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min inflamasyonu ve nekrozu sonucu prog-
resif yikimi ve fibrotik doku biyosentezi ile so-
nuglanan ilerleyici bir hastaliktir.

Kronik Pankreatit (KP), pankreatik paranki-

Etiyolojisi ne olursa olsun KP, streden bir adn, ek-
zokrin ve endokrin dokunun progresit kaybr ve
¢evre organlann tutulumuna bagh komplikasyon-
larla karakterizedir.

KP'nin tedavisindeki amag; agnmn giderilmesi, ek-
zokrin ve endokrin yetmezligin énlenmesi veya te-
davisidir.

Ister medikal, ister endoskopik veya cerrahi olsun
tedavi ydnteminin segiminde fonksiyon testleri ve
géruntuleme yéntemleri gereklidir.

Kronik Pankreatitin Tedavisindeki Prensipler:
I. Nedenin ortadon kaldinlmasi
II. Agnnin tedavisi

III. Ekzokrin pankreatik yetmezligin tedavisi
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IV. Endokrin pankreatik yetmezligin tedarvisi
V. Komplikasyonlann tedavisi olarak belirlenir.
I. NEDENIN ORTADAN KALDIRILMASI:

Alkolin Kesilmesi: Tropnell'e gére alkolun kesil-
mesi agmnyl %75 oraninda gidermektedir (1). Nede-
ni de alkolun pankreatik sekresyonu uyormasidir.
Bormmman ve ark.da alkol almaya devam edenle-
rin yansinda agn oldugunu goéstermislerdir (2). Ek-
zokrin sekretuvar fonksiyonu suren hastalorda ag-
n, alkolle uyanlmakta iken, ekzokrin sekresyonu
siddetli olarak azalmis hastalarda ise alkol, agnrn
mekanizmasinda rol oynamamaktadir.

II. AGRININ TEDAVISI:

KP'de Abdominal Agrinin Nedenleri:
1. Pankreatik nedenler

a. Akut inflamasyon

b. Néral inflamasyon
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c. Artmis intrapankreatik basing
- buyutk ve kiiguk kanallarda
- parankimde
2. Kronik pankreatitin diger komplikasyonlarn
a. Psédokist
b. Duodenal obstriksiyon
c. Koledok obstriksiyonu
3. Kronik pankreatitte agrinin diger nedenleri
a. Peptik Ulser
b. Safra kesesi hastaliklan

c. Gastrointestinal motilite bozukluklan ayirdedil-
melidir.

Agnnin Tedavisinde izlenecek Yol:
. Alkolun kesilmesi

. Andaljezikler

. Narkotik olmayanlar

. Narkotikler

. Sekresyonun suprese edilmesi

. Pankreatik enzimler

. Arastinlmakta olon ajonlar

. Néral transmisyonun modifiye edilmesi
. Sinir blokaiji

. Obstruksiyonun giderilmesi

. Endoskopik
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. Cerrahi seklindedir
1. ALKOLUN KESIiLMESi

Mutlak olarak kesilmesi ve &mur boyu da alinma-
masl gerekir.

2. ANALJEZIKLER

KP1i hastalarda agn tedavisi birlikte alkol kullomi-
mi, narkotik bagmhhdn ve psikolojik bozukluklar
nedeniyle komplikedir.

Klinisyenin KPli hastanin kiguk kanal hastahd
yoksa buyuk kemal hastali@ mi oldugunu tcmumla-
mast gerekir. Radyografik anormalligin olmadidn
kt¢uk kanal hastah@min hekim tarafindan anlasil-
mas! dnemlidir. Tarusal degerlendirme, serum trip-
sinojen ve fekal elastaz gibi basit, noninvaziv ve
ucuz testlerden baslayarak sekretin stimulasyon
testi gibi karmasik testleri kapsar.
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Abdominal agn, mide ve ince barsadin motilite
bozukluguna da bagh olabilir ve KP agnsini taklit
edebilir. Motilite bozuklugu olan hastalarda hafif
veya orta derecede amilaz ve lipaz yuksekligi asi-
kar hale gelebilir.

Gastroparezi prevalons: abdominal agmnh ve kugtk
kanal KP'i olan hastalarda belirgin olarak artrmistir.
Yeni bir calismada 55 kuguk kanal hastaldn olan
KP1i hastanin %44Unde gastroparezi saptonmustir
(3). Kiigtk kanal KPli hastalarda enterik kaplh ol-
mayan pankreatik enzimlerin ahmi gerekir. Eger
gastroparezi varsa enzim etkinligi anlamh olarak
dusmektedir. Eritromisin suspansiyon gibi bir proki-
netik ajanla birlikte verilmesi, bu enzimin mideden
feedback kontrolun yapildidt proksimal ince bar-
saga dadihimin artrmaktadir.

Siddetli abdominal agnsi olan KP1i hastalann énem-
1i bir kisminda mevcut olan gecikmis mide bosalmar-
s1, narkotik tedavi ile daha da kéta hale gelebilir.

KP agnsimin tedavisinde gastrointestinal motiliteyi
etkilemeyen asetaminofen, propoksifen, tromadol
gibi andadljezikler kullonmilmalidir. Bu analjeziklerin
yemek éncesi verilmesi Onerilir (postprandiyal ag-
n olusumunu énlemek icin). Etkili en dustk doz ve-
rilmeli, daha sonra doz basamakl olarak (WHO
semasinda onerildigi gibi) artinlmaldir (4). Agn
siddetlendik¢e narkotik olmayan analjeziklerden
narkotiklere gegilir. Once en az kuvvetli opioid
ajanlardan baslenmahdir. Propoxyphene napsy-
late, acetaminophen (Darvocet-N 100) veya tra-
madol (ultram) baglanmahdir. Tramadol, ¢ift etkili
L opioid agonisti ve monoaminerjik &zelliktedir
(norepinefrini ve serotonin reuptake’ini zayif olarak
bloke eder). Amag, agnnn tam olarak giderilme-
sinden ¢ok, dayanilabilir hale getirilmesidir.

Kuvvetli narkotik gerektiren hastalar depresiftir ve
depresyon agn esigini dusartr. Trisiklik cntidepre-
sanlann eklenmesi yararh olur. Bunlar sadece dep-
resyonu tedavi etmez, ayni zamanda adrn Uizerine
de etki eder ve narkotiklerin etkilerini artirr. SSRI'lar
da bu etkiyi yaparlar. Gabapentin (Neurantin), kro-
nik agns: olon hastalarda narkotiklere eklenir

3. SEKRESYONUN SUPRESE EDILMESI

Klasik bilgilerimize gére oral pankreatik enzimler,
pankreatik adnya engel olup KPin akut alevlen-
mesini 6nlemektedir. Bu, pankreatik sekresyonun
feedback regulasyonuna daycndinlmaktadir. DU-
suk intraduodendal proteaz aktivitesi pankreatik en-
zim sekresyonunu uyarnrken, yuksek proteaz akti-
vitesi inhibe eder, pankreas: istirchatte tutarak
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WHO SEMASI

Basamak Analjezikler ve ilave laglar Preparatlar Dozlar

I Periferal analjezikler Paracetamol 2-3x500-1,000mg

Orta derecede Metamizol 1-4x500-1,000mg

siddetli agn

I Periferal analjezikler + Paracetamol

Siddetli agn Metamizol

(I.basamak etkisizse) Santral etkili cnaljezikler Pentacocine 6-7x50mg

II. a Hatfif opioidler Tramadol 4x100mg

Daha siddetli agn

(I. basamak etkisizse)

III. b Noroleptikler ve antidepresanlar Levopromacin 3-5x10mg
(semamin herhangibir basamagmna eklenebilir) Clomipramin 1x50-100mg

v Opioidler
En siddetli agn
(III etkisiz ise)

Buprenorphine 6-9 ug/kg tek doz

Morphine

agny: giderir. Ancak CCK aracili bu mekanizma
hala tartismahdir (6). Pankreatik sivinin duodenum-
dan diversiyonu intestinal limende &ncelikle CCK-
RF salinimini uyarmakta bu da CCK sahrumin arti-
rarak pankreas enzim sekresyonunu uycmp agmyca
neden olmaktadir. Bazi ¢galismalarda KPli hastalar-
da yuksek plazma CCK seviyesi bildirilmistir (6, 7).
Baz ¢alismalarda da yuksek bulunmarmustr (8, 9).

Artmis duktal ve parankimal basing, kapiller kan
akiminda azalmaya (asidik metabolitlerin birikme-
siile) ve pankreatik interstisiyvel pHmin azalmasma
yol agar (10). Bu teori temel alinarak, intrapankre-
atik basincin azalhlmas: (pankreatik sekresyonun
suprese edilmesi, girisimsel endoskopi) pankreatik
agnda anlaml azalmalar yapalbilir.

Pankreatik sekresyonun feedback kontroli duode-
numda olan bir fenomendir. Duodenumda agilan
(konvansiyonel) enzim preparatlannin kullanimimm
gerektirir (11). Enterik kaplh enzim preparatlan ile
fayda saglanamaomustir (12). Cinkd bu preparatlar
distal duodenumda agimoakta ve CCK seviyesini
suprese edip agny: giderememektedirler.

Ponkreatik enzim tedavisine en iyi cevap veren has-
ta grubu hafif veya orta derecede ekzokrin yetmez-
ligi olon (cmormal sekresyon stimulasyon testi olup
steatoresi olmayaomlar) ve ERCP'de minimal degdisik-
lik olan veya ERCP'si normmal olomlordir. Siddetli
pankreatik yetmerzligi olanlarda feedback supres-
yon ise yaramaz. Iyi cevap veren hasta grubu idi-
opcttik pankredatiti olan kadin hastalar, iyi cevap ver-
meyenler ise alkole bagh KPi olom erkek hastalardhr.
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Konvansiyonel ve enterik kaph enzim preparatlarinin

ozellikleri:

Kriterler Konvansiyonel Enterik Kaph
Proteazlann duodenumda Evet Hayir
salinimi

Duguk CCK seviyesi Evet Hayir
Ekzokrin sekresyonun Evet Hayir
azalmasi

Agnnin azalmast Evet Hayir

Pankreatik enzimlerle agrinin giderilmesi ile ilgili yapilan
plasebo kontrollii 5 ¢alismada:

Galismay: yapan Kullandign enzim Cevap
Isaksson 1983 (13) Konvansiyonel Var
Slaff 1984 (14) Konvansiyonel Var
Halgreen 1986 (15) Enterik kaph Yok
Massner 1992 (16) Enterik kaph Yok
Massner 1995 (17) Enterik kaph Yok

Kronik pankreatit tek bir hastalik degildir. Buyuk
kanal hastalign ve kiiguk konal hastah@mun aywrd
edilmesi, hastanin tedavisinde baglangig noktasi-
dir. Alkole bagh buyuk kanal hastah@ olan KP ile
idiopatik kuguk kanal KP'ine tedavi yaklasim ¢ok
farkhdir. Bu hastalarda tan, klinik seyir ve prognoz
oldukc¢a farkhidir (18). 2004'de KP tarusinin en kesin
yolu, sekretin testi gibi hormon stimulasyon testi
ve endoskopik ultrasonografidir. Hormon stimulas-
yon testi, ki¢tk kanal hastaligin ortaya koyabile-
cek kapasitede olan tek testtir. Klguk kanal
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hastali@n olanlann %30'undon fazlasmda hormon
stimulasyon testi cnormaldir ve radyografik deger-
lendirmede de normal veya hafif degisiklikler var-
dir. Agninin giderilmesinin daha etkili olmas: igin
enterik kapl olmayan pankreatik enzim preparat-
lom kullamilmahdir. Hastada eger buyuk kanal has-
taligr varsa ve stectore gelismisse feedback kontrol
mekanizmasina cevap yoktur, enterik kapl prepa-
ratlar kullomiladbilir,

Abdominal agrinin KP'e bagh oldugunu dusinu-
yorsak diger nedenleri ve ¢zellikle dismotilite send-
romlarini disladiktan sonra ponkreas BT yapilmal-
dir. Eger herhangi bir anormallik bulunmazsa hor-
mon uyarn testi yapimalhdir (sekretin ve CCK). Eger
agn KP ile ilgili ise test anormal olacaktr. Hormon
stimulasyon testi KP'in klinik bulgulan ile de dogru-
lonirsa enterik kaph olmayan pankreatik enzimler
4-6 hafta endikedir. Eger agn giderilirse bagka
adim atmaya gerek yoktur. Hasta enzim alitken 6
ay agnsiz bir periyot gecirmis ise enzimler kesilir.
Bu yapidiginda hastalann yoklasik %50'si agrsiz
kalir ve ileri bir tedavi verilmez. Diger %50'sinde
hemen relaps olur. Pankreatik enzimlere suresiz
olarak baglanir. Tedavi erigkinlerde yon etkisizdir.

Pankreas enzim tedavisinin yetersiz oldugu hasta-
larda (bzellikle buyuk konal hastahdn olanlarda)
oktreotid kullomimu etkilidir. Oktreotid, feedback in-
hibisyon yoluyla pankreatik sekresyon inhibisyonu
ve CCK seviyesinde belirgin dusme yapcar. Cok
merkezli, ¢ift kér, plasebo kontrolll bir gahsmada
200 pgr subkutan, gunde 3 kez verilmesi hastalarn
%65'inde plasebodan ustin bulunmustur (19).

AGRININ KONTROLUNDE DAHA
ETKILI OLABILECEK POTANSIYEL
TEDAVILER NELERDIR?

Kombine enzim prepcaratlon hem serbest proteaz-
larla agnnin giderilmesi hem de enterik kaph lipaz-
la yag absorbsiyonunun duzeltilmesine yéneliktir.
Her iki problemi halledecek tek bir preparat ideal
olacaktir (abdominal agn ve stectore).

Uzun etkili oktreotidler degerlendirilmektedir. 20 ugr
dozda oktreotidin depo formu etkili olabilmektedir.

Oral alnaon ve selektif olan CCK antagonistleri
ponkreatik sekresyonu azaltmakta ve CCK home-
ostazinda etkili olacad dusunulmektedir. Yeni bir
Japon ¢alismasinda CCK reseptdr antagonisti lo-
xiglumide, 207 hastaya degisik dozlarda ve plase-
bo kontrolli olarak verilmis ve agny: plasebodan
daha fazla gidermistir (20) (Sekil 1).
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Tekrarlayan Abdominal Agn
Tanisal Degerlendirme

Negatif

Pozitif (Degerlendirmeyi sonlandir)

Sekreun testi

+

Neg allf Pnsz
(Deg,el lendirmeyi sonlandir)
Panklcank enzim x 30 giin

l Adgr kayboldu (De;erlendlrmcvl sonlandir) l

Dilate olan kanallar
Peustow l@leml

Sekil 1. Adn tedavisinde algoritim

l Agn ka\holmudl

ECRP

v
Dilate olmayan kanallar

Total parenteral mutrisyon ¢dlyak sinir blokaji
Pankreatik reseksiyon

III. EKZOKRIN PANKREATIK YETMEZLIGIN
TEDAVISi

Ekzokrin pankreatik yetmezlik (EKPY), pankreas
enzimlerinde genel veya izole azalma veya Ince
barsaklardaki enzim aktivasyonundaki yetersizlik-
ten kaynaklanabilir.

Kronik Pankreatitte EKPY’e Yolagan Nedenler:

1. Genel enzim eksikligi

a. Kronik pankreatit

b. Akut pankreatit (cogunlukla kisa streli yetmezlik)
c. Pankrecatik kanal obstrikte eden karsinom

d. Major pankrectik rezeksiyon

e. Pankreatik travma (¢ogunlukla kisa sureli yet-
mezlik)

f. Mucoviscidosis

g. PSK

h. Kwashiorkor

i. Konjenital yetmezlik (kistik pankreas)
2. izole enzim eksikligi

a. Lipaz

b. Tripsin

c. Amilaz

3. ince barsaklardaki enzim aktivasyonundaki
eksiklikler

a. Enterokinaz yetmezligi

Pankreasin sindirim enzimlerinin %90 mdan fazlas:
azalmadan agik malabsorbsiyon goérulmez (21).
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EKPY, Bah ulkelerinde gittik¢e artmaktadir. Nede-
ni, alkole bagh KP'in arhg1 ve kistik fibrozisli hasta-
lann yagam surelerinin uzamasidir.

Tedavideki Prensipler:
1. Diyet

2, Enzim tedavisidir.

1. DIYET

KP'in ileri evrelerinde kilo kaybr siklikla vardir. Ne-
denleri:

Agn ve suregen alkol ahmi nedeniyle kalori ali-
minda azalma,

- Steatore ve azotore ile sonug¢lanan pankreatik en-
zim sekresyonunun azalmeasidir.

KP hastalannin literattrlere gére:

- %801 diyet énerisi ve pankreatik enzim eklenme-
sini gerektirir,

- %10-151 oral polimerik veya semielemental ek di-
yet gerektirir,

- %11 total parenteral nutrisyon gerektirir.

KP'de istirahatta enerji sarfi yliksektir. Iyi beslene-
memis hastalarda enerji sarfi %65 artrmustr.

Siddetli beslenme bozuklugu olan hastalarda:
- KP'in alevlenmesi,

- Pankreatik asit,

- Semptomatik psédokist olabilir.

Beslenme,
diizenlenir:

A. Steatoresi olup malnutrisyonu olmayan KP’li hastalarda:

hastanin klinik durumuna goére

1. sik yemek (gunde 4-5 kez) ile uygun enzim eklenmesi,

2. total kalori 30-35 kcal/kg/gun

3. protein-—--—-—--—--—— 100-150g/gun

4, yag - 50-80g/gun

5. karbonhidrat ————— kalarn

6. dusuk fiber

B. Steatoresi ve malabsorbsiyonu olan hastalarda:

1. sik yemek (gunde 6-7 kez) ile uygun enzim eklenmesi,

2. total kalori 40-45 kcal/kg/gun

3. protein———-—-——— 80-120g/gun

4. ya§—F—— 50-80g/gun

5. karbonhidrat-——————--—— kalom

6. dusuk fiber

7. yagda eriyen vitaminler verilmelidir. Eger kilo artisi yoksa
8. orta zincirli yag asit (MCT) ilavesi—--—--80-120g/gun

9. Esamnsiyel yag asitleri--—-------------mmm--- %1-3 linoleik asit ilave
edilmelidir.
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Enteral Nutrisyon:

KP'de enteral nutrisyon igin 4 ana endikasyon
vardir:

1. Eger hasta yiyemiyorsa (agn veya genislemis
pankreas basina veya psédokist olusumuna bagh
duodenostenoz gelismesi),

2. Uygun diyet rejimine ragmen ilerleyici kilo kay-
b1 varsa,

3. Akut komplikasyonlar varsa (KP veya fistulin
akut alevlenmesi),

4. Cerrahi 6ncesi veya sonrast,

Enteral beslenme, jejunuma beslenme tipul yerles-
tirilerek yapimahdir. Hala kilo kaybr devam edi-
yorsa nazojejunal tup veyad jejunal loopla (PEG-J)
PEG &nerilir. KP'nin siddetli akut ataklonnda erken
enteral beslenme nosocomial enfeksiyonu, siste-
mik inflamatuvar cevabin suresini ve siddetini
azaltabilir (22, 23).

Total Parenteral Nutrisyon:

Gastrik bosalmanin bloke oldugu, hastalann gast-
rik dekompresyona gereksinimi oldugu durumlar-
da, beslenme tupl jejunuma gegirilemedidi ve fis-
il komplikasyonu oldugunda endikedir.

2. ENZiM TEDAVISi

Ekzokrin Pankreatik Yetmezlikte Enzim Eklenmesi-
nin Endikasyonlan:

- Kantitatif fekal yag miktonmin gunde 15 gramin
uzerinde olmasi,

- Devam eden kilo kayhi,
- Protein ve karbonhidratlomn malalbsorbsiyonu (hadir)

- Dispepsi, meteorizm ve diyaredir.

Pankreatik Enzim Preparatlarn
Preparat Lipaz miktan /Unite
Konvansiyonel
Viokase 8,16 8000- 16.000
Cotazym: 8000
Kuzyme Hp 8000
Enterik kaplhlar
Pankrease MT4,10,16------------— 4K- 16K
Creon 10,20 10.000- 20.000
Ultrase MT6,12,18,20---------- 6K -20K
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Pankreas enzim preparatlennin ¢ogu toz, tablet
veya kapsul seklindedir. Kapsuller mikrotabletler
veya mikrosferler seklindedir. Enzimler, pankre-
asin maksimum uyanimasindon sonra %5-10 du-
odenumda olmahdirlar (24, 25).

Optimal Miktarda Lipazin Duodenuma Dagilma-
sinda 2 Major Problem Vardir:

1. Pankrecatik enzimlerin gastrik asit tarafindan
inaktivasyonu

Lipaz igeren pankrectik enzim preparatlar gastrik
asitle inaktive olurlar. Lipazin degradasyonuna
bagh olarak yalrizca %81 Treitz ligamentine ulasir.
Bu nedenle enterik kaph enzim preparatlarn gelisti-
rilmistir. Bunlar pH>5'de agilir. Duodenal pH mide
asiti disinda

- Barsaktaki bikarbonat sekresyonuna

- Safra asitlerinin duodenumdaki miktonna da
baghdir.

Pankreatik yetmerzlik pankreas ve duodenumdan
HCO3 sekresyonunu engeller (26-28).

2. Pankreatik enzim ve yiyeceklerin senkron olma-
yan gastroduodenal gecisi midedeki partikullerin
boyutu, gastroduodenal transit hizini tayin eder
(29, 30). 2mm'nin Uzerinde olan partikuller,
altindakilere gére daha ge¢ duodenuma girer.
0.7-1.6mm c¢apmda minimikrosfer gelistirilmistir.
icerdikleri lipaz miktan aymidir. Kontrolli bir ¢alig-
mada KPli ve normal gastrik sekresyonu olanlar-
da Creon, konvansiyonel enzim preparatlonndan
usttin bulunmustur (31). Bu yeni preparatla
EKPY'nin tedavisini kolaylastirmugtir (32-34).

Hizh salinan enterik kaph olmayon preparatlonn
codu asitle yikilir. Istedigimiz etkiyi saglamak icin
¢ok yuksek dozda vermek gerekir. Ancak hipoasi-
dite veya aklorhidri durumlannda kullanilir. Enzim
preparatlannin pH 4Un Uzerinde 90 dakika inakti-
ve olmadan kalmast gerekir (35). Enzimlerle birlik-
te asit inhibitérleri verildiginde yag malabsorbsiyo-
nu azalr. Omeprazolun 14 gun sureyle verildigi Ja-
pon hastalarda yag malabsorbsiyonu azalmig, Ust
ince barsakta pH yukselmistir (36). Devamh H2RA
veya PPI kullanilmasi dogru degildir. Clnku:

- lave ilaclar hasta uyumunu azaltr,
- Maliyeti artinir,
- Asit inhibitérlerin etkileri ¢ok ¢esitlidir,

- Uzun dénem ahmlom tartigimalhdir,
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Enterik kaph mikrosferler yalnizca pH 4.5 civannda
sahnir. Mide ortominda daha az inaktive olur. Es
zamanl asit inhibitérd almaya gerek yoktur. Ku-
¢uk boyutlan nedeniyle duodenuma kimusla es
zamanh ulagitlar (37). Daha az tablet alindigindan
hasta uyumu daha iyi olur. Konvansiyonellerden
anlaml olarak daha iyidirler. Hastalarn buytk ¢co-
gunlugunda modern enzim preparatlan klinik du-
zelmeyi ve steatorenin azalmasini saglar. Tam du-
zelme bir kisim vakalarda mumkUin olmaycibilir.
Ne asit koruyucu enzim preparatlannin ilavesi ne
de artirlmig dozlar (38) veya enzimin duodenuma
direkt verilisi steatorenin dizelmesine neden ol-
maktadir (39).

Tam Diizelmemenin Nedenleri $unlar Olabilir:
- Celiac Sprue, giardiazis, bakteriyel asin cogalma,

- pankreas enzim preparatlannin mideden yiye-
ceklerle eszamanh bosalamamasi,

- anormal asidik duodenal i¢erikte safra tuzlonnin
presipitasyonuna baglh diastk miceller konsantras-
yonu

Baganh Tedavi Kriterleri:
- Kilonun duzeltilmesi,
- Diyarenin azaltlmas,

- Abdominal adn, siskinlik, feces agurhdr ve fekal
yag atliminin kontroludur.

Bu kriterler tam degilse tedavi basamsizdir. Hasta
uyumu kontrol edilmelidir.

YENIi LIPAZLAR

EKPY' nin tedavisinde ideadl enzim preparatlan asi-
te dayaonikh, olmali ve ust ince barsakta lipolitik ak-
tivitenin strdtirilmesine izin vermelidir. Asite daya-
nikh lipazlar, fungal ve gastrik lipazlardir. Fakat
bunlar da fizyolojik safra asit konsontrasyonlcmnda
aktif hale gelmektedir. Bu nedenle bakteriyel lipaz-
lar EKPY" nin tedavisinde umut vermektedir ve bu
konudaki ¢alismalar strmektedir (40, 41) (Jekil 2).

IV- ENDOKRIN PANKREATIK
YETMEZLIK:

Ekzokrin ve endokrin pankreas arasindaki ancato-
mik ve fonksiyonel yakin iliski nedeniyle ekzokrin
doku hasamn olan hastalarm buytk ¢cogunlugu en-
dokrin disfonksiyon da gosterir. Pankreatik ekzok-
rin hastah@n neden oldugu diyabet, KP'in baslan-
g1¢ tanisindan sonraki ilk 10 yil igerisinde gelisir.
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l Pankreatik mikrosferler (Lipoz 25-40 KU/yemek ) l

[

Dozu 2-3 kat artir

l Uyumu kontrol et (Fekal kemotripsin ile) ]

[

Basanisiz

i

Taniy: bir daha gbzden gegir
Giardiazis

Bakteriyel asin gogalma
Opere hastalarda kr loop

|

l Diger intestinal absorbsiyon bozukluklarini disla

Yag alimin azalt
H2RA veya PPl ckle

Sekil 2. Agn tedavisinde algoritim

ABD ve Bah ulkelerinde KP'e sekonder diyabet, bu-
tin diyabetlerin %1'inden daha azdir (42, 43).

KP'de inflomatuvar hastalik, progresif doku hara-
biyeti ile fibrozis ve sklerozise yolacar. Bu olay ay-
n1 zamanda Langerhans adaciklanr etkiler ve fib-
rozisin ilerlemesi  hucre kitlesini azaltir. Fibrozis ve
sklerozis pankrecatik kapiller dolasimi bozup, ada-
cik perflzyonunu azaltr. Pankreastaki B hticreleri-
nin %801 hasar gérdugunde aglik hiperglisemisi
gelisir (44). Akut pankreatitli hastalorn %50'sinde
gecici hiperglisemi géralur (43). Fakat persistan di-
yabet ileri atak gelismedikge hastalann %5inden
daha azinda gérulur (43).

Glukoz metabolizmasindaki olay inflamatuvar
olayla ilgilidr. Omegin alkol siddetli pankreatik do-
ku hasanna ve yuksek glukoz intolerans insidansi-
na yolagar (45). Bozulmus glukoz intoleranst veya
diyabet, KP'li hastalann %30-701nde, kronik kalsifik
ponkreatitli hastalann ise %90mdaon fazlasmda
vardir (46-48).

Pankreatite Sekonder Diyabetin Gelismesinde
Risk Faktorleri:

- Alkolik pankredatit (43)
- Stren alkol bagmhhdn (49)
- Siddetli ekzokrin yetmerzlik (49)
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- Tip 2 diyabet dile éykusu (50)
- Pankreatik cerrahi (50)'dir.

Duz grafilerde pankrecatik kalsifikasyon veya ste-
atore taniy1 destekler ancak bazi hastalarda da di-
yabet, pankrecatitin ortaya ¢ikan ilk semptomu
olabilir. Normal diyabetten fark: plazma glukoz se-
viyesindeki genis fluktuasyonlardir ve bu tip diya-
bette siddetli ve énceden anlagilamayon hipogli-
semiye egilim vardir.

Bu Egilime Katkida Bulunan Faktorler:

- Glukagon yetmezligi ve hipoglisemiye azalmis
glukagon cevaby,

- Absorbsiyon ve sindirim bozuklugu (stectore)

- Intestinal tremsitin hizlemmasi, dumping sendromu
- Dusuk karbonhidrat alimi,

- Alkol,

- Divet ve medikal tedaviye uyumsuzluktur

Metabolik kontroldeki bu problemin aksine diyabe-
tik ketoasidoz ve diyabetik koma yaygin dedildir,
Ancak enfeksiyon, cerrahi gibi belirgin bir stres du-
rumunda gérulir. Bu da muhtemelen pankreatik
diyabette insulin sekresyonunun tam olarak kay-
bolmamasina ve glukagon sekresyonunun azal-
masma baghdir. Instlin reseptérleri ve antikorlan
olmadifindcm basta diistk doz yeterlidir. Retinopa-
ti ve nefropati de komplikasyon olarak goérulebilir.
Insidans Tip I diyabetik hastalordakine benzer.

TEDAVI

Pankreatik yetmerzlige sekonder diyabet diyet ve
insulinle tedavi edilir. Bu tip diyabet oral antidiya-
betiklere ¢ok az cevap verir veya hi¢ vermez. To-
tal pankreatektomi sonrasi bu preparatlar inefektif
olur. Total pankreatektomi yapilirken duodenum
ve pilorun korunmast hipoglisemi riskini azaltir
(51). Alkole bagh hipoglisemi de olabilir (52).

KP1i hastalardaki diyabetin tedavisindeki amag,
hastayr normoglisemik hale getirmek degildir. Or-
talama kan glukoz seviyesi 120-150 mg/dl arasin-
dadir. GuUnluk insulin gerekliligi genellikle 20-30
Unite arasindadir. Bu doz, 2-3 kerede yapimalidir,
Diyet programina uyum ve yemeklerle birlikte
pankreas enzimlerinin duzenli alimi ve absorbsiyo-
nuna dikkat edilmelidir. Hipoglisemiye belirgin
egilim nedeni ile subtotal veya total pankreatekto-
miden muimkun oldugunca kagmmak gerekir.

191



Pankreatojenik diyabetin adacik hticrelerinin - otot-
ransplantasyonu yoluyla tedavisi denenmigstir (53,
54). Postoperatif septik komplikasyonlar (55),  DIK
(22, 56) ve portal hipertansiyon (22, 56) gérilmusttr.
Bu komplikasyonlann ustesinden gelinilebilir (56) fa-
kat baz gahsmalar géstermistir ki adacik hucre otot-
ransplontasyonu tedaviye yordimel degildir. Cln-
ki bagarh greft i¢in normal veya normale yokin
adacik huicre fonksiyonu gerekir (22, 57).

SONUC

Bozulmug glukoz toleromsina veya diyabete yola-
¢can endokrin yetmerzlik KP'in énemli bir kompli-
kasyonudur. § hiicre kitlesinde azalma ile insulin

KAYNAKLAR

1. Trapnell JE. Chronic relapsing pancreatitis: a review of 64
cases. Br ] Surg 1979; 66: 471.

2. Bornman PC, Marks IN, Girdwood AH, et al. Is pancreatic
duct obstruction or stricture a major cause of pain in cal-
cific pancreatitis? Br | Surg 1980; 67: 425.

3. Chowdhury R, et al. Pancreas 2003; 26: 235-238.

4. World Health Organization, Cancer pain relief and palli-
ative care: Report on a WHO expert committee. 1990.
Geneva Switzerland, World ealth Organization.

5. Mossner |, Wresky HP, Back T (1990) Does feedback regu-
lation exist in chronic pancreatitis? In: Beger HG, Blichler
M, Ditschuneit H, Malfertheiner P (eds) Chronic pancreati-
tis. Springer, Berlin-Heidelberg, pp 198-209.

6. Schafmayer A, Becker HD, Werner M, et al. Plasma cho-
lecystokinin levels in patients with chronic pancreatitis.
Digestion 1985; 32: 136.

7. Gomez Cerezo |, Codocer R, Fernandez Callo P, et al. Basal
and postprandial cholecystokinin values in chronic pacre-
atitis with and without abdominal pain. Digestion 1991;
48: 134.

8. Funakoshi A, Nakano I, Shinozake H, et al. Low plasma
cholecystokinin response after ingestion of a test meal in
patients with chronic pancreatitis. Am | Gastroenterol
1985; 80: 937.

9. Jansen JMBJ, Jebbink MCW, Mulders HJA, et al. Effect of
pancreatic enzyme supplementation on postprandial
plasma cholecystokinin secretion in patients with pancre-
atic insufficiency. Regul Pept 1989; 25: 333.

10. Slaff | Jacobson, Tillman CR, Curington C, et al. Protease-
specific suppression of pancreatic exocrine secretion. Gast-
roenterology 1984; 87 (1): 44-52.

11. Moosa AR. Surgical treatment of chronic pancreatitis: An
overview. Br | Surg 1987; 74(8): 661-7.

192

cevabinda azalma, endokrin yetmerzligin patoge-
nezinde major rolii oynar. Onemli sayida hastada
diyet énlemi yeterlidir. Diger hastalann ¢cogunda
da insulin gerekir. Bununla beraber asint metabolik
labiliteye bagh olarak tedavi siklikla gagtir.

- Optimal hasta egitimi,

- Iyi beslenme durumu,

- AlkolUn kesilmesi,

- Uygun enzim eklenmesi,

- Self-monitérize kon glukozu ve sik insulin uygu-
lanmas1 KP'e sekonder diyabetin metabolik kont-
rolinde koése taslardr.

12. Mossner ], Secknus R, Meyer ], et al. Treatment of pain
with pancreatic extracts in chronic pancreatitis: results of
a prospective placebo-controlled multicenter trial. Digesti-
on 1992; 53: 54.

13. Malfertheiner P, Mayer D, Biichler MW, et al. Treatment of
pain in chronic pancreatitis by inhibition of pancreatic
secretion with octreotide. Gut 1995; 36: 450-4.

14. Halgreen H, Pederson NT, Worning H. Symtomatic effect of
pancreatic enzyme therapy in patients with chronic panc-
reatitis. Scand ] Gastroenterol 1986; 21: 104-8.

15. Malesci A, Gaia E, Fioretta A, et al. No effect of long-term
treatment with pancreatic extract on recurrent abdominal
pain in patients with chronic pancreatitis. Scand ] Gastro-
enterol 1995; 30: 392-8.

16. Brown A, Hughes M, Tenner S, et al. Does pancreatic enzy-
me supplementation reduce pain in patients with chronic
pancreatitis: ameta-analysis. Am | Gastroenterol 1997; 92:
2032-5.

17. Lembke B, Creutzfeldt W, Schleser S, et al. Effect of soma-
tostatin analogue sandostatin (SMS 201-995) on gastroin-
testinal, pancreatic, and biliary function and hormone re-
lease in normal men. Digestion 1987; 36: 108-24.

18. Toskes PP, Forsmark CE, DeMeo MT, et al. A multicenter
controlled trial of octreotide for the pain of chronic panc-
reatitis [Abstract]. Pancreas 1993; 8(6): 774.

19. Phillip P.Toskes MD Treatment of pancreatic pain AGA
Postgraduate Course, May 15-16 2004.

20. Sarles H, Pastor |, Pauli AM, Barthelemy M (1963) Deter-
mination of pancreatic function. A statistical analysis con-
ducted in normal subjects and in patients with proven
chronic pancreatitis (duodenal intubation, glucose tole-
rance test, determination of fat content in stools, sweat
test). Gastroenterologia 99: 279-300.

21. McClave Sa, Greene LM, Snider HL, et al. Cheadle WG, Owens
NA et al. Comparison of the safety of early enteral vs parente-
ral nutrition in mild acute pancreatitis. JPEN 1997; 21: 14-20.

Haziran 2005



22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

GG

Hamvas |, Pap A. The role of jejunal feeding in the treat-
ment of acute necrotizing pancreatitis and in recurrence of
chronic pancreatitis with severe necrosis. Orv Hetil 1998;
139: 945-9.

DiMagno Ep, Go VLW, Summerskill WH] (1973) Relations
between pancreatic enzyme outputs and malabsorbtion in
severe pancreatic insufficiency. N Engl | Med 288: 813-815.

Regan PT, Malagelada J-R, DiMagno EP, Glanzman SL, Go
VLW (1977) Comperative effects of antacids, cimetidine
and enteric coating on therapeutic response to oral enzy-
mes in severe pancreatic insufficiency. N Engl | Med 297:
854-858.

DiMagno EP, Malagelada JR, Go VLW, Moertal CG (1977)
Fate of orally ingested enzymes in pancreatic insufficiency.
Comparison of two dosage schedules. N Engl | Med 296:
1318-1322.

Dutta SK, Russell RM, Iber FL (1979) Impaired acid neutra-
lization in the duodenum in pancreatic insufficiency. Dig
Dis Sci 24: 775-780.

Dutta SK, Russell RM, Iber FL (1979) Influence of exocrine
pancreatic insufficiency on the intraluminal pH of the
proximal samll intestine. Dis Dig Sci 24: 529-534.

Meyer JH, Elashoff |, Porter-Fink V, Dressmann ], Amidon
GL. Human postprandial gastric emptying of 1-3 millime-
ter spheres. Gastroenterology 1988; 94: 115-1325.

Kiihnelt P, Mundlos S, Adler G. Einfluf der Pelletgrofie ei-
nes Pankreasenzymepraparates auf die duodenale lipoly-
tische Aktivitat. Z Gastroenterol 1991; 29: 417-21.

Bengtsson M, Lofstrom JB (1990) Nerve block in pancreatic
pain. Acta Chir Scand 156: 285-291.

Freise ], Horstkotte H (1986) Exokrine Pankreasinsuffizi-
enz. Vergleich einer Substitutionstherapie mit nichtsdure-
resistenten und einer sdureresistenten Enzymprdparation.
Fortschr Med 104: 625-628.

Lankisch PG, Lembcke B, Goke B, Creutzfeldt W (1986)
Therapy of pancreatogenic steatorrhoea: does acid protec-
tion of pancreatic enzymes offer any advantage ? Z Gast-
roenterol 24: 753-757.

Stead R], Skypala I, Hodson ME (1988) Treatment of ste-
atorrhea in cystic fibrosis: a comparison of enteric-coated
microspheres of pancreatin versus non-enteric-coated
pancreatin and adjuvant cimetidine. Aliment Pharmacol
Ther 2: 471-482.

Graham DY. Enzyme replacement therapy of exocrine
pancreatic insufficiency in man. Relation between in vitro
enzyme activities and in vivo potency in commercial
pancreatic extracts. N Engl ] Med 1977; 296: 1314-7.

Gow R, Bradbear R, Francis P, Shephard R (1981) Compa-
rative study of varying regimens to improve steatorrhea
and creatorrhea in cystic fibrosis: effectiveness of an ente-
ric-coated preparation with and without antacids and ci-
metidine. Lancet 2: 1071-1074.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Lebenthal E, Rolston DK, Holsclaw DS Jr. Enzyme therapy
for pancreatic insufficiency: Present status and future ne-
eds. Pancreas 1994; 9: 1-12.

Kolbel C, Layer P, Hotz ], Goebell H (1986) Der Einfluf ei-
nes sdauregeschiitzten, mikroverkapselten Pankreatinprd-
parates auf die pankreatogene Steatorrhd. Med Klin 81:
85-86.

Zerega ], Lerner S, Meyer JH (1988) Duodenal instillation
of pancreatin does not abolish steatorrhea in patients with
pancreatic insufficiency. Dig Dis Sci 33: 1245-1249.

Nakamura T, Arai Y, Tando Y, Terada A, Yamada N, Tsuji-
no M, Imamura K, Machida K, Kikuchi H, Takebe K. Effect
of omeprazole on changes in gastric and upper small in-
testine pH levels in patients with chronic pancreatitis. Clin
Ther 1995; 17: 448-59.

Durie PA, Bell L, Linton W, Corey ML, Forstner GG. Effect
of cimetidine and sodium bicarbonate on pancreatic rep-
lacement therapy in cystic fibrosis. Gut 1980; 21: 778-86.

Vinik Al, Jackson WPU. Endocrine secretions in chronic
pancreatitis. In: Podolsky S, Viswanathran M, eds. Secon-
dary Diabetes: The spectrum of the Diabetic Syndromes.
New York: Raven Press, 1981: 165-89.

Banks S. Chronic pancreatitis: Clinical features and medi-
cal management. Am ] Gastroenterol 1986; 81: 153-67.
Vinik Al Insulin secretion in chronic pancreatitis. In: Tien-
go A, Alberti KGMM, Del Prato S, Vranic M, eds. Diabetes
secondary to pancreopathy. Amsterdam: Excerpta Medica,
1988: 35-50.

Sarles H, Cros RC, Bidart JM, International Group for the
study of Pancreatic Diseases. A multicenter inquiry on the
etiology of pancreatic diseases. Digestion 1979; 19: 110-25.
Larsen S. Diabetes mellitus secondary to chronic pancre-
atitis. Den Med Bull 1993; 40: 153-62.

Owyang C. Endocrine changes in pancreatic insufficiency.
In: Vay Liang W Go et al., eds. The pancreas . Biology, Pat-
hology and Disease. New York: Raven Press, 1993: 803-10.
Amman RW, Akovbiantz A, Largiader F, Schneller G. Co-
urse and outcome of chronic pancreatitis. Gastroentero-
logy 1984; 86: 820-8.

Lankisch PG, Lohr-Hoppe A, Otto ], Creutzfeldt W. Natural
course in chronic pancreatitis. Digestion 1993; 54: 148-55.
Del Prato S, Tiengo A. Pancreatic diabetes. Diab Rev 1993;
1: 260-85.

Dellwyler W (1964) Le diabéte des pancréatopathies. Sem
Hop Paris 40: 1676-1682.

Linde ], Nilsson LH, Barany FR (1977) Diabetes and
hypoglycemia in chronic pancreatitis. Scand ] Gastroente-
rol 12: 369-373.

Creutzfeldt W, Lankisch PG (1980) Totale Duodenopankre-
atektomie bei chronischer Pankreatitis. Z Gastroenterol
18: 641-643.

193



53.

54.

55.

Najarian |S, Sutherland DER, Baumgartner D, Burke B,
Rynasiewicz J], Matas A], Goetz FC (1980) Total or near to-
tal pancreatectomy and islet autotransplantation for trat-
ment of chronic pancreatitis. Ann Surg 192: 526-542.
Toledo-Pereya LH (1983) Islet cell autotransplantation af-
ter subtotal pancreatectomy. Arch Surg 118: 851-858.
Mehigan DG, Bell WR, Zuidema GD, Eggleston JC, Came-
ron JL (1980) Disseminated intravascular coagulation and
portal hypertension following pancreatic islet autotransp-
lantation. Ann Surg 191: 287-293.

194

56.

57.

Grodsinsky C, Malcom S, Goldman ], Dienst S, Oh HK,
Westrick P (1981) Islet cell autotransplantation after panc-
reatectomy for chronic pancreatitis. Its limitations. Arch
Surg 116: 511-516.

Hinshaw DB, Jolley WB, Hinshaw DB, Kaiser JE, Hinshaw
K (1981) Islet autotransplantation after pancreatectomy
for chronic pancreatitis with a new method of islet prepe-
ration. Am ] Surg 142: 118-122.

Haziran 2005



