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OZET

Akyol, Biisra S. Akut Pankreatit Tanmihh Hastalarin Sivi Tedavisinde Ringer
Laktat ve Normal Salinin Prognoz Uzerine Etkisinin Karsilastirilmasi, Diskap
Yildirim Beyazit Saghk Uygulama ve Arastirma Merkezi I¢ Hastahklar1 Klinigi,
Uzmanhk Tezi, Ankara 2019

Amagc: Akut pankreatit (AP), hemen her zaman hastaneye yatis gerektiren,
genellikle iyi prognoza sahipken, bazen mortal seyredebilen inflamatuar bir
hastaliktir. Erken donemde baslanan sivi tedavisi morbidite ve mortaliteyi azaltir.
Verilecek s1v1 tipi hakkinda varilmig bir konsensus olmamasi nedeniyle planlanan bu
calismanin amaci; AP’li hastalarin sivi tedavisinde Ringer Laktat (RL) ve Normal

Salinin (NS) prognoz iizerine etkilerini karsilagtirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Ocak 2019- Eylil 2019 tarihleri arasinda
Diskapt Yildirirm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Dahiliye Klinigi'nde AP
tanisi ile yatirilmis 119 hasta calismaya dahil edildi. Her hasta i¢in ¢aligmaya 6zel bir
dosya kaydi tutularak; verilen sivi tipine gore hastalar randomize edildi. Primer
sonlanim noktas1 olarak 24, 48 ve 72. saatlerde C-reaktif protein (CRP), prokalsitonin
(PCT) degerleri ve sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS) skorlar ile hastanede
yatis stireleri dosyalarina kaydedildi. Bunun yaninda hastalarin Ranson skorlari,
komplikasyonlar1 ve organ yetmezlikleri de kaydedildi. Arastirmanin verileri
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) istatistik paket programi
kullanilarak analiz edildi.

Bulgular: RL alan 54, NS alan 59 hasta randomize edildi. Atlanta
siiflamasina gére 6dematdz AP, RL’de 53, NS’de 54 hasta; nekrotizan AP, RL’de 1,
NS’de 5 hasta idi.(p=0,125) Atlanta siddet siniflamasina gore hafif AP, RL’de 43,
NS’de 37 hasta; orta-siddetli AP, RL’de 11, NS’de 22 hasta idi.(p=0,048) Ranson
kriterlerine gore bagvuru aninda 0 puan RL’de 12, NS’de 15; 1 puan RL’de 23, NS’de
22; 2 puan RL’de 12, NS’de 12; 3 puan RL’de 6, NS’de 5; 4 puan RL’de yokken,
NS’de 3 hasta idi.(p=0,508) Ranson kriterleri 48. saate gore 1 puan RL’de 5, NS’de
0; 2 puan RL’de 30, NS’de 25; 3 puan RL’de 16, NS’de 16; 4 puan RL’de 2, NS’de 9
hasta idi.(p=0,020) CRP medyan degerleri 24. saatte RL’de 14.20, NS’de 36.60

vii



(p=0,013); 48. saatte RL’de 21.40, NS’de 75.20 (p=0,004); 72. saatte RL’de 21.90,
NS’de 75 (p=0,030) idi. PCT medyan degerleri 24. saatte RL’de 0.155, NS’de 0.190
(p=0,325); 48. saatte RL’de 0.120, NS’de 0.160 (p=0,084); 72. saatte RL’de 0.110,
NS’de 0.120 (p=0,087) idi. SIRS kriterleri medyan degerleri 24. saatte RL’de 0(0-1),
NS’de 0(0-1) (p=0,094); 48. saatte RL’de 0(0-1), NS’de 0(0-1) (p=0,128); 72. saatte
RL’de 0(0-0), NS’de 0(0-1) (p=0,185) idi. SIRS skoru>2 hasta sayis1 24. saatte RL’de
3, NS’de 8 (p=0,132); 48. saatte RL’de 7, NS’de 10 (p=0,373); 72. saatte RL’de 4,
NS’de 6 (p=0,429) idi. Hastanede yatig siireleri medyan degerleri RL’de 2(2-4),
NS’de 3(2-5) giin idi. (p=0,041) Lokal komplikasyonlar RL’de 10, NS’de 19 hastada
goriiliirken; sistemik komplikasyonlar RL’de 5, NS’de 7 hastada goriildii (p=0,096)
(p=0,653)

Sonu¢: Calismamizda AP hastalarina verilen iki farkli sivi tedavisi arasinda
yapilan karsilagtirmali analizler sonucunda RL sivi tedavisinin NS sivi tedavisine
kiyasla, inflamasyonu baskilamak suretiyle iyi prognoz ile iliskili oldugu bulundu.
Bu ylizden AP hastalarinda verilecek sivi tipi olarak kontrendikasyon olmamasi
halinde RL se¢ilmelidir. Tabi ki, cok merkezli ve fazla hasta sayili ¢alismalarla bu

bulgularin desteklenmesi bilimin yararina olacaktir.

Anahtar kelimeler: Akut pankreatit, siv1 tedavisi, Ringer Laktat, prognoz,
Ranson kriteri, C-reaktif protein, Prokalsitonin, Sistemik inflamatuar yanit

sendromu, hastanede yatis siiresi
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ABSTRACT

Akyol, Biisra S. Comparison of the Effect of Ringer Lactate and Normal Saline
on Prognosis in Fluid Therapy of Patients with Acute Pancreatitis. Ankara
Diskapr Yildirnm Beyazit Education and Research Hospital Department of
Internal Medicine, MD thesis, Ankara, 2019.

Objective: Acute pancreatitis (AP) is an inflammatory disease that almost
always requires hospitalization, usually has a good prognosis and can sometimes be
mortal. Early fluid therapy reduces morbidity and mortality. The aim of this study
which was planned because there is no consensus about the type of fluid to be given;
was to compare the effects of Ringer Lactate (RL) and Normal Saline (NS) on

prognosis in patients with AP.

Materials and Methods: A total of 119 patients who were hospitalized with
AP diagnosis in the Department of Internal Medicine of Digkap1 Yildirim Beyazit
Education and Research Hospital between January 2019 and September 2019 were
included in the study. Patients were randomized according to the type of
administered fluid by keeping a study-specific file record for each patient. C-reactive
protein (CRP), procalcitonin (PCT) levels, systemic inflammatory response
syndrome (SIRS) scores and hospitalization time were recorded at 24™", 48" and 72"
hours as primary endpoint. Ranson scores, complications and organ failure were also
recorded. The data of the study were analyzed using the Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS).

Results: Fifty-four patients receiving RL and 59 patients receiving NS were
randomized. According to Atlanta classification, edematous AP was 53 for RL vs 54
for NS; necrotizing AP was 1 for RL vs 5 for NS (p=0.125). According to Atlanta
severity classification, mild AP was 43 for RL vs 37 for NS; moderate-severe AP
was 11 for RL vs 22 for NS (p=0.048). According to Ranson criteria at the time of
admission, 0 point was 12 for RL vs 15 for NS; 1 point was 23 for RL vs 22 for NS;
2 points were 12 for RL vs 12 for NS; 3 points were 6 for RL vs 5 for NS; 4 points
there is no patient for RL vs 3 for NS (p=0.508). According to 48" hour Ranson's
criteria, 1 point was 5 for RL vs there is no patient for NS; 2 points were 30 for RL
vs 25 for NS; 3 points were 16 for RL vs 16 for NS; 4 points were 2 for RL vs 9 for



NS (p=0.020). CRP median levels were 14.20 for RL vs 36.60 for NS at 24™ hours
(p=0.013); 21.40 for RL vs 75.20 for NS at 48" hours (p=0.004); at 72" hours, it was
21.90 for RL vs 75 for NS (p=0.030). PCT median levels were 0.155 for RL vs 0.190
for NS at 24" hours (p=0.325); 0.120 for RL vs 0.160 for NS at 48" hours (p=0.084);
at 72" hours, it was 0.110 for RL vs 0.120 for NS (p=0.087). The median number of
SIRS criteria were 0 (0-1) for RL vs 0 (0-1) for NS (p=0.094) at 24" hours; 0 (0-1)
for RL vs 0 (0-1) for NS (p=0.128) at 48" hours; at 72" hours 0 (0-0) for RL vs 0 (0-
1) for NS (p=0.185). SIRS score >2 patients 3 for RL vs 8 for NS at 24" hours
(p=0.132); 7 for RL vs 10 for NS at 48" hours (p=0.373); at 72" hours, 4 for RL vs 6
for NS (p=0.429). The median number of hospitalization periods were 2 (2-4) days
for RL vs 3 (2-5) days for NS. (p=0.041) While local complications were seen in 10
for RL vs 19 for NS (p=0,096); systemic complications were seen in 5 for RL vs 7
for NS (p=0.653)

Conclusion: In our study, as a result of the comparative analysis between two
different fluid therapies given to AP patients, RL fluid therapy was found to be
associated with good prognosis by suppressing inflammation compared to NS fluid
therapy. Therefore, if there is no contraindication, RL should be chosen as the type of
fluid to be given in AP patients. Of course, it would be for the benefit of science to

support these findings through studies with multicenter and more patients.

Keywords: Acute pancreatitis, fluid therapy, Ringer Lactate, prognosis,
Ranson criteria, C-reactive protein, procalcitonin, systemic inflammatory response

syndrome, hospitalization period



1. GIRIS VE AMAC

Akut pankreatit (AP); normalde inaktif olan pankreas enzimlerinin aktive
olmasi ve buna bagli pankreas dokusundaki inflamasyon olarak tanimlanabilir.
Klinik olarak karin agristmin goriildiigli ve laboratuvarda serum amilaz-lipaz
enzimlerinin yiikseldigi bir hastaliktir. Oldukg¢a degisken bir prognoza sahip olup;
mortalitesi interstisyel 6dematdz pankreatitte %3 iken, pankreatik nekroz gelisen
hastalarda %17 ye ¢ikabilmektedir.(1,2)

AP etyolojisinde olgularin biiyiikk ¢cogunlugunda safra taslari ve alkol yer
alirken, hipertrigliseridemi, hiperkalsemi, enfeksiyonlar, endoskopik retrograd
kolanjio pankreatografi (ERCP), travma, cerrahi, ilaglar, otoimmiin nedenler,
pankreas divisium gibi anatomik gelisim bozukluklar1 da diger nedenler arasinda

sayilabilir.

AP tedavisinde siv1 resiisitasyonu 6nemli rol oynamaktadir. AP’ nin baglangic
doneminde (ilk 12-24 saat i¢inde) yapilan sivi replasman1 morbidite ve mortalitede
azalma ile iligkili bulunmugtur.(3) Hastanin kardiyovaskiiler, renal veya agresif sivi
replasmanina engel komorbid bir durumu olmadikga tiim AP olgularinda izotonik
kristalloid soliisyonlar (normal salin veya ringer laktat) ile agresif hidrasyon

Onerilmektedir.(4,5)

Bazi ¢alismalar AP tanili hastalarda verilen Ringer Laktatin (RL) Normal
Salin (NS) ile kiyaslandiginda sistemik inflamasyonu azalttigin1 (anti- inflamatuar
etki gostererek) gostermistir. AP; pankreas dokusundaki inflamatuar siire¢ olup
RL’nin anti inflamatuar etkisi prognozun iyilesmesine katki gosterebilir. NS
tedavisinin hiperkloremik metabolik asidoza egilimi arttirdig1 ve AP’de etyolojide rol
oynayan pankreatik enzim aktivitesinin de asidotik ortamda arttig1 bilinmektedir.(6)
Bu nedenlere istinaden RL tedavisinin prognozda iyilesmeye katkist ve NS

tedavisine Uistlinliigliniin olup olmadigini arastirmay1 amagladik.

AP inflamatuar bir siire¢ olup, takibinde inflamasyon belirtegleri siklikla
kullanilir. C-reaktif protein (CRP); inflamasyon ve doku hasarini gosteren

hastaliklarda artan bir akut faz reaktamidir. Prokalsitonin (PCT) enfeksiyonun



agirhiginin belirlenmesinde, hastaligin prognozunun tahmininde ve tedaviye yanitin
tayininde yararli bir gostergedir. Ayrica AP’de enfeksiyon ile steril nekrozun ayirict
tanisinda ve biliyer pankreatiti toksik etyolojiden erken donemde ayirt etmede
kullanilabilir.(7) Hastanede yatis siliresi hastalarin tedaviye verdikleri yaniti

degerlendirmede kullanilan bir parametredir.

AP yatirilarak tedavi verilmesini gerektiren, hastanin siddetli agr cektigi,
morbidite ve hatta mortaliteye neden olabilen, ayrica maliyet agisindan bakildiginda
da saglik sistemine de maddi bir yiik getiren gastrointestinal bir hastaliktir.(8) Bu
sebeplerden dolayr RL tedavisinin prognozda iyilesmeye katkisi ve NS tedavisine
tstiinliigiiniin olabilecegini diisiindiik. Olasi iliski gosterebilirsek RL tedavisi ile AP
prognozunu iyilestirerek, morbidite ve mortalitede azalma saglayarak bilime katkida

bulunabilecegimizi diisiindiik.

Calismamizda AP tanisiyla yatirilarak tedavi alan hastalarda; 24, 48 ve 72.
saatlerde rutinde bakilan CRP degerine ek olarak PCT bakildi. Her hasta igin
calismaya 6zel bir dosya kaydi tutularak; verilen sivi tipine, siiresine ve miktarina
gore hastalar gruplandirildi. Buna gore tercih edilen tedavinin prognoza etkisini

degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BILGIiLER

2.1 AKUT PANKREATIT (AP) TANIMI

AP, normalde inaktif bulunan pankreatik enzimlerin cesitli sebeplerle aktif
hale gelerek pankreas dokusunda otodijesyon ve inflamasyona sebep olmasidir.
Genellikle kendi kendini smirlayabilen ve prognozu iyi seyreden Odematdz
interstisyel pankreatit formunda goriiliirken, nadir de olsa mortal seyreden nekrotizan
pankreatit formunda da goriilebilir. Her ne kadar prognozu genellikle iyi seyreden bir
hastalik olsa da hastaneye yatis gerektiren gastrointestinal durumlarin basinda

gelir.(9)
AP tanisinda;

e AP diislindiirecek karin agrisi,
e serum amilaz ve/veya lipaz degerlerinin normalin en az 3 katindan fazla
artmasl,

e goriintilleme yontemlerinde karakteristik bulgularin olmasi

kriterlerinden 2 tanesinin hastada olmasi gerekir.(10)

2.2.AP SINIFLAMA VE ETiYOLOJi

AP; revize Atlanta siniflamasina gore akut 6dematdz/ interstisyel pankreatit
ve akut nekrotizan pankreatit olmak tizere 2ye ayrilir. Hastalarin biiylik cogunlugunu
akut 6dematdz pankreatit grubu olusturur. Akut 6dematdz pankreatitte interstisyel
O0deme bagli olarak pankreas dokusunda diffiiz (nadiren de lokal) genisleme meydana
gelir. Bazen peripankreatik sivi da eslik edebilir. Akut 6dematdz pankreatitte klinik
semptomlar genellikle ilk hafta i¢inde yatigir. Hastalarin yaklasik %35-10’unda
pankreas parankiminde, peripankreatik dokuda veya her ikisinde birden nekroz
gelisir. Pankreatik ve peripankreatik nekroz steril kalabilir veya enfekte olabilir.

Steril/ enfekte nekroz ayrimini1 yapmak antibiyoterapi baglamak agisindan oldukga



onemlidir. Ciinkii enfekte nektotizan pankreatit artmis mobidite ve mortalite ile
iliskilidir.(11)

AP takibinde komplikasyonlar gelisebilmektedir. Bazen pankreas ve
peripankreatik dokulara lokalize olabilirken, bazen de hayati tehdit edecek organ
yetmezliklerine sebep olabilir. Organ yetmezligini degerlendirirken mutlaka
respiratuar, renal ve kardiyovaskiiler sistem dahil edilmelidir. Modifiye Marshall
skorlama sistemine gore bu {i¢ sistemden birine 2 veya daha fazla puan verilmesi
halinde organ yetmezligi tanimlanir. Lokal komplikasyonlar; peripankreatik sivi
koleksiyonu, pankreatik psddokist, nekrotik koleksiyon, smirlanmis nekroz alani,
splenik ve portal ven trombozu, gastrik ¢ikis disfonksiyonu ve kolonik nekroz olarak
sayilabilir. Akut pankreatit zemininde, koroner arter hastaligi veya kronik obstruktif
akciger hastaligi gibi mevcut komorbiditelerin  kotiilesmesi  de  sistemik

komplikasyon olarak tanimlanabilir.(11)

Revize Atlanta siniflamasima gore ayrica hastaligin siddetini belirlemek icin
bir smiflama daha yapilmistir. Buna gore akut pankreatit; hafif, orta ve siddetli

olmak iizere 3 gruba ayrilir.(11)

e Hafif AP

v Lokal ve sistemik komplikasyon yok

v" Organ yetmezligi yok
e Orta AP

v Lokal veya sistemik komplikasyon var

v Gegici organ yetmezligi var (48 saat i¢inde diizelen)
o Agir AP

v' Persistan organ yetmezIligi (48 saatten uzun siireli devam eden)

AP’nin siddetini, agresif tedavi veya yogun bakim gereksinimini belirlerken;
Akut Fizyoloji Ve Kronik Saglik Degerlendirmesi (APACHE-II), Sepsis iliskili
Organ Yetmezligi Degerlendirmesi (SOFA), Sistemik Inflamatuar Yamit Sendromu
(SIRS), Ranson, AP Siddeti I¢in Yatak Basi indeks (BISAP), modifiye Marshall
skorlamasi, Bilgisayarli Tomografi (BT) Siddet Indeksi ( Balthazar ), modifiye

glasgow imrie skoru gibi bir¢ok skorlama sistemi kullanilmaktadir.(12,13)



AP etiyolojisine bakildiginda biiyiik ¢ogunlugunu safra kesesi taglart ve alkol
kullanim1 olusturur. Diger sebeplere bakilirsa; ERCP, ila¢ kullanimi (azatiopiirin,
Ostrojen, furosemid, didanosin, pentamidin, tetrasiklin, valproik asid, siilfonamid,...),
abdominal travma, hipertrigliseridemi, hiperkalsemi, pankreasin gelisim bozukluklari
( panreas divisium, aniiler pankreas, oddi sfinkter disfonskiyonu,..), otoimmiin
bozukluklar, herediter faktorler, enfeksiyonlar, toksinler (akrep/yilan 1sirigr),

vaskiiler anomaliler ( vaskiilit, iskemi) sayilabilir.(10)

2.3.KLINIK BELIRTIiLER VE AYIRICI TANI

AP; genellikle bulant1 ve kusmanin eslik ettigi, ani baslangicli ve devamli,
sirta, gdgiise, flank bolgesine ve karin alt kadranlara yayilim gosterebilen, epigastrik
karin agrisi ile karsimiza ¢ikar. Fizik muayenede bulgular ¢esitli olup, ates, batinda

siddetli hassasiyet ve defans, hipotansiyon, nefes darligi goriilebilir.(9)

AP ayirict tanisinda; akut miyokard infarktiisii (MI), diyabetik ketoasidoz
(DKA), kolanjit, kolesistit, perfore peptik ilser, gastrik volvulus, gastrik ¢ikis
obstruksiyonu, intestinal infarktiis, hepatit, pankreas kanseri, tubo-ovarian abse de
mutlaka akilda tutulmalidir.(10)

2.4 LABORATUVAR VE GORUNTULEME YONTEMLERI

AP degerlendirilmesinde kullanilacak en ideal laboratuvar yontemi, taniyi
koymasimin yaninda, hastalifin siddeti ve etiyolojisi hakkinda da bilgi verebilme
Ozelliklerini tasimalidir. Gliniimiizde mevcut testlerin  hicbiri bu o6zellikleri
tasimamaktadir. Amilaz ve lipaz AP tanisinda kullanabildigimiz en Onemli
testlerdir.(14) Bu testlerin yaninda hemogram, glukoz, iire, kreatinin, bilirubinler,
serum aspartat aminotransaminaz (AST), serum alanin aminotransaminaz (ALT),

serum elektrolitleri, kan gazi, lipid profili, CRP de kullanilmaktadir.

AP komplikasyonlarin1 (6rn; ileus, plevral effiizyon) gostermede direkt
grafiler —ayakta direkt batin grafisi (ADBG), posteroanterior akciger grafisi (PAAG)-
, etiyolojisini (6rn; safra kesesi tas1) ortaya koymada ultrasonografi (USG) oldukga



yararlidir. BT; tanty1 desteklemek igin, siddetli AP tanisin1 dogrulamak i¢in ya da
konservatif tedaviye yanit olmamast ve klinik olarak kotiilesme durumunda
cekilebilir. Semptomlarin baslangicindan en az 72-96 saat sonra BT ¢ekilmesi i¢in en
dogru zamandir.(3) Kontrasth BT; AP tanisi koymada, hastalarin takibinde,
peripankreatik siv1 koleksiyonu, nekroz gibi komplikasyonlar1 géstermede ve ayrica

hastaligin siddetini belirleyerek prognozunu éngérmede yardimcidir.(13)

2.5.PROGNOZ

Oldukea degisken bir prognoza sahip olup; mortalitesi interstisyel 6dematoz
pankreatitte %3 iken, pankreatik nekroz gelisen hastalarda %17 ye ¢ikabilmektedir.
(1,2) Pankreatik nekroz; pankreas dokusunda diffiiz ya da fokal, steril ya da enfekte
olabilir. Steril ya da enfekte nekrotizan pankreatitli hastalarin her ikisinde de organ
yetmezligi gelisebilir. Nekrozun enfekte olmasi organ yetmezligi riskini muhtemelen

artirmamaktadir.(15)

AP’nin prognozunu hastaligin siddeti belirlemektedir. SIRS AP’nin hastaneye
kabuliinde ve 48. saatinde siddetini 6ngdérmede kullanilabilir.(3) AP siddetini
ongormede skorlama sistemlerinin yaninda; hasta iligkili risk faktorleri (laboratuar ve
goriintliileme) acisindan da dikkatli olunmalidir. Bunlar hastanin yasi, viicut kitle
indeksi (VKI), komorbid saglik problemleri, hipovolemi diisiindiirecek yiiksek kan
ire azotu (BUN) ya da yiiksek hematokrit degerleri, SIRS varligi, plevral effiizyon

veya infiltrasyon varligi, mental durumda bozulma olarak sayilabilir.(15)

2.6.TEDAVI

AP tedavisi semptomatiktir. Hastanin orali kapatilarak, sivi resiisitasyonuna
baslanir. Agrisin1 kesmeye yonelik analjezik ile desteklenir. Sivi resiisitasyonunun
hizli ve yeterli yapilmasi, sistemik komplikasyonlarin gelismesini onlemede ¢ok

onemli bir rol oynamaktadir. Erken oksijen desteginin verilmesinin ve sivi



reslisitasyonunun organ yetmezliginin iyilesmesiyle iligkili oldugunu gosteren bazi
kanitlar mevcut olup, organ yetmezliginin erken iyilesmesi de diisikk mortalite ile
iligkilidir. Bu yiizdendir ki; organ yetmezligi tehlikesinin gegtiginden emin olana
kadar tiim AP hastalarina mutlaka yeterli oksijen ve siv1 destegi verilmelidir. Oksijen
saturasyonu siirekli Olglilerek; arteriyel saturasyon %95 iizerinde olacak sekilde

oksijen destegi verilmelidir.(15)

AP’nin baglangic doneminde (ilk 12-24 saat i¢inde) yapilan sivi replasmani
morbidite ve mortalitede azalma ile iligkili bulunmustur.(3) Sivi resiisitasyonu,
pankreatik mikrosirkiilasyonu koruyarak pankreatik nekroz ve organ yetmezligi gibi
komplikasyonlarin gelisimini dnlemede énemli bir rol oynamaktadir. Bunun yaninda
etkin s1vi resiisitasyonu pulmoner sekestrasyon gibi ciddi komplikasyonlara da sebep
olabilir.(6) Hastanin kardiyovaskiiler, renal veya agresif sivi replasmanina engel
komorbid bir durumu olmadikga tiim AP hastalarinda izotonik kristalloid soliisyonlar

(NS veya RL) ile agresif hidrasyon 6nerilmektedir.(4,5)

AP’de, hipovolemi, doku hipoperfiizyonu riskini arttirarak organ yetmezligi
gelismesine sebep olmaktadir. Deneysel AP modeli iizerinde yapilan bir ¢alismanin
analizine dayandirilan hipoteze gore; yogun sivi resiisitasyonu hipoperflizyonun
siddetini azaltmaktadir. Siddetli AP yonetiminde sivi replasmani yalnizca kan
hacmindeki eksikligi yerine koymamakta, ayni zamanda kapiller gegirgenligi
stabilize etmekte, intestinal bariyerin fonksiyonunu siirdiirmesinde ve inflamatuar

yanitin ayarlanmasina yardimer olmaktadir.(16)



3. GEREC VE YONTEM

3.1.ARASTIRMANIN YERI

Arastirma Digkap1 Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi (E.A.H)
Dahiliye Klinigi’nde yapildi. Dahiliye Klinigi’'ne AP tanisi ile yatirilan hastalarin
mevcut tetkiklerine ek olarak PCT bakildi. Her hasta i¢in ¢alismaya 6zel bir dosya
kaydi tutularak; verilen siv1 tipine, siiresine ve miktarina gore hastalar gruplandirildi
ve tedavi etkinligi degerlendirildi. Her iki hasta kolunda da verilen siv1 tipi disinda

rutin tedavilerine miidahale edilmedi.

3.2.HASTALAR ICIN ARASTIRMAYA DAHIL ETME VE HARIC
TUTMA KRITERLERI

Diskap1 Yildirim Beyazit E.A.H Dahiliye Klinigi' nde Ocak 2019- Eyliil 2019
tarthleri arasinda AP tanis1 ile yatirilmig 119 hasta calismaya dahil edildi. Bu
hastalarda; 24, 48 ve 72. saatlerde rutinde bakilan CRP degerine ¢k olarak PCT
bakildi. Her hasta i¢in ¢aligmaya 6zel bir dosya kayd: tutularak; verilen siv1 tipine,

stiresine ve miktarina gore hastalar gruplandirildi.

-Dahil etme kriterleri

e >18 yas AP tanili hastalar

¢ Bilgilendirilmis onam formu imzalayan hastalar

-Hari¢ tutma kriterleri

e New York Kalp Cemiyeti (NYHA) sinif II ve {izeri kalp yetmezligi

e Aktif miyokardiyal iskemi

e 60 giin i¢inde kardiyovaskiiler olay (KVO) 6ykiisii

e Siroz

e Kronik bobrek yetmezligi (KBY) ( Ccl<40 ml/dk )

o Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) ( evde O2 ihtiyaci olan hastalar )
e Sepsis

e Hipernatremi/ hiponatremi



e Rabdomiyoliz

o Sistemik inflamasyona sebep olabilecek durumlar

=>metastatik malignite, aktif inflamatuar barsak hastalig1 (IBH)

=>otoimmiin durumlar (sistemik lupus eritematozus (SLE), otoimmiin

pankreatit, dev hiicreli arterit, romatoid artrit (RA), ...)

=> kronik infeksiydz durumlar (kazanilmis immiin yetersizlik sendromu

(AIDS), tiiberkiiloz, ... )

3.3.ARASTIRMANIN TiPi

Prospektif deneysel arastirma

3.4.ARASTIRMANIN VERI TOPLAMA ARACI

Arastirma siiresinde hastalarin verileri hasta dosyalarindan ve hastane kayit
sisteminden elde edilmistir. Calismaya alinan hastalarda her hasta i¢in ¢alismaya 6zel
bir dosya kayd: tutuldu. RL ve NS ile tedavi edilen hastalarin ¢aligma dosyalari

incelenerek verileri toplandi.

3.5.VERILERIN TOPLANMASI

AP inflamatuar bir siire¢ olmasindan dolay1; tedavinin prognoza etkisi
degerlendirilmek iizere inflamasyon belirteci olarak CRP ve PCT tetkikleri istendi.

RL ve NS ile tedavi edilen hastalarin ¢alisma dosyalari incelenerek verileri toplandi.
* Hastaneye basvuru aninda ve 48 saat sonra bakilan Ranson kriterleri,

*24.  48. \Ve 72. Saatlerde CRP ve PCT bakildi.



3.6.CRP VE PCT OLCUM YONTEMI

CRP; hastanemiz Tibbi Mikrobiyoloji Boliimii  laboratuvarlarinda
nefelometrik yontemle calisilmaktadir. PCT; hastanemiz Tibbi Biyokimya Boliimii

laboratuvarlarinda time resolved fluorescence yontemiyle ¢alisiimaktadir.

3.7.TEDAVI

AP tanisi konularak caligmaya dahil edilen hastalarin orali kapatilarak sivi
reslisitasyonuna baslandi. Rasgele RL veya NS ile sivi tedavisi verildi.
Hiperkalsemisi bulunan hastalara iceriginde kalsiyum bulunmasi nedeniyle RL
verilmemesine dikkat edildi. Hastanin agr1 durumuna goére gerekirse analjezik ilaglar
ile desteklendi. Klinik olarak toparlayan hastalarin orali kademeli olarak ( rejiml-

rejim 2 ve normal diyet olacak sekilde) agildi ve sivi tedavisi sonlandirildi.

3.8.VERILERIN ANALIiZi

Calismaya alinan hastalarda RL ve NS ile tedavi edilmeleri sirasinda tutulan
dosyalar1 incelenerek verileri toplandi ve SPSS programi kullanilarak tim verilerin

istatistiksel analizi yapildi.
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4. BULGULAR

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS for Windows 24 kullanildi. Hasta
gruplarmin farkli degiskenleri igin, oranlar arasindaki fark incelendi. Nicel
degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedigi Kolmogorov Smirnov testi ve
Shapiro Wilk testleri ile incelendi. Normal dagilim gosteren degiskenler igin
ortalama, normal dagilim goéstermeyen degiskenler igin medyan bilgisi verilerek
uygun analiz se¢imi yapildi. Analizlerde; Student T testi, Ki Kare Bagimsizlik testi,
Fisher Tam Olasilik testi, Wilcoxon testi, Friedman S testi ve Mann Whitney testi

kullanildi. Sonuglar degerlendirilirken a=0,05 anlamlilik diizeyinde kabul edildi.

Hasta kayitlarinin
tutulmasi Cahsma icin uygun olabilecek
hastalarin secimi [n=119)

Randomize edilen
[n=119)

l [ Gruplann ayrilmas ] l

Mormal =alin grubu Ringer laktat grubu
[n=64) [n=55)

- [ Izlem ] b
1 }

*izlemde kayit tutulamayanlar [n=1) *izlemde kayit tutulamayanlar [n=0)
*izlemde kolanjit tamsi alanlar [n=1) *izlemde kelanjit tamsi alanlar [n=0}
-+ Analiz ¥
incelemeye alinan (n=5%) incelemeye alinan (n=54)
*randomize edildikten sonra kanser tanisi *randomize edildikten sonra kanser tanisi
alanlar [n=3) alanlar [n=1)

Sekil 1. Calismanin AKis Semasi

Calismaya dahil etme ve dislama kriterlerine dikkat edilerek, AP tanisi alan

119 hasta ile baslandi. Hastalar rasgele NS ve RL alacak sekilde 2 gruba ayrildilar.
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Hastalardan 3 giin boyunca (hastaneye bagvuru ani, 24. Saat, 48. Saat ve 72. Saat)
cesitli saatlerde kan alinarak, yatis siiresi boyunca vital gostergeleri ve karin agrisi

takip edilerek izlemi yapildi.

Hastalarin izlemi sirasinda NS grubunda bir hasta kolanjit tanis1 almasi, bir
baska hasta da gereken saatlerde kanlarinin alinamamasi- dolayisiyla izlem kaydinin
tutulamamast nedeniyle calismadan c¢ikarildi. AP tablosu gerilemesine ragmen
takibinde ek sorunlar gelismesi nedeniyle ileri incelemeye alinan ve yatist sirasinda
kanser tanis1 alan hastalar -NS grubundan 3, RL grubundan 1 hasta- da ¢alismadan
cikarildi. (Bu 4 hasta; akciger invaziv miisindz adenokarsinom, ampuller
adenokarsinom, pankreas ca ve akciger ca olarak tani almistir.) Sonug¢ olarak

calismanin NS kolunda 59, RL kolunda 54 hasta ile istatistiksel analiz yapildi.

Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri degerlendirildiginde RL kolunda
hastalarin yas ortalamasi 52.70 (£18,12), NS kolundaki hastalarin yas ortalamasi
56.88 (£18,208) idi. Bu iki grup arasinda ortalama goriilme yasi acisindan yapilan
istatistiksel degerlendirmede anlamli bir farklilik saptanmadi. (p=0,225) (Tablo 1)

Calismamizda yer alan erkek hasta sayist 38 (9%33,6), kadin hasta sayis1 75
(%66,4) olarak kaydedildi. Iki grup arasindaki cinsiyet oranlarma bakildiginda; RL
kolundaki hastalarin 18’1 (%33,3), NS kolundaki hastalarin 20’si (%33,9) erkek idi.
Bu iki grup arasinda cinsiyet yoniinden yapilan istatistiksel degerlendirmede anlamli

bir farklilik saptanmadi. (p=0,949) (Tablo 1)
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Tablo 1. Demografik ve Klinik Ozellikler

Ringer Normal
Laktat Salin p
(n=54) (n=59)
Yas 52,70 (£18,12) 56.88 0,225
(mean- s.deviation) (£18,208)
Cinsiyet
(frequency-%o)
e Erkek 18 (%033,3) 20 (%33,9) 0,949

Hastalar etiyolojik sebepler agisindan degerlendirildiginde toplamda en sik
sebebin safra tasi (69 hasta- %61) oldugu goriildi. Gruplar arasindaki dagilima
bakildiginda; safra tast RL kolunda 36 hastada (%66,7), NS kolunda 33 hastada
(%55,9); alkol RL kolunda 1 hastada (%1,9), NS kolunda 1 hastada (%1,7);
hiperkalsemi RL kolunda 0 hastada (%0), NS kolunda 1 hastada (%1,7);
hipertrigliseridemi RL kolunda 0 hastada (%0), NS kolunda 7 hastada (%]11,9); ilag
RL kolunda 0 hastada (%0), NS kolunda 3 hastada (%2,7); idiopatik RL kolunda 17
hastada (%31,5), NS kolunda 14 hastada (%23,7) oldugu goriildii.(Sekil 2)
Hiperkalsemi hastasina RL icinde kalsiyum bulunmasi nedeniyle NS verildi.
Etiyolojinin ilag oldugu hastalarda; amyotrofik lateral skleroz (ALS) tanist olan
hastada riluzol, kronik hepatit B enfeksiyonu olan hastada tenofovir, ara¢ dis1 trafik
kazas1 nedeniyle bilateral alt ekstremitede hemiparazi olan hastada pregabalin

kullanim1 saptandi.
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Sekil 2. Etiyoloji Histogramm
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Hastalar Atlanta Siniflamasi’na gore interstisyel 6dematéz ve nekrotizan AP
olarak siniflandirildiginda; RL kolunda 53 (%98,1), NS kolunda 54 (%91,5) hasta
interstisyel 6dematdoz AP; RL kolunda 1 (%]1,9), NS kolunda 5 (%8.,5) hasta
nekrotizan AP olarak saptandi. Her iki grup arasinda Atlanta Siiflamasi yoniinden
degerlendirme yapildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
(p=0,125) (Tablo 2)

Hastalar Atlanta Siddet Siniflamasi’na gore hafif, orta ve siddetli olarak 3
gruba ayrildilar. Hafif AP hastalarinin 43’1 (%79,6) RL kolunda, 37’si (%62,7) NS
kolunda idi. Orta-siddetli AP hastalarinin 11’1 (%20,4) RL kolunda, 22’si (%37,3)
NS kolunda idi. Yapilan analiz sonucuna gore Atlanta Siddet Siniflamasi yoniinden

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. (p=0,048) (Tablo 2)
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Tablo 2. Revize Atlanta Siniflamasina Gore Hastalarin Degerlendirilmesi

Ringer Normal
Laktat Salin p
(n=54) (n=59)
Atlanta Siniflama 0,125
(frequency-%o)
o interstisyel 53(%98,1) 54 (%91,5)
e nekrotizan 1(%1,9) 5 (%08,5)
Atlanta Siddet 0,048*
(frequency-%o)
o hafif 43 (%79,6) 37 (%062,7)
e orta-siddetli 11 (%020,4) 22 (%37,3)

*istatistiksel analize gore p<0,05 olup anlaml farklilik mevcut.

Hastalarin hastaneye basvuru aninda ve 48. Saatlerinde Ranson kriterleri
kayit altina alindi. Bagvuru aninda (0. Saat) Ranson kriterlerine gére 0 puan alan
hastalar RL kolunda 12(%22,6), NS kolunda 15(%26,3); 1 puan alan hastalar RL
kolunda 23(%43,4), NS kolunda 22(%38,6); 2 puan alan hastalar RL kolunda
12(%22,6), NS kolunda 12(%21,1); 3 puan alan hastalar RL kolunda 6(%11,3), NS
kolunda 5(%8,8); RL kolunda 4 puan alan hasta yokken, NS kolunda 3(%5,3) hasta
olarak saptandi. Her iki grupta da 5 puan alan olmadi. Hastalarin bagvuru aninda
bakilan Ranson kriterlerine gore yapilan istatistiksel analizde her iki grup arasinda

anlamli bir farklilik saptanmadi. (p=0,508) (Tablo 3)

Hastaneye kabuliin 48. Saatinde bakilan Ranson kriterlerine gore her iki
grupta da 0, 5 ve 6 puan alan olmadi. 48. Saat Ranson kriterlerine goére RL kolunda
5(%9,4) hasta 1 puan alirken, NS kolunda 1 puan alan hasta olmadi. 2 puan alan
hastalar RL kolunda 30(%56,6), NS kolunda 25(%50); 3 puan alan hastalar RL
kolunda 16(%30,2), NS kolunda 16(%32); 4 puan alan hastalar RL kolunda 2(%3,8),
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NS kolunda 9(%18) olarak saptandi. Hastaneye kabuliin 48. Saatinde bakilan Ranson
kriterlerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptandi. (p=0,020)

(Tablo 3)

Tablo 3. Ranson Kriterlerine Gore Hastalarin Degerlendirilmesi

Ringer Laktat Normal Salin

(n=53) (n=57) p
Ranson Kriterleri
(frequency-%o)
e Basvuru aminda (0. Saat) 0,508
= 0 12 (%22,6) 15 (%026,3)
= 1 23 (%43,4) 22 (%38,6)
= 2 12 (%22,6) 12 (%21,1)
= 3 6 (%11,3) 5 (%8,8)
= 4 0 (%0) 3 (%5,3)
(n=53) (n=50)
e Basvurudan 48 saat sonra 0,020*
(48. saat)
. 1 5 (%09,4) 0 (%0)
= 2 30 (%56,6) 25 (%50)
= 3 16 (%030,2) 16 (%032)
= 4 2 (%3,8) 9 (%018)

*statistiksel analize gore p<0,05 olup anlamli farklilik mevcut.

Hastalardan izlemin 24., 48. Ve 72. Saatlerinde CRP degeri bakildi. Bakilan

CRP degerlerinin her iki grup i¢in medyanlar1 hesaplandi. Hesaplanan medyan CRP
degerleri 24. Saatte RL kolunda 14.20(7,74-43,88), NS kolunda 36,60(12,10-80,80)
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olup iki grup arasinda yapilan analize gore anlamli istatistiksel farklilik tespit edildi.
(p=0,013) 48. saat medyan CRP degerleri RL kolunda 21,40(9,70-93,20), NS
kolunda 75,20(26,80-124) olup iki grup arasinda yapilan analize gore anlamli
istatistiksel farklilik tespit edildi. (p=0,004) 72. saat medyan CRP degerleri RL
kolunda 21,90(9,98-113,50), NS kolunda 75(17,5-130) olup iki grup arasinda yapilan
analize gore anlamli istatistiksel farklilik tespit edildi. (p=0,030) (Tablo 4)

Tablo 4. Hastalarin CRP Degerlerinin Karsilastirilmasi

Ringer Laktat Normal Salin
(n=54) (n=59) p
CRP
(medyan-(p25-p75))
= 24, Saat 14.20 (7,74- 36,60 (12,10-80,80) 0,013*
43,88)
= 48. Saat 75,20 (26,80-124) 0,004*
21,40 (9,70-93,20)
= 72. Saat 75 (17,5-130) 0,030*

21,90 (9,98-113,50)

*istatistiksel analize gore p<0,05 olup anlaml farklilik mevcut.
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Sekil 3. CRP Kutu Grafigi
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Hastalardan izlemin 24., 48. Ve 72. Saatlerinde Procalcitonin (PCT) degeri
bakildi. Bakilan PCT degerlerinin her iki grup i¢in medyanlar1 hesaplandi. 24. saat
medyan PCT degerleri RL kolunda 0,155(0,11-0,27), NS kolunda 0,190(0,11-0,60)
olup iki grup arasinda yapilan analize gore anlamli istatistiksel farklilik bulunmadi.
(p=0,325) 48. saat medyan PCT degerleri RL kolunda 0,120(0,11-0,21), NS kolunda
0,160(0,11-0,70) olup iki grup arasinda yapilan analize gore anlamli istatistiksel
farklilik tespit edilemedi. (p=0,084) 72. saat medyan PCT degerleri RL kolunda
0,110(0,11-0,193), NS kolunda 0,120(0,11-0,53) olup iki grup arasinda yapilan
analize gore anlamli istatistiksel farklilik saptanmadi. (p=0,087) (Tablo 5)
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Tablo 5. Hastalarin PCT Degerlerinin Karsilastirilmasi

Ringer Laktat Normal Salin
(n=54) (n=59) p
PCT
(medyan-(p25-p75))
= 24, Saat 0,155 (0,11-0,27) 0,190 (0,11-0,60) 0,325
= 48. Saat 0,120 (0,11-0,21) 0,160 (0,11-0,70) 0,084**
= 72.Saat 0,110 (0,11-0,193) 0,120 (0,11-0,53) 0,087**

**istatistiksel analize gore 0=%10 i¢in (p<0,10) anlamli farklilik mevcut.

Hastalarin takibi sirasinda 24., 48. Ve 72. Saatlerde Sistemik Inflamatuar
Yanit Sendromu (SIRS) bulgular1 agisindan degerlendirilerek skorlar1 kayit altina
alindi. Kayit altina alman skorlarin medyanlar1 hesaplanarak istatistiksel analiz
yapildi. Hesaplanan medyan SIRS skoru 24. Saatte RL kolunda 0(0-1), NS kolunda
0(0-1) olup iki hasta grubu arasinda istatistiksel bir anlamlilik gdzlenmedi. (p=0,94)
48. Saat medyan SIRS skoru RL kolunda 0(0-1), NS kolunda 0(0-1) olup iki hasta
grubu arasinda anlaml bir istatistiksel fark gozlenmedi. (p=0,128) 72. Saat medyan
SIRS skoru RL kolunda 0(0-0), NS kolunda 0(0-1) olup iki grup arasinda anlamli bir
istatistiksel farklilik tespit edilmedi. (p=0,185) (Tablo 6)

Ayrica SIRS skoru>2 olan hastalar kendi i¢inde tekrar analiz edildi. 24. Saatte
RL kolunda 3(%S5,6), NS kolunda 8(%13,6) hasta oldugu goriildii. Yapilan
degerlendirmede istatistiksel a¢idan anlamli bir farklilik saptanmadi. (p=0,132) 48.
Saatte RL kolunda 7(%13), NS kolunda 10(%16,9) hasta bulundu. Yapilan
degerlendirmede istatistiksel acidan anlamli bir farklilik bulunmadi. (p=0,373) 72.
Saatte RL kolunda 4(%7,4), NS kolunda 6(%10,2) oldugu goriildi. Yapilan
degerlendirmede istatistiksel agidan anlamli bir farklilik saptanmadi. (p=0,429)
(Tablo 6)
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Tablo 6. Hastalarin SIRS Skorlarmin Karsilagtiriimasi

Ringer Laktat Normal Salin

(n=54) (n=59) p
SIRS Kriterleri
(medyan-(p25-p75))
= 24, Saat 0 (0-1) 0 (0-1) 0,094**
= 48. Saat 0 (0-1) 0 (0-1) 0,128
= 72.Saat 0 (0-0) 0 (0-1) 0,185
SIRS>2
(frequency-%o)
= 24, Saat 3 (%05,6) 8 (%13,6) 0,132
= 48. Saat 7 (%13) 10 (%16,9) 0,373
= 72. Saat 4 (%7,4) 6 (%10,2) 0,429

**istatistiksel analize gére a=%10 i¢in (p<0,10) anlamli farklilik mevcut.

Hastalar hastanede yatis siiresi agisindan da degerlendirildi. Her iki grubun da
hastanede yatis siireleri medyanlar1 hesaplanarak analiz yapildi. RL grubundaki
hastalarin medyan hastanede kalis siireleri 2(2-4) giin olarak hesaplanirken; NS
grubundaki hastalarinki 3(2-5) giin olarak hesaplandi. iki grubun karsilastirmali
incelemesinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. (p=0,041) (Tablo 7)
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Tablo 7. Hastalarin Hastanede Yatig Siirelerinin Karsilastirilmasi

Ringer Laktat Normal Salin
(n=54) (n=59) p
Hastanede yatis siiresi 2 (2-4) 3 (2-5) 0,041*

(medyan- (p25-p75))

*istatistiksel analize gore p<0,05 olup anlamli farklilik mevcut.

Calismaya dahil edilen hastalarda gelisen komplikasyonlar agisindan yapilan
degerlendirmede; lokal komplikasyon ve sistemik komplikasyon olmak iizere 2 ye
ayrildi. Lokal komplikasyon gelisen hastalarin 10°u (%18,5) RL grubundayken; 19°u
(%32,2) NS grubundaydi. Iki grup arasinda yapilan analize gore istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmadi. (p=0,096) Sistemik komplikasyon gelisen hastalarin 5’1
(%9,3) RL grubunda, 7’si (%11,9) NS grubunda olup aralarinda anlaml istatistiksel
fark saptanmadi. (p=0,653) sistemik komplikasyon olarak 1 hastada akut bobrek
yetmezligi (ABY), 11 hastada plevral effiizyon saptandi. Lokal komplikasyonlardan
goriintilleme yontemleriyle dogrulanan peripankreatik nekroz ve peripankreatik sivi
kolleksiyonu agisindan her iki sivi tedavisi kolu ayritili incelendi. Peripankreatik
nekroz gelisen hastalar RL kolunda 1(%2,3), NS kolunda 5(%9,3) hasta olup
aralarinda anlamli istatistiksel fark saptanmadi. (p=0,157) Peripankreatik sivi
koleksiyonu gelisenler RL kolunda 9(%20,5), NS kolunda 17(%31,5) hasta olup
istatistiksel ~ agidan  anlamli  farklihlk  bulunmadi.  (p=0,219)  Sistemik
komplikasyonlardan persistan organ yetmezligi (48 saatten uzun siireli organ
yetmezligi) gelisen hastalara bakildiginda; RL kolunda 0(%0), NS kolunda 1(%0,9)
hasta oldugu goriildii. Yapilan analize gore aralarinda anlamli fark tespit edilmedi.

(p=0,522) (Tablo 8)
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Tablo 8. Diger Klinik Bulgular

Ringer Normal Salin
Laktat (n=59) p
(n=54)
Lokal komplikasyonlar 10 (%18,5) 19 (%32,2) 0,096**
(n-%)
- Peripankreatik nekroz 1(%2,3) 5 (%09,3) 0,157
(n-%)
- Peripankreatik sivi 9 (%20,5) 17 (%31,5) 0,219
koleksiyonu (n-%o)
Sistemik komplikasyonlar 5 (%09,3) 7 (%11,9) 0,653
(n-%)
Persistan organ yetmezIligi 0 (%00) 1 (%0,9) 0,522
(n-%)

**istatistiksel analize gére 0=%10 i¢in (p<0,10) anlamli farklilik mevcut.
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5. TARTISMA

Calismamiz; RL ve NS olmak iizere iki farkli sivi tipinin AP hastalarinin
prognozu {izerine etkisinin karsilagtirmali incelendigi randomize kontrollii bir
calismadir. AP tedavisinde erken sivi tedavisi baglanmasi tartismasiz kabul edilirken,
verilecek sivi tipi hakkinda maalesef genel bir goriis hala yoktur. Literatiirde NS ve
RL tedavilerinin AP prognozu iizerine birbirlerine istiinliiklerini gosteren birtakim
caligmalar mevcut olup biz de verilecek sivi tipi hakkinda olusturulacak goriis

birligine katkida bulunmak amaciyla bu ¢aligmayi planladik.

Calismamizda RL ve NS tedavi kollarindaki hastalarin yas ortalamalar
arasinda anlamli fark olmayip, gruplar homojen dagilmisti. (Tablo 1) Her iki tedavi

kolunun yas ortalamasi literatiirdeki diger ¢aligmalarla uyumluydu.(17)

Cinsiyet acisindan karsilastirildiginda; iki tedavi kolu da benzer ¢ikmis olup
gruplar homojen ayrilmigti. Literatiirde AP’ nin kadinlarda veya erkeklerde daha sik
gorildiiglinii sdyleyen farkli ¢alismalar mevcut olup bizim c¢alismamizda AP kadin

cinsiyette daha sik bulundu.(17)

Etiyolojik faktorlerin orani iilkeler ve bolgeler arasinda degismekle beraber
safra tagi ve alkol tiim nedenlerin %80-90’1n1 olusturmaktadir.(17,18) Roberts ve
arkadaglarinin yaptig1; Avrupa ¢apinda 51 {lkenin dahil edildigi ve iginde
Tiirkiye’nin de bulundugu AP’nin insidansi ve etiyolojisi konulu derlemede de
oranlarin bolgeler arasindaki degisikligi goze carpmaktadir. Safra tasi, Akdeniz ve
diger Giiney Avrupa iilkelerinde (Italya, Yunanistan, Tiirkiye, Ispanya, Portekiz ve
Hirvatistan) en sik etiyolojik neden olup alkolden 5-10 kat daha fazla
goriilmekteyken; Dogu Avrupa iilkelerinde alkol en sik nedendir. Bati ve Kuzey
Avrupa iilkelerinde safra tasi1 ve alkol oranlari birbirine yakin goriilmektedir.(19)
Bizim ¢alismamizda her iki grupta da en sik etiyolojik neden olarak safra tasi

bulunmustur.
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Revize Atlanta Simiflamasi’na gore AP, akut interstisiyel 6dematdz pankreatit
ve akut nekrotizan pankreatit olmak iizere ikiye ayrilir. Caligmaya alinan hastalar,
gorintiileme incelemelerine dayanarak (USG, BT, manyetik rezonans goriintiileme-
MRG) interstisyel 6dematdz ve nekrotizan pankreatit olarak siniflandirildilar. Her iki
tedavi kolunda morfolojik siniflama agisindan yapilan analizde anlamli bir fark
olmayip gruplar homojendi. Akut pankreatit genelde kendi kendini sinirlayan, iyi
prognoza sahip interstisyel 6dematdz formda seyretmekteyken, nadiren nekrotizan
formda(%5-10) karsimiza ¢ikar.(20) Calismamizda da akut nekrotizan pankreatit

literatiirle uyumlu olarak toplamda %35 oraninda goriilmiistiir.

Akut pankreatit siddetini belirlemede Revize Atlanta Kriterleri kullanilir.
Hastalarin ¢cogunlugunu olusturan, kisa siireli hastanede yatis gerektiren ve kendi

kendini sinirlayan formu hafif AP dir.

e Hafif AP, lokal komplikasyon ve/veya organ yetmezligi olmamasi ile

tanimlanir.

e Orta AP, lokal/ sistemik komplikasyon ve/veya gegici (<48 sa) organ

yetmezligi varligi ile tanimlanirken;
e siddetli AP, kalic1 (>48 sa) organ yetmezligi olmasi ile tanimlanir.(15)

Bizim c¢alismamizda hastalar hafif AP ve orta-siddetli AP olarak ikiye
ayrildilar. NS grubunda istatistiksel anlamli olarak orta-siddetli AP hasta sayisi
RL’ye kiyasla daha fazlaydi. NS tedavisinin hiperkloremik metabolik asidoza egilimi
arttirdig1 ve AP’de etyolojide rol oynayan pankreatik enzim aktivitesinin de asidotik
ortamda arttig1 bilinmektedir.(6) NS tedavisinin AP seyrini olumsuz etkiledigi
calismamizda da goriilmiistiir. Bu sonuca dayanarak RL alan hastalarda AP’nin daha

hafif seyrettigi soylenebilir.

Ranson Kiriterleri AP siddetini belirlemede kullanilan ilk testlerden biri olup,
hala diinya ¢apinda yaygin olarak kullanilmaktadir. AP siddetini ve mortalitesini
ongormede kullanilir. Hastaneye kabiilde 5 parametre ve kabiilden 48 saat sonra 6

parametre ile degerlendirme yapilir. Olumlu her bir parametreye 1 puan verilerek
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hesaplanir.(21) Calismamizda basvuru aninda (0. Saat) ve basvurudan 48 saat sonra
(48. Saat) bakilan Ranson Kriterlerine gore; basvuru anindaki Ranson skorlarinda iki
grup arasinda anlamli fark yokken, bagvurudan 48 saat sonraki Ranson skorlari
arasinda RL lehine istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Burdan da anlagildigi
tizere RL alan gruptaki hastalarda mortalite ve siddetli AP gelisme riski daha diisiik

olup prognoz agisindan NS grubundaki hastalara kiyasla daha iyi prognoza sahiptir.

CRP, literatiirde hakkinda olduk¢a fazla kanit olan ve AP siddetini
belirlemede kabul goérmiis bir biyobelirtegtir.(14) Yapilan g¢alismalarda in vivo
sistemik inflamasyona CRP yanitinin gecikmis oldugu goriilmiis olup basvuru
anindaki CRP degeri AP siddetini 6ngérmede zayif kalmaktadir. 1L-6, IL-8 ve TNF-
a akut faz yanmitinda karacigeri CRP {iretilmesi amaciyla uyaran erken pro-
inflamatuar sitokinlerdir. Bir¢ok ¢alismaya gore bu sitokinler AP siddetini
ongormede ilk 24 saat i¢in yliksek gilice sahiptir. Ancak maliyet etkileri goz Oniine
alindiginda bu sitokinlerin yaygm kullanimi sinirlanmaktadir. ~ Stirling ve
arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismaya gore; CRP’nin mutlak degerine ek olarak CRP
aralikli degisimi AP siddetini tahmin etmede kullanilabilir.(22) Bizim de 24, 48 ve
72. saatlerdeki CRP degerlerini kullanarak yaptigimiz analize gore; her grup igin
kendi i¢inde 24-48 ve 24-72 saatler arasindaki CRP degerleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunurken; 48-72 saatleri arasindaki CRP degerleri
arasinda anlaml fark bulunamadi. Yani 48. saatten sonra CRP bakilmasi istatistiksel
acidan anlamli degildir denebilir. Stirling ve arkadaslarinin yaptigi ayni ¢caligmada da
CRP ig¢in tekrar 6l¢iim agisindan en dogru zamanin 48. saat oldugu bulunmustur.(22)
Calismamizda CRP’nin mutlak degerlerinin medyanlariin karsilastirildig: diger bir
analizde de RL grubu NS’ye kiyasla 24, 48 ve 72. saatlerde istatistiksel olarak
anlamli derecede daha diisiik bulunmustur. AP inflamatuar bir siire¢ olup,
inflamatuar bir belirteg olan CRP, RL grubunda cok daha diisiik degerlerde
bulunmustur. Yani; calismamiz RL’nin sistemik inflamatuar yaniti azaltmasi

nedeniyle AP prognozunu iyilestirdigini savunan ¢alismalar1 destekler niteliktedir.
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Prokalsitoninin  (PCT), yapilan birgok c¢alismada diger inflamasyon
belirtecleriyle karsilastirildiginda AP siddetini ve enfekte nekrozu Oongdérmede rol
oynadig1r gosterilmistir. Caluianu ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada; coklu-
parametreli testler ve PCT kullanilarak siddetli AP’nin erken taninmasi saglanmaistir.
Mevcut ¢alismada PCT seviyeleri ile en fazla Ranson skoru olmak iizere, Marshall
ve EPIC skorlar1 arasinda yiiksek iliski bulunmustur.(23) PCT pankreatik
enfeksiyonun saptanmasinda en duyarli biyobelirteg olup, diisiikk seviyeleri enfekte
nekroz agisindan giiclii negatif prediktor gibi goriinmektedir.(24) Bunun yaninda
Melzi ve arkadaglarimin yaptigi 31 hastalik caligmada; hafif AP ve siddetli AP
hastalarinda CRP ve PCT seviyeleri arasindaki iliski incelendiginde, CRP hafif AP
grubunda siddetli AP’ye kiyasla anlamli derecede diisiik bulunurken, PCT nin 6
giinlik takibin hi¢bir doneminde hafif- siddetli AP arasinda anlamli fark
olusturmadigi saptanmistir.(25) Calismamizda RL ve NS sivi tedavi kollar1 arasinda
PCT seviyelerinin karsilastirilmasi sonucunda istatistiksel anlamli bir fark bulunmasa
da sayisal degerlere bakildiginda RL grubunda 24, 48 ve 72. saatlerinin tamaminda
NS’ye kiyasla daha diisiik seviyelerde oldugu goriildii. Tedavi kollar1 kendi i¢inde
incelendiklerinde PCT agisindan hem RL hem de NS grubu icin 24-48, 24-72 ve 48-
72. saatleri arasinda anlamli fark izlendi. Bunun nedenini inceledigimizde gruplar
kendi iginde degerlendirilirken inflamatuar bir belirteg olarak PCT seviyeleri anlamli
degisiklik gosterirken; gruplarin karsilastirilmasi asamasinda, gruplardaki siddetli AP
ve nekrotizan AP hastalarin randomize dagilarak tek bir grupta toplanmamasi ve
sayillarinin az olmasi nedeniyle istatistiksel fark olusturmamustir. Istatistiksel fark
olusturmasa da RL grubunun PCT seviyelerinin daha diisiik bulunmasi RL sivi

tedavisinin inflamasyonu azalttigin1 desteklemektedir.

SIRS; ates>38°C veya <36°C, nabiz >90/dk, solunum sayisi>20/dk veya
PC0O2<32 mmHg, WBC>12000/mm? veya <4000/mm? Kriterlerinden 2 veya daha
fazla kriterin varlig1 ile tanimlanir. SIRS varliginda ve diizelmemesi halinde AP’ nin
kalic1 organ yetmezligi ile komplike olma riski oldukga yiiksek olup bu hastalarin

siddetli AP kabul edilerek tedavi edilmeleri gerekir.(11) Son zamanlarda yapilan
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calismalar da bu bilgiyi destekler nitelikte olup 48 saatten uzun siireli SIRS devam
etmesi AP’de artmis organ yetmezligi ve oliim ile iligkili bulunmustur.(6) De-
Madaria ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada AP hastalar1 RL ve NS siv1 tedavileri
altinda 24, 48 ve 72. saatlerdeki SIRS yanitlar1 agisindan incelenerek SIRS degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark ¢ikmasa da RL grubunun &zellikle 48-
72. saatlerde daha diisiik degerlere sahip oldugu goriilmiis.(26) Bizim ¢alismamizda
da benzer sekilde SIRS>2 acisindan bakildiginda RL kolundaki hasta sayis1 NS’ye
kiyasla daha az bulundu, ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. Hasta sayisinin az
olmast ve eslik eden komorbiditeler nedeniyle istatistiksel fark olusturmadigini
diisiindiigiimiiz ¢alismamizda SIRS mevcut olan hastalarin RL kolunda daha az

sayida olmasi RL tedavisinin sistemik inflamasyonu azalttigin1 desteklenmektedir.

Ulkemizde ve diinyada AP goriilme sikligi giderek artmaktadir. Her AP
hastasinin yatirilarak takip ve tedavi edilmesi gerektigi diisiiniiliirse, bu oldukca
yiiksek bir maliyete ve is giicii kaybina neden olmaktadir. Ozellikle son yillarda tani
konmasinda ve risk belirlenmesinde katedilen yollar sayesinde, siddetli AP
hastalarinin hizlica saptanarak uygun miidahalelerin yapilmasiyla komplikasyon
gelisimi ve mortalite oranlar1 azalmistir.(27) Calismamizda da iki siv1 tedavi kolu
arasinda hastanede yatis siiresi i¢in yapilan analizde RL grubunun istatistiksel
anlaml bir farklilikla daha kisa siireli oldugu goriilmustiir. RL AP hastalik siirecini
kisaltarak iyilesmeyi hizlandirmaktadir. Dolayisiyla taburculuk daha erken olmakta,

boylelikle yiiksek maliyet ve is giicii kaybi olabildigince azaltilmis olmaktadir.

Hastalarin diger sonuglari incelendiginde lokal komplikasyonlar (BT’de
saptanan peripankreatik nekroz ve peripankreatik sivi koleksiyonu), sistemik
komplikasyonlar, persistan organ yetmezligi acgisindan her ne kadar istatistiksel
anlaml olacak diizeyde bir farklilik olmasa da, hepsinde RL grubu sayisal olarak
daha az hasta sayisina sahipti. RL tedavisinin, hastaligin seyrini hafifleterek

komplikasyon ve organ yetmezligi gelisimini 6nledigi agik¢a goriilmektedir.
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Calismanin giicliikleri; hastalarin acil servis basvurusu sirasinda saptanmast,
sivi tedavilerinin hastalara rasgele verilmesi (sadece hiperkalsemisi olan hastalara
iceriginde kalsiyum bulundurmasi nedeniyle RL verilmemesi konusunda dikkat
edildi.), hastalarin mevcut komorbiditeleri nedeniyle -hepsine homojen bir protokol
izlenemeyerek- yiiklenme bulgularina dikkat edilerek sivi resiisitasyonu yapilmasi,
gereken tetkiklerin acil servisten baslayarak eksiksiz yapilmasi (Ranson- basvuru ani
gibi), hastalarin Dahiliye Klinigi’ne yatirilmasi, 24, 48 ve 72. saatlerinde CRP, PCT
tetkiklerinin alinmasi1 ve SIRS skorunun kaydedilmesi, kontrendikasyon olmamasi
halinde kontrastli BT ¢ekilmesi, herhangi bir semptomu kalmayan ve normal diyeti
tolere edebilen hastalarin taburculugu sonrasi hastanede yatis siiresinin kaydedilmesi

idi.

Calismanin kisitlamalari; AP hastalarinda inflamasyonu azaltarak prognozu
tyilestirecek sivi tedavisini aragtirmamiz nedeniyle inflamatuar belirtecler ve
prognostik faktorler lizerine yogunlasilmasiydi. Caligmada bazi parametrelerin
sayisal olarak RL lehine olup, istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamasinin nedeni hasta
sayisinin az olmasiydi. Yapilacak daha genis c¢apli, yeni ¢alismalarda bulgularimiz

daha net bir sekilde desteklenecektir.
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6. SONUC

AP, cogunlukla hafif seyretmekle birlikte, her zaman hastaneye yatis
gerektiren, bazen komplikasyonlarin ve organ yetmezliklerinin gelismesiyle 6liimle
sonuglanabilen, pankreasin inflamatuar hastaligidir. Komplikasyonlarin ve organ

yetmezliklerinin 6nlenebilmesi inflamasyonun baskilanmasina baglidir.

AP tedavisinin, kristaloid sivilar ile erken donemde baslanan etkin sivi
resiisitasyonu oldugu tiim kilavuzlar tarafindan sdylenmektedir. Ancak higbir
kilavuzda verilecek sivi tipi hakkinda genel bir goriis birligi mevcut degildir. Bu
nedenle biz de inflamatuar bir siire¢ olan AP’nin tedavisinde kullanilan RL ve NS ile

AP arasinda prognoz iligkisini incelemeyi amagladik.

Calismamizda AP hastalarina verilen iki farkli sivi tedavisi arasinda yapilan
karsilastirmali analizler sonucunda RL sivi tedavisinin NS sivi tedavisine kiyasla,
inflamasyonu baskilamak suretiyle iyi prognoz ile iligkili oldugu bulundu. Bu yiizden
AP hastalarinda verilecek sivi tipi olarak kontrendikasyon olmamasi halinde RL
secilmelidir. Tabi ki, cok merkezli ve fazla hasta sayili ¢alismalarla bu bulgularin

desteklenmesi bilimin yararina olacaktir.
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