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AKkut pankreatitis (AP)

Reversibl

Pankreatik parankim ve fonksiyonlarda kalici etkilenme olmaz
Tani: « INSPPIRE »

AP ile uyumlu semptom, karin agrisi

Normalin Ust limitinin =23 yikselmis serum amilaz ve lipazi

Radyolojik pankreatit bulgulari (USG, CECT)

*[kisinin varligi yeterli..




AP semptom ve bulgulan

Semptomlar

Bulgular

Karin agrisi
Huzursuzluk
Bulanti
Kusma
Istahsizhik

Karinda hassasiyet
Karinda distansiyon
Dehidratasyon

Sirt agrisi

Sarilik

Ates

Beslenme intoleransi
Respiratuvar distres

Grey Turner bulgusu
Cullen belirtisi

Asit

Plevral efflizyon




Akut pankreatit

Interstisyel 6dematdz pankreatit

AP

Ciddiyet

Nekrotizan pankreatit

Enfekte pankreatik nekroz

Hafif

Orta

Agir-coklu organ yetmezligi ile birlikte




Kronik pankreatit

irreversibl

Pankreatik parankim ve fonksiyonlarda kalici etkilenme

Tani:

Pankreasta, tipik histolojik ve morfolojik degisikliklerin gésterilmesi

veya sindirim fonksiyonlarinin azaldiginin gosterilmesi gerekir.

Radyolojik —yontemler ve nadiren Dbiyopsi pankreastaki yapisal

degisiklikleri gosterir.



Akut tekrarlayan pankreatit

“Kronik pankreatit kanitlari olmadan >2 kez akut B

pankreatit atagi
N

/




AKkut pankreatit prevalansi

Sanildigindan daha yuksek, son 10 yilda artis!

Yilda 2-10 vaka (1999 ve 6ncesi)
=100/yil (2002-2003 kaynaklarr)

Vakalarin %10’u kronik ya da tekrarlayan pankreatit




AP etyolojisi

Erigskinden farkl!

Eriskinde en sik nedenler: safra taslari ve alkol

tuketimi

Cocuklarda:  sistemik hastaliklar, biliyer hastaliklar,

ilaclar, travma, cogunun nedeni ?




AP Etyolojisi

Idiopatik % 24
Travma % 17
Sistemik hastalik % 15
Yapisal anomaliler % 14
llaclar % 10
Enfeksiyonlar % 8

Lowe, M., Morinville, V. The Pancreas, 2008.




Etyoloji

Sistemik hastaliklar

B Hemolitik Giremik sendrom
TNF-q, IL-1 == yaygin vaskuler endotel hasari
Pankreatik protezlar = dolagsan von Willebrand
molekdlleri

4

platelet agregasyonu

« Sistemik inflamatuvar yanit sendromw Anoreksia nervosa

* Serebrovaskiiler olay « Kistik fibrozis

» Son dénem bdbrek yetmezligi * Crohn hastalig:

* Sistemik lupus eritematozus « Kawasaki hastalig1

« Poliarteritis nodoza * Feokromasitoma

* Serebral palsi * Fetal alkol sendromu..

- ALL, kemik 1ligi transp.




Etyoloji

Dogumsal metabolik hastaliklar

W Hiperlipidemi
Herediter lipoprotein lipaz eksikligi
Apolipoprotein C-Il eksikligi
Familyal hipertrigliseridemive silomikronemi

B Glikojen depo hastaliklar

B Dalli zincir organik asiduriler (MMA; PA..)

B Homosistindri

B 3-hidroksi-3-metilglutaril-CoA liyaz eksikligi

B Akutintermitant porfiri

® Piruvat kinaz eksikligi

W Sistindri

M LizindUrik protein intoleransi ve diger katyonik aminoasiduriler




Etyoloji

® Organ transplantasyonlari

= Bobrek transplantasyonu
Kortikosteroidler, calcineurin inhibitérleri (siklosporin, takrolimus)
Sitomegalovirus enfeksiyonu

= Karaciger transplantasyonu (sikhigi %4.1, mortalite %43)
Infrarenal aortik greft varhgi
Uzamis operasyon-agiri diseksiyon
/Retransplantasyon

= Kalp, akciger, multivisseral transplantasyonlar




Etyoloji

Travma
® Kint travma
B Cocuk istismari
B Kafa travmasi

Yapisal ve biliyer nedenler
M Litiyasis
B Kanal darliklari
B Koledokal kist
B Caroli hastaligi
W Pankreas divisum
® Duodenal striktur




Etyoloji

llaglar

® Valproik asit

® 6MP/Azatiopirin, L-Asparajinaz, asetaminofen, metronidazol,
eritromisin, kokain, fosfenitoin, propofol

Enfeksiyonlar

M Viral

EBV, enterovirus, kabakulak, hepatitis A, CMV, rubella,
koksaki, varisella, kizamik, influenza virus

B Salmonella, Ascaris lummbricoides

m AIDS: CMV, Mycobacterium avium intracellulare,
P. carinii, Criptopsoridium parvum




Etyoloji

Otoimmun pankreatitler
tip 1 ve 2
Genetik nedenler

CFTR, SPINK1, PRS§S1, CTRC




Kronik pankreatit risk faktOrler:

Obstriiktif konjenital anomaliler:
pankreas divisum
koledok Kisti
polikistik hastalik
travma
idiopatik fibrosing pankreatit

Genetik: PRSS71 -SPINK1 CFTR —CTRC —mutasyonlari
Toksik/metabolik:- Organik asidemiler, alkol, sigara

llaclar

Kronik bébrek yetmezligi, hipertrigliseridemi, hiperkalsemi
Otoimmunite

Tip 2 AlIP ¢ocuklarda daha sik, sklerozan kolanjit, primer biliyer
kolanjit, Sjogren sendromu ile birlikteligi sik

"1 Idyopatik
|diopatik fibrosing pankreatitis, Tropikal pankreatitis




AP Patofizyolojisi

Normal kosullarda;

sindirim enzimleri inaktif proenzimler
(zimojen) olarak asiner hucrelerde
sentezlenir ve salinirlar.

Bu enzimlerin aktivasyonu
duodenumda enterokinaz araciligiyla baslar.
Tripsin === kimotripsinojen

prokarboksipeptidaz

proelastaz




AP Patofizyolojisi

Dort evre:

Hucresel hasarin baglangici
Lokal inflamasyon (pankreasin inflamasyonu)

Sistemik inflamasyon (akciger, karaciger, bobrek
gibi uzak organlar Uzerine sistemik etkiler)

Nekrotik pankreasin enfeksiyonu




1. Evre: Hiicresel hasar

Sitoskeletal Apikal enzim-hidrolaz
ayrilma kolokalizasyon
ve aktivasyon

Tripsinojen
Katepsin

Pankreatik asiner hiicre




2. Evre: Lokal inflamasyon

Inflamatuvar yanit

Anti-inflamatuvar

yanit
NF-kB IL-10
TNF-a IL-1 reseptor
antagonisti

AP-1 IL-2
IL-1,6,8 Cba, Cba reseptori

PAF PAR-2
MCP-1

Komplemanlar

ICAM-1, selektinler

Substance P




3. Evre: Sistemik inflamasyon

Uzak organlar tzerinde sistemik kemokin etkisi

Sistemik inflamatuvar yanit sendromu
Serum sitokin dizeyleri-mortalite

ARDS benzeri tablo

Coklu organ yetmezligi
IPAR-2, MCP-1, GMCSF, MIF, NO, COX-2 artnleri




4. Evre: Nekrotik pankreasin enfeksiyonu

- Nekroz, sepsis ve ¢oklu organ yetmezligi gelisimi icin
en 6nemli risk faktoru
Nekrotizan pankreatitli vakalarin % 30-70’i enfekte

* Hematojen yol,

* Duodenumdan reflu,

- Enfekte safra refliisi,

- Transperitoneal yayilim,
- Intestinal lenfatikler

*En si1ik etkenler
- GIS kaynakli gram (-) bakteriler, S. epidemidis, Candida




Patofizyoloji

Pancreatic injury

Y

Enzyme activation?
ER stress?

Y

Local inflammatory response

Acinar cells Stellate cells | ' |Resident macrophages
Y Y Y
MOB-1 IL-8 Undefined
MGP-1 IL-1 role
| TNFa MGP-1 ‘
il e

Activate inflammatory.cells

Y

Neutrophils

* Myeloperoxidase

= Metaloproteases

= Elastase

* Reactive oxygen species
Monocytes and macrophages

«|L-1

*|L-6

*IL-8

Systemic inflammatory cells

Y

Systemic complications

SIRS
Organ failure

Activate endothelial cells

Y

Selectins
ICAMA1
VCAM1
PECAM1

Y

Infiltrating inflammatory cells

N

Pancreas| |Local complications

Edema Abscess
Inflammation  Fluid collections
Mecrosis Peritonitis

Hemorrhage




AP’de tami
Klinik

B Tipik karin agrisiyla birlikte serum amilaz ya da
lipazinin normalin Ust sinirinin en az uc¢ kat artisi

B Aciklanamayan karin agrisi veya kusmalar

W Ates, tasikardi, hipotansiyon, sarilik, rebound
hassasiyet, karni koruma, barsak seslerinde azalma

W Sistemik hastaligi olanlarda beslenme intoleransinin
gelismesi




Klinik
B Cullen belirtisi (periumbilikal mavi-mor renk degisikligi)

B Grey-Turner belirtisi (dorsolomber bdlgede mavi-mor renk
degisikligi)

B Sarilik ve transaminazlarda artis
® Nadir olarak asit veya karinda kitle




Serum biyo-belirleyicileri

Serum amilazi

B Esas pankreas ve tukurik bezlerinden salinir.
s-amilaz, p-amilaz izoformlari

M 2-12 saatte yukselir, 2-5 gun yUksek kalir

B Akut doneminin gostergesi
M Etyolojiden etkilenir (Etanol ve hiperlipidemi)

® Serum dizeyi ile hastaligin siddeti arasinda iligki yok




Serum biyo-belirleyicileri

Serum lipazi
Esas pankreastan salinir, gastrik ve lingual kaynakli da

olabilir.

1k 6 saattte yikselir, 24-30 saatte pik yapar, >1 hafta
yiuksek kalir

Etyolojiden etkilenmez

Amilaza gdre daha duyarh

Hastaligin siddetiyle serum diizeyi iligkisi yok




Pankreatit dis1 nedenlerle serum
amilaz/lipaz yiiksekligi

Dekompanze karaciger yetmezligi
Intestinal inflamasyon (¢dlyak, IBH)
Abdominal travma

Diabetik ketoasidoz

Kafa travmasi

Amilaz ve lipazin Ig'lerle bluyuk kompleksler
(makroamilaz, makrolipaz)
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Serum amilaz yiiksekligi ile birlikte olan

durumlar

Pankreatik

*Abd. aort anevrizmasi
e Apandisit

eBiliyer kanal obstr.
eBiliyer sistem hast.
*ERCP

eintestinal infarkt, obstr.
. veya perforasyon
ePankreatik kanal obstr.
ePankreatik tiimorler
ePankreatitis

ePerfore peptik ulser
ePeritonitis

ePsodokist

Tiikriik bezi

eAnoreksia nevroza
eBulimia
eEnfeksiyon

e Akciger kanseri
eOver tumorii/kisti
eParotitis
*PnOmMoni

*Prostat tiimoOrleri

oTiikriik bezi kanal obs.

eSalpinjit
eTravma

IKisi birlikte/ya da
bilinmeyen

eAlkol, eroin kullanimi
eYaniklar
eKardiopulmoner bypass
eSiroz

oKistik fibrozis

eDiabetik ketoasidoz
eilaglar

eKafa travmasi
eHepatitis

«Ust GIS endoskopisi
eMakroamilazemi
*BObrek yetmezligi
*BObrek transplantas.
eRiiptire ektopik gebelik



Serum biyo-belirleyicileri

Serum CRP
Serumda fosfolipaz A2, tripsin, TAP, elastaz

Transaminazlarda artis
Amilaz klirensi




GOriintiileme

Erken fazda gereksiz
Oykii, semptomlar, serum biyokimyasi tanida yeterli.

Komplikasyonlarin tanisinda onemili:

B Pankreatik nekroz
B Sivi koleksiyonlari
M Etyoloji belirlemede (safra tasi, anatomik boz.)




Goriintiileme yontemleri

Ultrasonografi
Bilgisayarli tomografi (CECT)

Manyetik rezonans gorunttleme Lgeg komplikasyonlarda}

Manyetik rezonans kolanjiyopankreatikografi (MRCP)
Endoskopik ultrasonografi
Endoskopik retrograt kolanjiyopankreatikografi (ERCP)




Balthazar skoru (CT)

Grade

Balthazar Score

\
Normal pancreas /( >\

Pancreatic enlargement

APXA\UN

Pancreatic inflammation and/or @riﬁ&(&a\.%fat\\/

Single peripancreaticfluid CM;\ \/V

m 29 N =

Two or more fluid coWdetaneal air

()

[\~

~ / Percentage necrosis

A A QO N\=—0

O\ <30

AN\ 30-50

Sl o=

2\ \\ >50
N\

_,/ CT Severity Index

Low degree

Middle degree (6% mortality)

High degree (17% mortality)




Tani

Laparotomi

USG esliginde ince igne aspirasyonu

EUS




AP yOnetimi

Sivi resisutasyonu (ilk 24 saatte) mikrotrombiislerin &nlenmesi

M Agressif volim replasmani (ilk 24 saatte idamenin>1.5-2x)
@ Ringer laktat?, SF
m Kolloidler énerilmiyor (alblimin, TDP, ERT)
hematokrit < 25% ise ERT, serum albumini < 2 g/dL albimin ver

B Kristaloid/Kolloid: 3:1 olmali

JPGN 2018; NASPGHAN




AP yOnetimi

Analjezi (opiadlar),

B Asetaminofen, NSAD

M buprenorphine, pethidine, pentazocine, fentanyl, morphine

PPI

Pulmoner, KVS ve bobrek fonksiyonlari yakin izlenmeli
(6zellikle ilk 48 saat)

Enteral beslenme en erken siirede baslanmali (< ilk 48 saat)

(oral,-gastrik ya da jejinal)

TPN, ilk 24 saatte verilmemeli, 5-7 gliinden fazla aclik 6n goriliyorsa baglanmali

JPGN 2018; NASPGHAN




AP yOnetimi

Antibiotik

B Profilaktik antibiyotik énerilmiyor
B Steril nekrozda antibiotik kullaniimamali

B Enfekte nekrozda: karbapenemiler, kinolonlar, metronidazol + cerrahi

Antiproteaz kullanimi énerilmiyor
Antioksidan ve probiotik kullanimi énerilmiyor.
Ust gis endoskopi, ERCP, EUS — etyolojiye gére, sinirli yarar

~1 Yakin-izlem - erken ve ge¢ komplikasyonlar ve tekrarlayan pankreatit

JPGN 2018; NASPGHAN




AP yOnetimi

Oksijen destegi, kardioinotropik ajanlar, asit baskilayici
Hemofiltrasyon (CVVH) veya diyaliz

Enteral beslenme
* NPO - olabildigince kisa

* Nazogastrik drenaj - Duodenal pH artisi
- Sekretin saliniminda
azalma




Beslenme neden Onemli?

Bulanti ve subileus nedeniyle oral alim/azligr
Tedavi amaciyla oral alimin kesilmesi

Artmis katabolizma

&

é  Intestinal mukozal-gecirgenlikte artis
& _Bakteriyeltranslokasyonda artis

é ' GIS.Immunglobulinlerinde azalma
& Negatif nitrojen dengesi

¢

Septik komplikasyonlarda artis
SIRS riskinde artis



Beslenme

Enteral beslenme
Parenteral beslenme

v Barsak mukoza butinligunin korunmasi
v Daha az bakteriyel translokasyon
v Daha az septik komplikasyon

v'SIRS riski W
v Daha ucuz

Yag icerigi?
Elemental form(l?



AP yOnetimi

e Cerrahi tedavi

Kesin endikasyonlar:
m Enfekte nekrotizan pankreatit
m Steril nekroz+fulminan akut pankreatit
m Steril nekroz+persistan (cevapsiz) akut
pankreatit
é" Olabildigince gec operasyon (> 4
hafta)




AP yOnetimi

Deneysel calismalar

OProteaz inhibitdrleri (Gabexate mesilate, aprotinin, TDP..)
OKalsiyum c¢elatori, katepsin B inhibitorleri
OSitozolik pH'nin stabilizasyonunu (klorokin)

OSerbest oksijen radikalleri temizleyicileri
(N-asetil sistein, askorbik asit, selenyum), magnezyum

©OSitokin antagonistleri
(TNF-a antikorlari, PAF antagonisti-lexipafant, MIF inhibitorleri)

ONitrik oksit agonistleri
OAdezyon molekdl inhibitorleri
OCOX-2 inhibitdrleri (rofecoxib)




Akut pankreatit komplikasyonlari

Pankreatik

e Asit, Odem

e Yag nekrozu

e Pankreas nekrozu PSEUDOCYST HEAD OF PANCREAS
Steril

Enfekte

e Kanama

e Pankreatik kanal yapisikliklari
e Sivi birikimleri

e Fistil, flegmon

e PsOdokist, apse

e Komsu organlara yayilim




Akut pankreatitin komplikasyonlari

Gastrointestinal/Metabolik

e Biliyer obstr.,ileus

e Bagirsak infarkti

e Gastritis, GC')R, kanama
e Hepatik ven trombozu
e Hiperglisemi

e Hiperkalemi

o Hipertrigliseridemi

e Hipoalbuminemi

e Hipokalsemi

e Sarihk

e Metabolik asidoz

e Peptik ulser hastaligi

e Portal ven trombozu

e Hipermetabolik durum




Akut pankreatitin komplikasyonlari

Sistemik

e Sok, ARDS, DIC

e Coklu organ yetmezligi

e Vaskiiler kagis sendromu
e Hemokonsantrasyon

e Hipotansiyon, EKG degis.
¢ Ensefalopati, psikoz

e Yag embolisi

e Uzak yag nekrozu

e Mediastinal apse, pnOmoni
e Perikardial eflizyon

e Plevral eflizyon, atelektazi
e ABY, Renal ven trombozu
» Koaglilopati, tromboz

e Sepsis




Prognoz

Erigskinlerde, akut pankreatit - prognozunu
belirlemede kullanilan farkli skorlama sistemleri:
Ranson, Glasgow, Atlanta, APACHE Il, Sofa

Cocuklarda:

DeBanto JR, et al.
Acute pancreatitis in children.
Am J Gastroenterol 2002; 97: 1726-31.




Prognoz

Tani aninda: Ik 48 saatte:
<7 yas © Ca?* < 8.3 mg/dLO®
<23 kg © Albumin < 2.6 g/dL ©
_ Sivi sekestrasyonu >75 mL/kg/48 saat ©@
Lokosit >18.5x10°L®  ByN'da yiikselme >5 mg/dL olmasi ©
LDH >2000 IU/L ®

Ciddi AP (%) Mortalite (%)

% 8.6 1.4
- 38.5 5.8

80 10
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Akut tekrarlayan pankreatit

Bir hastalik siniflamasindan ¢ok fenotipik-tanimlama

ATP’in kronik pankreatite neden olacagina inanilir
(%70).

Kronik pankreatite yol agcma konusunda Ciddi AP ile ATP
arasinda acik bir ayirrm yoktur. ATP’'de toksik ve

metabolik riskler kronik pankreatite gére daha siktir.



Kronik pankreatitler

Patolojik fibroinflamatuvar sendrom

Pankreasin genetik, gcevresel veya baska risk faktorlerine kalici

patolojik cevap
Pankreasta yapisal bozulma, agri, irrevezibl pankreas yetmezligi

Kronik pankreatit, AP-veya akut tekrarlayan pankreatit gibi patolojik

slirecin son evresi

fibrosis; kalsifikasyonlar, atrofi, agri, egzokrin pankreas yetm.,

diabetes mellitus




