Akut pankreatitde tedavi

Treatment in acute pancreatitis
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Toplumdaki insidans: 100.000'de 5-20 olan akut pankreatitin en sik nedeni
%80 olguda alkol ve safra tasi migrasyonudur. Olgularin buiytik cogunlugu
hafif formda olup, sadece kisa stireli hospitalizasyonla dtzelebilirken, az bir
kismu ciddi mortalitiye de neden olabilen siddetli formda gorilir. Siddetli
formlarda tedavi mutlak yogun bakim kosullarinda yapilmali ve hasta cok ya-
kindan izlenmelidir. Bu nedenle bu amacla gelistirilmis indeksler kullanila-
rak siddetli formun énceden taninmasi cok énemlidir. Tedavi medikal ve gi-
risimsel (endoskopik/cerrahi) olmak tzere ikiye ayrilabilir. Sivi replasmant,
agn kontrolt, tromboz proflaksisi, antibiyotik proflaksisi, enteral beslenme,
O, tedavisi medikal tedavide 6nemliyken, endoskopik retrograd kolanjiyo-
pankreatografi ile biliyer pankreatitde tas ekstraksiyonu, pankreas divisum-
da stent yerlestirilmesi, sfinkter oddi disfonksiyonunda sfinkterotomi ve ay-
rica endoskopik/cerrahi nekroz debridmani, pseudokist drenaji uygulanabi-
lecek girisimsel yontemlerdir.
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ARKA PLAN

Akut pankreatit (AP), cesitli uyaranlarin etkisiyle pankreas
asinilerinden salinan aktive olmus proteolitik enzimlerin pan-
kreasin kendi kendisini sindirmesine neden oldugu akut inf-
lamatuvar bir durumdur. Reaksiyon bir kez basladiginda sa-
dece pankreasla sinirh kalmaz ve peripankreatik dokular1 hat-
ta daha uzak organlan bile etkileyebilir.

Etiyolojide bircok neden bulunur ancak en stk neden olgula-
rin %80’den fazlasinda safra tast migrasyonu ve alkol tuketi-
midir (1) (Tablo 1). Pankreatik kanallar icerisinde basing arti-
sl injuriyi baslatan neden olarak ileri sturtlmustur (2). Tek bir
atak seklinde gorulebilecegi gibi tekrarlayici da olabilir. Sade-
ce kisa sureli hastanede yatirilarak tedavi edilebilen hafif form-
da veya yogun bakimda izlenmeyi gerektirecek coklu organ
yetmezliginin ortaya ¢ikug siddetli formda ortaya cikabilir.

Gorulme sikhg risk faktorlerinin gorulme sikhigr ile iliskili
olarak toplumdan topluma degismekte olup, ortalama yilda
100.000’de 5-20 kisidir ve giderek artmaktadir (3). Bunlarn
%10-20'si siddetli akut pankreatit (SAP) gecirir ve SAP geci-
renlerin de yaklasik %30'u “Coklu Organ Yetmezligi Sendro-
mu” (COYS) nedeniyle olur. Hafif AP’de ise olim %1’in altin-
dadir (4-7).

*Bu yazi 28 Haziran 2010 tarihinde Nahcivan Uluslarasi Akademik Tip
Toplantisinda sunum olarak yer almistir.
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The prevalence of acute pancreatitis in population is estimated as 100.000/5-
20 and alcohol and bile stone migration are considered as causes in 80% of
cases. Disease has a mild course in most cases and patients recover with a
short term hospitalization. In minority of patients, disease has a severe cour-
se that may cause death eventually. Patients in last form should be treated in
ICU and be monitored very closely. Therefore estimating the severity of the
disease early in the course, using several severity indexes which is developed
for this purpose is very important. The treatment includes medical and inter-
ventional (surgical / endoscopic) modalities. Fluid replacement, pain control,
antibiotic prophylaxis , enteral feeding, thrombosis prophlaxis and O, sup-
port are considered as essentials of medical treatment. Invasive methods are
consist of biliary stone extraction , stenting in pancreas divisium, sphinctero-
tomy in Sphyncter of Oddi Dysfunction via endoscopic retrograde cholangi-
opancreatography and endoscopic or surgical debridman in pancreatic nec-
rosis and pseudocyst drainage.
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SIK NEDENLER

Safra taslar (mikrolitiyazis de dahil)

Alkol (akut ve kronik alkolizm)
Hipertrigliseridemi

ERCP (0zellikle biliyer manometri sonrast)
Kunt karin travmast

Postoperatif (siklikla batn operasyonlart)

laclar (azatioprin, 6-merkaptopurin, sulfonamidler, ostrojenler, valproik
asit, tetrasiklin, anti HIV ilaclar )

Oddi sfinkter disfonksiyonu
NADIR NEDENLER
Vaskulitler

Otoimmun hastaliklar (sistemik lupus eritematozus, idiyopatik
trompositopenik purpura)

Hiperkalsemi

Periampuller divertikiil

Anatomik bozukluklar (pankreas divisum)
Pankreas kanseri

Kistik fibrozis

Bobrek yetmezligi

Pankreatik infeksiyonlar

lyatrojenik (travma, enteroskopi)

[laclar (nadiren bildirilenler)
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Belirtec Baslangictan sonraki siire (saat) Amac

ALT 12-24 Tam ve Etyoloji
Amilaz 2-12 Tan

Lipaz 4-8 Tam

CRP 24-48 Hastalik siddeti prediktorit
Interlokin-6 18-48 Hastalik siddeti prediktori
Interlokin-8 12-24

Fosfolipaz A2 24 Hastalik siddeti prediktora
Prokalsitonin 24-36 Hastalik siddeti prediktora

Tripsinojen aktivasyon  Birkag saat i¢inde

peptid (TAP)

Inflamatuvar degisiklikler asiner huicrelerde baslar. Akut pan-
kreatitdeki kritik olay, tripsinojenin pankreas icinde aktive
olmasidir. Olusan tripsin, kompleman sistemini ve kallikrein-
kinin kaskadiyla birlikte koagulasyon ve fibrinolizisi de akti-
ve eder. Olaya karisan inflamatuvar sitokinlerin; olusan siste-
mik inflamatuvar yanit sendromunun (SIRS) sistemik mani-
festasyonlar1 ve komplikasyonlarindan sorumlu oldugu dusu-
nulmektedir. Sitokinler lokal veya sistemik olarak adhezyon
molekullerinin artisina neden olurlar ki bunlar daha sonra 16-
kosit migrasyonu, kompleman aktivasyonu ve fosfolipaz A2,
NO ve oksijen radikallerinin tiretimi yoluyla inflamatuvar
kaskadlar1 tetiklerler. Tum bu olaylar AP’deki SIRS'in karak-
teristik ozelliklerini ortaya ¢ikarr (8, 9).

AKUT PANKREATITDE TEDAVI

Prognoz ve tedavi plani icin oncelikle hastaligin siddetinin
(hafif form ya da siddetli form) belirlenmesi esastir. Siddetli
form ¢cok daha mortal seyreder ve yogun bakimda tedavisi ge-
rekir. Bu nedenle bu ayrimin erkenden yapilmas: onemlidir.
Simdiye kadar hastaligin siddetini belirleyecek tek bir serum
belirteci bulunamamis olmakla birlikte cesitli serum belirtec-
leri bu amacla kullamlmisur (Tablo 2). (Orn. semptomlarin
baslamasindan 48 saat sonra olctilen yuksek serum CRP de-
gerinin (ust stnirt 15mg/dL) %80 sensitivite ve spesivite ile
nekrozun siddetini belirlemede kullamilabilecegi bildirilmis-
tir.) Hastaligin siddetini belirlemek i¢in tek bir belirte¢ yerine
birden fazla parametrenin kullanildig cesitli prognostik skor-
lama sistemleri gelistirilmistir. Ranson, Glaskow/Imrie ve
APACHE-II bunlardan en sik kullanilanlardir.

Ranson skorlama sistemi prediktivitesi dustik de olsa uygula-
mada en cok kullanilanidir (Tablo 3). 11 kriterinden 5’inin ilk
basvuruda kolayca elde edilebilir olmasi bunun en 6nemli ne-
denidir. Her bir kriter i¢in 1 puan olmak tzere degerlendiri-
lir. >3 puan ciddi sistemik komplikasyonlarn gelisecegini isa-
ret eder. ( 0-8 puan sirasiyla %2-100 mortalitiye denk gelir)
Yakin zamanda APACHE-II skoru, APACHE-O olarak modifi-

Tan/Hastalik siddeti prediktort

Klinik Onemi
>3 kat arus biliyer etyoloji icin %95 PPV

En az >2 artis, zaman gectikce sensitivitesi ve serum duzeyi duser,
tikriik bezi hastaliklar ve bagirsak perforasyonu dislanmalidir

>3 kat artis tanisal, alkolik pankreatitde daha sensitif, amilaz’a gore
sensitivitesi ve spesifitesi daha ytiksek.

Geg belirteg, ytiksek duzeyleri pankreas nekrozu ile birliktedir.

Hastalik siddetinin erken dénem prediktorleri.

Pankreatik nekroz gelisimi ve pulmoner yetmezlikle birliktedir.
Yiiksek duizeyleri infekte nekrozla birliktedir.

Erken tani / siddetin erken donem prediktoru.

ye edilmis ve vucut kitle indeksi (VKI) 25-30 olanlar icin 1
puan, > 30 icin 2 puan total APACHE skoruna eklenmistir.

Pankreatik nekroz varhgmda mortalite %1'den 9%10-23’
yukseldiginden pankreatik nekrozun erkenden taninmasi cok
onemlidir. Kontrasth bilgisayarli tomografi (CT) pankreatik
nekrozun taninmasinda “altin standart”dir. Pankreas ve abdo-
mendeki bulgulara gore nekrozun yayginhg da dikkate alina-
rak gelistirilen CT-endeksi (Balthazar indeksi) akut pankreati-
tin siddetini belirlemede diger tim skorlama sistemlerine go-
re daha ustin bulunmustur (Tablo 4). CT siddet Endexi >5
olanlarin <5 olanlara gore 8 kat daha fazla mortaliteye, 17 kat
daha uzun hastanede yatis stiresine ve 10 kat daha fazla nek-
rozektomi gereksinimine sahip oldugu gosterilmistir (10).

Cesitli skorlama sistemlerini standardize etmek amaciyla
ATLANTA smiflandirmast da gelistirilmistir (11).

Komplikasyonlar

Olumlerin %2-10'u akut pankreatitin komplikasyonlart so-
nucunda meydana gelir (12). Yasami tehdit eden komplikas-
yonlar hemen daima siddetli akut pankreatitde olusur (13).

Parametre Degeri

Basvuru veya Tam Sirasinda
Yas >55
WBC >16,000/mm’
Kan Sekeri >200 mg/dl
Serum LDH >350 U/L
Serum AST >250 U/L

ilk 48 saatde

Hte >%10 dustis
BUN >5mg/dl artis
Baz acig1 >4mEq/ L
Sivi agig >6.000ml
Ca <8mg/ dl

pO2 <60mmHg



Grade CT bulgusu
A Normal pankreas
B Pankreasda genisleme
C Pankreatik inflamasyon ve/veya peripankreatik yag nekrozu
D Tek peripankreatik sivi koleksiyonu
E 1ki veya daha fazla siv1 koleksiyonu ve/veya retroperitonda hava

Bu komplikasyonlar goruldikleri doneme gore erken (2-3
gun), orta (2-5 hafta) ve ge¢ (aylar-yillar) olarak smiflandiri-
lirlar (Tablo 5). Siddetli akut pankreatitin erken fazini aseptik
bir inflamatuvar reaksiyon olan SIRS olusturur ki bu coklu
organ yermezligi ve olume goturur. COYS, respiratuvar, sir-
kulatuvar, renal, pthtilasma ve merkezi sinir sistemi gibi en az
2 sistemi etkileyen, ilerleyici ancak potansiyel olarak geri
dondurulebilir organ yetmezligi sendromudur (14).

Medikal Tedavi

Olgularin cogu hafif pankreatit oldugundan bozulmus hemo-
dinamik dengenin duzeltilmesi, yeterli beslenme destegininin
verilmesi, agrnin kontroli ve komplikasyonlarin yakindan
izlenmesi tedavinin ana unsurlarndir.

Halfif pankreatitde siv1 kaybr ¢nemli diizeylerde olabildigin-
den ilk saatlerinden itibaren kristaloid sivilarin (kolloid sivi-
lara tercih edilir), santral venoz basing, idrar cikist ve hema-
tokrit degerlerine gore 300-500 ml/saat hizinda (5-10 L /gtin)
verilmesi pankreas ve diger organlarda mikrosirkulasyonun
saglanmasi agisindan ¢cok énemlidir (15). Uctinctt bosluklara

Erken Sistemik Komplikasyonlar (2-3 giin)

* Coklu organ yetmezligi sendromu
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Nekroz
Puan Yiizde EK Puan Siddet Endexi
0 0 0 0
1 0 0 1
2 <30 2 4
3 30-50 4 7
4 >50 6 10

swv1 gecisinin bir belirteci olarak hemokonsantrasyon gelisme-
si veya 24 saatlik siv1 replasmanina ragmen hematokrit duze-
yinin diizelmemesi veya dismeye devam etmesi buytk olasi-
likla pankreatik nekroz gelistigini gosterir.

Her ne kadar pankreasi dinlendirdigi diasunulse de erken do-
nemde total parenteral nutrisyon (TPN) baslanmasi bircok
komplikasyona yol acabildiginden onerilmez (16). Total en-
teral nutrisyon (TEN), TPN'’ye esdegerdir ve bugtn i¢in kabul
edilen yontemdir (17). Nazogastrik yerine nazojejunal yonte-
min kullanilmas: infeksiyon riskini ve buna bagh morbiditeyi
azaltmas1 nedeniyle onerilir (18-20).

Akut pankeratite eslik eden siddetli agrnin kontrolu icin
NSALI ilaclar ve morfin analoglar kullanilabilir (15). Morfin
analoglarnmnin Oddi sfinkterinin basincini arttirdig yonundeki
endiselerin yersiz oldugu gosterilmis olup, bu amacla kulla-
mimlar1 guvenlidir (21). Teknik olarak gti¢ olmasina ragmen
torasik epidural analjezinin agr kontrolinde etkili oldugu
gosterilmistir (22). Bu uygulama sedasyon alan hastalarda
kontrendikedir.

e Pulmoner: solunum yetmezligi, takipne, arteryel hipoksemi ve eriskin solunum yetmezligi sendromu (ARDS)

» Kardiyovaskiiler: EKG degisiklikleri, kardiyak, periferik vaskiiler yetmezlik, hipotansiyon ve sok

e Renal: oliguri ve anuri

e Metabolik: Koagtlasyon bozukluklari, yaygin damar ici pithtilasmasi (DIC), hiperglisemi, diabetik ketoasidoz ve koma, ve hipokalsemi

e Purtscher retinopatisi
Orta Déonem Komplikasyonlar (2-5 hafta)
» Lokal ve retroperitoneal infeksiyonlar

e Pseudokist, infekte pankreatik nekroz ve pankreatik abse

 Gastrointestinal sinus traktlari, fistuller, kolonik obstruksiyon (darliklara sekonder)

* Biliyer strikturler (sarithga yol acar), biliyer fistiller

¢ Splenomegali, splenik infarklar, hemoraji, subkapstiler ve parenkimal siv1 koleksiyonu, intrasplenik pseudokist

* Diger solid organ tutulumlar; 6rn. karaciger ve bobrekler
* Pankreatik ensefalopati

Ge¢ Donem Komplikasyonlar (aylar-yillar)

¢ Vaskiiler ve hemorajik komplikasyonlar: Splenik ven trombozu, intra-abdominal hemoraji, abdominal pseudoanevrizmalar

¢ Pancreatik ascit

* Wernicke ensefalopatisi
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| ALGORITM: Akut Pankreas Tedavisi |

Klinik Olarak Sipheli Akut Pankreatit
(Siddetli karin Gst kadran agrisi, yiksek pankreatik enzimler)

:

Sivi replasmani
CVP>8 cm H20, Htc 30-35%

:

Siddetli| - AP Siddetinin Degerlendirilmesi Hafif/Orta

¢ (APACHE 11 skoru, Ranson skoru, CRP) ¢

YBU
ERC (eger koledok tasi siiphesi varsa)

Erken enteral beslenme, agri tedavisi, sivi replasmani,

i |

Biliyer pankreatit
(Koledok tasi siiphesi varsa 48 saat icinde ERC)

| |

ez 530%] <> ko2 0%

:

Antibiyotikler
(4 haftaya kadar)

:

’ Enteral beslenme, agri tedavisi, gerektiginde organ yetmezliginin tedavisi ‘\

CT/US-esliginde FNA Taburcu
(Agri yoksa ve oral beslenme bagladiysa)

¢

Infekte nekroz] <> [Sterl Nekroz

: '

Taburcu
(Agn yoksa ve oral beslenme bagladiysa)

Cerrahi Elektif Cerrahi
(nekrozektomi ve lavaj) (nekrozun miktari tam iyilesmeyi diisiindiirmezse)
(Olanakliysa endoskopik tedavi) ¢

Konservatif tedaviye devam
(nekrozun miktari tam iyilesmeyi diisiindirirse)

Sekil 1. Akut pankreaitit tedavisi
AP: Akut pankreatit, CRP: C-reaktif protein, YBU: Yogun bakim tnitesi, CT: Bilgisayarli tomografi, US: Ultrasonografi, FNA: Ince igne aspirasyonu



Siddetli akut pankreatitde tim hastalara distk molekul agir-
likl1 heparin ile tromboz proflaksisi verilmelidir. Stress tlseri
proflaksisi icin tedavi verilmesi halen tartismalidir.

Probiyotik proflaksisi ile ilgili bir randomize kontrolli calis-
mada siddetli akut pankreatitde verildiginde infeksiyoz
komplikasyonlar1 onlemedigi hatta artmis mortaliteyle birlik-
te oldugu bildirilmistir.

Antibiyotik proflaksisinin, steril nekrozda verildiginde infeksi-
yona bagli morbidite ve mortaliyeyi azalttigl konusu tartisma-
11 da olsa onerilmektedir. En yaygin gorulen mikroorganizma-
lar E. Koli, Pseudomonas, Klepsiella ve Stafilokoklardir. Teda-
vide imipenem, florokinolonlar ve sefalosporinler gibi pan-
kreatik dokuya penetrasyonu iyi olan antibiyotiklerin kullanil-
mast onerilir ve tedavi stiresi en az 2 hafta olmahdir (23-27).

O, saturasyonu > %95 olacak sekilde nazal kanul veya maskey-
le stirekli oksijen destegi verilmelidir. Pulmoner komplikasyon-
larin tedavisi sirasinda mekanik ventilasyon veya renal kompli-
kasyonlar i¢cin hemodiyaliz gereksinimi otaya cikabilir (28, 29).

Ratlar tzerinde olusturulan akut pankreatit modellerindeki
deneysel calismalarda molektler diizeyde etkili olabilecegi
dusunulen bircok ajan pankreatit tedavisi icin denenmistir
(antiproteazlar, anti TNF-a, anti IL-1, Anti VCAM-1, 5-flo-
urourasil, Ca antagonistleri, PPR-y antagonisti rosiglitazone
ve resveratrol). Bunlarin akut pankreatitdeki inflamatuvar ya-
nitin siddetini azalttgi, biyokimyasal, histopatolojik ve im-
munohistokimyasal degerlendirmelerle gosterilmisse de bu
ajanlann klinikte akut pankreatitin tedavisinde kullanilabil-
meleri icin daha ileri calismalara gereksinim vardir.

Endoskopik ve Cerrahi Tedavi

Siddetli pankreatit; Atlanta siniflandirmasinda lokal ve siste-
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mik komplikasyonlar1 olan pankreatit olarak tanimlanmustir.
Infekte pankreatik nekrozun tedavisinde cerrahi debridman
veya nekrozektomi altin standartdir ve mortaliteyi azaltir (30,
31) Semptomlarin baslangicindan itibaren 3.-4. haftada cerra-
hi planlanmalidir. Steril nekrozda ise erken cerrahi tedavinin
mortalitesi %65 olup, bugtin icin terkedilmistir. Bu amacla
perkitanoz ve endoskopik drenaj yontemleri de tanimlan-
mustir. Endoskopik yontemlerin tedavide oncelikli oldugu
durumlar ise, biliyer pankreatitde endoskopik retrograd ko-
lanjiyopankreatografi (ERCP) ile tas ekstraksiyonu, sfinkter
oddi disfonksiyonuna (SOD)'a bagli AP’de endoskopik
sfinkterotomi (EST) ve pankreas divisumda EST ve/veya
stentlemedir (32). Ayrica pankreatik pseudokist drenaji, pan-
kreatik kanal yirtilmasina bagh pankreas fistalu ve pankreas
kanali darliklar gibi gelisebilecek komplikasyonlarin tedavi-
sinde de endoskopik tedavi yontemleri énemli yer tutar. Pan-
kreatik pseudokist drenajinda eger kist, duvar bast yaparak
kabartiyorsa dogrudan endoskopik transmural drenaj etkili-
dir (33).
endoskopik ultrasonografi (EUS) rehberliginde kist drenaji
onerilir (34). Major papillaya profilaktik pankreatik plastik

Duvarda kabariklik yapmayan kistler icin

stent yerlestirilmesi SOD olgularinda, zor kaniilasyonda, 6n
keside ve major papillaya balon dilatasyonu uygulanan olgu-
larin 2/3’de post -ERCP AP'i onlemede etkili bulunmustur
(35, 36).

Hafif veya siddetli akut biliyer pankreatitde eger kolanjit bul-
gulan yoksa erken ERCP yararsizdir (37-42). Kolelitiyazisin te-
davisi icin erken laparoskopik kolesistektomi hafif ve orta sid-
dette AP olgularinda hastaneden taburcu olmadan yapilmali-
dir. Siddetli olgularda ise tam iyilesme beklenmelidir (43).

Akut pankreatitte tedavi yaklasimi Sekil 1’de ¢zetlenmistir.
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