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OZET

Giris ve Amac: Akut pankreatit (AP) pankreas bezinin iltihaplanmasidir. En
sik safra kesesi taglarina bagli olmakla birlikte alkol, ¢esitli ilaglar, kan yaglarinda
asir1 yiikseklige baglida gelisebilir. Akut pankreatit ¢ok silik bir klinik tablodan
Olumciil tablolara kadar izleyebilen bir durumdur. Klinikte pankreatitin siddetini
belirlemede c¢esitli kriterler kullanilmaktadir. Bunlardan en sik kullanilani Ranson
kriterleridir(1) Biz bu ¢alismada iist karin agrisi ile acil servise basvuran hastalarda
delta ndtrofil indeksi /albumin orani 6l¢iimiiniin hem akut pankreatit tanisinda hem
de hastaligin siddet belirteci olarak kullanilabilirligini degerlendirmeyi amacladik.

Materyal ve Metod: Calismamiza T.C Saglik bakanlhigi 2. Bolge Kamu
Hastaneler Birligi Saglik Bilimleri Universitesi Kecidren Egitim ve Arastirma
Hastanesi Acil Servisine 06 Haziran 2016 — 3 Mart 2017 tarihleri arasinda iist karin
agrisi ile bagvuran hastalar dahil edilmigtir. Pankreatit ve non-pankreatit olarak
adlandirilan hasta gruplar1 ve saglikli bireylerden olusturulan kontrol grubu seklinde
3 grup olusturuldu. Her ii¢ gruptan alinan kan numunelerinde DNI diizeyi analiz
edildi. Calisma formuna kaydedildi. Tiim veriler SPSS for Windows® 16.0(SPSS
Inc, Chicago, USA)® istatistik programi kullanilarak analiz edildi. P<0.05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Calismaya 125 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamas1 55+18.4
seklinde olan AP grubunun cinsiyet dagilimma bakildiginda kontrol grubunda 27
(%69) kadin ve 12 (%30.8) erkek, pankreatit grubunda 28 (48.3) erkek ve 30 (%51.7)
kadin, non-pankreatit grubunda 10 (%35.7) erkek ve 18 ( %64.3) kadin hasta
bulunmakta idi..Gruplar arasinda yas dagilimlar1 agisindan anlamli istatistiksel fark

saptand1 (p<0.05). Cinsiyet bakimindan gruplar arasi fark saptanmadi.(p>0,05)

Caligmada pankreatitli hastalarin DNI ortanca degerleri 16.86, kontrol grubu
3.25 ve non pankreatit hastalarinin 6 olarak tespit edilmis olup, pankreatit lehine
istatistiksel olarak anlamli derecede yiikseklik oldugu bulundu (p=0.001). Yine
pankreatitli hastalardan alinan kan Orneklerinden caligsilan DNI/alb orami ortanca
degeleri 4.18 olup, kontrol grubu (0.73) ve non pankreatit (1.26) gruplarina kiyasla
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p= 0.001)



Sonug¢: Calismamiz sonuglarinda goriilmiistiir ki, AP vakalarinda inflamasyon
siirecinde DNI/ALB orani artmakta olup klinisyenlere yol gosterici olmaktadir. AP
hastaliginin gidisat1 verilen tedaviler ve takip mekanizmalar1 diisiiniildiigli zaman,
yeni parametreler 1s18inda hastalik siireci daha iyi takip edilebilecek ve prognoz
tistine daha olumlu sonuglar alinabilecegi diisiiniilmektedir. DNI/ALB orani
gelecekte tlizerinde daha siklikla durulabilecek ve pek cok yeni c¢alismalarin

yapilmasina ihtiya¢ duyulabilecek bir konu oldugu goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akut pankreatit, Delta nétrofil indeksi, albumin
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ABSTRACT

Background and Aim: Acute pancreatitis (AP) is inflammation of the
pancreatic islet. Alcohol, most commonly associated with bile duct stones, can
develop due to the high levels of various drugs, blood oils. Acute pancreatitis is a
condition that can be seen from a very faint clinical table to a fatal tablolage. Various
criteria are used clinically to determine the severity of pancreatitis. Ranson criteria
are the most frequently used. (1) In this study, we aimed to evaluate the use of delta
neutrophil index / albumin ratio in patients diagnosed with acute pancreatitis and as
an indicator of severity of illness in patients with upper abdominal pain and

emergency services.

Materials and Methods: Our study was conducted by the Department of
Health, 2nd Regional Public Hospitals Association Health Sciences University
Keg¢ioren Training and Research Hospital Emergency Department between 06 June
2016 - 3 March 2017 with patients with upper abdominal pain. Patients were divided
into groups as pancreatitis, non-pancreatitis and healthy subjects. DNI levels were
analyzed in blood samples from both groups of patients and control group. The data
to be used was saved in the working form. All recorded data were analyzed using the
SPSS for Windows® 16.0 (SPSS Inc, Chicago, USA) ® statistical program. P <0.05

was regarded as statistically significant.

Results: The study group consisted of 27 patients (69%) and 12 patients (30.8%)
in the control group and 28 patients (48.3%) in the pancreatitis group in terms of
gender distribution of the AP group whose mean age was 55 + 18,4 There were 30
(51.7%) women, 10 (35.7%) men and 18 (64.3%) female patients in the non-
pancreatitis group. There was a statistically significant difference between the groups

in terms of age distribution (p <0.05). No gender differences were found (p> 0.05)
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When the patients were not studied, the median DNI of patients with pancreatitis
was 16.86, the control group was 3.25, and the number of patients with non-
pancreatitis was 6, which was statistically significant in favor of pancreatitis (p =
.001). In addition, the DNI / alb ratio of the blood samples taken from patients with
pancreatitis was significantly higher in the statistical pancreatitis group when
compared with the median values of 4,18, control group 0.73 and non pancreatitis

1,26. (P =001)

Conclusion: Our study results show that the rate of DNI / ALB is increasing in
the inflammatory process in AP cases and is a guide to the clinicians. Considering
the treatment and follow-up mechanisms of the AP disease, it is thought that the
disease process can be followed better in the light of the new parameters and more
positive results can be obtained on the prognosis. The rate of DNI / ALB is more

likely to be focused on in the future and many new studies may be needed. .

Key words: Acute pancreatitis, Delta neutrophil index, albumin



1.GIRIS ve AMAC

Akut pankreatit (AP) pankreas bezinin iltihaplanmasidir. En sik safra kesesi
taglarina bagli olmakla birlikte alkol, c¢esitli ilaglar, kan yaglarinda asir yiikseklige
baglida gelisebilir. Akut pankreatit ¢ok silik bir klinik tablodan 6liimciil tablolara kadar
ilerleyebilen klinik bir durumdur. Bu hastalarin yatistan itibaren yakin takibi hastaligin
seyri ve tedavi modeliteleri agisindan ¢ok Onemlidir. Klinikte pankreatitin siddetini
belirlemede ¢esitli kriterler kullanilmaktadir. Bunlardan en sik kullanilani Ranson

kriterleridir.

Giliniimiizde hastalara ilk miidahalede klinisyenleri yonlendirmesi agisindan ve
tedavi planlanmasi agisindan yeni parametreler arastirilmaktadir. Daha 6nceleri sepsisde
arastirilmis olan delta notrofil indeksi bizim ¢alismamizda akut pankreatit hastalari igin
uyarlanmigtir. DNI, dolasimdaki immatiir graniilositleri gosterir. Yeni nesil tam kan
sayimmi Ol¢iim cihazlar1 ile ndtrofil farklilasmasi ve niikleer lobiilarite degisiklikleri
saptanarak delta notrofil indeksi Olgiilebilir. Bu parametre akut pankreatit siddet

belirlemede hekimlere yol géstermesi agisindan umut verici sonucglar vermektedir.

Yapilan siirli sayidaki c¢alismada, sepsis vakalarinda delta noétrofil indeksi
kullanilmis olup hastalik siddet belirlenmesinde hekimlere yol gosterici olabilecegi
disiiniilmiistiir. Biz calismamizda bu degeri akut pankreatit hastalar1 i¢in ¢alistik ve

sonugclari karsilastirdik.



2.GENEL BILGILER
2.1.TARIHSEL SUREC

Pankreas c¢ok eski ¢aglardan beri bilinen ekzokrin ve endokrin fonksiyonu olan
bir bir organdir. Tarihsel gelisime bakildiginda pankreasa ait bilgilerin M.O 300’lere
kadar uzandig1r goriilmektedir. Zira Herophilus tarafindan bu donemlerde ilk kez
pankreasin varligindan bahsedilir olmustur (3,4). Fakat pankreas isminin kullanimi i¢in
400 yi1l daha gegcmesi gerekmis ve ilk kez Rufus tarafindan kemik ve kikirdak doku
icermemesine ithafen bu isim verilmistir (5). Pankreasin hastaliklaryla ilgili
tanimlamalar ise gliniimiizden 400 y1l 6ncesine kadar uzanmaktadir. Giliniimiiz klinik
pratikte de kullandigimiz akut pankreatitin tanimin ilk kez Pare 1579’da yapmustir (5).
Nikolas Senn 1856’da akut pankreatitin farkli formlarinin  klinikopatolojik
tanimlamasin1 yapmay1 basararak, pankreatik gangren ve pankreatik abse tedavisinin
cerrahi olabilecegini gostermistir (5). 1940’lardan sonra ise biyokimyasal parametrelerin
klinik pratikte daha sik olarak kullanilmaya baslanmasiyla akut pankreatitin karin
agrilarmin sik rastlanan sebeplerinden biri oldugu anlasilmistir (4,9). 1989°dan
baslayarak pankeratitler hakkinda uzun prospektif caligsmalar yapilmaya baslanmistir.
Odematdz pankreatitli ve steril nekrotizan pankreatitli hastalar cerrahi dis1 yontemlerle
tedavi edilmistir. Bu calismalarda pankreatik nekrozun kesin cerrahi endikasyon
olmadig1 anlagilmistir. 1992 yillinda yapilan Atlanta sempozyumunda pankreas nekrozu,
enfekte ve steril nekroz, pankreas flegmonu, pankreas absesi, pankreatik sepsis,
pankreas ¢evresi sivi birikimleri, psddokist ayr1 ve 0zgiil kavramlar olarak

tanimlanmustir (13).



2.2.ANATOMI

Pankreas retroperitoneal yerlesimli bir organ olup, ikinci bel omuru
seviyesindedir. Sagda duedonum, solda dalak hilusu ile komsuluk yapar. Normal bir
yetiskin pankreasi 75-100 gr agirliginda ve 15-20 cm uzunlugundadir. Duodenum
kivrimi iginde dalaga kadar transvers olarak uzanir. Rengi sarimtirak ve hafif kirmizi
renkte olup endokrin ve ekzokrin Ozelliktedir. Epigastrium ve sol hipokondrium
bolgesinde, bursa omentalis“in arkasinda yerlesiktir. Ustte bursa omentalis, nde

transvers mezokolon ve asagida omentum majus ile iliskilidir (14,15)(sekil 1).

2.2.1. Pankreasin béliimleri: Pankreas anatomik olarak bas, boyun, govde ve

kuyruk olmak iizere dort boliimden olugmaktadir (14,16)

a-) Bas: Duedonum kavsi ile superior mezenterik damarlar arasinda bulunur. ikinci
lomber vertebranin saginda yer alir. Bas, anteriorda transvers mezokolon kokii ile
caprazlasir ve arkada sag renal arter, renal ven ve vena cavaya komsudur (14,15).
Damarlarin ve portal venin arkasinda, bezin basinin soluna dogru uzanir. Uncinate
proces her insanda olmayabilir veya siiperior mezenterik damarlar1 tamamen

cevreleyebilir (14,15).

b-) Boyun: Bezin bas ve gdévdesini birlestiren boyun, mezenterik damarlarin ve
portal venin Oniindedir. Pankreasin boyun kisminda, posteriorda seyreden siiperior

mezenterik ven ile pankreas arasinda kanlanma olmayan bir alan mevcuttur (14,15).

c-) Govde: Birinci lomber vertebra hizasinda uzanir ve siiperior mezenterik venin
sol sinirindan bagslar. Posterior yiizii aorta, sol adrenal bez ve bobrek, sol renal arter
ve ven ile komsudur. Arka {ist sinirinda splenik arter ve ven ile temas halindedir

(14).

d-) Kuyruk: Onikinci vertebra seviyesinde, dalak hilusuna dogru uzanir. Solda
dalak hilusu, asagida sol kolon fleksurasi ve arkada sol bobrek hilusu ile komsudur

(14).
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Sekil 1:Pankreas anatomik yapisi ( Insan Anatomi Atlas1, Frank H. Netter, M.D.).

2.2.2. Pankreasin damarlari: Pankreas arteriyel kan akimini ana hepatik arter,
superior mezenterik arter ve splenik arter ile saglanmaktadir. Superior
pankreatikoduodenal arter gastroduodenal arterin, inferior pankreatikoduodenal arter,

superior mezenterik arterin bir dalidir. Splenik arter, ¢olyak trunkusun bir dali olarak



seyreder, pankreasin iist kenar1 boyunca organa pek ¢ok kiiciik dallar verir. Pankreasin
venleri arterlere paralel olarak seyreder. Ust pankreatikoduodenal ven, vena portaya, alt

pankreatikoduodenal ven superior mezenterik vene dokiiliir (16) (Sekil-1,2).
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Sekil 2 :Pankreas vendz kan akimi ( Insan Anatomi Atlasi, Frank H. Netter, M.D)
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Sekil 3: Pankreas arteriyel kan akimi( Insan Anatomi Atlas1, Frank H. Netter, M.D.).

2.2.3. Pankreasin kanallari: Pankreas ekzokrin salgilarini asiniislerden
duedonuma tasiyan duktal sistem iki kanaldan olusur. Ana kanal veya Wirsung kanali
pankreas boyunca devam eder ve ampulla vateride duedonuma agilmadan 6nce koledok
ile birlesir. Pankreatik kanal 2-3.5 mm ¢apinda 15-20 cm uzunlugundadir ve bu ana
kanala kuyruk, gévde ve unsinattan 20 kadar ikincil kanalcik agilir. Pankreatik kanal
basinct 15 ile 30 mmHg olup, ortak safra kanali basinct 7 ila 17 mmHg’dir. Santorini
olarak isimlendirilen aksesuar kanal ise bas kismini drene eder ve daha kisadir. Vakalarin
%60’1nda her iki kanal da duodenuma agilir. Geride kalan %30’luk vaka grubunda ise

Wirsung kanali tiim sekresyonlari tagir ve Santorini kanali kor ugla sonlanir (14,16).

2.2.4. Pankreasin sinirleri: Pankreas hem sempatik hem de parasempatik
inervasyona sahip olmakla birlikte, vagal inervasyon (parasempatik) dominanttir.
Efferent lifler sag vagal sinirin ¢olyak dali ve ¢olyak pleksus vasitasiyla pankreasin
interlobiiler septumunda yerlesmis ganglionlara ulasirlar. Bu sinapslarin postganglionik

lifleri, asinuslari, adaciklar1 ve kanallar1 inerve eder. Pankreas kanserlerinde ve kronik



pankreatitte goriilen siddetli karin agrisin1 dindirmede ¢olyak ganglionlarin ¢ikarilmasi
veya alkol enjeksiyonu ile blokaji agr1 kontroliinde yararli olmaktadir. Sempatik lifler
colyak pleksus yoluyla splenik sinirlerden gelirler ve pankreasin damar yapilarini inerve
ederler. Pankreasin her iki sistem sinirleri de ¢6lyak pleksus yoluyla pankreasa varirlar.

Vagusun afferent liflerinin pankreatik agrida tutulup tutulmadig bilinmemektedir.

e Safra kesesi

Anasafra kanali

= Koledok
Pankreas

Ampullayaoturarak safra yolunu
ve pankreaskanalinitikayan tas

Sekil 4:Extrahepatik safra yollar1 ve pankreas kanallari
( Insan Anatomi Atlasi, Frank H. Netter, M.D.).

2.3.PANKREASIN FiZYOLOJiSi

Pankreas ekzokrin ve endokrin sekresyon fonksiyonu olan bir organdir. Dis salg1
asinus hiicreleri, i¢ salgi ise Langerhans adacik hiicreleri tarafindan gergeklestirilir.

Endokrin sekresyon (insiilin ve glukagon) yasamin siirdiiriilmesi i¢in mutlak gereklidir.



Ekzokrin sekresyon ise barsak liimenine sindirimi genis Olciide kolaylastiran sodyum

bikarbonat ve sindirim enzimlerinin salinimindan sorumludur (8,15).

2.3.1.Ekzokrin Salgi Fonksiyonu: Insan pankreasmin berrak, kokusuz,
ekstraseliiler siv1 ile izotonik ve pH"1 7.0-8.3 arasinda olan, giinliikk 1500-2500 ml
ekzokrin salgis1 vardir. Bu salginin hizi yemek aralarinda 0.2-0.3 ml/dk olup sekretin
stimiilasyonu ve normal bir yemegi takiben akim hiz1 dakikada 4.5 ml gibi bir degere
ulagabilmektedir. Bu salgidaki temel katyonlar Na® ve K" olup konsantrasyonlari
plazmadakine benzerdir. Baslica anyonlar1 klor ve bikarbonat olup bu iki anyonun
toplamu sabittir (150 mEq/L). Akim hiz1 arttik¢a bikarbonat konsantrasyonu artar, buna
kars1 klor konsantrasyonu azalir. Bikarbonat konsantrasyonu sekretin ile stimiilasyonu
takiben 145 mEq/L'ye kadar ¢ikabilmektedir. Ekzokrin pankreas salgis1 bazal sartlarda
0.3 mg/ml protein icermektedir. Bu miktar koleosistokinin (CCK) ve sekretin (SEC) ile
stimiilasyon sonrast 7 mg/ml'ye ¢ikar. Bu proteinlerin %90'in1 enzimler ve proenzimler
olusturur. Bu enzimler arasinda 2 amilaz, 3 tripsinojen, 4 prokarboksipeptidaz, 1
kimotripsinojen, 2 elastaz, 1 profosfolipaz, 1 pankreatik esteraz, 2 kolipaz
bulunmaktadir. Bunlarin disinda fonksiyonlarmin ne oldugu bilinmeyen 4 glikoprotein,
tripsin  inhibitorii, alkalen fosfataz, lizozomal enzimler, DNAaz, RNAaz ve
immiinoglobulinler de az miktarda gosterilmistir. Pankreas salgisinda sadece lipaz ve
amilaz aktif sekilde bulunur. Proteolitik enzimlerin tamami ve kolipaz inaktif
proenzimler halinde salinmaktadir. Bu inaktif enzimlerin aktivasyonu duodenum
mukozasindan salman enterokinaz enziminin tripsinojenden tripsin olusturmasi ve
tripsinin siras1 ile diger proenzimleri aktive etmesi ile olmaktadir. Ekzokrin pankreas
salgisinin kontroliinde diger viicut sistemlerinde oldugu gibi hormonal ve sinirsel olmak
tizere iki ana mekanizma s6z konusudur. Ancak her iki sistem arasindaki yakin
etkilesimden dolay1r bu ayrim mutlak olmaktan uzaktir. Hormonal kontroliin temel
elemanlar1 sekretin ve koleosistokinindir. Sekretin, duodenumun asidifikasyonu sonucu
ince bagirsaktaki ylizey epitel hiicrelerinden salinmaktadir. Bikarbonat salinimini ¢ok

siddetli, enzim salinimini ise daha zayif bir bigcimde uyarmaktadir.



Ikinci temel eleman koleosistokinin 33 amino asitli bir polipeptid olup ince
bagirsak kript hiicrelerinin aminoasitlerle karsilasmasi sonucu salinmaktadir. Enzimden
zengin pankreas salgisina yol agmakta, bikarbonat salinimini ise zayif¢ca uyarmaktadir.
Bu iki temel hormonun disinda gastrin, pankreatik polipeptid, glukagon gibi diger
hormonlar da ekzokrin pankreas salgisina etkili iseler de bu etkileri oldukc¢a azdir.
Ekzokrin pankreas salgisinin kontroliinde ikinci ana mekanizma sinirsel kontrol olup
vagusun uyarilmasi sonucu asetilkolinin asiner hiicrelere dogrudan etkisi ve dolayli
olarak da mideden asit salinimi ile etkisini gosterir. Trunkal vagotominin pankreas
salgisini azalttig1, proksimal gastrik vagotominin ise salgi iizerine bir etkisinin olmadigi

gosterilmistir (8,15).

2.3.2.Endokrin Salg1 Fonksiyonu:

Langerhans adaciklar1 pankreas kitlesinin %1-2 kadarini olustururlar ancak
toplam pankreas kan akiminin %20’sini alirlar. Pankreatik parankim boyunca
yayilmislardir, ancak hormon salgilayan hiicrelerin bazilar1 6zel alanlara toplanmislardir.
Tim hiicrelerin %60’1m1 olusturan insiilin salgilayan hiicreler esit dagilmislardir ve
genellikle her adacigin merkezinde yerlesmislerdir. Etrafinda glukagon, somatostatin,
pankreatik polipeptit salgilamak iizere Ozellesmis diger hiicreler katman seklinde
cevrelenmigtir (14,15). Adacik hiicreleri histokimyasal boyanma o6zellikleri ve

morfolojik 6zelliklerine gore 3 gruba ayrilirlar.
-Beta hiicreleri: insulin salgilarlar ve adaciklarin %60-80’ini olustururlar.
-Alfa hiicreleri: Glukagon salgilarlar. Adaciklarin %10-20’sini olustururlar.

-Delta hicreleri: Somatostatin salgilarlar. Adaciklarin %10’unu olustururlar.



Pankreasin Asinus Yapisi

Duktus hiicreleri
(Az miktar sivi ve elektrolit salgilar)

Asinar hiicreler
(Enzim salgilar)

Sentroasinar hiicreler
(Svi ve elektrolit salgilar)

Zimogjen granil
(Enzimler)

Sekil 5: Pankreas histolojik yapisi ( Langman’s T1bbi Histoloji, 12th ed. T.W. Sadler).

2.3.2.1.Insiilin: Adacik beta hiicrelerinden salnan iki polipeptit zincirinden
olusan 51 aminoasitlik bir polipeptittir. Insiilin tiim viicut hiicrelerinde glukoz alimini
arttirip, glukogenezi uyarip, glukoneogenezi inhibe ederek kan glukozunu diisiiriir.

Ayrica lipogenezi uyartr, lipolizi inhibe eder ve protein sentezini arttirir (14,15).

2.3.2.2.Glukagon: Adacik alfa hiicrelerinden salinan tek zincirli 29 aminoasitten
olusan bir peptittir. Hepatik glikojenolizi ve glikoneogenez ile kan glukozunu arttirir.
Glukagon ayrica oddi sfinkteri, mide ve duedonum gibi diiz kaslarin dilatasyonunu

saglar (17).

10



2.3.2.3.Somotostatin: Adacik delta hiicrelerinden salmman 14 aminoasitlik bir
peptittir. Somatostatinin ¢ogu inhibitor olan genis bir etki spektrumu vardir. Bunlar
gastrin, sekretin, VIP, PP, gastrik asit, pepsin ve glukagonun salgilanmasini baskilar.

Glukoz homeostazisinde rolii vardir (12).

2.3.2.4.Pankreatik Polipeptit: PP hiicrelerinden c¢ikan 3 aminoasitlik bir
peptittir. PP pankreatik ekzokrin fonksiyonunu inhibe eder. Oral yoldan alinan protein,
vagal kolinerjik stimiilasyon ve hipoglisemi PP salinmasmin giiclii bir uyaricisidir

(14,15).

2.4.PANKREATIT

Pankreatit, pankreasin kendi enzimlerinin aktivasyonu, interstisyel sizmasi ve
kendini sindirmesi sonucu olusan, sik goriilen non-bakteriyel, yangisal hastaligidir(18).

Pankreatitler akut ve kronik olmak {izere ikiye ayrilirlar.

2.4.1.Akut Pankreatit

Akut pankreatit (AP) pankreasta bulunan inaktif sindirim enzimlerinin aktiflesmesi
ile meydana gelen klinik bir durumdur. Genellikle kendini sinirlayan hafif bir durum
olsa da, lokal ve sistemik komplikasyonlara neden olabilmekte ve bu durumda 6liimciil
seyredebilmektedir (1) Hastalik %80 hafif formda gelisip iy1 sonuclansa da yaklasik
%20 oraninda hizla 6liimciil seyredebilmektedir. Bu nedenle hastaligin erken taninip
tedavi planinin hizli yapilmasi hayati 6nem tasir. Glinlimiizde akut pankreatit tanisini
koyabilme konusunda standart bir tan1 yontemi maalesef yoktur. Kullanilan geleneksel
enzimler pek ¢ok hastalikta da artis gosterdiginden 6zgiilliigli diistiktiir. Ayirict taninin
hizli yapilabilmesi ve taninin net olarak elde edilmesi ayrica pankreatit siddetinin
erkenden belirlenebilmesi i¢in biyokimyasal testlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu amagla
pek ¢ok biyokimyasal belirtec iizerinde ¢alismalar yapilmis ancak istenen performans

elde edilememistir. Hastaligin klinik siddetini erken tahmin etmek; hastanin ihtiyag
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duyacagi cerrahi miidahale, sistemik antibiyotik ve yogun bakim {initesi gereksiniminin

belirlenmesi ve ihtiyaclarin erkenden planlamasi agisindan dnemlidir.

2.4.2.Akut Pankreatit Siniflandirmalar:
ATLANTA 2013 REVIZYONU

1992°de Atlanta’da gergeklestirilen sempozyumda AP i¢in klinik tabanli bir
siniflandirma  sistemi  olusturulmustur. Bu  smiflandirma  Akut  Pankreatit
Smiflandirilmasi Calisma Grubu tarafindan 2013°de revize edilmistir. Burada hedef AP
ve komplikasyonlarin tanimi i¢in standartlarin belirlenmesi ve hastalifin siddetinin,
tedavi sonuglariin karsilastirilabilmesini  amaclamaktadir. Akut pankreatitin Atlanta

smiflamasi hafif, orta ve siddetli akut pankreatit olgularin1 tanimlamaktadir (21).

Tablo 1. Pankreatit Siddet Siniflamasi

Atlanta kriterleri(1993) Atlanta revizyon(2013)
Hafif Akut Pankreatit Hafif Akut Pankreatit
Organ yetmezligi yok Organ yetmezligi yok
Lokal komplikasyonlar yok Lokal komplikasyonlar yok
Siddetli Akut Pankreatit Orta siddetli akut pankreatit
1.Lokal komplikasyonlar ve/veya 1.Lokal komplikasyonlar ve/veya
2.0rgan yetmezligi 2.Gegici organ yetmezligi(< 48 h)
e Gl kanamas1 > 500 cc /24 saat Siddetli Akut Pankreatit
e Sok (sistolik KB< 90 mmHg ) Persistan organ yetmezligi > 48 h

e Pa 02<%60

e Kreatin>2mg/dl

Pa O,. parsiyel oksijen basinci, GI: gastrointestinal
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Akut pankreatitin lokal komplikasyonlari; akut peripankreatik sivi koleksiyonu,

pankreatik psodokist, akut nekrotik koleksiyon ve duvarl kapali nekrozu igerir.

Organ yetmezligi, ii¢ organ sisteminden (solunum, kalp-damar ya da renal) her
hangi birinde modifiye Marshall skorlama sistemi kullanilarak 2 ya da daha fazla puan

alinmasi olarak tanimlanir (22).

Akut pankreatit seyrinde ilk degisiklikler, pankreasin interstisyel septumu
boyunca yer alan yag dokusunda nekroz ve az miktarda PNL infiltrasyonu seklinde

baglar.

Asiner hiicreler saglamdir. Interstisyumda &dem ve hiicre infiltrasyonu ile
karekterize histopatolojik degisiklikler goriiliir. Bu tablo ddematdz pankreatit olarak

adlandirilir.

Olgularin %70-80’inde patoloji bu haliyle smirli kalma egilimi gosterir. Olaya
glandiiler hiicreler ve yag dokusunun koagiilasyon nekrozu eklenirse nekrotizan
pankreatit tablosu olusur. Nekroz pankreasin tiimiinii uniform olarak tutmayabilir.
Nekrotik alanlar arasindaki saglam bdlgeler pankreasa benekli bir goriiniim kazandirir.
Damar duvarlariin aktive elastaz nedeniyle tahrip olmasi sonucu hemorajik pankreatit
gelisir. Hemoraji dokular1 disseke ederek cilt altina kadar ulasabilir. Olii dokular,
pankreatik sivi, kan ve yag damlaciklar1 pankreas iginde veya kenarinda birikerek
psodokistlerin  olusumuna neden olur. Bu psodokistler retroperitoneal olarak
biiyliyebildikleri gibi, komsu organlara basi yapacak sekilde herhangi bir yonde
biiyiliyebilirler. Aktive olmus pankreas enzimleri ve inflamatuar hiicrelerin peritona
iritatif etkileri sonucu s1vi1 kolleksiyonu olur. Bu siv1 en siklikla omentum minusta olmak
lizere intraperitoneal asit, diyafragmatik lenfatikler yoluyla intraplevral (plevral efiizyon)
olabilir. Nekrotikmateryal ve pankreas sivisi igeren koleksiyonlar enfekte olmasi sonucu
pankreas abseleri meydan gelebilir. Pankreas abseleri, enfekte psodokistler ve enfekte

nekrozu ayr1 histopatolojik durumlar1 temsil ederler (8,15,20).
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2.4.3. Etyoloji

Akut pankreatit etiyolojisinde bir¢ok neden bulunmaktadir (Tablol). Vakalarin
%80’den fazlasinda safra taslar1 ve alkol etkendir. Akut pankreatite yol agtig1 bilinen
sebepler giderek artarken idyopatik pankreatit teshisi koyulan vakalarin sayis1 da giderek
azalmaktadir. Bu iki ana etiyolojik faktdrden birinin digerine iistiinliigii sosyoekonomik,
etnik ve kiiltiirel farkliliklara gore degisiklik gosterebilmektedir. Sedanter yagam tarzinin
hakim oldugu toplumlarda, hiperlipidemi, diabet ve hipotiroidi gibi metabolik
bozukluklarin varliginda etiyolojide safra taglar1 6n planda yer alirken alkol tiiketiminin
belirgin oldugu toplumlarda, 6zellikle geng eriskinlerdeki pankreatitlerin etiyolojisinde

alkol 6nemli rol oynamaktadir (5) (Tablo 2)
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Tablo 2. Pankreatit Etyolojisi

Mekanik Safra taslari, safra c¢amuru, ascariasis,
periampuller divertikiil vb..

Toksik
Etanol, metanol, akrep zehiri, organofosfat
zehirlenmesi
[laglar
Didanozin, pentamidin, metranidazol,
) tetrasiklin, kalsiyum, Ostrojen, valproik asit
Enfeksiyonlar ol
Konjenital
Viriisler-kabakulak, koksaki, hepatit B,
Travma CMV, varicella-zoster, HSV, HIV...
CFTR ve diger genetik mutasyonlar
Kiint veya penetran abdominal yaralanma,
cerrahi veya
2.4.4.Patogenez

Akut pankreatit gelisimini hizlandiran bir¢ok predispozan faktor olsa da, bu
predispozan faktorleri olan hastalarin sadece kiiglik bir boliimiinde pankreatit
gelismektedir. Ornek olarak safra kesesi tasi olan hastalarm sadece %3-7’sinde AP
meydana gelir. Alkoliklerde ise goriilme orani %10 olarak bildirilmistir. Hiperkalsemisi
olanlarin ise ¢ok azinda AP goriiliir. Patogenezi belirlemek icin birgok hayvan deneyi

modelleri yapilsa da bunlardan higbiri insanlara uyarlanamamaistir.

Akut pankreatit, pankreasta normalde inaktif halde bulunan sindirim
enzimlerinin herhangi bir etyolojik faktorle aktif hale gecerek pankreas dokularini

sindirmesi ve buna karsi yaygin bir inflamasyonun gelismesi ile karekterize;
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organizmada lokal, bolgesel ve sistemik yansimalara, komplikasyonlara yol acan bir

klinik tablodur (6).

Akut pankreatit patogenezinde bazi mekanizmalar ileri siiriilmiistiir. Bunlar,
entero-pankreatik reflli, pankreas kanalinin obstriiksiyonu ve intraselliiler proteazlarin
aktivasyonudur. AP patogenezinde ilk basamak asiner hiicrelerde tripsinojenin tripsine

doniistliriilmesidir(7)

Safra tas1 hastalig1 ve alkol kullanim1 AP olgularinin %70- 80’inden sorumludur.
Bu iki etkene ait isleyis halen tam aydnlatilamamustir. Ek olarak, hastaligin hizli seyri
ve pankreatik dokuya ulagsmada goreceli zorluklar, altta yatan patolojik isleyise yonelik
bilimsel arastirmay1 zorlastirmaktadir, hayvan modellerinde hastaligin arastirilmasi 6ne

¢ikmaktadir

Akut pankreatit patofizyolojisi 3 asamadan olusur. ilk asamada pankreatik asiner
hiicrelerin iginde prematiir tripsin aktivasyonu olur. Asiner hiicrelerdeki kalsiyum
sinyalinde bozukluk, katepsin B lizozomal hidrolaz aktivitesi ile tripsinojenin
parcalanarak tripsin olusumu, intraselliiller pankreatik tripsin inhibitoriiniin azalmis
etkinligini de iceren mekanizmalarla bu faz agiklanir. Tripsin etkinlestikten sonra hasara
yol acan pankreatik sindirim enzimlerini kendisi aktive eder. Ikinci fazda cesitli

mekanizmalar ve yolaklarla pankreas i¢inde inflamasyon mevcuttur (8).

Uciincii fazda akut respiratuar distres sendromunu (ARDS) da igeren
ekstrapankreatik inflamasyon vardir. Son iki fazda sitokinler ve diger inflamatuvar

aracilarla olusturulan dort onemli basamak vardir:
1) Inflamatuar hiicrelerin etkinlesmesi,
2) Etkinlesen inflamatuar hiicrelerin mikro dolagima kemoatraksiyonlari,

3) Inflamatuar hiicrelerin endotele tutunmasini saglayan adezyon molekiillerinin

etkinlesmesi,

4) Etkinlesmis inflamatuar hiicrelerin inflamasyon bolgelerine gocleri.
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Hastalarin %10-20’sinde intrapankreatik ve ekstrapankreatik inflamasyonun
artmastyla sistemik inflamatuar yanit (response) sendromu (SIRS) gelisebilir. Bazi
durumlarda SIRS c¢oklu organ yetmezlikleri ve/ veya pankreatik nekroza ilerler.
Hastaligin siddetini belirleyen faktorler net olarak bilinmemekle birlikte proinflamatuvar
ve anti-inflamatuar faktorler arasindaki dengeyle iliskili oldugu diisiiniiliir. Bu dengenin
inflamatuvar medyatorlerde genetik polimorfizm ile proinflamatuar etkenlerin lehine

degismesi ile akut pankreatitin siddetinin arttig1 yakinlarda gosterilmistir (9).

Hipertrigliseridemiye bagli akut pankreatitin patofizyolojisinde ise pankreatik
kapiller i¢indeki pankreatik lipazin aksiyonu ile serum trigliseritlerinden toksik

konsantrasyonda salinan serbest yag asitleri etken olarak bulunmustur (10).

Kalitsal pankreatitte ise pankreasin igindeki zimojenlerin erken aktivasyonu akut
pankreatit ataklar1 i¢in patogenetik mekanizma olarak ileri stiriilmiistiir. Kistik fibrozis
transmembran regiilator (CFTR) gen mutasyonunun nasil pankreatit yaptigi kesin
degildir. Muhtemelen bu mutasyon daha konsantre ve daha asidik pankreas salgisi ile

iliskilidir, bu da duktal tikanikliga ya da bozulmus asiner hiicre fonksiyonuna neden olur

(11).

2.4.5.Klinik

Akut pankreatit hastalarinda tipik olarak ani baslangicli karin agris1 baslica
semptomlardandir. Bu agr1 siklikla epigastrik bolge ve sag iist kadranda lokalize
olmaktayken, sirta yayilan agrilarda tipikdir. Agrinin siddeti, rahatsizlik hissi seklinde
hafif seyirli olabilirken oldukc¢a siddetli olacak sekilde de olabilmektedir. Agr birkag

saat igerisinde maksimum seviyeye ulasip birkag giin siirebilir.

Pankreasin retroperitoneal yerlesimi nedeniyle baslangigcta siddetli agriya
ragmen, abdominal hassasiyet ve defans yoktur. Bu yiizden akut karin agrisi olan ancak
fizik muayanede batin bulgular1 normal olan olgularda akut pankreatit ihtimali mutlaka
g0z Onlinde bulundurulmalidir. Epigastrik hassasiyet, akut pankreatitin degismez bir

bulgusudur. Bulant1 ve kusma vakalarin %80’inde vardir. Nazogastrik tlip takilmasi
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kusmanin devamini engeller. Olgularin %60-90’1nda ates mevcuttur. Ates varlig

infeksiyon oldugu anlamina gelmez.

Yiiksek ates varligi; infekte pankreatik nekroz, abse, pndmoni ve kolanjit gibi
septik olaylara bagli olabilir. Periumblikal bolgede (Cullen belirtisi), Lomber
bosluklarda ( Grey Turner belirtisi), inguinal ligamentin altinda (Fox belirtisi) mavimsi
mor lekeler, hemorajik pankreatiti gosteren fasiyal tabakalar boyunca subkutan dokuya
kan veya kanli asitin yayilmasiyla olusan ve nadir rastlanan lezyonlardir. Hipokalsemik
tetani nadir rastlanan (%1) ve kotii prognozu gosten bir bulgudur. Subkutan yag
nekrozuna bagli eritema nodozum benzeri lezyonlara hastaligin ileri evrelerinde
rastlanabilinir. ikter vakalarm % 30’unda gériiliir. Akut antral gastrit ve duodenite baglh
minor mukozal kanamalar olgularin % 20’inde goriiliir. Abse veya psoddokistin
gastrointestinal kanala veya safra yollarina fistiilizasyonu sonucu melena gelisebilir,

ancak nadiren kan transflizyonu gerektirecek siddette kanamaya neden olur(12).

Akut pankreatit olgularinda, inflamatuar olaymn diafragmatik lenfatikler aracilig1
ile toraksa gecmesi ve dolasimdaki toksik maddelerin alveollerdeki harabiyetine bagh
pulmoner semptom ve bulgular vakalarin %20-40’inda goriiliir. Olgularin 1/3’{inde
solda daha sik olmak {iizere her iki diafragmada yiikselme, solda daha sik plevral
effiizyon, akciger alt loblarinda infiltrasyon ve atelektazi, akutt pankreatite eslik eden
bulgulardir. %20’sinde ARDS gelisir ve hastaligin siddeti ile paralel olup kotii prognoz
isaretidir. Hipotansiyon ve tasikardiden agir soka kadar degisen Olclilerde
kardiyovaskiiler depresyon olabilir. %30-40 oranda goriilen bu duruma; kusma ile sivi
kaybi, retroperitoneal alana plazmanin kagisi, atonik barsak liimeninde sivinin birikmesi

ve hemorajiler neden olur(14).

2.4.6. Tam

Akut pankreatitli hastalarin ¢ogunlugunda ani baslangigh siddetli bir {ist karin
agrist vardir (12). Hastalarin yaklasik olarak %90’inda bulanti ve kusma eslik edebilir
(13). Akut pankreatit tanis1 asagida {i¢ maddeden ikisinin varliginda konulur (14);

18



1) Ani baslangi¢li, siddetli, siklikla sirta yayilan epigastrik agri

2) Serum amilaz veya lipaz degerlerinde normalin {ist sinirinin ii¢ katindan fazla

artisg

3) Transabdominal ultrasonografi (USG), kontrastli bilgisayarli tomografi (BT)
veya manyetik rezonans goriintilemede (MRG) akut pankreatitin karakteristik

bulgulari.

2.4.6.1. Laboratuar Bulgularn

Amilaz: Amilazin pankreasta yer alan formu p-izoamilazdir. Semtomlarin
baglamasindan itibaren 6-12 saatte yikselir, yar1 omrii 10 saattir. Amilaz prognozla
iliskili degildir. Serum amilazinin normal limitin iist sinirindan 3 kat veya daha fazla

yiikselmesi AP tanisi i¢cin %67-83 duyarliliga ve %85-98 6zgiilliige sahiptir(15)

Amilazin kisa omriinden dolay1 24 saatten sonra AP ile bagvuran hastalarda
tan1ty1 koyamamaya sebep olabilir. Ayrica serum amilaz1 sadece AP’e spesifik degildir

ve bir¢ok durumda goriilebilir.

Lipaz: Serum lipaz seviyesi AP tanisinda biraz daha yiiksek duyarliliga sahiptir.
Duyarlilik ve 6zgilligii %82-100 arasinda degisir (35). Semptomlarin baslangicindan
sonra 4-8 saat igerisinde yiikselir, 24 saatte en yiiksek seviyeye ¢ikar ve 8-14 giin

igerisinde normale doner(16)
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Tablo 3. Amilaz ve lipazi arttiran nedenler

Amilaz

Akut pankreatiti
taklit

eden

nedenler

Diger nedenler

1- Kronik pankreatit

2- Pankreatik psodokist
3- Pankreatik kanser

4- Intestinal hastaliklar

5- Ektopik gebelik

6- Akut apandisit

1- Bobrek yetmezligi
2- Parotit

3- Over kisti veya kanseri

Lipaz

1- Kronik pankreatit

2- Pankreatik psodokist
3- Pankreatik kanser

4- Intestinal hastaliklar

5- Akut apandisit

Diger parametreler: Kan sekeri, AST, ALT, alkali fosfataz, biliiribin diizeyi

yiikselmis olabilir. Hipovolemi nedeniyle hematokrit anlamli olarak yiiksektir. %50’den

fazla hemotokritonemli miktarda sivi kaybini gdsterir ve acil sivi resiisitasyonunu

gerektirir. S1v1 ag181 sonucu prerenal azotemiye ya da akut bobrek yetersizligine bagl

olarak, BUNve kreatinin ytiikselebilir. Serum kalsiyum disiikliigi erken donemlerde

saptanabilir. Kalsiyum diistikliigliniin 6nemli nedeni albiimin kaybidir. Alblimin yerine

konuldugu taktirde serum kalsiyum diizeyi yiikselir. Iyonize kalsiyum kaybi daha geri

plandadir. Iyonize kalsiyum yag nekrozu sahalarma kaybedilir. Oksijen satiirasyonu

%90’dan azsa dnemli bir hipoksemi var demektir ve arteriyel kan gazlarina bakilmalidir

(17)
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2.4.6.2. Radyolojik Yontemler
Goriintilleme Yontemleri

Diiz Grafi

Direkt karin grafisinde elde edilen bulgular;

* Retroperitoneal yag dokusu nekrozu ve inflamasyona bagli organ konturlarinda

(psoas kas1 ve bobrek) belirsizlesme ve sol ¢cevresinde radyoliisen halka,
* Asite bagl silik goriiniim,

* Pankreasa komsu ince barsak ansindaki lokal ileusa baglh “ Sentinel loop ”

belirtisi,

* Transvers kolon veya splenik fleksurada olusmus spazma bagh tranvers kolonda
distansiyon ve distal gaz golgelerinin azalmasi ya da goriilmemesi (Cut- off

belirtisi).

Ultrasonografi (USG): Ucuz ve noninvazif olmasi, yatak basinda her an
yapilabilmesi ve gerekli goriildiigii siklikla tekrarlanabilmesi nedeniyle 6zellikle takip
acisindan ¢ok yararlidir. Bu avantajlara karsin olgularin %25-40’mnda gaz nedeniyle
pankreas degerlendirilememektedir. USG’nin akut pankreatitteki tan1 degeri %75-85
arasindadir. Bezde 6dem ve biiylime, ekojenitede azalma, wirsung kanalinda genisleme,
psodokist, abse, asit ve kronik pankreatite ait kalsifikasyonlar USG bulgular1 olarak

sayilabilir. Ozellikle safra tas1 varligini belirlemek icin kullanilmasi tavsiye edilir.

Bilgisayarh tomografi (BT): Akut pankreatit tanisinda ve 6zellikle nekrozun
goriintiilenmesinde en yararli yontemdir. Intravendz kontrast madde verilerek yapilan
BT incelemesi ile nekroz, hemoraji ve vaskiiler yapilar gosterilebilmektedir. Dinamik
kontrast BT (anjio-CT) akut pankreatit tanisi ve nekrozu gdstermede son gelistirilen
yontemlerdendir. BT nin safra yollar1 patolojisini gostermede USG’ye iistiinligli yoktur.
Akut pankreatitin BT’deki spesifik bulgulari, hastaligin derecesine baghdir. Hafif
olgularda, BT de sadece pankreatik genisleme goriilebilir, 6dem ve inflamasyon ¢evre

yag dokusuna yayilirsa, pankreasin sinirlart diizensizlesir ve belirsizlesir. Hafif
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olgularda, BT de %14-28 oraninda pankreasin tamamen normal oldugu goriilebilir. Bu

nedenle BT tanida amilaz diizeyinden daha basarisizdir.

ERCP : Akut pankreatitli olgularda erken ve ge¢ donemde uygulanan énemli bir
tetkik yontemidir. Agir biliyer pankreatitli olgularda acil ERCP uygulanmali, koledokta
tag saptanirsa tas ekstraksiyonu ve ES (endoskopik sfinkterotomi) uygulanmali ve daha
sonra kolesistektomi uygulanmalidir. Bazi arastirmacilar erken preoperatif ERCP’yi
rutin yapmakta ve Onermektedirler (18). Bu yaklasimin amaci koledok tasli biitiin
olgularin laparoskopik kolesistektomiden Once belirlenebilmesi ve tek bir yontemle
tedavi saglayabilmektedir. Ancak taglarin ¢ogu akut faz esnasinda ve ERCP yapilirken
duodenuma ge¢mektedir. Bu yiizden yapilan gereksiz ERCP’ler morbidite ve mortaliteyi

artirmaktadir (19).

ERCP Endikasyonlar:

* Serum bilirubin degerinin 2mg/d]’nin iizerinde olmasi,

* USG ile safra yollarina ait patolojinin kesin olarak gdsterilmemesi durumunda
* Diagnostik, koledokun genis oldugu ve koledokta tas gosterilmesi durumunda
terapotik olarak,

« Tyilesme gdstermeyen, komplikasyon gelisen ve cerrahi girisim planlanan
pankreatitli hastalar,

« Akut kolanjit tablosu gelisen hastalar,

* Diger yontemlerle tan1 konulamayan hastalar,

* SGPT ve ALP degerlerinin yiiksek oldugu hastalar

ERCP ile patoloji gosterilikten sonra sfinkterotomi, pankreatik kanal dilatasyonu,
endoprotez veya stent konulmasi, tag ekstraksiyonu gibi terapotik girisimlerle cerrahiye

gerek kalmaksizin tedavi gerceklestirilebilir.
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2.4.6.3. Klinik Prognoz Degerlendirmesi

Akut pankreatit %75-80 hafif seyirli bir tablo verirken, %20-25 agir seyirli bir
tablo sergilemektedir. Degisik serilerde akut pankreatitli hastalarda mortalite hizinin
%6-23 arasinda oldugu belirtilmektedir (20). Pankreatitin ciddi komplikasyonlarinin
geligsmesi agisindan yiiksek risk altinda olan hastalarin erken belirlenmesi mortalite
oranini azaltabilecek daha agresif bir tedavi protokoliine olanak saglar. 1974 yilinda JH
Ranson ve arkadaslari, pankreatitin klinik gidisati1 tahmin etmede bazi kriterler
belirlemislerdir. Bununla birlikte prognoz belirlemede Imrie ve Apache II kriterleride

kullanilmaktadir (21).
Ranson kriterleri

Ranson kriterlerine dayali skorlama sistemi AP'deki siddeti belirleme igin
gelistirilen en erken skorlama sistemlerinden biridir. Ranson kriterleri 11 parametreden
olusur. Faktorlerin 5 tanesi kabulde degerlendirilir, 6’s1 ise sonraki 48 saat icinde
degerlendirilir. Biliyer pankreatit i¢in degisiklik yapilarak sadece 10 puan dahil
edilmistir. Artan skorla birlikte mortalitede artar. 11 bilesenli skoru kullanarak skor 3

<iken mortalite %0-3, skor >3 iken %11-15 ve skor >6 iken %40 tir (23) (Tablo 4).
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Tablo 4. Ranson Kriterleri

RANSON (Basvuru Aninda) 48. SAATTE
Non_BlherPankreatlt
Yas>55 HCT te azalma>%10
Lékosit>16.000 Urede artis>5mg/dl
Glukoz>200mg/dl Cat++<8mg/dl
LDH>350U/L PO2<60mmHg
AST>250u/L Baz defisiti>4mM

S1v1 defisiti>6L
Bilier Pankreatit
Yas>70 HCT te azalma>%10
Lokosit>18.000 Urede artis>2mg/dl
Glukoz>220mg/dl Cat+<8mg/dl
LDH>400U/L Baz defisiti>SmM
AST>250u/L Sivi defisiti>4L

LDH: laktat dehidrogenaz, AST: aspartat aminotransferaz, PO, : Parsiyel oksijen basinci, Ca: Kalsiyum,

HTC: hematokrit

Glasgow (Imrie) skoru

Glasgow sistemi pankreatit hastasinin kabuliinden 48 saat i¢inde toplanan yas ve
7 labaratuvar degeri kullanan basit bir prognostik siddet skorlama sistemidir. Hem safra
kesesi kaynakli, hemde alkolik pankreatitte uygulanabilir. 48 saatlik siire igerisinde
hangi zamanda olursa olsun degerlere ulasilinca puan verilir. Skor 0-8 arasinda
degisebilir. Eger skor >3 ise siddetli pankreatit ihtimali yiiksek, skor <3 ise biiylik
ihtimalle siddetli pankreatit degildir (29) (Tablo 5).
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Tablo 5. Glasgow (Imrie) skoru

Yas > 55

Pa02 < 8kPa (60mmhg)

WBC >15 x109/1

Kalsiyum < 2mmol/I(8mg/dl)

Ure > 16mmol/(45mgdl)

AST/ALT > 200 iw/L yada LDH > 600 iu/L
Albumin < 3.2g/dl

Glukoz >10mmol/L(180mgdl)

PO2 :parsiyel oksijen basinci, LDH: laktat dehidrogenaz, AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin
aminotransferaz

Puan Mortalite
0 ila 2 puan: % 2

3 ila 4 puan: % 15

5 ila 6 Puan: % 40

7 ila 8 Puan % 100

APACHE II skoru

Akut fizyoloji ve kronik saglik muayenesi (APACHE) II skoru baslangicta
yogun bakim ftinitelerinde kritik hastalar i¢in gelistirilmistir. 12 fizyolojik 6l¢lim, yas ve
kronik hastalik varlig1 {izerine dayali ekstra puan igerir . Muhtemelen AP’te en ¢ok
calisilan siddet skorlama sistemidir. Ciddi akut pankreatiti tahmin etmek igin iyi bir
negatif ongorii degeri ve ilimli bir pozitif prediktif degere sahiptir. Giinliikk olarak
uygulanabilir. Ilk 48 saat boyunca artan degerler siddetli bir atagi isaret ederken,
degerlerdeki azalma hafif atag1 gosterir. Caligmalarda skor <8 ise mortalitenin % 4’ten

az oldugunu, skor >8 oldugunda ise mortalitenin %11-18 arasinda oldugu bulunmustur

24).
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BT Siddet indeksi (Balthazar skoru)

BT siddet skoru (Balthazar skor) nekroz derecesi, enflamasyon ve sivi
birikimlerinin varligina dayah gelistirilen bir sistemdir (Tablo-11). Ik dogrulama
calismasinda, pankreastaki nekrozun herhangi bir derecesinde mortalite %23, nekroz
yok ise mortalite oran1 %0 olarak bulunmustur. Buna ek olarak, nekroz>% 30 ise

morbidite ve mortalite arasinda giiclii bir iligki vardir (28)

2.4.7.TEDAVi
2.4.7.1. Medikal Tedavi

Klinik ve laboratuvar degerlendirmesi ile taninin konulmasini takiben, akut
pankreatitli hastalarda uygulanacak en 6nemli tedavi, nonoperatif tedavidir. Vakalarin
%90 adar1 destek tedavisi ile komplikasyonsuz iyilesebilmektedirler (47). Destek
tedavide amag pankreasin dinlendirilebilmesidir. Oral beslenmenin kesilmesi, intravendz

stv1 replasmani, elektrolit replasmani, analjezi tedavinin temel ayaklaridir.

Agir pankreatit tedavisinde diiiretik tedaviden kag¢milmalidir. Dolasim
diizeldiginde agir akut pankreatitli hastalarin ¢ogunda inatg¢1 kapiller gecirgenlik artmasi
ve doku 6demi ile karekterize reperfiizyon hasar1 goriiliir. Pankreatitin hiperdinamik fazi
genellikle 4-10 giin siirer. Bundan sonra eger enfeksiyon gelismezse mikrovaskiiler

biitlinliik tekrar olusur ve hastanin diiirezi kendiliginden gelisir (13).

Arastirmalar, orta ya da hafif siddetteki pankreatitte nazogastrik
dekompresyonun hastaligin seyrini degistirmede 6nemli olmadigimi gostermistir. Ancak
siddetli veya nekrotizan pankreatitli hastalarda nazogastrik dekompresyon kusmay1
gidermede gereklidir. Ayrica bu tiir agir hastalarda staz iilseri ve kanamay1 6nlemek igin

H2 bloker tedavi uygulanmalidir (13).

Akut pankreatitte siddetli agr1 olabilir. Boyle durumlarda Morfin kullanmaktan
kagimilmamalidir. Morfinin oddi sfinkter tonusunu arttirarak safra stazina neden
olduguna dair bilgiler pratikte pek 6nem tasimamaktadir ve birgok otér bunu morfin

kullanimin1 sinirlayict bir faktor olarak gormemektedir. Eger steatore varsa bu, pankreas
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ekzokrin salgisinin en az %90’ min kaybedildigi anlamina gelir. Bu bulgunun diger

onemi; steatore miktarinin akut pankreatitin siddetiyle paralellik gostermesidir.

Ucgiincii bosluga sivi kagisi nenediyle hastalarin sivi ve elektrolit takipleri
yakindan yapilmalidir. Hastaligin seyri sirasinda hipokloremi, hipokalemi ve
hipokalsemi gibi hizla diizeltilmesi gereken elektrolit diizensizlikleri oldukg¢a sik
goriiliir.  Ozellikle alkoliklerde hipomagnezemi gériilebili. KCI, NaCI ve Ca
replasmanlar1 uygun sekilde yapilmalidir. Ca seviyesi takiplerinde, hipoalbuminemi olup

olmadig1 dikkate alinmali ve iyonize Ca seviyesi diislik ise replasman yapilmalidir (48).

Enfestasyonda rol oynayan belli baslt ajanlar E. coli (en sik), Enterobacter ve
Klepsiella tiirleridir. Fakat hafif ve orta diizey pankreatitlerde rutin antibiyotik kullanimi
onerilmemektedir (47). Ranson kriteri 3 ve Tlizerinde olanlarda, pankreatik veya
peripankreatik nekrozuolanlarda antibiyotik kullanimi onerilmektedir. Imipenem
giiniimiizde en sik dnerilen antibiyotiktir. Imipenem, intravendz olarak 8 saat arayla ve 2

hafta siiresince verilir (49).

Akut pankreatitte infeksiyonun en sik kaynagi bagirsaklardan periton bosluguna
bakteri translokasyonudur. Bunu énlemenin en dogru yolu GIS fizyolojisini korumaktir

ve bu da en kolay erken enteral nutrisyonla saglanabilir.

Pankreas ekzokrin salgisinin azaltilmasi da medikal tedavinin amaclarindandir.
Antikolinerjikler, koleosistokinin reseptor antagonistleri, glukagon, kalsitonin,

somatostatin, peptid Y'Y gibi ajanlarla pankreas egzokrin salgisinin azaltilmasi onerilir.

2.4.7.2. Cerrahi Tedavi

Akut pankreatit tedavisinde (komplikasyonlar disinda) kabul edilen tek cerrahi
endikasyon infekte nekrozdur (en 6nemli prognostik faktor). Agir akut pankreatitlerin
yaklasik 1/2’si infekte olur. Bu infekte nekroz ve/veya peripankreatik abse olarak ortaya

¢ikar.
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Agr akut pankreatitte cerrahi tedavinin iki amaci vardir:
v" Nekrotik dokularin temizlemek
v Pankreas salgisini digar1 drene etmek

Nekrotizan pankreatit yiiksek oranda belirsizlikler igeren, agir seyirli ve
heterojen seyreden agir bir tablo oldugundan degisik cerrahi prosediirler Onerilmis,
degisik arastirma gruplarinca bu prosediirler uygulanmakta ve digerlerine {istiinliigii

gosterilmeye calisilmaktadir.

2.4.8. KOMPLIKASYONLAR
2.4.8.1.Lokal Komlikasyonlar

Akut pankreatitteki lokal komplikasyonlar akut peripankreatik sivi koleksiyonu,
pankreatik psodokist, akut nekrotik koleksiyon ve kapali duvarli nekrozunu igerir (30).
Akut peripankreatik sivi koleksiyonlar1 ve akut pankreatik nekrotik koleksiyonlar
semptomlarin baglangicindan sonra dort haftadan kisa siirede gelisebilir iken, pankreatik
psodokist ve kapali duvarli nekrozu genellikle akut pankreatit semptomlarin

baglamasindan sonra dort haftadan uzun siirede meydana gelir.

Pankreas Psodokisti

Pankreatik pseudokist, pankreasin en sik rastlanan kistik lezyonudur. Siklikla
akut ve kronik pankreatit veya pankreas travmasi sonrasi gelisen inflamatuar kaynakli
bir olaydir. Tipik bir pankreas pseudokisti, pankreas g¢evresinde bir sivi birikimi
cevresinde, 4-8 hafta i¢inde, graniilasyon ve fibroz dokudan olusan ve epiteli olmayan
bir kapsiiliin olusmasi ile meydana gelir. Pseudokapsiil, gercek bir kist duvar1 degildir
ancak ondan daha saglamdir. Pseudokist en erken atak basladiktan iki hafta sonra olusur.

Tiim akut pankreatitlerin %10 unda pseudokist gelisir.
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Tanida kan amilaz diizeyi giivenilir bir bulgudur. Klinik bulgular diizelmesine
ragmen amilazin 10 giinden daha fazla siireyle yiiksek kalmasi veya amilaz diistiikten
sonra tekrar yiikselmesi pseudokist lehinedir Altta yatan nedene gore, 6zellikle, postakut
ve kronik yalanci kistleri ayirmada kolaylik saglamak {iizere, Diego ve Schein bir

siiflama onermistir. Buna gore:

Tip 1 pseudokistler bir akut pankreatiti takiben ortaya cikarlar. Kanalda bir

anormallik veya istirak s6z konusu degildir.

Tip 2 pseudokistler kronik bir pankreatit zemini iizerinde gelisen akut pankreatit

ataklar1 sonucu olusur. Striktiir olmasa da kanal anormalligi ve kanala istirak siktir.

Tip 3 pseudokistler tamamen kronik pankreatit zeminindeki retansiyon kistidir.

Kanalda striktiir ve kistle istirak s6z konusu degildir (31)

Pseudokist spontan gerileyebilir. Bunun i¢in ne kadar siire beklenmesi gerektigi
tartigmalidir. Alt1 haftadan sonra gerileme olmayacagini savunanlar varsa da, bu karari

vermek i¢in 3 ay beklenmesini dnerenler de vardir.

Pankreatik nekroz

Pankreatik nekroz, genellikle peripankreatik yag doku ile iliskili, pankreas
parankiminde lokal ya da diffiiz cansiz alanlarin bulunmasidir. Pankreatik nekrozun
saptanmasinda dinamik BT altin standarttir. BT tanist i¢in pankreas parankimi i¢inde 3
cm’den biiyiik, diffiiz ya da fokal, iyi sinirlanmig alanlarin bulunmasi veya pankerasin
%30’dan fazlasinin tutulmasi gerekli olan kriterdir. Steril veya infekte olabilir. Steril
pankreatik nekroz medikal yolla tedavi edilir. Enfekte pankreatik nekroz ise cerrahi
olarak debride edilir. Nekrotizan AP olan vakalarin %50-60’1nda enfeksiyon goriilebilir.
Bakteriyel spektrumda gram negatif bakteriler cogunluktadir, yine de anaerob bakteriler

ve mantarlar da etken olabilir (34).
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Pankreatik Asit ve Plevral Efiizyon

Pankreatik asit, ana pankreatik kanalin tikanikligina bagli ortaya ¢ikar ve siklikla
neden ya kanalla periton boslugu arasi fistiil veya kistten sizintidir. Tan1 serum amilazi
yiiksek seyreden hastadan alinan asit sivisinda albiimin yiiksekligi (>3.0g/dL) ve bariz
amilaz yiiksekligidir. Kist yirtilmasi veya sizint1 sonucu olusan yiiksek pankreatik asitte
amilaz >20.000 U/L’dir. ERCP* de kistten veya ana pankreas kanalindan periton
bosluguna kontrast madde sizdig1 gozlenir. Psddokistli hastalarin % 15° de pankreatik
aside rastlanir. Ayrici tanida intraperitonal hemoraji, tiiberkiiloz peritonit, anevrizma,
konstriktif perikardit ve Budd-Chiari sendromu yer alir. Pankreas kanali ve plevral
bosluk arasinda internal fistiil sonucu plevral efiizyon ortaya cikar; bu eflizyon siklikla
sol akciger yerlesimli ve masiftir. Bu komplikasyon genelde de torasentez veya gogiis
tipli drenaji gerektirir. Tedavi genellikle pankreas salgisint Onlemeye yonelik
nazogastrik drenaji ve paranteral beslenmeye dayanir. Sonugta periton boslugundaki
pankreatik siviy1 uzaklagtirmak i¢in parasentez yapilir. Uzun etkili somatostatin analogu
olan oktreotid pankreas salgisini inhibe eder ve asitle birlikte plevral eflizyonda yararh
olacagi umulur. Medikal tedavi sonrasinda 2-3 hafta efiizyon sebat ederse anormal kanal

anatomisini ortaya ¢ikarmak ic¢in pankreotografi uygulanir (32).

2.4.8.2. Sistemik Komplikasyonlar

Akut pankreatitin en stk ve en erken goriilen komplikasyonu sivi-elektrolit
imbalansidir. Pankreatitten erken Oliimlerin asil sebebi bu komplikasyondur.
Pankreatitlerde boyle ciddi bir sivi-elektrolit imbalansinin olmasi, kana gegen pankreas
sekresyonlarinin vazoaktif olmasi ve sistemik dolagimda kaotik

vazokonstriksiyon/vazodilatasyonlara neden olmasi ile agiklanmaktadir.

Akut bobrek yetmezligi akut pankreatitin ikinci yasamsal komplikasyonudur.
Pankreas sekresyonlarinin renal damarlarda olusturdugu vazokonstriksiyon sonucu
gelistigi sanilmaktadir. Akut pankreatitte hiperglisemi gelisebilir, bunun en sik nedeni

hiperglukagonemidir. Hipoglisemi gelisebilir, bunu nedeni ise beta hiicrelerinin
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kaybidir. Kan glukoz seviyesi 300mg’a ulasmadik¢a hiperglisemiye miidahale
edilmeyebilir. Hiperglisemi uzun siirerse ve kan glukozu 300mg iizerindeyse, insiilin
inflizyonuna uygun dozda uygulanir. Pankreas sekresyonlar1 retroperitoneal alana
ve/veya intraperitoneal alana yayilabilir. Bu durumda da retroperitoneal yada
intraperitoneal fibrozis, adezyonlar ve hatta kanamalar olusabilir. Ancak pankreas
sekresyonlarina bagli intraabdominal kanama c¢ok nadirdir. Pankreatitli bir olguda
trombosit sayist diisiiyorsa, bunun en sik nedeni V. Splenika trombozudur. Boyle
hastalarda V. Splenika mutlaka radyolojik olarak goriintiilenmelidir. Klasik olarak total
kalsiyum 8.0 mg/dI’nin altina inmedik¢e veya semptom vermedikge tedavi etmeye gerek
olmadig1 kabul edilir. Kalsiyum tedavisine ragmen hipokalsemi bulgular1 diizelmiyorsa
veya kalsiyum seviyesi yiikselmiyorsa asidoz veya hipomagnezeminin olabilecegi,
hipomagnezemi diizeltilmeden hipokalseminin diizeltilmeyecegi bilinmelidir. Periton
icindeki pankretik sekresyon retroperitoneal alandan yada transdiyafragmatik olarak
plevraya gegmesi durumunda plevral eflizyon gelisir. Torasentezle alinan sivida amilaz
bakilmasi ile kesin tan1 koyulur. Bu eflizyonun en énemli 6zelligi siv1 gegisinin siirekli
devam etmesi nedeniyle bu hastalarin gegici tiip torakostomiden yarar gérmemeleridir.

Akut pankreatit tamamen diizelmeden bu sorun da ¢oziilmez (33).

2.4.8.3. DELTA NOTROFIL INDEKSI

Sistemik Inflamatuvar Yanit Sendromu, degisik uyaranlar karsisinda lokalize
edilemeyen, kontrolsiliz, yogun inflamatuvar cevaptir. Mikrodolagim bozuklugu, organ
perfiizyon bozuklugu ve sonunda organ fonksiyon kaybina yol agar. Enfeksiyon da
eklendiginde, sepsis sadece immiin sistemi degil, koagiilasyon sistemi ve otonomik sinir
sistemi gibi diger biyolojik sistemleri de etkileyen bir durumdur. Sivi-elektrolit ve asit-
baz dengesini gosteren kan gazi, elektrolitler; metabolik durumla ilgili glukoz, laktat;
sistemik inflamasyonun erken doneminde goriilen tam kan sayimi ve indeksleri;
koagiilasyon testleri ve tromboelastografik inceleme; CRP, sitokinler prokalsitonin
belirtecleri ve serum kreatinin diizeyleri gibi laboratuvar analizleri SIRS, sepsis tan1 ve

takibi i¢in istenebilir. Alisilmis (rutin) laboratuvar testlerinin yorumunda dikkat edilmesi
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gereken degiskenleri hatirlatmanin yanisira, yiiksek riskli hastanin fark edilmesi ve

tedavinin etkinliginin arttirtlmasinda giincel belirteglerin 6nemini artmaktadir.

Giliniimiizde hastalara ilk miidahalede klinisyenleri yonlendirmesi acisindan ve
tedavi planlanmasi agisindan yeni parametreler arastirilmaktadir. Daha 6nceleri sepsisde
arastirilmis olan delta notrofil indeksi bizim ¢alismamizda akut pankreatit hastalari igin
uyarlanmigtir. DNI, dolasimdaki immatiir graniilositleri gosterir. Yeni nesil tam kan
sayimi dlciim cihazlar ile ( Simens ADVIA 2120) nétrofil farklilasmas: ve niikleer
lobiilarite degisiklikleri saptanarak delta nétrofil indeksi Olgiilebilir. Bu parametre akut
pankreatit siddet belirlemede hekimlere yol gostermesi acisindan umut verici sonuglar

vermektedir.(60)

Yapilan smirhi sayidaki ¢alismada, sepsis, akut apandisit, menenjit, dekompanse
kalp yetmezligi, akut gut atagi, akut pankreati gibi inflamatuvar siirecinde 6n planda
oldugu hasta gruplarinda delta notrofil indeksi kullanilmis olup hastalik siddet

belirlenmesinde hekimlere yol gosterici olabilecegi diigiiniilmiistiir.
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamiza T.C. Saghk Bakanligi 2.Bolge Kamu Hastaneler Birligi Saglik
Bilimleri Universitesi Kegioren Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil servisine
17.06.2016 ile 01.03.2017 tarihleri arasinda tist karin agrist ile bagvuran 210 hasta ve
herhangi bir sikayeti olmayan 50 saglikli goniilli alindi. Bunlardan 70 pankreatit
hastasinin 12 tanesinde olusan hemoliz sebebi ile delta notrofil indeksi degerleri
hesaplanamadi. Toplanan non-pankreatit hastalarinin ise 140 tanesinde ancak 28 tanesi
saglikli sonuglar vermis olup diger hastalarin kan sonuglari maddi yetersizlikler ve cihaz
sorunlar1 sebebi ile ¢alismadan ¢ikarildi. Saglikli goniilliilerimizden alinan 50 hastanin
da 11 tanesinin hemogram sonuclar1 kotli saklama kosullar1 sebebi ile ¢aligitlamamastir.
Arastirma Helsinki Deklarasyonu Prensiplerine uygun olarak hazirlandi ve hastanemiz
etik kurulundan izin alind1.(27.07.2016 Kenar Sayis1 2012-KAEK-15/1180) Hastalara ve
yakinlarina gerekli bilgilendirme yapildiktan sonra, ¢aligmaya katilmaya onam veren

hastalar ¢alismaya alindu.
Akut pankreatit tanis1 asagidaki iic maddeden ikisinin varhginda konuldu;

1) Ani baslangigli, siddetli, siklikla sirta yayilan epigastrik agri

2) Serum amilaz veya lipaz degerlerinde normalin iist sinirinin ii¢ katindan fazla
artis

3) Transabdominal ultrasonografi (USG), kontrastli bilgisayarli tomografi (BT)
veya manyetik rezonans goriintiilemede (MRG) akut pankreatitin karakteristik

bulgular

Hastalarin bagvuru sonrasinda yasamsal parametreleri kaydedildi. Tam kan
sayimi, iire, kreatinin, amilaz, lipaz, gama glutamiltransferaz, alanin aminotransferaz,
aspartat aminotransferaz, laktat dehidrogenazi, sodyum, potasyum, kalsiyum, total ve
direkt bilirubin diizeyleri 0Ol¢iildii ve kaydedildi. Kan gazlar1 alinarak sonuglari

kaydedildi.
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Tim hastalar igin cinsiyet, yas, etiyoloji, goriintileme bulgularinin yani sira
basvuru esnasinda varligi bilinen ya da hastane yatig siirecinde varlig1 saptanmis yandas

hastaliklar kaydedilmistir.

Akut pankreatit tanisi konulan hastalarin kan tetkiki sonuglari ve klinigi ile
hastalarin APACHE-II skorlar1 hesaplandi. Her iki grup hastadan ve kontrol grubundan
alman kan Orneklerinde DNI diizeyi analiz edildi. Alinan numuneler biyokimya
laboratuarinda 3600 devirde 10 dakika santrifiij edildikten sonra -80 derecede saklanda.
Tiim Ornekler toplandiktan sonra hepsi ayni anda ¢oziiliip, kan DNI degerleri Simens
Advia 2120 cihazi ile hesaplandi. Bu islemler sonrasinda saglikli bir sekilde calisilan
DNI degerleri kaydedildi. Hastalardan elde edilen verileri SPSS programina kaydederek

!

karsilastirmalar ve analizler yapip ¢alismamizi tamamladik.

—

Sekil 6: Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol grubu
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3.1. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calisma boyunca elde edilen ve ¢aligma formuna kayit edilen tiim veriler SPSS
16.0 (Chicago, IL, USA) istatistik programi kullanilarak analiz edildi. Hastaya ait siirekli
verilerin normal dagilima uyup uymadigr Shapiro-Wilk testi kullanilarak belirlendi.
Normal dagilima uyan veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edilirken, normal
dagilima uymayan veriler ortanca ve %25 ve %75 ¢eyreklikler (IQR) olarak ifade edildi.
Hastalara ait kategorik verilerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda Pearson Chi-
Square testi kullanilirken, parametrik stirekli verilerin karsilagtirilmasinda Student-T
testi non-parametrik veriler i¢in ise Mann-Whitney-U ve Kruskal-Wallis testleri
kullanilmigdi. Kruskal-Wallis testinde anlamli fark ¢ikan bagliklar i¢in yapilan ikili grup

karsilastirmalarinda Bonferroni diizeltmesi yapildi.

Tiim analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

3.2.CALISMAYA ALINMA KRITERLERI
1. Ust karin agris1 ile bagvuran hastalar
2. 18 yas lstii hastalar
3. Onam alinan hastalar

4. Laboratuvar, fizik muayene ve goriintiileme tetkikleri ile akut pankreatit tanisi

almis hastalar

5. Bilinci kapali olup yakini tarafindan onam verilen hastalar
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3.3. CALISMAYA ALINMAMA KRITERLERI
1. 18 yas alt1 hastalar
2. Onam vermeyen hastalar
3. Travma hastalar1
4 . Onkolojik hastalar
5. Hematolojik hastalar
6. Gebeler

7. Bilinci kapal1 olup yakini tarafindan onam vermeyen hastalar
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 6rneklerden saglikli bir sekilde kan tetkikleri ¢alisilan kontrol
grubu 39, pankreatit tanis1 alan 58 ve nonpankreatit tanis1 alan 28 hasta olmak iizere
toplamda 125 hasta dahil edildi. Hastalarin cinsiyet dagilimma bakildiginda kontrol
grubunda 27 (%69) kadin ve 12 (%30.8) erkek, pankreatit grubunda 28 (48.3) erkek ve
30 (%51.7) kadin, non-pankreatit grubunda 10 (%35.7) erkek ve 18 ( %64.3) kadin hasta
bulunmakta idi. Gruplar arasinda yas dagilimlar1 agisindan anlamli istatistiksel fark

saptand1. Cinsiyetler aras1 fark saptanmadi.

Ek hastaliklar agisindan gruplar arasi farklar incelendiginde pankreatitli hasta
grubunda kolelitiazis goriilme siklig1 (n=12) non pankreatitli gruptan (n=0) fazla oldugu
ve bunun istatistiksel agidan anlamli oldugu goriilmiistiir. (p=0.001). Yine pankreatitli
hasta grubunda kalp yetmezIgi goriilme siklig1 (n=9) non pankreatitli hasta grubunda
kalp yetmezligi goriilme sikligindan (n=0) fazla olup bununda istatistiksel olarak anlamli
oldugu gosterilmistir.(p=0.004). Ek hastaliklardan olan KBY wve vital bulgulardan
sistolik kan basinci, ates ve saturasyon gruplar arasi karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir. Pankreatitli hasta grubundaki diyabet goriilme siklig1
(n=31) non pankreatitli hasta grubunda diyabet goriilme sikligindan (n=0) fazla olup
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Ek hastaliklardan olan hipertansiyonun
pankreatitli  hastalarda goOriilme sikli§i  (n=23) non pankreatitli hastalarla
karsilastirildiginda  (n=0) fazla olup istatiktiksel olarak anlamli  oldugu
gosterilmistir.(p=0.001) (Tablo 6)
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Tablo 6. Hastalarin demografik ve genel ozellikleri

Kontrol Pankreatit Non-Pankreatit P
grubu degeri
Cinsiyet n (%)
e Erkek 12 (%30.8) 28 (%48.3) 10 (%35.7) <0.001
e Kadin 27 (%69) 30 (%51.7) 18 (%64.3) <0.001
Yas 49 (45-52) 49 (45-58) 45 (37-55) <0.001
(ortanca-IQR%25-%75)
Vital bulgular
e SKB (mmHg) 120( 120-125) 130 (119-145) 130 (120-135) 0.02
e DKB (mmHg) 90 (85-90) 72 (66-80) 77 (66-80) <0.001
o Ates (°C) 36.3(36.2-36.6) 36.3(36.0-36.7)  36.5(36.3-36.70) <0.001
e Nabiz 77 (70-80) 88 (79-90) 80 (76-89) <0.001
e Saturasyon 98 (98-98) 98 (97-99) 98 (97-99) 0.9
e SS 16 (15-16) 16 (15-17) 17 (16-17.5) <0.001

SKB: Sistolik kan basinct DKB: Diastolik kan basinct SS: Solunum sayist

Calismaya alinin hastalar degerlendirildiginde pankreatitli hastalarin DNI ortanca
degerleri 16.86, kontrol grubu ortanca degerleri 3.25 ve non pankreatit hastalarinin
ortanca degerleri 6 olarak tespit edilmis ve pankreatit lehine istatistiksel anlamli oldugu
gosterilmistir (p=,000). Yine pankreatitli hastalardan alinan kan 6rneklerinden ¢aligilan
DNI/alb oran1 ortanca degeri 4.18, kontrol grubu ortanca degeri 0.73 ve non pankreatit
ortanda degeri 1.26 olarak hesaplanmis ve pankreatit lehine istatistiksel olarak anlamli

fark tespit edilmistir. (p=,000) ( Tablo 7).
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Tablo 7. Uclii grup karsilastirmalarinda elde edilen p degerleri

(ortanca-IQR%25- Kontrol Pankreatit Non- P degeri
%75) Grubu pankreatit

Delta notrofil 3.25(1.26-5.2) 16.86 (12.82- 6 (3.76-8.72) <0.001
indeksi 22.85)

Albumin (g/dl) 43(4.1-4.6)  3.99(3.79-432)  4.75(4.03-5.00) <0.001

Delta nétrofil/alb  0.73(0.29- 4.18(3.0-5.45)  1.26(0.8-1.93)  <0.001
1.26)

Alb: albumin

Calismada pankreatit hastalarindan ve non pankreatit hastalarindan alinan
hemogram, biyokimya ve kan gazi drneklemleri incelendiginde HBG, MCV, URE, Na,
K, HCO3, PCO02, Total-blb, Ph degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktur.(p>0,05)

Pankreatit hastalarindan alinin kanlardan elde edilen WBC degerleri 14.34, non
pankreatit hastalarindan alinan WBC degerleri ile karsilastirildiginda 8.03 istatistiksel
olarak anlamli fark belirlendi(p < 0,001) . Hastalarin biyokimya kanlarindan alinan d-blb
degerleri pankreatit hastalarinda 0.3, non pankreatit hastalarinda 0.1 olarak belirlenmis

olup istatistiksel olarak anlamli bulunmusdu (p=0,001) (Tablo 8).
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Tablo 8. Ust karin agris1 olan hastalari laboratuar verileri (ortanca-IQR%25-%75)

WBC (/mm?3)
HBG (gr/dl)
MCV (pm?

Ure (mg/dl)
Kreatinin(ml/dk)
Na (meq/L)

K (meq/L)

D.Bil (mg/dl)
T.Bil (mg/dl)

PH

PCO; (mmHg)

PHCO; (mmol/L)

Pankreatit
14.34(11.7-16)
13.6(12.4-14.3)
91.8(88.2-91.4)
38(13.7-47.75)
1.09(1-1.2)
138.5(137-142)

3.7(3.5-3.9)

0.3(0.17-0.5)
1.1(1.08-1.1)
7.38(7.35-7.4)
45(37.75-48)

25.1(22.7-27)

Non-pankreatit
8.03(7.82-9.89)
14.15(12.6-15.1)
90.05(87.7-93.1)
16(9.95-33)
0.9(0,8-1.07)
138 (138-140)
4(3.72-4.4)
0.1(0.1-0.3)
1.1(1.0-1.2)
7.38(7.36-7.40)
41.5(40-45)

24.8(22.5-27)

P degeri

<0.001

0.06

0.4

0.008

0.004

0.1

0.7

0.001

0.7

0.6

0.7

0.09

WBC: Beyaz kiire sayis1 HBG: Hemoglobin MCV: Ortalama alyuvar hacmi Na: Sodyum K: Potasyum D.Bil:

Direk bilirubin PCO: Parsiyel karbondioksit basinct HCOs: Parsiyel bikarbonat basinci
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Son olarak pankreatit ve non-pankreatit gruplar1 arasinda farkli bulunan DNI ve
DNVI/alb degerleri i¢gin ROC analizi yapilip akut pankreatit ayirici tanisi igin esik
degerler ve egri altinda kalan bolge (AUC) hesaplanmustir. DNI degeri i¢in AUC 0.89
(%95 CI: 0.80-0.97) olarak bulundu. Pankreatit tanisi i¢in en uygun esik deger 10.1
olarak belirlendi ve bu deger icin sensitivite ve spesifite degerleri sirasiyla %89.7 ve
%89.3 olarak bulundu. DNI/alb icin ise AUC degeri 0.90 (%95 CI: 0.83-0.98) olarak
bulundu. AP tanisi i¢in en uygun esik deger 2.04 olarak belirlendi ve bu deger icin

sensitivite ve spesifite degerleri sirasiyla %94.8 ve %82.1 olarak bulundu (Sekil-9).
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Sekil 7: Delta Notrofil indeksi degerlerine gore pankreatit ve non-pankreatit hastalarinin

(ROC) analizi
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5. TARTISMA

Akut pankreatit tani siirecinde DNI ve DNI/Alb degerlerinin kullanish olup
olmadigini inceledigimiz c¢alismamizda iki Onemli sonucumuzun oldugunu
diisiinmekteyiz. ilk olarak calismamizin sonuglari net olarak gdstermistir ki; DNI
degerleri AP hastalarinda hem saglikli bireylere hem de karin agrisinin diger nedenleri
ile acile basvuran hastalara gore istatistiksel olarak anlaml1 yiiksek bulunmustur. Ayrica
DNI degerlerini albuminle birlikte (DNI/Alb) degerlendirdigimizde benzer sekilde
DNI/Alb degerlerinin de AP hastalarinda hem saglikli bireylere hem de non-pankreatit
hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu saptanmistir. ikinci
olarak ise bu yliksek degerlerin klinik pratikte ayirici tan1 i¢in giivenilir bir belirte¢ olup
olmadigini ROC analizi yaparak tespit etmeye c¢alistigimizda hem DNI hem de DNI/Alb
degerlerinin yiiksek sensitivite ve spesifite degerlerine sahip oldugunu gordiik. Sonug
itibariyle c¢alismamizin ana sonuglar1 goz Oniine alindiginda DNI ve DNI/Alb
degerlerinin Acil Tip pratiginde acil servise sag ilist kadran agris1 ile gelen hasta
grubunda hem AP tanisinda hem de ayirici tanmisinda kullanigli olabilecegini

diisiinmekteyiz.

Acil servislere bagvuran hastalarda karmn agrisi ile bagvuru 6nemli bir yer
kaplamaktadir. Birgok arastirmaci bu nedenle karin agrili hastalarda daha hizli taniy1
koymak ve etkin bir sekilde ayirici tanty1 yapmak i¢in birgok biyobelirteg, goriintiileme
yontemi, skorlama sistemi bulup gelistirilmeye calismistir. Ozellikle mortal sonuglarla
seyredebilecek olan akut pankreatit teshisini erken bir sekilde koymak ve siddetini
tahmin edebilmek i¢in CRP, kopeptin, IMA, myeloperoksidaz (MPO), prokalsitonin, IL-
6 gibi cesitli laboratuar belirtecleri gelistirilmis ve calisgilmigtir (58). Ancak higbiri
istenilen giivenirlikte olmadig: i¢in rutin pratikte kullanilamamaktadir. Dolayistyla AP

tanisinda daha hizli ve daha giivenilir bir belirte¢ arayisi devam etmektedir.

Yakin yillarda sinirhi sayida da olsa ozellikle inflamatuvar hastaliklar basta
olmak tiizere ¢esitli hastaliklarda hem tanisal hem de prognostik olarak DNI ve DNI/Alb
degerlerinin etkinligini degerlendiren ¢alismalar yaymlanmstir. Ornegin; Yoon Jung

Hwang ve arkadaslarinin 2015 yilinda sepsis de erken mortalite belirteci olarak DNI ve
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DNI/Alb oraninin etkinligini degerlendirdikleri ¢calismalarinda; acil servise bagvuran ve
sepsis veya septik sok tanist alan 120 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. 28 giinliik takip
sonucunda giinliik olarak elde edilen delta ndtrofil indeksleri karsilagtirilmistir. 17 hasta
(%14) 28 giinliik takip siireci icerisinde 6lmiislerdir. Mortal seyreden grupla 28 giinliik
takip stlirecinde 6liim goziikmeyen grup arasinda DNI ve DNI/Alb degerleri agisindan ilk
tic giinde anlamhi fark olmadigi goriilirken sadece pik diizeyleri arasinda mortal
seyreden grupta daha yiliksek DNI ve DNI/alb pik diizeyleri oldugu goriilmiistiir.
Yapilan Kaplan-Meier analizinde ise DNI/Alb 6.4 iistiinde olan hastalarda hazard ratio
degerinin 2.9 oldugu belirlenmistir. Sonug itibari ile yazarlar 6zellikle yiiksek DNI/Alb
degerlerinin sepsis hastalarinda erken donem mortalite ile iliskili olabilecegini
belirtmislerdir (62). Soon M Lee ve arkadaslarinin 2012 yilinda yaptiklar1 ¢alismada ise
DNI degerlerinin neonatal sepsisde prognostik bir belirte¢ olarak kullanilabilirligi
degerlendirilmistir. Calisma retrospektif olarak yapilmis olup 24 yeni dogan sepsisli
hasta ¢alismaya alinmistir. Bu yeni doganlara ek olarak 48 adet sepsis olmayan bebek de
kontrol grubu olarak alinmistir. 24 sepsis tanisi konulan bebekten 5’1 tan1 konuldukta 7
giin sonra O6lmiistiir. Hasta takiplerinde 24. saat ve 72. saat ortalama DNI , CRP ve WBC
degerleri kontrol grubu ile karsilastirilmis olup, sepsis grubunda DNI degerleri sepsisin
eslik ettigi mortal vakalarda ilk gin(6.5 + 2.4) ve 72.saatte (8.4 + 6.8) olarak
bulunmustur. Mortal olmayan sepsis vakalarinda ise DNI degerleri ilk giin (3.7 £ 1.8) ve
72.saat (2.1 +4.5) olarak bulunmustur. Kontrol grubunda ise DNI degerleri ilk giin (1.1
+ 0.7) 72.saat (1.3 £ 0.4) olarak bulunmustur (p<0.05).Hastalarda neonatal sepsisde
mortaliteyi tahmin etme giicli agisindan DNI degerinin de dahil edildigi ¢ok degiskenli
regresyon analizinde DNI i¢in odds ratio degeri 1.47 (95% ClI 1-5.6, p=0.032) olarak
bulunmustur. Neonatal sepsiste mortalite belirlenmesinde DNI i¢in optimal deger ROC
analizi ile %12 olarak tespit edilmistir (AUC: 0.75, Sens: %81 ve Spes: 87). Sonug
olarak bu calismada DNI degerlerinin neonatal sepsis prognoz siirecinde faydali
olabilecegi diisiiniilmiistiir (61). Hyunjung Kim ve arkadaslar1 2015 yilinda yaptiklar
calismada DNI degerlerinin iist solunum yolu enfeksiyonu ve hafif siddette toplum
kokenli pnodmonisi (CURB-65 skoru O ve 1 olan) olan hastalarda saglikli kontrol

grubuna gore yiiksek olup olmadigimi karsilagtirmiglardir. Sonuglara bakildiginda en

43



yliksek degerlerin hafif pnomonide, sonra iist solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarda
ve en diisik seviyenin ise saglikli kontrol grubunda bulundugunu gdstermislerdir
(p<0.05). Hastalarda DNI degeri disinda CRP, notrofil ve lenfosit degerleri de
karsilastirilmis ve bu degerler i¢cin pnémoni tanisi koyma agisindan ROC analizleri
yapilmistir. Buna goére AUC degerleri DNI i¢in 0.84(esik deger >1.7 sentisitivite %72.2
spesifite %83.8 p=0.001), CRP icin 0.90 (esik deger >1.48 i¢in sensitivite %83.1
spesifite %89.7, p=0.001), lenfosit i¢in 0.89 (esik deger <1.57 i¢in sensitivite %74.6
spesifite %89.7, p=0.001) olarak bulunmustur (65). Hye Won Kim ve arkadaglar1 2014
yilinda gram negatif bakteriyemide erken mortalite belirleyicisi olarak delta notrofil
indeksinin degerliligini arastirdiklar1 retrospektif ¢alismada toplam 172 sepsisli hasta
calismaya dahil edilmistir. Mortal seyreden (n:17) ve seyretmeyen hastalarda DNI
degerleri hastalarda 24.saat ve 72.saatte Ol¢lilmiis ve mortal seyreden grupta anlamli
sekilde yiiksek bulunmustur. Ayrica bagimsiz bir mortalite prediktorii olarak diizeltilmis
odds ratio degeri 305 olarak (p:0.03) hesaplanmis. Sonug olarak yazarlar yiiksek DNI
degerlerinin sepsis hastalarinda 10 gilinlilk erken mortalite tahmininde etkin bir
parametre oldugunu gdstermislerdir. (42) Bir baska calismada ise Jung Won Lee ve
arkadaslar1 febril iriner sistem enfeksiyonlu hastalarda delta notrofil indeksinin akut
pyelonefriti (APN) alt {iriner sistem enfeksiyonlarindan ayiriminda kullanigh olup
olmadigini degerlendirmislerdir. DNI yaninda diger klasik inflamasyon belirte¢i olarak
CRP de calisilmistir. 288 hastanin dahil edildigi ¢alismada DNI ve CRP degerlerinin
APN hastalarinda alt tiriner sistem enfeksiyonu olan hastalara gore daha yiiksek oldugu
goriilmistiir. Ayrica APN tahmininde AUC degerlerinin sirastyla DNI ve CRP igin
0.622 (%95 CI10.558-0.687, P <0.01) ve 0.731 (%95 CI 0.673—0.789, P < 0.01) oldugu
goriilmiistiir (64). Sonug itibari literatiirdeki bu ve benzer ¢alismalar DNI degerlerinin
inflamasyonla seyreden pek c¢ok farkli klinik durumda saglikli popiilasyona goére anlamli
derecede yiikseldigini ve bazi durumlarda konvansiyonel inflamasyon markerlar1 olan
WBC, CRP ve lenfosit laboratuar sonuglarina gore daha anlamli olabilecegini
gostermektedir. Akut pankreatit hastalarinda her ne kadar akut doneminde enfeksiyon
sik goriilen bir durum olmasa da ilk bagladig1 andan itibaren yogun inflamasyonla giden

bir klinik durumdur. Bu nedenle mevcut ¢aligmalarinda 1s1ginda AP hastalarinda DNI
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degerlerinin bu inflamasyon nedeniyle yiiksek bulunmasi mantiklidir. Nitekim DNI ve
AP arasindaki iligkiyi arastiran ilk ¢alisma olma niteligi olan ¢calismamizin sonuglar1 net
olarak gostermistir ki AP hastalarinda saglikli bireylere gore hem DNI hem de DNI/Alb
degerleri yiiksek bulunmustur.

Calismamizda sadece AP hastalarinda degil ayrica AP dis1 nedenli karin agrili
hastalarda da DNI ve DNI/AIb degerleri ¢alisilmistir. Bir karin agrist nedeni olarak AP
olmasa da farkli karin agris1 etiyolojilerine yonelik ¢alismalar sinirli da olsa literatiirde
mevcuttur. Ornegin Shin DH ve arkadaslarinin 65 yas iistii apandisit tanili 108 hasta ile
yaptiklar1 retrospektif calismada DNI, notrofil/lokosit orani (NLR), platelet/lenfosit
orant (PLR) ve WBC degerlerinin perfore apandisiti belirleme basarisini
degerlendirmislerdir. 69 hastada perfore apandisit saptanirken 39 hastada ise
perforasyon saptanmamis ve DNI, PLR, NLR ve WBC degerlerinin perfore grupta
istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ayrica bu degerlerin dahil edildigi
modelde perforasyonu tahmin etmek i¢in ¢ok degiskenli regresyon analizi yapilmis ve
anlamli bir belirleyici olarak sadece DNI degeri bulunmustur (OR: 9.38 %95 2.51-35).
Son olarak ise perforasyon tani koyma siirecinde DNI degeri icin optimal esik degeri
saptamada ROC analizi kullanilmis ve esik deger %1.4 olarak bulunmus sensitivite %67
ve spesifite %90 olarak saptanmistir (63). Benzer sekilde Kim H. ve arkadaglar1 2017 de
yaptiklar1 ¢alismada DNI degerinin akut kolanjit hastalarinda erken donem mortalite ve
hemodinamik anstabiliteyi ongorebilme basarisi agisindan degerlendirdikleri ¢alismada;
erken donem (28 giin) mortal seyreden ve hemodinamik ansatbilite gelisen hastalarda
DNI degerlerinin yiiksek oldugunu saptamiglardir. Ayrica yapilan ¢ok degiskenli
analizde hem basvuru anindaki hem de birinci giin DNI degerlerinin erken dénem
mortalite tahminindeki OR degerlerinin sirasiyla 5.632 (%95 CI: 1.977-16.045,
P=0.001) ve 9.973 (%95 CI: 2.666-37.302, P:0.001) oldugunu saptamislardir. Sonug
itibariyle DNI degerlerinin akut kolanjitte erken mortalite icin 6nemli bir belirleyici
oldugunu raporlamislardir (47). Lim TS ve arkadaslarinin 2014 de 75 spontan bakteriyel
peritonitli (SBP) hasta ile yaptig1 ¢alismada DNI‘nin 30 giinliik mortalite tahminindeki
degerliligi test edilmistir. DNI degerinin 30 giinliik mortalite tahmini i¢in yapilan ROC
analizinde AUC degeri 0.701 (%95 CI, 0.553-0.849, p= 0.009) olarak bulunurken
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Youden indeksi ile en 1yi esik deger %S5.7 olarak bulunmustur(sensitivite %57.9 ve
spesifite %85.7). Ayni ¢alismada AUC degeri CRP degerleri iginde hesaplanmis ve 0.64
(%95CI, 0.494-0.786, p= 0.076) olarak bulunmustur. Sonu¢ olarak yazarlar baslangic
DNI degerlerinin SBP hastalarinda 30 giinliik erken donem mortalite icin giiglii bir
belirleyici olabilecegini belirtmislerdir (67). Son olarak Yong Sung Cha ve
arkadaslarinin 2016 yilinda toplam 160 mekanik barsak obstriiksiyonu olan hasta ile
yaptiklart ¢aligmada stanrangiilasyonu tahmin etmede bagvuru aninda alinan DNI, WBC,
CRP ve myeloperoksidaz indeks (MPXI) degerlerinin potansiyel birer belirte¢ olup
olamayacaklarini degerlendirmislerdir. Sonuglara bakildiginda bu belirtegler iginden
sadece baslangic DNI degerlerinin strangiile grupta diger gruba gore yiiksek oldugu
saptanmistir (%0 ve %3.2, p: 0.003). Sonug olarak yazarlar DNI degerlerinin acil servise
ileusla bagvuran hastalarda strangiilasyon tahmininde bilgisayarli tomografi tetkiki
oncesinde kullanilabilecek 6nemli bir ek yardimer test olabilecegini belirtmiglerdir (68).
Yukarida caligmalar genel olarak incelendiginde DNI degerlerinin ¢esitli karin agrisi
nedenlerinde yiikselme egiliminde oldugu agiktir. Ayrica DNI degerlerinin altta yatan
karin agris1 nedeninin siddeti veya prognozu ile de iliskili oldugu goriilmektedir. Bizim
calismamizda da daha 6nce ¢alisilmamis bir karin agrisi nedeni olan AP hastalarinda da
DNI degerlerinin yiikseldigi gosterilmistir. Bununla birlikte karin agrisinin AP disindaki
diger tanilarinda da DNI degerlerinin AP hastalarindaki kadar olmasa da normal
popiilasyona gore yiikseldigi gosterilmistir. Bu nedenle acil servise sag iist kadran agrisi
ve epigastrik agr1 ile bagvuran hastalarin AP ile diger ayirici tanilarin yapilmasinda da
DNI ve DNI/Alb degerlerinin kullanilabilecegini yiiksek sensitivite ve spesifte
degerlerimiz nedeniyle diisinmekteyiz. Ozellikle sensitivite degerlerinin %94 gibi
yliksek degerler oldugu diisiiniiliirse esik deger altindaki DNI ve DNI/Alb degerlerinin

AP tanis1 diglama stirecinde kullanilabilecegini diistinmekteyiz.
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SONUC

Sonug itibari ile calismamiz sonuglarinda goriilmiistiir ki; DNI ve DNI/Alb
degerleri sag iist kadran agris1 ve epigastrik agri ile acil servise gelen hastalarda AP
tanist ve AP ayiric1 tanisinda kullanilabilmektedir. AP hastaliginin gidisat1 verilen
tedaviler ve takip mekanizmalar1 diisliniildiigli zaman, yeni parametreler 1s18inda
hastalik siireci daha iyi takip edilebilecek ve prognoz iistiine daha olumlu sonuglar
alinabilecegi diisiiniilmektedir. DNI/ALB oran1 gelecekte {izerinde daha siklikla
durulabilecek ve pek ¢ok yeni caligmalarin yapilmasina ihtiya¢ duyulabilecek bir konu

oldugu goriilmektedir.
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Delta Nétrofil Indeksi/Albumin (DNI/ALB) oraninin akut pankreatit
hastalarinin tani siirecinde ve siddetinin belirlenmesindeki degerliligi

Hasta Adi-Soyada:

Yas:

Cinsiyet:

Sikayet

DR. Murat GUVENDI TEZ CALISMASI
Vital bulgular
SKB: Nabiz: Ates : Ss:
DKB: MAP: Saturasyon:

Fizik muayene

Gks : Agrinin Yeri : Batinda hassasiyet: | inspeksiyon bulgusu : Palpasyon bulgusu Ozel FM bulgusu:
Ek hastahk | Agrimin Karakteri: | Agrimn siiresi : Perkusyon bulgusu Oskiiltasyon bulgusu
varm?

Etiyoloji

Bilier: Metabolik: Toksik: Alkolik: Diger :
Hemogram

Whbe: Rbe: HB: Mecv: Rdw: Neu:

Lym: Mono: Eoz: Bazo: ALB: DNI:
Biyokimya

Amilaz: Ure:

Lipaz: D.Blb:

Na: Total Blb:

K: Organ yetmezlik:

Kreatin : Apache 2:

Kan Gazi

PH: HCO3: pO2: pCO2: Pa02:
TANI:
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