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OZET

Gebelik Doneminde Akut Pankreatit Ge¢iren Hastalarda Etyoloji Ve Prognoz

Dr. Benazir Abas Yildiz
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah Uzmanlik Tezi

Giris ve Amag¢: Calismamiz Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji
boliimiinde 2019-2022 tarihleri arasinda gebelik doneminde AP tanisi alan hastalar ¢aligmaya dahil
edildi. Bu ¢alismada gebelikte AP tanisi alan hastalarda etyoloji, prognoz ve fetiis lizerine olan etkileri

incelendi.

Materyal-Metod: Hastalarin verileri prospektif olarak toplandi. Hastalara AP tanisi; karin
agrisi, serum amilaz ve lipaz testlerinin normalin ti¢ katinin iizerinde olmasi, ultrason veya manyetik
rezonans goriintliilemelerinde karakterize pankreatit bulgular1 olmak iizere ii¢ kriter degerlendirildi ve
iic kriterden iki tanesi pozitif olan hastalara akut pankreatit tanisi konuldu. Modifiye Atlanta
kriterlerine gore AP hafif, orta ve siddetli olarak siniflandirildi.

Bulgular: Median yas1 28 (19-45 yil) olan toplamda 20 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Hastalarin median VKI: 28.5 kg/m? (20-39.1) idi. AP gegirdikleri median gebelik haftas1 28 ( Bir
hasta 1.trimester, yedi hasta 2. trimester, on iki hasta 3. trimester, en diisiik 8. hafta, en yiiksek 39.
hafta) idi. 5 (%25) hastanin gebe kalmadan 6nce de AP 6ykiisii mevcuttu. 8 hasta ilk gebeliklerinde
AP atag1 gecirdi. Hastalarin 15’inde (%75) neden biliyer pankreatit, 3 (%15) hastada
hipertrigliseridemiye bagli pankreatit, 1 (%5) hastada akrep sokmasina bagl pankreatit, 1 (%5)
hastada ERCP sonrasi pankreatit mevcuttu. Dogumu gergeklestirilen hastalarin 9’una (%50) normal
dogum, 9’una (%50) sezaryen dogum yapildi. Bu yazinin yazildigi zaman 2 hasta halen gebeydi.
Dogumdan sonra hastalarin 9’una kolesistektomi operasyonu yapildi. Fetuslarin 14’{iniin (%70)
cinsiyeti erkek, 6’sinin (%30) ise kiz idi. Median dogum agirliklar1 2975 gr (2250-3800 gr), median
APGAR skoru 9 idi. Fetuslarin 16’sinda dogumda anomali yok idi, bir yenidogan omfalit nedeniyle
yogun bakimda takip edildi. Hastalarin 18’1 (%90) hafif, 1 hasta (%5) orta agir AP idi.
Hipertrigliseridemiye bagli agir AP geciren 1 hasta (%5) gebeligin 35. haftasinda abortus sonrasi

exitus oldu.

Sonug¢: Bizim calismamizda gebelikte gegirilen AP’ nin en sik nedeni biliyer pankreatit,

ikinci siklikta hipertrigliseridemiye bagli pankreatittir. Gebelikte gecirilen akut pankreatit atagi ciddi

Vil



morbiditeye ve bizim bir hastamizda oldugu gibi hem anne hem fetusta mortaliteye neden

olabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Gebelikte pankreatit, akut pankreatit



ABSTRACT

Etiology and Prognosis in Patients with Acute Pancreatitis During Pregnancy

Benazir Abas Yildiz, MD
Specialty Thesis Department of Internal Medicine

Introduction and Aim: Our study included patients diagnosed with acute pancreatitis (AP)
during pregnancy at the Gastroenterology Department of Harran University Medical Faculty Hospital
between 2019 and 2022. The etiology, prognosis, and effects on the fetus in patients diagnosed with

AP during pregnancy were examined in this study.

Material and Method: The data of the patients were collected prospectively. AP diagnosis
was based on three criteria: abdominal pain, serum amylase and lipase levels three times higher than
normal, and characteristic pancreatitis findings on ultrasound or magnetic resonance imaging.
Patients with two positive criteria were diagnosed with acute pancreatitis. AP was classified as mild,

moderate, or severe according to the modified Atlanta criteria.

Results: A total of 20 patients, with a median age of 28 (19-45 years), were included in the
study. The median BMI of the patients was 28.5 kg/m2 (20-39.1). The median gestational week at
which they experienced AP was 28 (one patient in the first trimester, seven patients in the second
trimester, twelve patients in the third trimester, the lowest being the 8th week, and the highest being
the 39th week). Five (25%) patients had a history of AP before becoming pregnant. Eight patients
experienced an AP attack during their first pregnancy. Among the patients, 15 (75%) had biliary
pancreatitis, 3 (15%) had pancreatitis due to hypertriglyceridemia, 1 (5%) had pancreatitis due to
scorpion sting, and 1 (5%) had post-ERCP pancreatitis. Nine (50%) patients had normal deliveries,
and nine (50%) underwent cesarean section. At the time of writing this article, two patients were still
pregnant. Cholecystectomy was performed on nine patients after delivery. Of the fetuses, 14 (70%)
were male, and 6 (30%) were female. The median birth weight was 2975 grams (2250-3800 grams),
and the median APGAR score was 9. Sixteen fetuses had no anomalies at birth, while one newborn
was monitored in the intensive care unit due to omphalitis. Eighteen patients (90%) had mild AP, and
one patient (5%) had moderate to severe AP. One patient (5%) who experienced severe AP due to

hypertriglyceridemia died after abortion in the 35th week of pregnancy.



Conclusion: In our study, the most common cause of AP during pregnancy was biliary
pancreatitis, followed by pancreatitis associated with hypertriglyceridemia. Acute pancreatitis attacks
during pregnancy can lead to serious morbidity and, as in one of our patients, mortality in both the

mother and the fetus.

Keywords: Pancreatitis in pregnancy, acute pancreatitis
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1. GIRIS VE AMAC

Pankreas organinin toksik, metabolik, mekanik, enfeksiyoz ve vaskiiler nedenlerle
irritasyona maruz kalmasi ve bunun sonucu olarak inaktif halde bulunan pankreas enzimlerin aktif
hale gecerek pankreasin kisa siire icerisinde kendini sindirmesi ile karakterize, lokal ve sistemik
etkileri olabilen, elektrolit ve sivi kaybinin eslik edebilecegi, siklikla siddetli karin agrisi ile bulgu
veren, mortalite ve morbiditesi yiiksek olan klinik tabloya ‘akut pankreatit(AP)’ denir. Gebelik
déneminde AP nadir goériilmektedir, fakat maternal ve fetal morbidite ve mortaliteye sebebiyet
verebileceginden hastaligin tan1 ve tedavisi ¢ok 6nemlidir. AP’nin gebelikte tanis1 klinik bulgular,

laboratuvar testleri ve goriintiileme yontemlerine dayanir.

Gebelikte AP’nin en sik etyolojik nedenleri tam olarak tanimlanamamigsa da safra tasi

hastalig1 ve hipertrigliseridemi en sik rapor edilmis sebepleridir (1).

Gebelikte AP nadir bir durum olup, siklig1 farkli cografik ve etnik kokenli ¢aligmalarda
1/1000-1/12000 arasindadir. Daha Onceki ¢alismalarda, AP nin hem annede hem fetiiste morbidite
ve mortaliteye neden oldugu bildirilmistir. Fakat genel anlamda AP nin gebelerde seyri ile ilgili
caligmalar, geriye doniik veri incelenmesi, vaka taktimi veya az sayida vaka igeren 6zgiin arastirma
makalelerinden ibarettir. Bu prospektif ¢alismada, AP geciren gebelerde AP sikiligi, sebebi ve

AP’nin gebelerde ve fetiis tizerindeki etkilerini arastirdik (1).



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Pankreas Anatomisi

Pankreas retroperitoneal yerlesimli, ekzokrin ve endokrin fonksiyonlari olan 6nemli bir
organdir. Karacigerden sonra sindirim sisteminin ikinci biiylik salgi organidir. Karin arka duvarinda
orta hat derinliklerinde L1 ve L2 vertebralarmin govdelerini ¢aprazlar. Erigkinlerde 75-100 gr
agirliginda ve yaklasik 15-20 cm uzunlugundadir. Anatomik olarak baslica bas, boyun, govde ve
kuyruk boliimlerine ayrilmistir. Bag boliimii duodenuma yapisik kismidir ve orta hatta yakindir.
Arkasinda v. cava inferior bulunur. Govde kismi midenin arkasinda yer alir. Kuyruk kismi dalak
hillusuna komsudur ve hilus i¢inde sonlanir. Arka kisminda splenik ven, sol bobrek ve aorta yer
almaktadir. Pankreasin arteriyel kan1i A. splenica, A. hepatica communis ve A. mesenterica
superior’a ait dallar tarafindan saglanir. Pankreasin venleri, genellikle arterlere paraleldir ve
arterlere gore daha yiizeyeldir. Venler portal ven, splenik ven, superior ve inferior mezenterik
venlere bosalir. Pankreas, vagus siniri, superior mezenterik pleksus ve ¢6lyak pleksusun’dan ayrilan
parasempatik ve sempatik sinir lifleri tarafindan uyarilir. Parasempatik etki pankreas bezinin
ekzokrin salgisini arttirirken, sempatik etki ekzokrin salgiyr azaltir (2). Pankreasin anatomisi sekil

1’de gosterilmistir.

Dalak

Portal Abdominal
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Safra kanalan

Pankreas
kanallan

Pankreas
Kuyrugu
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Onikiparmak
barsag
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Sekil-1: Pankreasin Anatomik Yerlesimi



2.2. Pankreas Fizyolojisi

Pankreas, endokrin ve ekzokrin salgi fonksiyonu olan glandiiler yapida bir bezdir.
Ekzokrin pankreas ince barsaga sindirim enzimlerini salgilarken endokrin pankreas basta glukoz
metabolizmasini diizenleyen hormonlar olmak iizere dolasima pek ¢ok hormonu sekrete eder.
Endokrin pankreas yapisi salgiladiklart hormonlari dogrudan kana verirler. Insan pankreasinda,
kiiciik kapillerler etrafina yerlesmis, her biri yaklasik 100 mikron ¢apinda, bir milyon civarinda
Langerhans adacig1 vardir ve farkli sekresyon 6zelliklerine sahip hiicreler igerir. Alfa hiicrelerinden
glukagon salgilanir ve toplam hiicrelerin %25'ini olustururlar. Beta hiicreleri insulin, proinsulin ve
C peptid salgilar ve toplam hiicrelerin %60’1m1 olustururlar. Somatostatin endokrin pankreasin

yaklasik % 10’unu olusturan delta hiicrelerinden salgilanir.

Bunun yam sira adaciklarin bazilarinda pankreatik polipeptid salgilayan PP hiicreleri (F
hiicreleri) bulunur. Ayrica; VIP salgilayan DI, serotonin salgilayan enterokromafin hiicreleri ve
ghrelin salgilayan epsilon hiicreleri pankreatik dokuda yer alir. Endokrin salgi hem sistemik

dolagima katilir hem de ekzokrin salgiy1 kontrol eder (3).

Pankreasin ekzokrin salgisi bikarbonattan zengin, pek cok sindirim enziminin inaktif
(proenzim) formlarini igeren bir sivi salgilar. Pankreas salgisi alkali karakterdedir ve yiiksek
konsantrasyonlarda bikarbonat ve Cl -, Na + ve K + gibi elektrolitlerden olusur. Alkali sivi ile
mideden duedonuma bosalan asit kimus nétralize edilir ve pankreasin inaktive enzimlerinin aktive

olmasi i¢in uygun ortam olusturulur.

Pankreasin  proteolitik enzimleri arasinda en Onemlileri tripsin, kemotripsin,
karboksipolipeptidazdir. Tripsin ve kimotripsin proteinleri, peptidlerin parcalanmasini ve diger
enzimlerin aktivasyonunu saglar. Karboksipeptidaz ise nétral amino asitlerin olusturdugu peptit
baglarin1 ve dipeptitleri pargalar. Pankreatik amilaz, karbonhidratlarin pargalanmasi igin gerekli

esas enzimdir. Nisasta, glikojen ve diger karbonhidratlar: disakkarid ve trisakkaridlere parcalar.

Yag sindiriminde gorevli pankreatik lipaz, yag asitlerini hidrolize eder, notral yaglari yag
asitleri ve monogliseritlere pargalarken; kolestrol esteraz, kolesterol esterlerin yikimin1 regiile eder.
Boylece kolesterol ve serbest yag asitleri meydana gelir. Fosfolipaz ise fosfolipidlerden yag
asitlerinin hidrolizini saglar. Barsak fircamsi kenar hiicrelerinde olan enterokinaz inaktif halde

salinan enzimleri aktif forma doniistiiriir (3).



2.3. Akut Pankreatit Tanim

Akut Pankreatit (AP), Pankreasin genellikle mikrobiyal olmayan inflamasyonunu takiben
parenkimal hasarla ortaya ¢ikan tabloya verilen durumdur. Bulgular parankimal 6demden, nekroza

ve fibrozise kadar degisik siddette patolojik degisiklikler ile seyredebilir (4).

2.4. Akut Pankreatit Tanis1

Akut pankreatit tanisi asagida yer alan maddelerden ikisinin varliginda konulur.

1) AP ile uyumlu karin agris1 (akut baslangigli, siddetli, kalici, genellikle sirta yayilan agr1)
2) Serum amilaz-lipaz degerlerinin normalden 3 kat daha fazla artmasi

3) Goriintiileme yontemlerinde akut pankreatit bulgularinin varligi (5).

2.5. Akut Pankreatit Epidemiyolojisi

Diinya ¢apinda yillik AP insidansi 100 000’de 4.9-73.4 olarak bildirilmekte olup kabaca
siklik 1/10 000°dir (6). Siyah irkta AP orani beyazlara gore 3 kat daha fazla goriilmektedir (7).

Akut pankreatite bagli mortalite interstisyel (6dematdz) pankreatitte %3, nekrotizan
pankreatitte %17 iken toplam mortalite oran1 %5 civarindadir (8).

2.6. Akut Pankreatit Etyolojisi

Akut pankreatit etyolojisinde bir¢ok sebep vardir. Diinya genelinde, bolgemizde ve
iilkemizde en sik neden safra kesesi tasi olup, alkolden en az iki kat daha fazla AP’e sebep
olmaktadir (9). Batida en sik ikinci neden ozellikle erkeklerde alkoldiir (5). Diger AP nedenleri
hipertrigliseridemi, hiperkalsemi, ilag iliskili, otoimmiin, herediter/genetik ve anatomik
anomalilerdir (5). Diinya genelinde AP nedenlerinin derlendigi bir ¢alismada AP’nin ilk 3 nedenini
sirasiyla %42 ile safra taslari, %21 ile alkol, %18 ile idiyopatik nedenler olusturmaktadir (9). Akut

pankreatit nedenleri tablo 1’de gosterilmistir.



Tablo-1: Akut Pankreatit nedenleri

Mekanik nedenler:

Safra taslari, , travma, ampulla stenozu, malignite, duedonal
striktilr veya obstriiksiyonlar

Toksik nedenler:

Akrep zehiri, metanol etanol, organofosfat zehirlenmeleri,

Metabolik nedenler:

Hiperkalsemi ,hiperlipidemi

Tlac iliskili nedenler:

Pentamidin ,didanozin, 5-ASA, metronidazol, siilfonamid,
salisilatlar ,tetrasiklin, azatiyopiirin, valproik asit, furosemid,
L-asparjinaz, tiyazid diiiretikler, dstrojen, prokainamid, sulindak

Enfektif nedenler:

Viirisler; hepatit B, CMV, varicella-zoster, HSV, coxsackie
virusler, HIV

Bakteriler; legionella, mikoplasma, leptospira, Salmonella,
Mantarlar; aspergillus

Parazitler; toksoplazma, criptosporidium ,ascaris

Konjenital ve Genetik
nedenler:

Konjenital; koledokosel tip V, pankreas divisum
Genetik; CFTR, SPINK1,PRSSI,

Anatomik veya fonksiyonel
bozukluklar:

Aniiler pankreas, oddi sfinkter disfonksiyonu, pankreas divisum,

Vaskiiler nedenler:

Ateroembolizm, iskemi, kardiopulmoner bypass, vaskiilitler,
hipotansiyon,

Idiyopatik: Cogunun mikrolitiyazis veya genetik mutasyonlardan
kaynaklandig diisiiniilmektedir.

Otoimmiin: Yiiksek serum IgG4 diizeyi, bir¢ok organda IgG4 pozitif plazma
hiicrelerinin infiltrasyonu ve fibrozis ile karakterizedir.

Diger: ERCP sonras, renal transplantasyon, gebelik, alfa-1 antitripsin

eksikligi, bag doku hastaliklari, TTP, crohn hastaligi, reye
sendromu, hipotermi

2.6.1. Safra Taslan

Akut pankreatit etyolojisinde en sik neden safra taslari olup, vakalarin %30-50sini
olugturmaktadir (9). Kadinlarda safra tas1 gériilme sikligi daha yiiksek olmasi sebebiyle safra tagina
bagli (biliyer) pankreatit gelisme riski erkeklerden daha yiiksektir. Biliyer pankreatitin mekanizmasi
safra taglarinin ampulla vateriden gegerken olusturdugu tikaniklik veya ampullada tasa bagl 6deme
sekonder pankreatik kanala safra refliisiiniin olabilecegi disiiniilmektedir (10). 5 mm’den daha
kiicilik safra taslar sistik kanala daha rahat gecip ampullaya ulagtigindan daha biiyiik safra taglarina
gore pankreatit olusturma riski daha yiiksektir (11).

Safra kesesi tasi tastyicilarinin %75'1t asemptomatik kalirken, safra tasi olan hastalarin
%3-8'inde eninde sonunda AP gelisecektir (12). Kolesistektomi yapilmast ve safra kanalinin
taslardan temizlenmesi ile AP sikliginin azalmasit bu durumu desteklemektedir. Tim biliyer AP

vakalari cerrahiye uygun olduklari zamanda kolesistektomi agisindan degerlendirilmelidir (13).



2.6.2. Alkol

AP’nin en sik 2. sebebi alkoldiir (9). Alkole bagli AP gelisme oranlar1 tilkelere gore
degisim gostermektedir. Yogun alkol kullanan hastalarda kronik pankreatit zemininde AP atagi
gelisebilir. Kronik alkol kullanimi diyebilmek i¢in 5 yildan uzun siiredir 10 gr/giin’den fazla alkol

alimi olmalidir (14).

Alkoliin hangi mekanizma ile pankreatite sebep oldugu tam olarak bilinmemektedir.
Birka¢ mekanizma ortaya konmustur. Bunlar; oddi sfinkter spazmi, protein tika¢ olusumu,
proteazlarin aktivasyonu ve artan kolesistokine bagli olarak pankreatik salgilarin agirt uyarilmasidir.
Alkol, pankreatik kanal igerisinde protein tikaglarina sebep olmaktadir. Oddi sfinkter spazmu ile
pankreatik kanalda basincin artmasina sebep olur, ayn1 zamanda asiner hiicrelerde alkoliin ya da bir

metabolitinin dogrudan pankreas tizerine toksik etkileri vardir (15).

2.6.3. Tlaclar ve Toksinler

AP gelismesinde ilaglarin etkisi %5 in altindadir ve nadir olarak gériilmektedir. Ilacin
sebep oldugu AP’nin prognozu iyi, mortalitesi diisiiktiir (16). Ilaca bagli AP gelisiminde rol
oynayan mekanizmalar arasinda; direkt toksik etki, immiin reaksiyonlar, intravaskiiler tromboz,

toksik metabolitlerin birikmesi ve pankreatik sivinin artmis viskozitesi sayilabilir (17).

Immiinolojik mekanizmalarin rol aldig1 vakalarda tablo, ilaca baslandiktan sonraki birkag
hafta icerisinde; toksik mekanizmalarin rol aldigi vakalar da ise (6r. Valproic asit, didanosine)
birkag ay igerisinde ortaya ¢ikmaktadir (18). Akut pankretite yol agabilen ilaglar tablo 2’de

gosterilmistir.

Tablo-2: Akut pankreatit nedeni olarak sik suglanan ilaglar

Akut pankreatit yapabilen ilaclar

A-Metildopa, Azodisalisilat, Bezafibrat, Dapson, Enalapril, Furosemid, izoniazid,
Metronidazol, Pravastatin, Simvastatin, Siilfametoksazol, Tetrasiklin, Valproik Asit, Retinoik
Asit, Amiodaron, Lamivudin, Losartan, Metimazol, Asetaminofen, Klorotiyazid, Klozapin,

Eritromisin, Ostrojen, Propofol




2.6.4. Metabolik Nedenler

Hipertrigliseridemi, AP’nin metabolik nedenlerinden birisidir. Tiim akut pankreatitlerin
%1.3-3.8’ini olusturur (19). Yiiksek diizeydeki trigliserit ve silomikronlar kan viskozitesini artirarak
ve ayni zamanda pankreas mikrosirkiilasyonunu da bozarak iskemiye yol acabilmektedir. Ayrica
gebelikte, hormonlarin sebep oldugu trigliserit ve kolesterol seviyelerindeki artis

hipertrigliserideminin sebep oldugu AP i¢in dogal bir risk olusturmaktadir (20).

Serum trigliserit diizeyinin 1000 mg/dl’yi asmasi akut pankreatit ataklarini
tetikleyebilmektedir. Fakat daha diisiik degerlerin de ataklara neden olabilecegi bildirilmistir (21).
AP gelisim riski, serum trigliserid diizeyinin 1000 mg/dl’nin tizerinde yaklasik %5 iken trigliserid
diizeyi 2000 mg/dI’nin tizerinde yaklasik %10 ile %20 arasindadir (22). Hipertrigliseridemi iliskili
AP patogenezinde pankreatik lipazin trigliseritleri serbest yag asitlerine doniistiirmesi ve agiga

¢ikan serbest yag asitlerinin pankreatik dokuya hasar verdigi diisiiniilmektedir (23).

Obezite, gebelik, diyabetes mellitus ve hipotiroidizm gibi durumlar hipertrigliseridemiye

bagli pankreatit riskini artirmaktadir (24).

Hiperkalsemi AP’nin nadir sebeplerinden biridir. Etki eden mekanizma kalsiyumun
pankreatik kanal iginde birikmesi ve parankim iginde tripsinojenin kalsiyum tarafindan aktive
edilmesidir. Hiperparatiroidisi olan hastalardaki akut pankreatit insidansi %0.2-1.5 civarindadir
(25).

2.6.5. Travma

ERCP sonrast AP gelisimi ERCP’nin sik goriilen bir komplikasyonudur. Tiim pankreatit
vakalarmin yaklasik %2’sine ERCP neden olmaktadir. Ancak diger etiyolojilerle karsilastirildiginda
siddeti genellikle yiiksektir. ERCP sonrasit AP nedenleri arasinda endoskopistin deneyimi, verilen
kontrast maddenin cinsi, voliimii, enjeksiyon sayis1 ve basinci, altta yatan pankreas hastaliklar1 ve
bakteriyel kontaminasyondur. Sfinkterotomi yapilirken olusan travma ve termal injuride AP

patogenezde rol oynayabilir (5).

Pankreasin retroperitoneal lokalizasyonundan o6tiirii kiint ya da penetran travmalara bagh
pankreatit gelismesi nadirdir. Siklikla ¢ocuk ve genglerde rastlanmaktadir (26). Pankreasin

yaralanmas1 kanalda riiptiire ve riiptiire bagli pankreatik asite sebep olabilir ve AP gelisebilir (27).



2.6.6. Genetik

Herediter pankreatit tekrarlayan akut pankreatit ataklari ile seyreden ve otozomal dominant
gecis gosteren kalitsal bir hastaliktir. Bazi genlerdeki mutasyonlar ve polimorfizimler akut
pankreatit ve kronik pankreatit ile iliskili olabilmektedir. Hastalarin hemen tiimiinde tekrarlayan
ataklar sebebiyle ekzokrin ve endokrin yetersizlikle sonuglanan kronik pankreatit gelisir. En az iki
aile bireyinde pankreatit goriilmesi ve karin agrilarinin ¢ocukluk déneminde baslamasi durumunda

herediter pankreatit a¢isindan stiphe duymak gereklidir (28).

Herediter pankreatitin bilinen {i¢ genetik lokusu vardir. Mutasyonlar igerisinde en yaygin
goriileni PRSS1 gen mutasyonudur. Otozomal dominant gegis gosterir. Mutasyon 7q35
kromozomunun birinci genindedir (29). Otozomal resesif gegisli herediter pankreatit ise CFTR
mutasyonu ile iliskilidir. Bir diger herediter pankreatit tiirii ise birgok genetik mutasyonun eslik
ettigi heterozigot SPINK 1 mutasyonudur (30).

2.6.7. Diger Nedenler

Coxsackie B viriis, simotegalovirus, tiiberkiiloz, ascaris, brusella, kabakulak, leptospira,

histoplazmozis, kandida, enfeksiyonlart AP’ nin nadir gelisen enfeksiyon nedenlerindendir (31).

Otoimmiin pankreatit AP’nin nadir goriilen nedenlerindendir. Hastaligin erkek kadin
goriilme oran1 3:1 dir. Her iki cinste esit siklikta goriildiigiinii bildiren yayimlar da mevcuttur.
Radyolojik olarak pankreatik kanalda diizensiz daralmalar, pankreasta 6dematdz genisleme,
obstriiktik sarilik ve hipergamaglobulinemi baslica klinik bulgularidir. Pankreasta kist formasyonu
ve kalsifikasyon goriilmemesi tipiktir. Serumda IgG4 ve IgG4 iceren immun kompleks seviyeleri
artmistir ve streoid tedavisine 1y1 yanit verir. Ayirici tanida eslik eden Sjogren sendromu gibi diger
otoimmun hastaliklarinda disiintilmesi gerekir. Ana pankreatik kanalin hasarlanmasiyla ekzokrin
pankreatik bozukluk gelisebilir. Diyabetes mellitus gibi kronik pankreatit bulgular1 ve semptomlari
gortilebilir (32).

Iskemi seyrek olarak pankreatite yol acabilir. Genellikle hafif siddette pankreatit
gelismekle birlikte bazi vakalarda fatal nekrotizan pankreatit goriilebilir. Vaskiilitler (SLE, PAN),
emboliler, intraoperatif hipotansiyon, hemorajik sok, asirt dozda ergotamin kullanimu,

hepatoselliiler kanserin transarteriyel kemoembolizasyonu ve kardiyopulmoner bypass iskemik



pankreatitin goriilebilecegi durumlar arasinda sayilabilir. Ayrica obezitenin artmasi ile birlikte safra

tast sikliginin son yillarda AP insidansini artirmigtir (33).

Bazi otoimmiin hastaliklar (behget hastaligi, sjogren sendromu, romatoid artrit), biliyer

sistem veya pankreasta anatomik anomaliler de AP’ye neden olabilmektedir (34).

Akut pankreatit vakalarinin %25-30’unda anamnez, laboratuvar testleri ve goriintiileme
yontemleri ile net bir etyoloji tamimlanamaz, bu vakalar idiyopatik AP olarak kabul edilir.
Idiyopatik AP ve tekrarlayan AP’li vakalarda muhtemelen altta yatan ¢oklu karmasik genetik risk
faktorleri bulunmaktadir (35).

2.7. Akut Pankreatit Patogenezi

Pankreatit patogenezinde birkag faktor vardir. Birincisi geleneksel tripsine bagimli teori
(enzimlerin aktivasyonu pankreas hasarma neden olur), ikincisi inflamatuar yol, igiincisi
endoplazmik retikulum stresidir (tripsin aktivasyonundan bagimsiz). Normal durumda sindirim
enzimleri inaktif proenzimler (zimojen) halinde asiner hiicrelerde iiretilip salinirlar. Bu enzimlerin
aktivasyonu enterokinaz araciligiyla duodenumda baslar. Etiyolojiden bagimsiz olarak pankreatit
patofizyolojisi asiner hiicrelerde yikim ile baslar. Proteazlar, elastaz, tripsin ve lipaz gibi diger
enzimler salinarak dokularda hasar olustururrlar. Pankreasin sindirim enzimlerininin duodenum
disinda aktive olmasini baglatan olay tam olarak bilinmemektedir. Baslangigta asiner hiicrelerinde
fizyolojik olmayan kalsiyum kanallar1 olustuktan sonra zimojenler veya intraasiner pankreatik
proenzimler aktive olur. Pankreas icerisindeki enzimlerin aktive olmasi pankreasta inflamasyona ve
pankreas hiicrelerinin kendi kendini sindirmesine neden olur. Tripsinojenin aktive olmasini
engelleyen veya tripsin aktivitesini azaltmak icin gerekli olan hiicre i¢i koruyucu mekanizmalarin
etkisiz kalmasi patofizyolojide rol oynar. Asiner hiicrelerdeki tripsinojenin aktif olan tripsine
dontismesiyle fosfolipaz A2, elastaz gibi enzimler kinin ve kompleman yolaklarini aktive eder.
Sonrasinda interlokin 8, interlokinl, interlokin 6 gibi lokal mediatérler ve tiimor nekroz faktor o
salinimi artar. Antiinflamatuar mediatorler (interlokin 10) azalir. Ayrica endotel hiicreleri
l1okositlerin transendotelyal gegisine izin verir. Oksijen miktarindaki azalma ve serbest radikallerin
artmast pankreasta yikima sebep olur. Olay1r baslatan etkenlerden bagimsiz olarak pankreastaki
yikimin giddeti asiner hiicrelerindeki yikim miktari, inflamatuar ve endotelyal hiicrelerin aktivasyon

derecelerine baglidir (36).



Asiner hiicrede meydana gelen nekroz; abse ve pseudokist formasyonu gibi lokal
komplikasyonlara sebep olabilir. Pankreastan ve pankreas disindaki diger organlardan salinan
sitokinler akcigerler gibi uzak organlarda hasara yol agabilir. Pankreas ekzokrin fonksiyonlarinin
asirt uyarilmasi sonrasi enterokinaz ve pankreas sivilar1 kagisina bagl olarak pankreatik kanalda

tikaniklik ve inflamasyon goriiliir (37).

2.8. Akut Pankreatit Klinigi

2.8.1. Akut Pankreatitte Klinik Ozellikler

AP hastalarinin bircogunda epigastrium ve karnin iist kismindan baslayip sirta ve bele
vuran kusak tarzi karmn agrisi tipiktir. Biliyer sebepli pankreatit vakalarinda agr1 hizli baslangighi ve
lokalize iken, herediter veya alkoliin sebep oldugu pankreatit vakalarinda agri lokalize edilemeyen,
sinsi ve yavas baslangichdir. One dogru egilmek agriy1 kismen azaltir. AP’li hastalarin %5-10’unda
agr1 bulunmayabilir (38). Karin agrisindan sonra en sik goriilen semptom bulanti ve kusmadir.
AP’de bulant1 ve kusmanin nedeni pankreas etrafindaki inflamasyonun mide arka duvarma dogru

ilerlemesi, agrinin siddetli olmasi ve paralitik ileusun sebep oldugu vagal etkilerdir (25).

Yiiksek ates genel olarak siddetli seyreden AP’de goriiliir. ilk yedi giinden sonra ortaya
cikan yiiksek ates genelde lokal veya sistemik komplikasyonlara baglidir (39). Siddetli seyreden
AP’de ARDS, plevral efflizyon veya pankreatitin sebep oldugu diyafragmatik inflamasyon
olusabilir. Bu hastalar klinige nefes darlig1 sikayetiyle gelebilir (40).

2.8.2. Akut Pankreatitte Fizik Muayene

Fizik muayenede bulgular AP’nin siddetine bagh olarak degiskenlik gosterebilir. Hafif
vakalarda epigastriumda palpasyonla ¢ok az miktarda agri hissedilebilirken, siddetli olan vakalarda
ise palpasyonla iist kadran veya epigastriumda belirgin olarak agr1 duyulabilir. AP nin sebep oldugu
ileus barsak seslerinin azalmasina ve abdominal distansiyona yol agabilir. Biliyer pankreatit ve
pankreas basinda O6demin sebep oldugu tikanikliga bagli olarak hastalar klinige sarilik ile
bagvurabilir (5).

Siddetli AP’de goriilen sistemik inflamatuar yanit sendromuna bagli olarak hastalarda
tagikardi, ates, hipoksemi, hipotansiyon ve takipne goriilebilir. Vakalarin yalnizca %3’linde

gozlenen Grey Turner isareti ve Cullen belirtisi izlenebilir. Bu bulgular AP vakalarina sipesifik
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olmamakla beraber siddetli pankreatik nekrozda retroperitoneal hemorajinin gostergesidir.
Vakalarin ¢ok az bir kisminda pannikiilit ve subkutan yag nekrozu goriiliir. Bu lezyonlar viicudun

her yerinde ortaya ¢ikabilsede genelde ekstremitenin ug¢ kisimlarinda meydana gelen kirmizi

nodiillerdir (5).

2.8.3. Akut Pankreatitte Laboratuvar Bulgulan

AP’de pankreasin hem sindirim enzimlerinin salgilanmasinda hemde sentezlenmesinde
bozukluk vardir. Enzimlerin salgilanmasi durmusken pankreas sentezleme gorevine devam
etmektedir. Bunun sonucu olarak sentezlenen sindirim enzimleri sistemik dolasima sizar. Serum
amilazi pankreatitin baglamasiyla beraber 6-12 saat igerisinde artmaya baglar, yarilanma siiresi 10
saattir ve hafif AP’de 3-5 giin igerisinde normal diizeylere iner. Ust sinirmin 3 katindan daha fazla

artan amilaz degeri AP tanisi i¢in %85-98 6zgiillige ve ~ %67-83 duyarliliga sahiptir (41).

Alkoliin sebep oldugu pankreatit vakalarinda parankim amilaz iiretemez ve bu durumda
serumdaki amilaz degerinde tani konulabilecek kadar yiikseklik tespit edilemeyebilir.
Hipertrigliserideminin sebep oldugu pankreatit vakalarinda serum amilaz degeri normal bulunabilir
(19). Amilazin yar1 dmriiniin kisa olmasi sebebiyle 24 saat icerisinde bagvuran hastalarda AP tanisi
atlanabilir. Ayrica amilaz AP disindaki diger sebeplerden de yiiksek tespit edilebilir. Bu durumlar;
karaciger yetmezligi, renal durumlar, apandisit, karin ve bas travmasi, tiikriik bezinin hastaliklari,

diyabetik ketoasidoz ve jinekolojik durumlardir (42).

Serum lipazi, AP baslangicindan 4-8 saat sonra artar, 24 saatte pik degerine ulasir ve 2
hafta igerisinde normal degerlerine iner (43). Serum lipazi amilaza gore kiyaslandiginda serumda
daha uzun siire yiiksek seyretmesi ve daha erken ortaya ¢ikmasi sebebiyle ilk 24 saat icerisinde

bagvuran AP hastalarinin tanisi agisindan amilaza gore daha degerlidir (44).

Serum lipazinin AP tanisi i¢in duyarliligi %82-100 diir. Alkoliin sebep oldugu pankreatitte
amilaza gére duyarliligi daha fazladir (41).

Spesifik laboratuvar bulgular1 disinda AP’li vakalarda hematokrit artigi, l0kositoz, kan iire
azotu (BUN) artigi, kreatinin artis1, hiperglisemi ve hipokalsemi gibi metabolik bozukluklar
olusabilir (45). Ilk 48 saatte ortaya ¢ikan kreatinin yiiksekligi pankreatit nekroz agisindan giiglii bir
gostergedir (46). Serum alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), alkalen

fosfataz (ALP), gama glutamil transferaz (GGT) ve bilirubin biliyer kaynakli AP ve ortak safra
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kanallarinin etkilendigi vakalarda yiiksek seyredebilir (46). Ayrica; graniilosit ve makrofajlarin
aktive olmasi inflamatuvar mediyatorler ve sitokinlerin salgilanmasina sebep olur. Bu sebeple
hastalarda interlokin (IL)-6, 1L-8, IL-10, c-reaktif protein (CRP) ve tiimor nekroz faktorii (TNF)
diizeylerinde artis goriilebilir. Erken donemde (ilk 48 saat) yiiksek CRP diizeyleri AP siddetinin

belirlenmesi agisindan énemlidir (47).

2.8.4. Akut Pankreatitte Goriintiileme

AP tanisinda radyolojik bulgular Onemlidir. AP tanist konulurken goriintiileme
yontemlerinden yararlanilir. Bu yontemler; ayakta direk batin grafisi (ADBG), akciger grafisi, batin
ultrasonografi (USG), manyetik rezonans goriintileme (MRG), bilgisayarli tomografi (BT),
manyetik rezonans kolanjiopankreatografi (MRCP), endoskopik ultrasonografi (EUS) ve ERCP’dir
(48).

AP tanisinda diiz grafilerin yeri sinirhdir. Akciger grafisinde plevral effiizyon, atelektazi,
akcigerde infiltrasyon alanlarinin varligi, ARDS goriilmesi ve bulgularin ilk 24 saat igerisinde
ortaya ¢ikmasi siddetli AP’i distindiiriir (49). Bir¢ok vakada ADBG normaldir. Siddetli seyir
gosteren AP olgularinda proksimal kolonun, sigmoid kolona ya da splenik fleksura kadar distandii
olmasi, bu seviyede hava sivi seviyesi goriilmesi gazin kesilmesi (cut-off belirtisi) ve
inflamasyonun oldugu bolgede lokalize paralitik ileusa bagli olarak ince bagirsakta hava sivi

seviyesi (sentinel loop belirtisi) gortilebilir (25).

AP etyolojilerinde ilk sirada yer alan safra kesesindeki taslarin gosterilmesinde USG’nin

duyarhilig1 %95 iken koledok taglarini tespit etmedeki duyarliligi ise % 50 civarindadir.

AP’nin ultrasonografi bulgularinda pankreas hipoekoik goriilebilmektedir. Ayrica
inflamasyona bagli olarak pankreas boyutunun artmasi ve peripankreatit sivi goriilebilir. Ancak
vakalarin % 30’unda mide ve kolondaki gazlara bagl olarak degerlendirme suboptimal olabilir.
Yinede kolay uygulanabilirligi ve non-invaziv olmast USG’yi AP tanisinda ilk istenecek tetkik

haline getirmistir (25).

Gebelerde veya gebelik siliphesi olan hastalarda gilivenilir olmast USG’yi diger

goriintiileme yontemlerine gore daha avantajli hale getirir (48).
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Akut pankreatit hastalarinda rutin olarak BT ¢ekilmesine gerek yoktur. AP siddetinin
derecesi, lokal komplikasyonlar1 belirleme, nekrotizan ve 6dematdz pankreatitin tespiti, diger batin
patolojilerinin varlig1 ve ekartasyonu amaciyla g¢ekilebilir. Ultrason ile kiyaslandiginda AP tan1 ve
takibinde daha hassas ve giivenilir bir yontemdir. Fakat ¢ekimde kontrast maddenin kullanilmasi,
ilk 48 saat igerisinde net olarak bulgularin goriintiilenememesi, biliyer sistemde kalsifik olmayan ve

kiigiik taglar1 gostermedeki yetersizligi dezavantajidir (50).

Prognozu tespit etmekte ise en yararh goriintiilleme yontemidir.Gorilintiilemede bulgularin

net olarak tespiti i¢in semptom baslangicindan itibaren en az 72 saat sonra ¢ekim yapilmalidir (51).

MRG AP tan1 ve komplikasyonlarin belirlenmesinde BT kadar etkilir. MRG ¢ekiminin
uzun siirmesi ve hasta uyumsuzlugu sebebiyle ilk istenen goriintiileme yontemi olarak tercih
edilmemelidir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda, gebelerde ve kontrast maddeye karsi alerjisi
olanlarda alternatif olabilir. Akut bobrek hasart ve son donem kronik bobrek yetmezlikli olgularda
kontrast madde kullanilmadan nekroz tespit edilebilir (52).

MRCP BT ile kiyaslandiginda koledok taslarinin gosterilmesinde daha hassastir. Ayrica
pankreasta olusan sivi koleksiyonlarint ve pankreas kanal darliklarim1 gosterebilir. MRCP

koledokolitiyazisi %95 spesifite ve %90 sensitivite ile tespit edebilir (53).

AP’in prognozunu belirlemek ve tanisin1 koymak i¢cin ERCP yapilmasina gerek yoktur.
ERCP safra taglari, periampuller bolgede olusan kitleler, duktal darliklar, pankreas divisium gibi
bir¢ok hastaligin tespit edilmesi ve tedavisi i¢in bagvurulan bir yontemdir. ERCP islemi sonrasi AP

meydana gelebilmektedir (54).

EUS pankreatit kanali ve pankreas parankimini gostermede ultrasonografiye gore daha

stiindiir. Mikrolithiyazis, safra taglari, periampuller lezyonlar1 gostermek amaciyla kullanilabilir
(55).

2.9. Ayirict Tam

AP tanist anamnez, fizik muayene, laboratuar bulgulari, klinik bulgular ve goriintiileme
yontemleri kullanilarak bir biitiin olarak degerlendirilmelidir. Karin agrisina sebep olacak tiim
hastaliklar ayirici tanida diisiiniilmelidir. Ayirict tanida koledokolitiyazis, hepatitler, renal kolik,

abdominal organ perforasyonu, kolesistit, mezenter iskemi, ileus gibi hastaliklar arastirilmalidir. AP
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genellikle bu hastaliklardan pankreatit enzimlerin 3 kattan daha fazla artmasi ile ayrilir. Ayirici tani

yapilamadiysa goriintiileme yontemleri kullanilabilir (34).

2.10. Akut Pankreatit Komplikasyonlari

AP vakalarmin %80-85’ini 6dematdz (intertisyel) pankreatit , %15-20’sini nekrotizan
pankreatit olusturur. Odematdz pankreatitin prognozu iyidir. Odematdz pankreatitte mortalite %3-
5 arasinda seyrederken nekrotizan pankreatitte mortalite %17’lere ¢ikmaktadir (56). Vakalarin bir
cogunda Klinik hafif seyreder komplikasyon gelismeden ve organ yetmezligi olmadan hastalar 3-5
giin arasinda iyilesir. AP vakalarmmin %15-20’sinde sistemik ve lokal komplikasyonlarin
olusabildigi, orta veya siddetli AP formlar1 gelisebilir. Tekrar eden AP ataklar1 kronik pankreatitin

olusmasina sebep olabilir (57).

Akut pankreatitin lokal komplikasyonlari psddokist, peripankreatik sivi koleksiyonu,
walled-off nekrozu (WON) ve akut nekrotik koleksiyondur. Pankreatik sivi koleksiyonlari ve
nekrotik koleksiyonlar ilk 4 hafta igerisinde olusurken pankreatik psodokist ve WON genellikle 4
haftadan sonra goriilmektedir (58).

Akut peripankreatik sivi koleksiyonu (APSK); pankreas dokusunun etrafinda birikim
gosteren enzimden zengin ¢epersiz sivi koleksiyonudur. Genellikle kendiliginden gerileyen, nadiren

enfekte olan ve ilk 4 hafta icinde meydana gelen olusumlardir (58).

Psodokist; pankreas enzimlerinden zengin, duvarmin fibréz doku ile gevrili oldugu sivi
birikimidir. Genellikle ilk 4 hafta i¢erisinde olusur. Bulanti, karin agrisi, kusma ve istahsizlik en ¢ok
goriilen semptomlaridir. Bir ¢ogu kendiliginden geriler, semptomatik seyreden ve gerilemeyen

kistler drene edilmelidir (59).

Pankreatik nekroz; walled-off nekroz (WON) ve akut nekrotik koleksiyon (ANK) olmak
tizere ikiye ayrilir. ANK ilk 4 hafta i¢inde izlenen, sivi ile birlikte pankreatik ve peripankreatik
nekrotik doku bulunduran, geperi olmayan birikimlerdir. WON ise 4 haftadan sonra olusan etrafinda

inflamatuvar duvar bulunan yapilardir (60).

Portosplenomezenterik vendz tromboz (PSMVT); Genel olarak nekroz varliginda gelisir.
Nekrotizan pankreatit vakalarinin %50’sinde gelisir. Dogrudan PSMVT’ye bagh komplikasyonlar
nadir goriliir (61).
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Inflamatuvar sitokinlerin salinmasi sonucu sok, kalp ve bébrek yetmezligi, ARDS ve SIRS
gelisebilir. AP nin sebep oldugu hipovolemi, 6dem, bagirsak iskemisi ve mikrodolagim hasarinin
sonucu olarak bakteriyel translokasyon gelisebilir. Bu durumda pankreatik veya peripankreatik
nekroz enfekte olabilir. Sonu¢ olarak sepsise Ve septik soka yol agabilir (40). Ayrica kolanjit,
kolesistit, ileus, batin i¢i apse ve GIS kanamalar1 goriilebilir. Vakalarin %10 ile % 20’sinde ¢oklu
organ yetmezligi gelisebilir. Coklu organ yetmezligi gelisen hastalarda mortalite %40 civarindadir

(62).

2.11. Akut Pankreatitte Stimiflandirma

Revize Atlanta siniflandirmasi AP’yi tam1 ve ciddiyet agisindan smiflandirmistir. Bu
siniflama ile klinik olarak degerlendirmeyi iyilestirmek, verileri standarize etmek ve Klinisyenler

arasindaki iletisimi saglamak amaglanmistir (60).

Revize Atlanta siniflandirmasi AP’i histopatolojik olarak ikiye ayrilir (60).

1. Akut interstisyel (6demat6z) pankreatit; pankreas parankimi ve peripankreatik
dokularin inflamasyonu ile seyreden, igerisinde nekrotik doku bulunmayan pankreatittir.
2. Akut nekrotizan pankreatit; pankreas ve/veya peripankreatik dokularin akut
inflamasyonu ve nekrozu ile karakterize pankreatittir. Odematdz pankreatite oranla daha

fazla morbidite ve mortaliteye sahiptir.

Revize Atlanta Siniflamasi AP’yi ciddiyete gore hafif, orta ve siddetli olarak iice ayirir
(60).

1. Hafif siddetli AP; herhangi bir lokal veya sistemik komplikasyonlarin ve organ
hasarinin olmadigi pankreatitir.

2. Orta siddetli AP; 48 saatten az siiren gecici organ yetmezligi ve/ veya organ
yetmezliginin eslik etmedigi lokal veya sistemik komplikasyon varligmin eslik ettigi
pankreatitir.

3. Ciddi AP; 48 saatten uzun siiren bir veya birden fazla kalici organ yetmezliginin eslik

ettigi pankreatittir.

2.12. Akut Pankreatitte Ciddiyet Skorlamalari

Yas: leri yas pankreatit icin kotii prognoz gdstergesidir (60).
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Cinsiyet: Pankreatit siddetinin belirlenmesinde cinsiyetin anlamli bir etkisi yoktur (56).

Obezite: Abdominal obezite ve viicut kitle indeksinin (VKI) 30’un iizerinde olmasi
siddetli pankreatit a¢isindan risk faktoriidiir (63).

Alkol: Alkol kullanan AP olgularinda entiibasyon ihtiyac1 ve pankreatit nekroz riski artar
(60).

Organ yetmezligi: Erken donemde gelisen ve kalic1 organ yetmezliginin eslik ettigi AP
olgularinda hastanede yatis siiresi ve mortalite artmaktadir. Organ yetmezliginin kalici olmadig AP
olgularinda mortalite %1,4 iken kalic1 organ yetmezliginin goriildiigii vakalarda mortalite %35
oranindadir (64). Hastalarin semptom baslangicindan itibaren hastaneye basvuru arasindaki siire

azaldikga siddetli hastalik gelisme olasilig1 daha da artar (25).

2.12.1. Laboratuvar Belirtecleri

AP’de tigilincii bosluklara sivi kagmasi sonucu hematokrit (Hct) artar. Bagvuru sirasinda ve
ilk 24 saat igerisinde diisiik veya normal seyreden Hct degerleri daha hafif bir klinik seyir ile
iliskilidir (65).

48 saat igerisinde CRP degerinin 150 mg/L’nin iizerinde seyretmesi siddetli AP ile
iliskilidir (66).

24 saat igerisindeki BUN artisinin ve bagvuru sirasindaki BUN yiiksekliginin mortalite ile
iligkili oldugu tespit edilmistir (67).

Serum kreatinin 48 saat icerisinde artig gostermesi pankreas nekrozu gelismesiyle iliskilidir
(67).

Akut pankreatitin ciddiyetini tespit etmek amaciyla; polimorfoniikleer elastaz, idrar
tripsinojen aktivasyon peptiti (TAP), trombosit aktive edici faktor (PAF), antitrombin III,
fosfolipaz A2, serum tripsinojeni gibi birgok belirte¢ ve genetik polimorfizmlerin kullanilabilecegi
literatiirde gosterilmistir. Fakat fazla maliyetli olmasi ve ulasiimasinda zorluk g¢ekilmesi sebebiyle

bu belirtegler rutinde kullanilmamaktadir.
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2.12.2. Skorlama Sistemleri

AP siddetinin belirlenmesinde bir¢ok farkli skorlama sistemi olusturulmustur. Skorlama
sistemlerininin birbirinden farkli parametleri degerlendirdigi ve hasta kaynakli degiskenlerin olmasi
sebebiyle skorlamalar siddet belirlemede kesin olarak sonu¢ vermemektedir. Siddetli AP
olgularinda hastaligin erken taninmasi, gerekli olan tedavi ve miidahalelerin erken yapilmasi
mortalite, morbidite ve hastaneye yatisi biiyiik 6l¢iide azaltmaktadir. Bu sebeple skorlama sistemleri

klinikte 6nemli bir yere sahiptir (68).

2.12.2.1. Ranson Kriterleri

Akut pankreatit vakalarinda siddetin belirlenmesi amaciyla olusturulan, biyokimyasal,
hematolojik ve Kklinik parametrelerin yer aldigi tanm1 konuldugunda ve tanmin 48. Saatinde
parametrelerin degerlendirilmesiyle kullanilan, her bir parametrenin 1 puan olarak degerlendirildigi
skorlama sistemidir. Bu skorlama sistemi 11 parametreden olusmaktadir. Bu skorlama sisteminin
ozgilliigl %85-92, duyarlilig1 ise %61-100 arasinda degiskenlik gosterir. Puanlamada 3’den az alan
vakalar hafif pankreatit olarak degerlendirilir. Hafif pankreatit vakalarinin ciddi komplikasyon
gelisebilme orani %3-7, mortal seyretme orani ise %1-2’dir. Puanlamada 3 veya daha yiiksek skorlu
hastalar siddetli pankreatit olarak degerlendirilir. Bu hastalardaki morbidite ve mortalite yiizdesi

%62’ye varan oranda yiiksek tespit edilmistir (69).
110 hastanin degerlendirildigi bir meta-analizde Ranson kriterlerinin AP ciddiyetinin
belirlenmesinde kotii bir 6ngoriicii oldugu gosterilmistir (70). Ranson kriterleri tablo 3’de

gosterilmistir.

Tablo-3: Ranson kriterleri

Ik Basvuru aninda Basvurunun 48. Saatinde
* Lokosit sayis1 >16.000 /mm3 * PaO2 <60 mmHg
* Yas >55 * Ca <8 mg/dl
* LDH >350 IU/L * Htc’in %10’dan diisiik olmasi
* Glukoz >200 mg/dl * BUN > 5 mg/dl
* AST >250 U/L * Baz ag1g1 >4 mEq/L
* S1v1 sekestrasyonu > 6L

17



2.12.2.2. Glasgow (Imrie) Skoru

Ranson skorlama sistemi igerisinde yer alan 8 parametre kullanilarak Glasgow (Imrie)
Skoru gelistirilmistir. Ransondan farkli olarak sadece 48. satteki veriler dikkate alinmistir. 3 ve
iizerinde sayr alan vakalarin prognozu kotii seyirlidir. AP’in siddetinin belirlenmesinde %55 ile

%85 sensiviteye sahiptir. Prognozu belirlemede ranson skorlamasina oranla daha iyidir (71).

Imrie skorlama sisteminin parametreleri asagida gosterilmistir.

1- Yas>55

2- Pa02<60 mmHg

3- WBC> 15.000/ mm3

4- LDH> 600 U/l

5- BUN> 45 mg/dI

6- Diizeltilmemis kalsiyum degeri <8 mg/dl
7-Albumin <3.2 g/dI

8- Glukoz> 180 mg/dI

2.12.2.3. BISAP (Bedside index of severity in acute pancreatitis) Skoru

Akut pankreatit prognozunu belirlemek amaciyla kullanilan diger skorlama sistemlerinin
zorlugu ve karigiklig1 sebebiyle daha kolay ve pratik olan BISAP kriterleri gelistirilmistir. Her bir
parametre 1 puan olarak belirlenmis ve hastaneye bagvuran olgularin ilk 24 saat igerisindeki

bulgular1 dikkate alinmistir. 3 ve {izeri puan olan vakalarin mortalite agisindan spesifitesi %91,

duyarliligr ise %56’dir (72).

Vakalarin hastaneye basvurmasini takiben ilk 24 saatteki, yas>60, kan iire azotu
(BUN)>25mg/dl, plevral effiizyon varligi, bozulmus mental durum ve SIRS varligi
degerlendirilmis. Her bir parametre 1 puan olacak sekilde diizenlenmistir (71). BISAP skorlamasina
gore 2 ve alti puan alan vakalarin mortalitesi % 2’den az iken; 3 -5 puan alan AP hastalarinin

mortalitesi % 15’lere dayanmaktadir (73).

BISAP skoru kriterleri asagida gosterilmistir.

e BUN > 25 mg/dI

e Mental durumun bozulmasi (Glaskow koma skoru <15)
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¢ SIRS
e Yas >60 yil

e Plevral sivi

2.12.2.4. SIRS (Sistemik inflamatuvar yanit sendromu) Kriterleri

SIRS AP’e spesifik olmayan, bir¢ok farkli hastalikta da yaygmn olarak kullanilan bir
skorlamadir. 2 ve daha fazla parametrenin varligi SIRS olarak degerlendirilir. Basvuru aninda
kriterlenin saglanip SIRS tanist konan vakalarda mortalite %20 iken kriterleri karsilamayan
vakalarda mortalite %0 dir. Baslangigta SIRS kriterlerini karsilayip daha sonraki takiplerinde

kriterleri gerileyen vakalarda mortalite oran1 % 8’dir (74).

SIRS kriterleri asagida gosterilmistir.

1. Nabiz > 90/dakika

2. Ates (<36 °C veya > 38 °C)

3. Lokosit sayis1 >12,000/mL veya <4,000/mL veya >10% immatiir nétrofillerin varlig
4. Solunum sayis1 >20/dakika

2.12.2.5. APACHE (Acute physiology and chronic health evaluation) II Skorlamasi

Yogun bakim hastalarinin mortlitesini belirlemek amaciyla kullanilan APACHE II skoru
AP’de bu amagla kullanilmistir. Bu skorda 12 fizyolojik parametre, kronik saglik durumu ve yas ile
ilgili degiskenler igermektedir. Fizyolojik degiskenler; nabiz, solunum sayisi, pH, sodyum(Na),
potasyum (K), I6kosit, ates, ortalama arter basinci, Hct, pO2, kreatinin (Kre) ve glasgow koma
skalas1 (GKS)’dir. APACHE I skorlamasinin AP siddetinin belirlenmesinde orta diizeyde pozitif
prediktif degeri ve iyi bir negatif prediktif degeri vardir. Puanlamada 8’in altinda olan vakalarda
mortalite %4 civarinda iken 8 ve ilizerinde puan alan vakalarda mortalite %11 ile %18 arasinda

degismektedir (68).
Bu skorlama sisteminin dezavantajlari ise; karmasik ve birgok parametre igermesi,

kullaniminin zor olmasi ve nekrotizan ile 6demat6z pankreatit ayrimini yapamamasidir (68).

APACHE Il Parametreleri tablo 4’te gosterilmistir.
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Tablo-4: APACHE II Parametreleri ve Puan Dagilimi

Fizyolojik Yuksek degerler Dusuk degerler

degiskenler +4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4 Puan
Ist (rektal °C) z41 39-40.9 38.5-38.9 36-38.4 34359 32339 30-31.9 $299
Ortalama arter 2160 130-159 110129 70-109 50-69 40-54 <49
basinci (mmHg)

Kalp hizi (atim/dakika) 2180 140-179 110-139 70-109 55-69 40-54 <39
Solunum hizi (/dakika) 250 35-49 25-34 12-24 10-11 69 <5
(spontan/mekanik)

Oksijenasyon

FiO, 2 0.5 ise alveolar 2500 350-499 200-349 <200

arterial gradient DO,

FiO, < 0.5 ise PaO, >70 61-70 55-60 <55
Arteryel pH (tercih) 277 7.6-7.69 7.5-7.59 7.33-.7.49 7.25-732  7.15-7.24 <715
Ventz HCO, (mEqg/L) 252 41-519 32.40.9 22-319 18-21.9 15-17.9 <15
Sodyum (mEq/L) =180 160-179 155-159 150-154 130-149 120-129 111119 <110
Potasyum (mEq/L) 27 6-6,9 5.5-5.9 3.5-54 3-34 2.5-29 <25
Serum kreatinin (mg/dL) 235 2-34 1.5-1.9 0.6-1.4 <0.6

Akut renal yetmezlik = x 2

Hematokrit (%) > 60 50-50.9 46-49.9 30-45.9 20-29.9 <20
Lokosit (/mm* x 1000) =40 20-39.9 15-19.9 3-14.9 1-2.9 <1
CGlasgow koma skoru (GKS)

Puan= 15-Gercek GKS

A. Toplam akut fizyoloji skoru (yukandaki 12 puaniamanin toplami)

B. Yas puani (yil): < 44= 0 puan, 45-54= 2 puan, 55-64= 3 puan, 65-74= 5 puan, 2 75= 6 puan

C. Kronik saglik puanlan: Gegmiste ciddi organ sistem yetmezIiji ya da immiinsupresyon varsa*

a) Opere edilmemi ya da acil opere edilmig hasta= 5 puan, b) Elektif postoperatif hasta= 2 puan

Toplam APACHE Il Skoru=A + B + C

2.12.2.6. Harmless Akut Pankreatit Skoru

Basvuru anindan itibaren ilk yarim saatte bakilan 3 parametreye gore hastaligin siddeti
hakkinda ongiirtide bulunan bir skorlama sistemidir. Bu parametreler; reboundun degerlendirilmesi,
normal Hct degerlerinin varligi ve kreatinin degerinin 2 mg/dL’nin {iizerinde olmasidir. Bu
parametrelerden puan alamayan hastalarda AP in hafif seyredecegi Ongoriilmiistiir. Kullanilan

parametrelerin azlig1 ve ciddiyeti belirleme ongoriisiiniin yiiksek olmasi avantajlarindandir (75).
2.12.2.7. BT Siddet Indeksi
Balthazar ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen bu skorlama; inflamasyon, sivi birikiminin
varlig1 ve nekroz derecesine dayandirilarak olusturulmustur. 6 ve {izerinde puan alan vakalar ciddi

hastalik ile iligkilendirilmistir. Nekroz varliginin mortalite ve morbidite ile gii¢lii bir iliskisinin

oldugu yapilan ¢aligmalarda beliritilmistir (76). BT siddet indeksi tablo 5’de gosterilmistir.
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Tablo-5: BT Siddet Indeksi

BT Derecesi Puan

A: Normal pankreas

B: Fokal veya diffiiz pankreatik genigleme

C: Pankreatik ve peripankreatik hafif inflamasyon
D: Tek bir alanda siv1 birikimi

E: Iki veya daha fazla alanda siv1 veya gaz birikimi

=l — D

Nekroz Derecesi

Nekroz yok

Pankreasin %33"linde az nekroz varlig
Pankreasin %33-%50’sinde nekroz varhgi
Pankreasin %507 sinden fazla nckroz varhg

=2 SR O

2.13. Tedavi ve Takip

Ozellikle ilk defa AP gegiren hastalar hospitalize edilmelidir. AP’ ye sebep olan nedenlerin

belirlenmesi ve komplikasyonlarin tedavisi 6nemlidir. Multidisipliner yaklagim tedavide onemlidir
(50).

2.13.1. Medikal Tedavi

AP tedavisinin yOnetiminde; agrinin yonetimi, sivi replasmani ve destekleyici tedaviden

olusmaktadir (50).

AP’de iv hidrasyon saglanmalidir. Kardiyovaskiiler ve renal hastaliklarda dikkatli sivi
replasmani yapilmalidir. Verilen sivi miktar1 5-10 mL/kg saat hizinda olmalidir. Segilecek sivi salin

veya laktatli ringer olmalidir (50).

Hipotansif ve tasikardik seyreden vakalarda hizli bir sivi replasmani yapilmalidir. Bu
vakalarda ilk 30 dakikada 20 mL/kg hizinda ardindan 3 mlL/kg/saat hizda sivi tedavisine devam
edilmelidir. Yeterli stvinin replase edildiginin gostergeleri; idrar ¢ikisinin 0,5-1 cc/kg/saat olmasi,
yasamsal belirtilerde diizelme, BUN ve hemotokrit degerlerinde azalma ile belirlenir. Yasamsal
belirtilerde diizelmeler ortalama arteriyel basincin 65-85 mmHg arasinda olmasi ve kalp hizinin

120’nin altinda olmasi ile degerlendirilir (50).
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Pankreatit vakalarinda kontrolsiiz olan agri hemodinamik bozulmalara sebep olabilir. Bu
sebeple agr1 kontrolii dnemlidir. Bu hastalarda karin agrisi siddetli olabilir ve analjezikler ile agri
kontrolii yapilmalidir. Sivilarin 3. bosluga kagis1 hipovolemiye sebep olur. Hipovolemi laktik asidoz
ve iskemik agriya sebep olabileceginden agri kontroliinde en oOnemli tedavi yeterli sivi

replasmanidir (50).

Agrinin kontroliinde opiodler kullanilabilir. Fentanil veya hidromorfon kullanilabilir.
Fentanil kullanimi1 renal yetmezlikli hastalarda daha giivenli oldugundan daha sik kullanilmaktadir.
Opiodler solunum depresyonu yapabileceginden hastalar yakin takip edilmelidir (77). Morfinin oddi
sfinktrinde kasilma artisina sebep oldugundan morfin yerine miperidin kullanilmaktadir. Fakat

morfinin kolesistiti veya AP’i siddetlendirdigine dair bir kanit yoktur (50).

Morfin ve miperidinin oddi sfinkreri {izerindeki etkilerini dogrudan karsilastiran herhangi
bir ¢calisma yoktur. AP geciren hastalarda bu iki ilac1 karsilastiran ¢alismada yapilmamustir.
Morfinin ndbet gelistirme riskinin daha az olmasi ve uzun siire agr1 kesici etkisinin miperidinden
daha fazla olmasi morfinin miperidinden 6nemli hale getirebilir. AP’de morfin kullaniminin

kontrendike oldugu higbir kanit veya ¢alisma yoktur (78).

Akut pankreatitte klinik diizeldiginde oral beslenmeye gecilmelidir. Hafif AP vakalarinda
hastalar oral beslenmeyi tolere edebilirken, orta ve siddetli vakalarda oral beslenme tolere
edilemeyebilir. Oral beslenmeyi tolere edemeyen hastalarda 5. giinden itibaren nazojejunal veya
nazogastrik yoldan hastalar beslenmelir. Eger hastalar bu yontemleri de tolere edemezlerse 2.
basamak olarak parenteral beslenmeye gecilmelidir (50). AP hastalarinda erken beslenmenin yatig

stiresini ve komplikasyon geligimini azalttigi belirtilmistir (79).

AP hastalarinda siddetten ve AP tipinden bagimsiz olarak profilaktik antibiyotik kullanimi

onerilmez (80).

Vakalarin 5’te birinde pankreatit disi enfeksiyon gelisebilir ( idrar yolu enfeksiyonu,
pnoémoni vb.) ve mortalite artisina sebep olabilir. Bu durumda kiiltiir alinmali ve antibiyotik
baglanmalidir. Kiiltiiriin negatif oldugu ve enfeksiyon odagmin tespit edilemedigi durumda

kullanilan antibiyotik kesilmelidir (81).

AP hastalar1 tan1 anindan itibaren 24-48 saat yakindan izlenmelidir. Organ yetmezliginin

eslik ettigi hastalar monitorize edilmelidir. Saturasyonlari yakin gézleme alinmali ve %95°in
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izerinde olacak sekilde oksijen destegi verilmelidir. %90’ altinda olan saturasyon plevral efiizyon,
ARDS ve atelektazi ile iligkili olabilir. Hipokseminin eslik ettigi hastalar mekanik ventilator ihtiyact

sebebiyle yogun bakimda izlenmelidir (82).

2.13.2. Endoskopik Tedavi

AP tedavisinde inflamatuvar sivi birikimleri perkiitan teknikler ve cerrahi olarak tedavi
edilebilir. Son donemlerde sivi birikimlerini karakterize etmek ve tedavisini saglamak amaciyla
endoskopik girisimlerin (Kistoduodenostomi, kistogastrostomi) kullanimi1 daha ¢ok artmustir. Distal
koledok tasinin oldugu ve tikanma sariliginin eslik ettigi vakalarda septik durum gelismisse acil

olarak ERCP yapilmalidir (83).

2.13.3. Cerrahi Tedavi

AP’de cerrahi tedavi; pankreatitin acil komplikasyonlar1 (abdominal kompartman
sendromu,akut hemoraji vb.), pankreatik nekrozu temizlemek ve ge¢ donem komplikasyonlarini
(psodokist vb.) tedavi etmek amaciyla kullanilir. Hastalarin pankreatit atak gecirmesini 6nlemek
amaciyla kolesistektomi yapilabilir (84). Agir pankreatit vakalarinda nekrotik dokular cerrahi ile
debride edilebilir. Pankreas kanal riitptirii gelistiginde erken stentleme ve ERCP yapilmalidir. Apse
ve enfekte nekroz varliginda endoskopik drenaj, perkiitan drenaj ve nekrozektomi gibi yontemler

kullanilabilir. Agir AP vakalarinda gerektigi halde agik cerrahi yapilabilir (84).

2.14. Gebelikte Akut Pankreatit

Gebelerde akut pankretait sikligi 1/1000 ile 1/5000 arasinda degismektedir. Erken
taninmasi, onleme ve uygun tedavilerin gelismesi sebebiyle AP’ye bagli gebe hastalarin 6liim

oranlar1 %37’den %3,3'e, fetal mortalite oran1 ise %60’lardan %11,6-18,7e diismiistiir (85).

Gebelerde pankretit en sik 3. trimesterda goriiliir, pospartum donemde de goriilebilir.
Gebelerde AP’in en sik sebebi safra kanali taglaridir. Diger sebepler ise; hipertrigliseridemi, ilaglar
(tetrasiklin, azotioprin, furosemid, tiazid ditiretikleri, steroidler, 6strojen preparatlari vb), idiopatik
pankreatit, hiperparatiroidizm, enfeksiyoz ajanlar, yaralanmalar ve alkoldiir. Alkoliin sebep oldugu

pankreatit vakalari cok nadir goriilmektedir (86).
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Safra tasi olan hastalarda AP‘de dahil safra tasina bagli komplikasyon gelismesi gebelikte
normal popiilasyondakinden daha fazla oranda goriiliir. Bu sebeple gebelik 6ncesi safra kesesi tasi

olan kadinlar gebelik doneminde akut pankreatit riski sebebiyle takibe alinmalidir (87).

AP’nin diger bir sebebide hipertrigliseridemidir. Gebelerde fizyolojik olarak
hipertrigliserid artar. Ozellikle 3. trimesterde 2-4 katlik bir artis gosterir, ancak genelde 300
mg/dL'yi asmaz. AP riski trigliserid 500 mg/dL’nin {izerinde artar. Ancak en sik AP trigliserid 1000
mg/dL nin iizerinde iken gelisir. AP riski gebelik ilerledikge artar; ilk trimesterde bu oran %19 iken
2.trimesterde %26 ve 3.trimesterda ise %353 tiir (88). Kadinlarda hiperlipidemiye ait aile oykiisii
mevcut ise, gebeligin erken doneminde lipit paneli bakilmalidir. Bakilan lipit panelinde
hiperlipidemi tespit edilmesi durumunda hastalar AP profilaksisi a¢isindan tedavi edilmelidir.
Tedavide ilk asamada %20’den az yag igerikli diyet tedavisi verilir ve tedaviye omega-3 eklenebilir.
Statinler gebelik déneminde kullanilmamalidir. Clink{i fetiis lizerinde teratojenik etkiye sahiptir.
Fibrat, niasin ve kolestiramin gibi ilaglarin fetiis {izerine etkisinin tam olarak bilinmemesi ve

glivenilir ¢aligmalarinin olmamasi sebebiyle gebe hastalara verilmemelidir (89).

Gebelik Oncesi hipertrigliseridemisi olan kadinlarda, yasam sekli degisikligi (yagdan az
diyet, fiziksel aktivite, omega-3 kullanimi ve alkol kullanimin azaltilmasi), diger olumsuz
durumlarin kontroliinii saglamak (diyabet), kilo alimin azaltilmasi ve AP’e sebep olabilecek

ilaglardan kaginmak onerilir (90).

Goriintiileme yontemi olarak abdomen ultrasonografi (USG) kullanilabilir. USG ile AP’nin
olast komplikasyonlar1 belirlenebilir; biliyer etyoloji, inflamatuar infiltrasyonlar ve pankreatik
parankim nekrozu tespit edilebilir. Anne ve fetiis agisindan giivenli bir gériintiileme yontemidir,
ancak hamileligin ge¢ donemi, bagirsak gazi varligir veya obezite durumlarinda sinirh duyarliliga

sahiptir (91).

Safra kesesi taslariin varliginda, endoskopik ultrasonagrafi (EUS) ‘tan yararlanilabilir.
Ozellikle safra camuru ve mikrolitiyazsin tespitinde hassastir. Calismalarda EUS’un gebelik
doneminde kullanimi giivenli ve etkilidir. EUS’un non-invaziv olmasi ve radyasyon icermemesi
sebebiyle gebelerde kullanimi endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi (ERCP)’ye gore

tstlinliik gosterir (87).
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Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) 1n koledokolitiyazisi tespit etmedeki dogrulugu
%90’dan fazladir. Yiiksek 6zgiillik ve duyarlilik ile karekterizedir. Bu sebeplerden dolay1 gebelik

déneminde MRG kullanilmasinin 6nemi artmustir (91).

Abdominal bilgisayarl1 tomografi (BT) radyasyonun ve kontrast maddenin fetiis
tizerindeki teratojenik etkisi sebebiyle gebelerde kullanimi sinirlidir. Bu sebeple gebelik boyunca
BT’den kagiilmalidir (87).

Hem annenin hemde fetiisiin sagligr acisindan AP de multidisipliner olarak hastalara
yaklagilmalidir. Bu vakalarda hastaligin yonetimi AP’in siddetine ve gebeligin evresine bagli olarak
degismektedir. Gebelerde AP tedavisinde ilk tercih medikaldir, hastalarin % 90’1 medikal tedaviye
yamt verir. Ilk trimesterde tedavi; yeterli hidrasyonun saglanmasi, elektrolit bozukluklarinin

diizeltilmesi, agr1 kontroliin yapilmasini igerir (92).

Medikal tedaviye yanitsiz vakalarda, apse formasyonunda, safra kanali hastaliklarinda,
kontrol edilemeyen kanamalarda ve hizli bliyliyen psddokist varliginda cerrahi miidahale gerekliligi
vardir. Gebelik doneminde cerrahi miidahalelerin bazi zorluklar1 vardir. Bu zorluklardan ilki genel
anestezinin fetiis tizerindeki kisa veya uzun etkisinin tam olarak bilinmemesidir. Genel anestezi

sirasinda kullanilan ilaglarin plasentaya gegme 6zellikleri vardir (93).

Bir diger zorluk ise, gebelerde fizyolojik ve anatomik degisikliklerin varligidir.
Kolesistektomin nasil yapilacagi onemlidir. Laparoskopik girisim agik cerrahiye kiyasla daha
ustiindiir. Laparoskopik yapilan kolesistektomide ameliyat siiresinin kisaligi, hastanede kalis
sliresinin azalmasi, normal igleyise doniisiin hizlanmasi, postoperatif komplikasyonlarin daha az
goriilmesi sebebiyle daha avantajlidir. Gebeligin 2. trimesterinin laparoskopik kolesistektomi

yapilmasi agisindan en uygun zaman oldugu onerilmektedir (94).

Gebelerde AP prematiirite, erken dogum ve 6liim riskinin artmasiyla iligkilidir. Siddetli
SIRS’1n eslik ettigi vakalarda, plasentada islev bozuklugu yapabilir ve bu durum fetal 6liimle
sonuglanabilir (95). Ayrica anestezi, radyasyon ve tedavi amaciyla ila¢ kullanimi, fetiis tizerine
zararl etkileri olabilir. Ancak hala bu riskin kesin tahminini saglayan giivenilir bir ¢aligma yoktur.
Gebelik doneminde hiperlipidemi tanis1 olan annelerden dogan bebeklerde lipid0 metabolizmasi

bozulmustur ve bu bebekler ateroskleroza daha yatkindir (96).
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Gebelerde ERCP yapilmasinin endikasyonu kolanjit, sarilik ve biliyer pankreatit ile
meydana gelen semptomatik koledokolitiyazistir. Genel olarak gebelikte giivenlidir. Fakat
radyasyonun fetiis lizerindeki olumsuz etkilerini en aza indirmek i¢in siki onlemler alinmalidir.
ERCP’nin en uygun zamani 2.trimesterdir. Membran riiptiiri, plasentanin erken ayrilmasi,
kontrolstiz eklampsi ve dogum zamanina yakin zamanda yapilmamalidir. Floroskopi sirasinda
radyasyon verilirken fetiis iizerindeki zararli etkileri azaltmak amaciyla kontrast maddenin kisa

stireli ve diisiik dozda verilmesi 6nemlidir (97).
ERCP yapilirken kullanilan kontrast madde fetiiste teratojenik etkileri olurken, bebek

acisindan ileriki donemde malignite riski, intrauterin gelisme geriligi, preterm eylem, fetal

malformasyonlar, diisiik ve fetal 6liim riskini artirmaktadir (98).
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3. MATERYAL VE METOT

Bu ¢alisma Harran Universitesi Arastirma Ve Uygulama Hastanesi Etik Kurul onay1 ile

prospektif olarak yapildi.

Ocak 2019- Eyliil 2022 tarihleri arasinda Harran Universitesi Hastanesi Gastroenteroloji
boliimiinde gebelik doneminde AP tanisi alan hastalar ¢calismaya dahil edildi. Hastalarin verileri
prospektif olarak toplandi. Hastalara AP tanisi; karin agrisi, serum amilaz ve lipaz testlerinin
normalin Ui¢ katinin {izerinde olmasi, ultrason veya manyetik rezonans goriintiilemelerinde
karakterize pankreatit bulgular1 olmak iizere ii¢ kriter degerlendirildi ve ti¢ kriterden iki tanesi
pozitif olan hastalara akut pankreatit tanis1 konuldu. Modifiye Atlanta kriterlerine gére AP hafif,

orta ve siddetli olarak siniflandirildi.

3.1. istatiksel Yontem

Calisma verileri degerlendirilirken ortalama, standart sapma, medyan, min ve max

degerleri gibi tanimlayici istatistiksel metodlar kullanildi.
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4. BULGULAR

Median yast 28 (19-45 yil) olan toplamda 20 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin
median VKI: 28.5 kg/m? (20-39.1) idi. AP gecirdikleri median gebelik haftasi 28(bir hasta
1.trimester, yedi hasta 2. trimester, on iki hasta 3. trimester, en diisiik 8. hafta, en yiiksek 39. hafta)
idi. 5 (%25) hastanin gebe kalmadan 6nce de AP Gykiisii mevcuttu. 8 hasta ilk gebeliklerinde AP
atagr gegirdi. Hastalarin  15’inde (%75) neden biliyer pankreatit, 3 (%15) hastada
hipertrigliseridemiye bagli pankreatit, 1 (%5) hastada akrep sokmasina bagli pankreatit, 1 (%5)
hastada ERCP sonras1 pankreatit mevcuttu. Hastalarin basvuru anindaki laboratuvar degerleri
Tablo-1de siralanmistir. Dogumu gergeklestirilen hastalarin 9’una (%50) normal dogum, 9’una
(%50) sezaryen dogum yapildi. Bu yazinin yazildig1 zaman 2 hasta halen gebeydi. Dogumdan sonra
hastalarin 9’una kolesistektomi operasyonu yapildi. Fetuslarin 14’iiniin (%70) cinsiyeti erkek,
6’smin (%30) ise kiz idi. Median dogum agirliklar1 2975 gr (2250-3800 gr), median APGAR skoru
9 idi. Fetuslarin 16’sinda dogumda anomali yok idi, bir yenidogan omfalit nedeniyle yogun
bakimda takip edildi. Hastalarmn 18’i (%90) hafif, 1 hasta (%5) orta, ve 1 hasta agir AP idi.
Hipertrigliseridemiye bagli agir AP geciren 1 hasta (%35) gebeligin 35. haftasinda abortus sonrasi

exitus oldu. Hastalarimizin kan degerleri ortalamasi ve min max degerleri tablo 6’da gosterilmistir.
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Tablo-6: Hastalarimizin kan degerleri sonuglari

KAN DEGERi En diisiik-En
yiiksek deger

Glukoz 103 mg/dI 77 -188
Ure 12 mg/dl 5-56
ALT 45 1U/L 8-207
GGT 50 IU/L 6-170
ALP 120 1U/L 46-269
Total bilirubin 0.9 mg/dl 0.4-5.28
Direk bilirubin 0.7 mg/dl 0.10-3.25
Kalsiyum 8.4 mg/dl 7.0-9.8
Amilaz 798 U/L 113-3451
Lipaz 523 U/L 31-3018
CRP 1.5 mg/dl 0.02-29.7
GFR 128ml/dak/1 20-148
Lokosit 11.7 7.2-19.8
Hematokrit %37.3 28.9-44.64
Hemoglobin 12.2 g/dl 8.03-15.1
Trombosit 264000 81000-386000
INR 1.0 0.9-1.28
Vitamin B12 188 pg/mL 104-338
Folik Asit 7.7 ng/mL 4.8-23
Ferritin 23 5-169
Vitamin D 9 4.7-26

Glukoz (74-106 mg/dl), Ure (19-50), ALT(>40
IU/L), GGT(<38 U/L),ALP(46-116 U/L), Total
Biluribin(0.3-1.2 mg/dl), Direk Biluribin(0-0.3
mg/dl), Kalsiyum(8.7-10.4 mg/dl), Amilaz(30-118
U/L), Lipaz(12-53 U/L), CRP(0-0.5 mg/dl), GFR(),
Lokosit(3.7-10.1 10e3/uL), Hematokrit(35-53.7

10e3/uL), Hemoglobin(12-18.1 g/dl),

Trombosit(142000-424000 10e3/uL), INR(0.8-1.2),
Vitamin B12(211-911 pg/ml), Folik Asit(>5.38),
Ferritin(), Vitamin D()
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5. TARTISMA

Calismamiza 20 gebe AP olgusu dahil edildi. Hastalarin 18’i (%90) hafif, 1(%5) hasta
orta ve 1(%5) hasta agir AP’idi. Hastalarin AP gegirdikleri median gebelik haftasi 28(bir hasta
1.trimester, yedi hasta 2. trimester, on iki hasta 3. trimester, en diigiik 8. hafta, en yiiksek 39. hafta)
idi. AP tanist agirlikli olarak ikinci ve tiglincti trimesterde konulmustur, bu da gebelik ilerledikce
AP sikliginin arttig1 bulgusuyla tutarlidir (99). 5 (%25) hastanin gebe kalmadan 6nce de AP oykiisii
mevcuttu. 8 hasta ilk gebeliklerinde AP atagi gegirdi.Hastalarin genel olarak gidisati iyiydi. Sadece
hipertrigliseridemiye bagli agir AP geciren 1 hasta gebeligin 35. haftasinda abortus sonrasi exitus
oldu.Bu durum hipertrigliserideminin neden oldugu AP'nin kotii sonuglarla iligkili oldugunu
gostermektedir ve yayinlanmis literatiir tarafindan desteklenmektedir (100). Onun disindaki
gebeliklerde fetiis tizerinde olumsuz bir durum saptanmadi. Bu durum, anne ve fetiis 6limleri
tizerine yapilan onceki c¢alismalarla uyumludur (101). Bir ¢alisma, anne ve bebek o&liimlerinin
sayisindaki azalmay1r AP'nin erken teshisine ve anne ve yenidogan yogun bakimindaki gelismelere
baglamaktadir (102). Hastalara genel olarak konservatif tedavi uygulandi. Tedavide NSAI’ler
kullanildi. Sadece 1 hastada antibiyotik tedavisi baslandi.

Hastanemizin 3.basamak bir merkez olmasi sebebiyle calismanin yapildig1 Sanliurfa
sehrinde tiim gebe pankreatit vakalar1 hastanemizde takip edilmektedir. 1991-2014 yilllar1 arasinda
Cin’de Qiuxiang Xu ve arkadasarinin gebe pankreatit ile ilgili yapmis oldugu c¢alismada gebe
pankreatit sikligin1 10 bin de 3 olarak hesaplamislardir (103). Yapmis oldugumuz g¢alismada
Sanliurfa ili 6zelinde 2019 yil1 i¢in gebe pankreatit sikligin1 on binde 0,81, 2020 sikligin1 on binde
0,83 ve 2021 yili igin sikligini on binde 0,64 olarak hesapladik. Hastanemizin 3.basamak bir hastane
olmasi, hasta kacislarinin olmamasi sebebiyle gebe akut pankreatit siklig1 i¢in literatiir acisindan

calismamiz 6nemli ve anlamlidir.

Gebelikte akut pankreatit hem anne hem fetiis i¢in ciddi bir morbidite ve mortaliteye neden

olabilmektedir bu sebeple erken tanisi ve tedavisi 6nemli bir hastaliktir.

Akut pankreatit etyolojisi, siniflamasi, mortalite oranlar1 ve skorlama sistemi ile ilgili ¢ok
sayida prospektif ve retrospektif epidemiyolojik c¢aligmalarin oldugunu soyleyebiliriz. Bu
caligmalardan ¢ikan epidemiyolojik sonuglar; hastalarin 1k, yas, cinsiyet, hastanelerin yeterliligi,
caligmalarin yapildig1 bolgenin sosyokiiltiirel yapist ve klinisyenlerin tecriibeleri gibi faktorlere gore

farkliliklar gosterebilmektedir (104).
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AP etyolojisinde yas ile ilgili literatiirde farkli bilgiler bulunabilmektedir. Hughes ve
arkadagslarinin hamilelerde AP tizerine yapmis olduklar1 bir ¢alismada olgularin ortalama baslangig
yasin1 28.5 olarak tespit etmisler. Aymi calismada gebelerde AP vakalarmin en ¢ok figiincii
trimesterda goriildiigiinii tespit etmisler (98). Bizim ¢alismamizda da olgularimizin ¢ogu (% 60°1) 3.
trimesterda tan1 almis. Olgularimizin yas ortalamasi 28 idi. Bu yoniiyle literatiire benzer sonuglar

ciktig1 sOylenebilir.

AP’nin etyolojisinin belirlendigi caligmalara bakildiginda en sik nedeni biliyer kaynakli
pankreatit olustururken 2. sikliktaki nedeni ise alkol olusturmaktadir. Biliyerin sebep olmadigi AP
vakalarinda ise siklik dagilimi bolgesel ve c¢evresel etkenlere bagli olarak degisiklik
gosterebilmektedir. Zilio ve arkadaslar tarafindan 2006-2017 yillar1 arasinda yapilan 36 iilkeyi
barindiran genis kapsamli ¢alismada en sik sebebin biliyer oldugu, 2. sikliktaki etyolojinin ise alkol
veya idiyopatik oldugu gosterilmistir (11). Bizim ¢alismamizda akut pankreatitin etyolojik
nedenleri incelendiginde sirasiyla 15 hastada biliyer pankreatit, 3 hastada hipertrigliseridemi
kaynakli pankreatit, 1 hastada akrep sokmas1 sonrasi pankreatit, 1 hastada ERCP sonrasi pankreatit
oldugu tespit edildi. Bizim caligmamizda biliyer kaynakli pankreatitin en sik oldugu ayrica
olgularin ¢cogunlugunu olusturdugunu tespit ettik. Bu yoniiyle Zilio ve arkadaslarinin ¢alismasiyla
benzerlik tespit ettik. Literatiirde gebe AP vakalarmin etyolojileri arasinda farkliliklar vardir bu
durumu 3 sebebe bagladik. ilk olarak alkol kullaniminin bdlgesel ve sosyokiiltiirel olarak degisiklik
gostermesi 2.si lipitleri metabolize etme yetenegi ve lipit metabolizmasini kontrol eden genlerin
etnik kokene gore farklilik gostermesi. Uglinciisii, safra tasi insidansmin etnik kokene gore
degisiklik gostermesi. Ornegin, Amerika'daki yerli popiilasyonlarda safra tas1 insidans: yiiksekken,

Afrikalilar ve Asyalilar arasinda bildirilen insidans daha diisiiktiir (105).

Kaynaklar incelendiginde literatiirde AP’e sebep olan nedenlerin en sik 2.sebebi alkoldiir.
Bizim caligmamizda ise alkoliin sebep oldugu AP saptanmadi. Bunun nedeninin bdolgesel ve
sosyokiiltiirel olarak bu bolgede alkol kullanimin az olmasi ve gebe kadinlarda alkol tiiketiminin

cok sinirli olmasindan kaynakli oldugunu diisiinmekteyiz.

Serum trigliserid diizeyi 1000 mg/dl in {izerinde seyreden vakalarda AP riski artmaktadir.
Hipertrigliseride bagli AP olgulart tim vakalarin %1 ile %14’tini olusturmaktadir (21).
Calismamizda akut pankreatitin ikinci en sik nedeninin %15 ile hipertrigliseridemi kaynakli

oldugunu saptadik.
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ERCP kullanim1 son yillarda artmaktadir. ERCP sonrast AP vaka siklig1 literatiirde genis
aralikta belirtilmistir. Bunun sebepleri arasinda; calisma yapilan merkezlerdeki hasta sayisinin
degisken olmasi ve endoskopistin deneyiminin pankreatit gelismesinde énemli bir etken olmasidir.
Nesvaderani ve arkadaslar1 tarafindan yapilan caligmada ERCP sonrast AP oraninin %3.9 oldugu
belirtilmigtir (106). Bizim g¢alismamizda ERCP sonrasi pankreatit oranini %5 olarak saptadik
literatiirden daha fazla oranda saptamamizin sebebinide hastanemizin 3. basamak bir hastane
olmasi, gebe pankreatit vakalarinin merkezimizde daha siklikla takip edilmesi ve ERCP’nin bizim

merkezde siklikla yapilmis olmasina bagladik.

AP tanisi sonrasi ilk 48 saat igerisinde hastaligin siddeti belirlenmelidir. Literatiir verileri
incelendiginde pankreatit vakalarinin yaklagik %15-25’nin orta ve siddetli pankreatit olustururur (107).
Prognoz belirlenirken en sik ve en ¢ok bilinen Atlanta kriterleri kullanilmaktadir. Biz de hastalarimizda AP
siddetini belirlemek amaciyla Atlanta kriterlerinden faydalandik. Calismaya dahil olan hastalarimizin
bagvuru esnasinda 18’ i (%90) hafif, 1 hasta (%5) orta ve 1 hasta (%5) agir AP idi. Sonuglarimizi literatiir ile

karsilastirdigimizda hafif pankreatit olgularimizin daha fazla oldugunu séyleyebiliriz.

AP siddetini ve mortalitesini belirlemede kullanilan bir¢ok skorlama sistemi vardir ve literariirde
bunlarla ilgili bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Bizim ¢alismamizda mortalite i¢in herhangi bir skorlama sistemi

kullanmadigimizdan ¢aligmamizin kisithiliklarindan birini bu durum olusturur.

CRP bir akut faz reaktanidir ve inflamasyon durumlarinda artar. CRP’nin artmasi bir¢ok ¢alismada
hastalik siddeti ve komplikasyon riskini ongorme ile iliskili oldugunu gostermektedir. CRP’nin 150 mg/L
tizerinde seyretmesinin siddetli AP ile iliskili oldugu belirtilmistir (108). Bizim ¢alismamizda hastalarimizin
CRP ortalama degeri 15 mg/L olarak bulundu. Hastalarimiz arasinda en yiiksek CRP degeri olan hastanin
CRP degeri 29,7mg/L idi. CRP degerlerimizin hastanin hastaneye kabuliindeki degerler oldugunu

sOyleyebiliriz.

AP tanis1 koymak i¢in 3 tani Kriterinden biri amilaz, lipaz degerlerinin 3 katindan fazla
artts gostermis olmasidir. Bizim c¢alismamizda olgularin ortalama amilaz degerleri 798 UIL,
ortalama lipaz degerleri 523 U/L olarak tespit edildi. Mevcut haliyle bu sonuglarin normalin

iistiinde degerler oldugunu sdyleyebiliriz.

Biliyer etyolojilerin sebep oldugu pankratit vakalarinda KCFT degerleri diger pankreatit
degerlerine gore daha yiiksek seyirli olmaktadir. Ozellikle ALT diizeyinin 3 kat veya daha fazla
yiikselmesi safra taginin sebep oldugu vakalarda %95 pozitif prediktif degere sahiptir (67). Bizim
calismamizda da biliyer sebepli akut pankreatit olan hastalarimizda ALT, ALP ve GGT

diizeylerinin normalin iistiinde degerler oldugunu sdyleyebiliriz.
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AP vakalarinda 3.bosluklara sivi kaybi sebebiyle hipovolemi ve sonucunda ise
hemokonsatrasyon ve yiiksek hematokrite neden olmaktadir. Bagvuru aninda hematokritin 44 ve
tizerinde olmasi ve ilk 24 saat igerisinde hematokrit degerinin diismemesi, nekrotizan pankreatit ve
organ yetmezliginin en iyi prediktoriidir (109). Bizim ¢alismaya dahil olan hastalarimizin bagvuru

esnasindaki ortalama Htc degerleri %37.3, ortalama hemoglobin degerleri 12.2 g/dl olarak bulundu.

Akut pankreatit gegiren hamile kadinlarda fetiis i¢in prematiirite, diisiik dogum agirhigi, ve
olim gibi istenmeyen durumlar olabilir (85). Gebelikte akut pankreatit ile ilgili bir ¢alismada
maternal mortaliteyi 0-12.12/100 arasinda tespit edilmistir. Fetal kaybi ise %0-23.08 civarinda,
fetiis tizerindeki olumsuz etkiler ise %0-57.41 civarinda degistigini bulmuslar(110). Bizim
calismamizda genel anlamda fetiis {izerinde olumsuz bir durum saptanmadi. Ancak
hipertrigliseridemiye bagli agir AP gegiren 1 hasta (%5) gebeligin 35. haftasinda abortus sonrasi

exitus oldu.

Calismamiz tek merkezli ¢alisma olmast ve olgu saymmizin azhg tezimizin

kisitliliklarindir.
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6. SONUC

Gebelerde akut pankreatit tanisi koymak ve hastalig1 yonetmek hem gastroenterologlar i¢in
hem de kadin dogum uzmanlar1 agisindan zorluklar igeriyor. Gebelik esnasinda akut pankreatit
gecirilmesi bebek ve anne igin 6liim dahil bir¢ok probleme yol agabilir. Bu nedenlerden otiirii akut
pankreatit etyolojisinde yer alan safra taslar1 ve hipertrigliseridemi gibi faktorleri erken tespit edip
onlemler alinmalidir. Karin agrisi ile hastaneye bagvuran her gebeden akut pankretiti diglamak veya
tan1 koymak i¢in amilaz ve lipaz istemelidir. Gebelerde akut pakreatit tanisin1 koyarken veya tedavi
ederken yapacagimiz uygulamalarin fetlis {izerindeki risklerini mutlaka degerlendirmeliyiz.

Pankreatitli gebe hasta tecriibeli bir ekip tarafindan tist diizey bir merkezde tedavi edilmelidir(111).

Bizim calismamizda gebelikte gegirilen AP’nin en sik nedeni biliyer pankreatit, ikinci
siklikta hipertrigliseridemiye bagli pankreatittir. Gebelikte gecirilen akut pankreatit atagi ciddi
morbiditeye ve bizim 1 hastamizda oldugu gibi hem anne hem fetusta mortaliteye neden

olabilmektedir.

Sonu¢ olarak, gebelerde akut pankreatit insidansi nadir olmasinin yaninda ciddi

komplikasyonlari olan bir hastaliktir.

34



7. KAYNAKLAR

. Gebelik doneminde akut pankreatit geciren hastalarda etyoloji ve prognoz: Tek merkez 3

yillik deneyim, Ahmet Uyanikoglu, Cumali Efe 2022;
Paulsen F, Waschke J, Sobotta J. Sobotta atlas of anatomy.. Miinchen:2018;16:

3. Hall JE. Guyton and hall textbook of medical physiology. Philadelphia:2020; 14:

10

11.

12.

13.

14.

15.

16.

. Carroll, J.K., et al., Acute pancreatitis: diagnosis, prognosis, and treatment. American

family physician, 2007; 75(10): 1513-20.

. Banks, P.A., M.L. Freeman, and P.P.C.0.t.A.C.0. Gastroenterology, Practice guidelines in

acute pancreatitis. American journal of gastroenterology, 2006; 101(10): 2379-400.

. Barbara M, Tsen A, Rosenkranz L. Acute pancreatitis in chronic dialysis.2018;
. Roberts SE, Morrison-Rees S, John A, Williams JG, Brown TH, Samuel DG. The

incidence and aetiology of acute pancreatitis across Europe., Pancreatology. 2017; 17:

. Whitcomb, D.C. Clinical practice. Acute pancreatitis. N Engl J Med, 2006;354(20): 2142-

50.

. Zilio MB, Eyff TF, Azeredo-Da-Silva ALF, Bersch VP, Osvaldt AB. A systematic review

and meta-analysis of the aetiology of acute pancreatitis. HPB (Oxford) 2019;

. Lerch MM, Saluja AK, Riinzi M, Dawra R, Saluja M, Steer ML. Pancreatic duct

obstruction triggers acute necrotizing pancreatitis in the opossum. Gastroenterology.
1993;104(3):853-61.

Goldman L, Schafer Al. Goldman-Cecil Medicine. edition, Unal S. (Ed.). 2015; 24: 937-
8.

EASL Clinical Practice Guidelines on the prevention, diagnosis and treatment of of
Hepatology. 2016; 65: 146-81.

Riela A, Zinsmeister AR, Melton LJ, DiMagno EP. Etiology, incidence, and survival of
acute pancreatitis in Olmsted County, Minnesota. Gastroenterology 1991; 100:296-7.
Coté GA, Yadav D, Slivka A, Hawes RH, Anderson MA, Burton FR, et al. Alcohol and
Smoking as Risk Factors in an Epidemiology Study of Patients With Chronic
Pancreatitis. Clin Gastroenterol Hepatol [Internet]. 2011;9(3):266—73.

Wilson JS, Korsten MA, Pirola RC. Alcohol- induced pancreatic injury (Part I).
Unexplained features and ductular theories of pathogenesis. Int J Pancreatol
1989;4(2):109- 25.

Lankisch PG, Droge M, Gottesleben F. Drug induced acute pancreatitis: incidence and

severity. Gut. 1995 Oct;37(4):565-7.

35



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

Singh, S., et al., Glucagonlike peptide 1-based therapies and risk of hospitalization for
acute pancreatitis in type 2 diabetes mellitus: a population-based matched casecontrol
study. JAMA internal medicine, 2013; 173(7): 534-9.

Badalov N, Baradarian R, Iswara K, Li J, Steinberg W, Tenner S. Drug-Induced Acute
Pancreatitis: An Evidence-Based Review. Clin Gastroenterol Hepatol. 2007;5(6):648— 61.
Fortson MR, Freedman SN, Webster PD 3rd. Clinical assessment of hyperlipidemic
pancreatitis. Am J Gastroenterol 1995; 90:2134-5.

Jin J, Yu Y, Zhong M, Zhang G. Analyzing and identifying risk factors for acute
pancreatitis with different etiologies in pregnancy. 2015; 28: 267-71.

Nawaz, H., et al., Elevated serum triglycerides are independently associated with
persistent organ failure in acute pancreatitis. The American journal of gastroenterology,
2015; 110(10): 1497-8.

Scherer J, Singh VP, Pitchumoni CS, Yadav D. Issues in hypertriglyceridemic
pancreatitis: an update. J Clin Gastroenterol. 2014 Mar;48(3):195-203.

Tsuang W, Navaneethan U, Ruiz L, Palascak JB, Gelrud A. Hypertriglyceridemic
pancreatitis: presentation and management. Am J Gastroenterol. 2009;104(4):984-5.
Kahaleh, M. and M. Freeman, Prevention and management of post-endoscopic retrograde
cholangiopancreatography complications. Clin Endosc, 2012; 45(3): 305-12.

Cappell, M.S., Acute pancreatitis: etiology, clinical presentation, diagnosis, and therapy.
Med Clin North Am, 2008; 92(4):889-923.

Wilson, R. and R. Moorehead, Current management of trauma to the pancreas. British
journal of surgery, 1991; 78(10): 1196-202.

Townsend, C.M., et al., Sabiston Textbook of Surgery E-Book: The Biological Basis of
Modern Surgical Practice. Elsevier Health Sciences 2016;

Whitcomb, D.C., et al., Common genetic variants in the CLDN2 and PRSS1-PRSS2 loci
alter risk for alcohol-related and sporadic pancreatitis. Nature genetics, 2012; 44(12):
1349-50.

Whitcomb DC, Preston RA, Aston CE, Sossenheimer MJ, Barua PS, Zhang Y, et al. A
gene for hereditary pancreatitis maps to chrosome 7qg35. Gastroentrology
1996;110(6):1975-80.

Rosendahl J, Landt O, Bernadova J, Kovacs P, Teich N, Bodeker H, et al. CFTR,
SPINK1, CTRC and PRSSL1 variants in chronic pancreatitis: is the role of mutated CFTR
overestimated?. Gut 2013;62(4):582-92.

Khuroo MS, Rather AA, Khuroo NS, Khuroo MS. Hepatobiliary and pancreatic
ascariasis. World J Gastroenterol. 2016;22(33):7507-17.

36



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Finkelberg DL., D S, V D, WR B. Autoimmune pancreatitis. N Engl J Med [Internet].
2006 Dec 21 [cited 2021 Sep 19];355(25):2670-6.

Lee H, Koh DH. Obesity and Pancreatobiliary Disease. Korean J Gastroenterol.2020; 75:
240-5.

Pekmezci S. Akut Pankreatitte Yaklasim ve Tedavi. Hepato-Bilier Sistem ve Pankreas
Hastaliklar1 Sempozyum Dizisi [Internet]. 2002;28(239):62-3.

Jalaly, N.Y., et al., An evaluation of factors associated with pathogenic PRSS1, SPINK1,
CTFR, and/or CTRC genetic variants in patients with idiopathic pancreatitis.2017;
Sathiyasekaran M, Biradar V, Ramaswamy G, et al. Pancreatitis in children. Indian J
Pediatr 2016;83(12- 13):1459-72.

Morinville VD, Husain SZ, Bai H, et al. INSPPIRE Group. Definitions of pediatric
pancreatitis and survey of present clinical practices. J Pediatr Gastroenterol Nutr
2012;55(3):261-5.

Pastor, C.M., M.A. Matthay, and J.-L. Frossard, Pancreatitis_associated acute lung
injury: new insights. Chest, 2003; 124(6): 2341-51.

Mitchell, R., M. Byrne, and J. Baillie, Pancreatitis. The Lancet, 2003; 361(9367): 1447-
55.

Tenner S, Sica G, Hughes M, Noordhoek E, Feng S, Zinner M, Banks PA. Relationship
of necrosis to organ failure in severe acute pancreatitis. Gastroenterology. 1997
Sep;113(3):899-903.

Yadav D, Agarwal N, Pitchumoni CS. A critical evaluation of laboratory tests in acute
pancreatitis. Am J Gastroenterol 2002; 97:1309-10.

Wyllie R, Hyams JS, Kay M. Pediatric Gastrointestinal and Liver Disease. In:
Pancreatitis.Philadelphia: Elsevier 2016;1016-26.

Frank B, Gottlieb K. Amylase normal, lipase elevated: is it pancreatitis? A case series and
review of the literature. Am J Gastroenterol. 1999 Feb;94(2):463-9.

Gwozdz GP, Steinberg WM, Werner M, Henry JP, Pauley C. Comparative evaluation of
the diagnosis of acute pancreatitis based on serum and urine enzyme assays. Clin Chim
Acta. 1990 Mar 15;187(3):243-54.

Mentula, P., et al., Early prediction of organ failure in acute pancreatitis. Duodecim;
laaketieteellinen aikakauskirja, 2005; 121(12): 1331-2.

Malecka-Panas, E., et al., Endocrine pancreatic function in patients after acute
pancreatitis. Hepatogastroenterology, 2002; 49(48): 1707-12.

Toouli, J., et al., Guidelines for the management of acute pancreatitis. Journal of
gastroenterology and hepatology, 2002; 17(1):15-39.

37



48.

49,

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

Tenner S, Baillie J, DeWitt J, Vege SS. American College of Gastroenterology
Guideline: Management of Acute Pancreatitis. American Journal of Gastroenterology.
2013;

Heller, S.J., et al., Pleural effusion as a predictor of severity in acute pancreatitis.
Pancreas, 1997. 15(3):222-5.

Working Group IAP/APA Acute Pancreatitis Guidelines. IAP/APA evidence-based
guidelines for the management of acute pancreatitis. Pancreatology. 2013 Jul-Aug;13(4
Suppl 2): 1-15.

McPherson SJ, O’Reilly DA, Sinclair MT SN. The use of imaging in acute pancreatitis in
United Kingdom hospitals: findings from a national quality of care study. Br J Radiol.
2017 Dec; 90(1080): 20170224

Morgan DE, Baron TH, Smith JK, Robbin ML, Kenney PJ. Pancreatic fluid collections
prior to intervention: evaluation with MR imaging compared with CT and US. Radiology.
1997; 203: 773- 8.

McMahon, C.J., The relative roles of magnetic resonance cholangiopancreatography
(MRCP) and endoscopic ultrasound in diagnosis of common bile duct calculi: a critically
appraised topic. Abdominal imaging, 2008; 33(1): 6-9.

Hauser G, Milosevic M, Stimac D, Zerem E, Jovanovi¢ P, Blazevic 1. Preventing
post_endoscopic retrograde cholangiopancreatography pancreatitis: What can be done?
World J Gastroenterol. 2015;21(4):1069-80

Rizk, M.K. and H. Gerke, Utility of endoscopic ultrasound in pancreatitis: A review.
World Journal of Gastroenterology: WJG, 2007; 13(47): 6321-2.

Mutinga, M., et al., Does mortality occur early or late in acute pancreatitis International
journal of pancreatology, 2000; 28(2): 91-5.

Yadav D, O’Connell M, Papachristou GI. Natural history following the first attack of
acute pancreatitis. Am J Gastroenterol. 2012;107(7):1096-103.

Kirby JM, Vora P, Midia M, Rawlinson J. Vascular Complications of Pancreatitis:
Imaging and Intervention. Cardiovasc Intervent Radiol. 2008;

Habashi, S. and P.V. Draganov, Pancreatic pseudocyst. World J Gastroenterol, 2009.
15(1): 38-47.

Banks, P.A., et al., Classification of acute pancreatitis—2012: revision of the Atlanta
classification and definitions by international consensus. Gut, 2013; 62(1): 102-11.

Easler, J., et al., Portosplenomesenteric venous thrombosis in patients with acute
pancreatitis is associated with pancreatic necrosis and usually has a benign course.
Clinical Gastroenterology and Hepatology, 2014; 12(5): 854-62.

38



62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

Ferreira A de F, Bartelega JA, Urbano HC de A, de Souza IKF. Acute pancreatitis gravity
predictive factors: which and when to use them? Arq Bras Cir Dig. 2015;28(3):207-11.
Martinez, J., et al., Obesity is a definitive risk factor of severity and mortality in acute
pancreatitis: an updated meta-analysis. Pancreatology, 2006; 6(3): 206-9.

Johnson CD, Abu-Hilal M. Persistent organ failure during the first week as a marker of
fatal outcome in acute pancreatitis. Gut 2004; 53:1340-1.

Remes-Troche, J.M., et al., Hemoconcentration is a poor predictor of severity in acute
pancreatitis. World Journal of Gastroenterology, 2005; 11(44): 7018-9.

Halangk, W., et al., Role of cathepsin B in intracellular trypsinogen activation and the
onset of acute pancreatitis. The Journal of clinical investigation, 2000; 106(6): 773-81.
Muddana, V., et al., Elevated serum creatinine as a marker of pancreatic necrosis in acute
pancreatitis. The American journal of gastroenterology, 2009; 104(1): 164-5.

Cagin YF, Seckin Y. Akut Pankreatit Siddetini Degerlendirmede Kullanilan Yéntemler.
Glincel Gastroenteroloji. 2015;19(7):275-82.

McKay, C. and C. Imrie, Staging of acute pancreatitis: Is it important? Surgical Clinics of
North America, 1999; 79(4): 733-43.

De Bernardinis, M., et al., Discriminant power and information content of Ranson's
prognostic signs in acute pancreatitis: a meta-analytic study. Critical care medicine, 1999;
27(10): 2272-83.

Blamey SL, Imrie CW, O’Neill J, Gilmour WH, Carter DC. Prognostic factors in acute
pancreatitis. Gut. 1984; 25: 1340-6.

Gao, W., H.-X. Yang, and C.-E. Ma, The value of BISAP score for predicting mortality
and severity in acute pancreatitis: a systematic review and meta-analysis. PloS one, 2015;
10(6):

Arif, A., F. Jaleel, and K. Rashid, Accuracy of BISAP score in prediction of severe acute
pancreatitis. Pak J Med Sci, 2019; 35(4): 1008-12.

Mofidi R, Duff MD, Wigmore SJ, Madhavan KK, Garden OJ, Parks RW. Association
between early systemic inflammatory response, severity of multiorgan dysfunction and
68 death in acute pancreatitis. Br J Surg. 2006;93(6):738-44.

Lankisch PG, Weber-Dany B, Hebel K, Maisonneuve P, Lowenfels AB. The Harmless
Acute Pancreatitis Score: A Clinical Algorithm for Rapid Initial Stratification of
Nonsevere Disease. Clin Gastroenterol Hepatol [Internet]. 2009;7(6):702-5.

Balthazar EJ, Robinson DL, Megibow AJ, Ranson J. Acute pancreatitis: value of CT in
establishing prognosis. Radiology. 1990;174:331-6.

39



77,

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

Basurto Ona X, Rigau Comas D, Urritia G. Opioids for acute pancreatitis pain. Cochrane
Database Syst Rev 2013; 9179-80.

Thompson DR. Narcotic analgesic effects on the sphincter of Oddi: a review of the data
and therapeutic implications in treating pancreatitis. Am J Gastroenterol. 2001
Apr;96(4):1266-72.

Vaughn, V.M., et al., Early versus delayed feeding in patients with acute pancreatitis: a
systematic review. Annals of internal medicine, 2017; 166(12): 883-92.

Crockett SD, Wani S, Gardner TB, et al. American Gastroenterological Association
Institute Guideline on Initial Management of Acute Pancreatitis. Gastroenterology 2018;
154:1096-7.

Besselink MG, van Santvoort HC, Boermeester MA, et al. Timing and impact of
infections in acute pancreatitis. Br J Surg 2009; 96:267-8.

De Waele JJ, De Laet I, Kirkpatrick AW, Hoste E. Intra-abdominal Hypertension and
Abdominal Compartment Syndrome. Am J Kidney Dis 2011; 57:159-60.

Ince, A.T., K. Yildiz, and B. Baysal, Akut pankreatit. Kocaeli Tip Dergisi.2012; 1(3): 50-
8.

Heinrich, S., et al., Evidence-based treatment of acute pancreatitis: a look at established
paradigms. Annals of surgery, 2006; 243(2): 154-5.

Luo, L.; Zen, H.; Xu, H.; Zhu, Y.; Liu, P.; Xia, L.; O, W.; Lv, N. Gebelikte akut
pankreatitin klinik 6zellikleri: 121 vakaya dayali deneyim. Ark. jinekol. Obstet. 2018;
Cruciat G., Nemeti G., Goidescu I., Anitan S., Florian A. Hypertriglyceridemia triggered
acute pancreatitis in pregnancy—diagnostic approach, management and follow-up care.
Lipids Health Dis. 2020;

Al Samaraee A., Bhattacharya V. Challenges encountered in the management of gall
stones induced pancreatitis in pregnancy. Int. J. Surg. 2019;

Kucharek-Stawirej M., Walenda O., Gasiorowska A. Choroby trzustki u kobiet w cigzy.
Postepy Nauk. Med. 2018;

Rawla P., Sunkara T., Thandra K.C., Gaduputi V. Hypertriglyceridemia-induced
pancreatitis: Updated review of current treatment and preventive strategies. Clin. J.
Gastroenterol. 2018;

Ong M., Jerreat L., Hameed A. Familial hypertriglyceridaemia and type 2 diabetes in
pregnancy: Prevention of acute pancreatitis with diet control and omega-3 fatty acids.
BMJ Case Rep. 2019;12:227321.

40



91. Gurusamy K.S., Giljaca V., Takwoingi Y., Higgie D., Poropat G., Stimac D., Davidson
B.R. Ultrasound versus liver function tests for diagnosis of common bile duct stones.
Cochrane Database Syst. Rev. 2015;

92. Beck S.L. Pancreatic Disorders of Pregnancy. Clin. Obstet. Gynecol. 2020;

93. Walker H.G., Al Samaraee A., Mills S.J., Kalbassi M.R. Laparoscopic appendicectomy in
pregnancy: A systematic review of the published evidence. Int. J. Surg. 2014;

94. Sedaghat N., Cao A.M., Eslick G.D., Cox M.R. Laparoscopic versus open
cholecystectomy in pregnancy: A systematic review and meta-analysis. Surg. Endosc.
2017;

95. Tang, M.; Xu, JM; Sarki, SS; Mei, S.; Zhang, LJ Gebelikte akut pankreatitte fetiis
kaybina ne sebep olabilir: 54 olgunun analizi. Tip. [ Google Akademik ] [ CrossRef ]
2018; 97: 9755-6.

96. Mahapatra, SJ; Midha, S.; Teja, GV, Vajpai, T.; Singh, N.; Sahoo, SM; Pandey, S.;
Elhence, A.; Sethia, R.; Garg, Gebelik Sirasinda Kronik Pankreatitin PK Klinik Seyri ve
Maternal ve Fetal Sonuclar Uzerindeki Etkisi. Am. J. Gastroenterol. 2021; 116: 6-7.

97. Luthra A.K., Patel K.P., Li F., Groce J.R., Lara L.F., Strobel S., Hosmer A.E., Hinton A.,
Conwell D.L., Krishna S.G. Endoscopic intervention and cholecystectomy in pregnant
women with acute biliary pancreatitis decrease early readmissions. 2019;

98. Hughes D.L., Hughes A., White P.B., Silva M.A. Acute pancreatitis in pregnancy: Meta-
analysis of maternal and fetal outcomes. Br. J. Surg. 2021;

99. Igbinosa O, Poddar S, Pitchumoni C. Pregnancy associated pancreatitis revisited. Clin
Res Hepatol Gastroenterol. 2013 Apr;37(2):177-81.

100.Sun L, Li W, Geng Y, Shen B, Li J. Acute pancreatitis in pregnancy. Acta Obstet
Gynecol Scand. 2011 Jun;90(6):671-6.

101.Eddy JJ, Gideonsen MD, Song JY, Grobman WA, O'Halloran P. Pancreatitis in
pregnancy. Obstet Gynecol. 2008 Nov;112(5):1075-81.

102.Ducarme G, Maire F, Chatel P, Luton D, Hammel P. Acute pancreatitis during
pregnancy: a review. J Perinatol. 2014 Feb;34(2):87-94.

103.Xu Q, Wang S, Zhang Z. A 23-year, single-center, retrospective analysis of 36 cases of
acute pancreatitis in pregnancy. Int J Gynaecol Obstet. 2015 Aug;

104.Dr. Mehmet Donmez, Akut pankreatit tanili hastalarin klinik, etyolojik ve prognostik
faktorler acisindan degerlendirilmesi 2022;

105.Pitchumoni CS, Yegneswaran B. Acute pancreatitis in pregnancy. World J Gastroenterol.
2009 Dec 7;15(45):5641-6.

41



106.Nesvaderani, Maryam, et al. "Epidemiology, aetiology and outcomes of acute
pancreatitis: A retrospective cohort study.” International journal of surgery 2015; 23: 68-
74.

107.0tsuki M. Criteria for the diagnosis and severity stratification of acute pancreatitis. WJG.
2013; 19: 5798-9.

108.Wang Y, Fuentes HE, Attar BM, Jaiswal P, Demetria M. Evaluation of the prognostic
value of neutrophil to lymphocyte ratio in patients with hypertriglyceridemia-induced
acute pancreatitis. Pancreatology [Internet]. 2017;

109.Brown A, Orav J, Banks PA. Hemoconcentration Is an Early Marker for Organ Failure
and Necrotizing Pancreatitis: Pancreas. 2000; 20: 367-72.

110.Kumar, S., et al., Risk factors associated with pediatric acute recurrent and chronic
pancreatitis: lessons from INSPPIRE. JAMA pediatrics, 2016; 170(6): 562-9.

111.Gupta, M.; Liti, B.; Barrett, C; Thompson, PD; Fernandez, AB Gebelik Sirasinda
Hipertrigliserideminin Neden Oldugu Akut Pankreatitin Onlenmesi ve Tedavisi:

Sistematik Bir Inceleme. Am. J.Med. 2022;

42



GEBELIK DONEMINDE AKUT PANKREATIT GECIREN HASTALARDA ETYOLOJI VE PROGNOZ

ORIGINALITY REPORT

17%

SIMILARITY INDEX

PRIMARY SOURCES

6

docplayer.biz.tr

Irternes

tgd.org.tr

I erne

kipdf.com

Internet

guncel.tgv.org.tr

tez.sdu.edu.tr

Interner

acikbilim.yok.gov.tr

Interner

ejfm.trakya.edu.tr

Iterne:

Leah Gramlich. "Acute pancreatitis: Practical
considerations in nutrition support”, Current
Gastroenterology Reports, 08/2007

Crossrzl

dspace.gazi.edu.tr

nis

456 words — 69

0
155 words — 2 /
141 words — 2g

117 words — 19

0

103 words — 1 /
90 words — 1 g

0

39words —< 17

sowerge—< 19

22 words — < 1 0/

45



-3
o

— — —
pes W N

N N N ) = -d e
o O co o | (o2 W

-

acikerisim.medipol.edu.tr

Internss
I'oe?r\access.bezmialem.edu.tr
?qlulf%ls;zace.adLl.edu.tr:8080
W'W-.turkcerrahi.com
afik':(’ﬁ.risim.ybu.edu.tr:8080
¢‘3'ci‘kl?risim.sakarya.edu.tr
\«‘v?m:ﬂ:;.turkzshjic.mg
v‘vW\lan.doktorkulisi.(‘om
Iu.rrrw'(v?.ufrgs.!:-r

cevap-bul.com

www.researchgate.net

In ol

CELIK, Tanju, AKCORA, Bilent, TUTANC, Murat,
YETIM DURGUN, Tiilin, KARAZINCIR, Sinem, AKIN,

18 words — < 19
18 words — < 19
17 words — < 19
17 words — < 19
16 words — < 19
15 words — < 19
15 words — < 19
11 words — < 19
10 words — < 10/
9 words — < 19
8 words — < 19

8words—< 19

Mehmet Mustafa, CELIKKAYA, Mehmet Emin and KURTOGLU,






