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OZET

Akut pankreatit (AP), farkh etyolojik faktorlere bagh olarak gelisen
pankreasin akut inflamasyonudur. Hastalarin %80’i hafif pankreatit olup
mortalite orani % 1 iken, siddetli pankreatite bu oran %30’lari bulmaktadir.
AP’de hastalik siddetinin, komplikasyonlarin, pankreatik nekrozun ve
mortalitenin 6ngorulebilmesi, erken yakin monitorizasyon, agresif destek
tedavi veya erken sevk acisindan onemlidir. Calismanin amaci, skorlama
sistemlerinin  ve enflamatuar belirteglerin  hastalik  siddeti, lokal
komplikasyonlar, pankreatik nekroz ve mortaliteyi dngérmedeki etkinligini
gOstermektir.

Ocak 2018-Aralik 2022 arasinda AP tanisi alan 357 hastanin
demografik, klinik, laboratuar ve radyoloji verileri retrospektif incelendi.
APACHE II, BISAP, MCTSI ve Ranson skorlari degerlendirildi. Skorlar ve
CRP, prokalsitonin, NLR, LMR, PLR gibi enflamatuar belirtegler i¢in cut-off
degerleri ROC analizi ile bulundu. Kargilastirma icin egri altindaki alan
(AUC), duyarlihk, 6zgullik, pozitif ve negatif prediktif degerler kullanildi.

Lokal komplikasyonlar agisindan mCTS| en yuksek AUC degeri
(0.929), sensivite (93.7) ve spesifiteye (83.5) sahipti (p<0.001). Laboratuar
parametrelerinden ise 48. ve 72. saat CRP en yuksek AUC degerine
(sirasiyla 0.704 ve 0.700) sahipti. Mortalite ve siddet i¢in skorlama sistemleri
benzer performansa gosterdi. Mortalitede en yuksek AUC degeri (0.918) ve
en iyi spesifite (97.0) Ranson skoruna aitken (p<0.001), siddeti belirlemede
BISAP en ylksek AUC (0.884) ve en iyi spesifiteye (93.1) sahipti (p<0.001).
Lojistik regresyon analizinde; Ranson>4 mortalite, BISAP>2 olmasi siddet
icin anlamli saptandi. Lokal komplikasyonlarda mCTSI>2 ve pankreatik
nekrozda ise mCTSI>4 olmasi anlamliydi.

AP de en basarii skorlama sistemi Uzerinde fikir birligine
varilamamistir. Calismamizda lokal komplikasyonlar/nekroz i¢cin mCTSI ve
CRP (48.saat), siddeti belirlemede BISAP skoru ve mortalite i¢in Ranson

skoru diger skorlama sistemlerine gére anlamli spesifiteye sahipti.



Anahtar Kelimeler: Akut pankreatit, skorlama sistemleri, laboratuar

parametreleri, prognoz



SUMMARY

Comparison of the Effectiveness of Different Scoring Systems and
Biochemical Markers in Predicting the Severity and Complications of
Acute Pancreatitis

Acute pancreatitis (AP) is an acute inflammation of the pancreas that
develops due to various etiological factors. 80% of patients have mild
pancreatitis with a mortality rate of 1%, while this rate reaches up to 30% in
severe pancreatitis. In AP, predicting the severity of the disease,
complications associated with the disease, pancreatic necrosis, and mortality
is extremely important for early close monitoring of the patient, initiation of
aggressive supportive treatment, or early referral. The aim of the study is to
demonstrate the effectiveness of different scoring systems and inflammatory
markers in predicting disease severity, local complications, pancreatic
necrosis, and mortality.

The demographic, clinical, laboratory, and radiology data of 357
patients diagnosed with AP between January 2018 and December 2022 were
retrospectively examined. The APACHE I, BISAP, MCTSI, and Ranson (48th
hour) scores of all patients were evaluated. Cut-off values for all scoring
systems and inflammatory markers such as CRP, procalcitonin, NLR, LMR,
PLR were found with ROC analysis. The area under the curve (AUC),
sensitivity, specificity, positive predictive value, and negative predictive value
were used to comparison.

In terms of local complications, mCTSI had the highest AUC value
(0.929), the best sensitivity (93.7), and specificity (83.5) (p<0.001). Among
the laboratory parameters, the 48th and 72nd hour CRP obtained the highest
AUC value (respectively 0.704 and 0.700). All scoring systems had similar
diagnostic performance for mortality and severity assessment. However,
while Ranson score had the highest AUC value (0.918) and the best
specificity (97.0) for mortality (p<0.001), BISAP score had the highest AUC
(0.884) and the best specificity (93.1) for determining severity (p<0.001).

In stepwise backward logistic regression analysis; Ranson score >4

was found to be a significant risk factor for mortality, BISAP >2 for severity.



mCTSI>2 for local complications and mCTSI>4 for pancreatic necrosis were
found to be significant risk factors.

In AP, there is no consensus on the most successful scoring system.
In our study, mCTSI and CRP (48th hour) had significant specificity for local
complications/necrosis, BISAP score for determining severity, and Ranson
score for mortality compared to other scoring systems.

Keywords: Acute pancreatitis, scoring systems, laboratory

parameters, prognosis.
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Akut pankreatit, pankreatik asiner hicrelerde, normalde inaktif olan
sindirim enzimlerinin, c¢esitli etiyolojik faktorler tarafindan tetiklenen
mekanizmalar ile aktif hale gelmesi sonucu gelisen, pankreasin iltihabi
hastaligidir (1). Hastaligin insidansi 100.000 de 10 ile 100 arasinda
degiskenlik gostermekle birlikte, o6zellikle Avrupa ulkelerinde ve Amerika
Birlesik Devletleri (ABD)'nde sikligi hizla artis gostermektedir (2), (3).
Hastahgin klinik gidisati %80 olguda hafif ve kendiliginden gerileyen veya
%20 olguda hayati tehdit eden dlimcul agir seyirli hastalik seklinde genis bir
spektrum arz eder. Baslangigta klinik prezentasyon gogunlukla hafif seyirlidir
ancak olgularin bir kismi1 agir forma evrilir. Hafif seyirli formda mortalite %1
den az iken, agir hastalikta mortalite %20-40 duzeyindedir (4). AQir
pankreatitler organ yetmezligi ile birlikte, hastaligin lokal ve sistemik
komplikasyonlari ile korelasyon gosterir (5).

Akut pankreatit klinik seyirinde hastalik siddetinin bu denli farkliliklar
arz edebilmesi, 1970’li vyillardan gunumuze klinisyenleri  birtakim
parametreleri kullanarak prognozu ve prognoz ile yakindan iligkili olan
komplikasyonlari dngorebilecek skorlama sistemleri olugturmaya yoneltmistir.
Zira siddetli hastaligi basvuruda o©ngoérebilmek; hastanin erken yakin
monitorizasyonu, agresif resusitasyonu ve geredi halinde uzmanlasmis
merkeze sevkine olanak saglayacaktir. Bu dogrultuda geligtirilmis ¢ok sayida
skorlama sistemi mevcutur (6).

Ranson Kriterleri, Acute Physiology and Chronic Health Enquiry
(APACHE II), BISAP (Bedside index Of Severity in Acute Pancreatitis)
skorlamasi, mCTSI (Modified Computed Tomography Severity Index) skoru,
Revize Atlanta Kriterleri, Determinant Based Classification (DBC) halen klinik
kullanimda olan ve prognostik degerleri calisiimakta olan skorlama
sistemleridir. Bunun yanisira akut pankreatitierde C-Reaktif Protein (CRP) ve
prokalsitonin gibi enflamatuar belirtecler; her ne kadar skorlama sistemlerine
dahil edilmemis olsa da, organ yetmezligi ve enfekte nekroz gibi 6nemli

prognostik belirtecler ile iligkileri birgok ¢alismada incelenmistir (7).



Ancak prognostik deger anlaminda uzerinde fikir birligi saglanmis bir
skorlama sistemi yoktur. Farkli ¢alismalar, farkli skorlama sistemlerinin
prognostik degerini 6n plana ¢ikarmaktadir.

Bu calismada, merkezimizde 2018-2022 arasindaki 5 yillik periyotta
akut pankreatit tanisi ile yatirilarak tedavi edilen hastalarin dosya kayitlari
incelenerek; hastalik ile iligkili sonuglari ile optimal korelasyonu gdsteren

parametrelerin belirlenmesi amacglanmigtir.
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l. Genel Bilgiler

I.LA. Tarihge

Pankreasin kesfinin tarihine bakildiginda, aslinda tibbin gelisimine
dnculik eden birgok buluga da 6n ayak oldugu gérilecektir (8). M.O. 335-280
tarihlerinde yasamis Antik Yunan anatomisti ve cerrahi Herophilus
pankreasin anlasilir tanimlamasini ilk kez yapmistir. Ancak isim olarak
pankreastan Aristoteles, M.O 347-335 yillarinda kaleme aldi§i Historia
Animalium’ da ilk kez bahsederken; Galen, organin karin igerisindeki buyuk
damarlari korumak igin bir yastik vazifesi goérdigunu iddia etmistir.

1642 vyiinda Johan Wirsung tarafindan pankreatik kanalin
kesfedilmesi ile birlikte, gergek anlamda pankreasin anatomik iligkileri ve
fonksiyonu anlasilmaya baslanmistir. Bu kesif, pankreasin organizmadaki
vazifesi ile ilgili 1400 yildir kabul goren teorilerin terk edilmesi ve pankreasin
bir gland olarak degerlendirilmesi, ayni zamanda sindirim sistemi fizyolojisi ile
ilgili birgok galismaya onculik etmesi agisindan bir kose tasi niteligindedir.

Ayni ylzyilda, anestezinin kesfinden 200 yil 6nce Reignier de Graaf
bir kdpek Uzerinde olusturdugu pankreatik fistil modeli Gzerinden pankreatik
sivi elde etmis ve pankreatik siviyl incelemistir. Graaf'in ¢alismalari pankreas
fizyolojisi icin yapilan c¢alismalara Onculik etmistir. Leeuwenhoek’in
mikroskobu kesfinden 175 sene sonra Langerhans, pankreas adaciklarini
tanimlamis ve pankreasin hicresel dizeyde anlasiimasina onculik etmistir
(9), (10).

Akut pankreatitin ilk agik tanimlamasi 1652 yilinda Hollandali doktor
ve anatomist Nicholaes Tulp tarafindan vyapilmistir. “...sefalet igin
dogmuscasina... talihsiz gen¢ adam... .. uyumaya c¢ok ihtiyaci olmasina
ragmen, ne gunduz ne gece, ne bir sandalyede egilerek oturabiliyor, ne de
basi ylksekte uzanabiliyordu. ClnklU vicudunu sirt Usti veya iki yana
cevirdiginde belinde ve 6zellikle karinda tarif edilemeyecek kadar keskin bir
agri ve istirap yuzunden o kadar sefil bir iskence gordu ki, hayatini isteyerek
verdi... Boylesine araliksiz saldirilarla giden feci bir semptomatolojiye Herkdil

bile dayanamazdi.” Tulp bir pankreatit klinigini kitabinda bu sekilde
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betimlemistir. Ardindan ortaya koyulan bu antite ile ilgili etiyolojik faktorler
yillar igerisinde ortaya ¢ikmistir (9), (10).

19. yuzyilin sonlarinda Reginald H. Fitz, otopsi bulgularinin klinik
tablo ile korelasyonunu ortaya koyarak buglnkd anlamiyla akut pankreatit

konseptinin ortaya koyulmasina buyuk katkilar saglamistir (9), (10).

I.B. Pankreas Embriyolojisi

Embriyolojik  gelisim  sirasinda  pankreas  lokalizasyonunu
intraperitoneal yerlesimden retroperitoneal alana dogru degistirir. Ancak
Pankreas kuyrugu splenorenal ligaman igerisinde pozisyonunu koruyarak
intraperitoneal yerlesimli olarak kalir (Sekil-1).

Pankreasin gelisimi kabaca, once duktusun belirmesi, ardindan
hdcrelerin duktus etrafina implante olarak lobulleri olusturmasi seklindedir.

Bu acgidan vucuttaki diger glandiler dokulara benzerlik arz eder (11).

A B c
Inf.vena cava Aorta
=0
Dorsm

mesentery

Duodenum

Avascular
LK
Dor usion (fascia
;Oggll'eas J of Treitz)
-Duodenum

- @\/emrm

Ventral R C’increos
meseM_J :
—_—

Sekil-1: Duodenum ve pankreasin rotasyonu. A: Dorsal ve ventral pankreasin
primitif iligkisi. B: Ventral mezenterin kaybolmasi ve ventral pankreasin rotasyonu.
C: Duodenum ve pankreasin nihai pozisyonu.

Gestasyonun 2. ve 3. haftasinda, embriyo henliz 3-4 mm boyutunda
iken; duodenumdaki ventral ve dorsal tomurcuklardan pankreas olusmaya
baglar. Embriyogenez sirasindaki mide ve duodenumun rotasyonu, ventral
tomurcugun dorsale ve embriyonun sagindan soluna dogru yonelmesine

neden olur.
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Rotasyon tamamlandiginda ventral kisim, dorsal kisimin altinda ve
arkasinda yerlesmis olur. Ventral pankreas, pankreas basinin inferiorunu ve
uncinat cikintiyr olusturur (12). Ardindan gestasyonun 7. haftasinda, iki
tomurcuk arasinda siki bir fuzyon tamamlanir ve her iki tomurcuga ait kanal
da birlesir (13) (Sekil-2).

Common
d&l}ile duct
Dorsal

poncreo'ié
duct

Dorsal pancreas

Ventral
. pon
Ventral pancreatic
duct

Stomach Accessory
pancreatic
duct

3\]()" (Santorini)
?Q_ Dorsal pancreas
Gallbladder

Vef;lrj\ K\)
pancreas
C

Sekil-2: Embriyolojik gelisim. A: Dorsal ve ventral pankreas énciliiniin formasyonu.
B: Ventral pankreasin rotasyonu. C: Flzyon ve erigkin pankreas formunun
olusmasi.

A

Major pankreatik kanal (Wirsung Kanali), ventral pankreas kanali ve
dorsal pankreas kanalinin distal kesimi tarafindan olusturulur. Minor
pankreatik kanal (Santorini Kanali), dorsal pankreas kanalinin proksimal
kesimi tarafindan olusturulur (14). Santorini Kanali, populasyonun %41-
52.5’inde bulunur ve ¢gogunlukla minor duodenal papilla ile duodenuma, %30
olguda ise ana pankreatik kanala drene olur (15).

Bu sirada pankreatik parankim de farkllagsmaya baglar. Ana
pankreatik kanaldan koken alan sekonder kanallar belirir ve pankreatik
lobuller olusur. 3. haftada endokrin ve ekzokrin lobuller ortaya ¢ikmistir (16).
Yogun kapiller a§ ve bag dokusu hicrelerin etrafini gevirerek gelecekteki
Langerhans adaciklarini ortaya ¢ikarir. Adaciklar dorsal tomurcuktan koken
aldiklari igin, ¢cogunlukla pankreasin gévde ve kuyruk kisminda yer alirlar
(17).
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7. ve 8. haftalarda endokrin hiicreler saptanabilir hale gelir. insulin
salgilayan hucreler ilk beliren ve ilk trimester boyunca hakim endokrin hicre
grubudur. 21. haftada endokrin hlicre kompozisyonu, eriskin pankreasina

benzer halini almigtir (18).

I.C. Pankreas Histolojisi

Pankreas, ince bag dokusundan olusan bir kapsule sahiptir. Bu
kapsul, buyuk damar ve duktuslari sarar ve parankimi lobullere ayirir.
Sekretuar asiniler bazal lamina tarafinda ¢evrelenmistir ve bu yapi zengin bir
kapiller ag ve retikuler liflerden olusan hassas bir kiliftir. Her asinus, basit
skuamoz veya kuboidal epitelden olusan interkalar duktus adi verilen bir yapi
ile drene olur. Bu kuglk yapinin bagslica hlcreleri asinusun [limenine uzanan,
soluk boyanan sentroasiner hiicrelerdir ve pankreasa 6zgidir. interkalar
duktuslar yuksek volumde HCQO3 ten zengin sivi Uretir ve bu sivi asinuslarda
uretilen hidrolitik enzimlerin alkalizasyonunu ve transportunu saglar.
interkalar duktuslar interlobular duktuslar ile birlesir. interlobular duktuslar
kolumnar epitele sahiptir ve tum glandi kat eden ana pankreatik kanala
eklenir (19)(20).

Pankreasin endokrin fonksiyonunu, pankreas adacigi (Langerhans
Adaciklari) denilen g¢esitli boyutlardaki hlcre kimelerinde yer alan ve
enteroendokrin hlcrelere benzer hicreler tarafindan saglanir.

Pankreas, ¢cogu kuyruk bdlgesine yakin yerlesen ve organin total
volumundn %1-2' sini olugturan 1 milyondan fazla adacik igerir. Pankreatik
adaciklar, asiner doku ile ayni embriyolojik kékenden gelisir. insan adacik
hlcreleri, major drunlerine vyapilan immunhistokimyasal boyamalar ile
kolayca identifiye ve lokalize edilir (19)).

a veya A hucreleri baglica glukagon salgilar ve ¢godu adacikta bol
miktarda dagiimigtir.

B veya B hcreleri insulin Uretir ve a hlcrelerine gore iki kat fazladir.

d veya D hucreleri, somatostatin Uretir ve diger hucre tiplerine gore

belirgin daha az sayidadir.
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Pankreasin bas kismindaki adaciklarda daha sik bulunan PP

hicreleri, pankreatik polipeptit salgilar (19, 20).

I.D. Pankreas Anatomisi
insan pankreasi, tist abdomen bdlgesinde retroperitoneal yerlesimli,
ortalama 100-150 gr agirhginda ve 15-25 cm uzunlugunda bir organdir (21).
insan viicudunda pankreas disinda, diger anatomik yapilar tarafindan
bdylesine yakin ¢cevrelenmis bagka bir organ yoktur (14) (Sekil-3).
Inferior vena

cava (IVC) e
% L.adrenal ©Plenica.
Portal v. K s e

Hepatic a.
Common bile duct

R. adrenal gland

Minor papilla
R. kidney

Major papilla
jorpap L. kidney

Second part

of duodenum " 1 Sup. mesenteric v. and a.

Abdominal aorta

process / i
(\Vordlr o

Sekil-3: Pankreasin komsu organlar ile iliskisi.

Pankreas buylk Olclde retroperitonealdir ve 6n ylzu periton ile
kaplidir. Geleneksel olarak bas, boyun, gévde ve kuyruk kisimlarindan
olusur. Bas kismi duodenum 2. kitasi tarafindan olusturulan C seklindeki
yaplya dayanir. Govde kismi ise pilorun posteriorunda yerlesir. Pankreas
kuyrugu splenik hilusa uzanir ve bu dizeyde intraperitonealdir. Pankreas
kuyrugu ile govdesi arasindaki siniri belirleyen bir anatomik nokta yoktur.
Bazi yazarlar distal 2 IUk kisimi pankreas kuyrugu olarak tanimlarken,
bazilari ise bu noktay! organin keskin bir sekilde daralmaya basladigi nokta

olarak tanimlamis olsa da; bu 6zellik her pankreasta gortlmemektedir (10).
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Pankreasin arterleri ¢Olyak trunkus ve superior mezenterik arterden
koken alir ve bu arterleri arasindaki anastomozlar, pankreasin dolasimini
guvenceye alan kollateraller saglar. Arterlerin goguna superior mezenterik,
portal ve splenik venlere drene olan vendz sistem eslik eder. Genel olarak,
organin lenfatik drenajini iki sistem saglar. Birincisi, pankreas sinirlari
boyunca yerlesen lenf nodlaridir. ikinci grup ise aortanin én yiizii ve ¢élyak
trunkus etrafindaki lenf nodlaridir. Pankreas bas, boyun ve gévde arka
kesiminde, ¢blyak gangliyona baglanan yogun otonomik sinir agr mevcuttur

ve pankreasin innervasyonunu saglarlar (10).

I.E. Pankreas Fizyolojisi

Pankreasin ekzokrin fonksiyonu asinus hucreleri, endokrin
fonksiyonu ise Langerhans adacik hticreleri tarafindan ortaya koyulur.

Asiner hucreler, besin alimi sonrasi sindirimin major enzimlerini
saglar. Bu enzim salinimi, asiner hicrelere yakin vagal sinir uglarindan
salinan asetilkolin (Ach) ve dolasimdaki kolesistokinin (CCK) uyarisi ile
gerceklesir. Sindirim enzimleri zimojen grandlleri adi verilen verilen
vezikullerde paketlenir ve salinim ekzositoz yoluyla yapilir.

Pankreas ekzokrin salgisi baziktir ve oldukga yuksek bikarbonat
icerigine sahiptir. insan pankreasi ginlik yaklasik 1500 ml kadar pankreas
dzsuyu dretir. ince bagirsaga iletilen bu sivida 15 ile 100 gr arasinda protein
icerigi mevcuttur ve vicutta protein dretim hizinin en yuksek oldugu organ
pankreastir. Bu protein igeriginin ¢ogu zimojenler veya aktif sindirim
enzimleridir.

Pankreatik duktus Uzerinden sindirim enzimlerinin salgilanmasi
oncelikli olarak hormonal yolla kontrol edilir. Sekretin ve Ach, pankreatik
kanaldan bikarbonat salinmasini uyarir. Bunun yanisira, CCK de asiner
hicrelerden zimojen grandllerin salgilanmasina neden olur. Pankreas
salgisinin hacmi arttikga icerigindeki klor (Cl) konsantrasyonu azalir ve
bikarbonat konsantrasyonu artar. Bikarbonat, duodenuma giren asidik mide

icerigini notralize ederek sindirim enzimlerinin galisabilmesine olanak saglar.
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Ayrica lipidlerin migel olarak ¢dzinmesini ve mukozal hucre fonksiyonlarini
kolaylastirir (22).

Aclikta, pankreastan salgilanan enzimler dusuk seviyelerdedir ve
dalgalanma paterni izler. Diger Ust gastrointestinal organlarindan farkli olarak
pankreas, herhangi bir besin alinmasa veya sindirilmiyor olsa dahi, bazal bir
enzim sekresyonu halindedir.

Ote yandan sindirim sirasinda pankreatik sekresyonu kontrol eden
kompleks nérohumoral mekanizmalar mevcuttur. Sindirimin sefalik, gastrik ve
intestinal fazi siralidir ve sindirim sdrecinin etkinligini artirmak icin koordine
cahgirlar. Sefalik faz sirasinda; besinin gorilmesi, koku ve tadi, pankreatik
sivi ve elektrolit salgisinda az miktarda artisa neden olur. Ancak enzim
saliniminda onemli bir etkisi vardir. Gastrik faz sirasinda besinlerin midedeki
varligi  hormon salinimini etkileyerek noéral mekanizmalar Uzerinden
pankreatik sekresyonun modulasyonunu saglar. intestinal fazda ise; ince
bagirsagin proksimaline gelen kimus pankreatik sekresyonu uyarir. Kimus bu
etkiyi  sekretin, kolesistokinin  salinimini  uyararak ve vazovagal
enteropankreatik refleksi aktive ederek saglamisg olur.

Ekzokrin pankreas, besin sindirimi igin gerekenden ¢ok daha fazla
enzimi depolamaktadir. Bu enzimlerin asiner hiucreler igerisinde zamanindan
Once aktive olmasi pankreasin kendisini sindirmesine (otodijesyon) ve
pankreatitin baslamasina neden olabilir. Pankreasi otodijesyondan koruyan
bircok mekanizma mevcuttur. Birgok sindirim enzimi salgi granullerinde
inaktif veya 6ncu zimojen halinde depolanir. Normal kosullarda, zimojenler
bagirsaga girdikten sonra aktive olurlar. ince bagirsak kaynakli bir enzim olan
enterokinaz, tripsinojeni tripsine dondstirir ve bu enzim diger tum
zimojenlerin aktif hale donisumund baslatir. Diger koruyucu mekanizmalar;
salgi granullerinin protein gecirgen olmamasi, salgi granullerinin igcerisinde
tripsin inhibitéra bulunmasi, salgi granullerinin kimelenmis halde olmasi ve
gerekenden once aktiflesen enzimlerin diger enzimler tarafindan yikilabilmesi
olarak bilinmektedir (23).

Il. Akut Pankreatit
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Akut pankreatit, siklikla peripankreatik dokulari ve bazen de uzak
organ sistemlerini etkileyen akut enflamatuar bir surectir. Hastalik siddeti,
pankreasi etkileyen hafif form ile multisistemik organ yetmezligi ve 6lime

neden olabilen agir form arasinda genis ol¢glude degiskenlik gosterir (24).

Il.LA. Epidemiyoloji

Populasyon bazli epidemiyolojik calismalarda akut pankreatitin
insidansi genis araliklarda bildirilmektedir (25). Cografi bolgelere gore yapilan
epidemiyolojik galigmalara bakildiginda; hastalik insidansi Kuzey Amerika ve
Avrupa Ulkelerinde artis gostermekte, Asya Ulkelerinde ise stabil
seyretmektedir (26). Hastaligin genel populasyonda bildirilen yillik insidansi
100.000 de 34 tur ve artis gostermektedir. Yillik mortalite ise 1.16/100.000
olarak bildirilmigtir (3).

Akut pankreatitin sikligi yas ile birlikte artis gostermektedir. Daha
erken yaslarda kadin-erkek orani benzer dizeylerde gorullrken, ileri
yaslarda erkek cinsiyet aleyhinde artan bir siklik izlenir. Son 3 dekadda,
pankreatit sikhginda ciddi artis oldugu rapor edilmigtir (27).

Hastalik, onemli morbidite ve mortalite ile iligkilidir ve Amerika
Birlesik Devletleri’nde (ABD) kisi basina hospitalizasyon maliyetlerinin 30.000
dolarin Uzerinde oldugu bildiriimektedir. Hospitalizasyon oranlari vyillar
icerisinde artis gostermesine karsin, yatis suresi ve hastaliga baglh mortalite

oranlari azalma egilimindedir (28).

I1.B. Etiyoloji

Akut pankreatitin etiyolojisine bakildiginda, safra taslari ve alkol
tiketiminin basi c¢ektigi gorulir. Hipertrigliseridemi, ERCP, otoimmun
hastaliklar, bazi ilaglar, predispozan genetik faktorler, enfeksiyonlar ve
abdominal travma, bilinen diger pankreatit nedenleridir (29).

Safra tasi ve alkol kullaniminin her ikisi de tek basina altta yatan
faktorlerin %30-50 sini olusturur. Safra tasi, populasyonun yaklasik %20
sinde mevcuttur ve bu kisilerin %80 i asemptomatiktir. Asemptomatik safra

tasi olan bireylerin %8 inin nihayetinde akut pankreatit gecirdigi goraimustar
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(30). Safra taslari, duodenal papilla duzeyinde impakte olduklarinda
pankreatik kanalda akiga engel olarak pankreatik basinci artirir ve asiner
hicre hasarini baslatarak hastaligin tetigini cekmis olur (31).

Bir ylzyih agkin suredir alkolun pankreatit etiyolojisinde rol aldigi
bilinmektedir. Olgusiiz alkol kullanimi akut pankreatite neden olabilmekte ve
kronik pankreatit yatkinh@ini arttirmaktadir (31). Bireysel farkliliklarin dikkate
alinmasi gerektigi belirtilerek, gunlik 50-80 gr veya 4-7 icecek seklinde alkol
kullaniminin hastalik agisindan etkili oldugu varsayilmigtir.

Alkol tuketimi ve pankreatit arasinda epidemiyolojik olarak belirgin bir
iligki olsa da; alkoliklerin az bir kisimi pankreatiti deneyimler. Bu durum, tek
basina alkol kullaniminin dogrudan hastaliga neden olmaktan ziyade,
pankreasi hassaslastirdigi ve lipidden zengin diyet, sigara kullanimi gibi
yardimci faktorlerin varhiginda hastaliga neden oldugunu dusundurmustir
(31). Alkol, organizmadan baslica Aldehit Dehidrogenaz (ALDH), Alkol
Dehidrogenaz (ADH), Sitokrom P450 (CYP2E1) ve katalaz gibi cesitli
mekanizmalar ile elimine edilmektedir. Bu enzimleri kodlayan genlerdeki
varyasyonlarin; alkol tiketimi, alkol kullanimi ve bagimliigi Uzerinde etkili
oldugu bulunmustur. Gelisimsel iliskiye dayanarak pankreas, alkoll tipki
karaciger gibi metabolize edebilmektedir ve hem oksidatif hem de non-
oksidatif yolaklar pankreasta da etkindir. Etanol metabolitleri, glanda
zararlidir ve hucre igi kalsiyum duzeyleri, endoplazmik retikulum stresi,
mitokondriyal zar gegirgenliginde artig, kargilanmamis otofaji, lizozomal ve
pankreatik enzimlerinin aktivasyonu gibi mekanizmalar Gzerinden hastaligi
tetikleyebilir (32).

Endoskopik retrograd kolanjiyopankreatikografi sonrasi pankreatit
(PEP) sikhdr %3.5 ile %9.7 arasinda degiskenlik gostermektedir (33). PEP
icin risk faktorleri; hasta iligkili, prosedur iligkili ve operatoér iligkilidir. Hasta
iligkili faktorler; daha 6nce PEP gelismis olmasi, kadin cinsiyet, Oddi sfinkteri
disfonksiyonu, gen¢ yas olarak belirtilmistir. Prosedur iligkili faktorler; zor
kanulasyon (10 dakikadan uzun suren), tekrarlayan pankreatik kanal

kanulasyonu, pankreatik enjeksiyon, pankreatik sfinkterotomi, endoskopik
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papil balon dilatasyonu olarak belirtilirken, operator iligkili faktorler; volim ve
tecrube olarak bildirilmigtir (34).

Papilla Vateri’ nin zor kanulasyonu &dem, sfinkter spazmi ve
pankreatik kanal obstruksiyonuna yol agabilecegi, kontrast maddenin
osmolaritesi, pH’1 ve igeriginin kimyasal ve hidrostatik hasara yol agiyor
olabilecegi PEP patofizyolojisi i¢in bildiriimis mekanizmalardir (35). Benzer
sekilde, kontrast maddenin artan basingla verilmesinin de sindirim enzimlerini
aktive ederek otodijesyonu ve lokal enflamasyonu baglatabilecegi belirtilmistir
(36).

ila¢c tarafindan indiiklenen pankreatit tanisi %0.1-2 diizeyinde
bildirilmistir ve nadirdir. Ancak yaslanmakta olan toplumda polifarmasi
kavrami g6z onune alindiginda artmasi beklenmektedir. Mekanizma buyuk
Olcude ilaca spesifik olmakla birlikte, sfinkter spazmi, sitotoksik ve metabolik
etkiler, hipersensitivite reaksiyonu, lokalize anjioddem veya arteriolar tromboz
baglica mekanizmalardir. Akut pankreatit ile iligkili oldugu bilinen ve sik
recete edilen ilaglardan anjiotensin doénustirici enzim (ACE) inhibitorleri
lokalize anjioddem ile, statinler direkt etki ve akimulasyon toksisitesi
Uzerinden, oral kontraseptifler ve hormon replasman tedavileri, 6zelikle

Ostrojen, hipertrigliseridemi ve arteriolar tromboz ile hastaligi tetkiler (37).

Il. C. Patogenez

Akut pankreatit patobiyolojisinin altinda yatan major slreg
enflamasyon, 6dem, pankreatik doku nekrozu ve ekstrapankreatik organ
hasaridir. Vakalarin buylk c¢ogunlugundan safra tasi ve alkol kullanimi
sorumlu olsa da, tam olarak hangi mekanizmanin akut pankreatiti baglattigi
bilinmemektedir. Ek olarak, hastaligin hizli seyri ve pankreatit sirasinda
pankreas dokusunun muayene igin goreceli olarak erisilememesi nedeniyle,
bu patobiyolojik sureglerin altinda yatan mekanizmalarin arastiriimasi gugtur.
Bu gergek, arastirmacilari akut pankreatitin patobiyolojik strecinin molekuler
adimlarini izleyebilmek adina hayvan deneylerine yoneltmistir (24).

Sekretogog ile induklenen hayvan akut pankreatit modellerinin kesfi

ile hastaligin erken dénemine ait patofizyoloji daha iyi anlasiimistir ve dort
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farkh faz ile tanimlanabilir: 1. Hlcresel hasarin baslangici, 2. Lokal
enflamasyon, 3. Sistemik enflamasyon, 4. Nekrotik pankreasin enfekte
olmasi (38).

Il.C.a. Birinci Faz: Hiicresel Hasarin Baglamasi

Normal kosullarda, sindirim enzimleri asiner hicrelerde inaktif
proenzim (zimojen) halinde sentezlenir ve salgilanir. Aktivasyonlari
duodenum limeninde firgamsi kenar epitelindeki enterokinazin tripsinojeni
aktive etmesi ile baslar. Zimojenlerin asiner hucrelerde aktive olmasina
neden olan mekanizma komplekstir ve halen tumayle anlagilamamigtir.
Ancak guncel ¢alismalar apikal enzim aktivasyonu, pH dususu, hidrolazlar ve
sitoskeletal bozulmanin prematur tripsinojen aktivasyonunda etkili oldugunu
onermektedir. Bu mekanizmada potansiyel anahtar noktalar kalsiyum,
katepsin B ve erken NF- kB aktivasyonudur (38).

Hucresel temelde, sitozolik kalsiyumun anormal yukselmesinin,
asiner hucrelerde enzim aktivasyonunu provake ederek akut pankreatiti
tetikledigi gosterilmistir (39).

Katepsin B, tripsinojenden aktivasyon peptidini ayirarak onu aktif
haline gevirebilen bir lizozomal hidrolazdir. Yapilan galismalarda katepsin B
ile tripsinojenin intrasellller alanda bir arada bulunmasinin belirli kosullarda
komsu lizozomlari aktive ettigi gdsterilmistir (40).

NF- «kB, akut pankreatitin baglangicinda, sayisiz sitokin ve
enflamatuar mediyatorin Uretilmesini baglatabilen transkripsiyon faktoradur
(41).

I.C.b. ikinci Faz: Lokal Enflamasyon

Lokal enflamasyon fazi, cesitli sitokinler Uzerinden enflamatuar
hicrelerin  (notrofil, makrofaj ve lenfositler) aktivasyonu ve pankreasta
sekestre olmalari ile karakterizedir. Lokal doku hasarina yanit olarak NF- kB,
TNF-aq, interldkin-1, IL-6, IL-8 ve platelet aktive edici faktor (PAF) salinir. Bu
faz, antiiflamatuar yanitin da devreye girmesi ile daha komplike hale gelir.
Hastalik siddetinin bu fazda meydana gelen hadiseler ile belirlendigi

gorulmektedir (38).
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Il.C.c. Ugiincii Faz: Sistemik Enflamasyon

Bu faz, sistemik kemokinlerin uzak organlardaki artisinin etkilerini
yansitir. Coklu organ disfonksiyonuna yol acan bu sistemik enflamatuar
cevap sendromu seklindeki klinik tablo halen dnemli bir mortalite nedenidir ve
serum sitokin duzeylerinin hastalik siddeti ile iligkili oldugu gosterilmistir.

Lokal enflamasyon fazindaki sitokinlere ek olarak proteinaz
tarafindan aktiflenen reseptor-2 (PAR-2), monosit kemoatraktan sitokin
(MCP-1), granulosit-monosit koloni stimule edici faktor (GM-CSF), makrofaj
migrasyon inhibitord (MIF), nitrik oksit (NO) ve siklooksijenaz-2 (COX-2)
coklu organ disfonksiyonu sendromu (MODS) gelisimine katki saglarlar (42).

Akciger hasari, akut pankreatitte en yaygin gorulen sistemik etkidir
ve erken Olumlerin ana sebeplerinden biridir. Akciger hasari gelismesinde
baslica 6nemli sitokinlerin TNF-a, IL-17A, IL-6, IL1- ve HMGB1 oldugu
bilinmektedir. Burada gorulen patolojik dedisiklikler vaskuler endotelyal
permeabilite artisi, I6kosit agregasyonu ve bol miktarda ICAM-1 ekspresyonu
ile yakindan iligkilidir.  Enflamatuar hucre ve mediatorlerin akcigerdeki
akumdulasyonu kan-hava bariyerini bozar. AP iligkili akciger hasarinin
molekiler mekanizmasi; enflamatuar yanitin sistemik hale gelmesi, oksidatif
stres hasari ve endokrin bozukluklar ile 6zetlenebilir (43).

Kardiyak sistem, pankreatik enflamasyona hassas hedef organlardan
biridir. AP iliskili kardiyak hasarin gunumuzde tekdize veya spesifik bir
mekanizmasi agiklanmamigtir. Buradaki kardiyak hasar, yetersiz kontraktil
fonksiyon, azalmis ejeksiyon fraksiyonu, volim yilkine karsi zayif
kontraksiyon, dusuk pik sistolik basing seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Hafif akut
pankreatitlerde gelisen miyokard hasari genellikle gecici ve kendiliginden
iyilesebilir vasifta iken, agir akut pankreatitte ciddi miyokard hasari ve
disfonksiyonu gorulebilmektedir. AP iliskili kardiyak hasarin patofizyolojisi son
derece komplekstir ve birgok faktor tarafindan baslatilan enflamatuar strecin
bir sonucudur (44).

Akut pankreatit iligkili bdbrek hasari, sistemik dolagsima salinan aktif

enzimler ve proteazlarin neden oldugu endotelyal hasar ve buna bagli
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vaskuler bosluga sivi ekstravazasyonu, hipovolemi, hipotansiyon, artmis
abdominal basing, bdbrek vaskuler sisteminde siddetli vazokonstriksiyon,
hiperkoagulabilite ve glomerullerdeki fibrin  depozitleri Uzerinden
gelismektedir. Hastaligin ilk 24 saatinde gelisen bobrek hasari hipovolemi,
hemodinamik degisiklikler ve renal vaskuler tonusu etkileyen mediyatorler ile
iligkili iken, ge¢ donemde gelisen bobrek yetmezligi enflamasyonun

dolasimdaki mediyatorlerine atfedilmektedir (45).

II.C.d. Dordiincii Faz: Nekrotik Pankreasin Enfekte Olmasi

Pankreatik nekroz, AP surecinde geligsebilen en Onemli lokal
komplikasyondur ve hastalik prognozu acgisindan ¢ok énemli bir faktérdir.
Pankreatik nekroz hayati tehdit eden sistemik komplikasyonlar, sepsis ve
MODS agisindan belirleyici faktordlr. Enfekte pankreatik nekrozun
mortalitesi, steril nekrozun vyaklasik iki katidir. Pankreatik ve/veya
peripankreatik nekrozun enfeksiyonu, hastahgin ilk iki haftasinda gelisebilir.
Ancak daha sikhkla 3./4. haftada gorulen latent veya subklinik formdadir.
Kesin mekanizmasi tam olarak agiklanamamig olmakla birlikte; hematojen,
duodenal refli zemininde, enfekte safra reflisG zemininde, direkt
transperitoneal yayilim ve intestinal lenfatikler Gzerinden translokasyon olmak
uzere bes olasi yol aciklanmistir (38).

I.D. Akut Pankreatitin Klinik Ozellikleri

AP, epigastrik veya yaygin karin agrisi (%80-95), bulanti ve kusma
(%40-80), abdominal distansiyon, defans, ates, nefes darligi, takipne,
irritabilite, biling bozuklugu, ileus ve oliguri gibi bulgular ile prezente olur (46).

Tani igin belirtilen 3 kriterin 2 si karsilanmalidir: 1. Pankreatit ile
tutarli karin agrisi 2. Serum amilaz veya lipazinin Gst sinirn 3 kati ve
uzerinde olmasi 3. Kesitsel gorUntilemelerde (bilgisayarli tomografi veya
manyetik rezonans goruntuleme) pankreatit ile uyumlu bulgularin olmasi (47).

AP, interstisyel 6dematoz pankreatit ve akut nekrotizan pankreatit
olarak kabaca iki klinik gruba ayirilabilir. Hastalarin buyldk bir kisiminda

pankreas diffiz veya lokalize olarak enflamatuar 6dem ile genisler. Bu
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olgularda kontrastli tomografide pankreas gorece homojen bir kontrast
tutulumu sergiler ve peripankreatik yag dokusunda enflamatuar degisiklikler
izlenir. interstisyel 6dematéz pankreatitte klinik semptomlar siklikla bir hafta
icerisinde geriler ve pankreatit olgularinin yaklagik %85 ini olugturur (48).

Olgularin %5-10 unda pankreatik parankimde veya peripankreatik
dokularda  nekroz gelisir. Pankreatik perfizyon eksikligi ve peripankreatik
nekroz bulgularinin gelismesi birkag¢ giin icerisinde ortaya cikar. ik birkac
gun icerisinde perfuzyon paterni yamali gérunumde olabilir. Bir haftanin
sonunda elde edilen goruntulerde gorulen kontrasttanmamis pankreas
alanlari nekroz olarak degerlendirilmelidir.

Nekrotizan pankreatit, interstisyel 6dematoz pankreatite gore belirgin
artmig morbidite ve mortalite ile iligkilidir. Ancak nekroz gelismis olmasi, tek
basina mortalite acgisindan ciddi bir fark yaratmaz. Nekrotizan
pankreatitlerde, organ yetmezligi gelismediginde mortalite orani oldukca
dusuktar. Tek organ yetmezligi olan vakalarda mortalite %10 un altinda iken,
coklu organ yetmezligi gelisen olgularda mortalite %35-50 dizeyindedir.
Bununla birlikte organ yetmezligi nekrotizan pankreatitli olgularda, interstisyel
pankreatitli olgulara goére belirgin daha yuksektir (%50 ye karsi %5) (24).

AP, hafif ve kendini sinirlayan hastaliktan, lokal ve sistemik
komplikasyonlar ile birlikte ciddi 6lum riski igerebilen bir klinik spektrum igerir.
Hastaliga bagli mortalite bimodal dagihm izler. Erken donemdeki olumler
siddetli ve geri donUsumsuz multiorgan yetmezligi, ge¢ donemdeki mortalite

ise sepsis ve buna bagl organ yetmezligi ile iligkilidir (6).

Il.E. Akut Pankreatitte Siniflama ve Skorlama Sistemleri

Bir yuzyildan fazla sure boyunca, akut pankreatit siddeti “hafif’ ve
“siddetli” olarak siniflandirilmistir.  Ancak bu ikili derecelendirmenin
yetersizligi “siddetli” olarak siniflanan subgrubun kendi igerisinde sonuglar
acgisindan ciddi degiskenlik gostermesi ile birlikte belirgin hale gelmistir.
Dolayisi ile farkli sonuglanan bu olgulari daha net ayirabilmek i¢in daha iyi

klasifikasyon sistemlerine olan ihtiyac belirgin hale gelmistir.
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Il.E.a. Revize Atlanta Klasifikasyonu

1992 yilinda orijinal Atlanta kriterleri ile; AP tiplerini, hastalik siddetini
ve komplikasyonlarini tim Kklinisyenler ve arastirmacilar tarafindan
kullanilabilecek konsensus bazli bir sistem olusturma amacglanmistir (49).
Orijinal Atlanta klasifikasyonunun olusturulmasinin ardindan, hastaligin daha
iyi anlasilmasi, goruntileme tekniklerindeki gelismeler ve terminolojinin yanhs
kullanimi gibi nedenler pankreas toplulugunu bir revizyon ihtiyacina
yoneltmistir. Bu dogrultuda orijinal klasifikasyonun yayinlanmasindan 20 yil
sonra, 2012 yihinda Revize Atlanta klasifikasyonu olusturulmustur. Bu
revizyon ile sistemin evrensel kulanim olanagi geligtirilmistir. Tani kriterleri
belirlenmis, morfolojik tiplerin ayrimi yapilmis, hastalik seyri farkl asamalar
ile aymnimig, hastalik siddeti kategorize edilmis ve goruntuleme bazli lokal

retroperitoneal komplikasyonlarin terminolojisi (Tablo-1) netlestiriimigtir (50).

Tablo-1: Revize Atlanta klasifikasyonu, terminoloji ve tanimlamalar

Revize Atlanta Kriterleri Terminolojisi

Terim Tanimlama

Hastalik baslangici Karin agrisinin baslangici

Erken faz Baslangigtan sonraki 1 haftalik stre

Geg faz 1 haftadan sonraki sire

Akut komplikasyon Baslangigtan itibaren ilk 4 haftalik siregte gelisir.

Akut peripankreatik sivi koleksiyonu (APFC) ve akut
nekrotik koleksiyon (ANC)

Ge¢ komplikasyon ilk 4 haftadan sonra gelisir. Pankreatik psddokist ve
duvarla gevrili “walled-off’ nekroz (WON)

Hafif AP Organ yetmezligi yok, genellikle kisa streli ve kendi
kendine gecen

Orta siddette AP Gegici (48 saatten kisa suren) organ yetmezligi
ve/veya lokal komplikasyonlar

Siddetli AP Persiste eden (48 saatten uzun slren) organ
yetmezIigi, siklikla lokal ve sistemik komplikasyonlari
icerir.

interstisyel 6dematéz | Pankreasin diiffiiz enflamasyonu ve genislemesi ile

pankreatit karakterize pankreatit tipi. Kontrastli BT de homojen

kontrastlanan pankreas parankimi ve peripankreatik
yag dokusunda enflamatuar degisiklikler. Dusuk
mortalite, genellikle hafif ve kendini sininirlayici

Nekrotizan pankreatit Kontrasth BT de pankreatik ve/veya peripankreatik
kontrastlanmayan/minimal kontrastlanan hipodens
alanlar. Daha ylksek mortalite orani ve hastalik

siddeti.
Akut peripankreatik | Interstisyel 6dematdz pankreatitin akut
sivi koleksiyonu komplikasyonu. Nekroz ve belirgin duvar olmaksizin

gelismis homojen sivi koleksiyonu.
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Akut nekrotik | Nekrotizan pankreatitin akut komplikasyonu. Belirgin

koleksiyon duvar olmaksizin gelismis sivi ve nekroz icerigi olan
koleksiyon.
Pankreatik psodokist Interstisyel O0dematdz pankreatitin gec

komplikasyonu. Duvar formasyonu olusmus,
enkapsitle, nekroz icermeyen homojen koleksiyon.
Duvarh “Walled-off” | Nekrotizan pankreatitin ge¢ komplikasyonu. Nekrotik
nekroz pankreas parankimi ve/veya retroperitoneal yag
dokusu ve sivi iceren enkapstle koleksiyon.

Revize Atlanta klasifikasyonu ile ortaya koyulan muhtemelen en etkili
degisiklik, U¢ katmanh hastalik siddeti siniflamasidir. Bu guncellenmis
hastalik gsiddeti derecelendirmesi ve bunun kanita dayali organ yetmezligi
skorlama sistemleri ile temellendirilmis olmasi, nesnel ve tutarli bir sistemin

kullanimini saglamistir.

ILE.b. APACHE Il Skorlama Sistemi

Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Durumu Degerlendirmesi (APACHE 1)
skor sistemi, aslinda yogun bakim Unitesindeki kritik hastalar igin
gelistiriimigtir.12 farkl fizyolojik parametreye ek olarak hastanin yasi ve

kronik hastalik 0ykusu Uzerinden hesaplanan bir puan sistemidir (Tablo-2).

Tablo-2: APACHE Il Skorlama Sistemi
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FIZYOLOJIK YUKSEK DEGERLER DUSUK DEGERLER
DEGISKENLER w|l 3] w2 | 4 0 [ a1 | 2| B | -

181 (Rekial) (°C) 241 | 39-40.9 38.5-38.9| 36-38.4 [34-359) 32.33.9 | 30319 <209
ORT.ARTER BASINCI (mmHg) [2160 | 130-159] 110-120 70-109 50-69 < 49
KALP ATIM SAYISI (vuru / dk) [ =180 | 140-179] 110-139 70-109 5569 | 40-54 | <39
SOLUNUM HEZI (88 / dk) 250 | 35-49 2534 | 1224 |10-11] 69 <5
Oksijenasyon: A-aDOz veya Pa0z
a-FIiOz 0,5 A-aDOJ[mmHg} =500 | 350-499 200-349 <200 61-70 55-60 <55
b-Fi02<0,5 PaOxmmHe) >70

_ 7.25-7.32 |17.15-7.24] <7.15
ARTERIYEL pH 27.7 | 76-1.69 75-7.59 | 7.33-749 120-129 | 111-119| <110
SERUM SODYUM (mMol /L)  |>180 | 160-178] 155159 | 150-154 | 130-149 | 3-34 | 2.5-20 25
SERUM POTASYUM (mMol /L) |> 7 6-6.9 5559 | 3554 <0.6
SERUM KREATININ (%mg/dl) [>35| 2-34 | |,5-1.0 06-14 20299 <20
HEMATOKRIT (%) = 60 50-59.9 | 46-49.9 | 30459 1-2.9 <]
LOKOSIT (mm'* X1000) =40 20-39.9 | 15-19.9 | 3-149
NOROLOIJIK PUAN 15-GCS

(A)- TOTAL AKUT FiZYOLOJIK
SKOR (AFS) (12 Verinin toplami)

(B)- YAS PUANLARI: {C)- KRONIK SAGLIK DURUMU: Hastanm gegmisinde ciddi | APACHE 1 SKORU
4 -0 organ sistem yetmezlifii veya immun supresyon dykiisii varsa®;
ggﬁ g a- Opcne_ edilmemis veya acil postoperatif hastalar igin 5 puan, AU HB( 1C( )=
6574 -5 b- Elektif postoperatif hastalar igin 2 puan eklenir,
75 -6

Ozellikle siddetli pankreatitlerde prediktif degeri birgok calismada
incelenmigtir. APACHE 1l sisteminin birgok parametre igermesi nedeniyle
olan kompleks yapisinin kullanim zorlugunu beraberinde getirdigi sikga
belirtiimektedir. Ayrica RAC ve DBC sistemlerinde oldugu gibi akut pankreatit
O0zelinde nedensellik ve sonugsallik iligskisi olan parametreleri icermemektedir
(51).

I.E.c. Ranson Skorlama Sistemi

AP siddet skorlarinin en eskilerinden biridir. Ranson kriterleri 11
parametreden olusur. Bunlarin 5 tanesi hastanin bagvurusu sirasinda, diger
6 tanesi ise 48. Saatte degerlendirilir (Tablo-3). Skorlama sistemi daha sonra
biliyer pankreatitler icin modifiye edilmistir ve modifiye sistemde 10 parametre

bulunur.

Tablo-3: Ranson Kriterleri

0. Saat

Yas >55

Beyaz Kire >16,000/mm3

Kan glukoz dizeyi >200 mg/dL (11.1 mmol/L)
Laktat Dehidrogenaz (LDH) >350 U/L

Aspartat aminotransferaz (AST) >250 U/L
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48. Saat

Hematokrit = %10 dusus

Kan Ure Azotu >5 mg/dL (1.8 mmol/L) artis
Serum Kalsiyumu <8 mg/dL (2 mmol/L)

pO2 <60 mmHg

Baz acgigi >4 mEq/L

Sivi sekestrasyonu >6000 mL

Skor ylkseldikge, mortalite orani da artmaktadir. Ranson skoru 3 ve
uzerinde hesaplanan vakalarda mortalite oraninin belirgin arttigi bildirilmistir.
Skor<3 oldugunda mortalite orani %0-3 duzeyinde iken; skor=3 oldugunda

mortalitenin %11-15 duzeylerine ¢iktigi belirtilmistir (51).

ILE.d. BISAP Skorlama Sistemi

2008 yilinda yayinlanan bu mortalite temelli prognostik skorlama
sistemi, halihazirda kullanimda olan sistemlerin limitasyonlarini asabilme
arayisl sonucunda olusturulmustur. Ranson sisteminde degerlendirilen
parametrelerin rutin laboratuar c¢alismalarinda her zaman olmamasi,
APACHE II sisteminin 6zinde bir yodun bakim enstirmani olarak
olusturulmus olmasi ve ¢ok fazla parametre icermesi gibi nedenler g6z 6nune
alindiginda; BISAP skorlama sisteminin kulanim kolayhdi ile ortaya ciktigi
belirtiimigtir. BISAP sisteminde degerlendirilen parametreler, hastanin
yatisinin ilk 24 saatinde elde edilen bulgulardir (Tablo-4). BISAP skorunun 3
ve uzerinde oldugu vakalarda mortalite oraninin belirgin arttigi belirtilmistir.

BISAP sisteminin validasyonu APACHE Il skoru Uzerinden yapilmistir (52).
Tablo-4: BISAP Skoru

Parametre Aciklama

Kan {re azotu >25 mg/dL (8.92 mmol/L)

Bozulmus biling durumu Dezoryantasyon, letarji, somnolans,
koma veya stupor

22 SIRS Kriteri - Vicut 1sisi >38°C (100.4°F) veya
<36°C (96.8°F)
- Kalp hiz1 >90
- Solunum hizi >20 PaCOz2 <32 mm
Hg
- Beyaz kire >12,000/mm3,
<4,000/mm?, veya >10% band formu

Yas >60

Plevral eflizyon Var/yok

28



I.E.e. Modifiye Bilgisayarli Tomografi Siddet indeksi (mCTSI)

CTSI, 1994 yilinda Balthazar tarafindan gelistiriimis ve pankreatit
siddetini hafif, orta ve siddetli olarak siniflayan bir sistemdir. indeks,
pankreatik enflamasyon ve nekrozun varligi ve derecesi Uzerinde
yogunlagmaktadir.  Pankreatik  nekrozun  varligi ve  derecesinin
degerlendiriimesiyle birlikte sivi koleksiyonlarinin varhgi ve yoklugu igin 10
puanlik bir skala olugsturulimustur (53). Genel mortalite ve morbiditeyi
ongorme konusunda basarili olsa da, birtakim limitasyonlari oldugu fark
edilmistir. Bunlardan ilki, hastalik slUrecinde gelisen organ yetmezligi ve
ekstrapankreatik komplikasyonlar ile onemli korelasyon gosterememesi,
ikincisi ise bilgisayarli tomografi bulgularini yorumlayan gozlemciler arasi fikir
birliginin sinirli olmasidir.

CTSI sisteminde pankreatik nekrozun derecesi <%30, %30-50% ve
>%350 olarak kategorize edilmistir. Yapilan ¢alismalarda %30-50% ve > %50
dizeyinde nekroz gelisen hastalar arasinda 6nemli mortalite farki olmadigi
saptanmigtir.

Bu bulgular 1s1ginda, goézlemciler arasi fikir birliginin daha fazla
saglanabilecegi, ekstrapankreatik bulgularin da dahil edilebilecegi ve
pankreatik nekrozun derecesinin de guncellendidi yeni bir indeks olarak,
parametrelerin skor agirliklari da revize edilecek sekilde, 2004 yilinda

modifiye CTSI sistemi (Tablo-5) ortaya koyulmustur (54).

Tablo-5: Modifiye BT Siddet indeksi

Prognostik belirteg Puan
Pankreatik enflamasyon
Normal Pankreas 0

Peripankreatik yag dokusunda enflamatuar degisikliklerle | 2
veya olmaksizin geligen intrinsik pankreatik degisiklikler

Pankreatik veya peripankreatik sivi koleksiyonu ya da

peripankreatik yag nekrozu 4
Pankreatik nekroz

< %30 2

>%30 4

Ekstrapankreatik komplikasyonlar (biri yada daha fazlasi: plevral | 2
eflizyon, vaskuler komplikasyonlar, parankimal komplikasyonlar veya
gastrointestinal trakt tutulumu)
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Hafif AP:0-2 puan, Orta Siddette AP:4-6 puan, Siddetli AP: 8-10 puan

Il.F. Laboratuar Belirtecleri

Akut pankreatitte, prognostik belirte¢ olarak bir¢ok laboratuar
parametresinin etkinligi caligilagelmistir. Hastaligin patofizyolojisi gz énine
alindiginda, ozellikle enflamatuar belirtecler calismalarda 6n plana
cikmaktadir.

Akut pankreatitte, lokal enflamasyon fazindan itibaren yogunlasan
polimorfonukleer nétrofiller tarafindan IL-8 ve IL-1B salinimi gergeklesir. IL-
18, periferik kanda monositler, fibroblastlar, endotel hiicreleri ve keratinositler
tarafindan Uretilen IL-6 nin potent bir indukleyicisidir. IL-6 nin esas
aktivitelerinden biri de karaciger Uzerinden akut faz proteinlerinin sentezini
uyarmaktir. Bir akut faz proteini olan C-Reaktif Protein (CRP) de akut
pankreatite hepatositlerin sitokinler tarafindan uyariimasi sonucu Uretilir.
Serum CRP duzeyindeki artigin siddeti, doku hasarinin yayginhgi ile bir
Olcude iligkilidir (55).

Bir diger biyolojik belirte¢ ve kalsitonin hormonunun inaktif formu olan
prokalsitonin (PCT), hepatositlerde ve tiroid bezinin C hcrelerinde Uretilir.
Ozellikle bakteriyel sepsisin 6nemli bir belirteci oldugu gosterilmistir. Ancak
enfeksiydz olmayan diger enflamatuar durumlarda da PCT seviyelerinde
yukselme oldugu saptanmistir. Prokalsitonin de akut pankreatite CRP gibi
yukselmektedir. Yapilan g¢alismalar, tipki akut pankreatite benzeyen travma
gibi aseptik sistemik enflamasyon tablosunda prokalsitonin dizeyinin 1. gln
itibariyla yUkseldigi, sonrasinda hizlica dustugu gosterilmigtir.  Ancak
enfeksiyon iligkili tablolarda, prokalsitonin dizeylerinin ylikselmeye devam
ettigi gosterilmigtir. Prokalsitoninin  klerensi, sepsis ve septik sokun
ongorulmesinde bir belirteg olarak calisiimistir. Bu bulgular, pankreatit
patogenezinde gelisebilen ve mortalite Uzerinde en dnemli belirteglerden biri
olan bakteriyel kontaminasyon icin de prokalsitoninin 6nemli bir belirte¢
olabilecegini dusundirmektedir (56).

Beyaz kure sayisi, rutin hematolojik testlerde caligilan, mevcut AP
skorlama sistemlerinin gogunda bulunan ve tum acil departmanlarinin

rutininde olan bir parametredir. Beyaz kure sayisinin komponentleri, notrofil,
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lenfosit ve monositleri igerir. Notrofiller,akut pankreatitte lokal doku hasari ve
bunun sistemik komplikasyonlarinda anahtar role sahiptir (57). Akut
pankreatitin 6zellikle ilk 48 saatinde periferik total lenfosit subgruplarinin
sayisinda azalma  kaydedilmektedir. Bu durum, enflamasyonda
karsilanmamis hucresel immunite tablosunu ortaya g¢ikarmaktadir ve akut
pankreatitte enfeksiydz komplikasyonlar ve koétu prognoz ile iligkili oldugu
bildirilmistir (58).

Bu Dbilgiler 1siginda gunumizde akut pankreatitte skorlama
sistemlerinin yanisira notrofil-lenfosit orani (NLR), lenfosit-monosit orani
(LMR) ve platelet-lenfosit orani (PLR) gibi belirteglerin de prognostik degeri

arastiriimaktadir.

II.G. Akut Pankreatit Tedavisi

Akut pankreatitte baglangi¢ tedavisi destek tedavidir ve vital
parametrelerin yakin monitorizasyonu, sivi dengesi, agri kontrolu, beslenme
tedavinin temel bilesenleridir. Tedavi; cerrah, gastroenterolog, girisimsel
radyolog ve diyetisyenden olusan multidisipliner ekipler ile yonetiimelidir
(59).

I.G.a. Sivi Resusitasyonu ve Agri Yonetimi

AP de sistemik enflamasyon yaniti tipik olarak sivinin dguncu
bosluga kaymasina, bu yolla hipovolemi, hipoperflizyon, organ yetmezligi ve
nihayetinde 6lime neden olur. Sivi eksigini yerine koymak, intravaskuiler
volimu saglamak ve organ perfizyonunu veya mikroperfizyonu artirmak
temel noktadir. Erken safhada vital parametrelerin yakin takibi ile optimal sivi
tedavisi daha iyi klinik sonuglar ile iligkilendirilmistir. Ancak kontrolstiz sivi
replasmani zararli hatta élimcul olabilmektedir. Optimal sivi inflzyonu hizi
konusundaki kanitlar yetersiz olmakla birlikte glincel kilavuzlar 120/dk altinda
kalp hizi, 65-85 mmHg arasinda ortalama arteriyel basing ve 0.5-1.0
mL/kg/saat idrar c¢ikisi hedeflenerek 5-10 mL/kg/saat duzeyinde sivi
resusitasyonunu oénermektedir. Sistemik enflamatuar cevap sendromunun

daha az gelistigi ve daha diustk CRP duzeyleri ile seyrettigi yoninde bulgular

31



olmasi nedeni ile Ringer laktat solusyonunun birinci se¢genek olmasi gerektigi
vurgulanmaktadir (47).

Siddetli karin agrisi semptomlar arasinda en baskin olanidir ve
yeterli analjezik uygulanmasini gerektirmektedir. Belirli bir analjezik etkinlik
ve guvenlik agisindan digerine Ustin degildir ancak opioid uygulanmasi,
yardimci analjezik gereksinimini azaltmaktadir. Epidural analjezi ile ilgili
pozitif gorus bildiren calismalar mevcut olsa da, rutin kullanimi igin yeterli

kanit henuz olugsmamistir.

I.G.b. Beslenme

Optimal nutrisyonel destek, badirsagin bariyer fonksiyonunu
surdurlr, bakteriyel translokasyonu inhibe eder ve sistemik enflamatuar
yanitt azaltir. Erken enteral tip ile beslenme desteginin, oral beslenme
karsisinda enfeksiyon ve mortalite agisindan avantaj saglamadigi

belirtiimistir. Rutin parenteral nutrisyon onerilmemektedir.

I.G.c. Enfeksiyoz Komplikasyonlarin Onlenmesi

AP de pnomoni ve bakteriyemi gibi erken enfeksiy6z tablolar,
pankreatik veya peripankreatik nekrozun sekonder enfeksiyonu kadar sepsis
ile sonuglanabilir ve klinik sonuglar tGzerinde belirgin olumsuz etkisi vardir.

Nekrozun  sekonder  enfeksiyonunun intestinal  |Umendeki
mikroorganizmalarin  bakteriyel  translokasyonundan kaynaklandigina
inaniimaktadir. Ancak buna ragmen profilaktik antibiyotik kullaniminin
sekonder enfeksiyon riskini azaltmadigi gosterilmigtir. Dahasi, profilaktik
antibiyotik uygulanmasi ¢oklu ilag direngli mikroorganizmalarin gelisimi ve
fungal enfeksiyonlar ile iligkili bulunmustur. Dolayisi ile antibiyotikler, yalnizca
kanittanmig veya klinik olarak slUphelenilen sekonder enfeksiyonun
tedavisinde oOnerilmektedir. Probiyotiklerin kullanimi glncel kilavuzlarda

onerilmemektedir.

I.G.d. interstisyel Odematoz Pankreatitte

LokalKomplikasyonlarin Yonetimi
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Genel olarak, akut peripankreatik sivi koleksiyonlari hastalik
baslangicindan sonraki birka¢ hafta icerisinde spontan olarak geriler ve
girisim gerektirmez. Pankreatik psodokist gelisimi, pankreatit sonrasi nadir
olarak gorulmektedir. Pankreatik psdodokiste yonelik girisim karari, mide ¢ikis
yolu obstruksiyonu veya agri gibi semptomlarin varligina goére belirlenir.
Hangi boyuttaki psddokistlerin  girisim gerektirdigi konusunda guncel
kilavuzlarda bir oneri olmamakla birlikte, 6 cm nin Uzerindeki psodokistler
genellikle semptomlara neden olmaktadir. Psodokistlerin  drenaiji,
komplikasyon riskini azaltmak icin genellikle koleksiyon enkapsule olduktan
sonra, hastalik baslangicindan asgari 4-6 hafta sonrasinda tercih edilir.
Endoskopik olarak ulasilabilen psodokistlerde endoskopik transluminal drenaj

tercih edilmektedir.

I.G.e. Nekrotizan Pankreatitte Lokal Komplikasyonlarin
Yonetimi

Boyutu ve wuzanimindan bagimsiz olarak, pankreatik veya
peripankreatik nekroz gelisen vakalarin buyuk cogunlugu konservatif tedavi
ile yonetilebilmektedir. Pankreatik nekrozun drenaji iyatrojenik enfeksiyona
neden olarak ek girisimlere ve bunlara bagli komplikasyonlara davetiye
cikarabilir. Agri, mide ¢ikis yolu obstruksiyonu, sarilik ve 4-8 haftalik streye
ragmen iyilesme saglanamayan vakalar gibi persistan semptomlari olan
hasta grubunda girisim dusunulmelidir. Zamanla gerileyen koleksiyonlarda
erken girigsim gerekli olmayabilir.

Ancak bu vakalarin aksine, enfekte pankreatik nekroz hemen daima
girsimsel mudahale gerektirir. Hastalarin yaklasik yarisinda sekonder
enfeksiyon BT de gaz konfiglirasyonu ile ortaya c¢ikar. Diger yarisinda
enfeksiyonun klinik bulgulari sekonder enfeksiyon tanisi igin yeterlidir.
Enfekte nekroz gelisen hasta grubunda ilk tedavi genis spektrumlu
antibiyotiklerin bagslanmasi olmalidir. Gulncel kilavuzlar, eger mumkinse
kateter drenajin walled-off nekroz safhasi gelisene kadar birka¢ hafta

ertelenmesini onermektedir.
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Son yillarda, enfekte nekroz i¢in geleneksel agik cerrahi teknigi yerini
neredeyse tamamen minimal invaziv prosedurlere birakmistir. Perkitan
kateter drenaji veya endoskopik transluminal drenaji takip eden minimal
invaziv nekrozektomi seklindeki basamak tedavisi (step-up) guncel standart

tedavi olarak onerilmektedir.

I.G.f. Akut Pankreatitte Rekiirrensin Onlenmesi

Akut pankreatit geciren hastalarin yaklasik %20 si rekurren atak
sorunu ile yuzlesmektedir. Hafif biliyer pankreatit sonrasi, ayni yatista
kolesistektomi hastalik rekurrensini onlemek adina 6nerilmektedir. Nekrotizan
biliyer pankreatitlerde kolesistektominin zamanlamasi ile ilgili kanitlar
glnimuzde vyetersizdir. Nekrotik koleksiyonlarin gerilemesinin ardindan
gecikmis kolesistektomi onerilmektedir. Koleksiyonlarin sebat ettigi olgularda,
koleksiyon lokalizasyonu da dikkate alinarak 6 hafta sonra kolesistektomi
yapilabilir. ERCP ve sfinkterotomi biliyer pankreatit rekurrens riskini azaltsa
da ortadan kaldirmaz. Bu nedenle kolesistektomi dnerilmektedir. Rekurrent
idiopatik akut pankreatit ataklari gelisen hastalarda genetik danigmanlik
mutlaka degerlendiriimelidir.

Calismada, skorlama sistemlerinin ve enflamatuar belirteglerin
hastalik siddeti, lokal komplikasyonlar, pankreatik nekroz ve mortaliteyi

ongormedeki etkinligininin aragtirilmasi amaclanmistir.

GEREG VE YONTEM

Verilerin Toplanmasi ve islenmesi
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Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu 17 Ocak 2023 tarih, 2023-2/11 nolu karar ile onay alinmigtir. Calisma;
2018 Ocak ve 2022 Aralik donemi arasinda bir tglinci basamak merkez olan
Bursa Uludag Universitesi Hastanesi acil servis ve polikliniklerine basvuran
ve akut pankreatit tanisi ile yatirilan hastalarda bazi skorlama sistemleri ve
enflamatuar belirteclerin hastalik siddetini ve komplikasyonlari 6ngérmedeki
etkinliginin arastiriimasi amaglanan retrospektif bir calismadir.

Akut pankreatit tanisi, Revize Atlanta Klasifikasyonu’'nda belirtilen Gg
kriterin en az ikisinin saglanmasi halinde koyulmustur: 1. Epigastrik bolgede
belirgin olan ve sirta vuran karin agrisi, 2. Serum amilaz/ lipaz duzeyinin
normalin Ust sininndan en az 3 kat yuksek olmasi, 3. Gorintileme
yontemleri (Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans) ile pankreatik
enflamasyon bulgularinin saptanmasi.

Hastalarin demografik verileri, bagvuru sirasinda kaydedilen vital
parametreleri, laboratuar degerleri, goruntuleme sonugclari, servis, yogun
bakim ve toplam yatig sureleri, yatis surecinde yapilan girisimler, morbidite
ve mortalite, dijital kayit arsivinden elde edilmistir. Elde edilen bu veriler ile
hastalarin Ranson, BISAP, APACHE II, mCTSIl, Revize Atlanta
Klasifikasyonu elde edilmis, basvurudaki, yatisin 48. ve 72. saatindeki CRP,
prokalsitonin, NLR, LMR, PLR degerleri de kaydedilmistir. Bazi laboratuar
degerleri ve vital parametrelerin kayitlarina ulasilamayan hastalarda,
skorlama sistemleri hesaplanamamistir.

Hastallk siddeti Revize Atlanta Klasifikasyonu” na gore
siniflandinimis ve skorlama sistemlerinin hafif-orta ve agir siddette akut
pankreatiti belirlemedeki etkinligi bu siniflamaya goére incelenmigtir. Organ
yetmezligi bulgulari Modifiye Marshall skorlama sistemine gore belirlenmistir.
Hastalik siddetinin belirlenebilmesi i¢in, en az 48 saat yatisi olan hastalar
degerlendirmeye alinmigtir.

18 yasin altinda olan, aktif hematolojik malignite veya solid tumoru
olan, aktif gebeligi olan veya postpartum dénemdeki hastalar, bilinen kronik

pankreatit veya goruntilemelerinde kronik pankreatit bulgulari olan, son 90
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gun igerisinde akut pankreatit atagi gecirmis olan, verilerine ulagilamayan
veya yetersiz veri saptanan hastalar ¢alismanin disinda birakilmistir.

Bu veriler 1siginda, toplamda 357 akut pankreatit olgusu
incelenmigtir. Revize Atlanta Klasifikasyonu’ na gore hafif, orta, siddetli akut
pankreatit grubu belirlenerek, Ranson, BISAP, APACHE II, mCTSI
skorlarinin hastalik giddetini belirlemedeki prediktif degerleri ayri ayr
incelenmistir. Hastalarin basvuruda, 48. ve 72. saatlerdeki CRP,
prokalsitonin, NLR, LMR, PLR degerleri hesaplanarak, bu enflamatuar
degerlerin ve elde edilen skorlarin mortalite, yatis siresi, lokal

komplikasyonlar ve nekroz agisindan prediktif degerleri ayrica incelenmigtir.

istatistiksel Analiz

Tum istatistiksel analizler IBM SPSS for Windows 28.0.0.0 (IBM
SPSS, Chicago, IL, United States) ve MedCalc® Statistical Software version
22.009 paket programlari kullanilarak yapilmistir. Sayisal degiskenler normal
dagilima uymamalari nedeniyle medyan (minimum-maksimum) seklinde,
kategorik degigkenler ise n (%) degerler ile verilmigtir. Sayisal degiskenlerin
iki bagimsiz grup arasinda kargilastirlmasinda Mann—-Whitney U testi
kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin gruplar arasinda karsilastiriimasinda
Pearson's ki-kare ve Fisher’in kesin ki-kare testleri kullaniimistir. Sayisal
degiskenler arasindaki iliskiler Spearman'in siralama korelasyon katsayisi
kullanilarak incelenmistir. Ranson, BISAP, APACHE Il, mCTSI skorlama
sistemleri ve laboratuar parametrelerinin ¢esitli sonlanim noktalarinin
belirlemedeki tanisal performanslarinin ortaya konulmasi i¢cin ROC analizi
yapilmis, sensitivite, spesifite, pozitif prediktif deger (PPV) ve negatif prediktif
degerler (NPV) tahmin edilmis, Youden J indeksine goére optimal cut-off
degerleri belirlenmistir. Mortalite, lokal komplikasyonlar, nekroz ve hastalik
siddeti icin risk faktorlerinin belirlenmesinde, ROC analizi sonucunda anlamli
AUC degeri veren sistem ve belirtegcler modele dahil edilerek lojistik
regresyon analizi yapiimistir. TUm istatistiksel testlerde p<0,05 anlamli kabul

edilmigtir.
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Calismaya 357 akut pankreatit olgusu dahil edilmistir. Olgularin 164
(%45.9) U erkek, 193 (%54.1) U kadin idi. Median yas 58 (19-91) olarak
bulundu. 163 (%45.7) hastanin herhangi bir komorbiditesi yoktu. 194 (%54.3)
hastada en az bir veya daha fazla komorbidite izlenirken, en sik gorulen
komorbiditeler 139 (%39.2) hastada hipertansiyon, 74 (%Z20.8) hastada
diyabetes mellitus ve 74 (%20.8) hastada koroner arter hastaligi olarak
bulundu.

Pankreatit etiyolojisi incelendiginde, hastalarin 259'u (%72.5) biliyer,
27’si (%7.6) post-ERCP, 25'i (%7) hiperlipidemi, 12’si (%3.4) alkole ve 34’u
(%9.5) diger nedenlere baghydi.

Pankreatitli olgular, Revize Atlanta kriterleri pankreatit siddeti
siniflamasina gore olgular kategorize edildiginde, 273 (%76.5) hastanin hafif
pankreatit, 74 (%20.7) hastanin orta siddette pankreatit ve 10 hastanin
(%2.8) siddetli pankreatit grubunda yer aldi§i saptandi. Erkek hastalarin
%3.1’'inde siddetli pankreatit gorulirken kadin cinsiyette bu oran %2.6 idi.

Hastalarin 18 (%5) inde yogun bakim yatigi gergeklesti. Toplam yatis
suresi median 7 (2-140) gun, servis yatis suresi median 7 (0-140) gun ve
yogun bakim yatis siresi median 1 (0-87) gun idi. Siddetli pankreatitle takip
edilen 10 hastanin %70’sinin yogun bakim ihtiyaci olurken, bu oran orta
siddetli pankreatit hastalarinda %13.5 ve hafif pankreatitli hastalarda ise
%0.4 idi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001).

Goruntuleme sonucu bulunan 257 hasta arasindaki 192 (%74,7)
olguda akut pankreatitin lokal komplikasyonlari saptanmazken, akut
peripankreatik sivi koleksiyonu 32 (%12,5) olgu ile en sik goérulen
komplikasyon idi. Akut nekrotik koleksiyon bulgusu ise 28 (%10,9) hastada
mevcuttu. Lokal komplikasyon gelisen hastalarin %89.1°i orta siddetli
pankreatitli hastalardi. Lokal komplikasyon gorulme orani hem siddetli
pankreatit hastalarindan(%7.8) hem de hafif pankreatit hastalarindan(%3.1)
anlamli fazlaydi (<0.001).

Hastalarin toplam 52 (%14,6) sine endoskopik, perkutan veya cerrahi
girisim uygulanmistir. Bunlarin 23 hastaya radyolojik drenaj, 32 hastaya

endoskopik drenaj yapilmistir. Siddetli pankreatit hastalarinin %40’inda
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girisim gerekliligi olurken, bu oran orta siddetli pankreatit hastalarinin
%29unu ve hafif AP olgularinin ise %9.9’unu olusturmaktaydi. Siddetli
pankreatit hastalari, orta siddetli pankreatit hastalari ile benzer girigsim
gerekliligine sahipken (p=0.48), hafif pankreatit olgularindan anlamli fazlaydi
(p=0.01).

Hastalarin 42’sinde nekroz mevcuttu. Nekroz goérulen olgularin %69’'u
orta siddetli pankreatit hastasiydi. Orta siddetli pankreatit hastalarinda,
nekroz gorulme orani hem siddetli pankreatit hastalarindan hem de hafif
pankreatitlerden anlaml fazlaydi(p<0.001)

Mortalite 10 hastada gorulurken, bu hastalarin 7’si siddetli pankreatit
olgulariydi. Siddetli pankreatit hastalarinda mortalite goértlme orani her iki

gruptan anlamh fazlaydi (p<0.001).

Siddet

Tablo-6° da skorlama sistemlerinin cut-off ve AUC degerleri
gorulmektedir. Skorlama sistemlerinin hafif-orta ile siddetli pankreatit
olgularini ayirt etmedeki performansi incelendiginde, BISAP skoru igin >2
cut-off degeri ve 0.884 ile en yuksek AUC degeri elde edildi(p<0.0001).
APACHE II skoru igin >7 cut-off degeri ve 0.867 AUC degeri elde edilmistir
(p<0.0001). Ranson skoru cut-off degeri >4 ve 0.881 AUC degeri elde edildi
(p<0.0001). mCTSI skoru igin cut-off >2 ve AUC degeri 0.795 elde edildi
(p=0.0002). Bu cut-off degerlerinde en yuksek spesifiteye Ranson skoru

sahipken, sensivitesi en yuksek olan Apache Il skoru idi (Sekil-4).
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Sekil-4: Skorlama sistemlerinin AP siddeti ile ilgili tanisal performansini goésteren ROC

egrileri

Enflamatuar belirteclerin pankreatit siddetini belirlemedeki AUC ve
cut-off de@erleri Tablo-7’ de goérulmektedir. AP siddetini ayirt etmede CRP
dizeyi 24.saat(AUC 0.610, p=0.30), 48.saat (AUC 0.658, p=0.13) ve 72.
Saatte (AUC 0.608, p=0.40) dusuk AUC degerlerine sahipti. Prokalsitonin
dizeyleri bu agidan incelendiginde, 24. saatte dusuk AUC degerine sahipti.
48. Saat prokalsitonin degerlerinin >0.92 ng/mL cut-off ve yliksek AUC degeri
(0.951) elde edildi (p<0.0001). Ayni sekilde prokalsitonin 72. saat cut-off
>6.18 ng/mL ve 0.971 AUC degerine sahipti (p<0.0001).

NLR(24.saat) cut-off >10.35, AUC degeri 0.757 (p=0.01). 48. Saatte
hesaplanan NLR’de cut-off >13.33 ile 0.893 AUC degeri elde edildi
(p<0.0001). 72. saat NLR i¢in >10.30 cut-off ile 0.843 AUC degeri (p<0.0001)
elde edildi. LMR ve PLR degerleri ise hem 24.saat, 48. Saat ve 72. Saatlerde

AP siddetini ayirt etmede anlamli tanisal performans saptanmadi.
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Lokal Komplikasyonlar

AP’de lokal komplikasyonlari 6ngérmede en iyi AUC degerine mCTSI
sahipti. Ayni sekilde mCTSI, skorlama sistemleri icinde en yuksek spesifite
ve sensiviteye sahipti (Sekil-5). Lokal komplikasyonlari 6ngérmede mCTSI
icin cut-off >2 olarak bulunmustur (Tablo-8). Diger skorlama sistemlerinden
APACHE Il skoru (AUC: 0.56, p= 0.279) ve BISAP skoru (AUC:0.599,
p=0.17) AP’nin lokal komplikasyonlarini 6ngérmede dusuk AUC degerlerine
sahipti. Ranson skoru i¢in >2 cut-off degeri ve dusik AUC degeri (0.638)
elde edildi (p <0.01).
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Sekil-5: Skorlama sistemlerinin lokal komplikasyonlar ile ilgili tanisal performansini gésteren
ROC egrileri
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Lokal komplikasyonlari 6ngormede 24.saat CRP 142 mg/L cut-off
degeri ve 0.586 dustuk AUC degeri elde edildi. Buna karsin 48. saat CRP cut-
off degeri >192 mg/L ve AUC: 0.704(p <0.01) ve 72. saat cut-off degeri 141
mg/L ve AUC:0.700 (p <0.01) elde edildi (Tablo-9). Bir diger enflamatuar
marker olarak Prokalsitonin 24.saat 0.564 AUC ,48. saatte 0.609 AUC ve 72.
saatte >0.26 ng/mL cut-off degeri ve 0.648 AUC degeri elde edildi (p=0.03).

Notrofil/lenfosit orani (NLR) 24.saatte 0.586 AUC (p=0.057), 48.saat
icin cut-off >8.913, 0.671 AUC (p<0.0001) ve 72. Saat icin cut-off >6.9556,
AUC: 0.718 (<0.0001) elde edildi. Platelet/lenfosit oranlari (PLR) 24., 48. ve
72. saat i¢in dusuk AUC degeri elde edildi ve istatistiki olarak anlamsizdi.
Yine LMR 24.,48.,72. saatte icin disuk AUC degerleri elde edildi.

Nekroz

AP’de pankreatik nekrozu oOngromede skorlama sistemleri igin
yapilan ROC analizlerinde, mCTSI skoru igin >4 cut off degeri ve en ylksek
AUC degeri (0.935) elde edildi (p<0.0001). Ranson skoru pankreatik nekrozu
ongormede >2 cut off ve 0.698 AUC degeri (p<0.0001) ile anlamli tanisal
performans sahipti. APACHE Il skoru igin 0.653 dusuk AUC degeri
(p<0.0001) ve BISAP skoru da 0.605 dustuk AUC degeri (p=0.02) elde edildi
(Tablo-8).

Enflamatuar belirtegclerden CRP(24.saat) 0.645 AUC degeri (p=0.46)
, 48. Saat 0.670 AUC degeri (p<0.0001) ve 72. saatte CRP duzeyi >140.7
mg/L cut-off dederi ve 0.741 AUC degeri elde edildi (p<0.0001). Prokalsitonin
48.saat 0.617 AUC degeri (p=0.18), 72.saat 0.663 AUC degeri elde edildi
(p=0.02).

Benzer sekilde basvuruda, 48. ve 72. saatlerde PLR degerlerinde de
dusuk AUC degerleri elde edildi (AUC ve p degerleri sirasiyla, PLR24 igin:
0.591, p=0.06, PLR48 icin: 0.567, p=0.14, PLR72 igin:0.572, p=0.16).

NLR 24.saatte 0.615 dusuk bir AUC degeri (p=0.02). 48. saatte
0.689 AUC degeri (p<0.0001) ve 72. saatte olgulen >8.7965 cut-off ve 0.733
AUC degeri elde edildi (p<0.0001). LMR48 icin cut-off £1.5718, AUC: 0.735
(p<0.0001) ve LMR72 igin cut-off <1.4663, AUC: 0.727 elde edildi
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(p<0.0001). PLR 24 icin 0.591 AUC(p=0.06), PLR48 icin 0.567 AUC degeri
(p=0.14) ve PLR72 0.572 diisiik AUC degeri elde edildi (p=0.16).

Mortalite

Skorlama sistemlerinin mortalite ile ilgili tanisal performansini
degerlendirmek Uzere yapilan ROC analizinde, Ranson skoru igin cut-off
degeri >4 ve en yuksek AUC degerine (0.918) sahipti(p<0.0001). Bu cut-off
degerinde en yuksek spesifiteye sahipti (Sekil-6). APACHE Il skoru igin cut-
off degeri >7 ,BISAP skorunda cutt-off degeri >2 ve mCTSI skoru ise >4 cut-
off deg@erleri elde edildi (p<0.0001).

100 -
80 |-
-, 60 |-
s |
> |
% 40 -
I — APACHE [l

20 — BISAP

— MCTSI

----- Ranson

0 TN TN Y TN ST A S S SN NN SN S B

0 20 40 60 80 100
100-Specificity

Sekil-6: Skorlama sistemlerinin mortalite ile ilgili tanisal performansini gésteren ROC egrileri

Enflamatuar markerlardan CRP 24.saat icin 0.614 AUC degeri ile
(p=0.31), 48. saat CRP duzeyi i¢in >197.5 mg/L cut-off ve 0.807 AUC degeri
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(p<0.0001) ve 72. saat CRP duzeyi icin >222.2 mg/L cut-off ve 0.808 AUC
degeri (p=0.0006) elde edilmistir. Prokalsitonin 48. saat i¢in >9.75 ng/mL cut-
off, AUC degeri :0.992 (p<0.0001) ve 72. saatteki >6.18 cut-off , 0.956 AUC
(p<0.0001) degeri elde edildi.

NLR24 icin cut-off >10.35, AUC:0.834 (p<0.0001) ve NLR48 cut-off
>9.65, AUC:0.918 (p<0.0001) elde edildi. LMR ve PLR 24., 48. ve 72.
saatlerde dusuk AUC degerleri elde edildi.
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Tablo-6: Farkli skorlama sistemlerinin sonuglar Uzerindeki istatistiki analizi

— =
Cut-off | AuC(95 Cl) (p degeri) gﬁns't'v'te (%95 | spesifite (%95 CI) | PPV (%895 Cl) NPV (%95 Cl)

Ranson skoru

Siddet >4 0,881 (84.0-91.5) (<0.001) 60.0 (26.2 -87.8) 96,7 (94,0-98,4) 37.5 (21,4 -57,0) 98.7 (97,2 -99,4)

Mortalite >4 0,918 (88.2-94.6) (<0.001) 70.0 (34.8-93.3) 97.0 (94.5-98.6) 43.8 (26.7-62.5) 99.0 (97.4-99.6)

Lokal Komplikasyonlar >2 0,638 (57,2-70,1) (=0,001) 44,6 (31,3-58,5) 77,3 (70,3-83,4) 39,1 (30,0-48,9) 81,1 (77,0-84,6)

Nekroz > 2 0,698 (63,0-76,1) (<0.001) 51,2 (34,8-67,6) 76,4 (69,1-82,7) 34,5 (25,8-44,3) 86,6 (82,3-90,0)

APACHE Il skoru

Siddet >7 0,867 (80.1-91.7) (<0.001) 88.8 (51,8 -99,7) 67.8 (59,4-75,5) 15.1(11,3 - 19,9) 99.0(93,7-99,8)

Mortalite >7 0,792 (71.9-85.4) (<0.001) 90.0 (55.5-99.7) 68.9 (59.7-75.7) 16.7 (12.7-21.6) 99.0 (93.7-99.8)

Lokal Kompliaksyonlar >7 0,560 (46,6-65,2) (p=0,28)

Nekroz > 7 0,653 (55,3-74,4 (=0,008) 51,6 (33,1-69,8) 71,2 (59,4-81,2) 43,2 (31,7-55,6) 77,6 (70,1-83,7)

BISAP skoru

Siddet >2 0.884 (0.84-0.91) (<0.001) 70.0 (34,8-93,3) 93.1 (89,9-95,6) 23.3(14,7 - 34,9) 99.1(97,6-99,6)

Mortalite >2 0.829 (0.78- 0.86) (<0.001) 63.6 (30,8-89,1) 93.2 (90,0-95,6) 23.3(14,4 - 35,6) 98.7(97,3-99,4)

Lokal Kompliaksyonlar >2 0,599 (53,5-66,0) (p=0,17)

Nekroz > 2 0,605 (53,8-66,9) (=0,02) 25,6 (13,5-41,2) 95,1 (90,9-97,7) 55,0 (35,1-73,4) 84,5 (80,9-84,1)

mCTSI

Siddet >2 0,795 (73.7-84.5) (0.0002) 87.5 (47.3-99.7) 64.4 (57.7-70.7) 8.1(6.1-10.8) 99.3(95.8-99.9)

Mortalite >4 0,862 (81.1-90.4) (<0.001) 77.7 (40.0-97.2) 82.5 (76.9-87.3) 15.2(10.3-22.0) 98.9(96.4-99.7)

Lokal Komplikasyonlar >2 0,929 (88,8-95,9) (<0.001) 93,7 (84,8-98,3) 83,5 (77,0-88,9) 69,0 (61,0-75,9) 97,2 (93,0-98,9)

Nekroz >4 0,935 (89,5-96,3) (<0.001) 80,49 (65,1-95,2) 93,55 (89,0-96,6) 73,3 (60,9-82,9) 95,6 (92,1-97,6)

APACHE II; Akut fizyoloji ve kronik saghk skoru, BISAP; hasta basi indeks skoru, MCTSI; modifiye bilgisayarli tomografi siddet skoru
AUC;Area Under the Curve, PPV; Positive Predictive Value , NPV; Negative Predictive Value
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Tablo-7: Farkli enflamatuar belirte¢ ve oranlarin anlamli sonuglar Uzerindeki istatistiki analizi

- Hivr 0,

Cutoff I AUC(%95 CI) (p degeri) gle)“s'“"'te (%95 | spesifite (%95 Cl) | PPV (%95 CI) NPV (%95 Cl)
CRP48 (mg/L)
Lokal Komplikasyonlar >192 0,704 (64,3-76,0) (<0.001) 59,6 (46,4-71,9) 77,4 (70,7-83,2) 46,8 (38,6-55,2) 85,2 (80,8-88,7)
Mortalite >197,5 0,807 (76,1-84,7) (<0.001) 81,8 (48,2-97,7) 78,5 (73,7-82,9) 11,3 (8,2-15,2) 99,2 (97,4-99,8)
CRP72 (mg/L)
Lokal Komplikasyonlar >141 0,700 (63,2-76,3) (<0.001) 71,7 (57,7-83,2) 65,3 (57,0-73,0) 427 (36,1-49,6) 86,5 (80,4-90,9)
Nekroz >140,7 0,741 (67,2-80,3) (<0.001) 82,8 (66,4-93,4) 59,4 (51,1-67,4) 32,6 (27,4-38,2) 93,6 (87,5-96,9)
Mortalite >222,2 0,808 (75,7-85,2) (p=0,0006) 75,0 (34,9-96,8) 80,0 (74,7-84,6) 10,0 (6,5-15,0) 99,1 (97,0-99,7)
NLR24
Siddet 510,35 | 0,757 (70,9-80,1) (<0.001) 90,0 (55,5-99,7) 61,7 (56,3-66,9) 6.4 (5,1-8,1) 99,5 (97,0-99,9)
Mortalite >10.35 | 0.834 (79.1-87.2) (<0.001) 100,0 (71,5-100) | 61.81 (56,4-67,0) | 7.7 (6.8-8.8) 100,0
NLR48
Lokal Komplikasyonlar >8,91 0,671 (60,9-72,8) (<0.001) 60,32 (47,2-72,4) 71,4 (64,4-77,8) 41,3 (34,2-48,8) 84,4 (79,7-88,1)
Mortalite >9,65 0,918 (88,4-94,5) (<0.001) 100 (71,5-100,0) 76,0 (71,1-80,5) 12,1 (10,2-14,3) 100,0
Siddet >13,3 0,893 (85,5-92,3) (<0.001) 80,0 (44,4-97,5) 88,8 (85,0-92,1) 17,8 (12,3-25,0) 99,3 (97,7-99,8)
NLR72
Lokal Komplikasyonlar >6,95 0,718 (65,1-77,8) (<0.001) 70,0 (56,8-81,2) 68,49 (60,3-75,9) 47,7 (40,6-55,0) 84,7 (78,8-89,3)
Siddet >10,3 0,843 (79,4-88,3) (<0.001) 77,7 (40,0-97,2) 84,0 (79,1-88,2) 14,0 (9,5-20,2) 99,1 (97,1-99,7)
Mortalite >7,86 0.841 (79,3-88.2) (<0.001) 80,0 (44.4-97.5) 72.2 (66.5-77.5) 9,6 (6,9-13.3) 99.0 (96.6-99.7)
LMR48
Nekroz <1,57 0,735 (67,2-79,2) (<0.001) 69,77 (53,9-82.8) | 72,9 (65,8-79.3) 38,0 (31,0-45,5) 91,0 (86,5-94.2)
LMR72
Nekroz <146 0,727 (65,7-78,9) (<0.001) 65,0 (48,3-79.4) 74,3 (66,5-81,1) 40,6 (32,4-49.4) 88,7 (83,6-92,4)
Prokalsitonin48 (ng/mL)
Mortalite >9,75 0,992 (95,0-100,0) (<0.001) 100,0 (47,8-100,0) 97,96 (92,8-99,8) 71,4 (38,8-90,8) 100,0
Siddet >0.92 0.951 (88,9-98,4) (<0.001) 100.0 (47.8-100.0) | 79.4 (70,0-86.9) 20.0 (14.5-27.0) 100.0
Prokalsitonin72 (ng/mL)
Mortalite >6,18 0,956 (89,8-98,7) (<0.001) 100,0 (15,8-100,0) | 93,2 (86,5-97,2) 22,2 (12,3-36,9) 100,0
Siddet >6.18 0,971 (91.7-99.4) (<0.001) 100,0 (15.8-100.0) | 94.1 (87.6-97.8) 25.0 (13,3-42.0) 1000

24: Basvurunun ilk 24 saatindeki deger, 48: Basvurunun 48. saatindeki deger, 72: Basvurunun 72. saatindeki deger
AUC;Area Under the Curve, PPV; Positive Predictive Value , NPV; Negative Predictive Value
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. Siddeti, Lokal Komplikasyonlari, Nekrozu ve Mortaliteyi
Ongormede Enflamatuar Belirteglerin ve Skorlama Sistemlerinin
Karsilastiriimasi

ROC analizleri ile skorlama sistemleri ve enflamatuar belirtegler igin
anlamli ayirt edici performansi gosteren cut-off degerlerinin belirlenmesinin
ardindan, AP siddeti, lokal komplikasyon, nekroz ve mortalite igin lojistik
regresyon modelleri olusturuldu.

AP siddetini éngérmede en iyi ve anlamh AUC degerini saglayan
APACHE IlI, BISAP, Ranson ve mCTSI skorlama sistemlerinin yanisira, 24.,
48. ve 72. saatteki NLR degerleri dahil edilerek yapilan adimsal geriye dogru
lojistik regresyon analizinde, son modelde BISAP skoru ve 48. saat NLR
degerleri anlamli degisken olarak kaldi (model igin Omnibus test p<0.001).
BISAP >2 olmasi, <2 olmasina gore siddetli AP riskini 11.79 kat arttirdigi
goruldu. 48. saat NLR degeri >13.33 olan olgularda ise siddetli AP riski 5.85
kat artmis olarak saptandi.

Lokal komplikasyonlari ayirt etmede en iyi ve anlamli AUC
degerlerini saglayan skorlama sistemleri olan Ranson, BISAP ve mCTSI
skorlarinin ve 48., 72. saat CRP degerleri ile 72. saatteki NLR degerinin dahil
edildigi adimsal geriye dogru lojistik regresyon analizinde son modelde
mCTSI skoru ve 48. saat CRP duzeyi kaldi (model igin Omnibus test
p<0.001). mCTSI skorunun >2 olan olgularin, <2 olan olgulara gore lokal
komplikasyon gelisme riskinin 48,96 kat daha fazla fazla oldugu saptandi
(p<0.001). 48. saat CRP degerinin >192 mg/L olan olgularda ise lokal
komplikasyon gelisme riskinin bu esik degerin altindaki olgulara gore 2.82 kat
daha fazla oldugu saptandi (p=0.03).

Pankreatik nekrozu ayirt etmede en iyi ve anlamli AUC degerlerini
saglayan skorlama sistemleri olan Ranson, BISAP, APACHE Il ve mCTSI
skorlarinin ve 48., 72. saat LMR degerleri ile 72. saatteki NLR ve CRP
degderinin dahil edildigi adimsal geriye dogru lojistik regresyon analizinde son
modelde mCTSI skoru, APACHE Il skoru ve 48. saat LMR orani kaldi (model
icin Omnibus test p<0.001). APACHE Il skoru nekroz i¢in anlamli bulundu
(p=0.07). LMR orani >1.57 olan hastalarda pankreatik nekroz gelisme riski

<1.57 olan hastalara kiyasla 7.94 kat artmis olarak saptandi (p=0.007).
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mCTSI skoru >4 olan hastalarda ise <4 olan hastalara kiyasla 25.51 kat
artmis pankreatik nekroz riski saptandi (p<0.001).

Mortalite icin BISAP, APACHE IlI, Ranson ve mCTSI| modele dahil
edilerek yapilan adimsal geriye dogru lojistik regresyon analizinde, son
modelde BISAP ve Ranson skoru degiskenleri kaldi (model igin Omnibus
test p<0.001). BISAP skoru anlamli degilken (p=0.100), Ranson>4 olmasi, <4
olmasina gore mortalite riskini 9.07 kat arttirdi§i saptandi (p=0.038).
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TARTISMA VE SONUG

Akut pankreatit, gesitli etiyolojik faktorler ile tetigi ¢cekilen enflamatuar
pankreas hasarl sonucunda, organizmada gelisen lokal ve sistemik yanitin
olusturdugu klinik tablodur. Bu tablo kendini sinirlayan hafif gsiddette bir
hastaliktan, coklu organ yetmezligi ve mortalite ile sonuglanan agir siddetli
hastallk arasinda degiskenlik g6sterebilir. Ozellikle hastaligin erken
donemlerinde, siddetli klinik tablonun ipuglarini yakalamak ve yonetim
stratejisini buna gore belirlemek mortaliteyi azaltmak ve hasta bakim
olanaklarinin etkin kullanimi agisindan son derece 6nemlidir.

Calismamiz bu dogrultuda, bir 3. basamak ve referans merkezinde
takip ve tedavisi yapilan 357 akut pankreatit olgusunun Kklinik, laboratuar ve
radyolojik verileri incelenerek, hastaligin erken dénemindeki bulgularindan
yola ¢ikarak, hastalik siddeti ve hastaligin mortalite-morbiditesi ile yakindan
iligkili bazi komplikasyonlarin 6ngorulmesini saglayacak verileri elde etme
olanagini arastirmaktadir.

Calismamizda AP olgularinin median yas 58 idi ve kadinlarda
erkeklere gore daha ylksek oranda goruldu. Literatire baktigimizda
pankreatit olgulari kadin cinsiyet ve orta yas grubunda daha sik olarak
gorulmektedir (60). Bununla birlikte Lankisch ve ark. (61) yaptigi prospektif
calismada, hastalik siddeti ve sonuglari agisindan cinsiyetin bagimsiz bir
faktor olmadigini vurgulanmistir. Benzer sekilde Chatterjee ver ark. (62)
yaptiklari prospektif calismada hastalik siddeti agisindan iki cinsiyet arasinda
anlamli fark olmadigini belirtmistir.

Calismamizda, safra tasi (%76.6) en sik etiyolojik faktordu. Post-
ERCP pankreatitler(%8) ve hiperlipidemi (%7.6) safra tasindan sonra en sik
gorulen etiyolojik faktorler olarak géze ¢arparken, alkol kullanimi (%3.6) daha
az karsilasilan bir etiyolojik faktér olarak goruldi. Dinya genelinde safra tasi
ve alkol kullanimi akut pankreatitin yaygin iki etiyolojik faktoru olarak one
cikmaktadir ((63)). Son u¢ dekadda Avrupa ulkelerinde yayinlanan literatiru
inceleyen bir meta-analize (64) gore; bati Avrupa Ulkelerinde alkol tuketimi en

sik etiyolojik faktor olarak belirtilirken, Glkemiz gibi giiney akdeniz Ulkelerinde
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safra tagl en sik neden olarak bildiriimistir. Bu metaanaliz (69) ve yapilan
bazi calismalarda (65) alkol kullanimina bagli pankreatit olgular diger bati
ulkelerine gore ulkemizde daha nadir gorulmektedir.

AP’de hastalik siddeti, Revize Atlanta Kriterlerinde belirtilen hafif-orta
siddette ve siddetli seklindeki kategorizasyondan farkli olarak literatirde
siklikla hafif ve siddetli hastalik seklinde siniflandiriimaktadir. Bu durumun
sebeplerinden biri, Revize Atlanta Kriterleri konsensusundan 6nce, hastalik
siddeti belirleyicisi olarak pankreatik nekroz, lokal komplikasyonlar, sepsis,
cerrahi mudahale gerekliligi gibi kati kriterlerin koyulmasi ((66), ikinci bir
sebep ise orta siddette AP ile siddetli AP olgularini ayirt etmedeki gugluk ve
mevcut skorlama sistemlerinin bu konudaki yetersizligi olabilir (67). Bu
noktada orta siddette ve siddetli AP ayrimini, iyilesen veya sebat eden organ
yetmezligi belirlemektedir ve calismalarda siddetli AP olarak bildirilen
olgularda orta siddette ve siddetli AP olgularinin i¢ ice ge¢gmis olma olasiligi
yuksektir. Bu sekilde bildirilen genis vaka serilerini iceren ¢aligsmalara %15-25
olgunun siddetli pankreatit seyrinde olmasi beklenmektedir. Calismamiza da
bu dogrultudan bakildiginda, literatir ile uyumlu olarak Revize Atlanta
Klasifikasyonu hastalik siddeti kategorilerine gore tim olgularin %77,6 sinin
hafif AP, %22,4 Unln ise orta siddette ve siddetli AP grubunda oldugu
gorulmektedir.

Akut pankreatitte, beklenen genel mortalite orani %3-4 oraninda
bildiriimigtir (68). Calismamizda mortalite orani %2.8 idi. Mortalite oraninin
literatire gore daha dusuk olmasinin sebebi, siddetli pankreatit hastalarinin
calismamizdaki vakalarin az bir kismini (%2.8) olusturmasidir. Hastalik
siddetine gore beklenen mortalite oranlari ise hafif siddette AP igin %0-1,
siddetli AP olgular igcin ise %15-35 duzeyindedir (69). Revize atlanta
kriterlerindeki siniflama ele alindiginda ise orta siddetli pankreatit veya
siddetli pankreatitler icin literatirde mortalite orani %15-20 arasinda
degismektedir(70). Calismamizda, orta siddette ve siddetli AP olgularinda
mortalite literatlrle uyumlu olarak %12,7 olarak karsimiza gikmaktadir.

Calismamizda, hafif AP olgularinda lokal komplikasyonlar oldukga
seyrek (%1,1) gorulirken, Ozellikle orta siddetli (%89,1) ve siddetli AP
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(%55.6) olgularinda siklikla lokal komplikasyonlar ile karsilasildi. Bu durum
yuksek olasilikla Revize Atlanta Kriterlerinde de vurgulandigi Uzere; orta
siddette AP olgularinda esas belirleyicinin lokal komplikasyonlar, siddetli AP
olgularinda ise esas belirleyici faktorun persistan organ yetmezIligi olmasi ile
iligkilidir (71). Calismamizdaki vakalarin %10.9’'unda lokal
komplikasyonlardan akut nekrotik koleksiyon goézlendi. Literatirde de akut
pankreatit olgularinin %10-15’inde nekroz izlenmektedir (72).

Lokal komplikasyonlari (>2 cut-off) ve nekrozu(>4 cut-off) 6ngérmede
mCTSI| skorlama sistemleri icerisinde en yuksek AUC degerine ve anlamli
tanisal performansa sahipti. Ayni zamanda en yuksek sensivite, spesifite ve
negatif prediktif degere sahipti. Literatlirde skorlama sistemlerini karsilastiran
bir ¢alismada mCTSI igin cut-off degeri = 4 bulunmus ve Ilokal
komplikasyonlar i¢in yapilan analizde mCTSI'nin en yuksek AUC degeri ve
sevsiviteye sahip oldugu godsterilmistir (73). mCTSI skorlama sisteminin 6ne
¢ikan basarisi, sistemi olusturan parametrelerin dogrudan lokal AP bulgulari
olmasi nedeni ile daha ongorulebilir bir sonu¢ olarak goze garpmaktadir.
Calismamizda Ranson skoru ise istatiksel olarak anlamli ¢gikmakla birlikte,
dusuk AUC degeri, sensivite ve spesifiteye sahipti. O nedenle ¢alismamizda
lokal komplikasyonlar ve nekroz agisindan Ranson skoru da , APACHE Il ve
BISAP skorlama sistemleri gibi AP surecinde gelisebilecek lokal
komplikasyonlari 6ngérmede anlamsiz tanisal performansa sahipti.

Laboratuar tetkiklerin de ise, 48. ve 72. saatte odlgllen CRP ve NLR
degerlerinin basarili sonuglar verdigi gorulmektedir. Her iki laboratuar
parametresinin 72. saatte elde edilen degerleri, 48.saate gore daha yuksek
AUC degeri ve yuksek sensivitesi vardi. Calismamizda, basvuru aninda
lokal komplikasyonlari 6ngorebilecek basarili bir laboratuar parametresi
bulunamamistir. Literatirde gerek CRP gerekse de NLR igin farkli cut-off
degerleri bildiriimekle birlikte, yakin zamanda yayinlanan ve 181 calismanin
dahil edildigi genis bir meta-analizde (74); basvurudaki ve 48. saatteki CRP
degeri icin >150 mg/L cut-off degeri alinan galismalar incelendiginde, 48.
Saatteki CRP degderinin daha iyi AUC degerleri ile, daha sensitif ve spesifik

sonuglar ortaya koydugu saptanmigtir.
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Benzer sekilde pankreatik nekrozu 6ngdérme konusunda da ilk 24
saat icerisinde olgulen CRP degerleri yeterli tanisal performans
saglayamazken, 48. saatten itibaren Olgulen degerler bu konuda anlamli
performans ortaya koyabilmektedir. Bu gecikmenin, CRP nin sitokin uyarisi
sonucu sentezlenen dogal surecine bagh oldugu bildirilmigtir (75).
Calismamizda da, CRP degerinin gerek pankreatik nekroz, gerekse de diger
lokal komplikasyonlar i¢in ancak 48. saatten itibaren anlamli prediktif
performans gosterebildigi saptanmistir.

AP de mortalite ve hastalik siddeti igin etkin prediktif veri saglayan
skorlama sistemleri incelendiginde, Ranson, APACHE II, BISAP ve mCTSI
sistemlerinin hepsi istatistiksel olarak anlamh performans gostermistir.
Bununla birlikte en yuksek AUC degeri(siddet: 0,881, mortalite: 0,918)
Ranson skorlama sistemine aitti. Mortalite icin Apache Il skoru >7 cut-off ile
en ylUksek sensiviteye sahipken, spesifitesi en ylksek olan Ranson skoru
>4’0n Uzerinde hastalardi. Hem BISAP skoru >2 hem de Ranson skoru>4
olan hastalar AP siddeti ve mortaliteyi dngérmede en yuksek spesifiteye
sahipti. Apache Il skorunun pankreatit icin spesifik olmadidi, fakat diger
hastaliklarda 0zellikle yogun bakim hastalarinda mortaliteyi belirlemede
onemli bir skorlama sistemi oldugu ¢alismamizda da gorulmektedir. Mortalite
de, BISAP, APACHE II, Ranson ve mCTSI modele dahil edilerek yapilan
adimsal geriye dogru lojistik regresyon analizinde, son modelde BISAP ve
Ranson skoru degiskenleri kalmistir (model icin Omnibus test: p<0.001).
BISAP skoru anlamli degilken(p=0.100), Ranson skorunun >4 olmasinin, <4
olmasina gore mortalite riskini 9,07 kat arttirdigi gorulmastur (p=0.038).
Literatlirde yayinlanan bir metaanalizde (76), BISAP skoru igin cut-off degeri
>2 bulunmustur ve bu cut-off degerinde BISAP skoru mortalite icin ylUksek
spesifite, duslk sensiviteye sahipken, Apache Il skorunun >7 olmasi dusik
spesifite ve yuksek sensiviteye sahip oldugu tespit edilmistir. Yine ayni
metaanalizde (76) Ranson skoru >2 cut-off degeri ile mortalitede en yuksek
AUC degerini elde etmistir. Siddet degerlendirmesi icin ise >2 cut-off
degerleri yuksek AUC degerine sahipken, BISAP en ylksek spesifiteye,

APACHE Il skoru ise en yuksek sensiviteye sahipti. Calismamizda, bu
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metaanalize benzer veriler ve cut-off degerleri elde edilmigtir. Siddeti
ongormede ise son modelde sadece BISAP anlamli degisken olarak kalmistir
(model i¢cin Omnibus test: p <0.001). BISAP skorunun >2 olmasinin, <2
olmasina gore giddetli AP riskini 19,44 kat arttirdig1 saptanmigtir (p=0.001).

Ong ve ark. yayinladiklari bir derlemede (77) Ranson skorunun
APACHE II, BISAP ve mCTSI skorlama sistemlerinden daha eski olmasina
kargin, gerek mortalite, gerek hastalik siddetini 6ngorme agisindan bu
sistemler ile benzer basariya sahip oldugunu vurgulamigtir. Ranson skoru ile
ilgili yapilan guncel caligmalarda ((78)) benzer sekilde diger skorlama
sistemlerine yakin veya daha Ustun performans sergiledigi, bunun yanisira
spesifitesinin  de bu skorlama sistemlerinden daha yiksek oldugu
belirtiimistir. Gao ve ark. (76) mortalite icin Ranson skorunun APACHE Il ve
BISAP skorlama sistemlerine gore daha yuksek AUC degerlerini verdigini
bildirmistir. Calismamizda da bu verilere paralel olarak mortalite igin Ranson
en iyi AUC degerini saglarken, mortalite ve hastalik siddetinde Ranson
skorunun spesifitesi daha ylksek saptanmistir.

Ote yandan, yakin zamanl bazi énemli prospektif calismalarda ((62),
(79), (80), (81)) BISAP ve APACHE Il skorlama sistemlerinin daha basarili
performans gosterdigini belirtiimektedir.

Laboratuar parametrelerine bakildiginda, genel enflamasyon marker
I olan basvuru aninda ve 48. saatteki NLR nin, ve 48. Saat ve 72. Saatteki
prokalsitonin duzeylerinin mortalite ve hastalik siddeti agisindan anlaml
tanisal performans gosterdi. Ozellikle prokalsitoninin 48. Saat degeri
mortalite i¢in en yuksek AUC, spesifite ve sensiviteye sahipken, siddet igin

prokalsitoninin 72.saat degerleri daha anlamliyd.

Liu ve ark. (82) yaptigi calismada, NLR degerinin BISAP skoru kadar
basarili performans sergiledigini saptamistir. Ancak Binnetoglu ve ark. (83),
AP tedavisinde yaygin olarak kullanilan antibiyoterapi ajanlarinin; notrofil,
lenfosit gibi hicre sayimlarini etkileyebilecegini ve NLR degerinin AP’deki
prognostik degerinin bu agidan tartismali oldugunu belirtmistir. Calismamizda

her ne kadar NLR degeri prognostik agidan anlamli bulunmus olsa da,
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antibiyoterapi verilen hastalarin diglanmamis olmasi da elde edilen sonuglar
Uzerinde duslnmeyi gerektirmektedir.

48. ve 72. saat serum prokalsitonin duzeyleri hem mortalite hem de
hastalik siddetini ongormede istatiksel agidan anlamli tanisal performans
sergilemigtir. Bu konuda yapilmig olan ve yaygin kullanilan skorlama
sistemleri ile prokalsitonin dizeylerinin karsilastirildigi  prospektif bir
calismada (84) bizim calismamizla benzer sekilde prokalsitoninin prognostik
degeri oldukga yuksek bulunmustur. Ancak bu ¢alismadaki prokalsitonin cut-
off degeri 0,5 ng/mL gibi dusuk bir deger olarak hesaplanmistir ve bu
calismada prokalsitonin duzeyi de@erlendirilen hasta sayisi dusuktir. Bu
nedenle bu konuda daha genig hasta ornekleri ile gcalismaya gereksinim var
gibi gorinmektedir. Literatirde 2023 de vyapilan bir c¢alismada ise
prokalsitonin duzeyinin > 2,25 ng/mL olan ve tedavi sonrasi 7. gunde
prokalsitonin seviyelerinde baslangi¢c degerine gore %60'dan daha fazla
dusus saglanamayanlarin, yuksek olum riski tasiyan hastalar oldugu
sonucuna varilmistir (85).

Sonug olarak, AP de lokal komplikasyonlar, nekroz, mortalite ve
hastalik siddetini 6ngérmede, en basarili oldugu konusunda Uzerinde fikir
birligine varilmis bir skorlama sistemi bulunmamaktadir. Ranson, APACHE I,
BISAP ve mCTSI gibi sistemlerin hepsi bu konuda basarili olmasina ragmen,
klinik pratikte tek basina karar verdirici olmaktan uzaktir.

Ranson skoru, 11 degigsken icermesi ve 48 saatlik bir sire
gerektirmesi, pratik olmamasi noktasinda elestiriimektedir. APACHE I
sistemi, cok degisken iceren, bazi degiskenlerine her zaman ulasilamayan ve
hesaplamasi nispeten zor olan bir sistem olarak karsimiza c¢ikmaktadir.
mCTSI skoru ise morfolojik bulgulara dayanmaktadir ve bu bulgular zamana
bagimh olarak ortaya ¢ikmaktadir. Dolayisi ile erken donem igin kullanimi
hem tanisal degerinin dismesi, hem de maliyet artisina neden olmasi
acisindan dezavantajlar arz edebilir. BISAP skoru daha az parametre
icermesi, akilda kalici ve kolay hesaplanabilir olmasinin yanisira, diger
sistemler kadar basarili olmasi nedeni ile basarili bir skorlama sistemi gibi

gorunmektedir.
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Ancak AP de 6zellikle erken donemde tek basina mevcut skorlama
sistemleri veya laboratuar degerleri yeterli prognostik veriyi sunmaktan
uzaktir. Enflamatuar parametrelerin skorlama sistemleri ile birlikte kullanimi
tanisal performansa katki saglayabilir. Guniumuzde ¢ok daha buyuk verileri
kisa zamanda igleyerek yeni sistemler Uretebilen yapay zeka teknolojilerinin

de kullanima giriyor olmasi bu konudaki a¢igi kapatabilir.
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