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Akut pankreatit siddetinin erken tanisinda Ranson ve APACHE 11
skorlarinin, serum interlokin-6 ve C-reaktif protein diizeylerinin rolii

The value of Ranson and APACHE II scoring systems, and serum levels of interleukin-6 and
C-reactive protein in the early diagnosis of the severity of acute pancreatitis
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AMAC

Pankreatit siddetinin erken ve dogru ongériisiinde skorlama
sistemleri, akut enflamasyon ve akut faz yanitinin etkinligi
aragtirildi.

GEREC VE YONTEM

Akut pankreatit saptanan 30 hasta (21 kadin, 9 erkek; ort. yas
56; dagilim 28-82) prospektif olarak incelendi. Tiim olgularda
Ranson ve APACHE II skorlar1, serum interlokin-6 (IL-6) ve C-
reaktif protein (CRP) diizeyleri belirlendi. Klinik ve biyokimya-
sal bulgular ve bilgisayarli tomografi incelemesine gore hafif ve
agir pankreatit olarak iki gruba ayrilan olgularda sonuclar karsi-
lagtirildi. Degerlendirmede 48. saatte belirlenen Ranson ve
APACHE I skorlar; ilk 24 saat iginde olgiilen IL-6 diizeyleri;
24, 48 ve 72. saatlerde olciilen CRP diizeyleri dikkate alind.
Ranson skorunda 4 ve tizeri degerler, APACHE II skorunda 8 ve
tizeri degerler, IL-6 diizeyi i¢in 50 pg/ml, CRP diizeyi i¢in 150
mg/L ciddi akut pankreatit gostergesi olarak kabul edildi.

BULGULAR

Alt1 olguda (%20) agir akut pankreatit saptandi. Bu gruptan
bir hasta ¢oklu organ yetmezligi nedeniyle kaybedildi. Biliyer
patolojilerin iki grupta da en sik rastlanan neden oldugu g6-
rildii. Agir akut pankreatit grubunda, Ranson skorlar1 ortala-
mast (p=0.004), 48. saatteki APACHE II skoru (p=0.001), 48.
saatteki CRP diizeyi (p=0.02) ve IL-6 diizeyi (p=0.001) an-
laml1 derecede yiiksek bulundu. Ranson, APACHE II, IL-6 ve
CRP i¢in duyarlilik sirasiyla %66.6, %83.3, %100 ve %83.3;
ozgiillik %87.5, %91.7, %87.5, %71; dogruluk %83.3, %90,
%90 ve %73.3 olarak belirlendi.

SONUC
Akut pankreatit siddetini belirlemede Ranson ve APACHE II
skorlart, serum CRP ve 6zellikle IL-6 ol¢timleri etkilidir.

Anahtar Sozciikler: APACHE; C-reaktif protein; enflamasyon me-
diyatorii; interlokin-6; pankreatit; hastalik siddeti indeksi.

BACKGROUND

We investigated the effectiveness of scoring systems, acute
inflammation and acute phase responses in the early diagno-
sis of the severity of acute pancreatitis.

METHODS

In a prospective design, we determined Ranson and APACHE
IT scores, and serum interleukin-6 (IL-6) and C-reactive protein
(CRP) levels in 30 patients (21 females, 9 males; mean age 56
years; range 28 to 82 years) with acute pancreatitis. The patients
were divided into two groups as mild and severe pancreatitis
according to the clinical, biochemical, and computed tomogra-
phy findings. Ranson and APACHE II scores were determined
after 48 hours, IL-6 levels within 24 hours, and CRP levels after
24, 48, and 72 hours of admission. Ranson scores of 4 or above,
APACHE II scores of 8 or above, baseline serum IL-6 and CRP
levels of 50 pg/ml and 150 mg/L, respectively, were regarded as
strong predictors of acute pancreatitis.

RESULTS

Severe pancreatitis was diagnosed in six patients (20%), one of
whom died due to multiple organ failure. Biliary symptoms
were the most common presenting signs in both groups. The
mean Ranson (p=0.004) and APACHE II (p=0.001) scores,
serum IL-6 (p=0.001) and CRP levels at 24, 48, and 72 hours
(p=0.02) were significantly high in patients with severe pancre-
atitis. The sensitivity was found as 66.6%, 83.3%, 100%, and
83.3%; the specificity as 87.5%, 91.7%, 87.5% and 71%; and
the accuracy as 83.3%, 90%, 90%, and 73.3% for Ranson and
APACHE 1I scores, IL-6 and CRP levels, respectively.

CONCLUSION

Ranson and APACHE II scores, CRP and, in particular, serum
IL-6 levels are strong predictors of severe pancreatitis.

Key Words: APACHE; C-reactive protein; inflammation mediators;
interleukin-6; pancreatitis; severity of illness index.
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Agir akut pankreatit (AP) 6nemli morbidite ve
mortaliteye yol agmaktadir. Akut pankreatit sidde-
tinin 6nceden belirlenmesi, dogru tedavi ve yogun
bakim ile mortalite azalmaktadir. Asiner hiicre ha-
sar1 sonucu olusan AP ataklarinin %80-85’1 hafif
olup, basit destek tedavisi ile iyilesirken, olgularin
9%15-20’sinde ciddi lokal ve sistemik komplikas-
yonlar gelisir."" Pankreatitin agir seyrettigi ve yo-
gun bakim destegi ile tedavi edilmesi gereken has-
talar1 erken tanimak i¢in cesitli skorlama yontemle-
ri tamimlanmigtir.”>” Pankreatite 6zgii bir skorlama
sistemi olan Ranson, hastalarin bagvuru an1 ve 48.
saatteki bazi klinik ve laboratuvar bulgularinin de-
gerlendirilmesine dayanir.” APACHE 1I ise daha
genel bir skorlama sistemidir; ilk bagvurudan itiba-
ren hastalarin baz1 fizyolojik islevleri ve genel sag-
lik durumlarma gore 24 saat ara ile degerlendiril-
melerini saglar.” iki sistem de AP siddetini ve ol-
gularin prognozunu objektif olarak degerlendirmek
amaciyla kullanilmaktadir.

Endojen enflamatuvar mediyattrlerin AP pato-
genezinde 6nemli rolleri vardir. Bunlarin en iyi bi-
linenlerinden biri olan interlokin-6 (IL-6) enfla-
masyona ve travmaya erken tepki olarak ortaya c1-
kar ve basta C-reaktif protein (CRP) olmak iizere
karacigerde akut faz proteinlerinin yapilmasin
saglar.” Organizmanin enflamasyona erken tepki-
sini belirlemek i¢in IL-6 diizeyini, akut faz yanitin
belirlemek i¢in serum CRP diizeyini 6l¢cmek yarar-
I1 olacaktir.

Bu prospektif calismada, AP’li olgularda prog-
nozu belirlemede etkili skorlama sistemleri olan
Ranson ve APACHE Il ile enflamasyona erken tep-
ki olarak salgilanan enflamatuvar mediyatorler ve
akut faz yanmitinin pankreatitin siddetini belirleme-
de etkinligi arastirildi.

GEREC VE YONTEM

Calismaya, bir yillik siirecte acil poliklinigimi-
ze getirilen, klinik olarak AP diisiiniilen ve kan
amilaz degeri normalin iist sinirinin ii¢ katindan
fazla yiikselmis olan 30 erigkin hasta (21 kadin, 9
erkek; ort. yas 56; dagilim 28-82) alindi. Olgular
1992 yilinda belirlenen Atlanta olgiitlerine™ uygun
olarak, organ islevlerinde bozukluga neden olma-
yan, sorun olmadan iyilesen grupta ise hafif AP; lo-
kal komplikasyonlar ve/veya organ islev bozuklu-
gu ile seyreden grupta ise agir AP olarak degerlen-
dirildi. Tiim olgularda pankreas ve diger intraabdo-
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minal dokulara ait degisiklikler bilgisayarli tomog-
rafi ve ultrasonografi ile incelendi.

Arastirillan parametreler

Ranson olciitleri: Olgulardaki bulgular, bagvuru
anindaki beg ve 48. saatteki alt1 6lciit olmak {izere
toplam 11 olgiite gore skorlandi. Dort ve iizeri de-
gerler ciddi enflamasyon gostergesi olarak kabul
edildi.”

APACHE II: Hastalara ait akut fizyoloji, daha
onceki saglik durumlari ve yaslari goz oniine alina-
rak 48. saatteki degerler belirlendi ve skorlandi.”

Sekiz ve lizeri degerler ciddi olgularin gostergesi
olarak kabul edildi.”'*""

Enflamatuvar mediyator yaniti: En erken ve et-
kili tepkiyi verdigi bilinen IL-6"nin (pg/ml) serum
diizeyleri olciildii. Bagvurudan sonra 24 saat icin-
de, her hastadan 10 ml kan 6rnegi alinarak serumu
kuru tiipe ayrildi ve 6l¢lime kadar -20°C’de dondu-
rularak saklandi. Immunoassay yontemiyle Immu-
lite® IL-6 kiti kullamilarak Immulite®-DPS (ABD)
cihazinda kantitatif 6l¢tim yapildi. Normal referans
degerler i¢in 10 saglkli, goniillii eriskinden alinan
orneklerde IL-6 diizeyleri olciildii; 5 pg/ml altinda-
ki degerler normal bulundu. Normalin 10 kat1 olan
50 pg/ml, agir ve ciddi enflamasyonu gosteren esik
deger olarak belirlendi.

Akut faz yaniti: Enflamasyona akut faz yanitini
belirlemek i¢in serum CRP diizeyleri olciildii. Ol-
gulardan bagvurudan sonra 24, 48 ve 72. saatlerde
5 ml kan 6rnegi alinarak biyokimya laboratuvarin-
da Behring Turbitimer® aygitinda (Behringwerke
AG, Marburg, Almanya) turbiquant CRP Kkiti (anti-
human CRP from rabbit, Behring, Almanya) kulla-
nilarak kantitatif olciim yapildi. Bu 6l¢giimde CRP
icin normal referans degerler 0-6 mg/L’dir. Ciddi
enflamasyon i¢in esik deger 150 mg/L olarak belir-
lendi.""

Agir AP’li olgular belirlemede tiim parametre-
lerin duyarlilik, ozgiilliik, dogruluk, pozitif ve ne-
gatif ongorii degerleri hesaplandi. Ayrica, olgular
demografik ozellikler, pankreatit etyolojisi, morbi-
dite ve mortalite acisindan degerlendirildi.

Istatistiksel degerlendirmeler, SSPS programin-
da Mann-Whitney U-testi, Wilcoxon analizi, tekli
gruplarda ki-kare testi ve Fisher’in kesin ki-kare
testi ile yapildi; p<0.05 degerleri anlamli kabul
edildi.
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Tablo 1. Akut pankreatitli (AP) olgularda genel bulgular

Hafif AP grubu Yiizde Agir AP grubu Yiizde p

Hasta sayis1 24 80 6 20
Cinsiyet (Erkek/Kadin) T/17 29 /171 2/4 3/7
Ortalama yag 54.9 60.2

Dagilim 28-82 29-77
Etyoloji

Biliyer patoloji 19 79 3 50 <0.05

Alkol - - 1 17

Travma - - 1 17

Bilinmeyen 5 21 1 17

Hastanede kalis (giin) 10.33 16.6 <0.05
Oliim - — 1 16.6

BULGULAR hafif AP grubuna gore anlamli derecede yiiksekti

Bagvuru ve izleme sirasindaki klinik ve labora-
tuvar bulgulartyla alti olgu (%20) gelisen lokal
ya da sistemik komplikasyonlar nedeniyle (1 ol-
guda renal yetmezlik, 1 olguda pulmoner yetmez-
lik, 3 olguda pankreasta %30’dan az nekroz, 1 ol-
guda pankreasta psédokist) agir AP olarak; sorun-
suz seyreden 24 hasta (%80) hafif AP olarak de-
gerlendirildi. Gruplar arasinda demografik agidan
fark saptanmazken, biliyer patolojilerin iki grupta
da en sik rastlanan neden oldugu goriildii. Hasta-
nede kalig siiresi agir AP grubunda daha uzundu
(p<0.05). Agir AP grubundan bir olgu (%16.6)
kaybedildi (Tablo 1).

Ranson skorlarinin ortalamasi, agir AP gru-
bunda, hafif AP grubuna gore anlamli derecede
yliksek bulundu (p=0.004). APACHE II skorlari-
nin 48. saatte saptanan ortalama degeri de agir AP
grubunda anlamli yiikseklikte idi (p=0.001). Yir-
mi dordiincii saatte olciilen serum CRP diizeyleri
ortalamasinda gruplar arasinda anlamli fark bu-
lunmazken, 48. saatteki deger agir AP grubunda,

(p=0.02). Agir AP grubunda serum IL-6 ortalama
diizeyi, hafif AP grubunun yaklasik ii¢ kat1 bulun-
du (p=0.001) (Tablo 2). Ranson, APACHE II, IL-6
ve CRP i¢in duyarlilik sirasiyla %66.6, %83.3,
%100 ve %83.3; ozgiillik %87.5, %91.7, %87.5,
%71; dogruluk %383.3, %90, %90 ve %73.3 ola-
rak belirlendi (Tablo 3).

TARTISMA

Akut pankreatitin klinik ve patolojik seyri ge-
nellikle hafif olmasina kargin, olgularin %15-
25’inde ciddi komplikasyonlarla seyretmekte-
dir."*""" Caligmamizda hasta sayis1 az olmasina
karsin benzer oranda agir AP olgularina rastlan-
mistir. Agir AP’nin en ciddi sonucu ise bir hasta-
nin Olmesi idi. Agir AP’de gelisebilecek yerel ve
sistemik komplikasyonlar1 ve 6liim oranini azalt-
mak i¢in olgularin erken dénemde objektif olarak
tanimlanmas1 6nem tasimaktadir. Klinik degerlen-
dirme skorlarinda amag, pankreatite bagh olusan
metabolik bozukluklar ve organ yetmezligi ile olu-
sabilecek morbidite ve mortaliteyi iligkilendir-

Tablo 2. Akut pankreatitli (AP) olgularda Ranson, APACHE II degerleri, serum IL-6 ve C-reaktif

protein diizeyleri

Hafif AP Dagilim Agir AP Dagilim p
Ranson (48. saat) 2.37 0-5 4.5 3-6 =0.004
APACHE 1I (48. saat) 3.95 0-10 10.2 5-20 =0.001
IL-6 (ilk 24 saatte) pg/ml 26.5 4.3-114 73.2 56.3-93.3 =0.001
CRP (24. saat) mg/L 71.5 17-172 83.2 67-112
CRP (48. saat) 109.7 39-222 182.2 102-222 =0.02
CRP (72. saat) 110.8 38-256 166.2 45-217
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Tablo 3. Calismada tanisal unsurlar i¢in hesaplanan etkinlik oranlar1 (%)

Ranson (=4) APACHEII (=8) IL-6 (=50 pg/ml) CRP (=150 mg/L)
Duyarlilik 66.6 83.3 100 83.3
Ozgiilliik 87.5 91.7 87.5 71
Dogruluk 83.3 90 90 73.3
Pozitif 6ngorii degeri 57 714 66.7 41.7
Negatif 6ngorii degeri 91 95.7 100 94.4

mektir. Bu calismada AP siddetini belirlemek icin
olgular Ranson ve APACHE II 6l¢iitleriyle deger-
lendirildi ve organizmanin olusan sistemik enfla-
masyona yanitini belirlemek i¢in IL-6 ve CRP 06l-
climleri yapildi.

1974 yilinda pankreatite 6zgii olarak tanimlan-
mis olan Ranson 6lgiitleri, hastay1 ilk bagvuru am
ve 48. saatteki bulgulara gore 11 dl¢iit ile degerlen-
dirir."’ Genis hasta gruplariyla yapilan ¢aligmalarda
hafif AP’de ii¢ ve daha az, agir AP’de ise altidan
fazla olciitiin pozitif oldugu saptanmistir.” Calis-
mamizda, ortalama Ranson skorunun agir AP’li ol-
gularda anlamli derecede yiiksek olmasi, bu yonte-
min enflamasyonun ciddiyetini ve prognozu belir-
lemede etkili oldugunu gostermektedir. Ote yan-
dan, degerlendirmenin tamamlanabilmesi igin 48
saat gerekmesi ve ¢ok sayida klinik ve laboratuvar
incelemelerinin yapilmasi bu skorlamanin deza-
vantajidir. On dokuz ¢alismanin degerlendirildigi
bir meta analizinde Ranson skorunun AP siddeti ni
belirlemede yetersiz kaldigi bildirilmistir."™” Os-
valdt ve ark.” Ranson skorlamasi i¢in duyarlilik ve
ozgiilliik oranlarin sirasiyla %58.3 ve %96.2; Tri-
ester ve Kowdley"" %75 ve %65 olarak bildirmis-
lerdir.

1989°da Larvin ve McMahon"" APACHE II
skorlama sistemini AP’de kullanmislar ve skorun
7’nin iizerinde bulundugu olgularda pankreatitin
agir komplikasyonlarla seyrettigini gostermisler-
dir. Calismamizda da agir AP’li olgularda ortala-
ma APACHE II skorunun 10.2 olmasi, bu yonte-
min pankreatit giddetini belirlemede yararli olabi-
lecegini desteklemektedir. Bu skorlama sistemi,
hem basvuru aninda hem de 24 saat araliklarla
hastalarin yeniden degerlendirilmesini saglamasi
ve hastaligin seyri ve tedaviye yanit hakkinda bil-
gi vermesi nedeniyle avantajlidir. Ancak, Ran-
son’nun aksine pankreatite 6zgii degildir. Olgula-
rimizda pankreatit siddetini belirlemede APAC-
HE II (=8) icin bulunan duyarlilik (%83.3), 6zgiil-
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lik (%91.7) degerleri 6nceki caligmalardaki bul-
gularla uyumludur. Triester ve Kowdley"" bu
yontemin duyarlilik ve 6zgiilliik degerlerini sira-
styla %75 ve %92, Osvaldt ve ark.” %75 ve
%79.2 olarak bildirmislerdir. APACHE II skorla-
masinin en Onemli dezavantaji yasin ¢ok fazla
dikkate alinmasidir; bu nedenle, yagh hastalarda
siddetli olmayan ataklarda dahi yiiksek skorlar el-
de edilmektedir. APACHE II skoru yiiksek hasta-
larda 6liim oraninin belirgin olarak arttig1 goste-
rilmigtir. Kaybedilen tek hastamizda skor yiiksek
(=20) bulunmustur. Akut pankreatitte, 48. saatteki
APACHE II skorunun daha degerli oldugu bildi-
rilmistir."" Bu nedenle, ¢calismamizda 48. saatteki
APACHE 1II skorunu dikkate aldik. Ancak,
APACHE 1I skorlamasinin peripankreatik sivi bi-
rikimi gibi lokal komplikasyonlar1 ve énemli or-
gan yetmezligini gostermedeki 6ngoriisiiniin sira-
styla %31 ve %38 gibi diisiik bulunmasi, daha iyi
prognostik degerlendirme aracglarina gereksinim
duyuldugunu gostermektedir."”

Akut pankreatitte asiner hiicre hasari ile olu-
san lokal ve sistemik enflamatuvar yamit, akut
atagin organizmayi etkileme siddetini belirler."”
Enflamasyon ve travmaya yanitta en taninmis si-
tokin IL-6’dir. Serum IL-6 diizeyleri, en erken
donemde hizla yiikselerek gerek ciddi enflamas-
yona gerekse travmaya yanitt objektif olarak
yansitir."*") Hafif AP’li olgulara gore, agir AP’li
olgularin serum IL-6 diizeylerinde saptadigimiz
iic kattan fazla artig enflamasyonun ciddiyetinin
onemli bir gostergesidir. Triester ve Kowdley""
AP’nin ilk 24 saatinde, IL-6"nin hastaligin sidde-
tini belirlemede yiiksek dogruluk (%91) ve du-
yarliliga (%89-100) sahip oldugunu bildirmigler-
dir. Calismamizda hesaplanan dogruluk (%90) ve
duyarhlik (%100) oranlar1, IL-6’nin agir ve cid-
di enflamasyonu gostermede etkin oldugunu
dogrulamaktadir. Ozellikle agir AP’li olgularda
ilk 24 saat icindeki dlciimlerde IL-6 diizeyinin
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anlamli derecede yiiksek bulunmasi, enflamatuv-
ar yanitin erken ifadesinde IL-6’nin degerini
gostermektedir. Chen ve ark."® erken donemde
prognozu belirlemede IL-6’nin diger enflama-
tuvar mediyatorlere gore daha etkili oldugunu
bildirmislerdir.

Pankreastaki hasarin yayginligi ve organizma
yanitinin siddetine paralel olarak, hepatositlerin
sitokinlerle uyarilmasi sonucu, akut faz yanit1 ve
bu yanitin en 6nemli reaktan1 olan serum CRP dii-
zeyi artar."” Akut faz reaktani olan CRP, hafif ve
agir AP atagin1 ayirmak amaciyla yaygin olarak
kullanilmaktadir. Akut enflamasyonlarda, IL.-6 er-
ken donemde yiikselmekte, bunu IL-6"nin uyardi-
&1 hepatositlerin verdigi akut faz yanit1 izlemekte;
boylece, CRP diizeyi genellikle 48. saatte tepe
noktaya ulagsmaktadir. Semptomlar basladiktan
sonraki 48. saatte Olciilen CRP degerinin, daha er-
ken donemde Olciilen degerden daha yararli oldu-
gu gosterilmistir."” Diger enflamatuvar mediya-
torlere oranla CRP diizeylerinin en yiiksek degere
daha ge¢ donemde ulagsmasina ragmen, her yerde
kolayca bakilmasi ve ucuz olmasi 6nemli bir
avantajdir. Olgularimizda 48. saatteki serum CRP
diizeyleri (=150 mg/L) ile hesaplanan duyarlilik
(%83.3) ve ozgiilliik (%71) degerleri onceki calis-
malarla uyumludur. Akut pankreatit siddetini be-
lirlemede serum CRP=150 mg/L’yi esik degeri
olarak alan bir calismada duyarlilik %83, 6zgiillii-
k %78 bulunmustur.""

Bu prospektif ¢calismada kullanilan tiim belirteg
ve skorlama sistemleri dikkate alindiginda, genelde
%80’in iizerinde bulunan duyarlilik, 6zgiillik ve
dogruluk degerlerinin pankreatit siddetini belirle-
mede onemli etkinlige sahip oldugunu gostermek-
tedir. Bu acidan, APACHE 11, Ranson’a gore biraz
daha avantajli goriilmektedir. Ancak bu sistemler
cok sayida parametreden olugmaktadir. Enflama-
tuvar mediyator (serum IL-6) ve akut faz yaniti (se-
rum CRP) karsilastirildiginda, IL-6’nin daha yarar-
It oldugu goriilmektedir. Ayrica, serum CRP diize-
yinin tepe degere ulagsmasi icin genellikle 48 saat
gerekmesi, buna karsin IL-6’nin daha erken tepe
noktaya ulagmasi (24 saat i¢inde) IL-6 Sl¢limiiniin
etkinligini artirmaktadir. Kullandigimiz tiim skor-
lama sistemleri ve enflamasyon ve akut faz yaniti
yansitan belirtecler icinde, pankreatit siddetini be-
lirlemede en etkili olanin serum IL-6 6l¢iimii oldu-
gu goriilmektedir.
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Sonug olarak, AP siddetini belirlemede Ran-
son ve APACHE II skorlari, CRP ve 6zellikle IL-
6 serum Ol¢iimleri etkilidir; bu yontemler, erken
donemde yogun bakim destegi gerektiren hasta
grubunu ortaya koyup mortalitenin azaltilmasin-
da yararl olabilir.
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