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ronik pankreatit (KrP); ekzokrin ve endokrin

glandiiler pankreatik parankimde, ilerleyici

ve geri doniisiimsiiz hasara neden olan ve fib-
rozisle sonug¢lanan inflamatuvar bir siiregtir. Otopsi-
lerin %0.04-%5’inde KrP saptanmakta olup bu olgu-
larin biiyiik bir kisminda klinik 6ykii yoktur. Alkol
tikketiminin fazla miktarlarda oldugu toplumlarda
yapilan ¢aligmalarda yillik insidansin 100.000°de 3-
9 arasinda, prevalansin ise 100.000’de 26.4-28.5 ara-
sinda degistigi bildirilmektedir. Prevalans ve insi-
dansin iilkeler arasinda degisiklik gosterebilecegi
g6z ardr edilmemelidir (Toplumun alkol tiiketimi ve
tropikal bolgelerde yasama gibi).

Tek bagina alkol ve tiim etyolojik nedenler bir arada
degerlendirildiginde bile, insidansin zirveye c¢iktigi
donem 4.- 5. dekatlardir. 85 yas ve iizeri hari¢ tiim
yas gruplarinda; erkeklerde kadinlara nazaran daha
sik (E/K: 3.5/1) siyah irkta ise diger irklara gore; 2-3
kat daha fazla oranda goriiliir.

Bati1 toplumlarinda KrP nedeniyle hospitalizasyon
oranlarinda son yillarda belirgin artig s6z konusudur.
Yillik hospitalizasyon insidanst 1980°li yillarda
100.000°de 4.3-5.2 iken 2000’li yillarda 8.5-8.6’ya
yiikselmistir.

ETYOLOJ1

Giinlimiizden yalnizca birkac¢ dekat oncesine kadar,
KrP etyolojik siniflamast su sekilde yapilmaktaydi;
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alkol (%70-80), idiyopatik (%20), diger (%10). An-
cak son donemde gerek teknolojik alanda, gerekse
gen caligmalarindaki ilerlemeler, etyolojide daha ge-
nig bir yelpazeyi goz Oniine sermistir. Bununla bir-
likte giiniimiizde de alkol baslica KrP nedeni olarak
gdze carpmaktadir. Idiyopatik tipte benzer oranlarda
goriilmeye devam etmektedir (Tablo-1).

2001 yilinda Etemad ve Whitcomb tarafindan yeni
bir etyolojik klasifikasyon sistemi ortaya atilmisgtir.
Ciinkii bu otorlere gore, en sade ifadeyle KrP komp-
leks bir bozukluktur ve bir bireyde etyoloji de birden
fazla sebep s6z konusu olabilir (Tablo-2).

ETYOPATOGENEZ

Bugiin i¢in tam olarak anlasilabilmis degildir. Etyo-
lojide alkol 6nemli yer tuttugu icin patogeneze yone-
lik alkolle ilgili calismalar daha fazladir. Bununla bir-
likte etyopatogenezle ilgili tek bir hipotez de yoktur.

1. Duktal obstriiksiyon hipotezi

Kronik alkol kullanimi, proteinden zengin, diisiik
voliimlii pankreatik sekresyona neden olur. Boyle-
likle, duktal protein presipitatlarinin olusum yolu
acilir. Bu protein tikaclart kiiciik kanallart tikar,
proksimalde duktal ve parankimal hasar geligir. Pre-
sipitatlar kalsifiye olarak duktal tas olusumuna ne-
den olur, bu durum hasar1 arttirir. Bu hipotezi des-
tekleyen klinik ve eksperimental verilerin yaninda,
hipotezin etyopatogenezi aciklamakta tek basina ye-
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Tablo 1. Kronik pankreatitin etyolojik klasifikasyonu

Alkolik (% 70-80)

Tropikal
Tropikal kalsifik pankreatit
Fibrokalkiiloz pankreatik diabet

Genetik (%2)
Otozomal dominant:
Herediter pankreatit (PRSS1 mutasyonlart)
Otozomal resesif veye modifiye edici genler
CFTR mutasyonlar1
SPINK I mutasyonlar1

Digerleri

Metabolik
Hiperkalsemi
Hiperlipidemi:
Hipertrigliseridemi
Lipoprotein lipaz eksikligi
Apolipoprotein C-II eksikligi
Obstruktif
Benign pankreatik dukt obstruksiyonu
Travmatik striktiir
Ciddi akut pankreatit sonrast striktiir
Oddi sfinkter disfonksiyonu veya stenozu
Duodenal duvar kisti
Pankreas divisum
Malign pankreatik dukt striktiirleri
Ampuller veya duodenal karsinom
Pankreatik adenokarsinom
Intraduktal papiller musinoz neoplazi
Otoimmun (%5)
Otoimmun pankreatit
Outoimmun hastaliklarla iligkili (Sjogren sendromu, pri-
mer bilier siroz, primer sklerozan kolanjit, digerleri)
Postnekrotik kronik pankreatit
Idiyopatik (%15-20)
Erken-baslangich
Gecg-baslangich
Asemptomatik pankreatik fibrozis
Kronik alkolizm
Yaglanma
Kronik renal yetmezlik
Diabet
Radyoterapi
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terli olmadi81 da savunulmaktadir. Ciinkii duktal tag-
lar; tropikal, idiyopatik, herediter formlarda da yay-
gin olarak gozlenir ve alkole bagli KrP’de histolojik
degisiklikler, duktal obstruksiyonun olmadig: yerler-
de de vardir.

2. Toksik metabolit hipotezi

Bu hipoteze gore; alkol ve metabolitleri, asiner ve
duktal hiicrelere direkt toksik etki gostermekte boy-
lelikle, oksidatif stres gelisimi, serbest radikallerin
olusumu ve hiicre membrani lipid peroksidasyonu
s0z konusu olmaktadir. Ayrica alkoliin, patolojik
uyarilara karg asiner hiicre sensitivitesini arttirici et-
kisi (indirekt etki) de mevcuttur. Alkol; duodenal I
hiicrelerince CCK iiretimini stimule eder. Stimulas-
yon sonucu artmis CCK, asiner hiicrelerde, pro-infla-
matuvar transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonuna
ve bunun sonucunda da hasara neden olur. Alkol ve
metabolitleri, fibrozis gelisiminde 6nemli rol oynadi-
&1 diistiniilen pankreatik stellate hiicre aktivasyonu-
na neden olurlar.

3. Nekroz-fibrozis hipotezi

Bu hipoteze gore, alkole bagh tekrarlayan akut pank-
reatit (AP) ataklar1 sonucu; asiner hiicre nekrozu ve-
ya apoptozisi gelismekte, nekrotik dokunun tamiri de
fibrozis seklinde olmaktadir.

Bu hipoteze karsi ¢ikanlar ise; alkole bagh ilk AP
atagi ile bagvuranlarin pek cogunda hali hazirda KrP
saptandigim ileri siirmektedir. Ote yandan tekrarla-
yan AP ataklar1 gecmis donemde en azindan bazi ol-
gularda subklinik seyir izliyor olabilir. Bu hipoteze
en biiyiik destek; herediter pankreatitle ilgili gelis-
melerden gelmektedir. Bu olgularda klinik, tekrarla-
yan akut pankreatit ataklar1 sonucu geng yasta geli-
sen KrP ile karakterizedir.

4. Gen mutasyonlan ile ilgili caligmalar

A- “Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance
Regulator ” CFTR mutasyonlari; klasik kistik fibro-
zis, idiyopatik KrP ile iligkilendirilmektedir. Bu gen-
de olusan mutasyonlar sonucu duktal HCO, sekres-
yonunda bozukluk ve presipitat olusumu sonucu
duktal dilatasyon gelisimi, asiner ve duktal hiicreler-
de hasar ve atrofi s6z konusudur.
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B-Katyonik tripsinojen gen mutasyonlart (PRSS1
mutasyonlar1); herediter pankreatitte bu gendeki mu-
tasyonlar gosterilmistir. Bu mutasyon sonucu, inak-
tivasyona direncli mutant tripsin olugsmakta, bu da
diger proenzimlerin aktivasyonuna neden olmakta-
dir. Sonugta rekiirren AP ataklar1 sonucu KrP gelis-
mektedir.

Tablo 2. TIGAR-O Kklasifikasyon sistemi

Toksik-metabolik

e Alkolik

e Sigara i¢cimi

e Hiperkalsemi (hiperparatiroidizm)

e Kronik renal yetmezlik

« llaglar (fenasetin)

o Toksinler (organontin bilesikleri, DBTC)
Idiyopatik

» Erken baslangich

e Geg baslangich

o Tropikal (tropikal kalsifik pankreatit, fibrokalkiiloz pan-
kreatik diabet)

» Diger
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)

Otoimmumn

+ lIzole otoimmun pankreatit

» Sendromik otoimmun pankreatit (Sjogren sendromu, inf-
lamatuvar barsak hastaligi ve primer biliyer siroz iligkili
kronik pankreatit)

Rekiirrent ve ciddi akut pankreatit

» Postnekrotik (ciddi akut pankreatit)

» Rekiirrent akut pankreatit

o Vaskiiler hastaliklar/iskemik

e Postradyoterapi

Obstruktif

* Pankreatik divisium

e Oddi sfinkter disfonksiyonu (tartismal)

+  Kanal obstruksiyonu (Orn: tiimor)

» Preampiiller duodenal duvar kistleri

e Posttravmatik pankreatik kanal skarlari
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C-Serin protease inhibitor Kazal type 1 (SPINK1)
mutasyonlari; idiyopatik KrP, herediter pankreatit,
tropikal pankreatitte bu gendeki mutasyonlar goste-
rilmistir. SPINK1 bir tripsin inhibitorii olup, gen mu-
tasyonu sonucu inhibisyon sekteye ugrar.

D-Diger; immun yaniti diizenleyen genlerin poli-
morfizmi. TGF-alfa, beta, IL-10, IF-gamma ile ilgili
caligmalar da mevcut olup KrP ile iligkileri net orta-
ya konulamamustir.

5. Altematif hipotez

Bu hipoteze gore, kompleks poligenik zeminde, risk
faktoriiniin devreye girmesi ile (kronik alkol kullani-
mi), asiner hiicre fizyolojik stresinde artig ve meta-
bolik yeniden diizenleme olur.

Kimi bireyde bu olay daha 6teye progresyon goster-
mezken kimisinde; devam eden metabolik- oksidatif
stres ve diger tetikleyiciler aracilig1 ile nekroz ve/ve-
ya apoptozis ile sonuglanan erken asiner hiicre hasa-
11 geligir (inflamatuvar yanitin aktivasyonu ile). Yine
kimi bireyde inflamatuvar yanit rezolusyona gider-
ken, kimisinde de anti-inflamatuvar yanit uygunsuz
sekilde tetiklenir ve fibrozis gelisir. Fibrozis; ilave
asiner hiicre iskemisi, buna bagh inflamatuvar yani-
tin tetiklenmesi ve bunun sonucunda anti-inflamatu-
var yanitin gelismi ve fibrozis gelisimi seklinde kisir
dongii olusumuna neden olur.

Bu hipotez akla yatkin goriinmekle birlikte klinik ve
deneysel ¢alismalarla desteklenme olasilig1 yoktur.

PANKREATIK STELLATE HUCRE

Bilindigi iizere, etyoloji ne olursa olsun, KrP fibrozis
ile karakterize bir hastaliktir. Pankreatik stellate hiic-
re (SH); toplam hiicrelerin %4 iinii olusturur, intera-
siner boslukta yer alir. Sadece pankreasa 6zel bir
hiicre olmayip, karaciger, akciger ve bobrek doku-
sunda da ayni hiicreler gosterilmistir. SH nin karaci-
ger SH’nin analogu oldugu diisiiniilmektedir.

SH istirahat halinde, vitamin A igeren yag damlacik-
lar1 ile doludur. Plastisitesi s6z konusu olup, uygun
stimulus altinda her 3 germ tabaka hiicresine de do-
niisebilir. A vitamini sayesinde istirahat halini siirdii-
riir. KrPankreatit ve pankreas Ca gibi patolojik du-
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rumlarda; alfa-diiz kas1 eksprese eden myofibroblast
benzeri hiicrelerin; aslinda aktive SH oldugu goste-
rilmistir. Aktive SH, yiiksek proliferasyon hizina sa-
hiptir. A vit iceren yag damlaciklarini kaybetmistir.

Fazla miktarda ekstraseliiler matriks proteini ve alfa-
diiz kas1 sentezi, migrasyon ve fagositoz yapma ye-
tenegine sahiptir.

SH’nin alkol dehidrogenaz enzimine sahip oldugu da
gosterilmigtir. Alkol metabolizmasi sonrasi agifa ¢i-
kan intraselliiler aktif metabolitler ve alkoliin kendisi
istirahatteki SH’de pro-fibrotik fenotipik degisiklige
gidisi indiiklemektedir. Bu etki ortama E vitamini ve
retinoik asit ilavesi ile geri dondiiriilebilmistir. Ayri-
ca aktive olmug stellate hiicre, bu vitaminlerin etki-
siyle apoptozise gitmektedir. Diger taraftan, alkol ve-
ya pankreasta hasara-nekroinflamasyona neden olan
her tiirlii etken profibrotik sitokinlerin ortama salini-
mina neden olur. Bunlardan en 6nemlisi TGF-f3’dr.
SH aktivasyonu temelde pankreatik hasara yanit ola-
rak goriilen yara iyilesmesinin bir pargasidir. Ancak
KrP ve pankreas ca gibi patolojik durumlarda SH nin
aktivasyonunun devamlilig1 séz konusudur. In vitro
calismalarda profibrotik sitokinlere maruz kalip akti-
ve olan SH’nin kendisinin de TGF-1 {3 ve aktivin A
gibi TGF-f ailesinden sitokinleri ve onun reseptorle-
rini eksprese ettigi gosterilmistir. Yani SH aktive ol-
duktan sonra “otokrin lop” olusturarak fibrozisin de-
vamliliginda bizzat kendisi rol oynayabilmektedir.
Bu durum, 6rnegin eser elementler ve vitaminlerin
yoklugunda alkolik KrP’de alkoliin kesilmesine rag-
men fibrozisin devamliligini agiklayabilecek bir me-
kanizma olabilir. Inflame organda fibrozisin indiik-
lenmesinde pankreatik renin anjiotensin sisteminin de
yer aldigin1 gosteren ¢alismalar mevcuttur.

Diger taraftan, rejenerasyon siirecindeki pankreasta
meydana gelen fibrozis, her organda oldugu gibi siki
kontrol altinda tutulmaya calisilir. Ozellikle IF-gam-
manin in vitro, SH iizerine antiproliferatif etki goste-
rerek (direk etki ve IL-15 araciligi ile) bu hiicrelerin
apoptozisini indiikledigini gostermistir. IL-10 ile il-
gili sonuclar celiskilidir. Uzerinde ¢alisilan diger an-
tifibrotik ajanlar ise niikleer reseptor peroksizom
proliferator-aktive reseptor (PPAR) gamma ligand-
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laridir (potansiyel dogal ligandlar1 15-deoksi-(12,-
14-Prostaglandin J2).

Bugiine kadar pankreatik fibrozis geligsiminin engel-
lenmesine yonelik eksperimental calismalarda;
PPAR-gamma agonistleri, antioksidan vitaminler,
ACE inhibitorleri, oral tripsin inhibitorii “camostat”,
COX-2 inhibitorleri, steroidler, takrolimus ve gen te-
davileri (ratlarda sol gastrik arterden TGF-f3 resepto-
rli enjeksiyonu-rekombinant adenovirus araciligi ile)
ile ilgili umut verici sonuglar alinmigtir. Antifibrotik
tedavi ile ilgili gelismeler yakin gelecekte KrP teda-
visinde yiiz giildiiriicii olabilir.

ALKOLE BAGLI KRONIK PANKREATIT

Giintimtizde olgularin %70-80’ninde etyolojide alkol
sorumlu tutulmaktadir. Alkole bagli KrP gelisim ris-
ki, tiiketilen alkol miktari ile logaritmik olarak artar.
Herhangi bir esik deger net olarak ortaya konulama-
makla birlikte, en az 5 y1l siireyle 150 gr/giin civarin-
da alkol tiiketimi gereklidir. Bu verilere ragmen agir
icicilerin ancak %3-15’inde KrP gelisir. Bu durum
akla bagka kofaktorlerin varligimi getirmektedir.
Uzerinde durulan bu kofaktorler; genetik polimor-
fizm ve mutasyonlar, sigara (en gii¢lii iliski), yag ve
proteinden zengin diyet, antioksidan ve eser element
eksikligi, wrksal farkliliklar olarak sayilabilir. Pek
cok hastada klinik; ilk 5-6 yil, rekiirren AP ataklar
ve takip eden siirecte sirasiyla agri, ekzokrin yetmez-
lik ve nihayi olarak ta endokrin yetmezligin gelisimi
seklindedir. Ilk atakla bagvuranlarin ¢cogunda haliha-
zirda histolojik olarak KrP mevcuttur. Diger taraftan
ilk AP atagi ile bagvuran hastalarin %20’sinde uzun
stireli takiplerinde bile KrP klinigi (kalsifikasyon,
ekzo-endokrin yetmezlik) gelismez. <%10 hastanin
ise ilk bagvuru bulgulari, agri olmaksizin endokrin
ve/veya ekzokrin yetmezliktir.

Hastalarda alkoliin kesilmesi; progresyonu yavasla-
tabilir ancak sonucu etkilemez. Diger taraftan alko-
liin kesilmesinin, agr1 atak siklig1 ve siddetini azalt-
t181, eslik eden ekstrapankreatik patolojilerin goriil-
me sikligini azaltig1 6ne siiriilmektedir.

Yapilan dogal seyir caligmalarinda ilk prezantasyon
sonrasi olgularin yaklasik yarisinda median 8.7 yil
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sonra diffiiz pankreatik kalsifikasyon, median 5-13.1
yil sonra endokrin yetmezlik, median 8-19.8 y1l son-
ra ekzokrin yetmezlik gelismektedir. Bazi otorlere
gore agrinin kesilmesiyle yetmezlik bulgularinin or-
taya ¢iktigini 6ne siirse de (“burn-out pankreas”), ba-
z1 otorlere gore yetmezlik bulgularindan bagimsiz
olarak agri yillarca devam edebir. Diger KrP neden-
leriyle karsilastirildiginda alkole bagli KrP’de prog-
noz daha kotiidiir.

Kronik Pankreatit — Alkol ve Sigara

Son donemde yapilan bazi caligmalarda, sigaranin
KrP gelisiminde bagimsiz bir risk faktorii oldugu
one siirtilmiistiir (odds ratio: 7.8-17.3). Sigara; pank-
reatik bikarbonat sekresyonunu inhibe eder. Doku is-
kemisini indiikler. Tiitiin {iriinlerinin detoksifikasyo-
nunda rol oynayan iiridin 5-difosfat glukroniltransfe-
raz (UGTIA7) gen polimorfizmi olan sigara iciciler-
de KrP daha sik goriilmektedir. Tiim bu verilerle bir-
likte cogu agir alkol icici ayn1 zamanda sigara da ic-
tigi icin, bu olgularda net etyolojik ayirim yapabil-
mek c¢ok zordur. Bununla birlikte, alkole bagl
KrP’de sigara; pankreatik kalsifikasyon gelisimini
hizlandirir, daha erken yasta KrP geligsimine sebep
olur, diabet gelisimi daha sik ve daha erkendir, pan-
kreatik kanser, kardiyovaskiiler hastalik, akciger Ca
gelisim riskini belirgin arttirir.

IDIYOPATIK KRONIK PANKREATIT

KrP’li hastalarin bugiin icin bile %15-20’sini idiyo-
patik KrP’li hastalar olusturur. Bu olgularda alkol tii-
ketimi “sosyal i¢icilik” diizeyini gegmemektedir. Bu
durum, alkolik KrP’e gore cevresel ve genetik kofak-
torlerin daha da agir bastigini diisiindiirmektedir. Bu-
nunla birlikte 6zellikle gen ¢alismalarindaki ilerle-
meler ve otoimmun pankreatit kavraminin yerlesme-
ye basglamis olmasi nedeniyle, etyolojideki yiizdesi-
nin giderek azalacagi umut edilmektir. Baslica 2 kli-
nik form s6zkonusudur.

Erken baglangi¢h Idiyopatik Kronik Pankreatit

Klinik bulgular, 2-3.dekatta baglar. Olgularda en sik
prezantasyon agridir (%96). Yapisal (kalsifikasyon)
ve fonksiyonel (ekzokrin ve endokrin) yetmezlik ge-
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lisim hiz1 oldukca diisiiktiir (sirasiyla 25 yil, 26 yil,
27.5 yil). Ayrica, komplikasyonlar ortalama %?20
hastada goriilmekte olup diger KrP tiplerine gore da-
ha diisiiktiir. CFTR mutasyonlar1 %20-30 olguda,
SPINK-1 mutasyonlar1 (6zellikle N34S) %15-40 ol-
guda saptanmistir. Bazi olgularda, CFTR ve SPINK-
1 mutasyonlarinin birlikteligi s6z konusudur. Bazi
yazarlara gére CFTR mutasyonu saptanmis erken
baglangich Idiyopatik KrP olgular gercekte, atipik
kistik fibrozis gortiniimiidiir. 30 yag alt1, nedeni orta-
ya konulamamis hastalarda gen ¢alismasi yapilmasi
onerilmektedir.

Geg baglangich Idiyopatik Kronik pankreatit

5-6. dekatlarda baglar. Agri ile bagvuru siklig1 daha
azdir (%56) ve agri siddeti daha diisiiktiir.

Ik ortaya ¢ikista yetmezlik bulgular1 daha fazla
oranlarda olup %22 civarindadir. Takipte ekzokrin
ve endokrin yetmezlik median 11.9-16.9 yilda geli-
sir. Etyolojide yaslanmanin kendi etkisi ve diisiik yo-
gunlukta birden fazla risk faktoriine kronik maruzi-
yetin sorumlu olabilecegi 6ne siiriilmektedir.

OTOIMMUN PANKREATIT

Bazi serilere gore KrP’li hastalarin %5’ini otoimmun
pankreatit olusturur. Ortalama baglangi¢ yast 56 dr.
Erkeklerde kadinlara gore daha sik goriiliir. En yay-
gin goriilen klinik semptomlar; karin agrisi, sarilik
ve kilo kaybidir. Agrinin siddeti hafif olup siklikla
olgular tarafindan “abdominal rahatsizlik hissi” sek-
linde ifade edilir. Olgularda, tipik AP periyodlar1 na-
dirdir. Sjogren sendromu, romatoid artrit, inflamatu-
var barsak hastaligi, otoimmun hepatit veya primer
sklerozan kolanjit gibi diger otoimmun hastaliklarla
birlikteligi siktir.

Laboratuar bulgularina bakildiginda hipergammag-
lobulinemi goze carpar. Ig G diizeyi yliksektir. Bu-
nun nedeni de Ig G4 subtipi yiiksekligidir. Diger ta-
raftan olgularda; RF, ANA, ANCA, AMA, ASMA,
Anti-Tg, Anti-laktoferrin, Anti karbonik anhidraz II
antijen pozitifligi de siklikla rastlanir. Olgulara oto-
immun pankreatit tanis1 konuldugu anda yahut dnce-
sinde ve sonrasinda, retroperitoneal fibrozis, siyalo-
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adenit, sklerozan kolanjit, interstisiyel pnémoni, nef-
rit gibi hastaliklarin varligi s6z konusu olabilir. Bu
bulgulara dayanarak bazi otorlerce bu durumun; Ig
G4 pozitif lenfoplazmositer hiicre infiltrasyonuyla
giden sistemik fibrotik hastalik olabilecegi one sii-
riilmektedir. Hizli seyir s6z konusudur. Tedavi edil-
medigi taktirde aylar icersinde KrP klinigi yerlesir.
Son dénemde OIP kavrami giderek yayginlasmakta
olup, bildirilen vaka sayisinda belirgin artis mevcut-
tur. Japon Pankreas Cemiyeti ve Mayo kliniginden
Chari ve arkadaglarinca olusturulmug OIP tani kriter-
leri mevcuttur. Japonlarin kullandig1 kriterlerde go-
riintiileme yontemleri agirliktadir. Mayo Klinigi’nin
one siirdiigi tani kriterleri (HISOR-t kriterleri) Tab-
lo 3’de ozetlenmistir. OIP tedavisinde altin standart
steroid tedavisidir. Prednizolone 30-40 mg/giin p.o
1-2 ay siireyle verilip, 2-4 haftada bir 5 mg doz azal-
tim1 onerilen tedavi rejimidir. 10 mg/giinle tercihen
idame tedaviye devam edilebilir. 2-4 hafta icerisinde
hastalik tedaviye dramatik sekilde yanit verir.

Tablo 3. Otoimmun pankreatitte HISOR-t kriterleri

Kategori
Histolojik ozellikler

Imaging (gériintiileme)

Seroloji

“Other organ involvement”

Steroid tedavisi

HEREDITER PANKREATIT

Klasik olarak; otozomal dominant gecis gosteren,
tekrarlayan akut rekkiirent pankreatit ataklari netice-
sinde kronik pankreatitle sonuclanan klinik tablo
olarak tanimlanir. Europac ¢aligmasiyla yeni tanim-
lamas1 yapilmistir. Buna gore; presipite edici hicbir
faktor bulunmaksizin 2 veya daha fazla kusakta; 2
veya daha fazla 1. dereceden akrabalarda ya da 3 ve-
ya daha fazla 2. derece akrabalarda tekrarlayan akut
pankreatit ve/veya KrP goriilmesi olarak tanimlanir.
Ayrica bu tanimlamaya uymayan ailelerin bireyle-
rinde goriilen hastalik ta; “Familiyal kronik pankra-
tit” olarak tanimlanmistir

Hastaliga sebep; 7. kromozomdaki, katyonik tripsi-
nojen genindeki (PRSS1) mutasyonlardir. Bu mutas-
yon sonucu, inaktivasyona direncli mutant tripsin
olusur. En sik R122H ve N291 mutasyonlar1 goriiliir.
Hastaligin median baslangi¢ yas1 10-14.5’li yaslar-
dir. Akut ataklarla baglar. Bu donemde tani konulan
olgularda, 6giinlerin sayisini arttirip miktarini azalt-

Kriterler

Diagnostik:

a) Pankreatik dokuda obliteratif flebitle birlikte periduktal
lenfoplazmositik infiltrat

b) Pankreasta artmig (>10 hiic/hpf) IgG4 (+) hiicreler

c) Pankreasta fibrozisle birlikte lenfoplazmositik infiltrat

1. BT/MR: diffiiz genislemis gland+gecikmis kontrast tutulu-
mu

2. ERCEP: Diffuz irregiiler, incelmis ana pankreatik kanal

Atipik goriiniitleme bulgulari: Pankreatit, fokal pankreatik
kitle

Fokal pankreatik kanal striktiirii, pankreatik atrofi
Yiiksek serum IgG4 diizeyi
Persistan distal biliyer striktiir, parotid/lakrimal bez tutulumu,
mediastinal lenfadenopati, retroperitoneal fibrozis
Steroid tedavisiyle pankreatik ve ekstrapankreatik bulgularin
kaybolmasi

Asagidakilerden bir veya fazlasinin (+)ligi tan1 koydurucudur.

a) diagnostik histoloji

b) serum IgG4 yiiksekligi ile birlikte karakteristik BT, MRCP, ERCP bulgulari

¢) steroid tedavisine yanitlilik
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mak, yagdan fakir diyet, antioksidant ve vitamin des-
tekleriyle ataklarin siklig1 ve siddetinde azalma goz-
lenebilir. Hastalarin bir kisminda ekzokrin ve endok-
rin yetmezlik semptomlarin ilk baslangicindan yakla-
stk 20-30 y1l sonra gelisir. Hastalikta, hem akut pan-
kreatit ataklar1 doneminde, hem de KrP gelisimi son-
rast klinik yaklasim diger etyolojilere bagh gelisen
akut ve KrP dekinden farksizdir. Herediter pankre-
atitde pankreatik kanser gelisim riski artmistir. Pan-
kreatitin klinik baglangicindan yaklagik 30-40 yil
sonra goriilmeye baslar. 70 yasina gelindiginde pank-
reatik kanser kiimiilatif gelisim riski %40 civarinda-
dir. Herediter pankreatitli hastalarda pankreatik kan-
ser geligim riski normal popiilasyona gore 50 kat da-
ha fazladir. Sigara icimi bu riski 2’ye katlar, ayrica
sigara icen herediter pankreatitli hastalarda pankreas
kanseri goriilme ortalama yas1 20 yas daha oncedir.

Bugiine kadar 1500’den fazla CFTR mutasyonu ta-
nimlanmistir. Nadir rastlanan CFTR mutasyonlari
ozellikle idiyopatik KrP ile iliskilendirilmektedir.
SPINK-1 mutasyonlarida (en sik N34S mutasyonu
gortiliir), idiyopatik, tropikal pankreatitli hastalarda
gosterilmig olmakla birlikte, hem CFTR, hem
SPINK-1 mutasyonlar: tek baglarina herediter pan-
kreatit etyopatogenezini aciklamakta yeterli degildir.
Ayrica, bu iki mutasyonun, pek cok calismada alko-
lik KrP ile iligkileri de gosterilememistir.

2006 yilinda yapilan ¢ok merkezli ve ¢cok uluslu bir
calismada; 2466 hasta(1857 herediter ve idiyopatik
KrP), 6459 saglikli kontrol ¢alismaya dahil edilmis
olup bu calismada olgularin gen analizleri yapilmis-
tir. Sasirtict olarak saglikli kontrol grubunda 220 ol-
guda, hasta grubunda ise 32 olguda “PRSS2” mutas-
yonu saptanmistir. Bu mutasyon anyonik tripsinojen
gen mutasyonu olup, bunun sonucunda degredasyo-
na ileri derecede duyarli tripsin olusumu s6z konusu-
dur. Arastirmacilara gére PRSS2 mutasyonu KrP ge-
lisimi acisindan koruyucu role sahiptir.

KLINIK BULGULAR
Agn

Abdominal agri, en sik goriilen ve en ciddi klinik
problemdir. Agri ataklarina siklikla bulanti-kusma
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eslik eder.Yasam kalitesini en kotii sekilde etkileyen
klinik bulgudur. Kilo kaybina ve malnutrisyona be-
lirgin katkida bulunur. Agri, olgular tarafindan sik-
likla epigastriumda hissedilen, sirta yayilan, sikici,
derin ve delici vasifta bir agr1 olarak tanimlanir. One
egilmekle veya uzanmakla siklikla siddeti azalir. Ye-
meklerden sonra ve geceleri kotiilegebilir. Agrinin
dogal seyri ile ilgili literatiirden net bilgi edinebil-
mek giictiir. Baz1 gézlemsel calismalarda yetmezlik
bulgularinin ortaya c¢ikmasi ile agrida azalma-kay-
bolma olabilecegi one siiriilmektedir.

Bugiine kadar agrinin nedeniyle ilgili ¢ok sayida me-
kanizma One siirtilmiistiir. Bunlar su sekilde siralana-
bilir.

Akut pankreatik inflamasyon; tekrarlayan akut pan-
kreatit ataklari sonucu iskemi, noral inflamasyon
hatta retroperitoneal inflamasyon gelisir. Bu neden-
le klinikte aralikli siddetli agr1 ataklari izlenir.

Artmis intrapankreatik basing; ana kanal veya kiiciik
kanallarda obstruksiyon/striktiir gelisimine bagli;
darligin proksimalinde hipoksi, diisiik pH, CCK-sek-
retin stimulusu sonucu paradoks olarak kan akimin-
da azalma nedeniyle gelisen iskemi agriya neden ol-
maktadir.

Pankreatik sinirlerdeki degisiklikler, pankreatik no-
ropati, agr1 algisinda santral degisiklikler

Komplikasyonlar nedeniyle; pankreatik pseudokist,
koledok-duodenum basisi, gastroparezi, pankreas Ca
gelisimide klinikte siddetli agriyla seyredebilir.

Pankreatik noéropati

Bu kavramin temelini ndroimmun etkilesim olustu-
rur. Pankreasin inflamatuvar infiltrasyonu pankrea-
tik sinirlerin sitokinlere yogun maruziyetini ve ndro-
nal remodellingi beraberinde getirir. Noro-immun
etkilesim; KrP de var olan inflamatuvar hiicreler, pe-
rinoral kiliflart infiltre ederek sitokinler ve biiyiime
faktorleri araciligiyla, pankreatik sinirlerle etkilesi-
me gecerler (néro-immun konusma). KrP’de intra-
pankreatik C fiberler de Substans P ve kalsitonin gen
iligkili peptid (CGrP) miktar1 artmistir ve her iki
ajanda agr ile iligkilidir. Intrapankreatik sinirler; si-
tokin trafigi altinda ve cesitli biiylime faktorlerinin
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etkisi ile (noronal biiyiime faktorii (NGF), “growth
associated protein-43” (GAP-43), noronal yeniden
diizenlemeye (cap ve kalinlikta artig- zararli uyarila-
ra asir1 duyarlilik) gider. Bu durum agrinin devamli-
liginm agiklayabilir. Ayrica kronik agri; santral agri
algilamasini olumsuz yonde etkiler; kaynak ortadan
kaldirilsa bile agri1 devam edebilir.

Steatore

Pankreatik lipaz sekresyonu normale gore %10’un
altina indiginde goriiliir. Dolayisiyla ¢ok ilerlemis
KrP’in bir 6zelligidir. Lipid emilimi biiyiik oranda
pankreatik lipaz bagimlidir. Hastalar genelde 3-4 kez
diskilar, kilo kayb1 agrili atak dénemleri disinda ¢cok
belirgin degildir, ¢iinkii cogu hasta genellikle kar-
bonhidrat alimimi arttirmistir. Onceleri yagda eriyen
vitaminlerde eksikligin bu hastalarda diger malab-
sorbsiyonla giden hastaliklara gére daha nadir goriil-
diigii one siiriilmiisse de son donemde yapilan calis-
malarda bu hastalarda 6zellikle D vitamini eksikli-
gine bagli osteopeni ve osteoporoz daha sik goriil-
mektedir.

Diabetes Mellitus

Geg donemde gelisir. Ozellikle herhangi bir nedenle
govde ve kuyruk rezeksiyonu yapilmis olan KrP’li
hastalarda daha sik goriiliir. Ciddi hiperglisemi, glu-
kagonun da eksikligi nedeniyle klasik diabetes mel-
litusa gore daha nadirdir. Otoimmun pankreatitin te-
davisi ile gelismis olan diabetin geriledigi, hatta kay-
bolduguna dair yayinlar da mevcuttur.

TANI
Rutin laboratuar testleri

Rutin laboratuar testleri, KrP tanist icin siklikla ye-
tersiz kalir. Bununla birlikte bazi bulgularin varligi
KrP’in kendisinden ziyade komplikasyonlarin varli-
g1 ile ilgili bilgi saglayabilir. Ornegin; 16kositoz var-
l1g1; enfekte kisti diisiindiirebilir. Amilaz/lipaz yiik-
sekligi; genellikle akut alevlenmeyi diisiindiiriir; ¢o-
§u zaman bu durumlarda hafif-orta diizeyde yiikselir.
Siiregen 1limli amilaz/lipaz yiiksekligi; pseudokist,
pankreatik duktal striktiir, internal pankreatik fistiil
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varligimn akla getirir. Diger taraftan alkalen fosfataz,
GGT ve bilirubin yiiksekligi; pankreas basinda fibro-
zis veya koledoga pseudokist basisini diisiindiirebi-
lir. Kronik alkolizm 6ykiisii bulunan KrP’li hastalar-
da makrositer anemi, hipoalbuminemi, hipokalsemi
saptanabilir. Hiperglisemi; ¢ok ileri hastalikta ortaya
cikabilir ayrica hastalik tanisi i¢in tek bagina yeterli
degildir.

Alun standart;

Pankreas biyopsisidir. Ancak yapilmasi riskli ve zor-
dur. Tani i¢in gerekliligi de tartisma konusudur. Ay-
rica KrP’deki degisiklikler homojende olmayabilir
ve biyopsi yalanci (-) sonug verebilir. Bu nedenler-
den dolay1 klinik pratikte, OIP hari¢ siklikla tani
amach kullanilmaz.

Kronik pankreatit tamsinda kullanilan testler

Temelde; fonksiyonlarin 6l¢iimiinde kullanilan test-
ler ve yapisal degisikliklerin saptanmasinda kullani-
lan testler olmak iizere iki ana baglik altinda toplana-
bilir (Tablo-4).

Hem fonksiyon hem de yapisal testler; ileri hastalik-
ta daha dogru sonug verir. Hafif-orta derecedeki has-
talikta dogruluk, duyarlik ve spesifiteleri diisiiktiir.

Tablo 4. Kronik pankreatit tanisinda kullanilan
testler (duyarlilik sirasina gore)

Fonksiyon testleri  Direkt hormonal stimulasyon testleri

(sekretin veya sekretin-kolesistokinin
testi):
-Oroduodenal tiip kullanarak
-Endoskopi ile
Fonksiyonlarin indirekt 6l¢timii
-Fekal elastaz ol¢iimii
-Fekal kimotripsin l¢timii
-Serum tripsinojen (tripsin) ol¢ctimii
-Fekal yag ol¢timii
-Kan glukoz dl¢timii
Yapisal testler

Endoskopik ultrasonografi

Endoscopic retrograde
cholangiopancreatography (ERCP)

Manyetik rezonans goriintiileme/MRCP
Bilgisayarli tomografi
Abdominal ultrasonografi

Batin grafileri
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Altn standarda en yakin test, direkt hormonal stimu-
lasyon testidir.

Direkt pankreas stimulasyon testleri

Sekretin ya da sekretin ve kolesistokininin birlikte
intravendz uygulanimi sonrasi pankreatik sekresyon-
larin oroduodenal tiip yardimiyla veya endoskopik
yontemle direkt olarak degerlendirildigi bu testler,
bugiine kadar yapilan karsilastirmali calismalarda
genellikle ERCP ile karsilastirilmis olup, 6zellikle
hafif-orta siddetteki hastalikta (kii¢iik kanal hastali-
&1) listiin bulunmustur. Ancak pahali, zaman gerekti-
ren, referans merkezlerde yapilmasi gereken testler-
dir. Ayrica standardizasyon sorunu mevcuttur. Gii-
niimiizde bu testin; goriiniir yapisal anormalligi bu-
lunamamis kronik abdominal agri sendromunda;
KrP tanisinin ekartasyonu amagh kullanilabilecegi
one siiriilmektedir.

Pankreas sekresyonlarimn indirekt Slgiimii

Serum tripsinojen 6l¢timii; 20 ng/ml diizeyinin altin-
daki degerler, KrP icin spesifiktir. Ancak ¢ogu olgu-
da bu diizeyde zaten asikar klinik ve radyolojik bul-
gular mevcuttur.

Fekal elastaz olciimleri siklikla pediyatrik yas gru-
bunda kistik fibrozisli hastalarda tan1 amacli kullani-
lir. Pankreatik lipaz aktivitesinin indirekt degerlendi-
rildigi, fekal yag atiliminin 6l¢timii, bentiromid testi
kullanilan diger testlerdir.

Yapisal degerlendimme testleri

Temelde goriintiileme yontemlerine dayanan 2 kav-
ram mevcuttur. Bunlar biiyiik ve kii¢iik kanal hastali-
&1 kavramlaridir. KrP’in boyle 2 farkli sekilde tanim-
lanmasi tedavi se¢iminde de yol gosterici olabilir.

1. “Biiyiik kanal” hastalif1; Yapisal, izlenebilir pan-
kreatik kanal degisiklikleri mevcuttur (dilatasyon,
striktiir, duktal tag). Siklikla fonksiyonel anormallik-
lerle birliktedir. Alkolik KrP genellikle nedendir. Te-
davi, dilate kanalin dekompresyonu gibi girisimsel
yontemlere odaklidir.

2. “Kiiciik kanal” hastaligi; Goriintiileme yontemle-
riyle saptanabilen bulgular hafif ya da yoktur. Fonk-
siyonel bozukluk daha hafif siddettedir. Siklikla er-
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ken baslangich idiyopatik KrP bu sekilde seyir gos-
termektedir. Goriintiileme ve fonksiyonel testlerle
tan1 koymak cogu zaman giictiir. Medikal tedavi 6n
plandadir.

Goriintiileme y6ntemleri

Direkt grafi

Grafilerde kalsifikasyon goriilmesi, KrP igin spesi-
fiktir (Resim-1). Siklikla ilerlemis hastalikta goriiliir.

Direkt grafilerde kalsifikasyon goriilmemesi taniy1
ekarte ettirmez. Kalsifikasyonlarin yogunlugu za-

man igerisinde degisiklik gosterebilir.

Resim 1. Pankreatik kalsifikasyonlar

Ultrasonografi

KrP’de yaygin olarak kullanilan diagnostik yontem-
lerin basinda gelir. Sensitivitesi %50-80, spesifitesi
%80-90 civarindadir. KrP tanisinda yol gosterici
olan USG bulgulari; pankreatik kanalda genisleme,
pankreatik duktal tas golgesi, glandiiler atrofi veya
genisleme, irregiiler gland kenarlari, pseudokist, pa-
rankimal eko degisiklikleridir (Resim-2). Her ne ka-

Resim 2. Duktal dilatasyon ve parankimal degisiklikler
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dar duyarlilig: diisiik gibi goriinsede, tecriibeli eller-
de dikkatli bir sekilde yapilan USG hem KrP tanisin-
da hem de komplikasyonlarin tanimlanmasinda ol-
dukca degerlidir.

Bilgisayarli Tomografi

Sensitivitesi %75-90, spesifitesi %85-90 civarindadir
(Resim-3). Tanida USG’den iistiindiir.

Resim 3. Pankreatik ana kanalda taslar

ERCP

Halihazirda pankreatik yapisal degisikliklerin deger-
lendirilmesinde altin standart olarak kabul edilir. Di-
ger testlerde oldugu gibi hafif-orta ve lokalize hasta-
likta duyarlilig1 azdir. Ayni seansta tedavi imkani da
sunar. Sensitivitesi; %70-90, spesifitesi %80-100
arasindadir. En biiyiik dezavantaji; %5-20 aras1 degi-
sen komplikasyon oranlar1 ve %0.1-0.5 aras1 degisen
mortalite oranlaridir. Komplikasyon orani merkeze
gore degisir. Bu yontemle tani temelde ana pankrea-
tik kanal ve yan dallardaki yapisal degisikliklere ait
bulgulara dayanir. Belirgin ilerlemis KrP’li hastalar-

Resim 4. ERCP’de goller zinciri goriiniimi
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da goriilen tipik ERCP bulgusu yer yer genisleyip
daralan ana pankreatik kanal goriiniimiidiir (goller
zinciri) (Resim-4).

MRCP

ERCP sonuglari ile uyumlulugu %70-80 arasindadir.
Teknolojik ilerlemelerle ve 6zellikle son donemde
suprafizyolojik dozda iv sekretin verilerek yapilan
goriintiilemelerle dogrulugunun ERCP’ye daha fazla
yaklagacagi ileri siiriilmektedir (Resim-5). Non-in-
vazif olmasi en biiyiik avantajidir.

Resim 5. Pseudokistler ve duktal dilatasyon

Endosonografi

Pankreatik parankim ve pankreatik ana kanal/kanal-
larin detayli degerlendirilebilme olanag tanir (Tablo-
5). Pek cok calismada 9 ayr1 degisiklik degerlendiril-
mis olup (4 parankimal, 5 duktal), >3 kriter varligi ile
tan1 konulmaktadir. EUS esliginde [IAB yapilabilme-
si en biiyilik avantajidir. Duyarliliginin ERCP’den da-
ha yiiksek oldugu one siiriilmekle birlikte, pankreast
detayli gozler 6niine sermesi yalanci pozitifligi ile il-
gili kuskular1 da beraberinde getirmektedir.

Tablo 5. Kronik pankreatit tanisinda kullanilan EUS
bulgulari

Parankimal bulgular Hiperekoik odak
Hiperekoik kenarlar
Lobular kontur
Kistler

Duktal bulgular Ana kanal dilatasyonu

Irregiilarite
Hiperekoik sinirlar
Dilate yan dallar
Taslar
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KrP siiphesi bulunan olgularda, tamda kullamlabile-
cek algoritma su sekilde olabilir;

Baslangic icin;
Serum tripsinojen diizeyi, fekal elastaz diizeyi,
Abdominal USG
!
Yol gosterici degilse
Bilgisayarl1 Tomografi

!

Halen siiphe devam ediyorsa

Direkt hormon stimulasyon testleri +
ERCP veya Endosonografi

TEDAVI
Agrinin tedavisi

Agrinin tedavisinde temel nokta, agrinin diger neden-
lerinin ekarte edilmesidir. Ornegin; pankreatik pse-
udokist, duodenum veya koledok basisi, superimpo-
ze pankreas Ca, gastroparezi agriya neden olan KrP
komplikasyonlari arasinda sayilabilir. Bilgisayarl to-
mografi, agrinin nedeni olabilecek bu komplikasyon-
larin degerlendirilmesinde baglangic goriintiileme
yontemi olarak secilebilir. Sayilan patolojilerden bi-
rinin saptanmasi halinde tedavisi de farkli olacaktir.

Agri tedavisi

1. Analjezik- Narkotik analjezik (%10-30 bagiml-
lik)-Tramadol tercih edilmelidir.

2. Antidepresanlar (TCA, SSRI); santral agri algisi
izerine pozitif etki

3. Alkoliin ve sigaranin kesilmesi

4. Oksidatif stresi azaltic1 tdv; Se, E, C vit, beta karoten
5. Intrapankreatik basinci azaltici tedaviler
a-Pankreatik sekresyonu azaltic1 tedaviler
Pankreatik enzim preparatlar

Feed-back mekanizmasi ile duodenal CCK sekresyo-
nunun inhibisyonu; CCK aracili pankreatik enzim sek-
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resyonunun inhibisyonu; obstruksiyonun proksimalin-
de basin¢ azaltic etki s6z konusudur. Calismalarda,
agr palyasyonu amach oldukca yiiksek dozda enzim
preparatlart kullanilmistir (4x4-8 tb (30 bin [U/tb)

Preaparata gore etki de farklilik s6z konusudur. Calis-
malarda, non enterik kapli preparatlar enterik kapl
preparatlara gore daha etkili bulunmustur. Ancak mi-
de asitinde inaktive olmalar1 nedeniyle, asit siiprese
edici tedavilerle birlikte kullanilmast 6nerilmektedir.

Enzim preparatlari; steatorenin olmadigi, hafif orta
hastalikta (kiigiik kanal hastalig1) ozellikle kadinlar-
da ve idiyopatik KrP’de agrinin diger medikal teda-
vilerle kontrol edilemedigi durumlarda agr1 palyas-
yonu amagch kullanilabilir. Biiyiik kanal hastaliginda
etkisi yok denecek kadar azdir.

Somatostatin

Yapilan az sayidaki ¢aligmalarda agri palyasyonunda
plaseboya iistiin bulunmamistir.

b-Intrapankreatik basmnci azaltici tedaviler
Endoskopik tedaviler

Uygun grup; biiyiik kanal hastali§1 yani pankreatik
kanalda belirgin yapisal degisiklikleri olan olgular-
dir. Bu olgularda da pankreas bas/proksimal gévde
kisminda tag-dominant striktiir ve gerisinde dilate
kanal bulunanlar en uygun subgruptur.

Stent uygulamasi, tag ¢ikarilmasi, pankreatik sfinkte-
rotomi uygulanan yontemlerdir.

Stent uygulamasi

Siklikla bag/proksimal govde kisminda obstruksiyo-
na neden olan kalkulus veya striktiiriin bypass edil-
mesi amaglt kullanilir. Stent uygulamasi sonrasi; 2/3
olguda basingta azalma ve agrinin hafiflemesi s6z ko-
nusudur. Diger taraftan bazi olgularda, basingta degi-
siklik olmazken, agrida azalma goriilebilir. Hatta ag-
rinin siddetinde baglangica gore azalma stent okliize
olsa bile devam edebilir. Diger taraftan kimi olguda
da basingta azalma olmasina ragmen; agrida azalma
olmayabilir. Endoskopik stent uygulamalarinda yak-
lasik %20 oraninda komplikasyon gelisir. Bunlar;
stent okluzyonu, stent migrasyonu ve duktal perfo-
rasyon olarak sayilabilir. Uzun dénemde stendin ken-
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disine bagli, pankreas kanal ve parankimde degisik-
likler gozlenmektedir. Bir calismada %18 olguda
stente bagh duktal striktiir geligsimi gézlenmistir. Bu
yontemle ilgili stentin kalig siiresi (genellikle 4-12
hafta arasinda), coklu uygulama gerekip gerekmiye-
cegi, gerekirse uygun zaman periyodunun ne kadar
oldugu (12 haftada bir?) konusunda fikir birligi yok-
tur. Pek ¢ok calismada 2. yilin sonunda ? olguda tek-
rar agr1 gelisimi soz konusudur. Tiim bahsedilenlere
ilave olarak striktiir nedeniyle stent planlanan hasta-
larda mevcut patolojinin malign potansiyel tasiyabi-
lecegi gozard1 edilmemeli ve siipheci olunmalidir.

Endoskopik tag ¢cikanlmasi

Agrn gikayeti bulunan hastalarin yaklasik %50’sinde
tag varlig1 s6z konusudur. Endoskopik papillar sfink-
terotomi (EPS) yapildiktan sonra basarili endoskopik
tas cikarimi i¢in genellikle <10 mm tas, <3 tas,
bag/govde lokalizasyonu, non-impakte, non-kalsifik
tas olmalidir. Bu taglar endoskopik olarak basket
yontemiyle temizlenebilir.

Impakte duktal tas, striktiiriin proksimalindeki tas,
cok biiyiik tag/taslar “extracorporeal sound wave lit-
hotripsy” ESWL ile kirildiktan sonra endoskopik
olarak c¢ikarilabilir. ESWL sonrasi en sik ciltte pete-
si, mide antrumunda 6dem gibi komplikasyonlar
gozlenebilir (%0-12,5). Nadiren akut 6dematoz pan-
kreatit gelisebilir. Simdiye kadar islemle ilgili mor-
talite bildirilmemistir.

Son donemde yapilan bir calismada; tek basina
ESWL, (ESWL)+ERCP’ye gore etkinlik agisindan
benzer ve 3 kat daha ucuz bulunmustur. Otore gore;
KrP’in diger komplikasyonlarinin eslik etmedigi cid-
di agrili, pankreas bas ve govde lokalizasyonlu, >4
mm olan ve obstruksiyona neden olan taglarda
ESWL tek basina kullanilabilir.

Genel olarak bakildiginda; tas cikarilmasi sonrasi or-
talama 2 yil sonunda <%350 hastada agrida kalic1 ya-
nit elde edilmektedir. Ayrica yaklagik '/, hastada tag
tekrar olusur.

Endoskopi papilla sfinkterotomisi (EPS)

Siklikla, endoskopi stent uygulamasi ve tas cikari-
minda bu iglemlerden 6nce yapilir. Agr1 endikasyo-
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nuyla tek bagsina; sfinkter lokalizasyonundaki skat-
riksiyel darliklara uygulanabilir. Oddi sfinkter dis-
fonksiyonu saptanan KrP’li hastalarda agr1 nedeniy-
le tek basina yapilan EPS, sonuglar1 tartismali olup,
son donemde agr1 palyasyonunda etkili olabilecegine
dair yaymnlar daha fazladir. Pankreatik kanal dilatas-
yonu bulunan, pankreatik divisiumlu KrP’li hastalar-
da tek basina EPS etkilidir.

Agn tedavisinde diger yéntemler
Coliyak pleksus nérolizisi

Bu yontemle temelde afferent visseral agrinin ileti-
minin blokaji amaclanir. Agriya yonelik, diger teda-
vi modalitelerinin higbir sekilde uygulanamadigy,
narkotik bagimlilig1 olan veya bu riski tasityan olgu-
larda denenebilir. Perkiitan veya EUS esliginde alkol
veya steroid uygulanarak yapilir. Etki kisa siirelidir
(2-4 ay), tekrarlayan uygulamalarda yanit orani da
diismektedir.

Laparoskopik splaknik sinir diseksiyonu

Kiiciik kanal hastaligi bulunan, girisimsel ve cerrahi
tedavilerden fayda gorme ihtimali diisiik, medikal te-
daviye yanitsiz olgularda uygulanabilir. Komplet ya-
nit orani diistiktiir.

Agrimin cerrahi tedavisi

Temelde medikal tedaviye yanit vermeyen agri sika-
yeti olan, komsu organlarla ilgili komplikasyonlara
neden olan (splenik ven, duodenum, biliyer sistem),
radyolojik veya endoskopik yontemlerle diizeltile-
meyen komplikasyonlari bulunan ve detayli incele-
meye ragmen pankreas Ca tanist ekarte edilemeyen
olgularda endikedir. Agr1 nedeniyle uygulanan cer-
rahi prosediirler, pankreatik kanalin drenaji ve pan-
kreasin tamami veya bir kisminin rezeksiyonunu ice-
rir.

Steatore Tedavisi

Steatore mevcutsa, tedaviye her yemekle birlikte en
az 30.000 IU lipaz ile baglanmalidir. Bu doz norma-
lin %10’una denk gelir. Onceden bahsedildigi iizere,
preparatlar arasi farklilik s6z konusudur. Non-ente-
rik kaplt preparat kullanilacaksa PPI/H2 blokoérleri

Mart 2008



ile birlikte verilmelidir. Doz, yemek ve yemek son-
ras1 olmak iizere ikiye boliinebilir. Tedaviye yanit;
kilo alimi ve fekal yagin kaybolmasi ile takip edile-
bilir. Tedaviye yetersiz yanit/yanitsizlik sebepleri su
sekilde sayilabilir; hasta uyumsuzlugu (fazla sayida
tablet alinmasi nedeniyle), doz yetersizligi, formu-
lasyonda uygunsuzluk, eslik eden malabsorbsiyon
varlig1 ve ince barsak bakteriyel “overgrowth” (IB-
BO). IBBO mekanizmasi net ortaya konulamamig
olmakla birlikte bu olgularda, asir1 narkotik alimina
bagh veya KrP’nin kendisine bagli intestinal dismo-
tilite sorumlu tutulmaktadir. Steatoreli KrP’li olgular
osteoporoz ve osteopeni acisindan da takip edilmeli-
dir.

Diabetes Mellitus Tedavisi

Hastalarda diabetik ketoasidoz nadirdir. Ciinkii insii-
lin sekresyonunda komplet kayip nadir goriiliir. Bu
nedenle olgular Tip 1 diabetes mellitusa gore tedavi-
de daha az insiiline ihtiya¢ duyarlar. Olgulara siki
kan sekeri kontrolii genellikle 6nerilmez ciinkii glu-
kagon da eksik oldugu icin ciddi hipoglisemi riski
s0z konusudur. Ayrica hastalar genellikle uyumsuz-
dur ve halen alkol alan hastalardir. Takipte, idrarda
glukoz (-)’ligi yeterli olabilir. Sik1 kan sekeri regii-
lasyonunun 6nerildigi tek istisnai grup, diabetes mel-
litus nedeniyle hiperglisemisi bulunan ve buna baglh
KrP gelismis olgulardir. Diabetik KrP’li olgularin
uzun dénemli takipleri diabetik komplikasyonlar agi-
sindan genel diabetik popiilasyonla aynidir.

KRONIK PANKREATIT
KOMPLIKASYONLARI

Pseudokist

Yaklasik %25 olguda gelisir. Olgularin ¢ogunlugunu
alkolik KrP’liler olusturur.

Olgularin %70-90’inda agr1 temel semptomdur. Ba-
tinda palpable kitle, mide-duodenuma basisina bagh
bulanti-kusma, koledoka basisina bagh sarilik, vas-
kiiler penetrasyona bagli kanama diger semptomlar
olarak sayilabilir. Yiiksek serum amilaz/lipaz diizey-
leri ve sebat eden yiikseklik pseudokist varligin dii-
stindiiriir. Goriintiileme yontemleri ile rahatlikla tani
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konulabilir. Pankreasin diger kistik neoplazmlari
acisindan dikkatli olmak gerekir.

Pseudokistin kendisine ait komplikasyonlar olgula-
rin yaklasik 1/3’tinde goriiliir. Bunlar; GIS — biliyer
obstruksiyon (%10), vaskiiler okliizyon, plevra-peri-
karda fistiil, infeksiyon-abse formasyonu (%10), pe-
ritona serbest ruptiir (<%?3), pseudoanevrizma (%10)
seklinde sayilabilir.

Semptomatik/komplike ve biiyiik (>4-6 cm)/takip-
lerde biiyiiyen pseudokist tedavi edilmelidir. Tedavi-
de endoskopik drenaj yontemleri on plandadir.
Transmural drenaj; duodenal veya gastrik duvara
komsuluk gosteren pseudokistlerde kisto-gastrosto-
mi veya kisto-douodenostomi seklinde uygulanir.
GIS duvarma ponksiyon sonrasi Kist icersine genis
delikli plastik stent yerlestirilir. Eger kistte debris ve-
ya nekrotik materyal s6z konusu ise nazo-kistik ka-
teterde kullanilarak kist icersine serum fizyolojik uy-
gulanabilir. Ana pankreatik kanalla iligkili pseudo-
kistlerde kisto-enterostomik stent genellikle yerinde
birakilir. Cekildigi taktirde pseudokist niiksii sik go-
riiliir. Diger bir yontemde endoskopik transpapiller
drenajdir. 6 cm’den kiiclik, ana pankreatik kanalla
iligkili ve GIS duvarina uzak kistlere uygulanir. Ger-
cekte de pseudokistlerin %60’1 bu sekildedir. Olgu-
larin cogunda anapankreatik kanalda striktiir ve/veya
tag varlig1 ve darlifin proksimalinde pseudokist var-
1181 s6z konusudur. Endoskopik drenaj tedavilerinin
major komplikasyonlari, kanama, infeksiyon, ve ret-
roperitoneal kacak olup %4 oraninda goriiliir. Endos-
kopik drenaj uygulanamayan hastalara cerrahi drenaj
veya rezeksiyon uygulanir.

Kanama

Bu komplikasyon da siklikla pseudokist ile iligkili-
dir. Genellikle, kist duvarindaki kii¢iik damarlardan
diisiik volumlii kanama seklindedir. Kistte biiytime
veya GIS’e spontan dekompresyon ya da hemosuc-
cus pankreaticus (pankreatik kanal araciligryla papil-
ladan s1zint1) seklinde kendini gosterebilir. Pseudo-
kist biiyiik vaskiiler yapilar1 ¢cepecevre sarip penetre
etmis ise pseudoanevrizma gelisme riski s6z konusu-
dur. Ciddi, abondan, acil miidehale gerektiren ve ya-
sam1 tehdit eden kanama gelisir. Acil anjiografi ve es
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zamanli stent-embolizasyon gerektirir. Bu yontemin
uygulanamadig hastalarda acil cerrahi miidehale ge-
rekir. Olgularda portal veya splenik ven trombozuna
(SVT) bagl kanama da gozlenebilir.

SVT’da dominant varisler gastrik kardia ve fundusta
olusur. Kanama riski % 4’diir. Bu olgularda sple-
nektomi kiiratiftir.

Pankreatik fistiil

Eksternal fistiil; Bu fistiillerin nedeni siklikla iyatro-
jenik olup, cerrahi veye perkiitan drenajlar sonrasin-
da geligir. Biiyiik cogunlugu, tam barsak istirahati ve
parenteral beslenme ile kapanirken, bu 6nlemlere ya-
nit vermeyen hastalarda somatostatin 100 pg 8 saat-
te bir uygulanmasi fistiil kapanmasini hizlandirabilir.
Tim bu onlemlerle kapanmayan fistiillere, kacagi
engelleyici/tikayici endoskopi stent uygulamalari ve-
ya 0zellikle kuyruk kismindan olan fistiillerde rezek-
siyon diger tedavi segcenekleridir.

Internal fistiil; Siklikla pseudokist riiptiirii sonucu olu-
sur. Batina riiptiire olmugsa pankreatik asit, toraksa
dogru fistiilize olmugsa pankreatik plevral effiizyon
olarak tanimlanir. Plevral veya asit mayinde amilazin
4000 U/L’nin iizerinde olmasi tan1 koydurucudur.
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