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K
ronik pankreatit (KrP); ekzokrin ve endokrin

glandüler pankreatik parankimde, ilerleyici

ve geri dönüflümsüz hasara neden olan ve fib-

rozisle sonuçlanan inflamatuvar bir süreçtir. Otopsi-

lerin %0.04-%5’inde KrP saptanmakta olup bu olgu-

lar›n büyük bir k›sm›nda klinik öykü yoktur. Alkol

tüketiminin fazla miktarlarda oldu¤u toplumlarda

yap›lan çal›flmalarda y›ll›k insidans›n 100.000’de 3-

9 aras›nda, prevalans›n ise 100.000’de 26.4-28.5 ara-

s›nda de¤iflti¤i bildirilmektedir. Prevalans ve insi-

dans›n ülkeler aras›nda de¤ifliklik gösterebilece¤i

göz ard› edilmemelidir (Toplumun alkol tüketimi ve

tropikal bölgelerde yaflama gibi).

Tek bafl›na alkol ve tüm etyolojik nedenler bir arada

de¤erlendirildi¤inde bile, insidans›n zirveye ç›kt›¤›

dönem  4.- 5. dekatlard›r. 85 yafl ve üzeri hariç tüm

yafl gruplar›nda; erkeklerde kad›nlara nazaran daha

s›k (E/K: 3.5/1) siyah ›rkta ise di¤er ›rklara göre; 2-3

kat daha fazla oranda görülür.

Bat› toplumlar›nda KrP nedeniyle hospitalizasyon

oranlar›nda son y›llarda belirgin art›fl söz konusudur.

Y›ll›k hospitalizasyon insidans› 1980’li y›llarda

100.000’de 4.3-5.2 iken 2000’li y›llarda 8.5-8.6’ya

yükselmifltir. 

ETYOLOJ‹

Günümüzden yaln›zca birkaç dekat öncesine kadar,

KrP etyolojik s›n›flamas› flu flekilde yap›lmaktayd›;

alkol (%70-80), idiyopatik (%20), di¤er (%10). An-
cak son dönemde gerek teknolojik alanda, gerekse
gen çal›flmalar›ndaki ilerlemeler, etyolojide daha ge-
nifl bir yelpazeyi göz önüne sermifltir. Bununla bir-
likte günümüzde de alkol bafll›ca KrP nedeni olarak
göze çarpmaktad›r. ‹diyopatik tipte benzer oranlarda
görülmeye devam etmektedir (Tablo-1).

2001 y›l›nda Etemad ve Whitcomb taraf›ndan yeni
bir etyolojik klasifikasyon sistemi ortaya at›lm›flt›r.
Çünkü bu otörlere göre, en sade ifadeyle KrP komp-
leks bir bozukluktur ve bir bireyde etyoloji de birden
fazla sebep söz konusu olabilir (Tablo-2).

ETYOPATOGENEZ

Bugün için tam olarak anlafl›labilmifl de¤ildir. Etyo-
lojide alkol önemli yer tuttu¤u için patogeneze yöne-
lik alkolle ilgili çal›flmalar daha fazlad›r. Bununla bir-
likte etyopatogenezle ilgili tek bir hipotez de yoktur.

1. Duktal obstrüksiyon hipotezi

Kronik alkol kullan›m›, proteinden zengin, düflük
volümlü pankreatik sekresyona neden olur. Böyle-
likle, duktal protein presipitatlar›n›n oluflum yolu
aç›l›r. Bu protein t›kaçlar› küçük kanallar› t›kar,
proksimalde duktal ve parankimal hasar geliflir. Pre-
sipitatlar kalsifiye olarak duktal tafl oluflumuna ne-
den olur, bu durum hasar› artt›r›r. Bu hipotezi des-
tekleyen klinik ve eksperimental verilerin yan›nda,
hipotezin etyopatogenezi aç›klamakta tek bafl›na ye-



terli olmad›¤› da savunulmaktad›r. Çünkü duktal tafl-
lar; tropikal, idiyopatik, herediter formlarda da yay-
g›n olarak gözlenir ve alkole ba¤l› KrP’de histolojik
de¤ifliklikler, duktal obstruksiyonun olmad›¤› yerler-
de de vard›r.

2. Toksik metabolit hipotezi

Bu hipoteze göre; alkol ve metabolitleri, asiner ve
duktal hücrelere direkt toksik etki göstermekte böy-
lelikle, oksidatif stres geliflimi, serbest radikallerin
oluflumu ve hücre membran› lipid peroksidasyonu
söz konusu olmaktad›r. Ayr›ca alkolün, patolojik
uyar›lara karfl› asiner hücre sensitivitesini artt›r›c› et-
kisi (indirekt etki) de mevcuttur. Alkol; duodenal I
hücrelerince CCK üretimini stimule eder. Stimulas-
yon sonucu artm›fl CCK, asiner hücrelerde, pro-infla-
matuvar transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonuna
ve bunun sonucunda da hasara neden olur. Alkol ve
metabolitleri, fibrozis gelifliminde önemli rol oynad›-
¤› düflünülen pankreatik stellate hücre aktivasyonu-
na neden olurlar.

3. Nekroz-fibrozis hipotezi

Bu hipoteze göre, alkole ba¤l› tekrarlayan akut pank-
reatit (AP) ataklar› sonucu; asiner hücre nekrozu ve-
ya apoptozisi geliflmekte, nekrotik dokunun tamiri de
fibrozis fleklinde olmaktad›r.

Bu hipoteze karfl› ç›kanlar ise; alkole ba¤l› ilk AP
ata¤› ile baflvuranlar›n pek ço¤unda hali haz›rda KrP
saptand›¤›n› ileri sürmektedir. Öte yandan tekrarla-
yan AP ataklar› geçmifl dönemde en az›ndan baz› ol-
gularda subklinik seyir izliyor olabilir. Bu hipoteze
en büyük destek; herediter pankreatitle ilgili gelifl-
melerden gelmektedir. Bu olgularda klinik, tekrarla-
yan akut pankreatit ataklar› sonucu genç yaflta geli-
flen KrP ile karakterizedir.

4. Gen mutasyonlar› ile ilgili çal›flmalar

A- “Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance
Regulator ” CFTR mutasyonlar›; klasik kistik fibro-
zis, idiyopatik KrP ile iliflkilendirilmektedir. Bu gen-
de oluflan mutasyonlar sonucu duktal HCO3 sekres-

yonunda bozukluk ve presipitat oluflumu sonucu
duktal dilatasyon geliflimi, asiner ve duktal hücreler-
de hasar ve atrofi söz konusudur.
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Alkolik  (% 70-80)

Tropikal   

Tropikal kalsifik pankreatit   

Fibrokalküloz pankreatik diabet 

Genetik (%2)  

Otozomal dominant:   

Herediter pankreatit (PRSS1 mutasyonlar›)   

Otozomal resesif veye modifiye edici genler

CFTR mutasyonlar›   

SPINK1 mutasyonlar›  

Di¤erleri 

Metabolik   

Hiperkalsemi   

Hiperlipidemi:   

Hipertrigliseridemi   

Lipoprotein lipaz eksikli¤i   

Apolipoprotein C-II eksikli¤i 

Obstruktif   

Benign pankreatik dukt obstruksiyonu  

Travmatik striktür   

Ciddi akut pankreatit sonras› striktür   

Oddi sfinkter disfonksiyonu veya stenozu   

Duodenal duvar kisti   

Pankreas divisum   

Malign pankreatik dukt striktürleri   

Ampuller veya duodenal karsinom  

Pankreatik adenokarsinom  

Intraduktal papiller musinoz neoplazi 

Otoimmun   (%5)

Otoimmun pankreatit   

Outoimmun hastal›klarla iliflkili (Sjögren sendromu, pri-
mer bilier siroz, primer sklerozan kolanjit, di¤erleri) 

Postnekrotik kronik pankreatit

‹diyopatik  (%15-20)

Erken-bafllang›çl›   

Geç-bafllang›çl› 

Asemptomatik pankreatik fibrozis   

Kronik alkolizm   

Yafllanma   

Kronik renal yetmezlik  

Diabet  

Radyoterapi

Tablo 1. Kronik pankreatitin etyolojik klasifikasyonu



B-Katyonik tripsinojen gen mutasyonlar› (PRSS1
mutasyonlar›); herediter pankreatitte bu gendeki mu-
tasyonlar gösterilmifltir. Bu mutasyon sonucu, inak-
tivasyona dirençli mutant tripsin oluflmakta, bu da
di¤er proenzimlerin aktivasyonuna neden olmakta-
d›r. Sonuçta  rekürren AP ataklar› sonucu KrP gelifl-
mektedir.

C-Serin protease inhibitor Kazal type 1 (SPINK1)

mutasyonlar›; idiyopatik KrP, herediter pankreatit,

tropikal pankreatitte bu gendeki mutasyonlar göste-

rilmifltir. SPINK1 bir tripsin inhibitörü olup, gen mu-

tasyonu sonucu inhibisyon sekteye u¤rar.

D-Di¤er; immun yan›t› düzenleyen genlerin poli-

morfizmi. TGF-alfa, beta, IL-10, IF-gamma ile ilgili

çal›flmalar da mevcut olup KrP ile iliflkileri net orta-

ya konulamam›flt›r. 

5. Alternatif hipotez

Bu hipoteze göre, kompleks poligenik zeminde, risk

faktörünün devreye girmesi ile (kronik alkol kullan›-

m›), asiner hücre fizyolojik stresinde art›fl ve meta-

bolik yeniden düzenleme olur.

Kimi bireyde bu olay daha öteye progresyon göster-

mezken kimisinde; devam eden metabolik- oksidatif

stres ve di¤er tetikleyiciler arac›l›¤› ile nekroz ve/ve-

ya apoptozis ile sonuçlanan erken asiner hücre hasa-

r› geliflir (inflamatuvar yan›t›n aktivasyonu ile). Yine

kimi bireyde inflamatuvar yan›t rezolusyona gider-

ken, kimisinde de anti-inflamatuvar yan›t uygunsuz

flekilde tetiklenir ve fibrozis geliflir. Fibrozis; ilave

asiner hücre iskemisi, buna ba¤l› inflamatuvar yan›-

t›n tetiklenmesi ve bunun sonucunda anti-inflamatu-

var yan›t›n geliflmi ve fibrozis geliflimi fleklinde k›s›r

döngü oluflumuna neden olur.

Bu hipotez akla yatk›n görünmekle birlikte klinik ve

deneysel çal›flmalarla desteklenme olas›l›¤› yoktur.

PANKREAT‹K STELLATE HÜCRE

Bilindi¤i üzere, etyoloji ne olursa olsun, KrP fibrozis

ile karakterize bir hastal›kt›r. Pankreatik stellate hüc-

re (SH); toplam hücrelerin %4’ünü oluflturur, intera-

siner bofllukta yer al›r. Sadece pankreasa özel bir

hücre olmay›p, karaci¤er, akci¤er ve böbrek doku-

sunda da ayn› hücreler gösterilmifltir. SH’nin karaci-

¤er SH’nin analo¤u oldu¤u düflünülmektedir. 

SH istirahat halinde, vitamin A içeren ya¤ damlac›k-

lar› ile doludur. Plastisitesi söz konusu olup, uygun

stimulus alt›nda her 3 germ tabaka hücresine de dö-

nüflebilir. A vitamini sayesinde istirahat halini sürdü-

rür. KrPankreatit ve pankreas Ca gibi patolojik du-
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Toksik-metabolik

• Alkolik

• Sigara içimi

• Hiperkalsemi (hiperparatiroidizm)

• Kronik renal yetmezlik

• ‹laçlar (fenasetin)

• Toksinler (organontin bileflikleri, DBTC)

Idiyopatik

• Erken bafllang›çl›

• Geç bafllang›çl›

• Tropikal (tropikal kalsifik pankreatit, fibrokalküloz pan-
kreatik diabet)

• Di¤er

Genetik

• Otozomal dominant (katyonik tripsinojen, kodon 29 ve
122 mutasyonlar›)

• Otozomal resesif/modifiye edici genler (CFTR, SPINK1,
katyonik tripsinojen (kodon 16, 22, 23) ve muhtemelen
alfa-1 antitripsinojen mutasyonlar›)

Otoimmun

• ‹zole otoimmun pankreatit

• Sendromik otoimmun pankreatit (Sjögren sendromu, inf-
lamatuvar barsak hastal›¤› ve primer biliyer siroz iliflkili
kronik pankreatit)

Rekürrent ve ciddi akut pankreatit

• Postnekrotik (ciddi akut pankreatit)

• Rekürrent akut pankreatit

• Vasküler hastal›klar/iskemik

• Postradyoterapi

Obstruktif

• Pankreatik divisium

• Oddi sfinkter disfonksiyonu (tart›flmal›)

• Kanal obstruksiyonu (Örn: tümor)

• Preampüller duodenal duvar kistleri

• Posttravmatik pankreatik kanal skarlar›

Tablo 2. TIGAR-O klasifikasyon sistemi



rumlarda; alfa-düz kas› eksprese eden myofibroblast

benzeri hücrelerin; asl›nda aktive SH oldu¤u göste-

rilmifltir. Aktive SH, yüksek proliferasyon h›z›na sa-

hiptir. A vit içeren ya¤ damlac›klar›n› kaybetmifltir.

Fazla miktarda ekstraselüler matriks proteini ve alfa-

düz kas› sentezi, migrasyon ve fagositoz yapma ye-

tene¤ine sahiptir. 

SH’nin alkol dehidrogenaz enzimine sahip oldu¤u da

gösterilmifltir. Alkol metabolizmas› sonras› aç›¤a ç›-

kan intrasellüler aktif metabolitler ve alkolün kendisi

istirahatteki SH’de pro-fibrotik fenotipik de¤iflikli¤e

gidifli indüklemektedir. Bu etki ortama E vitamini ve

retinoik asit ilavesi ile geri döndürülebilmifltir. Ayr›-

ca aktive olmufl stellate hücre, bu vitaminlerin etki-

siyle  apoptozise gitmektedir. Di¤er taraftan, alkol ve-

ya pankreasta hasara-nekroinflamasyona neden olan

her türlü etken profibrotik sitokinlerin ortama sal›n›-

m›na neden olur. Bunlardan en önemlisi TGF-β’d›r.

SH aktivasyonu temelde pankreatik hasara yan›t ola-

rak görülen yara iyileflmesinin bir parças›d›r. Ancak

KrP ve pankreas ca gibi patolojik durumlarda SH’nin

aktivasyonunun devaml›l›¤› söz konusudur. ‹n vitro

çal›flmalarda profibrotik sitokinlere maruz kal›p akti-

ve olan SH’nin kendisinin de TGF-1 β ve aktivin A

gibi TGF-β ailesinden sitokinleri ve onun reseptörle-

rini eksprese etti¤i gösterilmifltir. Yani SH aktive ol-

duktan sonra “otokrin lop” oluflturarak fibrozisin de-

vaml›l›¤›nda bizzat kendisi rol oynayabilmektedir.

Bu durum, örne¤in eser elementler ve vitaminlerin

yoklu¤unda alkolik KrP’de alkolün kesilmesine ra¤-

men fibrozisin devaml›l›¤›n› aç›klayabilecek bir me-

kanizma olabilir. ‹nflame organda fibrozisin indük-

lenmesinde pankreatik renin anjiotensin sisteminin de

yer ald›¤›n› gösteren çal›flmalar mevcuttur.

Di¤er taraftan, rejenerasyon sürecindeki pankreasta

meydana gelen fibrozis, her organda oldu¤u gibi s›k›

kontrol alt›nda tutulmaya çal›fl›l›r. Özellikle IF-gam-

man›n in vitro, SH üzerine antiproliferatif etki göste-

rerek (direk etki ve IL-15 arac›l›¤› ile) bu hücrelerin

apoptozisini indükledi¤ini göstermifltir. IL-10 ile il-

gili sonuçlar çeliflkilidir. Üzerinde çal›fl›lan di¤er an-

tifibrotik ajanlar ise nükleer reseptör peroksizom

proliferatör-aktive reseptör  (PPAR) gamma  ligand-

lar›d›r (potansiyel do¤al ligandlar› 15-deoksi-(12,-
14-Prostaglandin J2).

Bugüne kadar pankreatik fibrozis gelifliminin engel-
lenmesine yönelik eksperimental çal›flmalarda;
PPAR-gamma agonistleri, antioksidan vitaminler,
ACE inhibitörleri, oral tripsin inhibitörü “camostat”,
COX-2 inhibitörleri, steroidler, takrolimus ve gen te-
davileri (ratlarda sol gastrik arterden TGF-β reseptö-

rü enjeksiyonu-rekombinant adenovirus arac›l›¤› ile)
ile ilgili umut verici sonuçlar al›nm›flt›r. Antifibrotik
tedavi ile ilgili geliflmeler yak›n gelecekte KrP teda-
visinde yüz güldürücü olabilir.

ALKOLE BA⁄LI KRON‹K PANKREAT‹T

Günümüzde olgular›n %70-80’ninde etyolojide alkol
sorumlu tutulmaktad›r. Alkole ba¤l› KrP geliflim ris-
ki, tüketilen alkol miktar› ile logaritmik olarak artar.
Herhangi bir eflik de¤er net olarak ortaya konulama-
makla birlikte, en az 5 y›l süreyle 150 gr/gün civar›n-
da alkol tüketimi gereklidir. Bu verilere ra¤men a¤›r
içicilerin ancak %3-15’inde KrP geliflir. Bu durum
akla baflka kofaktörlerin varl›¤›n› getirmektedir.
Üzerinde durulan bu kofaktörler; genetik polimor-
fizm ve mutasyonlar, sigara (en güçlü iliflki), ya¤ ve
proteinden zengin diyet, antioksidan ve eser element
eksikli¤i, ›rksal farkl›l›klar olarak say›labilir. Pek
çok hastada klinik; ilk 5-6 y›l, rekürren AP ataklar›
ve takip eden süreçte s›ras›yla a¤r›, ekzokrin yetmez-
lik ve nihayi olarak ta endokrin yetmezli¤in geliflimi
fleklindedir. ‹lk atakla baflvuranlar›n ço¤unda haliha-
z›rda histolojik olarak KrP mevcuttur. Di¤er taraftan
ilk AP ata¤› ile baflvuran hastalar›n %20’sinde uzun
süreli takiplerinde bile KrP klini¤i (kalsifikasyon,
ekzo-endokrin yetmezlik) geliflmez. <%10 hastan›n
ise ilk baflvuru bulgular›, a¤r› olmaks›z›n endokrin
ve/veya ekzokrin yetmezliktir.

Hastalarda alkolün kesilmesi; progresyonu yavaflla-
tabilir ancak sonucu etkilemez. Di¤er taraftan alko-
lün kesilmesinin, a¤r› atak s›kl›¤› ve fliddetini azalt-
t›¤›, efllik eden ekstrapankreatik patolojilerin görül-
me s›kl›¤›n› azalt›¤› öne sürülmektedir. 

Yap›lan do¤al seyir çal›flmalar›nda ilk prezantasyon
sonras› olgular›n yaklafl›k yar›s›nda median 8.7 y›l
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sonra diffüz pankreatik kalsifikasyon, median 5-13.1

y›l sonra endokrin yetmezlik, median 8-19.8 y›l son-

ra ekzokrin yetmezlik geliflmektedir. Baz› otörlere

göre a¤r›n›n kesilmesiyle yetmezlik bulgular›n›n or-

taya ç›kt›¤›n› öne sürse de (“burn-out pankreas”), ba-

z› otörlere göre yetmezlik bulgular›ndan ba¤›ms›z

olarak a¤r› y›llarca devam edebir. Di¤er KrP  neden-

leriyle karfl›laflt›r›ld›¤›nda alkole ba¤l› KrP’de prog-

noz daha kötüdür.

Kronik Pankreatit – Alkol ve Sigara

Son dönemde yap›lan baz› çal›flmalarda, sigaran›n

KrP gelifliminde ba¤›ms›z bir risk faktörü oldu¤u

öne sürülmüfltür (odds ratio: 7.8-17.3). Sigara; pank-

reatik bikarbonat sekresyonunu inhibe eder. Doku is-

kemisini indükler. Tütün ürünlerinin detoksifikasyo-

nunda rol oynayan üridin 5-difosfat glukroniltransfe-

raz (UGTIA7) gen polimorfizmi olan sigara içiciler-

de KrP daha s›k görülmektedir. Tüm bu verilerle bir-

likte ço¤u a¤›r alkol içici ayn› zamanda sigara da iç-

ti¤i için, bu olgularda net etyolojik ay›r›m yapabil-

mek çok zordur. Bununla birlikte, alkole ba¤l›

KrP’de sigara; pankreatik kalsifikasyon geliflimini

h›zland›r›r, daha erken yaflta  KrP geliflimine sebep

olur, diabet geliflimi daha s›k ve daha erkendir, pan-

kreatik kanser, kardiyovasküler hastal›k, akci¤er Ca

geliflim riskini belirgin artt›r›r.

‹D‹YOPAT‹K KRON‹K PANKREAT‹T

KrP’li hastalar›n bugün için bile %15-20’sini idiyo-

patik KrP’li hastalar oluflturur. Bu olgularda alkol tü-

ketimi “sosyal içicilik” düzeyini geçmemektedir. Bu

durum, alkolik KrP’e göre çevresel ve genetik kofak-

törlerin daha da a¤›r bast›¤›n› düflündürmektedir. Bu-

nunla birlikte özellikle gen çal›flmalar›ndaki ilerle-

meler ve otoimmun pankreatit kavram›n›n yerleflme-

ye bafllam›fl olmas› nedeniyle, etyolojideki yüzdesi-

nin giderek azalaca¤› umut edilmektir. Bafll›ca 2 kli-

nik form sözkonusudur.

Erken bafllang›çl› ‹diyopatik Kronik Pankreatit

Klinik bulgular, 2-3.dekatta bafllar. Olgularda en s›k

prezantasyon a¤r›d›r (%96). Yap›sal (kalsifikasyon)

ve fonksiyonel (ekzokrin ve endokrin) yetmezlik ge-

liflim h›z› oldukça düflüktür (s›ras›yla  25 y›l, 26 y›l,

27.5 y›l). Ayr›ca, komplikasyonlar ortalama %20

hastada görülmekte olup di¤er KrP tiplerine göre da-

ha düflüktür. CFTR mutasyonlar› %20-30 olguda,

SPINK-1 mutasyonlar› (özellikle N34S) %15-40 ol-

guda saptanm›flt›r. Baz› olgularda, CFTR ve SPINK-

1 mutasyonlar›n›n birlikteli¤i söz konusudur. Baz›

yazarlara göre CFTR mutasyonu saptanm›fl erken

bafllang›çl› ‹diyopatik KrP olgular gerçekte, atipik

kistik fibrozis görünümüdür. 30 yafl alt›, nedeni orta-

ya konulamam›fl hastalarda gen çal›flmas› yap›lmas›

önerilmektedir.

Geç bafllang›çl› ‹diyopatik Kronik pankreatit

5-6. dekatlarda bafllar. A¤r› ile baflvuru s›kl›¤› daha

azd›r (%56) ve a¤r› fliddeti daha düflüktür.

‹lk ortaya ç›k›flta yetmezlik bulgular› daha fazla

oranlarda olup %22 civar›ndad›r. Takipte ekzokrin

ve endokrin yetmezlik  median 11.9-16.9 y›lda geli-

flir. Etyolojide yafllanman›n kendi etkisi ve düflük yo-

¤unlukta birden fazla risk faktörüne kronik maruzi-

yetin sorumlu olabilece¤i öne sürülmektedir.

OTO‹MMUN PANKREAT‹T

Baz› serilere göre KrP’li hastalar›n %5’ini otoimmun

pankreatit oluflturur. Ortalama bafllang›ç yafl› 56’d›r.

Erkeklerde kad›nlara göre daha s›k görülür. En yay-

g›n görülen klinik semptomlar; kar›n a¤r›s›, sar›l›k

ve kilo kayb›d›r. A¤r›n›n fliddeti hafif olup s›kl›kla

olgular taraf›ndan “abdominal rahats›zl›k hissi” flek-

linde ifade edilir. Olgularda, tipik AP periyodlar› na-

dirdir. Sjögren sendromu, romatoid artrit, inflamatu-

var barsak hastal›¤›, otoimmun hepatit veya primer

sklerozan kolanjit gibi di¤er otoimmun hastal›klarla

birlikteli¤i s›kt›r.

Laboratuar bulgular›na bak›ld›¤›nda hipergammag-

lobulinemi göze çarpar. Ig G düzeyi yüksektir. Bu-

nun nedeni de Ig G4 subtipi yüksekli¤idir. Di¤er ta-

raftan olgularda; RF, ANA, ANCA, AMA, ASMA,

Anti-Tg, Anti-laktoferrin, Anti karbonik anhidraz II

antijen pozitifli¤i de s›kl›kla rastlan›r. Olgulara oto-

immun pankreatit tan›s› konuldu¤u anda yahut önce-

sinde ve sonras›nda, retroperitoneal fibrozis, siyalo-
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adenit, sklerozan kolanjit, interstisiyel pnömoni, nef-

rit gibi hastal›klar›n varl›¤› söz konusu olabilir. Bu

bulgulara dayanarak baz› otörlerce bu durumun; Ig

G4 pozitif lenfoplazmositer hücre infiltrasyonuyla

giden sistemik fibrotik hastal›k olabilece¤i öne sü-

rülmektedir. H›zl› seyir söz konusudur. Tedavi edil-

medi¤i taktirde aylar içersinde KrP klini¤i yerleflir.

Son dönemde O‹P kavram› giderek yayg›nlaflmakta

olup, bildirilen vaka say›s›nda belirgin art›fl mevcut-

tur. Japon Pankreas Cemiyeti ve Mayo klini¤inden

Chari ve arkadafllar›nca oluflturulmufl O‹P tan› kriter-

leri mevcuttur. Japonlar›n kulland›¤› kriterlerde gö-

rüntüleme yöntemleri a¤›rl›ktad›r. Mayo Klini¤i’nin

öne sürdü¤ü tan› kriterleri (HISOR-t kriterleri) Tab-

lo 3’de özetlenmifltir. O‹P tedavisinde alt›n standart

steroid tedavisidir. Prednizolone 30-40 mg/gün p.o

1-2 ay süreyle verilip, 2-4 haftada bir 5 mg doz azal-

t›m› önerilen tedavi rejimidir. 10 mg/günle tercihen

idame tedaviye devam edilebilir. 2-4 hafta içerisinde

hastal›k tedaviye dramatik flekilde yan›t verir. 

HERED‹TER PANKREAT‹T

Klasik olarak; otozomal dominant geçifl gösteren,

tekrarlayan akut rekkürent pankreatit ataklar› netice-

sinde kronik pankreatitle sonuçlanan klinik tablo

olarak tan›mlan›r. Europac çal›flmas›yla yeni tan›m-

lamas› yap›lm›flt›r. Buna göre; presipite edici hiçbir

faktör bulunmaks›z›n 2 veya daha fazla kuflakta; 2

veya daha fazla 1. dereceden akrabalarda ya da 3 ve-

ya daha fazla 2. derece akrabalarda tekrarlayan akut

pankreatit ve/veya KrP görülmesi olarak tan›mlan›r.

Ayr›ca bu tan›mlamaya uymayan ailelerin bireyle-

rinde görülen hastal›k ta; “Familiyal kronik pankra-

tit” olarak tan›mlanm›flt›r

Hastal›¤a sebep; 7. kromozomdaki, katyonik tripsi-

nojen genindeki (PRSS1) mutasyonlard›r. Bu mutas-

yon sonucu, inaktivasyona dirençli mutant tripsin

oluflur. En s›k R122H ve N29I mutasyonlar› görülür.

Hastal›¤›n median bafllang›ç yafl› 10-14.5’li yafllar-

d›r. Akut ataklarla bafllar. Bu dönemde tan› konulan

olgularda, ö¤ünlerin say›s›n› artt›r›p miktar›n› azalt-
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Kategori

Histolojik özellikler

Imaging (görüntüleme)

Seroloji

“Other organ involvement”

Steroid tedavisi 

Kriterler

Diagnostik:

a) Pankreatik dokuda obliteratif flebitle birlikte periduktal
lenfoplazmositik infiltrat

b) Pankreasta artm›fl (>10 hüc/hpf) IgG4 (+) hücreler

c) Pankreasta fibrozisle birlikte lenfoplazmositik infiltrat

1. BT/MR: diffüz genifllemifl gland+gecikmifl kontrast tutulu-
mu

2. ERCP: Diffuz irregüler, incelmifl ana pankreatik kanal

Atipik görünütleme bulgular›: Pankreatit, fokal pankreatik
kitle

Fokal pankreatik kanal striktürü, pankreatik atrofi

Yüksek serum IgG4 düzeyi

Persistan distal biliyer striktür, parotid/lakrimal bez tutulumu,
mediastinal lenfadenopati, retroperitoneal fibrozis

Steroid tedavisiyle pankreatik ve ekstrapankreatik bulgular›n
kaybolmas›

Tablo 3. Otoimmun pankreatitte  HISOR-t kriterleri

Afla¤›dakilerden bir veya fazlas›n›n (+)li¤i tan› koydurucudur.

a) diagnostik histoloji

b) serum IgG4 yüksekli¤i ile birlikte karakteristik BT, MRCP, ERCP bulgular›

c) steroid tedavisine yan›tl›l›k



mak, ya¤dan fakir diyet, antioksidant ve vitamin des-
tekleriyle ataklar›n s›kl›¤› ve fliddetinde azalma göz-
lenebilir. Hastalar›n bir k›sm›nda ekzokrin ve endok-
rin yetmezlik semptomlar›n ilk bafllang›c›ndan yakla-
fl›k 20-30 y›l sonra geliflir. Hastal›kta, hem akut pan-
kreatit ataklar› döneminde, hem de KrP geliflimi son-
ras› klinik yaklafl›m di¤er etyolojilere ba¤l› geliflen
akut ve KrP dekinden farks›zd›r. Herediter pankre-
atitde pankreatik kanser geliflim riski artm›flt›r. Pan-
kreatitin klinik bafllang›c›ndan yaklafl›k 30-40 y›l
sonra görülmeye bafllar. 70 yafl›na gelindi¤inde pank-
reatik kanser kümülatif geliflim riski %40 civar›nda-
d›r. Herediter pankreatitli hastalarda pankreatik kan-
ser geliflim riski normal popülasyona göre 50 kat da-
ha fazlad›r. Sigara içimi bu riski 2’ye katlar, ayr›ca
sigara içen herediter pankreatitli hastalarda pankreas
kanseri görülme ortalama yafl› 20 yafl daha öncedir.

Bugüne kadar 1500’den fazla CFTR mutasyonu ta-
n›mlanm›flt›r. Nadir rastlanan CFTR mutasyonlar›
özellikle idiyopatik KrP ile iliflkilendirilmektedir.
SPINK-1 mutasyonlar›da (en s›k N34S mutasyonu
görülür), idiyopatik, tropikal pankreatitli hastalarda
gösterilmifl olmakla birlikte, hem CFTR, hem
SPINK-1 mutasyonlar› tek bafllar›na herediter pan-
kreatit etyopatogenezini aç›klamakta yeterli de¤ildir.
Ayr›ca, bu iki mutasyonun, pek çok çal›flmada alko-
lik KrP  ile iliflkileri de gösterilememifltir.

2006 y›l›nda yap›lan çok merkezli ve çok uluslu bir
çal›flmada; 2466 hasta(1857 herediter ve idiyopatik
KrP), 6459 sa¤l›kl› kontrol çal›flmaya dahil edilmifl
olup bu çal›flmada olgular›n gen analizleri yap›lm›fl-
t›r. fiafl›rt›c› olarak sa¤l›kl› kontrol grubunda  220 ol-
guda, hasta grubunda ise 32 olguda “PRSS2” mutas-
yonu saptanm›flt›r. Bu mutasyon anyonik tripsinojen
gen mutasyonu olup, bunun sonucunda degredasyo-
na ileri derecede duyarl› tripsin oluflumu söz konusu-
dur. Araflt›rmac›lara göre PRSS2 mutasyonu KrP ge-
liflimi aç›s›ndan koruyucu role sahiptir. 

KL‹N‹K BULGULAR

A¤r›

Abdominal a¤r›, en s›k görülen ve en ciddi klinik
problemdir. A¤r› ataklar›na s›kl›kla bulant›-kusma

efllik eder.Yaflam kalitesini en kötü flekilde etkileyen
klinik bulgudur. Kilo kayb›na ve malnutrisyona be-
lirgin katk›da bulunur. A¤r›, olgular taraf›ndan s›k-
l›kla epigastriumda hissedilen, s›rta yay›lan, s›k›c›,
derin ve delici vas›fta bir a¤r› olarak tan›mlan›r. Öne
e¤ilmekle veya uzanmakla s›kl›kla fliddeti azal›r. Ye-
meklerden sonra ve geceleri kötüleflebilir. A¤r›n›n
do¤al seyri ile ilgili literatürden net bilgi edinebil-
mek güçtür. Baz› gözlemsel çal›flmalarda yetmezlik
bulgular›n›n ortaya ç›kmas› ile a¤r›da azalma-kay-
bolma olabilece¤i öne sürülmektedir.

Bugüne kadar a¤r›n›n nedeniyle ilgili çok say›da me-
kanizma öne sürülmüfltür. Bunlar flu flekilde s›ralana-
bilir.

Akut pankreatik inflamasyon; tekrarlayan akut pan-
kreatit ataklar› sonucu iskemi, nöral inflamasyon
hatta  retroperitoneal inflamasyon geliflir. Bu neden-
le klinikte aral›kl› fliddetli a¤r› ataklar› izlenir.

Artm›fl intrapankreatik bas›nç; ana kanal veya küçük
kanallarda obstruksiyon/striktür geliflimine ba¤l›;
darl›¤›n proksimalinde hipoksi, düflük pH, CCK-sek-
retin stimulusu sonucu paradoks olarak kan ak›m›n-
da azalma nedeniyle geliflen iskemi a¤r›ya neden ol-
maktad›r.

Pankreatik sinirlerdeki de¤ifliklikler, pankreatik nö-
ropati, a¤r› alg›s›nda santral de¤ifliklikler

Komplikasyonlar nedeniyle; pankreatik pseudokist,
koledok-duodenum bas›s›, gastroparezi, pankreas Ca
geliflimide klinikte fliddetli a¤r›yla seyredebilir. 

Pankreatik nöropati

Bu kavram›n temelini nöroimmun etkileflim olufltu-
rur. Pankreas›n inflamatuvar infiltrasyonu pankrea-
tik sinirlerin sitokinlere yo¤un maruziyetini ve nöro-
nal remodellingi beraberinde getirir. Nöro-immun
etkileflim; KrP de var olan inflamatuvar hücreler, pe-
rinöral k›l›flar› infiltre ederek  sitokinler ve büyüme
faktörleri arac›l›¤›yla, pankreatik sinirlerle etkilefli-
me geçerler (nöro-immun konuflma). KrP’de intra-
pankreatik C fiberler de Substans P ve kalsitonin gen
iliflkili peptid (CGrP) miktar› artm›flt›r ve her iki
ajanda a¤r› ile iliflkilidir. ‹ntrapankreatik sinirler; si-
tokin trafi¤i alt›nda ve çeflitli büyüme faktörlerinin
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etkisi ile (nöronal büyüme faktörü (NGF),  “growth
associated protein-43” (GAP-43), nöronal yeniden
düzenlemeye (çap ve kal›nl›kta art›fl- zararl› uyar›la-
ra afl›r› duyarl›l›k) gider. Bu durum a¤r›n›n devaml›-
l›¤›n› aç›klayabilir. Ayr›ca kronik a¤r›; santral a¤r›
alg›lamas›n› olumsuz yönde etkiler; kaynak ortadan
kald›r›lsa bile a¤r› devam edebilir.

Steatore

Pankreatik lipaz sekresyonu normale göre %10’un
alt›na indi¤inde görülür. Dolay›s›yla çok ilerlemifl
KrP’in bir özelli¤idir. Lipid emilimi büyük oranda
pankreatik lipaz ba¤›ml›d›r. Hastalar genelde 3-4 kez
d›flk›lar, kilo kayb› a¤r›l› atak dönemleri d›fl›nda çok
belirgin de¤ildir, çünkü ço¤u hasta genellikle kar-
bonhidrat al›m›n› artt›rm›flt›r. Önceleri ya¤da eriyen
vitaminlerde eksikli¤in bu hastalarda di¤er malab-
sorbsiyonla giden hastal›klara göre daha nadir görül-
dü¤ü öne sürülmüflse de son dönemde yap›lan çal›fl-
malarda bu  hastalarda özellikle D vitamini eksikli-
¤ine ba¤l› osteopeni ve osteoporoz daha s›k görül-
mektedir.

Diabetes Mellitus

Geç dönemde geliflir. Özellikle herhangi bir nedenle
gövde ve kuyruk rezeksiyonu yap›lm›fl olan KrP’li
hastalarda daha s›k görülür. Ciddi hiperglisemi, glu-
kagonun da eksikli¤i nedeniyle klasik diabetes mel-
litusa göre daha nadirdir. Otoimmun pankreatitin te-
davisi ile geliflmifl olan diabetin geriledi¤i, hatta kay-
boldu¤una dair yay›nlar da mevcuttur.

TANI

Rutin laboratuar testleri

Rutin laboratuar testleri, KrP tan›s› için s›kl›kla ye-
tersiz kal›r. Bununla birlikte baz› bulgular›n varl›¤›
KrP’in kendisinden ziyade komplikasyonlar›n varl›-
¤› ile ilgili bilgi sa¤layabilir. Örne¤in; lökositoz var-
l›¤›; enfekte kisti düflündürebilir. Amilaz/lipaz yük-
sekli¤i; genellikle akut alevlenmeyi düflündürür; ço-
¤u zaman bu durumlarda hafif-orta düzeyde yükselir.
Süre¤en ›l›ml› amilaz/lipaz yüksekli¤i; pseudokist,
pankreatik duktal striktür, internal pankreatik fistül

varl›¤›n› akla getirir. Di¤er taraftan alkalen fosfataz,
GGT ve bilirubin yüksekli¤i; pankreas bafl›nda fibro-
zis veya koledo¤a pseudokist bas›s›n› düflündürebi-
lir. Kronik alkolizm öyküsü bulunan KrP’li hastalar-
da  makrositer anemi, hipoalbuminemi, hipokalsemi
saptanabilir. Hiperglisemi; çok ileri hastal›kta ortaya
ç›kabilir ayr›ca hastal›k tan›s› için tek bafl›na yeterli
de¤ildir.

Alt›n standart;

Pankreas biyopsisidir. Ancak yap›lmas› riskli ve zor-
dur. Tan› için gereklili¤i de tart›flma konusudur. Ay-
r›ca KrP’deki de¤ifliklikler homojende olmayabilir
ve biyopsi yalanc› (-) sonuç verebilir. Bu nedenler-
den dolay› klinik pratikte, O‹P hariç s›kl›kla tan›
amaçl› kullan›lmaz. 

Kronik pankreatit tan›s›nda kullan›lan testler

Temelde; fonksiyonlar›n ölçümünde kullan›lan test-
ler ve yap›sal de¤iflikliklerin saptanmas›nda kullan›-
lan testler olmak üzere iki ana bafll›k alt›nda toplana-
bilir (Tablo-4).

Hem fonksiyon hem de yap›sal testler; ileri hastal›k-
ta daha do¤ru sonuç verir. Hafif-orta derecedeki has-
tal›kta do¤ruluk, duyarl›k ve spesifiteleri düflüktür.
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Fonksiyon testleri Direkt hormonal stimulasyon testleri   
(sekretin veya sekretin-kolesistokinin 
testi):  

-Oroduodenal tüp kullanarak 

-Endoskopi ile

Fonksiyonlar›n indirekt ölçümü

-Fekal elastaz ölçümü

-Fekal kimotripsin ölçümü

-Serum tripsinojen (tripsin) ölçümü

-Fekal ya¤ ölçümü

-Kan glukoz ölçümü  

Yap›sal testler Endoskopik ultrasonografi

Endoscopic retrograde
cholangiopancreatography (ERCP)

Manyetik rezonans görüntüleme/MRCP

Bilgisayarl› tomografi

Abdominal ultrasonografi

Bat›n grafileri

Tablo 4. Kronik pankreatit tan›s›nda kullan›lan
testler (duyarl›l›k s›ras›na göre)



Alt›n standarda en yak›n test, direkt hormonal stimu-
lasyon testidir.

Direkt pankreas stimulasyon testleri 

Sekretin ya da sekretin ve kolesistokininin birlikte
intravenöz uygulan›m› sonras› pankreatik sekresyon-
lar›n oroduodenal tüp yard›m›yla veya endoskopik
yöntemle direkt olarak de¤erlendirildi¤i bu testler,
bugüne kadar yap›lan karfl›laflt›rmal› çal›flmalarda
genellikle ERCP ile karfl›laflt›r›lm›fl olup, özellikle
hafif-orta fliddetteki hastal›kta (küçük kanal hastal›-
¤›) üstün bulunmufltur. Ancak pahal›, zaman gerekti-
ren, referans merkezlerde yap›lmas› gereken testler-
dir. Ayr›ca standardizasyon sorunu mevcuttur. Gü-
nümüzde bu testin; görünür yap›sal anormalli¤i bu-
lunamam›fl kronik abdominal a¤r› sendromunda;
KrP tan›s›n›n ekartasyonu amaçl› kullan›labilece¤i
öne sürülmektedir.

Pankreas sekresyonlar›n›n indirekt ölçümü

Serum tripsinojen ölçümü; 20 ng/ml düzeyinin alt›n-
daki de¤erler, KrP için spesifiktir. Ancak ço¤u olgu-
da bu düzeyde zaten aflikar klinik ve radyolojik bul-
gular mevcuttur.

Fekal elastaz ölçümleri s›kl›kla pediyatrik yafl gru-
bunda kistik fibrozisli hastalarda tan› amaçl› kullan›-
l›r. Pankreatik lipaz aktivitesinin indirekt de¤erlendi-
rildi¤i, fekal ya¤ at›l›m›n›n ölçümü, bentiromid testi
kullan›lan di¤er testlerdir.

Yap›sal de¤erlendirme testleri

Temelde görüntüleme yöntemlerine dayanan 2 kav-
ram mevcuttur. Bunlar büyük ve küçük kanal hastal›-
¤› kavramlar›d›r. KrP’in böyle 2 farkl› flekilde tan›m-
lanmas› tedavi seçiminde de yol gösterici olabilir. 

1. “Büyük kanal” hastal›¤›; Yap›sal, izlenebilir pan-
kreatik kanal de¤ifliklikleri mevcuttur (dilatasyon,
striktür, duktal tafl). S›kl›kla fonksiyonel anormallik-
lerle birliktedir. Alkolik KrP genellikle nedendir. Te-
davi, dilate kanal›n dekompresyonu gibi giriflimsel
yöntemlere odakl›d›r.

2. “Küçük kanal” hastal›¤›; Görüntüleme yöntemle-
riyle saptanabilen bulgular hafif ya da yoktur. Fonk-
siyonel bozukluk daha hafif fliddettedir. S›kl›kla er-

ken bafllang›çl› idiyopatik KrP bu flekilde seyir gös-
termektedir. Görüntüleme ve fonksiyonel testlerle
tan› koymak ço¤u zaman güçtür. Medikal tedavi ön
plandad›r.

Görüntüleme yöntemleri

Direkt grafi

Grafilerde kalsifikasyon görülmesi, KrP için spesi-
fiktir (Resim-1). S›kl›kla ilerlemifl hastal›kta görülür.
Direkt grafilerde kalsifikasyon görülmemesi tan›y›
ekarte ettirmez. Kalsifikasyonlar›n yo¤unlu¤u za-
man içerisinde de¤ifliklik gösterebilir.  

Ultrasonografi

KrP’de yayg›n olarak kullan›lan diagnostik yöntem-
lerin bafl›nda gelir. Sensitivitesi %50-80, spesifitesi
%80-90 civar›ndad›r. KrP tan›s›nda yol gösterici
olan USG bulgular›; pankreatik kanalda geniflleme,
pankreatik duktal tafl gölgesi, glandüler atrofi veya
geniflleme, irregüler gland kenarlar›, pseudokist, pa-
rankimal eko de¤ifliklikleridir (Resim-2). Her ne ka-
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Resim 1. Pankreatik kalsifikasyonlar

Resim 2. Duktal dilatasyon ve parankimal de¤ifliklikler



dar duyarl›l›¤› düflük gibi görünsede, tecrübeli eller-
de dikkatli bir flekilde yap›lan USG hem KrP tan›s›n-
da  hem de komplikasyonlar›n tan›mlanmas›nda ol-
dukça de¤erlidir.

Bilgisayarl› Tomografi

Sensitivitesi %75-90, spesifitesi %85-90 civar›ndad›r
(Resim-3). Tan›da USG’den üstündür.

ERCP

Halihaz›rda pankreatik yap›sal de¤iflikliklerin de¤er-
lendirilmesinde alt›n standart olarak kabul edilir. Di-
¤er testlerde oldu¤u gibi hafif-orta ve lokalize hasta-
l›kta duyarl›l›¤› azd›r. Ayn› seansta tedavi imkan› da
sunar. Sensitivitesi; %70-90, spesifitesi %80-100
aras›ndad›r. En büyük dezavantaj›; %5-20 aras› de¤i-
flen komplikasyon oranlar› ve %0.1-0.5 aras› de¤iflen
mortalite oranlar›d›r. Komplikasyon oran› merkeze
göre de¤iflir. Bu yöntemle tan› temelde ana pankrea-
tik kanal ve yan dallardaki yap›sal de¤iflikliklere ait
bulgulara dayan›r. Belirgin ilerlemifl KrP’li hastalar-

da görülen tipik ERCP bulgusu yer yer geniflleyip
daralan ana pankreatik kanal görünümüdür (göller
zinciri) (Resim-4).

MRCP

ERCP sonuçlar› ile uyumlulu¤u %70-80 aras›ndad›r.
Teknolojik ilerlemelerle ve özellikle son dönemde
suprafizyolojik dozda iv sekretin verilerek yap›lan
görüntülemelerle do¤rulu¤unun ERCP’ye daha fazla
yaklaflaca¤› ileri sürülmektedir (Resim-5). Non-in-
vazif olmas› en büyük avantaj›d›r.

Endosonografi
Pankreatik parankim ve pankreatik ana kanal/kanal-
lar›n detayl› de¤erlendirilebilme olana¤› tan›r (Tablo-
5). Pek çok çal›flmada 9 ayr› de¤ifliklik de¤erlendiril-
mifl olup (4 parankimal, 5 duktal), ≥3 kriter varl›¤› ile
tan› konulmaktad›r. EUS eflli¤inde ‹‹AB yap›labilme-
si en büyük avantaj›d›r. Duyarl›l›¤›n›n ERCP’den da-
ha yüksek oldu¤u öne sürülmekle birlikte, pankreas›
detayl› gözler önüne sermesi yalanc› pozitifli¤i ile il-
gili kuflkular› da beraberinde getirmektedir.
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Resim 3. Pankreatik ana kanalda tafllar

Resim 4. ERCP’de göller zinciri görünümü

Resim 5. Pseudokistler ve duktal dilatasyon

Parankimal bulgular Hiperekoik odak

Hiperekoik kenarlar

Lobular kontur

Kistler

Duktal bulgular Ana kanal dilatasyonu

Irregülarite

Hiperekoik s›n›rlar

Dilate yan dallar

Tafllar

Tablo 5. Kronik pankreatit tan›s›nda kullan›lan EUS
bulgular›



KrP flüphesi bulunan olgularda, tan›da kullan›labile-
cek algoritma flu flekilde olabilir;

TEDAV‹

A¤r›n›n tedavisi

A¤r›n›n tedavisinde temel nokta, a¤r›n›n di¤er neden-
lerinin ekarte edilmesidir. Örne¤in; pankreatik pse-
udokist, duodenum veya koledok bas›s›, superimpo-
ze pankreas Ca, gastroparezi a¤r›ya neden olan KrP
komplikasyonlar› aras›nda say›labilir. Bilgisayarl› to-
mografi, a¤r›n›n nedeni olabilecek bu komplikasyon-
lar›n de¤erlendirilmesinde bafllang›ç görüntüleme
yöntemi olarak seçilebilir. Say›lan patolojilerden bi-
rinin saptanmas› halinde tedavisi de farkl› olacakt›r.

A¤r› tedavisi 

1. Analjezik- Narkotik analjezik (%10-30 ba¤›ml›-
l›k)-Tramadol tercih edilmelidir.

2. Antidepresanlar (TCA, SSRI); santral a¤r› alg›s›
üzerine pozitif etki

3. Alkolün ve sigaran›n kesilmesi

4. Oksidatif stresi azalt›c› tdv; Se, E, C vit, beta karoten

5. ‹ntrapankreatik bas›nc› azalt›c› tedaviler

a-Pankreatik sekresyonu azalt›c› tedaviler

Pankreatik enzim preparatlar›

Feed-back mekanizmas› ile duodenal CCK sekresyo-
nunun inhibisyonu; CCK arac›l› pankreatik enzim sek-

resyonunun inhibisyonu; obstruksiyonun proksimalin-
de bas›nç azalt›c› etki söz konusudur. Çal›flmalarda,
a¤r› palyasyonu amaçl› oldukça yüksek dozda enzim
preparatlar› kullan›lm›flt›r (4x4-8 tb (30 bin IU/tb)

Preaparata göre etki de farkl›l›k söz konusudur. Çal›fl-
malarda, non enterik kapl› preparatlar enterik kapl›
preparatlara göre daha etkili bulunmufltur. Ancak mi-
de asitinde inaktive olmalar› nedeniyle, asit süprese
edici tedavilerle birlikte kullan›lmas› önerilmektedir.

Enzim preparatlar›; steatorenin olmad›¤›, hafif orta
hastal›kta (küçük kanal hastal›¤›) özellikle kad›nlar-
da ve idiyopatik KrP’de a¤r›n›n di¤er medikal teda-
vilerle kontrol edilemedi¤i durumlarda a¤r› palyas-
yonu amaçl› kullan›labilir. Büyük kanal hastal›¤›nda
etkisi yok denecek kadar azd›r.

Somatostatin

Yap›lan az say›daki çal›flmalarda a¤r› palyasyonunda
plaseboya üstün bulunmam›flt›r.

b-‹ntrapankreatik bas›nc› azalt›c› tedaviler

Endoskopik tedaviler

Uygun grup; büyük kanal hastal›¤› yani pankreatik
kanalda belirgin yap›sal de¤ifliklikleri olan olgular-
d›r. Bu olgularda da pankreas bafl/proksimal gövde
k›sm›nda tafl-dominant striktür ve gerisinde dilate
kanal bulunanlar en uygun subgruptur.

Stent uygulamas›, tafl ç›kar›lmas›, pankreatik sfinkte-
rotomi uygulanan yöntemlerdir.

Stent uygulamas›

S›kl›kla bafl/proksimal gövde k›sm›nda obstruksiyo-
na neden olan kalkulus veya striktürün bypass edil-
mesi amaçl› kullan›l›r. Stent uygulamas› sonras›; 2/3
olguda bas›nçta azalma ve a¤r›n›n hafiflemesi söz ko-
nusudur. Di¤er taraftan baz› olgularda, bas›nçta de¤i-
fliklik olmazken, a¤r›da azalma görülebilir. Hatta a¤-
r›n›n fliddetinde bafllang›ca göre azalma stent oklüze
olsa bile devam edebilir. Di¤er taraftan kimi olguda
da bas›nçta azalma olmas›na ra¤men; a¤r›da azalma
olmayabilir. Endoskopik stent uygulamalar›nda yak-
lafl›k %20 oran›nda komplikasyon geliflir. Bunlar;
stent okluzyonu, stent migrasyonu ve duktal perfo-
rasyon olarak say›labilir. Uzun dönemde stendin ken-
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Bafllang›ç için;

Serum tripsinojen düzeyi, fekal elastaz düzeyi, 

Abdominal USG

↓
Yol gösterici de¤ilse

Bilgisayarl› Tomografi

↓
Halen flüphe devam ediyorsa    

Direkt hormon stimulasyon testleri ±
ERCP veya Endosonografi



disine ba¤l›, pankreas kanal ve parankimde de¤iflik-
likler gözlenmektedir. Bir çal›flmada %18 olguda
stente ba¤l› duktal striktür geliflimi gözlenmifltir. Bu
yöntemle ilgili stentin kal›fl süresi (genellikle 4-12
hafta aras›nda), çoklu uygulama gerekip gerekmiye-
ce¤i, gerekirse uygun zaman periyodunun ne kadar
oldu¤u (12 haftada bir?) konusunda fikir birli¤i yok-
tur. Pek çok çal›flmada 2. y›l›n sonunda ?  olguda tek-
rar a¤r› geliflimi söz konusudur. Tüm bahsedilenlere
ilave olarak striktür nedeniyle stent planlanan hasta-
larda mevcut patolojinin malign potansiyel tafl›yabi-
lece¤i gözard› edilmemeli ve flüpheci olunmal›d›r.

Endoskopik tafl ç›kar›lmas›

A¤r› flikayeti bulunan hastalar›n yaklafl›k %50’sinde
tafl varl›¤› söz konusudur. Endoskopik papillar sfink-
terotomi (EPS) yap›ld›ktan sonra baflar›l› endoskopik
tafl ç›kar›m› için genellikle <10 mm tafl, ≤3 tafl,
bafl/gövde lokalizasyonu, non-impakte, non-kalsifik
tafl olmal›d›r. Bu tafllar endoskopik olarak basket
yöntemiyle temizlenebilir.

‹mpakte duktal tafl, striktürün proksimalindeki tafl,
çok büyük tafl/tafllar “extracorporeal sound wave lit-
hotripsy” ESWL ile k›r›ld›ktan sonra endoskopik
olarak ç›kar›labilir. ESWL sonras› en s›k ciltte pete-
fli, mide antrumunda ödem gibi komplikasyonlar
gözlenebilir (%0-12,5). Nadiren akut ödematöz pan-
kreatit geliflebilir. fiimdiye kadar ifllemle ilgili mor-
talite bildirilmemifltir.

Son dönemde yap›lan bir çal›flmada;  tek bafl›na
ESWL, (ESWL)+ERCP’ye göre etkinlik aç›s›ndan
benzer ve 3 kat daha ucuz bulunmufltur. Otore göre;
KrP’in di¤er komplikasyonlar›n›n efllik etmedi¤i cid-
di a¤r›l›, pankreas bafl ve gövde lokalizasyonlu,  >4
mm olan ve obstruksiyona neden olan tafllarda
ESWL tek bafl›na kullan›labilir.  

Genel olarak bak›ld›¤›nda; tafl ç›kar›lmas› sonras› or-
talama 2 y›l sonunda <%50 hastada a¤r›da kal›c› ya-
n›t elde edilmektedir. Ayr›ca yaklafl›k 1/4 hastada tafl

tekrar oluflur.

Endoskopi papilla sfinkterotomisi (EPS)

S›kl›kla, endoskopi stent uygulamas› ve tafl ç›kar›-
m›nda bu ifllemlerden önce yap›l›r. A¤r› endikasyo-

30 Mart 2008

nuyla tek bafl›na; sfinkter lokalizasyonundaki skat-

riksiyel darl›klara uygulanabilir. Oddi sfinkter dis-

fonksiyonu saptanan KrP’li hastalarda a¤r› nedeniy-

le tek bafl›na yap›lan EPS, sonuçlar› tart›flmal› olup,

son dönemde a¤r› palyasyonunda etkili olabilece¤ine

dair yay›nlar daha fazlad›r. Pankreatik kanal dilatas-

yonu bulunan, pankreatik divisiumlu KrP’li hastalar-

da tek bafl›na EPS etkilidir. 

A¤r› tedavisinde di¤er yöntemler

Çöliyak pleksus nörolizisi

Bu yöntemle temelde afferent visseral a¤r›n›n ileti-

minin blokaj› amaçlan›r. A¤r›ya yönelik, di¤er teda-

vi modalitelerinin hiçbir flekilde uygulanamad›¤›,

narkotik ba¤›ml›l›¤› olan veya bu riski tafl›yan olgu-

larda denenebilir. Perkütan veya EUS eflli¤inde alkol

veya steroid uygulanarak yap›l›r. Etki k›sa sürelidir

(2-4 ay), tekrarlayan uygulamalarda yan›t oran› da

düflmektedir.

Laparoskopik splaknik sinir diseksiyonu

Küçük kanal hastal›¤› bulunan, giriflimsel ve cerrahi

tedavilerden fayda görme ihtimali düflük, medikal te-

daviye yan›ts›z olgularda uygulanabilir. Komplet ya-

n›t oran› düflüktür.

A¤r›n›n cerrahi tedavisi

Temelde medikal tedaviye yan›t vermeyen a¤r› flika-

yeti olan, komflu organlarla ilgili komplikasyonlara

neden olan (splenik ven, duodenum, biliyer sistem),

radyolojik veya endoskopik yöntemlerle düzeltile-

meyen komplikasyonlar› bulunan ve detayl› incele-

meye ra¤men pankreas Ca tan›s› ekarte edilemeyen

olgularda endikedir. A¤r› nedeniyle uygulanan cer-

rahi prosedürler, pankreatik kanal›n drenaj› ve pan-

kreas›n tamam› veya bir k›sm›n›n rezeksiyonunu içe-

rir.

Steatore Tedavisi

Steatore mevcutsa, tedaviye her yemekle birlikte en

az 30.000 IU lipaz ile bafllanmal›d›r. Bu doz  norma-

lin %10’una denk gelir. Önceden bahsedildi¤i üzere,

preparatlar aras› farkl›l›k söz konusudur. Non-ente-

rik kapl› preparat kullan›lacaksa PPI/H2 blokörleri



ile birlikte verilmelidir. Doz, yemek ve yemek son-
ras› olmak üzere ikiye bölünebilir. Tedaviye yan›t;
kilo al›m› ve fekal ya¤›n kaybolmas› ile takip edile-
bilir. Tedaviye yetersiz yan›t/yan›ts›zl›k sebepleri flu
flekilde say›labilir; hasta uyumsuzlu¤u (fazla say›da
tablet al›nmas› nedeniyle), doz yetersizli¤i, formu-
lasyonda uygunsuzluk, efllik eden malabsorbsiyon
varl›¤› ve  ince barsak bakteriyel “overgrowth” (‹B-
BO). ‹BBO mekanizmas› net ortaya konulamam›fl
olmakla birlikte bu olgularda, afl›r› narkotik al›m›na
ba¤l› veya KrP’nin kendisine ba¤l› intestinal dismo-
tilite sorumlu tutulmaktad›r. Steatoreli KrP’li olgular
osteoporoz ve osteopeni aç›s›ndan da takip edilmeli-
dir.

Diabetes Mellitus Tedavisi

Hastalarda diabetik ketoasidoz nadirdir. Çünkü insü-
lin sekresyonunda komplet kay›p nadir görülür. Bu
nedenle olgular Tip 1 diabetes mellitusa göre tedavi-
de daha az insüline ihtiyaç duyarlar. Olgulara s›k›
kan flekeri kontrolü genellikle önerilmez çünkü glu-
kagon da eksik oldu¤u için ciddi hipoglisemi riski
söz konusudur. Ayr›ca hastalar genellikle uyumsuz-
dur  ve halen alkol alan hastalard›r. Takipte, idrarda
glukoz (-)’li¤i yeterli olabilir. S›k› kan flekeri regü-
lasyonunun önerildi¤i tek istisnai grup, diabetes mel-
litus nedeniyle hiperglisemisi bulunan ve buna ba¤l›
KrP geliflmifl olgulard›r. Diabetik KrP’li olgular›n
uzun dönemli takipleri diabetik komplikasyonlar aç›-
s›ndan genel diabetik popülasyonla ayn›d›r. 

KRON‹K PANKREAT‹T
KOMPL‹KASYONLARI

Pseudokist

Yaklafl›k %25 olguda geliflir. Olgular›n ço¤unlu¤unu
alkolik KrP’liler oluflturur.

Olgular›n %70-90’›nda a¤r› temel semptomdur. Ba-
t›nda palpable kitle, mide-duodenuma bas›s›na ba¤l›
bulant›-kusma, koledoka bas›s›na ba¤l› sar›l›k, vas-
küler penetrasyona ba¤l› kanama di¤er semptomlar
olarak say›labilir. Yüksek serum amilaz/lipaz düzey-
leri ve sebat eden yükseklik pseudokist varl›¤›n› dü-
flündürür. Görüntüleme yöntemleri ile rahatl›kla tan›

GG 31

konulabilir. Pankreas›n di¤er kistik neoplazmlar›
aç›s›ndan dikkatli olmak gerekir.

Pseudokistin kendisine ait komplikasyonlar olgula-
r›n yaklafl›k 1/3’ünde görülür. Bunlar; GIS – biliyer
obstruksiyon  (%10), vasküler oklüzyon, plevra-peri-
karda fistül, infeksiyon-abse formasyonu (%10), pe-
ritona serbest ruptür (<%3), pseudoanevrizma (%10)
fleklinde say›labilir.

Semptomatik/komplike ve büyük (>4-6 cm)/takip-
lerde büyüyen pseudokist tedavi edilmelidir. Tedavi-
de endoskopik drenaj yöntemleri ön plandad›r.
Transmural drenaj; duodenal veya gastrik duvara
komfluluk gösteren pseudokistlerde kisto-gastrosto-
mi veya kisto-douodenostomi fleklinde uygulan›r.
GIS duvar›na ponksiyon sonras› kist içersine genifl
delikli plastik stent yerlefltirilir. E¤er kistte debris ve-
ya nekrotik materyal söz konusu ise nazo-kistik ka-
teterde kullan›larak kist içersine serum fizyolojik uy-
gulanabilir. Ana pankreatik kanalla iliflkili pseudo-
kistlerde kisto-enterostomik stent genellikle yerinde
b›rak›l›r. Çekildi¤i taktirde pseudokist nüksü s›k gö-
rülür. Di¤er bir yöntemde endoskopik transpapiller
drenajd›r. 6 cm’den küçük, ana pankreatik kanalla
iliflkili ve GIS duvar›na uzak kistlere uygulan›r. Ger-
çekte de pseudokistlerin %60’› bu flekildedir. Olgu-
lar›n ço¤unda anapankreatik kanalda striktür ve/veya
tafl varl›¤› ve darl›¤›n proksimalinde pseudokist var-
l›¤› söz konusudur. Endoskopik drenaj tedavilerinin
major komplikasyonlar›, kanama, infeksiyon, ve ret-
roperitoneal kaçak olup %4 oran›nda görülür. Endos-
kopik drenaj uygulanamayan hastalara cerrahi drenaj
veya rezeksiyon uygulan›r. 

Kanama

Bu komplikasyon da s›kl›kla pseudokist ile iliflkili-
dir. Genellikle, kist duvar›ndaki küçük damarlardan
düflük volumlü kanama fleklindedir. Kistte büyüme
veya GIS’e spontan dekompresyon ya da hemosuc-
cus pankreaticus (pankreatik kanal arac›l›¤›yla papil-
ladan s›z›nt›) fleklinde kendini gösterebilir. Pseudo-
kist büyük vasküler yap›lar› çepeçevre sar›p penetre
etmifl ise pseudoanevrizma geliflme riski söz konusu-
dur. Ciddi, abondan, acil müdehale gerektiren ve ya-
flam› tehdit eden kanama geliflir. Acil anjiografi ve efl
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zamanl› stent-embolizasyon gerektirir. Bu yöntemin

uygulanamad›¤› hastalarda acil cerrahi müdehale ge-

rekir. Olgularda portal veya splenik ven trombozuna

(SVT) ba¤l› kanama da gözlenebilir.

SVT’da dominant varisler gastrik kardia ve fundusta

oluflur.  Kanama riski % 4’dür. Bu olgularda sple-

nektomi küratiftir.

Pankreatik fistül

Eksternal fistül; Bu fistüllerin nedeni s›kl›kla iyatro-

jenik olup, cerrahi veye perkütan drenajlar sonras›n-

da geliflir. Büyük ço¤unlu¤u, tam barsak istirahati ve

parenteral beslenme ile kapan›rken, bu önlemlere ya-

n›t vermeyen hastalarda somatostatin 100 µg 8 saat-

te bir uygulanmas› fistül kapanmas›n› h›zland›rabilir.

Tüm bu önlemlerle kapanmayan fistüllere, kaça¤›

engelleyici/t›kay›c› endoskopi stent uygulamalar› ve-

ya özellikle kuyruk k›sm›ndan olan fistüllerde rezek-

siyon di¤er tedavi seçenekleridir.

‹nternal fistül; S›kl›kla pseudokist rüptürü sonucu olu-

flur. Bat›na rüptüre olmuflsa pankreatik asit, toraksa

do¤ru fistülize olmuflsa pankreatik plevral effüzyon

olarak tan›mlan›r. Plevral veya asit mayinde  amilaz›n

4000 U/L’nin üzerinde olmas› tan› koydurucudur.

Tedavi; tam intestinal istirahat, hiperalimantasyon,
somatostatin, parasentez/torasentez uygulamalar›n›
içermekle birlike spontan kapanma nadirdir. S›kl›kla
bafl gövde fistüllerinde; endoskopik stent uygulama-
s› gerekirken,  kuyruk fistüllerinde rezeksiyon, cerra-
hi drenaj uygulan›r.

Di¤er komplikasyonlar

Koledok bas›s›, duodenal obstruksiyon, pankreas Ca
ve GIS dismotilitesi di¤er komplikasyonlar olarak
say›labilir.

PROGNOZ

Olgular›n yaflam kalitesi oldukça düflüktür. A¤r› cid-
di problem oluflturur. Mortalite; yafl karfl›laflt›rmal›
kontrol grubuna göre 3.6 kat daha yüksektir. Yafll›,
sigara içen ve alkol kullanmaya devam edenlerde  bu
risk %60 daha artar. Olgular›n 10 y›ll›k yaflam bek-
lentisi %70, 20 y›ll›k yaflam beklentisi %45 olup ge-
nel popülasyona göre belirgin olarak düflüktür. Ölüm
nedeni s›kl›kla KrP kendisi ile iliflkili de¤ildir. Siga-
ra mortalitede önemli bir faktördür. Amfizem, koro-
ner arter hastal›¤›, inme, akci¤er Ca, Kr.alkolizm,
pankreatik karsinom, postoperatif komplikasyonlar
bafll›ca ölüm nedenleridir.
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