olarak bahsettigimiz bu testler kullanilmaktadir.

2.2.3. Radyolojik Prediktorler

Bagvurunun ilk 24 saatinde ¢ekilen akciger filmlerinde goriilen plevral
efflizyonlar ve pulmoner infiltratlar nekroz ve organ yetmezligi ile iliskili olabilir(85).

Tomografi taramalar1 0Ozellikle kontrastli karin tomografileri nekrozu
gostermede oldukca bagarilidir. Tomografi taramalar1 6dematéz ve nekrotizan
pankreatit arasinda ayrimi yapar. Yapilan c¢aligmalarda tomografi pankreastaki
nekrozu belirlemede ultrasonografiden daha duyarli bulunmustur(86). Eger hastada
bagska bir tan1 diisliniilmiiyorsa tomografi ilk giin endike degildir. Ancak APACHE Il
skoru kotiilesen siddetli pankreatitli hastalarda tomografi ¢cekimi Onerilmektedir.
Kontrastli abdomen tomografileri hastalarda en sik kullanilan goriintiileme
yontemlerindendir.

Manyetik Rezonans Goriintiileme giin gegtikge akut pankreatitte daha sik
kullanilmaktadir. MRG pankreas nekrozu ve sivi varligi gostermede en az BT kadar
etkilidir. Cerrahi olmayan drenajlarda da MRG kullanilmaktadir. MRG BT’de goriilen
pankreatik nekroz alanini parankimin nekrotik alani, hemorajik odaklar, perinekrotik
s1vi toplanmasi olarak ayirarak gosterebilir(87). Yapilan bir ¢alisma MRG’nin hastalik
siddetini belirlemede tomografiden daha az kontrendikasyonla gosterebilecegini
saptamustir(71). Ayrica erken hastalik seyrinde pankreas kanalinda meydana

gelebilecek bozulmalari da gosterebilir.

2.3. SKORLAMA SISTEMLERI

Akut pankreatit hastalarinda birgok skorlama sistemleri kullanilmaktadir.
Kullanilan skorlama sistemlerinin birbirlerine iistiinliikleri ve kisitliliklart mevcuttur.
Ranson ve Glasgow skorlama sistemlerinin tamamlanmasi 48 saati alir ve yalnizca bir
defa kulanilabilir yiiksek derecede duyarlilik ve 6zgiilliige sahip degildir(88, 89).

Ranson kriterleri akut pankreatitte erken donemde ciddiyeti saptamada
kullanilan en sik skorlama sistemlerindendir. Bagvuru aninda ve 48.saatte kullanilan

parametreler mevcuttur. Bu skorlama sistemi kullanilmaya devam etse de 110

16



calismanin yapilan meta analizi Ranson skorunun hastalik ciddiyetini belirlemede
zayif kaldig1 gosterilmistir(90).

Kullanilan bir bagka skorlama sistemi APACHE II skorlama sistemidir.
Calismalar <8 puan altinda alan hastalarin mortalitesinin yiizde 4 den az oldugunu
gostermistir ve 8 puan lstiinde ise mortalitenin yiizde 11 ile 18 arasinda oldugu
gosterilmistir(33). Bunlara ragmen APACHE II skoru interstisyel ve nekrotizan
pankreatit arasinda ayrim yapmaz. Nekrozun enfekte ya da steril olup olmadig:
hakkinda bilgi vermez. Ayrica APACHE II skorlama sistemi karmasik ve sayica ¢cok
parametreden olustugu i¢cin kullanim agisindan zahmetlidir. Yapilan bir bagka
calismada ise APACHE II skorlamasina beden kitle endeksi (BMI) eklenmesinin
geleneksel APACHE II skorlamasina gore hastalik ciddiyetini tahmin etmede daha
etkili oldugu gosterilmistir(91).

Sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS) skoru ise hem uygulanabilirlik
hem de daha az parametre gerektirdiginden akut pankreatit ile bagvuran hastalarda her
giin uygulanabilir. SIRS skorlamasi igin 2 puan ve iizeri alan hastalar artmig mortalite
ile iligkilidir.

BISAP skoru (Akut pankreatitte yatak basi ciddiyet skoru) kullanilan bir bagka
skorlama sistemidir. Parametreleri BUN, Glasgow koma skoru (GKS), SIRS, hasta
yast ve plevral efflizyondur. Hasta Bun 25 mg/dl iistiinde ise 1 puan , GKS 15 in altinda
ise 1 puan, SIRS kanit1 mevcut ise 1 puan, hasta yasi 60 {istlinde ise 1 puan,
goriintiileme ile ortaya koyulan plevral effiizyon mevcut ise 1 puan alir. 2 puan ve
altindaki hastalar i¢cin mortalite orani ylizde ikinin altindadir. 3 puan ve iistii alan
hastalar i¢in mortalite oran1 yiizde 15 ve iistiinde mortalite oran1 mevcuttur.

Harmless pankreatit skoru ise ii¢ parametreden olusan skorlama sistemidir.
Hastane basvurusunun ilk 30 dakikasi i¢inde hesaplanabilir. Bu parametreler hastanin
fizik muayenesinde defans ya da rebaund yoklugu, serum kreatinin diizeyi ve kan
hematokrit diizeyidir. Bu {li¢ parametre de normal ise akut pankreatit ciddiyeti diisiik
ya da prognoz olarak iyi seyirli akut pankreatiti géstermektedir(92).

Balthazar Skoru tomografi esas alinarak yapilan skorlama sistemidir. Bu
skorlama sistemi pankreastaki intrapankreatik bulgular ve nekroz derecesine gore
yapilir. Yapilan bir ¢alismada nekroz gelisen hastalarda mortalite ylizde 23 ve

komplikasyon orani yiizde 82 olarak bulunmus ayrica nekroz olmayan hastalarda
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mortalite oran1 yiizde 0 morbidite orani ise yilizde 6 olarak bulunmustur. Gelistirilen
bu bt siddet endeksinde yiiksek bt siddet endeksli hastalarda mortalite yiizde 17
morbidite ise ylizde 92 olarak bulunmus. Bt siddet endeksi diigiik hastalarda ise

mortalite oran1 ylizde 0 morbidite oran1 yiizde 2 olarak bulunmustur(93).

2.4. AKUT PANKREATIT TEDAVISI

Akut pankreatit tanis1 koyulan hastalarda tedavi tan1 koyulmasi ile beraber
baslanmalidir. Oncelikle hastadan iyi bir anamnez alinmali ardindan sistemik
muayenesi yapilmalidir. Hastanin vital bulgular1 Olgiilmeli gerekirse monitorize
edilmelidir. Akut pankreatit 6n tanist mevcut ise hastanin oral alimi kapatilmali ve
yeterli sivi replasmanina baslanmalidir. Hastanin karin agris1 semptomlar: sebat
etmekte ise agr1 kesici ajanlar ile agriya miidahale edilmelidir. Sivi replasmani ve agri
palyasyonuna tedavi bashigimizin alt basliklarinda ayrintili bir sekilde inceleyecegiz.
Tedaviye yardimci olmak i¢in hastadan mutlaka tam kan sayimi, bobrek fonksiyon
testleri, karaciger transaminazlari, elektrolitler, trigliserid, serum kalsiyumu, amilaz
lipaz seviyeleri ve laktat testlerini ¢alismaliyiz. Serum amilaz ve lipaz seviyeleri tanida
bize yardimci olsa da hastalik ciddiyet, prognoz ve tedavi protokolii i¢in klinisyene
yardimc1 olmamaktadir. Sonrasinda eger hastada gerekli ise karin ultrasonu ve BT
tetkikleri istenmelidir. Ayirict tami igin gerekli degil ise BT rutin olarak
istenmemelidir. Pankreasta gelisen nekroz 72 saat sonra netlesebilir(94). Hastanin
klinigi degerlendirildikten sonra servis ya da yogun bakim yatis1 i¢in hasta ayirt
edilmelidir.

Geciktirmeden hastanin sivi replasmanina baslanilmalidir. Saatte 5-10 mil/kg
izotonik kristaloid ¢ozeltiler ile agresif sivi replasmanina baslanmalidir. Tedavide
normal salin ya da ringer laktat kullanilabilir. Ancak hastada komorbid ya da
kontrendike faktorler varligi da olup olmadigi da ayurt edilmelidir. Hastada
hipotansiyon ya da tasikardi gibi bulgular mevcut ise sivi replasmani1 daha agresif
saglanabilir. Hiperkalsemiye bagli akut pankreatit klinigi olan hastalarda ringer laktat
kullanilmamalidir. Sivi replasmani ve yonetimi hastadan hastaya degisebilecegi i¢in
dinamik olmalidir(95). Sik araliklarla sivi gereksinimi degerlendirilir. Yeterli sivi
replasmani kalp hizinin <120 altinda, idrar ¢ikisinin saatte 0,5-1 cc/kg arasinda olmasi

ve ortalama arteryel basincin 65-85 arasinda olmasi ile anlagilabilir(94) . Ayrica
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hastada yatis ve 24.saatteki BUN degerleri mortaliteyi ongordiigiinden yakin takip
edilmelidir(96). Yetersiz yapilan hidrasyon akut tiibiiler nekroz ve hipotansiyon ile
iliskilendirilmistir. 24.saatteki kalict hemokonsantrasyon nekrotizan pankreatit
gelisimi ile baglantilidir(97). Hastaneye erken bagvuran hastalarda interstisyel
pankreatit nekrotizan pankreatite gore daha ¢ok gelismistir. Bununla beraber agresif
stv1 reslisitasyonu ilk 24-48 saatle smirlandirilmalidir. Agresif sivi replasmanina
devam edilmesi entiibasyon ihtiyacini ve abdominal kompratman sendromu riskini
artirir. Ringer laktat ile hidrasyonun normal saline kiyasla SIRS’1 azaltabilecegine dair
calismalar yapilmistir ancak daha genis ¢alismalara ihtiyag vardir(98-100).

Karm agris1 akut pankreatit hastalarinda baskin semptomdur ve hemodinamik
instabilizasyona sebep olabileceginden analjezikler ile mutlaka tedavi edilmelidir.
Opioid analjezikler agr1 kontroliinii saglamada etkili ve giivenlidir. Diger
analjeziklerle karsilastirildiginda opioid kullannmi ek analjezi ihtiyacim
azaltabilir(101). Fentanil ve hidromorfon agr1 kontrolii i¢in kullanilabilir. Yapilan bir
baska c¢aligmada giinliik pratikte cok kullanilan analjeziklerden parasetamol, tramadol
ve deksketoprofen karsilastirilmis. Travmatik olmayan akut pankreatitin neden oldugu
agrinin yonetiminde bu ii¢ ajan arasinda anlamli farklilik saptanmamistir(102).

Hastalar gelisebilecek komplikasyonlar ve kotii prognoza gidis agisindan 24-
48 saat mutlaka izlenmelidir. Oksijen satiirasyonu 95 in iistiinde tutulmali gerekirse
oksijen destegi verilmelidir. Saatlik idrar ¢ikis1 kontrol edilmeli ve saatte 0,5-1 cc/kg
olarak idrar ¢ikisi takip edilmelidir. Hipokalsemi ve hipomagnezemiden kaginilmali
ve gerekirse replasman yapilmalidir. Hiperglisemi ve hipoglisemi riskinden dolay1
siddetli pankreatit hastalarinda saatlik kan seker takibi ile kan seker kontrolii
saglanmalidir.

Oral alima devam edilip edilmeyecegi pankreatit siddeti, klinik durum ve karin
agrist semptomlarinin olup olmamasina gore karar verilir. Eger hastada ileus, bulanti
ve kusma semptomlart yok ise oral alima ilk 24 saatte baslanabilir(94, 95, 103).
Genellikle s1vi yumusak gidalar ile oral alima bagslanir. Kademeli olarak oral alim
klinik gidisata gore artirilir. Orta ve siddetli pankreatit tablosu olan hastalar oral alimi
komplikasyonlardan ve sivi koleksiyonlarindan o&tiirii oral alimi tolere edemeyebilir.
Bu hastalar besinci giine kadar oral alimi tolere edemeyebilirler. Bu durumda enteral

beslenmeye gegilmelidir(95). Klinik diizelme goriildiikten sonra tekrar oral alima
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baslanabilir. Yapilan bir ¢alismada ise erken beslemeye baglamanin advers etkileri
artirmadig1 gosterilmis ayrica hafif ve orta siddetli pankreatit hastalarinda hastane
yatis siiresinin kisaldigini gostermistir(104).

Oral alimi tolere edemeyen hastalarda genellikle 5.giinden sonra enteral
beslenme yontemleri tercih edilir(94, 105). Enteral beslenme parenteral beslenmenin
bir adim 6niine konulmustur. Enteral beslenme i¢in nazogastrik ya da nazoenteral yol
tercih edilebilir. Nazogastrik ve nazoenteral beslenmeyi karsilastiran bir ¢aligmada
klinik gidisat agisindan anlamli farklilik saptanmamistir(106-108). Enteral beslenme
bagirsaktan bakteri translokasyonu o&nler. Yapilan bir c¢alismada ise enteral
beslenmenin Total Parenteral Nutrisyon(TPN) alanlara gére mortalite, ¢coklu organ
yetmezligi ve sistemik enfeksiyonlari azalttig1 gosterilmistir. Ek olarak hastanede kalis
stireleri TPN alanlara gore daha diisiik oldugu gosterilmistir(109).

Parenteral beslenme ise enteral beslenmeyi tolere edemeyen veya enteral
beslenme hizina 48-72 saat i¢inde ulasilamayan hastalarda kullanilmalidir. Parenteral
beslenmeye ge¢ baslanmasi yapilan bir ¢caligmada daha hizli iyilesme ve daha az
komplikasyon ile iliskilendirildi(110).

Hastalarin bir kisminda ekstrapankreatik enfeksiyonlar gelisebilir. 173 hasta ile
yapilan bir ¢aligmada enfeksiyonlarin ortalama 8 giin i¢inde ortaya c¢iktig1
gosterilmistir(111). Ayrica ¢alismada 6len 61 hastanin yiizde sekseninde enfeksiyon
varlig: gosterilmistir. Gelisen hastane kaynakli enfeksiyonlarin da mortaliteyi artirdigi
gosterilmistir(112). Ayrica akut pankreatitte tip ve hastalik siddeti ne olursa olsun
proflaktik antibiyotik kullanimi nerilmemektedir(95, 105).

2.4.1. Komplikasyonlarin Yonetimi

Akut pankreatit hastalarinin takibinde hastalik siddetine paralel olarak bazi
komplikasyonlar gelisebilir. Komplikasyonlarin takibinde kontrastli ¢ekilen karin
tomografisi yol gostericidir. Peripankreatik sivi koleksiyonlar1 ve akut nekrotizan
koleksiyonlar genellikle bir aydan once gelisir. Psédokist ve WON ise genellikle bir
aydan sonraki siirecte gelisir. Peripankreatik sivilar genellikle kendiliginden diizelir.

Nekrotizan pankreatit pankreas ve c¢evresi dokulari tutabilen degisik
miktarlarda siv1 igirebilen komplikasyonlardandir. Bu nekroz dokusu duvarli nekroz

(WON) ve akut nekrotik koleksiyon olarak ikiye ayrilir. Klinik takipte bu nekrotik
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dokular enfekte olabilir. Enfekte nekroz bariz bir sekilde morbidite ve mortaliteyi
artirir. Nekroz olan hastalarin {igte birinde enfekte nekroz alt tipi goriiliir(33). Nekroz
boyutu ile enfeksiyon riski arasinda baglanti bulunmamaktadir. Genellikle enfekte
nekroz bagirsak flora bakterileri nedeniyle gerceklesir(113). Enfekte nekroz hastane
yatiginin klinik olarak kotiilesme gosteren, laboratuvar bulgularinda artmis 16kositozu
olan ve hastane yatisinin 7-10 giin araliginda olan hastalarda diisiiniilmelidir.
Yapilacak karin kontrastli tomografi yol gostericidir. Daha sonrasinda ampirik
antibiyotik tedavisine baslanabilir(94, 105). Eger hastada klinik olarak iyilesme
goriilmezse nekrozektomi diistiniilebilir(113, 114). Ancak hasta klinik olarak stabilse
4 haftalik antibiyotik tedavisi uygulanir ve nekrozektomi geciktirilir. Miimkiin
oldugunca minimal invaziv girisim yapilir. Perkiitan drenaj da bir baska secenektir.
Steril nekrozu olan hastalarda ise antibiyotikler kesilir ve 4-6 hafta kadar konservatif
tedaviye devam edilir. Enfeksiyon belirtisi olmayan steril nekrozlu hastalarda mekanik
obstriiksiyonlar, kalict semptomlar olmadik¢a cerrahi ya da endoskopik islemlere
ihtiyag bulunmamaktadir. Ancak ates, hipotansiyon, l0kositoz gibi enfeksiyon
bulgular1 ortaya ¢ikar ise ince igne aspirasyonu 5 giin i¢inde tekrarlanmali ve yeniden
kiiltiir alinmalidar.

Splanknik vendz trombozlar ise akut pankreatit seyrinde goriintiileme
yontemleri ile tesadiifen bulunabilir. Asil tedavisi altta yatan akut pankreatit
tedavisidir. Ancak karaciger yetmezligi, bagirsak dekompansasyonu gibi bulgular
olusursa antikoagiilasyon baglanmalidir.

Psddoanevrizmalar  ise  nadir  gelisen  ancak  mortal  olabilen
komplikasyonlardandir. Hemoglobin seviyelerinde ani diigiis ya da gastrointestinal
kanama bulgular1 ortaya ¢iktiginda akla gelmelidir.

Abdominal kompartman sendromu organ yetmezligi ve karin i¢i basincinin 20
mmHg {istiinde olmas1 durumudur(94). Ozellikle siddetli pankreatit hastalar1 agresif
stvi replasmanlart ve {igiincii bosluklara olan sivi kaybindan o&tiirii abdominal
kompartman sendromu riski altindadir.

Bu komplikasyonlar haricinde altta yatan bazi durumlarin tedavisi de hasta
yonetiminde gerekebilir. Safra tas1 pankreatiti ve kolanjit tablosu beraber sebat eden
hastalarda endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi(ERCP) uygulanmalidir.
ERCP i¢in bir diger endikasyonlarda koledok taslari, dilate koledok ve tas olmadan
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yiikselmekte olan karaciger fonksiyon testleridir. ERCP invaziv ve her merkezde
yapilamayan bir tetkik oldugundan dolayr ERCP 6ncesi safra yollarini goriintiilemek
icin MRCP VE EUS islemleri yapilabilir.

Safra taslar1 nedeniyle pankreatit geciren tiim hastalarda kolesistektomi
yapilmalidir(115). Calismalar ise safra gamurunun da pankreatite yol agabilecegini ve
bu hastalarinda kolesistektomiden fayda goreceklerini gostermistir(116, 117).

Hipertrigliseridemi ve hiperkalsemiye sekonder pankreatit ataklar1 gegiren
hastalar icin gerekirse medikal tedavi uygulanmali ve altta yatan etyoloji
aydinlatilmaya calisilmalidir.

Alkole bagli pankreatit hastalarinda ise mutlaka alkoliin birakilmasi saglanmali
gerekirse medikal ve psikiyatrik destek saglanmalidir.

Ozetle akut pankreatit tedavisi hastane yatis1 gerektiren ve hasta bazl

degerlendirilmesi gereken bir siirectir.

2.5. SERUM AMILOID A (SAA)

Serum Amiloid A 15 kilo dalton biiyiikliigiinde pozitif akut faz proteinlerinden
biridir(118). Ilk olarak 1980lerin basinda HDL’den izole edildi(119). SAA
11.kromozomun kisa kolunda kodlanir. Enfeksiyonlar, travma, malignite
durumlarinda kandaki seviyeleri yiikselebilir(120, 121). TNF alfa, IL-1, IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinler SAA sentezini artirir. Basta karaciger olmak iizere bir¢cok
organdan salgilanir (122). SAA1, SAA2, SAA3, SAA4 olmak iizere dort adet
izoformu dolasimda mevcuttur. SAA1 ve SAA2 inflamasyon mevcudiyetinde
karacigerden sentezlenir. SAA3 ise karaciger dis1 dokulardan sentezlenir(120). SAA4
ise inflamasyondan minimal etkilenir ve HDL nin yapisinda bulunur. SAA seviyeleri
inflamasyon basladiktan 2-3 saat sonra kanda yiikselmeye baslar, 24.saatte maksimum
olur 48.saatten sonra kandaki seviyesi dliismeye baslar. SAA diizeyinin bakteriyel
enfeksiyonlarda CRP’den daha Once arttigini gosteren g¢alismalar mevcuttur(123).
SAA normal dokularda da gosterilmistir ve muhtemelen normal dokularda da
diizenleyici rolii oldugu diisiiniilmektedir. Uzerinde heparin, heparan siilfat, kalsiyum
ve laminin i¢in baglanma bolgeleri bildirilmistir(124). Ayrica immiinmodiilator ve
kemotaktik 6zellikleri de vardir. SAA proteinleri, spesifik reseptorlerle etkilesime

girer ve metaloproteinazlar yoluyla doku yeniden sekillenmesinde, aterosklerozda
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lokal doku degisikliklerinde, kanser metastazinda, akciger iltihabinda, anne-fetiis
sagliginda ve bagirsak fizyolojisinde rol oynar(125).

Yapilan c¢alismalar SAA’nin  koroner arter hastaligi, {lseratif kolit,
enfeksiyonlar, romatoid artrit, Crohn hastalig1 gibi bir dizi inflamatuar durumda
hastalik aktivitesinin objektif bir laboratuvar gostergesi oldugunu gostermektedir(126-
130). Transplantasyon yapilan hastalarda allogreft reddinin en duyarli gostergesi
oldugu bilinmektedir(131, 132).

SAA CRP’den daha dinamik ve hizli yanit olusturmasi sebebiyle hastalik
aktivitesini daha iyi yansitabilir(133-135).

Inflamasyon durumunda SAA HDL’ye baglanarak kanda dolasir. HDL’ye
baglanmast ile birlikte karaciger dokusuna afinitesi azalir. Inflamasyon bolgesindeki
makrofajlar ve notrofillere afinitesi artar. Bdoylelikle inflamasyon bdlgesindeki
fagositoza ve savunma hiicrelerine yardimer olur(136). Yapilan bir baska ¢alismada
ise SAA’nin GM-CSF ve IL-4 tarafindan indiiklenen dendritik hiicre farklilagsmasini
inhibe ettigi gosterilmistir(137).

SAA pek ¢ok inflamatuar hastalik zemininde kandaki seviyesi artar bazal
seviyesi olan 1-5ng/ml diizeyinin 1000 katina kadar yiikselebilir. Yapilan bir
calismada ise pankreatit siddetini degerlendirmede SAA'nin duyarliligt PCT ve
CRP'ninkinden anlamli olarak daha yiiksek iken, PCT ve CRP'nin 6zgiilliigii SAA'dan
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur(140).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu c¢alisma 20/05/2021 ile 28/02/2022 tarihleri arasinda Ankara Sehir
Hastanesi i¢ Hastaliklar1 Klinigi tarafindan prospektif gdzlemsel bir ¢alisma olarak
planlandi. Calismamiz i¢in Ankara Sehir Hastanesi 2 Nolu Klinik Arastirmalar Etik
Kurul Bagkanliginca bilimsel ve etik agidan uygunlugu 05/05/2021 tarih ve E2-21-488

say1 numarasi ile oy birligi ile kabul gormiistiir.

3.1. HASTA SECiMi

Tez ¢alismamiza 20/05/2021 ile 28/02/2022 tarihleri arasinda Ankara Sehir
Hastanesine yatis1 gerceklestirilen; 18 yas istii, akut pankreatit tanist konulan
gontlliler dahil edildi.

Tan1 aninda bilinen malignite, gebelik, pndmoni, idrar yolu enfeksiyonu, covid

19 enfeksiyonu ve ¢alisma sirasinda malignite saptanan kisiler ¢aligmadan dislandi.

3.2. KLINIK PARAMETRELER

Calismaya alinan hastalarda klinik olarak; yas, cinsiyet, ek hastaliklarinin olup
olmadigi( DM, HT, KBH, Kalp hastaligi, Akciger hastalig1), hastaneye hangi sikayet
ile basvurdugu, karin agrisinin olup olmadigi, semptomlarin kaginci saatinde
hastaneye basvurdugu, daha 6nce pankreatit gecirme 0ykiisiiniin olup olmadigi, kronik
pankreatit Oykiisiiniin olup olmadigi, alkol kullanimi, sigara kullanimi, yatis1 yapilan
klinik tarafindan hangi etyoloji ile takip edildigi, basvuru ve 48.saatteki ates, tansiyon,
nabiz, satlirasyon degerleri, GKS skorlari, antibiyotik baslanip baslanmadigi,
antibiyotik baslandi ise hangi nedenle baslandigi, kolesistit olup olmadigi, kolanjit
olup olmadigi, ERCP yapilip yapilmadigi, PTK yapilip yapilmadigi, yeniden
beslenmeye ne zaman baglandigi, hastanede yatis giinii, yogun bakim ihtiyaci gelisip
gelismedigi , yogun bakimda yatt1 ise yatis giinii ve yatis1 boyunca mortalite gelisip
gelismedigi bakildi.

Calismaya alinan hastalarin etyolojik nedenleri; safra kesesi kaynakli, etilik,
idiopatik, pankreas divisium, anatomik patolojiler, ilag, post-ercp, hiperlipidemi, Kistik
fibrosis, otoimmun pankreatit ve genetik kaynakli olmak iizere 11 adet alt gruba
ayrildi. Daha onceden pankreatit geciren hastalar tekrarlayan pankreatit alt grubuna

alindi.
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Hastalarin epikrizleri incelenerek antibiyotik alma sebepleri; ampirik,
kolesistit, kolanjit, idrar yolu enfeksiyonu, post ercp, nekroz, WON, enfekte WON,
sepsis, bakteriyemi, pndmoni alt gruplarina ayrildi.

Calismamizda  komplikasyonlar  psddokist, WON, ven trombozu,
peripankreatik sivi koleksiyonu, nekrotik sivi koleksiyonu, psddoanevrizma alt
gruplarina alindi. Ekstrapankreatik komplikasyonlar ise altta yatan hastalig
aktivasyonu ve pankreatit iligkili ARDS, sepsis, septik sok, organ yetmezligi olarak
alindi. Hastalarin akut pankreatit skorlama sistemlerinden; APACHE I, SIRS skoru,
BISAP ve revize Atlanta skorlamalar1 hesaplandi.

Hastalarin tanis1 ve yatis siiresi boyunca yapilan radyolojik goriintiilemeleri
incelendi. Tomografi c¢ekilip ¢ekilmedigi tarandi. Ayrica yapilan ek radyolojik
gortintiilemeler (USG, BT, MR, MRCP, PAAC, ERCP, EUS) ile komplikasyonlar
tarandi. Yapilan goriintiillemelere goére hastalar morfolojik olarak interstisyel ve
nekrotizan pankreatit olarak iki alt gruba ayrildi. Ayrica hastalar hafif, orta ve ciddi

pankreatit olmak iizere ii¢ alt gruba da ayrild1.

3.3. LABORATUVAR PARAMETRELERI

Hastalarimizda bakilan laboratuvar parametreleri; ilk 24 saatte kandan alinan
serum amiloid a diizeyi, yatisinda alinan; glukoz, AST, ALT, ALP, GGT, total
bilirubin, direk bilirubin, amilaz, lipaz, iire, kreatinin, LDH, sodyum, potasyum,
kalsiyum, albiimin, hemogram, CRP, prokalsitonin, d-dimer, kan gazi degerleri,
trigliserid, hdl, 1dl, hbalc, bnp, degerleri not edildi. Ure, kreatinin, LDH, albiimin,
CRP, prokalsitonin ve hemogram degerleri ise 0-24-48. saatlerde tekrar not edildi.

Yatis1 boyunca alinan kan 6rneklerindeki en yiiksek CRP degerleri de not edildi.

3.4. CALISMA DIZAYNI

Akut pankreatit tanis1 ile hastane yatis1 gerceklestirilen hastalar ve bir yakini
calisma hakkinda bilgilendirilerek onamlar1 alindi. Hastalardan yatislarinin ilk 24
saatinde kan 6rnegi alindi. Alinan kan 6rnekleri uygun sartlarda taginarak hastanemiz
i¢ hastaliklarinda gorevli laborantimiz tarafindan santrifiij edilip -80 derecedeki
buzdolabinda saklandi. Calisma sonunda hastanemiz Ankara Sehir hastanesi

laboratuvarinda alinan kan 6rneklerinden serum amiloid a diizeyi ¢alisildi. Calisilan
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kitlerin ticreti tarafimca karsilandi. Serum amiloid a diizeyi ile komplikasyonlar ve
hastalik ciddiyeti arasindaki iliski aragtirildi.

Calismanin  birincil sonlanim noktas1 peripankreatik komplikasyonlar
(vaskiiler komplikasyonlar dahil), ikincil sonlanim noktalar1 ise 6liim, ciddi hastalik,

nekroz gelisimi ve 1 hafta ve daha uzun yogun bakim ihtiyaci idi.

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada istatistiksel degerlendirme icin veri analizi Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) 26.0 istatistik programi kullanildi. Niceliksel stirekli
degiskenlerin normal dagilima uygunluklar1 Shapiro-Wilk testi kullanilarak
gerceklestirildi. Tanimlayic istatistikler normal dagilima uydugu gosterilen stirekli
degiskenlerde aritmetik ortalamalar1 + standart sapma (SS) degerleri, normal dagilima
uymayan siirekli degiskenlerde ortanca (25. ila 75. persentil) ile gosterildi. Niteliksel
(nominal) degiskenlerde ise tanimlayic istatistikler olgu sayisi1 ve yiizdesi ile ifade
edildi. Siirekli sayisal degiskenlerde gruplar arasi karsilastirmalar i¢in normal
dagilimlilarda Student-T testi, normal dagilimli olmayanlarda Mann-Whitney U testi
kullanildi. Nominal degiskenlerin analizinde ise Pearson’un Ki-Kare testi kullanildi.
2x2 boyutundaki ¢apraz tablolarda alanlarin en az birinde beklenen frekans 5’in altinda
saptandigi durumlarda bu verilerin karsilastirilmasi Fisher’in kesin testi kullanilarak
yapildi. Birincil sonlanim noktasini dngérmede p<0,1 diizeyinde anlamli bulunan
parametreler tek degiskenli lojistik regresyon analizine dahil edildi. Tek degiskenli
analizde p<0,1 olan parametreler ayrica kademeli ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizine dahil edildi ve bagimsiz risk faktorleri saptandi. Tek degiskenli ve ¢ok
degiskenli analizlerde, bu parametreler i¢in %95 giiven aralig1 (GA) ile goreceli
olasiliklar orani (Odds ratio - OR) hesaplandi. Cok degiskenli modelin uyum 1yiligi
Hosmer-Lemeshow testi kullanilarak degerlendirildi. Bagimsiz degiskenler igin
Youden indeks yontemi ile uygun kesme degerleri belirlendi. Bu uygun kesme
degerlerinde duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif tahmin degeri (PTD), negatif tahmin degeri
(NTD) ve dogruluk hesapland1 ve risk analizi yapildi. Birincil ve ikincil sonlanim
noktalar1 i¢in parametrelerin Egri altindaki alan (EAA) degerleri %95 GA iginde
receiver operating characteristic (ROC) egrisi ile hesaplandi ve bu degerler ikili olarak

karsilastirildi. Tiim sonuglar i¢in anlamli farklilik kriteri p<0,05 olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

4.1. GENEL DEMOGRAFIK, KLiNiK VE LABORATUVAR
BULGULARI

Arastirmamiza katilan hastalarin yas ortalamasi 55,52+ 17,66 olup popiilasyon
137 (%51,7) kadin, 128 (%48,3) erkek toplam 265 hastadan olustu. Calismamiza dahil
edilen 280 hastanin takipte 15’1 malignite tanisi aldig1 i¢in ¢alismadan dislandi.
Hastalarin semptom baslangicindan, hastaneye basvuru arasindaki siirenin ortancasi
24 (12-72) saat idi. 53 (%20) hastanin daha 6nceden tekrarlayan pankreatit oykiisii
mevcutken, 21 (%7,9) hastanin kronik pankreatit tanis1 mevcuttu. 65 (%24,5) hastada
sigara kullanim1 30 (%11,3) hastada alkol kullanimi1 mevcuttu.

Popiilasyonda 105 hastada (%39,6) hipertansiyon, 75 hastada (%28,3)
diyabetes mellitus, 55 hastada (%20,8) kalp hastaligi, 21 hastada (%7,9) akciger
hastaligi, 17 hastada (%6,4) ise eslik eden kronik bébrek hastaligi mevcut idi.

Bagvuru vital bulgularindan satiirasyon ortanca degeri %95(94-97), nabiz
ortanca degeri 80atim/dk (72-90), sistolik arter basinci ortanca degeri 125mmHg
(111,5-138), diyastolik arter basinci ortancasi 70 mmHg(60-80), ortalama arter basinci
ortanca degeri 90mmHg (80-98,17) idi.

48 (%18,1) hasta yatisinda SIRS kriterlerini karsilamaktaydi. Hastalarin tekrar
beslenme zamani ortanca degeri 48 (36-72) saatti. 40 (%15,1) hastada eslik eden
kolesistit, 56 (%21,1) hastada eslik eden kolanjit mevcuttu.

Calismaya dahil edilen hastalarda en sik goriilen etyoloji 170 hasta (%64,2) ile
biliyer hasta grubu idi. Biliyer hasta grubuna mikrolitiazis sebebi ile akut pankreatit
gecirdigi belirlenen hastalar da dahil edildi. Diger etyolojik sebepler 14 (%5,3) hastada
alkol, 9 (%3,4) hastada hipertrigliseridemi, 11(%4,2) hastada post ercp, 4 (%1,5)
hastada pankreas divisum, 1 hasta ila¢ iligkili, 1 hastada ise pankreasin anatomik
anormalligi, 1 hastada kistik fibrozis, 1 hastada herediter pankreatit (SPINK
mutasyonu) olarak bulundu. 53 (%20) hasta ise idiopatik pankreatit olarak
degerlendirildi. Genel demografik ve klinik 6zellikler tablo 1 de gosterilirken, genel

laboratuvar bulgular1 tablo 2 de gdsterilmistir.
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Tablo 1. Genel demografik ve klinik 6zellikler

Parametreler

Tim hastalar
N=265 (%)

Cinsiyet
Kadin 137 (%51,7)
Erkek 128 (%48,3)
Yas 55,52 + 17,66
Semptom baslangi¢c zamani (Saat) 24(12-72)
Tekrarlayan pankreatit varligi 53 (%20)
Kronik pankreatit 21 (%7,9)
Sigara kullanimi 65 (%24,5)
Alkol kullanimi 30 (%11,3)
Eslik eden hastaliklar
Hipertansiyon 105 (%39,6)
Diyabetes mellitus 75 (%28,3)
Kalp hastalig1 55 (%20,8)
Akciger hastaligi 21 (%7,9)
Kronik bobrek hastalig 17 (%6,4)
Basvuru vital bulgulari
Saturasyon, % 95 (94-97)
Nabiz, atim/dak 80 (72-90)
Sistolik arter basinci, mmHg 125 (111,5-138)
Diyastolik arter basinci, mmHg 70 (60-80)
Ortalama arter basinci, mmHg 90 (80-98,17)
SIRS varlig1 48 (%18,1)
Tekrar beslenme zamani, saat 48 (36-72)
Eslik eden kolesistit 40 (%15,1)
Eslik eden kolanjit 56 (%21,1)
Etyoloji
Idiopatik 53 (%20)
Biliyer (mikrolitiazis dahil) 170 (%64,2)
Alkol 14 (%5,3)
Hipertrigliseridemi 9 (%3,4)
Post-ERCP 11 (%4,2)
Mlag iligkili 1 (%0,4)
Pankreas divisum 4 (%1,5)
Pankreasin anatomik anormalligi 1 (%0,4)
Kistik fibrozis 1 (%0,4)
Herediter pankreatit 1(0,4)
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Tablo 2. Calisma popiilasyonuna ait laboratuvar bulgularinin dagilimi

Parametreler Tiim hastalar
N=265 (%)
Beyaz kiire (10%L) 10,61 (8,34-13,845)
Notrofil (10%/L) 8,44(6,21-11,695)
Lenfosit (10%L) 1,13(0,78-1,705)
Monosit (10%/L) 0,51 (0,36-0,655)
Hemoglobin (g/dL) 13,82 £2,02
Hematokrit, % 41,95 +5,73
Trombosit (10°%/L) 266 (210,5-315,5)
Kan sekeri (mg/dl) 115 (96-147)
Kan fire azotu (mg/dl) 15,0737 (11,9843-21,9526)
Kreatinin (mg/dl) 0,81 (0,66-1,035)
Sodyum (mEg/L) 139,2 (137,75-140,75)
Potasyum (mEg/L) 4,1 (3,8-4,485)
Kalsiyum (mg/dL) 9,1(8,67-9,5)
Albumin (g/dL) 43,61 (40,285-45,835)
Amilaz (U/L) 785 (343,5-1813)
Lipaz (U/L) 1418 (524,45-2470,5)
Alanin aminotransferaz (U/L) 113 (30-356,5)
Aspartat aminotransferaz (U/L) 115 (30-285,5)
Alkalen fosfataz (U/L) 124 (87-197)
Gamma-glutamil transpeptidaz (U/L) 154 (42-394,5)
Total bilirubin (mg/dL) 1,25 (0,685-2,9)
Direkt bilirubin (mg/dL) 0,56 (0,2-1,7)
Laktat dehidrojenaz (U/L) 315 (243-420)
C- reaktif protein (mg/L) 55 (22-125)
Prokalsitonin (pg/L) 0,11 (0,04-0,515)
Serum amiloid A (mg/dl) 13,64 (2,7145-30)
Trigliserid (mg/dL) 114 (78-163,75)

4.2. ONEMLI KLINiK TAKiP PARAMETRELERI

Calismaya dahil edilen hastalarin 242’si (%91,3) interstisyel pankreatit 23’1
(%8,7) nekrotizan alt tipindeydi. Hastalarin komplikasyonlar1 incelendiginde 170
(%64,2) hastada komplikasyon yoktu, 95 (%35,8) hastada ise komplikasyon mevcuttu.
Lokal komplikasyonlar incelendiginde peripankreatik sivi koleksiyonu olan 27 hasta
(%10,2), akut nekrotik koleksiyon olan 5 (%1,9) hasta, psddokist olan 9 (%3,4) hasta,
18 hastada (%6,8) ise WON mevcuttu. 11(%4,2) hastada ise peripankreatik vaskiiler
komplikasyonlar mevcuttu ve bu hastalarin hepsi splanknik vendz tromboz olan
hastalardi. Hastalarimizin 46’sinda (%17,4) goriintiileme yontemleri ile tespit edilen
plevral efflizyon mevcuttu. Hastalarin 100 ‘i (%37,7) en az bir defa yogun bakimda
yatmistir. Yogun bakim yatis siiresi ortancasi 3 (2-6,75) giindii. 25 (%9,4) hastada
uzamis yogun bakim sikligi (=7 gilin) mevcuttu. Hastalarimizin 8’1 (%3) yatisi

esnasinda vazopressor destek aldi.
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Hastalar ciddiyet igin revize Atlanta skorlamasina gore simiflandirildi. 171
hasta (%64,5) hafif pankreatit, 72 (%27,2) hasta orta derecede siddetli pankreatit, 22
(%38,3) hasta ise agir siddetli pankreatit olarak siniflandirildi. 8 (%3) hasta takipte ex

oldu.

Skorlama sistemlerinden Ranson, BISAP ve APACHE II kullanildi. Ranson
icin ortanca deger 2(1-3), BISAP icin ortanca deger 1(0-1), APACHE II icin ise

ortanca deger 6(3-10) idi. Klinik takip parametreleri Tablo 3’te gdsterilmistir.

Tablo 3. Calisma popiilasyonuna ait nemli klinik takip parametreleri

Parametreler

Tiim hastalar

N=265 (%)
Morfolojik alt tip
Interstisyel 242 (%91,3)
Nekrotizan 23 (%8,7)
Komplikasyonlar
Yok 170 (%64,2)
Var 95 (%35,8)

Peripankreatik lokal komplikasyonlar
Peripankreatik s1vi koleksiyonu

27 (%10,2)

Akut nekrotik koleksiyon 5 (%1,9)

Psodokist 9 (%3,4)

WON 18 (%6,8)
Peripankreatik vaskiiler komplikasyonlar

Splanknik venoz tromboz 11 (%4,2)

Ps6doanevrizma 0 (%0,0)

Sistemik komplikasyonlar
Plevral effiizyon
Hastane yatig uzunlugu, giin

48 (%18,1)
46 (%17,4)

Yogun bakim yatis1 sikligi 100 (%37,7)
Yogun bakim yatis uzunlugu, giin 3 (2-6,75)
Uzamis yogun bakim yatist siklig1 (=7 giin) 25 (%9,4)
Vazopressor destek 8 (%3)
Ciddiyet

Hafif 171 (%64,5)

Orta derecede siddetli 72 (%27,2)

Agir siddetli 22 (%8,3)
Oliim 8 (%3)
Skorlama sistemleri

Ranson 2 (1-3)

BISAP 1(0-1)

APACHE I 6 (3-10)

4.3. PERIPANKREATIK KOMPLIKASYON iCIiN KLINIK TAKIP

PARAMETRELERININ KARSILASTIRILMASI
Hastalarin klinik takip parametrelerinin peripankreatik komplikasyonlar ile
iligkisi Tablo 4 de incelenmistir. Peripankreatik komplikasyon grubunda hastane yatis

stiresi ortanca degeri 11,5(7-17,25) giin, peripankreatik komplikasyon olmayan grupta
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ise ortanca deger 8(5-11) giindii. Her iki grup karsilastirildiginda peripankreatik
komplikasyon grubunda istatistiksel olarak da hastane yatiginin anlamli bir sekilde
uzadig1 saptanmustir (p degeri <0,001).

Uzamis yogun bakim yatisinin peripankreatik komplikasyon varligi ile iliskisi
anlamli bulundu (p=0,011). Peripankreatik komplikasyonu bulunan hastalarin %17,7
si uzamis yogun bakim yatisina sahipken, diger grubun %6,9 unda uzamis yogun
bakim yatis1 vardi. Diger bulgular agisindan peripankreatik komplikasyonu olanlar ile

olmayanlar arasinda anlamli fark saptanmadi.

Tablo 4. Peripankreatik komplikasyon igin klinik takip parametrelerinin

karsilastirtlmalari
Degiskenler Peripankreatik Peripankreatik P degeri
komplikasyon (+), komplikasyon (-),
n=62 n=203

Nekrotizan alt tip 23 (%37) 0 (%0) <0,001
Plevral efflizyon 12 (%19,4) 34(%16,7) 0,635
Hastane yatis uzunlugu, giin 11,5 (7-17,25) 8 (5-11) <0,001
Yogun bakim yatis siklig 27 (%43,5) 73 (%36) 0,281
Yogun bakim yatis uzunlugu, giin 5(2-9) 3(2-5) 0,083
Uzamis yogun bakim yatist siklig1 (=7 11 (%17,7) 14 (%6,9) 0,011
giin)
Vazopressor destek 2 (%3,2) 6 (%3) 1,000
Ciddiyet

Hafif 1 (%1,6) 170 (%83,7)

Orta 54 (%87,1) 18 (%8,9) <0,001

Ciddi 7 (%11,3) 15 (%7,4)
Mortalite 2 (%3,2) 6 (%3) 1,000
Skorlama sistemleri

Ranson 2 (1-4) 2 (1-3) 0,206

BISAP 0,5 (0-2) 1(0-1) 0,993

APACHE Il 5 (3-9) 6 (3-11) 0,301

Tablo 5’te peripankreatik komplikasyonlar ile iligkili olabilecek diger
parametreler karsilastirilmistir. Peripankreatik komplikasyon grubunda ortalama yas
51,47 £ 15,73 komplikasyon olmayan grupta ise 56,76 + 18,06 olarak saptanmustir (p
degeri=0,039).

Peripankreatik komplikasyon olan 62 hastanin 18’inde (%29) SIRS varlig
mevcuttu. Komplikasyon olmayan grupta ise 30 hastada SIRS mevcuttu. Yapilan
analizde SIRS varlig1 peripankreatik komplikasyon ile iliskili olarak saptanmistir (p
degeri:0,011).
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Tekrar beslenme zamani da peripankreatik komplikasyon ile anlamli olarak
iliskili saptandi (p degeri=0,015). Peripankreatik komplikasyon grubunda ortanca
deger 54 saat komplikasyon olmayan grupta ise 48 saat idi.

Beyaz kiire sayisi peripankreatik komplikasyon grubunda ortanca deger
12,055(8,83-15,15) x 10%L komplikasyon olmayan grupta ise ortanca deger
10,48(8,17-13,53) x 10%L idi. Yapilan analizde beyaz kiire yiiksekligi peripankreatik
komplikasyon ile anlamli farklilik saptanmistir (p degeri= 0,035).

Notrofil sayis1 komplikasyon grubunda ortanca deger 9,515(6,97-12,67) x
10°%/L olarak , komplikasyon olmayan grupta ise 8,17(6,01-11,13) x 10%L olarak
saptand1. Notrofil sayisi peripankreatik komplikasyon ile iligkili saptanmistir(p
degeri=0,02).

Kan glukozu peripankreatik komplikasyon grubunda 126(103-170,25) mg/dl
ortanca deger olarak, peripankreatik komplikasyon olmayan grupta ise 112(95-137)
mg/dl ortanca deger olarak saptandi. Yapilan analizde kan glukozu diizeyleri her iki
grupta anlamli olarak farkli saptandi (p degeri=0,02).

Komplikasyon olan grupta ALP ortanca degeri 115,5(83-174) U/L olmayan
grupta ise ortanca deger 138(89-211) U/L olarak saptandi. Her iki grup arasinda
anlaml1 olarak farkli saptandi (p degeri=0,049). Total bilirubin (p degeri=0,018) ve
direkt bilirubin (p degeri=0,014) degerlerinde de her iki grup arasinda anlamli farkli
olarak saptandi.

Komplikasyon grubunda CRP ortanca degeri 82,5(33,25-177,5) mg/L,
komplikasyon olmayan grupta ise 48(20-108) mg/L idi. Her iki grup arasinda anlamli
farklilik saptand1 (p degeri=0,002).

Peripankreatik komplikasyon grubunda SAA diizeyi ortanca degeri
30(11,5525-30) mg/dl, komplikasyon olmayan grupta ise 9,667(1,95-30) mg/dl olarak
saptandi. Her iki grup arasinda anlamli farklilik saptand1 (p degeri <0,001).
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Tablo 5. Peripankreatik komplikasyon ile iliskili olabilecek parametrelerin

karsilastirilmalari

Parametreler Peripankreatik Peripankreatik P degeri
komplikasyon (+), n=62 komplikasyon (-), n=203

Erkek cinsiyet 33 (%53,2) 95 (%46,8) 0,375
Yas 51,47+15,73 56,76 + 18,06 0,039
Semptom baglangi¢ zamani 24 (12-72) 24 (12-72) 0,939
Tekrarlayan pankreatit 5 (%8,1) 16 (%7,9) 0,095
Kronik pankreatit 5 (%8,1) 16 (%7,9) 1,000
Saturasyon, % 96 (94-97) 95 (94-97) 0,638
Nabiz, atim/dak 82 (76-93,5) 80 (71-89) 0,078
Ortalama arter basinci, mmHg 93,33 (82,75- 99,5) 89 (79,33-96,67) 0,089
SIRS varligi 18 (%29) 30 (%14,8) 0,011
Tekrar beslenme zamani, saat 54 (48-72) 48 (24-72) 0,015
Eslik eden kolesistit 5 (%8,1) 35 (%17,2) 0,077
Eslik eden kolanjit 8 (%12,9) 48 (%23,6) 0,070
Safra tasi etyolojisi 40 (%64,5) 130 (%64,0) 0,945
Beyaz kiire (10%/L) 12,055 (8,8375-15,155) 10,48 (8,17-13,53) 0,035
Notrofil (10%L) 9,515 (6,975-12,6725) 8,17 (6,01-11,13) 0,02
Lenfosit (10%/L) 1,095 (0,6825-1,7925) 1,13 (0,79-1,62) 0,599
Hematokrit (%) 43,16 £ 6,08 41,57 +5,58 0,056
Trombosit (10%/L) 280 (224,5-331) 262 (204-310) 0,068
Kan glukozu (mg/dl) 126 (103-170,25) 112 (95-137) 0,02
Kan iire azotu (mg/dl) 15,4704 (11,9843-23,4425) 14,98 (11,9843-21,9339) 0,817
Kreatinin (mg/dl) 0,82 (0,69-1,0475) 0,8(0,65-1,03) 0,602
Kalsiyum (mg/dL) 9,2 (8,685-9,6) 9,1 (8,63-9,5) 0,39
Albumin (g/dL) 43,73 (41,74-45,433) 43,455 (40,238-46) 0,936
Amilaz (U/L) 875 (277,75-2287.5) 778 (354-1700) 0,593
Lipaz (U/L) 1591 (376,03-2843,25) 1346 (556-2301) 0,493
Alanin aminotransferaz (U/L) 45 (22-301) 135 (33-358) 0,067
Aspartat aminotransferaz (U/L) 64,5 (25,5-258,5) 127 (37-288) 0,147
Alkalen fosfataz (U/L) 115,5 (83-174) 138 (89-211) 0,049
Gamma-glutamil transpeptidaz 118,5 (31,5-329,25) 171 (46-407) 0,181
(U/L)
Total bilirubin (mg/dL) 0,915 (0,59-1,8) 1,32 (0,7-3,12) 0,018
Direkt bilirubin (mg/dL) 0,39 (0,17-1,01) 0,6 (0,2-1,94) 0,014
Laktat dehidrojenaz (U/L) 327,5 (244,5-506) 307 (242,5-418) 0,595
C-reaktif protein (mg/L) 82,5 (33,25-177,5) 48 (20-108) 0,002
Prokalsitonin (ug/L) 0,1 (0,05-0,5525) 0,11 (0,04-0,51) 0,968
Serum amiloid A (mg/dl) 30 (11,5525-30) 9,667 (1,95-30) <0,001

4.4, PERIPANKREATIK KOMPLIKASYON iCiN TEK DEGISKENLI

VE COK DEGiISKENLi REGRESYON ANALIZi
Peripankreatik komplikasyon i¢in tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analiz
yapildi. Buna gore, bir¢ok parametre tek degiskenli analizde peripankreatik
komplikasyonla iligkili iken, yas, SIRS varligi, tekrar beslenme zamani, kan glukozu
ve serum amiloid A c¢ok degiskenli analizde peripankreatik komplikasyon icin
bagimsiz risk faktorii olarak bulundu. Tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analiz tablo 6

da gosterilmektedir.
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Tablo 6. Peripankreatik komplikasyon i¢in tek degiskenli ve ¢ok degiskenli regresyon

analizi
Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz

Parametreler OR (95% CI) P value OR (95% CI) P value
Yas 0,983 (0,967-0,999) 0,040 0,972 (0,954-0,990) 0,002
Tekrarlayan pankreatit 1,752 (0,902-3,405) 0,098
Nabiz 0,076
Ortalama arter basinci 0,082
SIRS varlig 0,012 2,322 (1,102-4,888) 0,027
Tekrar beslenme 0,013 1,016 (1,002-1,030) 0,025
zamani
Eslik eden kolesistit 0,085
Eslik eden kolanjit 0,074
Beyaz kan hiicresi 0,017
Hematokrit 0,058
Platelet 0,190
ALP 0,163
T.bilirubin 0,050
Kan glukozu 0,021 1,007 (1,001-1,012) 0,016
CRP 0,002
Prokalsitonin 0,433
Serum amiloid A 0,001 1,012 (1,001-1,022) 0,032

4.5. PERIPANKREATIK KOMPLIKASYON ICiN BAGIMSIZ RiSK
FAKTORLERININ UYGUN KESME DEGERLERINDEKI
TAHMIN PERFORMANSLARI
Peripankreatik komplikasyon icin bagimsiz risk faktorleri olan yas, tekrar
beslenme zamani, kan glukozu ve serum amiloid A i¢in Youden metoduna gore uygun
kesme degerleri sirasiyla 67 yil, 48 saat, 135 mg/dL ve 25,66 mg/dl olarak belirlendi.
Buna gore yas1 < 67 olanlar olmayanlara gore yaklasik 2,19 kat (OR: 2,19; %95 GA:
1,09-4,39), SIRS olanlar olmayanlara gore yaklasik 2,36 kat (OR: 2,36; %95 GA: 1,20-
4,62), tekrar beslenme zaman1 >48 saat olanlar olmayanlara gore 2,39 kat (OR: 2,39;
%95 GA: 1,19-4,77), kan glukozu>135 mg/dL olanlar olmayanlara gore 2,07 kat (OR:
2,07; %95 GA: 1,15-3,74) ve serum amiloid A>25,66 mg/dl olanlar olmayanlara gore
4,24 kat (OR: 4,24; %95 GA: 2,32-7,75) artmis peripankreatik komplikasyon riskine

sahipti. Tablo 7, bagimsiz dngoriiciilerin tahmin performanslarini géstermektedir.

Tablo 7. Peripankreatik komplikasyon igin bagimsiz risk faktorlerinin uygun kesme
degerlerindeki tahmin performanslari

Degisken Kesme OR (%95 GA) Duyarhh Ozgiilliik PTD NTD Dogruluk
degeri k

Yas 67 yil 2,19 (1,09-4,39) %80,6 %34,5 %27,3  %85,4 %45,3

SIRS varligi - 2,36 (1,20-4,62) %29,0 %85,2 %375  %79,7 %72,1

Tekrar beslenme zaman 48 saat 2,39 (1,19-4,77) %380,6 %36,5 %?27,9 %386,0 %46,8

Kan glukozu 135mg/dL 2,07 (1,15-3,74) %43,5 %72,9 %32,9  %80,9 %66,0

Serum amiloid A 25,66 mg/dL 4,24 (2,32-7,75) %66,1 %68,5 %39,0  %86,9 %67,9

PTD: pozitif tahmin degeri, NTD: negatif tahmin degeri
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4.6. IKINCIL SONLANIM NOKTALARI iCIN SERUM AMILOID
A’NIN UYGUN KESME DEGERLERINDEKI TAHMIN
PERFORMANSLARI

Serum amiloid A’nin 25,66 mg/dl kesme degerinde ikincil sonlanim noktalari igin

tahmin performanslari hesaplandi. Buna gore, serum amiloid A O6liimii anlamli sekilde
tahmin etmezken (OR: 1,54; %95 GA: 0,38-6,32), ciddi hastaligi, nekroz gelisimini ve
uzamis yogun bakim ihtiyacin1 anlamli sekilde tahmin etti (sirastyla, OR: 2,92; %95 GA:
1,18-7,24, OR: 6,41; %95 GA: 2,30-17,88 ve OR: 3,02; %95 GA: 1,28-7,11). Tablo 8,

serum amiloid A’ nin uygun kesme degerlerindeki tahmin performanslarini gostermektedir.

Tablo 8. SAA’nin uygun kesme degerinde* ikincil sonlanim noktalari i¢in tahmin

performansi
ikincil sonlanim noktasi OR (%95 GA) Duyarlihk Ozgiilliik PTD NTD Dogruluk
Olim 1,54 (0,38-6,32) %50,0 %60,7 %3,8 %97,5 %60,3
Ciddi hastalik 2,92 (1,18-7,24) %63,6 %62,6 %13,3 %95,0 %62,6
Nekroz geligimi 6,41 (2,30-17,88) %78,3 %64,0 %17,1 %96,9 %65,2
Uzamig yogun bakim ihtiyact 3,02 (1,28-7,11) %64,0 %62,9 %15,2 %94,4 %63,0

*SAA uygun kesme degeri 25,65

4.7. SERUM AMILOID A iLE CRP, PROKALSITONIN VE
SKORLAMA SISTEMLERININ PERIPANKREATIK
KOMPLIKASYON iCiN EAA DEGERLERI VE ROC
EGRILERININ iKiLi KARSILASTIRMALARI

Peripankreatik komplikasyon i¢in serum amiloid A, CRP, prokalsitonin ve

skorlama sistemlerinin ROC egrisi analizi ile EAA degerleri hesaplandi ve bu degerler
ikili olarak karsilastirildi. Buna gore serum amiloid A ‘nin peripankreatik
komplikasyon i¢in EAA degeri 0,709 (%95 GA: 0,640-0,778) idi ve ikili
karsilastirmalarda CRP, prokalsitonin, Ranson skor, BISAP skor ve APACHE II
skorun EAA’sindan anlamli sekilde daha ytiksekti (sirastyla p degerleri, 0,036, <0,001,
0,001, <0,001, <0,001). Serum amiloid A ve diger parametrelerin peripankreatik
komplikasyon i¢in ROC egrileri ve EAA degerleri tablo 9 ve Sekil 1 de gosterilmistir.

Tablo 9. SAA ile CRP, prokalsitonin ve skorlama sistemlerinin peripankreatik
komplikasyon i¢in EAA degerleri ve ROC egrilerinin ikili karsilagtirmalari

EAA vs. EAA EAA farki z P
ikili karsilastirma (%95 GA) (%95 GA) istatistik  degeri
SAA vs. CRP 0,709 (0,640-0,778) vs. 0,627 (0,547-0,708) 0,082 (0,005-1,158) 2,098 0,036
SAA vs. prokalsitonin 0,709 (0,640-0,778) vs. 0,502 (0,424-0,579) 0,207 (0,124-0,291) 4,876 <0,001
SAA vs. Ranson 0,709 (0,640-0,778) vs. 0,552 (0,469-0,635) 0,157 (0,068-0,246) 3,470 0,001
SAA vs. BISAP 0,709 (0,640-0,778) vs. 0,500 (0,419-0,580) 0,209 (0,120-0,299) 4,569 <0,001
SAA vs. APACHE Il 0,709 (0,640-0,778) vs. 0,457 (0,377-0,537) 0,252 (0,163-0,342) 5,512 <0,001
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Sekil 1. Peripankreatik komplikasyon i¢in parametrelerin tahmin yetenekleri

4.8. SERUM AMILOID A iLE CRP VE PROKALSITONIN iKINCIL
SONLANIM NOKTALARI iCiN EAA DEGERLERI VE ROC
EGRILERININ iKiLi KARSILASTIRMALARI

Serum amiloid A, CRP ve prokalsitoninin ikincil sonlanim noktalari i¢in EAA

degerleri hesapland: ve ikili olarak karsilastirildi. Tkincil sonlanim noktalari i¢in bu iig

parametrenin tahmin performanslari tablo 10 ve sekil 2 de gdsterilmistir.

Tablo 10. SAA ile CRP ve prokalsitonin ikincil sonlanim noktalar1 i¢in EAA degerleri
ve ROC egrilerinin ikili karsilagtirmalari

EAA vs. EAA z P
ikili karsilastirma (%95 GA) istatistik__degeri
Oliim

SAA vs. CRP 0,652 (0,529-0,775) vs. 0,813 (0,644-0,983) -1,768 0,077

SAA vs. prokalsitonin 0,652 (0,529-0,775) vs. 0,869 (0,775-0,963) -2,384 0,017
Ciddi hastalik

SAA vs. CRP 0,684 (0,588-0,781) vs. 0,703 (0,587-0,819) -0,300 0,764

SAA vs. prokalsitonin 0,684 (0,588-0,781) vs. 0,834 (0,750-0,918) -2,586 0,010
Nekroz gelisimi

SAA vs. CRP 0,739 (0,651-0,826) vs. 0,717 (0,602-0,832) 0,341 0,733

SAA vs. prokalsitonin 0,739 (0,651-0,826) vs. 0,555 (0,431-0,679) 2,814 0,005
Uzamis yogun bakim ihtiyaci

SAA vs. CRP 0,667 (0,563-0,770) vs. 0,669 (0,568-0,770) -0,041 0,967

SAA vs. prokalsitonin 0,667 (0,563-0,770) vs. 0,710 (0,608-0,812) -0,786 0,432
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Sekil 2. ikincil sonlanim noktalar1 icin SAA, CRP ve prokalsitonin i¢in tahmin
performanslari, (a) 6liim, (b) ciddi hastalik, (c) nekroz gelisimi ve (d) uzamis
yogun bakim ihtiyac1 i¢in
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5. TARTISMA

Akut pankreatit, mortalitesi ve morbiditesi yiiksek kabul edilen,
gastrointestinal sistem hastaliklar1 i¢inde en yaygin hastane yatisina neden olan
hastaliktir. Akut pankreatit, her ne kadar ¢ok biiyiik olasilikla hafif seyreder ve hastalar
birkag¢ giinliik yatisin ardindan taburcu edilsede, kii¢iik bir grup hastada hastalik ciddi
seyirli olabilir hatta hastalar bu nedenle 6lebilir. Hastalik ciddiyeti hafif, orta ve ciddi
pankreatit olarak {ice ayrilir ve hastalik ciddiyeti arttikca hem mortalite hem de
komplikasyonlarin goriilme siklig1 artmaktadir. Akut pankreatitte genel mortalite
%»35in altindadir(33). Nekrotizan pankreatitli hastalarda mortalite %17, infekte nekroz
gelisen hastalarda %30, steril nekroz gelisen hastalarda %12 bulunmustur. Ozetle
peripankreatik komplikasyon gelisen hastalarda mortalite daha yiiksektir.

Akut pankreatit patogenezi halen tam olarak aydinlatilamasa da temelde
pankreas bezinin inflamasyonu ile karakterizedir(141). Yaslanma genetik faktorlere de
bagl olarak immun sistemin cevabinm etkiler. Dogal bagisiklik dogustan gelen bir
cevaptir ve yasam boyu siirdiiriilmelidir. Hizli ve etkili bir cevaptir. Dogal bagisikligin
en Oonemli aktorleri monosit, makrofajlar, notrofiller, dendritik hiicreler ve natural
killer (NK) hiicrelerdir(142, 143). Akut gelisen inflamasyona yanit genglerde yaslilara
gore daha yiiksektir. Yasa bagli bagisiklik islevselligi uzun siiredir arastirilmaktadir
ve en Onemli paradigma yasla beraber T hiicre fonksiyonlarinda azalmanin
gosterilmesidir(144-146). Ayrica azalmis bagisiklik  fonksiyonlart  kanser,
kardiyovaskiiler hastaliklar, noérodejeneratif hastaliklar ve kirilganlik sendromu gibi
hastaliklardan sorumludur(144, 147-149). Yapilan bir ¢alismada yaslh hastalardaki
kalga kirig1 sonrasi 6 aylik stirecte nétrofil fonksiyonlarinda azalma gosterilmistir(150,
151). Yash vakalarda halihazirda olan bu immun-felg durumu inflamatuar
fonksiyonlarin  daha da  artmasim1  Onleyerek  koruyucu  olabilecegi
diistintilmektedir(152). T hiicre kusurlarinin kdkenine iliskin ¢alismalar yas ilerledikge
dendritik hiicre ve monosit/makrofajlar tarafindan antijen sunumunun bozuldugu
gostermistir(153). Ayrica bir ¢alisma ilerleyen yasla birlikte monosit ve lenfositlerde
hiicre basina HLA molekiillerinin azaldigin1 gostermistir(154). Derhovanessian ve
arkadaslariin yaptigi ¢alismada ise 85 yas iistii hastalarda daha az CD8+ T hiicresine

sahip olmanin karsilanmayan proinflamatuar yanittan dolay1 daha uzun hayatta kalma
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ile iliskili oldugu goriilmiistiir(155). Literatiirii taradigimizda yas ile peripankreatik
komplikasyonlar arasindaki iliski i¢in yapilmis bir c¢alisma bulamadik. Biz
calismamizda yasca daha geng hastalarda peripankreatik komplikasyonlarin anlamli
olarak daha ¢ok goriildiiginii bulduk. Yas ilerledikce immun cevabin ve
proinflamatuar yamitin azaldig1 diisiiniiliirse, hipotetik olarak yash hastalarda
inflamasyonun daha az siddette olacagi sOylenebilir ve bu nedenle, yash hastalarda
daha az siklikta peripankreatik komplikasyon gelismis olmast mantikli goriinmektedir.

Sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS) genellikle enfeksiy6z olan bir
viicut hasarinin neden oldugu giiclii bir enflamatuar yanitla karakterize edilebilen bir
klinik sendromdur. Herhangi bir sikayet ile hastaneye basvuran hastada SIRS varlig
klinisyeni hastalik siddetinin ilerlemesi konusunda uyanik tutmalidir. SIRS sadece
enfeksiydz durumlarda olusmaz. Pankreatit, yaniklar, travma, amniyotik sivi embolisi,
hava embolisi, yag embolisi, myokard enfarktiisii gibi bircok enfeksiydz olmayan
durumda da SIRS geligebilir. Akut pankreatitte ise bazi hastalarda yaygin
peripankreatik inflamasyon iligkili lokal ve sistemik komplikasyonlar gelisir. SIRS
gelisimine aktive pankreas enzimleri (fosfolipaz, elastaz, tripsin vb.) ve inflamasyonlu
pankreas dokusundan dolasima salinan sitokinler (tiimor nekrozis faktor, trombosit
aktive edici faktor) katkida bulunur (16, 17). Ayrica SIRS akut pankreatit siddetini
tahmin etmek i¢in kullanilan skorlama sistemlerinden biridir(81). Ancak higbir
skorlama sistemi miikemmel degildir. Her skorlama sisteminin birbirine istiinliikleri
ve dezavantajlar1 vardir(156, 157). Yapilan bir ¢alismada ise ilk giinden SIRS
kriterlerini karsilayan hastalarin daha ciddi hastalik ile karsi karsiya oldugunu
gostermektedir. Ozellikle ilk basvuru giiniinde {i¢ ve dort SIRS kriterini karsilayan
hastalar ciddi akut pankreatit ile iligskilendirilmistir(158). Ayrica giincel rehberlerde,
akut pankreatit yoOnetiminde ilk risk degerlendirmesi igin SIRS kriterlerinin
kullanilmasimi ~ dnermektedir(105).  International Association of  Pancreatology
(IAP)/American Pancreatic Association (APA) kilavuzlar: da bagvurudaki ve 48 saat
kalict SIRS tablosunun ciddi pankreatiti ongérmesini beklemektedir(94). Akut
pankreatit inflamasyon aracili bir hastalik oldugundan inflamasyon hastada kendisini
sonrasinda ates yiiksekligi, laboratuvarda lokositoz, tasikardi ve takipne olarak
gosterir. Zaten bu klinik belirtiler de SIRS kriterlerinin parcalaridir. Yapilan bir
derlemede ise SIRS varligmin yiiksek mortalite riski ile iligkili oldugu
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bulunmustur(159). Ayrica SIRS, peripankreatik komplikasyonla da iliskili olabilir,
clinkii peripankreatik komplikasyonlarin kaynagi peripankreatik inflamasyondur.
Peripankreatik inflamasyonun indirekt gostergelerinden birisi de SIRS varligidir, ve
peripankreatik komplikasyonu olan hastalarda daha ¢ok siklikta SIRS gézlemlenmesi
makul goziikmektedir. Bizim c¢alismamizda ise hastalarda 0. Saatteki SIRS varligi
peripankreatik komplikasyonlar ile iligkili bulunmustur.

Akut pankreatitte yeniden beslenme zamani pankreatit semptomuna bagli
olarak degisebilir. Bulanti, kusma, ileus tablosu olmadigi siirece ve karin agrisi tablosu
yoklugunda 24 saat i¢inde tekrar beslenmeye baslanabilir. Oral alima genellikle sulu
yumusak az yagl gidalar ile baslanir ve karin agris1 olmadigi ve hastanin klinik
durumu miisaade ettigi siirece oral alim kademeli olarak artirilir. Eckerwall ve
arkadaslariin 2007 yilinda 60 hastada yaptiklar1 bir ¢calismada hafif akut pankreatitli
hastalar hemen oral besleme ve aclik olarak iki gruba ayrilmis. Gruplar yas, cinsiyet,
etyoloji, APACHE, agrinin baslamasinda itibaren gegen siire ve bagvuru anindaki
amilaz degerlerine bakilarak karsilastirilmis. Gruplar arasinda amilaz, CRP, 16kosit,
gastrointestinal semptomlarin sayisi agisindan anlamli fark bulunmamais. Hastane kalig
stiresi (4 giine 6 giin) hemen oral alima baslayan grupta anlamli olarak daha diisiik
bulunmug(160). Ancak bu ¢alisma 60 hasta ile yapilan ve sadece hafif akut pankreatitli
hastalarin dahil edildigi bir caligmadir. Li ve arkadaslarinin yaptig1 bir diger randomize
kontrollii calismada yine hafif pankreatitli hastalar erken beslenme ve rutin beslenme
olarak ikiye ayrilmis. Erken beslenme grubunda hastanede kalis siiresi anlamli sekilde
kisa bulunmustur. Bu iki randomize kontrolli ¢alismada da peripankreatik
komplikasyonlar agisindan hastalar irdelenmemistir. Yapilan bir bagka randomize
kontrollii ¢calismada ise orta ve ciddi siddetli pankreatit hastalar1 erken beslenme ve
konvansiyonel beslenme olarak iki gruba ayrilmis. 146 hastada yapilan bu ¢alismada
toplam hastanede kalis siiresi erken oral beslenme grubunda daha kisa bulunmug(161)
.Ancak oral alim bagladiktan sonra hastanede kalig siiresinde anlamli bir farklilik
bulunmamistir. Taburcu olmadan 6nce karin agris1 niiksii, organ yetmezIligi, lokal ve
sistemik komplikasyonlarda iki grup agisindan fark bulunmamistir. Akut pankreatitli
948 hastayi igeren 11 randomize kontrollii ¢alismanin sistematik bir incelemesinde ise
hastaneye yatigtan sonraki 48 saat icinde erken beslenmenin; gecikmis yani yatistan

48 saat sonra baslanan beslenmeye gore klinik yan etkilerin artmadigini ve
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semptomlarin siddetlenmedigini gostermistir(104). Hafif ve orta dereceli pankreatitli
hastalarda hastane yatis siiresini kisalttigi gosterilmistir. Bu ¢alismanin kisitlihigr ise
beslenme protokollerinin ve sonuglarin heterojen olmasi, ¢esitli caligmalarda hasta
kayirma riskinin olmasidir. Hollanda merkezli yapilan bir baska ¢alismada ise ciddi
pankreatit hastalarinda acil servis bagvurusundan 72 saat sonra oral beslenme ile ilk
24 saatte baslanan nazoenterik beslenme karsilastirilmis (162). Ancak her iki grubun
birbirine iistliinliigli bulunmamistir. Akut pankreatitli hastalarda erken beslenmenin
yararlarmi belirlemek i¢in ek randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ vardir(163).
Bizim c¢alismamizda ise tekrar beslenme zamani peripankreatik komplikasyonlar i¢in
bagimsiz risk faktorli olarak bulundu. Fakat literatiirde beslenme zamani ile
peripankreatik komplikasyon gelisim riski arasindaki iliskiyi inceleyen g¢aligsmaya
rastlamadik. Bu agidan calismamiz, literatiirdeki mevcut tek veriyi sunmaktadir. Fakat
burada dnemli bir notadan bahsetmek gerekir. Klinisyenler, genel durumu iyi olan ve
inflamatuar belirtegleri hizli gerileyen hastalarda daha erken tekrar beslenmeye
baslarken, genel durumu daha ciddi seyreden ve inflamasyonun daha siddetli oldugu
hastalarda tekrar beslenmeyi geciktirmis olabilir. Bu nedenle erken beslenmeye
baslayan hafif seyirli hastalarda peripankreatik komplikasyon mevcut bulunmazken,
beslenmesi geciken siddetli seyirli hastalarda peripankreatik komplikasyona daha
siklikla rastlanmistir. Bu bir se¢im yanliligidir ve bu yanlilik sonuglari hatali
yorumlamamiza neden olmus olabilir. Bundan dolayi, bu se¢im yanliligint ortadan
kaldirmak i¢in, randomize kontrollii ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

Kandaki seker homeostazi, temel olarak kanda glukozu diisiiren insiilin ve buna
karst kan glukozunu artiran kontrainsiilin hormanlar (glukagon, kortizol, epinefrin,
biliylime hormonu) tarafindan diizenlenir. Bu hormonlar hepatik glukoz {iretimini
artirir ve periferik dokularin glukoz tiikketimin baskilar. Viicutta stres durumunda artan
ve stres hormonu olarak bilinen kortizoliin, 6zellikle ciddi inflamasyon varliginda daha
cok artmasi beklenir. Bu nedenle kandaki yiiksek glukozun, indirekt olarak stres
belirteci oldugu soOylenebilir. Ciddi inflamasyonun ciddi stresi dogurdugu
varsayimindan, akut pankreatitte bagsvurudaki kan sekeri yiksekligi ciddi
inflamasyonu akla getirebilir. Ayrica bagvurudaki kan sekeri, parametre olarak ranson
prognostik skorlama sisteminde de bulunmaktadir. Nitekim biz de, peripankreatik

komplikasyon ile kan glukoz yiiksekligi arasinda tek degiskenli ve ¢ok degiskenli
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analizde iligkili saptadik. Bunun nedeninin daha 6nce de belirttigimiz gibi, kan sekeri
yiiksekliginin daha fazla inflamasyonla iligkili olmasi, daha fazla inflamasyonun da
daha fazla peripankreatik komplikasyonu beraberinde getirmesi olarak degerlendirdik.
Bu goriisii destekleyen 2250 hastanin uluslararasi prospektif kohort ¢alismasinda ise
hem basvuru sirasindaki hem de pik serum glukoz degeri; yas, cinsiyet, bilinen DM ve
akut pankreatit etyolojisini hesaba katarak akut pankreatit siddeti ve mortalitesi ile
bagimsiz olarak iliskili bulunmustur. Siddet, maksimal CRP, mortalite, sistemik ve
lokal komplikasyonlar ile doza bagli bir iligki gosterdigi bulunmustur(164). Hastane
ici 7mmol/l kan sekeri 15 kat daha yiiksek siddetli pankreatit riski ile
iliskilendirilmistir ve 5 kat mortalite riskini artirdig1 gosterilmistir. Japonya’da yapilan
bir meta analizde ise tip2 DM’li hastalarin akut pankreatit gelistiginde mortalitesinin
normal popiilasyona gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir(165). Diyabetik akut
pankreatit hastalarinin diyabeti olmayanlara gore %30 daha yiiksek lokal
komplikasyon riski oldugu goriilmiistiir. Yine Cin’de yapilan bir bagka calismada ise
artmis glukoz seviyelerinin akut pankreatitli ciddi hastalarda mortalite iligkili oldugu
gosterilmistir(166).Ortalama glukoz 85-100 mg/dl araliginda olan hastalar en diisiik
hastane i¢i mortalite oranina sahiptir ve bu literatiir verileri, ¢alismamiz ile uyumlu
bulunmustur.

Calismamizda esas olarak hastalarda akut pankreatit hastalarinin yatiginin ilk
24 saatinde bakilan serum amiloid a diizeyleri ile hastalik ciddiyeti ve
komplikasyonlar1 6ngordiirmedeki roliinii inceledik. Serum amiloid a (SAA) proteini,
akut inflamasyon durumunda sentezlenen akut faz reaktanlarindan biridir. Enfeksiyon,
travma, malignite gibi inflamatuvar durumlarda kandaki seviyesinde artig goriiliir.
SAA daha 6nce birgok kez, akut inflamatuar durumlarda (sepsis, ards, pankreatit,
pnoémoni), klinikte diger ¢ok kullandigimiz parametreler olan CRP ve prokalsitonin
gibi akut faz reaktanlariyla karsilastirilmistir.

Mayer ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada plazma SAA konsantrasyonu
akut pankreatitte siddetin erken bir belirteci olarak bulunmus ve hastane bagvurusunun
ilk 24 saatinde CRP’den daha iistiin bulunmustur(2). Bu ¢alismada 137 hafif 35 ciddi
pankreatitli hasta mevcuttur. SAA seviyeleri ciddi pankreatitli hastalarda hafif
pankreatitli hastalara gore ilk 24 saatte anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Plazma

CRP konsantrasyonu da ciddi pankreatitli hastalarda bagvuru sirasinda anlamli olarak

42



yiiksek olmasina ragmen, semptomlarin baslamasindan 30-36 saat sonra siddetli
pankreatiti hafif pankreatitten ayirt edememistir. Mayer ve arkadaslari, SAA
seviyelerinin siddeti CRP’den 6nemli dl¢lide daha iyi 6ngdrdiigii ortaya saptamistir
(2).

Rau ve arkadaslarinin yaptigi baska bir ¢alismada ise SAA yine CRP ile
karsilagtirilmis. CRP i¢in gozlemlendigi gibi, nekroz, enfekte nekroz veya ¢oklu organ
disfonksiyonu gibi komplikasyonlar gelisen hastalarda veya dlen hastalarda SAA
anlamli olarak daha yiiksekti. SAA, nekrotizan pankreatit ile interstisyel ddematoz
pankreatit arasinda ayrim yapmada en iyi sonuglar1 elde etmistir.

Ayrica komplikasyonlar ile SAA, CRP, prokalsitonin iligkisini inceledik.
Literatiirii inceledigimizde SAA diizeyleri ile akut pankreatit komplikasyonlari
arasinda iliskiyi inceleyen bir makaleye rastlamadik. Ancak akut pankreatit hastalik
ciddiyeti ile SAA diizeyini karsilastiran makaleler mevcuttu.

2000 yilinda Pezzilli ve arkadaslarmin yaptigi calismada ise SAA,
prokalsitonin ve CRP degerleri akut pankretit ciddiyetini belirlemede birbiri ile
karsilagtirilmistir(167). 31 hasta ile yapilan bu ¢alismada 12 hasta ciddi 19 hasta hafif
pankreatit olarak ayrilmis. SAA, prokalsitonin ve CRP degerleri bagvuru aninda ve
takip eden bes giin boyunca Ol¢lilmiis. Sonu¢ olarak pankreatit siddetini
degerlendirmede SAA’nin duyarliligi CRP ve prokalsitoninden daha yiiksek iken,
prokalsitonin ve CRP’nin 6zgiilliigii SAA’dan daha yiiksekti.

Bizim ¢alismamizda da prokalsitonin ve CRP, ciddiyet ve mortalite tahmininde
SAA’dan daha iyi tahmin performansina sahipti. Fakat bu durum, peripankreatik
komplikasyonlar s6z konusu oldugunda tam tersi olarak sonuglandi. Yani SAA,
peripankreatik komplikasyon gelisimini CRP ve prokalsitoninden daha iyi dngordii.
Bununla beraber SAA, mevcut en c¢ok kullanilan skorlama sistemlerinden olan
Ranson, BISAP ve APACHE-Il den de daha iyi sekilde peripankreatik
komplikasyonlar1 6ngordii. Bundan dolayi, komplike ve zaman alici skorlama
sistemlerinin  kullanmak yerine, hizla calisilabilen bir serum belirtecinin
peripankreatik  komplikasyonlar1 tahmin etmede kullanilmasi daha uygun
goziikmektedir. Bu nedenle SAA her ne kadar 6lim ve ciddiyeti 6ngérmede iyi bir
prognostik belirte¢ olarak saptanmasa da akut pankreatitte ciddiyet ve mortalite ile

dogrudan iligkili olan peripankreatik komplikasyonlar1 6ngérmede oldukca
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basariliydi. Bu bize basit bir serum belirteci olan SAA’nin, umut vadeden bir belirteg
oldugunu gostermektedir. Ancak daha genis ¢apli ve ¢cok merkezli ¢alismalarla, bu
onemli bulgunun desteklenmesi gerekmektedir.

Calismamizda bazi kisithiliklar mevcuttu. Calismanin tek merkezli olmasi,
hasta popiilasyonumuzun demografik ¢esitliliginin saglanamamasi nedeniyle énemli
kisithiliklardan biridir. Fakat buna ragmen, caligmanin yapildigi merkez figiincii
basamak referans hastane olmasi nedeniyle, bu kisithiligin 6nemli bir etkiye sahip
olmadigini diisiiniiyoruz. Ayrica ¢alismanin prospektif dizayni ile iligkili olarak, akut
pankreatitli bazi hastalarin, bagvurusundan 48 saat sonra farkedilebilmesinden dolay1,
bu hastalar ¢alismaya dahil edilememistir. Bu durum muhtemel bir yanliliga neden
olmus olabilir ve bu muhtemel yanlilik bir diger kisitliligimizdir. Diger bir kisithilik,
yeterince biiyiik bir orneklem boyutuna erisememis olmamiz olabilir. Bununla
beraber, hastaligin dogasi geregi, ciddi pankreatitli ve 6len hasta oranlarinin az olmasi,
yapilan komplike analizlerin dogrulugunu sorgulanabilir hale getirse de peripankreatik
komplikasyona sahip yeterince hasta mevcuttu ve gerek regresyon gerekse tahmin
performans analizleri i¢in yeterli 6rneklem sayisina sahiptik. Calismamizin her ne
kadar onemli kisitliliklar1 olsa da akut pankreatit alanindaki diger ¢alismalara gore
dikkate deger bir yami da vardir. Yaptigimiz literatiir taramasinda, SAA ile
peripankreatik komplikasyonlar arasindaki iliskiyi gosteren baska bir g¢alismaya
rastlamadik ve bu 6zelliginden dolay1, ¢alismamizin bu alandaki ilk ¢alisma oldugunu

diisiiniiyoruz.
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6. SONUCLAR

Sonug olarak, akut pankreatit prognozu ile dogrudan iligkili olan peripankreatik
komplikasyon gelisimi ile iliskili bes bagimsiz parametre saptadik. Buna gore, <67
yas, SIRS varlig, tekrar beslenme zaman1>48 saat ve kan glukozu>135 mg/dL olanlar
olmayanlara gore herbiri i¢in yaklasik 2 kat fazla peripankreatik komplikasyon riskine
sahipken, SAA>25,66 mg/dL olanlar olmayanlara gore yaklasik 4 kat peripankreatik
komplikasyon riskine sahipti.

Umut verici yeni bir belirte¢ olan SAA, 6lim ve ciddiyeti dngdrmedeki
performansit tatmin edici degilken, peripankreatik komplikasyonlar1 CRP,
prokalsitonin ve mevcut skorlama sistemlerinden daha iyi 6ngordii. Yani 6zetle, akut
pankreatitli hastay1r kapsamli olarak degerlendirdigimizde, mortalite ve ciddiyet
tahminini mevcut skorlama sistemleri ve CRP, prokalsitonin gibi akut faz
reaktanlariyla yaparken, peripankreatik komplikasyon tahminini de SAA ile yapmak
mantikli bir yaklagim olarak goriilmektedir. Ancak daha genis capli ve ¢cok merkezli

caligmalarla, bu 6nemli bulgunun desteklenmesi gerekmektedir.
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