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OZET

BOSTANCI E.O, Cocukluk Cagi Pankreatit Hastalarinin Tami, Tedavi ve Klinik
izlem Sonugclari. Cocuk Saghg ve Hastahklar1 Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi,
Ankara, 2019.

Pankreas hastaliklarinin fizyopatogenezinin anlasilmasi, tanisal yontemler konusunda
kaydedilen gelismeler ve hekimlerin artmis farkindaligina bagli son yillarda pankreatit
tanisi alan hasta sayis1 giderek artmaktadir. Akut pankreatit (AP) vakalar1 genellikle
komplikasyon gelismeden diizelirken, bazi AP vakalarinda tekrarlayan pankreatit
ataklar1 (akut rekiirren pankreatit-ARP) goriiliip, kronik pankreatit (KP) gelisimine
neden olabilmektedir.

Bu calismada 01.01.2016 ile 01.09.2018 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk Gastroenteroloji-Hepatoloji ve Beslenme,
Cocuk Cerrahisi, Cocuk Acil Poliklinigi’ne bagvuran ya da Genel Pediatri Servisi’nde
takip edilen AP, ARP, KP tanili hastalarin retrospektif olarak demografik, etiyolojik,
klinik ve laboratuvar oOzelliklerinin, klinik izlem sonuglarinin ve prognozunun
belirlenmesi amaglanmistir. Calismaya pankreatit tanisi alan 33’1 (%63,5) kiz, 19’u
(%36,5) erkek 52 hasta dahil edilmistir. Hastalarin %44,3°i AP, %38,4’ii ARP,
%17,3’ti KP’dir. Hastalarin tam1 yaslart 1-17 yil (ort. 9,1+4,9 yil) arasinda
degismektedir.

Pankreatit tiirline gore etiyolojik nedenler gruplandirilmistir. AP’li hastalarda %30
siklikta ilag¢ kullanim1 pankreatit atagindan sorumlu bulunmustur. ARP’li hastalarda
en sik neden pankreatikobiliyer sistem anomalisi (pankreatik divisum,
pankreatikobiliyer birlesim anomalisi) (%45), KP’nin en sik nedeni genetik
mutasyonlar (%44) olarak saptanmistir.

Hastalarin en sik basvuru sikayeleri karin agrisi (%94) ve bulanti/kusma (%67) olarak
saptanmistir. Yas gruplarina goére degerlendirildiginde 1-5 yas grubunda
bulanti/kusma, ishal ve ates sikayeti 6-17 yas grubu ile karsilastirildiginda artmis
siklikta gortiliirken, istatistiksel olarak anlamli farklilik gériillmemistir (p>0,05).

Tan1 anindaki laboratuvar bulgularima bakildiginda ortalama serum amilaz degeri
656+663,2 U/L (136-2953 U/L), serum pankreatik amilaz degeri 524,2+559,8 U/L
(83-2764 U/L), serum lipaz degeri 1182+1447,3 U/L (83-4932 U/L) olarak
saptanmistir. Ortalama C-reaktif protein (CRP) degeri 3,24 + 6,64 mg/dL olup, 33 (%
63,5) hastada yiiksek saptanmistir. CRP yiiksekligi olan hastalarin hastanede kalis
stirelerinin CRP degeri normal olan hastalara gére daha uzun oldugu istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,01). Komplikasyon gelisen hastalarin CRP degerleri
komplikasyon gelismeyenlere gore daha yiiksek olup, istatistiksel anlamli
saptanmamustir (p>0,05). Genetik tetkikler degerlendirildiginde 10 (%20) hastaya
genetik mutasyon analizi yapilip KP’li dort hastada KFTR mutasyonu, ARP’li bir
hastada SPINK-1 mutasyonu saptandigr goriilmiistiir. Radyolojik tetkikler
degerlendirildiginde hastalarin %94 liniin ultrasonografi (US), %36,5’inin bilgisayarl
tomografi (BT), %82,6’sinin manyetik rezonans kolanjiyopankreatografi (MRKP),
%30,7’sinin endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi (ERKP) ile tetkik edildigi
goriilmistiir. MRKP ve ERKP yapilma sikligit ARP’li hastalarda AP’1i hastalara gore
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,05).

Pankreatit atagi sirasinda en sik kullanilan agri1 kesici parasetamol olup, opioid
kullanim siklig1 tiim hastalarda %9,6 olarak saptanmistir. Antibiyotik verilme sikligina
bakildiginda tiim hastalarin %61,5’inin tekli ya da ¢oklu, %42’sinin ¢oklu antibiyotik



tedavi aldig1 goriilmiistiir. En sik kullanilan antibiyotikler sulperazon (%62), amikasin
(%51,4), ornidazol (%28,8) olarak saptanmistir. Pankreatit atagi sirasinda verilen
idame mayi miktarina bakildiginda hastalarin %54’tine 2000 cc/m2/giin ve lizeri
hacimde mayi verildigi goriilmustiir. 1500 cc/m2/gilin mayi alanlar ve 2000 cc/m2/giin
ve lizeri mayi alan hastalar hastanede kalis, amilaz ve lipaz degerinin normal seviyeye
gelme siireleri ile komplikasyon gelisme riski agisindan karsilagtirildiginda anlamli
fark bulunmamustir (p>0,05). Enteral nutrisyon (EN) verilmeyen izlem siiresi tiim
hastalar i¢in ortalama yedi giin (1-30 giin) olarak bulunmustur. EN’ye 72. saatten sonra
baslanan hastalarin hastanede kalis stiresi EN 72. saatten 6nce baglanan hastalara gore
anlamli olarak daha uzun bulunmustur (p=0,01).

Pankreatit hastalar1 her yas grubunda tan1 almakta ve bagvuru sikayetleri yas grubuna
gore degisiklik gdsterebilmektedir. Bagvuru aninda bakilan laboratuvar bulgular ve
radyolojik gorilintiilemeler pankreatit ayiric1 tanisinda ve hastaligin  prognozu
konusunda ipucu vermektedir. ARP ve KP hastalarinin hastalik yiikii nedeniyle akut
donemde tami konulmasi ve rekiirren ataklarin Onlenmesi Onem tasimaktadir.
Hastalarin tedavisi konusunda standart yaklasim olusturulmasi prognozu iyilestirici
etkide bulunacaktir.

Anahtar Kkelimeler: pankreatit, cocukluk ¢agi, akut, akut rekiirren, kronik, etiyoloji,
prognoz, laboratuvar
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ABSTRACT

BOSTANCI E.O, Diagnosis, Treatment and Clinical Follow-Up of Childhood
Pancreatitis Cases. Department of Pediatrics, Master Thesis, Ankara, 2019

The number of patients diagnosed with pancreatitis has been increasing in recent years
due to the understanding of the physiopathogenesis of pancreatic diseases,
developments in diagnostic methods and the increased awareness of physicians. Acute
pancreatitis (AP) cases usually resolve without complications but in some AP cases,
recurrent pancreatitis episodes (acute recurrent pancreatitis-ARP) are seen and may
cause chronic pancreatitis (CP).

In this retrospective study, we aimed to identify the demographic, etiologic, clinical
and laboratory features, clinical follow-up results and prognosis of patients with AP,
ARP and KP who were admitted to Hacettepe University [hsan Dogramaci Children's
Hospital, Pediatric Gastroenterology-Hepatology and Nutrition, Pediatric Surgery and
Pediatric Emergency Clinics between 01.01.2016 and 01.09.2018 or who were
diagnosed with pancreatitis while being followed at the General Pediatric Services. 52
patients (33 female (63,5%) and 19 male (36,5%)) were included in the study. 44.3%
of the patients included in the study were AP, 38.4% were ARP and 17.3% were CP.
The age at diagnosis varied between 1-17 years (mean 9.1 + 4.9 years).

Etiological causes were grouped according to the type of pancreatitis. In 30% of the
patients with AP, drug use was found to cause pancreatitis attack. The most common
cause of ARP was pancreaticobiliary system anomaly (pancreatic divisum,
pancreaticobiliary junction anomaly) (45%) and the most common cause of CP was
genetic mutations (44%).

The most common complaint was abdominal pain (94%) and nausea/vomiting (67%).
When evaluated according to age groups, the rate of nausea/vomiting, diarrhea and
fever in the 1-5 year old age group was higher compared to the 6-17 age group, while
there was no significant difference (p>0.05).

According to the laboratory findings, mean amylase level 656+663,2 U/L (136-2953
U/L), mean pancreatic amylase level 524,2+559,8 U/L (83-2764 U/L), mean lipase
level 1182+1447,3 U/L (83-4932 U/L) were found to be. The mean value of C-reactive
protein (CRP) was 3,24 + 6,64 mg/dL and high in 33(63,5%) patients. It was found
statistically significant that patients with CRP had longer hospital stay than those with
normal CRP values (p = 0.01). The CRP values of the patients who developed
complications were higher than those without complications and no significant
difference was found (p> 0.05). Genetic tests were evaluated, genetic mutation
analysis was performed in 10 (20%) patients. CFTR mutation was detected in four
patients with CP and SPINK-1 mutation was detected in one patient with ARP. When
radiological tests were evaluated, it was observed that 94% of the patients were
examined with ultrasonography (US), 36.5% with computed tomography (CT), 82.6%
with magnetic rezonance cholangiopancreatography (MRCP) and 30.7% with
endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP). The frequency of MRCP
and ERCP was found to be significantly higher in patients with ARP than in AP
patients (p<0.05).
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Paracetamol was the most commonly used analgesic during the episode of pancreatitis
and the frequency of opioid use was 9.6% in all patients. When the frequency of
antibiotic administration was evaluated, it was seen that 61,5% of all patients received
single or multiple and 42% of them received multiple antibiotic treatment. The most
commonly used antibiotics were sulperazone (62%), amikacin (51.4%) and ornidazole
(28.8%). When the amount of maintenance fluid given during the episode of
pancreatitis was analyzed, it was seen that 54% of the patients were given 2000
cc/m2/day and more. Patients who received 1500 cc/m2/day and 2000 cc/m2/day and
more fluid were not found to be significantly different in terms of duration of
hospitalization, normalization times of amylase and lipase levels and the risk of
developing complications (p<0.05). The mean follow-up period for stopped enteral
nutrition (EN) was seven days (1-30 days) for all patients. The duration of
hospitalization of the patients who started EN after the 72th hours was found to be
significantly longer than those started before 72th hours (p=0.01).

Pancreatitis may be diagnosed in all age groups and complaints may vary according to
age group. Laboratory and radiologic findings important for the differential diagnosis
and give some clues about prognosis of patients. It is important to diagnose and prevent
recurrent attacks in patients with ARP and KP due to disease burden. Developing a
standardized approach to the treatment of patients will improve the prognosis.

Keywords: Pancreatitis, childhood, acute, acute recurrent, chronic, etiology,
prognosis, laboratory
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1. GIRIS VE AMAC

Pankreatit cesitli nedenlere bagli pankreas enzimlerinin aktiflegsmesiyle
pankreatik dokuda meydana gelen bir tiir inflamasyondur [1]. Pankreas hastaliklarinin
fizyopatogenezinin anlagilmasi, tanisal yontemler konusunda kaydedilen gelismeler ve
hekimlerin artmis farkindaligina bagli son yillarda pankreatit tanis1 alan hasta sayisi
giderek artmaktadir. Amerika’da yapilan, 1993-2004 yillar1 arasini kapsayan, tek
merkezli retrospektif bir calismada cocuklarda akut pankreatit (AP) insidansinin
100.000 de 3,6’dan 13,2’ye arttig1 gosterilmistir [2]. AP vakalar1 genellikle
komplikasyon gelismeden diizelirken, bazi AP vakalarinda tekrarlayan pankreatit
ataklar1 (akut rekiirren pankreatit-ARP) goriiliip, kronik pankreatit (KP) gelisimine
neden olabilmektedir. Yapilan tek merkezli caligmalara gore akut pankreatitli
hastalarin %9-35’inde rekiirren ataklar goriiliirken, geng eriskinlerde kronik pankreatit
yillik insidans1 100.000°de 0,5 olarak saptanmistir [3-7].

Sistemik hastaliklar, ilaclar, travma ve konjenital anomaliler (koledok kisti ve
pankreatikobiliyer birlesim anomalileri gibi) sik goriilen ¢ocukluk cag1 AP
nedenleridir, %15-30 vaka ise idiopatiktir. ARP ve KP’li hastalar ortak etiyolojik
nedenlere sahiptir ve ayni1 anda birden fazla risk faktorii hastalik gelisimine neden
olabilir [8]. TIGAR-O siniflandirma sisteminde yer alan Toksik/Metabolik, Idiopatik,
Genetik, Otoimmiin, Rekiirren pankreatit, Obstruktif nedenlerin etkilesimi sonucunda
ARP ve KP gelisebilmektedir.

Cocukluk c¢ag1 pankreatit vakalarinda standart tani yaklasimi olusturmak
amactyla International Study Group of Pediatric Pancreatitis: In Search for a Cure
(INSPPIRE) tarafindan konsensiis olusturularak tani kriterleri belirlenmistir. AP
tanisi, pankreatit ile uyumlu karin agrisi, serum amilaz ve/veya lipazin normalin tist
seviyesinin en az ii¢ katina yiikselmesi, goriintiileme bulgularinin AP ile uyumlu
olmasi sartlarindan en az ikisinin bulunmasi ile konulur. ARP tanis1 i¢in en az iki ayri
AP atagi gecirmis olmak ve ataklarin arasinda en az bir ay agrisiz donem gecirmek ya
da ataklar arasinda enzim diizeylerinin normale déonmesi gerekir. KP tanisi1 ise karin
agrisi, endokrin yetmezlik ya da ekzokrin yetmezlikten en az birinin kronik pankreas

hasar1 ile uyumlu goriintiileme bulgularina eslik etmesi ile konulur.



Goriintilleme yontemlerinden abdominal ultrasonografi (US) ve bilgisayarl
tomografi (BT) hem tamida hem de etiyoloji ve komplikasyonlar1 gostermede
kullanilir. Magnetik rezonans kolanjiyopankreatikografi (MRKP) o6zellikle duktal
sistemdeki anormallikleri gosterirken, endoskopik retrograd
kolanjiyopankreatikografi (ERKP) ise rekiirren pankreatitli hastalarda duktuslarda
yapisal bozukluktan siiphe edilirse ve safra tasi1 pankreatiti mevcutsa yapilmalidir.

Akut pankreatit tedavisinde analjezi, pankreatik istirahat, intravendz sivi
tedavisi ve komplikasyonlarin izlenmesi esastir. Hastalarda enteral nutrisyonun (EN)
kisitlanmasi1 ve sivi tedavisi onemlidir. Kronik pankreatit tedavisinde ana amaglar
etiyolojik arastirma, agr1 kontrolii, ekzokrin pankreatik yetmezlik ve diabetes mellitus
gelisimi agisindan takip ve tedavidir.

Bu calismanin amaci, ¢ocuk hastalarda pankreatit sikliginin belirlenmesi,
etiyolojik nedenlerin saptanmasi, gelisen komplikasyonlarin ve uygulanan tedavilerin
prognoza olan etkisinin gosterilmesi, kullanilan tani1 yontemlerinin belirlenmesi,
hastalik yiikii agisindan akut, kronik, akut rekiirren hastalarin degerlendirilmesi, klinik

izlem sonuglari ile literatiire katki saglanmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Pankreas Anatomisi

Pankreas, ikinci ve l¢iincii lomber vertebralar seviyesinde bulunan, yaklasik
15 cm, 60-140 gr agirhiginda endokrin ve ekzokrin fonksiyonlari olan bir organdir.
Bas, govde ve kuyruk olmak tizere ii¢ boliimden olusur. Bas kismi superior mezenterik
venin sol kenarinin saginda kalan ve unsinat prosesi de i¢eren kisim olup, duodenumun
ikinci ve TUglincii bolimii ile komsuluk gostermektedir. Govde kismi superior
mezenterik venin solundan baslayip aortun soluna dek uzanir ve mide arkasinda
yerlesir. Kuyruk kismi dalaga uzanim gosterir ve hilus i¢inde sonlanir. Arka kisminda

aort, splenik ven ve sol bobrek yer almaktadir (Sekil 2.1).

> Sag ve sol hepatik kanal

Ana hepatik kanal

Koledok

" /

Hartmann posu
Sisitik kanal

Aksesuar pankreas kanal
JSontorini)

Aksesuar ampulla / C

(Papilla duodeni m'in_orp‘

Ana pankreas kanali
(Wirsung)

Ampulla Vater
(Papilla duodeni major)

Duodenum

Sekil 2.1. Pankreas boliimleri [9]

Pankreasin arteriyel kanlanmasi ana hepatik arter, superior mezenterik arter,
splenik artere ait dallar tarafindan saglanir. Pankreasin venleri arterlere paralel olarak
seyreder. Venlerin ¢ogu splenik ven olmak iizere portal ven ve superior mezenterik
vene acilir. Pankreas, ¢Olyak pleksus’tan sempatik ve parasempatik sinir lifleri ile
inerve edilir. Parasempatik etki pankreas ekzokrin salgisini artirirken, sempatik etki
azaltir. Lenf kapillerleri, asinuslarin ¢evresinden baslar ve kan damarlar ile birlikte
seyreder. Lenf kapillerlerinin biiylik ¢ogunlugu superior ve inferior pankreatik lenf
nodlar1 ve splenik lenf noduna acgilirken, bir kismi superior ve inferior

pankreatikoduodenal lenf nodlar1 ve superior mezenterik lenf noduna agilmaktadir.



Pankreasin ana kanali olan Wirsung kuyrukta baslar, govde ve boyundan gegip
bas kisma dogru uzanarak major duodenal papilla’ya agilir. Wirsung kanalinin ¢ap1
ortalama itic mm’dir, major duodenal papilla’ya dogru gidildik¢e genisleyerek dort
mm’ye ulasir. Aksesuar pankreas kanali (Santorini) pankreasin dorsal tomucuguna ait
olup, siklikla eriskinlerde duodenum ile olan iligkisini kaybeder. Santorini kanali
pankreas basinda bulunur ve proksimal ucu Wirsung kanali ile birlesir. Distal ucu
kapanmamis ise major duodenal papilla’nin iki cm yukarisinda mindr duodenal papilla
denilen kiigiik bir mukoza kabartis1 iizerine agilir (Sekil 2.1). Normalde Wirsung ve
Santorini kanali arasinda ¢ok sayida anastomoz vardir.

Pankreasin tanimlanmis bir¢ok varyasyon ve anomalisi vardir. Fakat klinikte
karsilagilan ve problem teskil eden anomalileri nadirdir. Pankreasa ait konjenital
gelisim anomalisi olarak; ektopik pankreas, pankreas agenezisi, aniiler pankreas,

pankreas divisum ve duktal anomaliler sayilabilir [10].
2.2. Pankreas Histolojisi ve Embriyolojisi

Pankreas histolojik olarak pankreas gestasyonun dordiincii haftasinda
foreguttan (6n bagirsak kaudal kisim) karaciger ve pankreasi olusturacak olan hepatik
divertikiil ve dorsal pankreas tomurcugundan gelismeye baslar. Gestasyonun 31-32.
giinlerinde hepatik divertikiilden pankreasin ventral yliziinii olusturacak olan ventral
pankreatik tomurcuk gelisir. Dorsal ve ventral tomurcuklar mezenterik yapiya dogru
biiyiime gosterirler. Sonrasinda her iki tomurcuk sol tarafa rotasyon yapip ventral
pankreasin ilk olusum noktasinda birlesirler. Dorsal pankreatik kanal, ventral
pankreatik kanal ile birleserek Wirsung kanalini meydana getirirken, dorsal
tomurcuktan aksesuar kanal da gelisir. Wirsung kanali koledok kanali ile duodenuma
acilir. Hem koledok hem de pankreatik kanal ayr1 sfinkter yapisina sahiptir, ancak
papilla i¢inde bu iki sfinkter yapisi birleserek daha gii¢lii bir miiskiiler yap1 olan Oddi
sfinkterini olusturur. Dorsal tomurcuktan; basin kranial kismi, govde ve kuyruk
gelisirken, ventral tomurcuktan, sadece basin kaudal kismi, pankreatik kanalin
duodenal son pargasi geligir (Sekil 2.2). Bu birlesmelerin ufak farkliliklart g¢esitli

varyasyon ve anomalilerin gelismesine yol agmaktadir [11].
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Sekil 2.2. Pankreas embriyolojisi [12]

Pankreas fizyolojik olarak sindirim enzimlerini ve ¢esitli hormonlari lireten bir
salg1 organidir. Sindirim enzimleri ekzokrin (dis salgi) hiicreleri tarafindan salgilanir.
I¢c salgilar (endokrin) ise ozellesmis hiicre gruplarinin olusturdugu Langerhans
adaciklar1 ismi verilen yapilardan iiretilir. Pankreasin ince bir kapsiilii bulunmaktadir.
Ekzokrin yapilar birlesik tiibiiloalveolar yapidadir ve saf seréz salgi yaparlar. Bu
yapilarin bazal sitoplazmalar1 ribozomdan zengindir. Bu nedenle bazofilik boyanma
gosterirler. Apikal kisimlarinda ise enzimlerin depolandigi zimojenik graniiller yer
alir. Bu kisim ise asidofilik boyanma 6zelligi gosterir. Sindirim enzimlerinin drene
edildigi asiniisii takip eden kanallar, tek katli kiibik epitel tarafindan désenir. Ekzokrin
pankreasin esas gorevi, iyon ve su salgilanmasina ek olarak sindirim enzimlerini ve
proenzimleri salgilamaktir. Tripsinojen, kimotripsinojen, riboniikleaz gibi pek c¢ok
sindirim enzimi bu salgmin yapisini olusturmaktadir. Ekzokrin salgilar baslica
sentroasiner hiicreler tarafindan sentezlenir. Endokrin salgi fonksiyonu Langerhans
adaciklar1 tarafindan gerceklestirilir. Langerhans adaciklar1 tiim pankreas boyunca
yerlesir. Histolojik olarak ince retikiiler fibril tabakasi ile sarili haldedir. Langerhans
adaciklarinda tiim hiicrelerin yaklagik olarak %55-60’1 insiilin salgilamakla gorevli
olan beta hiicreleridir. Hiicrelerin yaklasik %15-20sini olusturan alfa hiicreleri ise
glukagon salgilar. Somatostatin salgilamakla gorevli delta hiicreleri, tiim hiicrelerin
%5-10"unu olusturur. Geri kalan yaklasik %15°lik kismi olusturan hiicreler ise

pankreatik polipeptit salgilanmasindan sorumludur [11, 13].



2.3. Pankreas Fizyolojisi

Pankreas, i¢yapis1 tiikiiriik bezlerine benzeyen bilesik bir bezdir. Pankreas
asiniislerinden sindirim enzimleri, asiniislerden ¢ikan kanallardan ise bol miktarda
sodyum bikarbonat salgilanir. Pankreatik sivilar, ince bagirsagin iist kisminda kimus
varliginda salgilanir, salgi igerigini biiyiik 6l¢iide kimustaki besinlerin tipi belirler.
Pankreas salgisinda protein, karbonhidrat ve lipidlerin sindiriminde gérevli enzimler
ile mide asidinin nétralizasyonu i¢in gerekli olan bikarbonat iyonu yer alir. Proteolitik
enzimler arasinda en 6nemlileri; tripsin, kimotripsin ve karboksipeptidazdir. Tripsin
ve kimotripsin, proteinleri ¢esitli bliylikliikteki peptitlere ayirir ama protein temel yap1
tas1 olan aminoasit yapisina kadar ayiramaz. Karboksipeptidaz ise bazi peptitleri
aminoasitlerine kadar parcalar [14].

Pankreatik amilaz nisasta, glikojen ve diger karbonhidratlar1 disakkaritlere
parcalar. Yag sindiriminde gorevli olan pankreatik lipaz, nétral yaglar1 yag asitlerine
ve monogliseritlere parcalarken, kolestrol esteraz, kolestrol esterlerini parcalar.
Fosfolipaz ise fosfolipitlerden yag asitlerini ayirir. Proteolitik enzimler inaktif halde
bulunurlar, salgilandiktan sonra aktif hale gelirler. Aktiflesme genelde enterokinaz
tarafindan yapilirken, tripsin tripsinojeni aktiflestirebilir. Proteolitik enzimleri
salgilayan hiicreler tripsin inhibitorii salgilarlar, bu sayede enzimlerin aktifleserek
pankreasa zarar vermesi engellenmis olur. Pankreas ciddi hasar gordiigiinde ya da bir
kanal tikandiginda hasarli bolgede cok miktarda salgi birikebilir, tripsin inhibitor
diizeyinin yetersiz kalmasi sonucu akut ya da kronik pankreatit tablosu gelisebilir [14].

Sindirim islevinin tiim basamaklarinda hakim olan asetilkolin, pankreas
salgisim1 diizenlenmesinde de birincil rol oynar. Kolesistokinin, bagirsaga besin
ulagmast sonrast duodenum ve jejunumdan, sekretin ise asidik igerik sonrasi ayni
bolgeden salgilanir. Bunlardan ilk ikisi daha ¢ok sindirim enzimi salgilatirken, sekretin
esas olarak bol miktarda bikarbonat salgisina yol agar. Langerhans adaciklarindan
sindirim islevlerine ek olarak metabolizmada gorevli hormonlar da salgilanir. Insiilin,

glukagon, somatostatin ve pankreatik polipeptit bu hormonlarin baslicalaridir [14].



2.4. Akut Pankreatit
2.4.1. Tamim ve insidans

Pankreatit c¢esitli nedenlere bagli pankreas enzimlerinin aktiflesmesiyle
pankreatik dokuda meydana gelen bir tiir inflamasyondur [1]. AP genellikle kendi
kendini sinirlarken, vakalarin %10-20’si abartili sistemik inflamatuar yanit (SIRS) ve
coklu organ yetmezligi sonucu morbidite ve mortaliteyle sonucglanabilmektedir [15].
AP’ye bagl oliimler hastaligin ilk iki haftasinda ilerleyici organ yetmezligine baglh
sistemik nedenlerle gelisirken, iki haftadan sonra sepsis ve diger komplikasyonlar
baslica etmen olarak goze ¢arpmaktadir [16].

Bir¢ok toplum temelli ¢alismanin sonuglarina gore her yas grubunda AP siklig1
giderek artmaktadir [17-20]. Amerika’da, 1993-2004 yillar1 arasim1 kapsayan, tek
merkezli retrospektif bir ¢alismada ¢ocuklarda AP insidansinin 100.000 de 3,6’dan
13,2’ye arttig1 gosterilmis ve bu durum ayirici tanida pankreatit hastaliginin daha ¢ok
diisliniilmesine, amilaz ve lipaz tetkiklerinin daha ¢ok istenmesine baglanmistir [2].
Avusturalya’da yapilan retrospektif bir calismada da on yillik siiregte ozellikle

sistemik hastalig1 olan ¢ocuklarda AP insidansinin arttig1 gosterilmistir [21].
2.4.2. Etiyoloji

Erigkin hastalarda en stk AP nedeni alkol ve safra tasi olup, cinsiyet ve etnik
kokene bagl etiyolojik nedenler farklilik gdsterse de, erigskin vakalarin %60’ 1nda bu
iki neden goriilmektedir [22, 23]. AP tanist alan ¢ocuk vakalarda gesitli risk faktorleri
mevcuttur. Sistemik hastaliklar, ilaglar, travma ve konjenital anomaliler (koledok kisti
ve pankreatikobiliyer birlesim anomalileri gibi) sik goriilen ¢ocukluk cagi AP
nedenleridir. Genetik mutasyonlar, metabolik faktorler ve alkol nadir goriilen
sebeplerden olup, vakalarin %15-30’u ise idiopatiktir (Tablo 2.1). Cocuklarda yapilan
calismalarda en sik AP nedenleri sistemik hastaliklar, travma ve safra tasi olarak

saptanmustir [24, 25].



Tablo 2.1. Cocukluk c¢ag1 akut pankreatit nedenleri [26-30].

Konjenital anomaliler, pankreatikobiliyer nedenler: Koledok kisti, pankreatikobiliyer birlesme
anomalisi, safra tasi, kolesistit, pankreas divisum, timor, Ascaris lumbricoides

Enfeksiyon hastaliklari: Kabakulak, kizamik, kizamikgik, koksaki, influenza, Ebstein-Barr viriis,
mikoplazma, salmonella, sitomegaloviriis, hepatitis A, varisella, rubeola, influenza viriis, insan
immun yetmezlik virtisi (HIV)

Qlaclar: L-asparaginaz, steroid, valproik asit, azatioprin, merkaptopiirin, mesalazin, sitarabin,
salisilik asit, indometazin, tetrasiklin, klorotiazid, izoniazid, antikoagiilan ilaglar

Travma: Kiint travma, istismar, ERKP sonrasi, operasyon sonrasi (pankreatikobiliyer sistem
operasyonu)

Sistemik hastahklar: Hemolitik {iremik sendrom, HSP, SLE, Reye sendromu, PAN, JRA, sepsis,
coklu organ yetmezligi, organ transplantasyonu, Kawasaki hastaligi, inflamatuar bagirsak hastaligi,
kronik intestinal psddo-obstruksiyon, gastrik {ilser, kistik fibrosis, anoreksia nervosa, besin allerjisi

Metabolik: Tip I, IV, V hiperlipidemi, hiperkalsemi, diyabetes mellitus, alfa-1 antitripsin eksikligi,
kalitsal metabolik hastaliklar

Beslenme: Malnutrisyon, Vit A, D eksikligi

Diger: Familyal, idiopatik

ERKP: Endoskopik retrograd
kolanjiyopankreatografi

HSP: Henoch-schonlein purpura PAN: Poliarteritis nodosa

SLE: Sistemik lupus eritematozus JRA: Juvenil romatoid artrit

Konjenital Anomaliler ve Pankreatikobiliyer Nedenler

AP ile iligkili en sik goriilen konjenital anomaliler pankreatik divisum, aniiler
pankreas, ektopik pankreatik doku, enterik duplikasyon kisti ve koledok kisti gibi
pankreatikobiliyer sistemin anomalileridir. AP’li ¢ocuk vakalarda konjenital anomali
siklig1 %1,5-25 arasinda iken, safra tagi goriilme siklig1 %0-26 arasinda degismektedir
[3, 4, 31-33]. Nedeni bilinmeyen akut pankreatit vakalarinda konjenital anomalilerin
ve pankreatikobiliyer nedenlerin tanisi i¢in abdominal US, ERKP ya da MRKP
yapilmas1 6nemlidir [34, 35].



Enfeksiyon Hastaliklar

Enfeksiyoz AP nedenlerine bakildiginda siklikla viral etkenler rol
oynamaktadir. Kabakulak, kizamik, kizamik¢ik, enteroviriis, EBV (Ebstein Barr
viriis), hepatitis A, CMV (sitomegaloviriis), coxsackie viriis, varisella, rubeola ve
influenza viriis sik goriilen viral nedenlerdir. Kabakulak ge¢mis dekatlarda en sik
nedenler arasindayken, KKK (kizamik-kabakulak-kizamik¢ik) asis1 uygulanmaya
basladiktan sonra kabakulak enfeksiyonuna bagli akut pankreatit siklig1 azalmistir
[36]. HIV (insan immiin yetmezlik viriisi)) ile enfekte c¢ocuklarda CMYV,
Mycobacterium avium intracellulare, Pneumocystis carini, Criptosporidium parvum
gibi sekonder enfeksiyonlar ve HIV’e yonelik verilen ilaglar AP’ye neden olmaktadir.
Bakteriyel enfeksiyonlar da AP’ye neden olabilmektedir. Mikoplazma iliskili
pankreatit enfeksiyonun erken doneminde (ilk ii¢ giin) ya da solunumsal bulgular
ortaya ciktiktan sonra (7-14 gilin) gorilebilir. Erken donemde mikoplazmanin
pankreasa direk invazyonuna, ge¢ donemde ise asiner hiicrelere karsi olusan
otoantikorlara bagl pankreatik hasar olusmaktadir [37]. Ozellikle iiciincii diinya
iilkelerinde ve tropikal bolgelerde, pankreatit nedeni olarak Ascaris lumbricoides gibi
paraziter enfeksiyonlar da sik goriilmektedir. Ascaris lumbricoides Hindistan’in
Kesmir bolgesinde endemiktir, yapilan bir calismada pankreatitli hastalarda siklig
%23 olarak saptanmistir. Parazitin biliyer ya da pankreatik kanala invazyonu ve

tikanmaya yol agmasiyla pankreatit gelismektedir [38].
Tlaclar

Cocukluk caginda L-asparaginaz (L-aspa), steroid ve valproik asit (VPA)
pankreatite en sik neden olan ilaglardir [36]. Losemi tedavisinde kullanilan bir ilag
olan L-aspa’ya bagli pankreatit goriilme insidans1 %2-16 arasinda degigsmektedir [39,
40]. Yapilan ¢aligmalarda L-aspa kaynakli pankreatit vakalarinin yarisinda erken
donemde serum amilaz degerleri normal bulunmustur [41, 42]. Bu nedenle amilaz
yiiksekligi olmasa bile klinik bulgular ile siiphe uyandiran vakalarda pankreatit ayiric
tanida mutlaka diistiniilmelidir.

VPA sik kullanilan antikonviilzan ilaglardandir. Kuzey Amerika’da yapilan bir
calismada en sik ilag iligkili pankreatit nedeni steroid ve VPA olarak saptanmistir [43].

Klinik spektrum hafif pankreatit ile mortaliteye varan agir hastalik arasinda
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degismektedir. ilag diizeyi ve pankreatit riski arasinda iliski yoktur. Pankreatit atag
sonrasi tekrar VPA baslanan vakalarda pankreatit ataklarinin devam ettigi goriilmiistiir
[44]. Patofizyolojik olarak, VPA kullanim1 sonrasi antioksidan ajanlarin tilkenmesi ve
buna bagl pankreatik hasar gelistigi diisiiniilmektedir [45].

Azatioprin ve mesalazin de pankreatik toksisiteye neden olabilir. Inflamatuar
bagirsak hastaliklar1 tedavi siirecinde serum pankreatik enzim degerlerinin yiikselmesi

durumunda ilag iliskili pankreatit akla gelmelidir.
Travma

Travma ¢ocukluk ¢agi AP vakalarinin &nemli bir nedenidir. Ingiltere’de
yapilan, 589 hastay1 kapsayan retrospektif bir ¢alismada, travmaya bagli pankreatit
siklig1 %22 olarak saptanmistir [46]. Cogu, kiint travmalar sonras1 (bisiklet gidonu,
motorlu tasit kazalar) goriilir. Cocuklarda travmaya bagli pankreas zedelenmesi,
eriskinlerin tersine genellikle ¢oklu organ zedelenmesi seklinde degildir. Pankreasin
retroperitoneal yerlesiminden dolay1r travmaya bagli pankreatik hasar meydana
gelmesi i¢in motorlu tasit kazasi ya da bisiklet kazasi, karina kasitli yumruk atma gibi
giiclii darbeler gerekir. Hafif diismelerde ve darbelerde pankreatik hasar beklenmez.

Bu tiir vakalarda ¢ocuk istismar1 da akilda tutulmalidir [47].
Sistemik Hastaliklar

Sistemik hastaliklar ¢ocukluk ¢ag1 AP vakalarinin sik goriilen nedenlerinden
olup, yapilan calismalarda siklig1 %34-53 arasinda bildirilmistir [48]. Organ
transplantasyonu yapilan vakalarda transplantasyon sonrasi donemde gegirilen
enfeksiyonlar, kullanilan ilaglar gibi ¢esitli nedenlere bagli pankreatit
gelisebilmektedir. Bobrek transplantasyonu yapilmis hastalarda nakil oncesi goriilen
safra taslarmin varligi, kortikosteroid, azatioprin, siklosporin kullanimi ve CMV
enfeksiyonunun varligit AP riskini artirmaktadir [49]. Karaciger transplantasyonu
yapilmis hastalarda AP goriilme sikligi %4,1 olup, infrarenal aortik greft varligi,
uzamis ameliyat-asir1 diseksiyon, retransplantasyon gibi faktorler AP riskinde artisa
neden olmaktadir [50]. Kalp, akciger ve multiviseral transplantasyonlarda da AP

goriilebilmektedir.
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Hemolitik iiremik sendrom (HUS) ve pankreatit birlikteligi sik goriilmektedir.
Ug yas alt1 pankreatit vakalarinin degerlendirildigi bir ¢alismada HUS siklign %22
olarak saptanmustir. Patofizyolojisine bakildiginda HUS’iin neden degil, pankreatitin
bir sonucu oldugu savunulmaktadir. Mekanizmasi netlik kazanmamakla birlikte,
pankreatitte salinan mediatorlerden timor nekrozis faktor-alfa ve interlokin-1’in
yaygin vaskiiler endotel zedelenmesi yaparak HUS e neden oldugu diisiiniilmektedir
[51]. Bu konudaki diger bir goriis de pankreatik proteazlarin dolasan von Willebrand
faktor molekiillerini degistirip, trombosit agregasyonuna yol agarak HUS’e neden
olduklar1 seklindedir [52].

Kistik fibroziste akcigerden sonra en sik etkilenen organ pankreastir. Azalan
stvi sekresyonuna bagli pankreatik salgi normale gore ii¢ kat daha yogun olup,
kalinlagmis sekresyon pankreatik kanallarda tikanikliga, akut, kronik inflamasyon ve
hasara neden olmaktadir. Asiner hiicre hasarina bagli enzim salgis1 azalmakta, zamanla
pankreatik ekzokrin yetmezlik gelisebilmektedir. Kistik fibrozis hastalarinda
epigastrik agr1 ve enzim yiiksekligi ile karakterize akut pankreatit ataklari da
goriilebilmektedir. AP ataginin hafif pulmoner bulgulari olan hastalarda sik goriildiigii,
adolesan donemde pankreatit ile prezente olan kistik fibrozis vakalar1 oldugu
saptanmistir. Her iki allelde KFTR (kistik fibrozis transmembran regiilator) sinif I-111
mutasyonlari, 6zellikle delta F508 mutasyonu varsa, hastalarda siklikla pankreatik
yetmezlik gelisirken akut pankreatit nadir goriilmektedir. En az bir allelde KFTR Sinif
IV-V mutasyonlar1 goriilen vakalarin hafif pulmoner bulgularinin oldugu, siklikla

pankreatit gelistigi saptanmistir [53].
Metabolik Hastaliklar

Pankreatit nedeni olabilen dogumsal metabolik hastaliklar; kalitsal lipoprotein
lipaz eksikligi, apolipoprotein C-2 eksikligi, ailevi hipertrigliseridemi ve
silomikronemi, glikojen depo hastaliklari, dall1 zincir ketoasidiiri, homosistiniiri, 3-
hidroksi-3-metilglutaril-CoA liyaz eksikligi, akut intermitant porfiri, piruvat kinaz
eksikligi, sistiniiri, organik asidemiler, glutarik asidemi tip II, liziniirik protein
intoleransi ve diger katyonik aminoasidiirilerdir [54, 55].

AP’li %]1-4 vakada hipertrigliseridemi etken olarak goriilmektedir. Kesin

mekanizma bilinmese de trigliseritten (TG) zengin silomikronlarin pankreastaki
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mikrosirkiilasyonu bozdugu, buna bagli iskemi ve inflamatuar cevaba neden oldugu
disiiniilmektedir. TG seviyesi 1000-1500 mg/dL’yi gectigi zaman AP riski
artmaktadir. TG seviyesi >1000 mg/dL iken AP gelisme riski %5-10 iken, seviye
>2000 mg/dL oldugunda risk %20’ye ¢ikar. Yiiksek serum TG konsantrasyonu aniden
azalabildiginden, tetkik zamani gecikirse yanlis diisiik TG seviyesi saptanabilir. Bu
ylizden tanmidan siliphelendiginde TG seviyesine hemen bakmak faydali olacaktir.
Rekiirren ataklarin Onlenmesi amaciyla TG seviyesi 500 mg/dL’nin altinda
tutulmalidir [56].

Hiperkalsemi cocuklardan AP’in nadir goriilen nedenlerindendir. Primer
hiperparatiroidi, ailesel hipokalsiiirik hiperkalsemi ya da iyatrojenik nedenlerle gelisen

hiperkalsemiye bagli pankreatit olan vakalar bildirilmistir [57].
2.4.3. Patofizyoloji

Akut pankreatitin gelisiminde pankreas asinar hiicreleri merkezi rol
oynamaktadir. Tetikleyici faktorler (ilaglar, obstriiksiyon, genetik mutasyonlar gibi),
asinar hiicreleri uyararak sindirim enzimlerinin (tripsinojen, prokarboksipeptidaz A1)
aktive olmasma neden olmaktadir. Ince bagirsaga ulasmadan pankreasta iken
enzimlerin aktive olmasi anahtar rol oynamaktadir. Kolesistokinin asir1 stimiilasyonu
sonucu, tripsinojen otoaktivasyonu olmakta ve katepsin B stimiilasyonu sonucu erken
donemde tripsin aktivitesi artmaktadir. Hiperkalsemi ve asit pH tripsinojen
otoaktivasyonunu artirmaktadir. Aktive olan enzimler, zimojen graniilleri ve asinar
hiicreleri parcalayarak inflamatuar mediatorlerin ve vaskiiler permeabiliteyi arttiran
ajanlarin salinimina yol agmaktadir. Erken donemde aktive olan tripsin kompleman
sistemini aktive ederek notrofil ve makrofajlardan timdr nekrozis faktor-alfa,
interlokin-1, nitrik oksit ve platelet aktive edici faktor salinimina ve buna bagh
pankreasta 6dem, iskemi ve nekroza kadar giden genis bir pankreatit spektrumuna yol
acabilmektedir. Bu inflamatuar faktorler ayrica sistemik etkilere de sahip olup, kapiller
damarlardan sizintiya, ates ve hipotansiyona neden olabilmektedir. Tiim bu olaylarin
sonucunda pankreasta apoptozis ve nekroz ortaya ¢ikabilmektedir. Pankreatit
patofizyolojisinin tam anlagilmasi ile gelecekte yeni terapdtik ajanlarin elde edilecegi

iimit edilmektedir [58].
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2.4.4. Tam ve Klinik Bulgular

Cocukluk c¢ag1 pankreatit vakalarinda standart tani yaklasimi olusturmak
amaciyla International Study Group of Pediatric Pancreatitis: In Search for a Cure
(INSPPIRE) tarafindan konsensiis olusturularak tani kriterleri belirlenmistir [59]. Akut
pankreatit tanisi i¢in ii¢ maddeden en az ikisinin var olmas1 gerekir;

1- Ani baslayan, pankreatit ile uyumlu, tipik karn agrisi,

2- Serum amilaz ve/veya lipazin normalin {ist seviyesinin en az li¢ kati

yiikselmesi,

3- Goriintileme bulgularinin  akut pankreatit ile uyumlu olmasi (US,
bilgisayar tomografi (BT), Endoskopik US, MRG (manyetik rezonans
goriintiileme), MRKP).

Klinik ve radyolojik bulgularin varlig1 pankreatit tanisi konulmasi icin yeterli olup,
amilaz ve lipaz diizeyinin normal olmas1 pankreatit tanisi1 ekarte ettirmemektedir [60].

Akut pankreatitin tanis1 klinik siiphe ile baglamaktadir. Semptomlar hafif karin
agrisindan, metabolik bozukluk ve sokla karakterize ciddi sistemik tutuluma kadar
degisebilmektedir. Karin agris1 %85-90 siklikta goriilmektedir. Epigastrik agr1 %62-
85 oraninda goriiliirken, %12-20 hastada diffiiz karin agrist gelisebilir. Erigkin
pankreatit hastalarinin klasik prezentasyonu olan sirta vuran agri ise cocuklarda %1,6-
5,6 oraninda goriilmektedir [61]. Karin agris1 disinda kusma, karinda siskinlik veya
ates basvuru nedeni olabilmektedir. Bebek ve oyun ¢agi ¢ocuklar karin agrisini ifade
edemeyebilir, letarji, irritabilite ve kusma seklinde prezente olabilirler. Akut pankreatit
atagini agir geciren hastalarda sok ve ¢oklu organ yetmezIligi bulgulari, ates, tasikardi,
hipotansiyon, nefes darligi, oligiiri, biling degisiklikleri saptanabilir [30]. Sarilik ve
transaminaz degerlerinde yilikselme siklikla safra yollar1 tutulumunu goéstermekle
birlikte pankreas bas kisminda bulunan distal safra kanallarindaki inflamasyona
sekonder olarak da gelisebilir [8].

Tanisal amagli en fazla bagvurulan biyokimyasal tetkik akut pankreatitin
baslangicindan sonra saatler i¢inde yiikselmeye baslayan serum amilaz diizeyidir.
Komplikasyonsuz olgularda, agri devam etse bile amilaz diizeyi ortalama yedi giinde
normale donmektedir [62]. Normalin iist simirinin ii¢ kat1 kadar artmis olan serum
amilazi her zaman anlamlidir. Ancak inflamatuar siirecin siddeti ve prognoz ile amilaz

ve lipaz diizeyleri arasinda herhangi bir iliski bulunmamaktadir [63]. Serum amilaz
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diizeyi normal olan agir pankreatit olgularina da rastlanabilir. Primer olarak mevcut
olan ya da akut pankreatite sekonder gelisebilen HTG de amilaz degerlerinin yalanci
diisiikliigiine yol agabilir. Ote yandan, amilaz yiiksekli§i her zaman pankreas
hastaligina 6zgii bir bulgu olmayabilir (Tablo 2.2) Akut pankreatit sirasinda amilazin
idrar klirensinde artis ve tiibiiler reabsorpsiyonunda azalma olmasi sonucu idrar
amilazi ve amilaz/kreatinin klirens orani da artar. Idrar amilazinin &zellikle
makroamilazemide normal olusu ayirici tanida yarar saglar. Serum lipaz diizeyleri, 8-
14 giine kadar yiiksek kalabildiginden, semptomlarin baslangicindan 3-5 giin sonra
yapilan degerlendirmelerde serum amilazindan daha fazla tanisal degere sahiptir [62].
1993 yilinda yapilan bir ¢alismada karin agrist ile gelen hastalardan bakilan serum
amilaz ve lipaz diizeyleri degerlendirildiginde pankreatit tanist i¢in lipazin daha
duyarli oldugu goriilmiistiir (lipaz icin duyarlilik %100, 6zglinliik %99, amilaz i¢in
duyarlilik %72, 6zgiinliik %99) [64]. Duyarlilik ve 6zgiinliigiiniin daha yiiksek oldugu
kabul edilse de, serum lipaz diizeyleri de yalnizca pankreas kaynakli degildir (Tablo
2.2). Bilinen etiyolojik neden ya da aile Oykiisii yoksa ilk akut pankreatit ataginda
ALT, AST, direkt/indirekt bilirubin, GGT, a¢lik glukozu, TG ve kalsiyum diizeylerine

mutlaka bakilmas1 6nerilmektedir [8].
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Tablo 2.2. Amilaz ve lipaz yiiksekligi nedenleri [61]

Amilaz Lipaz

Abdominal e  Akut pankreatit e  Nonpankreatik karin agrisi

e Biliyer hastaliklar e  Akut kolesistit

e Intestinal o Ozefajit

obstriiksiyon/iskemi e Intestinal

e  Peptik iilser obstriiksiyon/iskemi

e  Apandisit e  Peptik iilser
Tiikriik bezi e Travma

e Enfeksiyon(kabakulak)

® Sialolitiasis
Torasik e Pnomoni

e  Pulmoner embolizm

®  Miyokard enfarkti
Enfeksiyoz e  Viral gastroenterit ® HIV enfeksiyonu
Metabolik e Diabetik ketoasidoz e Diabetik ketoasidoz

e Feokromasitoma e Hipertrigliseridemi
Renal e Renal yetmezlik e Renal yetmezlik

® Renal transplantasyon
Inflamatuar e  Makroamilazemi e  Makrolipazemi

e  (Colyak hastalig e  (Colyak hastalig
Travma e Serebral travma

® Yanik
Diger e Kistik fibrozis

e  Akut karaciger yetmezligi

® Anoreksia nervosa, bulimia

nervosa

Oykii ve fizik muayene ile akut pankreatit diisiiniilen hastada tam
konulabilmesi i¢in biyokimyasal incelemelerin yan1 sira goriintiileme tetkikleri ile
destekleyici bulgular aranmalidir. Abdominal US invaziv olmamasi, iyonize
radyasyon riski tasimamasi, sedasyon gerektirmemesi ve kolay uygulanabilir olmasi
ile pankreatik inflamasyonun arastirilmasinda ilk istenen tetkiktir. Pankreas
boyutlarinda artis, pankreatik 6dem, pankreatik ya da peripankreatik nekroz ve
inflamasyon, akut sivi koleksiyonu, pankreatik kanama, abse ve psodokist akut
pankreatitin abdominal US bulgularidir [59]. Ayrica biliyer sistem ve safra kesesi
goriintiilenmesi konusunda da bagarili bir tetkiktir. Biliyer sistemde dilatasyon varligi,
distal obstriiksiyon, safra tasi ya da koledok kisti gibi nedenler konusunda ipucu verir.
Pankreas boyutlarmin kiiclik olmasi, retroperitoneal yerlesimi, mide ve
bagirsaklardaki gaz gOriinlimii nedeniyle US ile goriintiilenmesinin zor olmasi

dezavantajlaridir. Obezite goriintiileme kalitesini sinirlandirir. Sivi igerikli kitlelerin
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ayrimi yapilabilirken, yumusak doku dansitesindeki kitlelerin normal parankimden
ayrimi zordur. Abnormal duktal dilatasyonlar goriilebilir fakat duktal anatomik
varyantlarin degerlendirilmesi konusunda yetersizdir [65].

US’nin teknik olarak i1yi sonu¢ vermedigi ya da anatomik ayrintilarin daha iyi
ortaya konmas1 gerektigi durumlarda bilgisayarli tomografi (BT) yarar saglamakta
olup, duktal ve parankimal kalsifik dansitelerin goriintiilenmesinde ve solid kitlelerin,
hiper-hipovaskiiler lezyonlarin tanimlanmasinda yararlidir. AP’in BT bulgulan
pankreasta fokal ya da diffiiz bliylime, fokal ya da diffiiz parankimal hipodansite,
parankimal heterojenite, pankreas sinirlarinda diizensizlik, peripankreatik yag
dokusunda  kalinlagsmadir.  Dilatasyon  yoklugunda  kanallarin  anatomik
degerlendirmesi konusunda hassas degildir ve iyonize radyasyona bagl artmis kanser
riski nedeniyle ¢cocuklarda kullanimi1 sinirlidir [65].

MRG’nin iyonize radyasyon riski yoktur. Normal parankim ve inflame doku
ayrimi konusunda hassastir fakat uzun tetkik siiresi nedeniyle 6zellikle bebek ve bes
yas altt grupta sedasyona gereksinim duyulur ve kalsifikasyonlart goriintiileme
konusunda yetersizdir. Pankreasta ddem, nekroz, peripankreatik yag dokuda sinyal
artis1, psodokist, peripankreatik koleksiyon goriilebilir. MRKP biliyer ve pankreatik
duktal sistem anomalilerinin degerlendirilmesinde hassastir. Sekretin pankreatik
kanala bikarbonat sekresyonunu sagladigi i¢in MRKP tetkiki sirasinda kullanilmasi
kanallarin daha iyi gériinmesini saglamaktadir [65].

ERKP gee¢mis yillarda pankreatik kanal goriintiilemesinde standart tan
yontemi olarak goriilmekteyken giliniimiizde pankreatik kanallarin goriintiilenmesinde
siklikla non-invaziv bir tetkik olan MRKP tercih edilmektedir. ERKP’nin tanisal
olanaklar1 pankreatik ve biliyer kanal anormallikleri ile sinirhidir, pankreas parankimi
degerlendirilemez. Bat1 iilkelerinde en stk ERKP endikasyonu koledokolitiazis, dogu
iilkelerinde koledok kisti olarak saptanmistir. Tiirkiye’de yapilan tek merkezli bir
caligmada hastalara en sik koledokolitiazis ve biliyer striktiir nedeniyle ERKP
yapildigi rapor edilmistir [66]. ERKP ile pankreatik kanal sistemi detayli sekilde
goriintiilenebilirken, kontrast verilerek duktal hasar, sizint1 ve duktal yapilar ile iligkili
kistik lezyonlar ve koleksiyonlar da taninabilir. Dezavantajlari, invaziv olmasi,
sedasyon gerektirmesi, floroskopik radyasyon maruziyeti ve ERKP sonrasi pankreatit

gibi komplikasyonlardir, ERKP gecmiste tanisal bir tetkik olarak kullanilmaktayken,
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bu kisitlamalardan dolay1 giiniimiizde daha ¢ok terapdtik amagl (tas ¢ikarilmasi, balon
dilatasyon, sfinkterotomi gibi) kullanilmaktadir [65].

Endoskopik US’de iyonize radyasyon maruziyeti olmayan, cocuklarda
kullanim1 giivenli ve faydali bir tetkiktir. Pankreatikobiliyer kanal, pankreatik
parankim ve kalsifikasyonlarin degerlendirmesinde hassastir. Biyopsi alinabilir, kistik
lezyonlar ve koleksiyonlarin drenaj1 yapilabilir. Fakat sedasyon gerektirmesi, gerekli
aletlerin boyutunun ¢ocuk hastalarda kullanima uygun olmamasi ve ¢ocuk hastalarda

uzmanlasmis ekibin olmamasi nedeniyle kullanimi1 kisithidir [65].
2.4.5. Prognoz

Akut pankreatit hayat1 tehdit eden bir durum olmasina ragmen g¢ocuklardaki
oliim orani, eriskinlerdeki kadar sik degildir. Agir pankreatit atag: erigkinlerde siktir,
coklu organ yetmezligi vakalarin yaklasik %40’mda goriiliirken, pankreas nekrozu
orant %20’dir. Toplum temelli caligmalarda AP’li erigkin hastalarda 6liim oran1 %5-
10 civarindadir. Cocuk hastalarda agir pankreatit ve 6liim orami1 konusunda yeterli
caligma bulunmamaktadir. AP’li cocuk hastalarla ilgili bir derlemede 6liim oran1 %9,7
olarak saptanmistir [46]. Yogun bakim tiinitesindeki AP’li ¢cocuk hastalar1 kapsayan
cok merkezli bir ¢alismada altta yatan hastaligi olmayan AP’li hastalarin 6liim oran
%0,3, ek hastalig1 olan AP gelisen hastalarda ise %6,8 olarak bulunmustur [67]. 2012
Atlanta siniflamasinda AP vakalari klinik ve goriintiileme bulgular ile hafif, orta-agir,

agir olarak derecelendirilmistir (Tablo 2.3) [8].

Tablo 2.3. Akut pankreatitin klinik ve laboratuvar bulgulart ile

derecelendirilmesi: Atlanta Siniflamasi

Hafif pankreatit

Organ yetmezligi yok

Lokal ya da sistemik komplikasyon yok
Orta-agir pankreatit

48 saat i¢inde diizelen organ yetmezligi varlig

Kalic1 organ yetmezligi olmadan lokal ya da sistemik komplikasyon varligt
Agir pankreatit

48 saatten uzun siiren organ yetmezligi varligi
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AP’li cocuk hastalarin prognozlarin1 6ngérmek amaciyla skorlama sistemleri
gelistirilmektedir. DeBanto ve ark. 2002 yilinda Ranson ve Glasgow kriterlerini
gelistirilerek ¢ocuk AP’li vakalara uyarlamiglardir. Debanto kriterleri ile hasta tani
aninda ve klinik izleminin 48. saatinde degerlendirilmektedir. DeBanto skorlama
sistemi ile degerlendirilen kriterler:

1. <7 yas,

2. Viicut agirh@ <23 kg,

Bagvuru aninda tam kan sayiminda 16kosit sayis1 >18.500x10%/L,
Basvuru aninda LDH >2000 IU/L,

48. saatte kan kalsiyum diizeyi <8,3 mg/ dL,

48. saatte albumin <2,6 g/ dL,

N AW

48. saatte s1v1 sekestrasyonu >75 ml/kg/48 saat
8. 48. saatte kan iire azotunda >5 mg/ dL ylikselme olmasi.
Her kriter varlig1 “1” puan verilerek hasta degerlendirilmekte;
e (-2 puan alan hastalar %8,6 ciddi AP ve %1,4 6liim
e 3-4 puan alan hastalar %38,5 ciddi AP ve %5,8 6liim
e 5-7 puan alan hastalar %80 ciddi AP ve %10 6liim riski tagimaktadir [31].
Japonya’da gelistirilen JPN skorlama sisteminin (severity scoring system
Ministry of Health, Labour and Welfare of Japan) diger skorlama sistemlerine gore
daha duyarli oldugu bildirilmistir. JPN skorlama sisteminde yer alan dokuz parametre;
1. Baz acig1 <-3mEq ya da sok tablosu (sistolik kan basinc1 diisiikligii),
2. PaO, <60 mmHg ya da solunum yetmezligi,
3. Kan iire azotu >40 mg/dL (ya da kreatinin >2 mg/dL) ya da oligiiri (<0,5
cc/kg/sa),
4. LDH >2x normalin tst limiti,
5. Trombosit sayis1 <100.000,
6. Total kalsiyum <7,5 mg/dL,
7. Pediatrik SIRS skorlamasinda (Tablo 2.4) ligten fazla maddeye sahip olmak,
8. Yasin 7°nin altinda ya da viicut agriliginin 23 kg’1n altinda olmast,
9. CRP >15 mg/dL dir.
JPN skorlama sistemi ile hastalar basvuru aninda degerlendirilir,

parametrelerden en az ili¢line sahip olan vakalar agir pankreatit olarak siniflandirilir.
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JPN skorlama sisteminin degerlendirildigi ¢calismada agir pankreatit siklig1 0-2 puan

alanlarda %1,5; 3-4 puan alanlarda %350; 5-9 puan alanlarda %100 olarak saptanmustir.

Tablo 2.4. Pediatrik SIRS kriterleri

SIRS tanisi igin dort kriterden ikisi bulunmalidir.

1. Viicut sicakligi <36 °C ya da >38°C olmasi

. Kalp hiz1 yasa gore 2SD’nun iizerinde (bir yasin altinda bradikardi) olmast

2
3. Solunum sayisi yasa gore 2SD ‘nun iizerinde olmast
4

. Beyaz kiire <4.000 ya da >12.000 ya da periferik yaymada >%10 ¢omak

Hastalarin bu skorlama sistemleri ile prognozu hakkinda bilgi edinilmesi
hastanin uygun yonetimini saglamada yararl olacaktir [32].

CRP diizeyi de hastaligin prognozunu gostermede onemli bir tetkik olarak
gosterilmektedir. AP ataginin 48. saatinde bakilan CRP diizeyinin 15 mg/dL’nin

istiinde olmas1 kotii prognoz gostergesidir [32].
2.4.6. Komplikasyonlar

Akut pankreatit komplikasyonlar1 erken ya da ge¢ baslangicli olmak {izere iki
gruba ayrilir. Erken sistemik komplikasyonlar; akut respiratuar distres sendromu,
pnoémoni, pulmoner efiizyon, sok ve renal yetmezlik olup, hastalarin %6’sindan azinda
goriilmektedir. Pankreatit baslangicindan sonra ortaya ¢ikan ates, l0kositoz, devam
eden karin agrisi, amilaz ve lipazda yiikselme lokal komplikasyonlar agisindan uyarici
olmalidir. Ge¢ komlikasyonlar pankreatik nekroz ve psodokistleri icerir. Yaklasik
vakalarin %10-20’sinde, 6zellikle travmatik pankreatitlerde, hastalik baslangicindan
dort hafta sonra psddokist gelisimi goriilebilir. Komplike olmayan psodokistlere seri
US monitorizasyonu ile takip onerilir. Fakat komplike olmus, enfekte ya da hemorajik
psodokistlere drenaj ve antibiyotik tedavisi verilmesi gereklidir [68]. Cocukluk ¢agi
AP komplikasyonlarmin izlemi ile ilgili retrospektif bir calismada akut sivi
koleksiyonlarinin eriskinlerde oldugu gibi spontan geriledigi, psddokistlerin enfekte
oldugunda ya da semptomatik hale geldiginde miidahale gerektirdigi gosterilmistir
[69]. Akut nektorik koleksiyonlara erken miidahale edildiginde mortalite ve morbidite

oranlarinin artti§1 goriilmiistiir. Bu nedenle enfekte olsalar bile dort haftaya kadar
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miidahale edilmeden konservatif izlemi onerilmektedir. Drenaj ya da nekrozektomi
gerektiginde de endoskopik (EUS, ERKP) ya da perkiitan yontemler laparotomiye
tercih edilmelidir [70].

Pankreatik abselere de perkiitan endoskopik ya da cerrahi miidahale

gerekmektedir. Tablo 2.5’te akut pankreatitin komplikasyonlar1 6zetlenmistir.

Tablo 2.5. Akut pankreatit komplikasyonlar1 [71]

Pankreatik Gastrointestinal/Metabolik Sisremik
Asit Biliyer obstriiksiyon Sok
Odem Bagirsak enfarku Adulr respiratuvar distres sendromu

Yag nekrozu
Pankreas nekrozu
Sreril
Enfekre (E. coli, klebsiella)
Pankreas apsesi
Kanama
Pankreatik kanal yapisikliklan
Srv1 birikimleri
Pankrearik fisriil
Pankreatik flegmon
Pankreatik psodokist
Komsu organlara yayilim

Gastritis
Gastrointestinal fistiil
Kanama

Heparik ven trombozu
Hiperglisemi
Hiperkalemi
Hipertrigliseridemi
Hipoalbiiminemi
Hipokalsemi

Ileus

Sarilik

Metabolik asidoz
Peptik tilser hastalifa
Portal ven trombozu
Hipermetabolik durum

Yaygin damar ici prthulasma
Elektrokardiografik degisiklikler
Ensefalopari

Yag embolisi

Uzak yvag nekrozu
Hipotansiyon

Mediastinal apse

Perikardial eftizyon

Plevral eftizyon (sol), atelekrazi
Pnémoni

Psikoz

Akur bobrek yermezligi, Koagiilopatd
Renal ven trombozu

Solunum yetmezligi

Sepsis, bakteriyemi

Ani slim

Tromboz

Coklu organ yeumezligi
Vaskiiler kac¢is sendromu
Hemokonsantrasyon

2.4.7. Tedavi

AP’in tedavisi daha cok destekleyici yaklagimlardan olusur. Prognostik
degerlendirmeye gore hafif pankreatit diisiiniilenler normal servise yatirilirken, orta-
agir pankreatit diisiiniilen hastalar yogun bakim kosullarinda, yakin gozlem altinda
tedavi edilmelidir. Destek tedavisinin baglica hedefleri agrinin giderilmesi ve
metabolik dengenin diizeltilmesidir.

AP yonetiminde en &nemli basamak sivi tedavisidir. Idame srvi miktart
pankreatit komplikasyonlarmin énlenmesi agisindan 6nemlidir. AP’in agir formuna
ilerlemesinin nedeni olarak; pankreasin mikrosirkiilasyonunda meydana gelen
hipovolemi, mikrotrombiis ve kapiller gecirgenlikte artis suglanmaktadir. Sivi
resiisitasyonu ile sadece hipovoleminin giderilmesi degil ayn1 zamanda mikrotrombiis
gelisiminin Oniline gegilerek komplikasyonlar engellenebilmektedir [72]. Eriskin

rehberlerinde kristaloid sivilar (serum fizyolojik, ringer laktat gibi) onerilirken, ¢ocuk
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vakalar i¢in optimum mayi i¢erigi ve miktari ile ilgili ortak bir goriis yoktur. Kristaloid
stvilardan serum fizyolojik tercih edilmekle birlikte bazi ¢aligmalarda ringer laktat
tedavisinin optimal oldugu rapor edilmistir. AP’li 40 eriskin hastada yapilan
randomize kontrollii bir caligmada ringer laktat verilen vakalarda serum fizyolojik alan
gruba gore SIRS gelisimi ve 24. saatte bakilan CRP degerlerinin daha diisiik oldugu
gorilmistir [73]. 103 hastalik retrospektif bagka bir calismada serum fizyolojik ve
ringer laktat alan gruplarin klinik izlemlerinde belirgin farklilik gértilmemistir [74].
Pediatrik vakalarda ise ilk 24 saatlik hidrasyonda serum fizyolojik giivenli bulunmakla
birlikte diger kristaloid sivilarla karsilastirildigi bir calisma yapilmamistir. The North
American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
(NASPGHAN) pankreas komitesi baslangic tedavi olarak 10-20 cc/kg bolus kristaloid
mayi verilmesini ve iki giin boyunca idame siv1 tedavisinin 1,5-2 kat1 mayi ile devam
edilmesini 6nermektedir [70].

AP’de coklu organ yetmezligi (COY) ile ilgili pediatrik hastalarda ¢alisma
olmasa da, eriskin caligmalarinda COY’un prognozu kétiilestirdigi ve Oliimlerin
yarisinin ilk hafta i¢inde COY’a bagl oldugu gosterilmistir [75]. Eriskin skorlama
sistemlerinde kardiyak, pulmoner ve renal komplikasyonlar prognozu etkileyen
onemli etkenlerdir. SIRS’a bagl kapiller gegirgenlikte artis olmasi, sitokin salinimi ve
agresif sivi tedavisi iiclincii bosluga sivi kagisini artirmakta, pankreas disinda
komplikasyonlara neden olabilmektedir. Bu nedenle, kardiyak, pulmoner ve renal
komplikasyonlarin oniine gecilebilmesi igin vital ve yakin idrar ¢ikarimi takibi ile
uygun hidrasyon ayarlanmalidir. Idrar ¢ikarimi uygun hidrasyon takibi i¢in dnemli bir
gostergedir. Erigkin rehberlerine gore saatte >0,5-1 cc/kg idrar ¢ikarimi saglanmalidir.
NASPGHAN pankreas komitesi, hastaneye basvuru sonrasi 48 saat boyunca ve agresif
stvi tedavisi verildigi siirece dort saatlik araliklarla vital takibini (oksijen saturasyonu,
solunum sayisi, kan basinct monitdrizasyonu), ayrica renal komplikasyonlara yonelik
ilk iki giin kan iire azotu, kreatinin ve idrar ¢ikarimi takibini 6nermektedir [70].

Geleneksel olarak AP hastalarinin agizdan beslenmesine ara verilerek total
parenteral nutrisyona gecilmesi Oneriliyordu. Bu sekilde kolesistokinine bagl
pankreatik enzim stimiilasyonu engellenerek pankreas hasarinin azalmasi
amaclaniyordu [76, 77]. Ancak erigkin hastalar ile yapilan kontrollii ¢alismalarda

hastalarin fistiil, asit, psodokist gibi komplikasyonlari olsa dahi enteral nutrisyonun
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(EN) parenteral nutrisyondan (PN) daha tistiin oldugu bildirilmistir [78, 79]. EN ile
bakteriyel translokasyon ve SIRS gelisimi riskinin azaldigi, bu nedenle EN'ye en kisa
siire baglanilmasi gerektigi diisiiniilmektedir. Erken nutrisyonel tedavi ile sitokin
cevabi, gastroparezi ve intestinal ileus insidansi diismektedir. The American Collage
of Gastroenteroloji hafif AP’li vakalarda hastanin semptomlar1 gerilediginde yagh
gidalardan kisith diyet ile beslenmeye baslanmasini 6nermektedir. 2008’de yapilan bir
meta-analizde 11 randomize kontrollii calisma degerlendirilmis, 48 saatte iginde EN
baslanmasi durumunda PN verilen gruba gore enfeksiyon, coklu organ yetmezligi ve
Oliim oraninin azaldig1 gortilmiistiir [80]. 2011°de yapilan baska bir derlemede 72 saat
i¢inde baglanan erken nutrisyonel destegin (enteral ya da parenteral) komplikasyonlari
azalttigi ve prognozu iyilestirdigi gosterilmistir. AP’li ¢ocuk hastalara verilmesi
gereken nutrisyonel destek ile ilgili rehber bulunmamaktadir. Abu-El-Haija ve ark.nin
yaptig1 retrospektif bagka bir ¢alismada agizdan beslenmesine ara verilen hastalar ile
enteral beslenen hastalar karsilastirildiginda agr1 skorlarinda fark bulunmamais, erken
EN’nin ¢ocuk hastalar i¢in uygun olacagi savunulmustur [81]. Yine ayn1 merkezden
yapilan retrospektif bir ¢caligmada erken EN (<48 saat) baslanan ve ilk 24 saatte idame
s1v1 tedavisinin >1,5-2 kati mayi verilen vakalarin hastanede kalis siirelerinin daha kisa
oldugu ve agir hastalik gelisiminin daha az goriildiigii saptanmistir [82]. NASPGHAN
pankreas komitesi pediatrik hafif AP vakalarinda, sindirim sistemi ile ilgili
kontraendikasyon yoksa, ilk 48-72 saat i¢cinde EN’ye baslamanin hastanede kalig
stiresini kisalttig1 ve organ yetmezligi riskini azalttig1 goriistindedir. PN’ nin ise uzun
siire (5-7 giinden fazla) EN verilemeyecek olan (abdominal kompartman sendromu,
fistiil, ileus gibi) vakalarda baslanmasi 6nerilmektedir [70].

Karin agrist AP’ nin en sik bulgusudur, pediatrik ¢aligmalarda hastalarin %85-
90’1n1n karm agrisi ile bulgu verdigi gosterilmistir. AP de goriilen inflamatuar siirece
bagli olarak visseral ve peritoneal somatik agr1 reseptorleri uyarilir [83]. Agriya neden
olan diger mekanizmalar pankreatik kanallardaki yiiksek basing, pankreas iskemisi,
kalsitonin gen iligkili peptid salinimidir. AP tedavisinde agr1 kontrolii dnemlidir.
Cocuklarda optimal agr1 kontrolii ile ilgili veri yoktur ve eriskin ¢alismalarinda da
ilaglarin birbirine Ustlinliigii gosterilememistir. Periferik etkili asetaminofen gibi
ilaglar yetersiz kaldig icin genellikle opioidler kullanilmaktadir. 2012°de INSPPIRE

tarafindan yapilan bir ankete gore, hekimlerin %94’i agr1 yonetiminde morfin ve
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tirevi opioidleri kullanmaktadir [59]. Bazi g¢alismalarda morfinin Oddi sfinkteri
disfonksiyonuna neden oldugu rapor edilmisse de bu konuda kanitlanmis bir veri
yoktur ve AP agr1 tedavisinde giivenli sekilde kullanilabilmektedir [84]. Meperidin
eriskin hastalarda kullanilmakta olup, kisa Omiirlii olmasi ve norotoksisiteye yol
acmas1 dezavantajlaridir. Oddi sfinkteri iizerine meperidin ve morfinin etkilerini
karsilastiran c¢alisma bulunmamaktadir. 2013’te yapilan, opioidlerin etkinligi ve
giivenilirligi ile ilgili bes calismay1 igeren Cochrane derlemesine gore buprenorfin,
petidin, pentazosin, fentanil ve morfin kullanim1 AP agrisinda kullanilabilecek uygun
seceneklerdir. AP komplikasyon riskine bakildiginda opioidler ve diger analjeziklerin
arasinda fark goriilmemistir [85]. Steroid dis1 anti-inflamatuar ilaglar da (NSAII)
AP’ye bagl agr1 yonetiminde etkilidir. Proflaktik indometazin ve diklofenak
kullaniminin pankreatit nedeni ile opere edilen hastalarda operasyon sonrast donemde
agriyr azalttigr gosterilmistir [86, 87]. NASPGHAN pankreas komitesi c¢ocuk
hastalarda NSAII ya da asetaminofen ile diizelmeyen AP agrisinda intravendz morfin
ya da diger opioidlerin kullanilmasini dnermektedir [70].

Antibiyotik kullanimu ile ilgili pediatrik AP vakalarinda yeterli veri ve oneri
bulunmamaktadir. Eriskin AP hastalarinda hafif vakalarda antibiyotik verilmesi
onerilmemektedir. Daha once agir AP vakalarina proflaktik antibiyotik tedavisi
verilmekteyken, yapilan ¢alismalar ile kanitlanmis enfeksiyon yok ise antibiyotik
tedavisinin faydasinin olmadigi gosterilmistir. Giincel erigkin rehberler enfekte
pankreas nekrozunda ya da klinigi diizelmeyen nekrotizan AP durumunda, cerrahi
ihtiyacini, morbidite ve mortaliteyi azaltmasi nedeniyle antibiyotik tedavisini
onermektedir [70]. Antibiyotik tedavisinde nekrotize pankreas dokusuna gegisi iyi
olan karbapenem ya da kinolon grubu ile metronidazol 6nerilmektedir.

Oktreotid kolesistokinin iiretimini inhibe ederek ekzokrin pankreatik salginin
azalmasini saglamaktadir. Yaklagik kirk yil once oktreotidin pankreatit tedavisinde
etkili olabilecegi fikri olusmussa da ¢ocuk hastalarda yapilan ¢alismalara kisithidir.
Oktreotidin erigkin hastalarda sagkalimi artirdigi, mortalite ve komplikasyonlar1
azalttigina dair ¢aligsmalar bulunmaktadir [88]. Oktreotidin ¢ocuk hastalarda ERKP
sonrast pankreatit gelisimini azalttigin1 ve pankreatikoduodenektomi, pankreatik
transplantasyon gibi operasyonlardan sonra gelisen pankreatik kanal fistiilii benzeri

komplikasyonlar1 azalttigini gosteren c¢alismalar mevcuttur. AP’te komplikasyonlari
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onleme de etkili oldugu gosteren kontrollii caligma bulunmamaktadir. Fakat AP’de
gelisen pankreatik psodokist ve L-aspa iliskili pankreatit tedavisinde etkin oldugunu
gosteren vakalar bildirilmistir [30]. Travmaya bagh gelisen pankreatik psddokist
tedavisinde oktreotid tedavisinin etkili oldugunu gosteren vaka raporlart mevcuttur
[89, 90].

AP tedavisinde uygulanan endoskopik islemler endoskopik US ve ERKP’dir.
Safra tagina bagli gelisen pankreatit durumunda ya da biliyer tikanmklik
diistintildiiglinde ERKP yapilmas1 6nerilmektedir. Pankreatik psddokist ve nekrozun
endokopik US ile drenaji standart tedavi haline gelmistir. AP’te cerrahi sik
uygulanmamakla birlikte psddokist drenaji, nekroz debridmani ve kolesistektomi
yapilabilmektedir. Biliyer sistem tikanikligina bagli hafif pankreatit atagi geciren
hastalarda erken kolesistektominin gilivenli oldugu ve pankreatit atak sikligini azalttig

gosterilmistir [8]. Akut pankreatit yonetimi algoritmasi Sekil 2.3’°te gosterilmistir.
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Sekil 2.3. Akut pankreatit yonetimi algoritmasi [8]
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2.5. Akut Rekiirren ve Kronik Pankreatit
2.5.1. Tanim ve insidans

Pankreas hastaliklarinin fizyopatogenezinin anlagilmasi, tanisal yontemler
konusunda kaydedilen gelismeler ve hekimlerin artmis farkindaligma bagli son
yillarda pankreatit tanisi alan hasta sayis1 giderek artmaktadir. AP vakalar1 genellikle
komplikasyon gelismeden diizelirken, baz1 AP vakalarinda tekrarlayan pankreatit
ataklar1 (ARP) goriiliip, KP gelisimine neden olabilmektedir. Yapilan tek merkezli
caligmalara gore akut pankreatitli hastalarin %9-35’inde rekiirren ataklar goriiliirken,
geng eriskinlerde kronik pankreatit yillik insidans1 100.000°de 0,5 olarak saptanmistir
[3-7]. ARP tanili hastalarda zamanla KP gelisebilmekte olup, ne kadar zamanda kronik
stirece ilerleyecegi ise belirsizdir. INSPPIRE grubunun yaptigt 300 vakalik bir
calismada KP’li hastalarin %84 iiniin daha dnce rekiirren pankreatit ataklar1 gecirdigi
ve pankreatit atag1 bagladiktan sonra ortalama bir yilda (1,5 ay-14,3 yil) KP tanisi
aldig1 saptanmistir [91].

Pediatrik vakalarda akut rekiirren pankreatit ve kronik pankreatit tanimlamalari

icin INSPPIRE kriterleri gelistirilmistir (Tablo 2.6) [59] .

Tablo 2.6. Akut rekiirren pankreatit ve kronik pankreatit tanimi

Klinik
Akut Rekiirren Pankreatit En az iki ayr1 AP atagi gecirmis olmak ve;
1. Ataklar arasinda en az bir ay agrisiz gegirilen ddnem olmasi
yada
2. Ataklar arasinda enzim diizeylerinin tamamen normale
donmesi
Kronik Pankreatit Ug kriterden en az birinin olmas1

1. Pankreastan kaynaklanan karin agrist ve kronik pankreatik
hasar ile uyumlu goriintiileme bulgular

2. Ekzokrin pankreas yetmezligi ve kronik pankreatik hasar
ile uyumlu goriintiileme bulgular

3. Endokrin pankreas yetmezligi ve kronik pankreatik hasar
ile uyumlu goriintiileme bulgular

2.5.2. Patofizyoloji

Kronik pankreatitin erken donemlerinde bile pankreasta duktal yapilara kadar
uzanan fibrozis goriilebilir. Lobiillerde fibrotik alanlar ve lenfosit, plazma hiicresi ile
makrofaj infiltrasyonu mevcuttur. Kanallar i¢inde eozinofilik protein tikaglar

bulunabilir. Odem, akut inflamasyon ve yag nekrozu gibi akut pankreatit bulgulariyla
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da karsilasilabilir. Hastaligin ilerlemesiyle lobiil i¢i ve lobiiller arasi fibréz doku
yayginlasir. Pankreatik kanallarda progresif fibrozis, daralma ve dilatasyon gelisebilir.
Kanallar icindeki protein tikaclart kalsifiye olarak biiyiik pankreatik kanallarda
tikanikliga yol acabilir. Endokrin adaciklar, hastaligin ge¢ donemine dek etkilenmeden
kalir [92].

Kronik pankreatitin kendi basina ayr1 bir patolojik siire¢ olarak m1 gelistigi
yoksa akut pankreatitin agir seyretmesi ya da yinelemesi sonrasinda ayni patolojik
stirecin bir devami m1 oldugu konusu halen tartisilmaktadir. Patogenezin anlasilmasi,
tedavi yontemlerinin gelistirilmesi ve hastaliktan korunma konusunda onemlidir.
Kronik pankreatitin patogenezi ile ilgili dort 6nemli teori tanimlanmistir [93];

1. Oksidatif stres teorisi

2. Toksik-metabolik teori

3. Tas ve buna bagl pankreatik kanal obstriiksiyonu teorisi

4. Nekroz-fibroz teorisi

Son yillarda bu dort teorinin kronik pankreatit patogenezinde birlikte de etkili

olabilecegi dikkate alinarak iki yeni goriis ortaya atilmigtir.

1. Primer kanal hipotezi: Kanal epiteline karsi gelisen immunolojik saldiri,
olaylar1 baslatan temel patolojidir. Kronik pankreatitli hastalarda, pankreatik
kanal epitelinde bulunan karbonik anhidraz I ve II’ye kars1 gelisen antikorlarin
saptanmast bu antikorlarin immunolojik bir hedef olusturabilecegini akla
getirmektedir. Bu goriise gore primer sklerozan kolanjitin patogenezine benzer
sekilde kronik pankreatit de dogrudan kanal hasari ile baglayan otoimmiin bir
hastaliktir [94].

2. SAPE (Sentinel Acute Pancreatitis Event) hipotezi: Alkol, oksidatif stres
yaratan durumlar ya da herediter 6zellikler gibi pankreatit i¢in bilinen risk
faktorlerini  tasiyan  kisilerde  kontrolsliz  tripsin  aktivasyonunun
tetiklenmesinden sonra ilk akut pankreatit atag (tetikleyici olay) gerceklesir.
Bu tetikleyici olay yogun bir inflamatuar yanit olusturur. Erken donemde
goriilen notrofil, lenfosit gibi proinflamatuar hiicrelerden agiga ¢ikan TGF-3
(transforming growth factor beta), TNF-a, IL-6 (interlokin-6) gibi sitokinler,
inflamasyonun ge¢ déneminde baskin olan anti-inflamatuar hiicre (makrofaj)

infiltrasyonunu baglatir ve profibrotik hiicreler ortamda toplanir. Profibrotik
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hiicreler arasinda yer alan pankreatik yildizs1 hiicrelerin aktivasyonu
pankreatik fibroz gelisimine zemin hazirlar. Akut pankreatit atagini baslatan
risk faktorii uzaklastirilabilirse pankreas iyilesir. Ancak asiner hiicrelerden
sitokin salinimini uyaran faktorlerin devam etmesi durumunda, ortamda
mevcut bulunan aktive olmus yildizs1 hiicrelerde tip I ve III kollajen ile
fibronektin sentezinin baglamasi kollajen birikimine, periasiner fibroz ve
sonunda kronik pankreatit gelisimine yol acar. Bu hipoteze gore toksik
metabolik nedenler, oksidatif stres ya da genetik yatkinlik gibi akut pankreatit
olayini baglatabilecek hangi neden olursa olsun inflamasyon sonrasi nekroz ve
fibr6z doku gelisimi, kronik pankreatit patogenezinde son ortak yolu

olusturmaktadir [95].
2.5.3. Etiyoloji

ARP ve KP’li hastalar ortak etiyolojik nedenlere sahiptir ve ayni anda birden
fazla risk faktorii hastalik gelisimine neden olabilir [8]. TIGAR-O siniflandirma
sisteminde yer alan Toksik/metabolik, Idiopatik, Genetik, Otoimmiin, Rekiirren
pankreatit, Obstruktif nedenlerin etkilesimi sonucunda ARP ve KP gelisebilmektedir
(Tablo 2.7). Erigkin hastalarda ARP ve KP gelisimine neden olan major etiyolojik
faktorler sigara ve alkol kullanimi iken, eriskin vakalarin aksine ARP’1i ve KP’li ¢ocuk
hastalar genellikle genetik mutasyona (PRSS-1, SPINK-1, KFTR gibi) sahiptir,
cevresel etkenler (ilag, alkol, sigara gibi) nadir goriilmektedir. Akut rekiirren
pankreatit (ARP) tanili 93 pediatrik hastanin 13 yil boyunca takip edildigi bir
caligmada hastalarin %42 sinde KP gelistigi ve SPINK-1 (serin proteaz inhibitor kazal
tip 1) mutasyonunun KP gelisimi ile iliskili oldugu gosterilmistir [96].



29

Tablo 2.7. Kronik pankreatit etiyolojisi, TIGAR-O siniflandirma sistemi

Genetik Otoimmiin

Herediter pankreatit-PRSS-1 mutasyonu Izole otoimmiin pankreatit

CFTR mutasyonu IgG4 iliskili pankreatit

SPINK-1 mutasyonu

CTCR mutasyonu

Idiopatik Rekiirren/agir pankreatit

Toksik-metabolik Obstruktif

Hiperkalsemi Pankreas divisum

Hiperlipidemi Ampullada tiimor/tas

Kronik bobrek yetmezligi Post-travmatik pankreatik kanal hasarina bagh

Sigara skar

Tlaglar/toksinler
PRSS-1: katyonik tripsinojen tip 1 SPINK-1: serin proteaz inhibitor kazal tip 1
CFTR: kistik fibrozis transmembran regiilator CTRC: kimotripsin C

Genetik

Genetik nedenler en sik saptanan risk faktorleridir. INSPPIRE grubunun
yaptig1 ¢ok merkezli kohort ¢alismada PRSS-1 (katyonik tripsinojen), KFTR, SPINK-
1, CTRC (kimotripsin C) genlerine bakilmis ve ARP’li hastalarin %50’sinde ve KP’li
hastalarin  %75’inde genetik mutasyon saptanmistir [91, 97]. Ayrica CPA
(karboksipeptidaz A1) mutasyonu erken baslangichi KP ile iliskili bulunup, CEL
(karboksil ester lipaz) ve CEL-hybrid genlerindeki varyasyonlarin eriskin kronik
pankreatit riskini arttirdig1 gdsterilmistir [98-100].

Herediter pankreatit, iki ya da daha fazla jenerasyondaki iki birinci derece
akrabanin ya da en az ii¢ ikinci derece akrabanin diger etiyolojilerden kaynaklanmayan
kronik pankreatit olmasi durumudur [101]. ilk olarak Whitcomb ve ark. tarafindan
PRSS-1 mutasyonu tanimlandiktan sonra kronik pankreatitle ilgili diger
mutasyonlarda tanimlanmistir. Otozomal dominant formu PRSS-1 genindeki
fonksiyon kazandirici mutasyonlar (p.N29I, p.R122H) sonucu olusur ve yiiksek
penetrans (genetik gecisi %80) gosterir. Baslangic yasi yaklasik 10’dur ve akut
rekiirren pankreatit ataklar1 goriiliir. Hastalarda 20 yas civarinda kronik pankreatit
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gelisebilir ve 50 yasindan sonra pankreas kanseri riski artar. Tan1 konulduktan sonra
hasta ve ailesine genetik konstiltasyon verilmelidir [102].
Klasik kistik fibrozisli hastalar genellikle ekzokrin pankreas yetmezligi
bulgular1 gosterirler. Ekzokrin pankreas fonksiyonlari yeterli olan kistik fibrozis
hastalarinda ise % 0,5-1,7 oraninda akut tekrarlayan veya kronik pankreatit gelisebilir.
Siklikla adolesan ve eriskin donemde goriilmektedir. Klinikte epigastrik, sol st
kadran agrisi, istahsizlik, kusma ve serum amilaz-lipaz yiiksekligi goriiliir. Kronik
pankreatit ile KFTR gen mutasyonu arasinda siki bir iliski mevcut olup,
* Kronik pankreatitli hastalarda KFTR gen mutasyonun gosterilmesi,
* KFTR disfonksiyonunun kronik pankreatite yatkinliga yol agmasi,
« KF hastalifinin tek bulgusunun pankreatit olabilmesi,

bu iliskiyi desteklemektedir [103].

SPINK-1 geni pankreatik sekretuar tripsin inhibitériinii kodlar. Normal
sartlarda SPINK-1 ekspresyonu azdir, inflamasyon durumlarinda artis géstermektedir.
Tek basina pankreatit nedeni olmasi konusunda yeterli kanit yoktur. Yapilan
calismalarda SPINK-1 mutasyonun tek basina risk faktorii olmadigi, fakat kronik
pankreatit gelisimini hizlandirdig1 gosterilmistir [104].

Toksik-metabolik

Toksik-metabolik nedenler arasindan hiperkalsemi, kronik bébrek yetmezligi,
hiperlipidemi, ilaglar, metilmalonik asidemi, propiyonik asidemi gibi baz1 metabolik
hastaliklar ARP ve KP’e neden olmaktadir.

1000 mg/dl ve tizeri serum trigliserit diizeyinin neden oldugu hiperviskozitenin
kiigiik pankreatik damarlarda tikaniklifa ve iskemiye yol agarak pankreatit atagini
tetikledigi diistiniilmektedir. Kontrol altina alinamayan hipertrigliseridemi sonucu
ARP ve KP geligsmektedir. Rekiirren pankreatit ataklar1 ve familyal hipertrigliseridemi
Oykiisii olan hastalar lipoprotein lipaz (LPL) ve apolipoprotein C-II genetik
mutasyonlar1 agisindan arastirilmalidir [105].

Hiperkalsemi de pankreatite yol acabilen bir diger nedendir. En sik
hiperkalsemi nedeni paratiroid adenomudur. Primer hiperparatiroidili hastalar1 igeren

sekiz calismayr kapsayan bir derlemede pankreatit sikligt %3 ile %15 arasinda
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degismektedir. Hastalarin %70’inde hastada akut ya da akut rekiirren pankreatit

goriiliirken, %30’unda kronik pankreatit gelistigi goriilmiistiir [105].
Otoimmiin pankreatit

Kronik pankreatitin yogun lenfosit infiltrasyonu ve hipergamaglobulinemi ile
seyreden bir formu ilk kez 1961 yilinda Sarles ve ark. tarafindan tanimlanmustir.
Otoimmiin pankreatit (OIP) terimi ise ilk kez 1995 yilinda Yoshida ve ark. tarafindan
kullanilmistir. Eriskin OIP’ler epidemiyoloji, histopatoloji, klinik profil, hastaligin
izlemindeki farkliliklara bagl olarak iki alt gruba ayrilir. Tip 1 OIP IgG4 iliskili
sistemik hastaligin parcasidir, relaps siklig1 Tip 2’ye gore daha fazladir. Tip 2 OIP’de
ise sistemik tutulum goriilmez ve histopatolojisinde IgG4 pozitif hiicreler yer almaz
[106].

Eriskin OIP vakalari igin tani kriterleri 2011 yilinda belirlenmis olup, pankreas
histopatolojisi, goriintiileme bulgulari, pozitif seroloji, diger organlarin otoimmiin
hastaliklar1 ve steroid tedavisine yanit olmak iizere bes ana maddeye dayanir [106].
Eriskin OIP vakalari icin gelistirilmis Mayo klinik HISORt tan1 kriterleri Tablo 2.8’de
gosterilmistir [107].
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Tablo 2.8. Mayo klinik HISORt tani1 kriterleri [107]

A. Histoloji
1. Tani koydurucu
a. Lenfoplazmositik sklerozan pankreatit
b. Pankreasta yogun (>10 hiicre/HPF) 1gG4 pozitif hiicrelerle birlikte
lenfoplazmositik infiltrasyon
2. Destekleyici
a. Pankreas dis1 organlarda yogun (>10 hiicre\HPF) IgG4 pozitif
hiicrelerle birlikte lenfoplazmositik infiltrasyon
b. Pankreasta lenfoplazmositik infiltrasyon ve fibrozis

B. Goriintiilleme Yontemleri
1. Tipik dzellikler:
a. BT\MRG: Gecikmis tutulum olan diffiiz biiyiimiis bez
b. ERKP: Diffiiz irregiiler ana pankreatik kanal
2. Atipik ozellikler: Pankreatit, fokal pankreatik kitle, pankreatik kanalda fokal
darliklar, pankreatik atrofi, pankreatik kalsifikasyonlar

C. Seroloji
Serum IgG4 diizeylerinde artis

D. Diger Organ Tutulumlar:
Hiler\intrahepatik safra kanallarinda darliklar, distal safra kanallarinda persistan darliklar,
parotid\lakrimal bez tutulumu, mediastinal lenfadenopati, retroperitoneal fibrozis

E. Steroid Tedavisine Yamt
Pankreatik\ekstrapankreatik hastaliklarin steroid tedavisi ile rezoliisyonu ya da belirgin diizelmesi

TANI

Uc maddeden birini karsiltyorsa tan1 koydurucudur.

1. Tanm1 koydurucu histolojik kriterlerin bulunmasi

2. Tipik goriintiileme 6zelliklerinin bulunmasi ve artmis serum IgG4 diizeyleri

3. Tanimlanamayan pankreas hastaliginin pozitif seroloji ya da diger organ tutulumlari ile birlikte
bulunmasi ve steroide yanit vermesi

Cocukluk ¢agi OIP dogru taminmasi ve yonetimi amaciyla INSPPIRE
tarafindan literatiir aragtirilmasi yapilarak tanimi, tanisal tetkikleri ve tedavisi ile ilgili
onerilerde bulunulmustur. Cocukluk ¢ag1 OIP lenfoplazmositik ve/veya nétrofilik
infiltrasyonun ve/veya parankimal fibrozis gibi pankreatik parankimal degisikliklerin
goriildiigli pankreatit alt tipidir. Hastalik steroid tedavisine hizli yanit verir. Erigskin
OIP hastalar1 daha ¢ok karmn agris1 olmadan, sarilik semptomu ile prezente olurken,
cocuklarda genelde karin agris1 da sariliga eslik etmektedir. Diger sik goriilen
sikayetler kilo kaybi, halsizlik ve kusmadir. OIP’li cocuk hastalarm %46-57"sinde
serum amilaz ve lipaz degerleri normal seviyelerdedir. OIP’li eriskin hastalarda
yiiksek IgG4 seviyesi dnemli bir tanisal kriterken (tip 1 OIP’te %68-92, tip2 OIP’te
%25 pozitif), ¢ocuk hastalarda pozitifligi nadirdir (%22). Abdominal US’de OiP’de
stk goriilen hipoekoik parankim, diffiiz ya da fokal pankreatik kalinlagma, kitle
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lezyonu, safra tas1 olmadan goriilen dilate koledok bulgulart mevcutsa MRG/MRKP
ile OIP agisindan degerlendirilmelidir. Fokal ya da diffiiz pankreatik biiyiime, T1
agirlikli gorlintiilemede hipointens pankreas, T2 agirlikli goriintiilemede hipointens
halo isareti, ana pankreatik kanalda irregiilarite veya darlik, pankreas basindaki
biiyiime ve itilmeye bagli koledokta genisleme ya da darlik, cocukluk ¢agi OIP
olgularindaki MRG/MRKP bulgularidir. Bu bulgular OIP igin spesifik olmasa da,
birden fazla bulgunun saptanmasi siiphe uyandirict olmalidir [108].

Eriskin OIP’li hastalar histopatolojik bulgularina gére iki alt tipe ayrilirken
cocuk hastalarda her iki tipin bulgular1 birarada goriilmektedir (graniilositik epitelyal
lezyonlar ve lenfoplazmositler). Pankreatik asini ve pankreatik kanal etrafinda akut
ve/veya kronik inflamatuar hiicre infiltrasyonu, I1gG4 pozitif plazma hiicrelerinin
varlig1, pankreatik fibrozis tanisal bulgulardir. Ideal olarak tedavi baslanmadan énce
biyopsi alinmasi gereklidir. Fakat ¢ocuklardan endoskopik US ile biyopsi alinmasi
konusunda bazi kisitlamalar bulunmaktadir (endoskopik US ile biyopsi yapan uzman
azlig1, yetersiz biyopsi igneleri, patolojiyi degerlendirecek olan deneyimli pediatrik
patolog olmamasi gibi). Bu kisitlamalardan dolay1 klinik ve goriintiileme bulgulari ile
tan1 konulmasi 6nerilmektedir.

Steroid (prednizolon ya da metilprednizolon) kullanimini ilk tedavi segenegi
olarak onermekte olup, oral prednizon dozu 1-1,5 mg/kg/giin (maks. 40-60 mg/giin)
olarak baslanir ve iki-dort hafta devam edildikten sonra azaltilarak kesilir. Tedaviye
baslandiktan iki hafta sonra klinik bulgularda iyilesme varsa ve ii¢ ay sonra yapilan
transabdominal US, MRG/MRKP, endoskopik US’de 6nceki radyolojik bulgularda
diizelme varsa iyi yanit olarak degerlendirilir. Relaps olmasi durumunda tekrar steroid
tedavisi denenebilir. Idame tedavi gerekliligi varsa, biyopsi ile tani almis vakalarda
prednizon tedavisine alternatif olarak 6-merkaptopurin, azatioprin, mikofenolat
mofetil ya da infliksimab (aym1 zamanda IBH tanis1 varsa) gibi immunmodiilator
tedaviler verilebilir [108].

OIP’te diger otoimmiin-otoinflamatuar hastaliklarin (Crohn, iilseratif kolit,
¢olyak hastaligr gibi) goriilme sikhign artmistir. OIP’li cocuk hastalarda siiphe
uyandiran klinik bulgular olmasi halinde diger otoimmiin hastaliklar agisindan ek

degerlendirme yapilmasi onerilir [108].
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Cocuk vakalarda hastaligin seyri ile ilgili yeterli bilgi bulunmamaktadir.
Relaps oran1 %25 olarak bulunmustur. Ekzokrin pankreatik yetmezlik, diabetes
mellitus ve pankreas kanseri gibi komplikasyonlar agisindan diizenli takip edilmelidir
[108].

Immiinglobiilin G4 (IgG4) iliskili hastalik, artmis serum IgG4 diizeyleri ve
tipik histopatolojik bulgular1 olan, steroide iyi yanit vermesi ile bilinen sistemik bir
hastaliktir. Tipik histopatolojik bulgular IgG4 pozitif plazma hiicre infiltrasyonu,
fibrozis ve obliteratif flebittir [109]. 2016°da yapilan ¢ocuk hastalar1 kapsayan bir
derlemede ortanca hastalik yas1 13 (yas aralig1 22 ay-17 yas) bulunmustur ve hastalarin
%64°1 kizdir [110]. Tiim organlar etkilenebilir, en sik tutulan organlar; pankreas,
hepatobiliyer sistem, tiikiiriik bezleri, orbita ve lenf nodlaridir. Cocuk hastalarda en sik
IgG4 iligkili orbital hastalik ve IgG4 iligkili pankreatit organ tutulumlart goriilmiistiir
(Sekil 2.4). Eriskin vakalarda otoimmiin pankreatitli olgularin %40-60’1 IgG4-IH nin

pankreatik tutulumunu temsil eder ve tip 1 OIP olarak da adlandirilir [110].

IgG4 iliskili hastaligin organ tutulumlari (%)

gG4R0D
HAIF
234Rcholzngitis
B '2G4R ulmonary dsease

Hemaining

Sekil 2.4. Cocuklarda IgG4 iliskili hastaligin organ tutulumlar1 [110]

Hastaligin tanis1 biyopsi ve histolojik tan1 ile dogrulanir, serolojik tetkikler,
radyolojik ve klinik bulgular destekleyicidir. Tipik histopatolojik bulgular
lenfoplazmositik infiltrasyon, storiform fibrozis ve obliteratif flebittir. IgG4 pozitif

plazma hiicrelerinin IgG pozitif plazma hiicrelere oran1 0,4’lin iizerindedir ve her
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alanda IgG4 pozitif plazma hiicre sayis1 artmistir. Serum IgG4 diizeyi cocuk hastalarin
%70’inde yiiksek saptanmistir (IgG4 normal seviyesi 2-93 mg/dl) [110].

IgG4 iliskili pankreatit hastalarinin erken ve agresif tedavi edilmesi gereklidir.
Tedavisiz vakalarda geri doniisiimsiiz fibrozis ve buna bagli organ hasar
gelisebilmektedir. Cocuklarda IgG4 iligkili hastalikta ilk kullanilan tedavi
prednizondur ve 1-2 mg/kg/giin dozunda tedavi baslanmasi uygun bulunmaktadir.
Tedaviye cevap hizlidir ve 2-4 hafta devam edildikten sonra azaltma planina
gecilmelidir. Steroid tedavisi ile diizelmeyen ya da relaps olan, idame tedavi gerektiren
vakalarda rituksimab tedavisinin etkili oldugunu gosteren yayinlar bulunmaktadir.
Mikofenolat mofetil, azatioprin, metotreksat kullanilan ve basar1 saglanan vakalar
bildirilmistir. Hastaligin tedaviye cevabinin izleminde serum IgG4 seviyesi takip

edilebilir [110].
Obstriiktif nedenler

Obstriiktif faktorler ve pankreatik divisumun (PD) tek basina ARP ve KP risk
faktorii olmast konusu tartigmalidir. PD, ventral ve dorsal tomurcuklarin birlesme
anomalisi sonucunda olup, ventral ve dorsal pankreas ayr1 ayr1 drene olmaktadir. Stk
goriilen bir konjenital anomalidir. 23 otopsi ¢alismasinin incelendigi bir derlemede PD
insidans1 %7,8 olarak saptanmustir [111]. Yapilan erigkin ¢alismalarda, idiopatik
pankreatitli vakalarda PD’nin normal populasyona gore artmis siklikta saptanmasi,
pankreatit gelisiminde risk faktorii olabilecegini diisiindlirmiistiir. Patogenezinde
PD’nin mindr papillada fonksiyonel obstriiksiyon yaratarak intraduktal basing artigina
yol actig1 ve buna bagli olarak pankreatit gelisebilecegi diistiniilmektedir. Terapotik
drenaj uygulanan hastalarin klinik olarak diizelmesi de bu teoriyi desteklemektedir.
Fakat baz1 ¢aligmalar ARP ve KP gelisiminde PD’nin tek basina risk faktorii olmayip,
kofaktor oldugunu savunmustur. Pankreatitli hastalarda PD siklig1 normal populasyon
ile ayn1 bulunurken (%7), PD’li hastalarda artmis KFTR mutasyonunun saptanmasi,
bu iki kofaktoriin birlikte pankreatit riskini artirdigini diisiindiirmektedir [112].
INSPPIRE tarafindan yapilan bir calismada ARP ve KP’li hastalarda PD prevalansi
normal populasyona gore artmis olarak saptanmis, pankreatit gelisimindeki rolii ile

ilgili ek calismalar yapilmasi onerilmistir [113].
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2.5.4. Klinik

ARP’li cocuk hastalar pankreatit ataklar1 sirasinda bulgu verirken, ataklarin
arasinda asemptomatiktir. KP’li ¢ocuk hastalar ise ataklar halinde ya da siirekli, hafif
ya da agir siddette karin agrisina sahiptir. Diger bulgular arasinda bulanti, kusma, kilo
kaybi, biiyime geriligi ve yagli gaita yer alir. KP’li hastalarda zaman igerisinde
ekzokrin pankreatik yetmezlik ve Tip3cDM gelismektedir. Herediter pankreatitli
hastalarda diyabet, %5’inde semptomlarin baslamasindan 10 yil sonra, %18’inde
semptomlarin baglamasindan 20 y1l sonra gelismektedir. Diyabet gelisim mekanizmasi
bilinmese de, parsiyel ya da tamamen insiilin eksikligi gelismektedir. INSPPIRE
tarafindan yapilan bir ¢alismada KP’li hastalarin agr kesici ilag ihtiyaci, hastaligin
getirdigi ylikler (acil basvurulari, okul devamsizligi, tibbi, endoskopik, cerrahi
gereksinimler) ve saglik harcamalari1 ARP’li hastalardan daha fazla oldugu

bildirilmistir.
2.5.5. Tam

ARP ve KP’li hastalarda yapilacak olan 6ncelikli tetkikler ALT, AST, GGT,
direkt/indirekt bilirubin, lipid profili ve total kalsiyum diizeyidir. immun yetmezlikli
ve Ascaris lumricoides ile Strongyloides stercoralis’in endemik oldugu bolgelere
seyahat eden, tam kan sayiminda eozinofilisi olan hastalardan gaitada amip ve parazit
tetkiki istenmelidir. Metabolik hastalik siiphesi uyandiran 6ykii ve klinige sahip
hastalardan amonyak ve idrar organik asit diizeyi bakilmalidir [114].

Oncelikli yapilacak tetkikler pankreas goriintiilenmesini de igermelidir.
Schwarzenberg ve ark.nin yaptigr derlemede ARP’li ve KP’li hastalarin %33’iinde
pankreasta obstriiktif lezyon saptanmis olup, bunlarin ¢ogunlugunda konjenital
nedenler saptanmistir (PD, pankreatik kanal birlesme anomalisi gibi) [97]. ARP ve
KP’li ¢ocuk hastalarda obstriiktif lezyonlarin sik goriilmesi ve minimal radyasyon
temasi nedeniyle dncelikle abdominal US ve MRKP ile degerlendirme 6nerilmektedir.
MRKP ile pankreas atrofisi, duktal dilatasyon, kii¢iik kanal dolum defektleri,
pankreatik kanalda darlik ve irregiilarite goriilebilir. Sekretin MRKP kiicilik kanallarin
degerlendirilmesinde daha hassastir. ERKP ve EUS, abdominal US ve MRKP ile
yeterli degerlendirme yapilamayan vakalarda alternatif goriintiileme yontemleridir

[114]. EUS ile mikrolitiazis ve pankreatik anomaliler goriilebilir. BT ile pankreas
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atrofisi, yaglanma, kalsifikasyon goriilebilir fakat pankreatik kanallardaki
anomalilerin degerlendirilmesinde hassas degildir [8].

Schwarzenberg ve ark.nin yaptig1 derlemede KP’li hastalarin %67’sinde, bir
ya da daha fazla pankreatit iligkili gen mutasyonu saptanmistir [97]. Genetik
tetkiklerden oncelikle PRSS-1 geni mutasyonu bakilmalidir. Kistik fibrozis tanisi i¢in
oncelikle ter testi yapilmalidir. SPINK-1, KFTR, CTRC genlerinde mutasyon
taramasi, risk faktorii belirlenmesi i¢in 6nerilir [114].

Genis ¢apli toplum temelli bir ¢aligmada ¢olyak hastaligi tanisi alan hastalarda
ARP ve KP gelisme riskinin 2,6 kat arttig1 goriilmiistiir. Colyak hastaligi erken tanisi,
hem pankreatit ataklarinin ve kronik pankreatit gelisiminin, hem de biiylime geriligi
ve genel saglik problemlerinin 6nlenmesi agisindan 6nemlidir. Bu nedenle ARP ve KP
tanil1 hastalarda ¢6lyak hastalig1 taramasi gereklidir [114].

KP ve ARP’li hastalarda, ekzokrin ve endokrin pankreatik yetmezlik gelisimi
acisindan, yilda bir kez yagda ¢oziinen vitamin diizeyleri, HbAlc, aclik glukozu, fekal
elastaz bakilmasi onerilmektedir [114].

Ekzokrin pankreas yetmezligi tanisinda direkt ve indirekt testler
kullanilmaktadir. Direkt testlerde pankreas salgisi uyarildiktan sonra duodenal sivi
toplanir, pankreatik enzimler (asiner hiicre fonksiyonu), sivi hacmi, elektrolitler (kanal
hiicre fonksiyonu) analiz edilir. Direkt testler, indirekt testlere gore daha duyarli ve
ozgiindiir fakat invaziv olmasi nedeniyle uygulanmasi zordur. Indirekt testlerin
kullanim1 ve erisimi kolaydir fakat asiner hiicre rezervi ve kanal hiicrelerin
fonksiyonlarini kesin olarak 6lgemezler [8].

Direk testler:

1. Sekretin MRKP

2. Dreiling tiip metodu

3. Endoskopik pankreatik fonksiyon testi
Indirek testler:

1. Gaitada kantitatif yag analizi (72 saat)
2. Fekal elastaz

3. BC-isaretlenmis trigliserit nefes testi
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Bir ay arayla iki kez bakilan fekal elastaz diizeyinin <100 mcg/g olmasi ya da
72 saatlik gaita yag miktarinin diyet igeriginin %90’ min altinda olmasi ekzokrin

pankreatik yetmezlik tanisi koyulur [59].
2.5.6. Tedavi

Kronik pankreatit, pankreasin asiner ve daha ileriki donemde de adacik
hiicrelerinin stirekli ve geri doniisiimsiiz tahribati ile karakterizedir. En Onemli
semptom agridir ve tedavinin en dnemli hedefi agriyr gidermektir. Kronik pankretitin
ilerlemesi ve tahribatin artmasi ile agr1 gitgide azalmakta ve onun yerini asiner hiicre
yetersizliginin artmasi sonucu gelisen malabsorbsiyon ve adacik hiicre tahribatinin
sonucu olan diabetes mellitus almaktadir. Tedavi edilebilen etiyolojiler arasinda
hiperlipidemi, otoimmiin pankreatit, ila¢ ve toksin maruziyeti, anatomik anomaliler,
hiperkalsemi gibi nedenler yer almaktadir. Etiyolojik nedenlere yonelik verilen
tedavilerin disinda KP’nin tedavisi ii¢ ana baslik altinda 6zetlenebilir [92];

A. Agr tedavisi

B. Pankreatik yetmezlik tedavisi (malabsorpsiyon ve DM’ye yonelik)

C. Komplikasyonlarin tedavisi

Kronik pankreatit komplikasyonlar1 Tablo 2.9’da gdsterilmistir.

Tablo 2.9. Kronik pankreatit komplikasyonlar1

e Pankreatik psodokist

e Kanama (psddokist duvari, psddoanevrizmalar, splenik ven
trombozuna bagh varisler)

e Ana safra kanal1 ttkanmast

e Duodenal tikaniklik

e Pankreatik fistiiller

e Pankreatik kanser

e Dismotilite (gastroparezi, antroduodenal dismotilite)

Agr1 Tedavisi

INSPPIRE grubunun yaptigi kohort ¢aligmalarda, kronik pankreatitli hastalarin

%80’inde agr1 goriildiigli ve bu hastalarin iicte birinin narkotik ila¢ kullandigi
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saptanmistir. KP ve ARP’li cocuk hastalarda agri yonetimi konusunda bilgi ve
deneyim sinirlidir. Agrinin hem noérolojik hem de inflamatuar kokeni bulunmaktadir.
Pankreatik kanal obstriiksiyonu ve buna bagli yliksek kanal basincina bagli agri
gelistigi diistinlilmektedir, fakat yapilan bazi ¢aligmalarda kanal basincina diisiirmeye
yonelik yapilan dilatasyon islemi sonrasi agrinin tam olarak diizelmedigi gorilmiistiir
[115]. Fibrozis ve inflamasyona bagli intrapankreatik sinir hipertrofisi ve dansitesinde
artisin agriya neden oldugu diisliniilmektedir. Son yillarda opioid dist tedaviler
arastirilmakta olup, GABA-analoglarinin iizerinde ¢aligsmalar yapilmaktadir [8].

Agrinin Onlenmesinde alinacak Onlemlerden biri de diyet diizenlemesidir.
Intestinal liimende yag bulunmasi pankreas sekresyonunu indiikleyen énemli bir
faktordiir. Diyetteki yag miktarinin azalmasi pankreasin daha az sekresyon yapmasi
ve dolayisiyla duktal basincin azalmasiyla sonuglanacaktir.

KP’de pankreas enzimlerini igeren tedavilerin agri i¢in kullanilmasinin temel
nedeni post-prandial donemde endojen pankreas sekresyonun baskilanmasi ve
boylelikle duktal hipertansiyonun veya eger ekzokrin yetmezligi yoksa intraasiner
enzim aktivasyonun engellenmesidir. Enzim preparatlarinin agr1 sikligini azalttigini
gosteren calismalarin yaninda, higbir yarar1 olmadigini gosterenler calismalar da
mevcuttur.

Pankreas sekresyonunu uyaran bir baska faktor intestinal liimendeki
sekresyonun pH’smin asidik olmasidir. Bu nedenle H2 reseptdr blokerleri veya PPi
(proton pompa inhibitorleri) kullanilmaktadir. Asid blokajinin agriya ne kadar yararl
oldugu da heniiz kesin olarak saptanmamuistir.

Agrinin medikal tedavisinin 6nemli bir pargasi analjeziklerin kullanilmasidir.
Parasetamol seyrek olarak agriyr kontrol altina alabilmektedir. Eger etkili olmazsa
NSAIl’ler parasetamol ile kombine olarak kullanilabilir. Bunlar da etkili olmazsa
opioid analjeziklere sira gelmektedir. Oncelikle hafif etkili (tramadol gibi) opioidler
denenmeli, etki goriilmezse daha giiclii opioidlere (morfin, hidromorfin gibi)
gecilmelidir. Opioid tedavilerin uzun siire kullaniminda tolerans ve bagimlilik
goriilmektedir. Antidepresanlar, antioksidanlar, oktreotid ve pankreatik enzim
replasman tedavisi de tekli ya da diger tedaviler ile kombine olarak

kullanilabilmektedir [116].
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Agr yonetiminde endoskopi bir diger tedavi yontemidir. Pankreatik sfinkter
stenozu, Wirsung kanalinda darlik ve taglar, psddokist, ana safra kanali distalinde
darlik olmasi durumunda endoskopik tedavi yapilmasi uygundur [116].

1. Pankreatik sfinkter stenozu: Kronik pankreatit tanisi konulan hastalarin
bazilarinda Wirsung kanali dilatedir. Bu hastalarda pankreatik sfinkterin endoskopik
sfinkterotomi (ES) ile ablasyonu, agrida azalma ve hatta dispeptik semptomlarda
gerileme saglayabilmektedir.

2. Wirsung kanalinda major striktiir: Kronik pankreatit seyrinde Wirsung
kanalinda stenoz gelisebilmektedir. Bu hastalarda ES sonrasinda balon veya mekanik
dilatator ile dilatasyon yapilip gecici olarak stent yerlestirilerek iyilesme
saglanabilmektedir.

3. Pankreas kanal taglar1: Pankreas taslari seyrektir. Ancak tedavileri, ana safra
kanali taglar1 kadar kolay degildir. Pankreatik ES sonrasi kiiciik taslar basket ve balon
ile cikartilabilir. Ancak bu taslarin bir kismi stenozlarin distalindeki lakiiner
genislemelerde yerlesmislerdir ve ancak nazo-pankreatik dren takilmasindan sonra
extra-corporeal shock wave lithotripsy ile par¢alanabilmektedirler.

4. Psodokistler: Psodokistler akut pankreatite oOzgli degildir. Kronik
pankreatitin akut alevlenmeleri esnasinda da psddokistler goriilebilir. Bunlarin bir
kism1 spontan olarak rezorbe olabilmektedir. Rezorbe olmayanlarda en uygun tedavi
yontemi Wirsung kanali ile iligkili olmalar1 halinde ES yapilmasi ve kistin igine
girecek sekilde stent yerlestirilmesidir.

5. Ana safra kanali distalinde striktiirler: Kronik pankreatitin sonucu olarak ana
safra kanal distalinde striktiir olusabilmektedir. ES yapilmasi, dilatasyon ve
kalibrasyon i¢in stentleme ile basarili sonuglar alinabilmektedir.

6. Pankreatik divisum: Intrauterin hayatta ventral ve dorsal pankratik kanallarin
flizyonunun gerceklesmemesinin sonucunda ana pankratik kanal mindr papilla’ya
acilmaktadir. Hastalarin bir kisminda minor papilla ana pankreatik kanalin drenajinda
yetersiz kalmakta ve kronik pankreatit olusmaktadir. Bu olgularda minor kanala ES ve
gecici stentleme ile KP kontrol altina alinabilir.

Cerrahi islemler; drenaj prosediirleri, parsiyel ya da total rezeksiyonlar1 igerir.

Cerrahi drenaj islemi >5-6 mm dilate pankreatik kanallara uygulanir. Vakalarin biiytiik
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cogunlugunda Puestow tipi prosediir (pankreatik kanalin tiim govde ve kuyrukta
acilmasini igeren pankreatikojejunostomi) uygulanir [8].

Total pankreatektomi ve adacik hiicre ototransplantasyonu (TPIAT) diger
tedavilere cevap vermeyen ARP/KP’li hastalarda giderek artan siklikta
uygulanmaktadir. Asil amag¢ agriyr azaltmak ve yasam kalitesini artirmaktir.
Operasyon sonrasi hastalarin %50-80’inde narkotik bagimliliginin ortadan kalktig
goriilmiistiir. Ayn1 sekilde izleyen 10 yillik siirecte insiilin ihtiyacinin %40 hastada
ortadan kalktig1 saptanmistir. TPIAT sonrasi, hem eriskin hem de ¢ocuk hastalarda
fiziksel ve mental 1yilesme goriilmiistiir [8].

Cocuk hastalarda TPIAT sartlart:

1. 6 aydan uzun siiren opioid bagimlilig1 ya da yasam kalitesinde diigme (okula
devam edememe ya da sik hastanede yatis) ile kendini gosteren 6 aydan uzun
siiren agr1 ya da gilicten diisme,

Medikal ve endoskopik tedavilerden fayda gérmeme,
KP ve ARP’in tedavi edilebilir nedeninin olmamasi,
Fizyolojik, psikososyal kontraendikasyonlarin olmamasi,

Yasam boyu diyabet riskinin goze alinmasi,

A

Yeterli adacik hiicre fonksiyonudur (C-peptid negatif diyabetin olmamasi).
Pankreatik Yetmezlik Tedavisi

Kronik pankreatitte goriilen fibrozise bagli pankreasin ekzokrin salgi kapasitesi
azalir ve ekzokrin pankreatik yetmezlik gelisir. Kronik pankreatit gelistikten ne kadar
siire sonra ekzokrin yetmezligin gelisecegi belirsizdir. INSPPIRE tarafindan yapilan
caligmada KP’li hastalarin %34’linde ekzokrin yetmezlik goriilmiistiir. Ekzokrin
yetmezlik gelistikten sonra pankreatik enzim replasman tedavisine baslamak ve
esansiyel besinlerin emilimini saglamak biiyiime c¢agindaki cocuklar icin ¢ok
onemlidir [117]. Pankreatik enzim replasmaninda dozlama lipaz iinitelerine gore
ayarlanir (Tablo 2.10) Kapsiil yutamayan ¢ocuklar i¢in enterik kapli mikrotabletler
iceren kapsiiller acilarak, pH’s1 diisiik yumusak gidalar (elma piiresi, kayist piiresi,
muz ya da patetes gibi) ile verilmesi uygundur. 7,3’iin iizerindeki pH‘ya sahip gidalar
(stit, dondurma, muhallebi gibi), enterik kaplamanin ¢oziinmesine ve gastrik asitle

enzimin yikilmasina neden olabilir. Pankrealipaz tabletler ezilmemeli ve
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cignenmemelidir. H2 antagonistleri ve proton pompa inhibitorleri ile alimi1 enzimin

etkinligini artirir [8].

Tablo 2.10. Ekzokrin pankreatik yetmezlikte pankreatik enzim tedavisi

Bebek Her 120 ml infant formula ya da her emzirme i¢in 2.000-4.000 {inite

<4 yas Her 6giin i¢cin 1.000 lipaz iinite/kg ve her ara 6glin i¢in 500 lipaz
tinite/kg

>4 yas Her 6giin i¢in 500 lipaz linite/kg ve her ara 6glin i¢in 250 lipaz tinite/kg

Ekzokrin pankreatik yetmezligi olan hastalarda yag malabsorbsiyonuna bagl

yagda ¢oziinen vitaminlerinde (A,D,E,K) emilimi bozulmustur, takviye edilmesi

Onerilir [8].

KP’li ¢ocuk hastalarda DM riski ve yonetimi ile ilgili rehber yoktur.

Pankreatite bagli Tip3C DM’nin tedavisi ve olasi sonuclar1 diger DM tiplerine gore

farklilik gostermektedir. Tip3C DM hastalarinda pankreas adenokarsinomu riski

artmustir [118].
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hastalar ve Calisma Protokolii

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim
Dali Cocuk Gastroenteroloji-Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dal1 tarafindan 01 Ocak
2016 ve 01 Eyliil 2018 tarihleri arasinda akut pankreatit (AP), akut rekiirren pankreatit
(ARP), kronik pankreatit (KP) tanilar1 ile takip edilmis 52 hasta ¢caligmaya dahil edildi.
Calisma grubundaki hastalara ait bilgiler hasta dosyalar1 ve hastane bilgisayar
sistemindeki kayitlar1 incelenerek retrospektif olarak tarandi.

Hastalarin yas, cinsiyet, tan1 yaslari, takipli olduklar1 kronik hastaliklari, aile
Oykileri, basvuru yaptiklar1 poliklinikler (Cocuk Acil Poliklinigi, Cocuk
Gastroenteroloji-Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dal1, Cocuk Cerrahisi Poliklinigi) ve
takip edildikleri servisler (Genel Pediatri Servisi, Cocuk Cerrahisi Servisi), pankreatit
tipleri (AP, ARP, KP), saptanabilen pankreatit etiyolojileri kayit edildi. Hayatlar
boyunca poliklinik bagvuru sayisi, hastaneye yatis sayis1 ve pankreatit atak sayisina
bakildi. INSPPIRE tarafindan tanimlanan kriterlere gére pankreatit tipleri belirlendi.
Bu kriterlere gore; karin agrisi, serum amilaz ve lipaz degerinin normalin st
seviyesinin ii¢ katindan yiiksek olmasi ve AP ile uyumlu goriintiilleme bulgular
sartlarindan en az ikisinin olmas1 AP; en az iki AP atag1 gecirmis olmak ve ataklar
arasinda agrisiz donem olmasi ya da ataklar arasinda enzim diizeylerinin tamamen
diizelmesi ARP; ekzokrin pankreas yetmezligi, endokrin pankreas yetmezligi ya da
karm agrisindan en az biri ve KP ile uyumlu goriintiileme bulgularinin olmasi1 KP
olarak kabul edildi. Safra yolunda ya da safra kesesinde tas olanlar biliyer kaynakli;
pankreatik divisum, koledok kisti, ventral kanal yoklugu, pankreatikobiliyer birlesim
anomalisi olanlar pankreatikobiliyer sistem anomalisi olarak; hiperlipidemi ve
trigliserit yiiksekligi olan hastalar hiperlipidemiye bagli; hematopoetik kok hiicre
transplantasyonu dykiisii, inflamatuar bagirsak hastalign (IBH) ve anoreksia nervosa
gibi hastalig1 olanlar sistemik hastalik olarak; ila¢ kullanimi disinda bir neden
saptanmayanlar ilaca bagli; diisme, bisiklet kazasi, pankreas operasyonu sonrasi ya da
endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi (ERKP) sonrasi pankreatit gelisenler
travmaya bagli; KFTR ve SPINK-1 mutasyonu saptanan hastalar genetik nedenli

pankreatit; herhangi bir belirleyici faktorii olmayanlar idiopatik olarak degerlendirildi.
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Hastalarin bagvuru sikayetleri ve klinik bulgularina bakildi. Bagvuru anindaki
kilo ve boy, viicut kitle indeksi (VKI) z skoru, vital bulgulari (viicut sicaklig1, solunum
sayist, kan basinci degeri) kayit edildi. Viicut kitle indeksi z skoru 2-3 arasinda olanlar
obez, 1-2 arasinda olanlar asir1 kilolu, 1-(-2) arasinda olanlar normal kilolu olarak
gruplandirildi. Hasta dosyalarindan ve hastane laboratuvar veri tabanindan; amilaz,
lipaz, AST, ALT, ALP, GGT, LDH, total bilirubin, direk bilirubin, hemoglobin,
hematokrit, l6kosit, trombosit, CRP, LDH, albiimin, kan iire azotu, kreatinin,
trigliserit, kalsiyum, fosfor, kan gazi degerleri, yapilabilen hastalarda metabolik
tetkikler (idrar ve kan aminoasit kromatografisi, idrar organik asit, tandem Kkitle
spektrometresi) ve ter testi (terde kantitatif klor Olgiimii) sonuglar1 kaydedildi.
Solunum sayis1 ve kan basinci degerleri hastalarin yas gruplarina gore degerlendirildi.
Laboratuvar tetkikleri incelenirken hastanemiz biyokimya laboratuvari tarafindan
kullanilan referans degerlere gore degerlendirme yapildi. Amilaz degeri {ist sinir1 53
U/L, lipaz i¢in 67 U/L idi, pankreatit tanis1 konulurken bu degerlerin ii¢ kati baz
alinarak hastalarin enzim diizeyleri degerlendirildi. Hb 11-14 gr/ dL, Hkt %34-40,
trombosit 200-450.000/pL normal araliklardi. Lokosit degeri 15.000/puL tizeri
16kositoz, CRP 0,8 mg/dL’nin {izerinde olmas1 CRP yliksekligi olarak kabul edildi.
ALT 39 U/L, AST 56 U/L, ALP 345 U/L, GGT 22 U/L, direkt bilirubin 0,2 mg/dL,
total bilirubin 1,2 mg/dL degerleri normal aralifin {ist sinirlartydi. Bobrek fonksiyon
testi icin bakilan kan iire azotu 5-18 mg/dL, kreatinin 0,26-0,77 mg/dL aralig1
normaldi. Kalsiyum 8,8-10,8 mg/dl, fosfor 3,1-6 mg/dl, LDH 143-290 U/L araligi
normal kabul edildi. Kan gazi sonuglar1 incelenirken bakilan referans degerler pH
7,35-7,45, pCO2 35-45 mmHg, pO: 80-100 mmHg, HCOs 22-26 mEq/L, baz aci1g1 £3
mmol/L idi. Ekzokrin pankreas yetmezligi agisindan fekal elastaz ve steatokrit bakildi.
Fekal elastaz degerine enzim immiin assay yontemi ile gaitadan pankreatik elastaz
bakilarak ulasildi. Fekal elastazin iki kez <100 mcg/g saptanmasi ekzokrin pankreatik
yetmezlik olarak kabul edildi. Steatokrit icin gaita santrifiij edilerek yagl katmanin
oranina bakildi, %20’nin iizeri pozitif kabul edildi. Tiim gen dizi analizi ile KFTR,
PRSS-1, SPINK-1 mutasyonlarina bakilan hasta sayist ve pozitif ¢ikan mutasyonlar
kayit edildi. Hastalarin yatiglar1 siiresince yapilan abdominal ultrasonografi (US),
bilgisayarlt tomografi (BT), manyetik rezonans kolanjiyopankreatografi (MRKP),
endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi (ERKP) incelemelerinde pankreatit
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bulgulari, komplikasyon (nekroz, abse, psddokist) olup olmadigi kaydedildi. ERKP’de
duodenoskop ile girilip, koledok ve pankreatik kanal kantile edilerek, safra yollarina
ve pankreatik kanala kontrast madde enjekte edilip, skopi altinda safra tasi, kanal
darlig1, yapisal anatomik anormallikler ve pankreatik kanal hasar1 a¢isindan bakildi.
ERKP ile papillotomi, tas ¢ikarilmasi ve stent konulmasi gibi igslemler uygulandi. Safra
yollarim ilgilendiren patoloji siiphesi oldugunda MRKP goriintiilemesi yapilirken
kontrast madde (gadoksetat disodyum) verilerek 20. dakikada biliyer sistem
goriintiilemesi yapildi. Hastalar JPN skorlama sisteminde [32] yer alan dokuz
parametre (baz a¢181<-3 mEq ya da sistolik kan basinci diisiikliigii, PaO.<60 mmHg
ya da solunum yetmezligi bulgulari, kan iire azotu >40 mg/dl ya da kreatinin >2 mg/dl,
LDH’nin st limitin iki katinda ytliksek olmasi, trombosit sayisinin 100.000°nin altinda
olmasi, total kalsiyumun 7,5 mg/dl’in altinda olmasi, pediatrik SIRS skorlamasinda
ticten fazla maddeye sahip olmak, yasin yedinin altinda ya da viicut agirliginin 23 kg’in
altinda olmasi, CRP’nin 15 mg/dI’nin iistiinde olmasi) acisindan degerlendirildi; tigten
fazla parametreyi saglayanlar agir pankreatit olarak gruplandirildi. Sistemik
inflamatuar yanit sendromu (SIRS) kriterleri [32] olarak; viicut sicaklig1 (<36°C ya da
>38°C), kalp hiz1 (yasimma gore 2SD’nun {izerinde olmasi ya da bir yasin altinda
bradikardi), solunum sayis1 (yasa gére 2SD’nun {izerinde olmasi), beyaz kiire sayisi
(<4.000 ya da >12.000 ya da periferik yaymada >%10 ¢comak olmasi) degerlendirildi.
Revize Atlanta kriterlerine [8] gore, organ yetmezligi ya da lokal ya da sistemik
komplikasyonu olmayanlar hafif; 48 saat i¢inde diizelen organ yetmezligi olan ya da
kalic1 organ yetmezligi olmadan lokal ya da sistemik komplikasyonu olanlar orta-agir;
48 saatten uzun siliren organ yetmezligi olanlar agir olarak kabul edildi. Olgularin
takiplerinde apse, nekroz, sok, psodokist, akut bobrek yetmezligi, akciger
komplikasyonu gelisip gelismedigi kaydedildi.

Pankreatit atagi sirasinda enteral nutrisyon (EN) verilmeyen izlem stireleri, total
parenteral nutrisyon (TPN) ve parsiyel parenteral nutrisyon (PPN) verilme orani,
TPN’ye kacinct giin baslandigi ve devam edilme siiresi kayit edildi. Oktreotid
intravendz yoldan stirekli inflizyon halinde 1 mcg/kg/sa dozunda verildi. Oktreotid
verilme orani, secilen analjezik ilaglar, segilen antibiyotikler, antibiyotik tedavisinin
tekli ya da ¢oklu verilmesi, verilen mayi tiirli (serum fizyolojik ya da ringer laktat) ve

miktart (1500 cc/m%giin ya da 2000 cc/m?giin ve iizeri) kayit edildi. Hastanin
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sikayetlerinde ve serum amilaz, lipaz degerlerinin normal seviyelerine diizelme

stiresine bakildi. Endokrin yetmezlik gelisimi oykiisii kayit edildi.
3.2. Istatistik

Biitlin istatistiksel analizler IBM SPSS for Windows Version 22.0 paket
programi araciligiyla yapildi. Sayisal degiskenler ortalama + standart sapma, medyan
[minimum — maksimum] degerler ile 6zetlendi. Kategorik degiskenler ise say1 ve
yiizde ile gosterildi. Kategorik degiskenler arasinda fark olup olmadigi Pearson Ki-
kare testi ile, sayisal degiskenler bakimindan iki grup arasinda fark olup olmadigi ise
Mann Whitney U testi ve ikiden fazla grup oldugu durumlarda da Friedman testi ile
arastirildi. Farkli degiskenler arasindaki korelasyonun incelenmesi i¢in Spearman ve
Pearson korelasyon katsayilart kullanildi. Pearson ve Spearman korelasyon
analizlerinde elde edilen korelasyon katsayis1 (r) 0-0,25 zayif, 0,26-0,50 orta, 0,51-
0,75 giiclii, 0,76-1 cok giiclii derecede korelasyon kabul edildi. Anlamlilik diizeyi
p<0.05 olarak alindu.

3.3. Etik Kurul Onay1
Calisma igin etik kurul onayr Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan
Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 24.10.2018 tarih ve GO 18/961-22 karar

numarastyla verilmistir. (Ek-1)
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4. BULGULAR
4.1. Demografik Veriler

Toplam 52 hastanin verileri ¢alismaya alindi. INSPPIRE tarafindan kabul
edilen tan1 kriterlerine gore ¢alismaya alinan 23 hasta (%44,3) AP, 20 hasta (%38.,4)
ARP, 9 hasta (%17,3) KP idi. Calismadaki 10 ARP’li hastanin iki yillik siirecte
tekrarlayan pankreatit ataklariin gelistigi, 1 KP’li hastanin iki yillik siiregte ARP iken
KP tanis1 aldig1 goriildii. Calismaya alinan 33 hasta (%63,5) kiz, 19 hasta (%36,5)
erkekti. Hastalarin tani yaslar1 1-17 yil arasinda degismekteydi. Tiim hastalara
bakildiginda tan1 yas1 ortalamasi 9,1+4,9 yil olarak saptandi. Pankreatit tiplerine gore
tani yasi ortalamast AP’de 11,2+5 yil (2-17 yil), ARP’de 8,4+4 yil (1-17 yil), KP’de
7+2,5 yil (3,5-14 y1l) olarak bulundu. AP’li hastalarin tan1 yas1t ARP ve KP’li hastalara
gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0,02). AP tanil1 hastalarin %91,3’1i bes
yasindan sonra tani alirken, tan1 sikliginin yas ile arttig1 goriildii (p<0,05).

Hastalarin ilk basvuru yaptig1 poliklinik a¢isindan degerlendirildiginde, 30
(%57,7) hastanin Cocuk Acil Poliklinigi’'ne, 10 (%19,2) hastanin Cocuk
Gastroenteroloji-Hepatoloji ve Beslenme Bolimii’ne, ti¢ (%5,8) hastanin Cocuk
Cerrahisi Boliimii’ne direkt bagvuru yaptigi; dokuz (%17,3) hastanin Genel Pediatri
Servisi’nde yatmaktayken pankreatit tanist aldig1 goriildii. Hastalarin tiimii tan1 sonrasi
izlem ve tedavi amaclh serviste takip edildi. 32 (%61,5) hasta Genel Pediatri
Servisi’nde, 17 (%32,7) hasta Cocuk Cerrahisi Servisi’nde, ti¢ (%5,8) hasta Cocuk
Acil Gozlem Odasi’nda takip edildi.

Bir AP’li, iki ARP’li, bir KP’li olmak iizere dort (%7,7) hastanin aile
Oykiisiinde pankreatit oldugu goriildii.

Pankreatit atag1 nedeniyle hastanede kalis siiresi ortalama 13,4+13,1 giin (3-72
giin) olarak saptandi. Hayat boyu hastanede yatis sayist ortalama 2,24+2.3 (1-12),
pankreatit atagi sayisi ortalama 3,5+4,9 (1-25), pankreatit nedeniyle polikliniklere
(Cocuk Acil, Cocuk Gastroenteroloji-Hepatoloji ve Beslenme, Cocuk Cerrahisi)
basvuru sayist ortalama 10,8+13,7 (1-57) olarak bulundu. Pankreatit tiirlerine gore
bakildiginda KP’li ve ARP’li hastalarin hastanede yatig, pankreatit atagi sayisi ve
poliklinik basvuru sayilar1 AP’li hastalara gore anlamli olarak artmis saptandi

(p=0,001) (Tablo 4.1) Cocuk Cerrahisi Servisi’nde yatan hastalarin hastanede kalis
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siireleri Genel Pediatri Servisi’nde yatan hastalara gore anlamli olarak daha uzun

bulundu (p=0,018).

Tablo 4.1. Pankreatit tiirlerine gére atak sayist ve hastane basvuru

degerlendirmesi

AP ARP KP p degeri

Ortalama =+ SS Ortalama + SS Ortalama =+ SS

Hastanede

kalis 155  + 167 10,7 + 82 137 £ 98 760
siiresi

(giin)

Hastanede

yatis 1,1 + 04 3,0 + 272 3,8 + 38 ,001
sayis1

Pankreatit 1.0 £ 00 53 + 50 6,4 £ 77 ,001
atak sayis1

Poliklinik

basvuru 42 +| 3,4 12,9 + 14, 24,1 + 19,1 ,001
sayis1

4.2. Etiyoloji

Tlim hastalara bakildiginda en sik saptanan etiyolojik neden pankreatikobiliyer
sistem anomalisi olup, 15 (%28,8) hastada saptandi. Diger nedenlerden safra tas1 10
(%19,2), ilag dokuz (%17,3), genetik ve travma beser (%9,6), sistemik hastalik ii¢
(%35,7), hiperlipidemi iki (%3,8) hastada pankreatit nedeni olarak bulundu. Tiim
hastalarin 15’1 (%28,8) idiopatikti. Ayn1 anda birden fazla etiyolojik nedene sahip
hastalar mevcuttu.

Pankreatit tlirtine gore etiyolojik nedenler gruplandirildiginda AP’1i 7 (%30)
hastada ila¢ kullanimi pankreatit atagindan sorumlu bulundu. AP’li ikiser (%8,6)
hastada L-aspa ve sertralin, birer (%4,3) hastada enalapril, teriflunamid, metilfenidat
tedavisi pankreatit nedeni olarak saptandi. AP’nin diger nedenleri pankreatikobiliyer
sistem anomalisi (bir hastada pankreatik divisum, birer hastada koledok Kkisti,
pankreatikobiliyer birlesim anomalisi, bir hastada es zamanli pankreatik divisum ve
ventral kanal yoklugu) dort (%17,3), safra tas1 dort (%17,3), travma (bisiklet kazas,

sandalyeden diisme, pankreas cerrahisi sonrasi), ii¢ (%13), sistemik hastaliklar {i¢



49

(%13), hiperlipidemi bir (%4,3) hastada pankreatit nedeni olarak bulunurken, yedi
(%30) hasta idiopatikti (Sekil 4.1). Sistemik hastalik grubunda anoreksia nervosa tanili
iki hasta ile DOCK-8 eksikligine bagli immiin yetmezlik ve IBH tanili hematopoetik
kemik iligi transplantasyonu yapilan bir hasta mevcuttu. Birden fazla etiyolojik neden
goriilen hastalardan {i¢iinde pankreatikobiliyer sistem anomalisi ve safra tasi, ikisinde
pankreatikobiliyer sistem anomalisi ve ilag, birinde hiperlipidemi ve safra tasi
saptandi.

ARP’li dokuz (%45) hastada pankreatikobiliyer sistem anomalisi (dort hastada
PD, bes hastada pankreatikobiliyer birlesim anomalisi) neden olarak bulundu. Bes
(%25) hastada safra tasi, iki (%10) hastada ila¢ (L-aspa), iki (%10) hastada travma
(ERKP sonrasi), birer (%5) hastada genetik (SPINK-1 mutasyonu) ve hiperlipidemi
pankreatit nedeni olarak saptandi, bes (%25) hastada neden bulunamadi (Sekil 4.1).
Birden fazla etiyolojik neden goriilen hastalardan birinde pankreatikobiliyer sistem
anomalisi ve travma, dordiinde pankreatikobiliyer sistem anomalisi ve safra tasi
saptandi.

KP’li dort (%44) hastada KFTR mutasyonu saptandi. Safra tasi bir (%11),
pankreatikobiliyer sistem anomalisi (PD, pankreatikobiliyer birlesim anomalisi) iki
(%22) hastada pankreatit nedeniydi, li¢ hastada (%33) neden bulunamadi (Sekil 4.1).
Bir hasta birden fazla etiyolojik nedene sahip olup, KFTR gen mutasyonu ve

pankreatikobiliyer sistem anomalisi mevcuttu.

Genetik 1

4
ilag 2 7
Pankreatikobiliyer sistem anomalisi 2 4 9
Travma 2 ’
Sistemik hastalk S
Safra tasi 1 4 5
Hiperlipidemi }
idiopatik 3 5 "
0 2,25 4,5 6,75 9 11,25

Sekil 4.1. Pankreatit tiirlerine gore etiyolojik nedenlerin goriilme sikliklar
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Hastalarin takipli olduklar1 ek hastaliklarina baktigimizda; 24 (%46) hastada
ilave hastalik mevcuttu. En sik goriilenler ise; dort (%7,7) hastada kistik fibrosis; dort
(%7,7) hastada 16semi; ikiser (%3,8) hastada anoreksia nervosa, hiperlipidemi, astim,
ve major depresyondu (Tablo 4.2). Etiyolojik nedenler gruplandirilirken kistik fibrozis
tanil1 hastalar KFTR mutasyonu nedeniyle genetik; 16semi tanili hastalar L-aspa
kullanim1 nedeniyle ilag¢ iliskili pankreatit grubuna dahil edildi. Ek hastalig1 olan
hastalarin hastanede kalis siireleri ek hastaligi olmayanlardan daha uzun olmakla

birlikte anlamli fark saptanmadi (p=0,21).

Tablo 4.2. Hastalarin takipli oldugu ek hastaliklar (n=52)

Hasta sayisi1 (%) Hasta sayisi (%)

Kistik fibrosis 4(7,7) Pankreasta psodopapiller 1(2)
neoplazi

Losemi 4(7,7) Karacigerde fokal nodiiler 1(2)
hiperplazi

Astim 2 (3.,8) Epilepsi 1(2)

Anoreksia nervosa 2 (3,8) Vezikoiireteral reflii, 1(2)
nefrolitiasis

Hiperlipidemi 2 (3,8) Polikistik over sendromu, 1(2)
obezite

Major depresyon 2 (3,8) Dikkat eksikligi 1(2)
hiperaktivite bozuklugu

Infektif endokardit, 1 (2) DOCK-8 eksikligi, 1(2)

akut tiibiiler nekroz inflamatuar bagirsak

hastalig1, hematopoetik
kemik iligi transplantasyonu
Cd40 ligand 1(2) Multipl skleroz 1)
eksikligi
Tiim pankreatit hastalarina bakildiginda dokuz (%17,3) hasta pankreatit atag
oncesi pankreatit ile iliskili ilag kullanmaktaydi. En sik kullanilan ilaglar L-aspa ve
sertralin olarak saptandi (Tablo 4.3). Losemi tanili hastalar L-aspa; major depresyon
tanili iki hasta sertralin; akut tiibiiler nekroz ve infektif endokardit tanili hasta
enalapril; dikkat eksikligi tanil1 bir hasta da metilfenidat kullanmaktayken pankreatit
atag1 gecirdigi goriildii. DOCK-8 eksikligi ve IBH tamilar1 olan hematopoetik kdk
hiicre transplantasyonu yapilan bir hasta siklosporin, steroid, mikofenolat mofetil,
azatioprin, mesalazin almaktayken pankreatit atagi gec¢irmekle birlikte ilag dozlar
azaltilmadan pankreatit tablosu diizeldigi icin ilag¢ iliskili pankreatit olarak

degerlendirilmemistir.
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Tablo 4.3. Hastalarin kullanmakta oldugu pankreatit ile iligkili ilaglar (n=52)

L-asparaginaz
Sertralin
Metilfenidat
Enalapril
Teriflunamid

4.3. Klinik Bulgular

Hasta sayis1 (%)

4(1,7)
2(3.8)
1)
1(2)
1(2)

Karin agrist en sik bagvuru sikayetiydi. Karin agrist ile bagvuran 49 (%94)

hastanin 21°1 (%40) epigastrik bolgede agr1 ifade etti, besinin (%9,6) sol iist kadran

agrisi, 14’iintin (%27) alt kadran agrisi, dokuzunun (%17,3) tiim kadranlarda yaygin

agris1 mevcuttu. kinci siklikta bulanti/kusma 35 (%67) hastanin, iigiincii siklikta sirt

agrist 17 (%32,6) hastanin sikayetleri arasinda idi. Birer (%2) hastanin gogiis agrisi ve

irritabilite gibi nadir goriilen sikayetler ile bagvurdugu goriildi (Sekil 4.2). Akolik

gaita sikayeti olan hastalarin yaslar1 6 yas 5 ay ve 16 yas 6 ay idi.

Gogiis agrisi
Irritabilite
Akolik gaita
Sarilik
Defans/rebound
Ishal

Ates

Sirt agrist
Bulantr/kusma

Karm agrisi

Hasta Sayist

10

17

10 20

Sekil 4.2. Hastalarin klinik bulgulari
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40
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Pankreatit tiirlerine gore bakildiginda AP, ARP ve KP’li hastalarin basvuru



sikayetlerinde anlaml1 farklilik bulunmadi (p>0,05) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Pankreatit tiirlerine gore klinik bulgular

Karin agrisi

Bulanti/Kusma

Sirt agrisi

Ishal

Ates

Sarihk
Defans/rebound
Akolik gaita
Irritabilite

Gaogiis agrisi

Sayi(n)
21

14

Akut
Yiizde(%)
91,3

60,9

30,4

17,4
13,0
8,7
17,4
8,7
43

4,3

Sayi(n)
19

15

ARP
Yiizde(%)
95,0

75,0

25,0

15,0
25,0
10,0
10,0
0,0
0,0

0,0

Kronik
Sayi(n) Yiizde(%)
9 100,0
6 66,7
5 55,6
0 0,0
2 22,2
0 0,0
0 0,0
0 0,0
0 0,0
0 0,0
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p
degeri
0,627

0,615

0,255

0,418
0,592
0,627
0,369
0,269
0,526

0,526

Yas gruplarina gore degerlendirildiginde 1-5 yas grubunda bulanti/kusma,

ishal ve ates sikayeti, 6-17 yas grubuna gore artmis siklikta goriiliirken, istatistiksel

olarak anlamli farklilik goriilmedi (p>0,05) (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Hastalarin yas gruplarina gore klinik bulgular

12 - 60 Ay 60 — 205 Ay p degeri
Say1 (n) Yiizde (%) Say1 (n) Yiizde (%)
Karin agrisi 10 90,9 39 95,1 0,595
Bulanti/Kusma 9 81,8 26 63,4 0,248
Sirt agrisi 3 27,3 14 34,1 0,518
Ishal 2 18,2 5 12,2 0,605
Ates 3 27,3 7 17,1 0,446
Sarihk 1 9,1 3 7,3 0,845
Defans/rebound 1 9,1 5 12,2 0,369
Akolik gaita 0 0,0 2 4,9 0,269
Irritabilite 1 9,1 0 0,0 0,526
Gogiis agrisi 0 0,0 1 2,4 0,526

4.4. Laboratuvar Bulgularn

Tan1 anindaki laboratuvar bulgularina bakildiginda ortalama serum amilaz
degeri 656+663,2 U/L (136-295 U/L), serum pankreatik amilaz degeri 524,2+559,8
U/L (83-2764 U/L), serum lipaz degeri 1182+1447,3 U/L (83-4932 U/L) olarak

saptandi. Hastalarin laboratuvar bulgular1 Tablo 4.6.’da 6zetlenmistir.



Hb (gr/dL)
Lokosit (mm?®)
Trombosit(mm?®)
Amilaz(U/L)

Pankreatik
amilaz(U/L)
Lipaz(U/L)

Trigliserit
(mg/dL)
ALT (U/L)

AST (U/L)
ALP (U/L)
GGT (U/L)

Total bilirubin
(mg/dL)
Direkt
bilirubin(mg/dL)
Kan iire azotu
(mg/ dL)
Kreatinin

(mg/ dL)
Kalsiyum
(mEq/L)
Fosfor(mEq/L)

Tablo 4.6. Pankreatit tlirlerine gore laboratuvar bulgulari

Tiim Vakalar

Ortalama

12,4
9798,1
301673
656,8
5242
1182,1
101,8
63,5
49,9
205,5
57,1
1,1

0,5
12,2
0,5

9,6

3,5

+

Stan.
Sap.

1,5
6556,8
121733
663,2
559,8
1447,3
66,8
171,4
66,6
149,8
104,9
1,7

1,1

6,7
0,3
0,6

0,5

Ortalama

12,4
9647,8
258521
480,2
377,7
771,8
107,0
108,4
60,7
193,9
95,7
13

0,6
12,5
0,6

9,4

3,8

AP

+

ARP

Stan.  Ortalama +

Sap.

1,7 12,3 +
8527.8 10445 =+
88015 328900 +
461,9 949,6 =+
364.,5 7633 +
849,2 18309 =+
78,3 98,8 +
250,1 34,0 +
85,8 47,5 +
208,6 219,8 +
147,4 284 +
2,2 1,1 | +
1,3 04 =+
9,2 12,0 +
0,4 04 =+
0,5 9,8 +
0,6 421 =+

Stan.

Sap.
1.4

4799,5

135079

866,9
749,6
1961
65,3
442
54,5
84,2
31,4
1,4
0,1
3.4
0,1
0,6

0,5

Ortalama

12,9
87444
351444
4572
366,9
789,1
95,6
14,3
27.8
203,6
22,0
0,5

0,1
12,0
0,4

9,8

4,1

KP
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Stan.
Sap.

1,74
41244
140852
289,3
2556
7255
36,4
4,1

8,6
75,5
17,0
0,3

0,1

5.1

0,1

0,5

0,4

Serum amilaz, pankreatik amilaz ve lipaz degeri hastalarin %88,5’inde

normalin iist sinirinin ii¢ katinin tistiinde bulundu. Serum amilaz, pankreatik amilaz ve

lipaz diizeyleri ile pankreatit tipleri arasinda anlamli iliski bulunmadi (p>0,05).

Pankreatik amilaz ve lipaz diizeyleri ile artmis komplikasyon riski arasinda iliski

bulunmadi (p=0,811, p=0,128). Pankreatik amilaz ve lipaz diizeyleri ve hastanede

yatig siiresi arasinda anlaml iliski saptanmadi (p= 0,93, p=0,259). Pankreatik amilaz

ve lipaz diizeylerinin normal seviyeye inme siirelerine bakildiginda tiim hastalarda

pankreatik amilazin ortalama 14,5 giin (2-44 giin), lipazin ortalama 20,3 giinde (3-105

giin) normal diizeye geriledigi goriildii. Pankreatit tiirlerine gore bakildiginda

pankreatik amilazin diizelme siiresi ortalamas1 AP’de 12,3, ARP’de 16,2, KP’de 16,4

P
Degeri
0,649
0,195
0,167
0,092
0,098
0,104
0,921
0,081
0,535
0,033
0,093
0,372
0,266
0,674
0,078
0,043

0,086
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giin olarak saptandi. Lipazin normal diizeyine diisme siiresi ortalamasi1 AP’de 16,
ARP’de 22,9, KP’de 25,9 giin olarak bulundu. Pankreatit tipleri ile pankreatik amilaz
ve lipazin diizelme siireleri arasinda anlamli iligski bulunmadi (p=0,61, p=0,52).

Hastalarin %17,3’iinde 16kosit degeri normalin iistiinde bulundu. Lokositoz ve
hastanede kalis siiresi ve komplikasyon gelisimi arasinda iliski saptanmadi (p>0,05).
Ortalama CRP degeri 3,24 + 6,64 mg/dL olarak saptandi. 33 (%63,5) hastada CRP
normal smirmn istiinde bulundu. CRP yiiksekligi olan hastalarin hastanede kalis
stireleri CRP degeri normal olan hastalara gdére anlamli olarak uzun bulundu
(p=0,001). Komplikasyon gelisen hastalarin CRP degerleri komplikasyon
gelismeyenlere gore daha yiiksekti, ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p>0,05).

Safra tagina bagl pankreatit olan 10 hastanin karaciger testlerine bakildiginda
GGT, total bilirubin ve direkt bilirubin degerleri diger nedenlere bagli pankreatit
gelisen hastalara gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Safra tagina bagli pankreatit olan hastalarda karaciger testi degerleri

Safra tasina bagh Diger nedenlere bagh p

pankreatit n=10 (%19,2) pankreatit n=42 (%80,8) degeri

Ortalama + | SS Ortalama +  SS
ALT (U/L) 227.7 + 353,8 24.4 + 30,4 0,058
AST (U/L) 1252 + 126,0 32,0 + 17,8 0,140
ALP (U/L) 230,4 + 98,5 199.,6 + 160,0 0,171
GGT (U/L) 104.8 + 131,7 45,7 + 95,8 0,034
Total bilirubin (mg/dL) 2.5 + 32 0.8 + 0,9 0,014
Direkt bilirubin (mg/dL) 1,3 + 2,1 0.3 = 0,5 0,023

Safra tagina bagl pankreatit ve fazla kilolu olma iligkisi degerlendirildi. Tiim
hastalara bakildiginda ortalama viicut kitle indeksi (VKI) z skoru -0,065 olarak
saptand1. Dort hastanin VKI z skoru ikiden fazla olup obez, on hastanin VKI z skoru
1 ile 2 arasinda olup fazla kilolu idi. Fazla kilolu ve obez hastalarda safra tasina bagh

pankreatit gelisimi riskinde diger hastalara gore artis saptanmadi (p=0,38) (Tablo 4.8).



56

Tablo 4.8. Viicut kitle indeksi z skoru ile safra tasina bagli pankreatit gelisme

riski
Safra tas: Diger nedenlerle p degeri
nedeniyle pankreatit olanlar
pankreatit olanlar n (%)
n (0/0)
VKi z skoru 1’in
. 4 10
iistiinde olanlar 0.38
T 9 b
VKI z skoru 1’in 6 32

altinda olanlar

Hiperlipidemiye bagli pankreatit atag1 gegiren iki hastanin trigliserit diizeyleri
583 mg/dL ve 862 mg/dL olarak saptandi. Hastalardan biri AP digeri ARP tanisi ile
takipliydi. ARP’li hastadan tip 1 hiperlipidemi tanisina yonelik gonderilen lipoprotein
lipaz geni dizi analizi ve apolipoprotein C2 eksikligi acisindan APOC2 geni dizi
analizi yapildi, mutasyon saptanmadi. HDL ve apolipoprotein A1l diisiikliigli de olan
hasta tip 5 Friedreich hiperlipidemi olabilecegi diistiniildii. Hiperlipidemiye bagli AP
olan hasta poliklinik takibine gelmedigi i¢in hiperlipidemi etiyolojisine yoOnelik
tetkikleri yapilamadi.

Ekzokrin yetmezlik acisindan yapilan tetkikler degerlendirildiginde; ii¢c ARP,
sekiz KP tanili 11 hastaya fekal elastaz bakildi, bunlardan KP tanisi ile takipli iki
hastada fekal elastaz diizeyi 100 mcg/ml altinda saptandi, fekal elastaz bakilan diger
hastalarda pankreatik enzim diizeyi 200 mcg/ml’nin {istiinde bulundu. Yedi KP ve ii¢
ARP tanist ile takipli on hastaya steatokrit bakildi, biitiin hastalarda sonug¢ negatif
olarak bulundu.

Terde kantitatif klor 6l¢iimii 31 (%59) hastaya yapildi. Pankreatit tiirlerine gore
bakildiginda AP’li 10 (%19,2), ARP’li 13 (%25), KP’li sekiz (%]15) hastaya ter testi
yapildig1 saptandi. Ter testi yapilma orant ARP’li hastalarda diger pankreatit tiirlerine
gore anlamli olarak daha ytiksek bulundu (p=0,026). Ter testi {i¢ (3/31=%9,7) hastada
pozitif bulundu ve bu hastalarin hepsi KP’li hastalardi, KFTR mutasyonlar1 da
pozitifti.

Genetik tetkikler degerlendirildiginde, 10 hastaya (%20) genetik mutasyon
analizi (KFTR, SPINK-1, PRSS-1) yapildig: goriildii. Bu hastalardan besi ARP, besi
KP taniliydi. KP’li dort hastada KFTR mutasyonu (KFTR mutasyonu saptanan
hastalarin birinde ter testi negatifti), ARP’li bir hastada SPINK-1 mutasyonu
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saptandig1 goriildii.

Radyolojik tetkikler degerlendirildiginde hastalarin 49’unun (%94) US,
19’unun (%36,5) BT, 43’iiniin (%82,6) MRKP, 16’sinin (%30,7) ERKP ile tetkik
edildigi goriildii. Pankreatit tiirlerine gore bakildiginda ARP ve KP’li hastalarin
tamamina, AP’li hastalarin 20’sine (%86) US yapildig1r saptandi. AP’li 9 (%39),
ARP’1i 8(%40), KP’1i 2 (%22) hastaya BT, 15 (%65) AP’li, 19 (%95) ARP’li ve KP’li
hastalarin tamamina MRKP yapildi.

Radyolojik bulgular degerlendirildiginde US yapilan AP’li alt1 (%26) hastada
pankreatik 6dem, bes (%22) hastada peripankreatik sivi, daha az sikliklarda ekojenite
artis1, safra tasi, psodokist, laserasyon, koledok kisti, duodenal hematom bulgulari

goriildii. Hastalarin tiglinde (%13) pankreas goriintiilenemezken, sekizinde (%34,7)

normal saptand1 (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. AP’li hastalarin US bulgular

ARP’li hastalarin altisinda (%30) US bulgular1 normaldi. Beser (%25) hastada
pankreatik heterojenite ve safra tas1 saptandi. Odem, pankreatik kanalda dilatasyon,
peripankreatik si1vi, ekojenite artis1, psodokist diger saptanan bulgulard: (Sekil 4.4)
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Sekil 4.4. ARP’1i hastalarin US bulgular

KP’li bir (%11) hastada US bulgulart normal saptandi, bir (%11) hastada
pankreas goriintiilenemedi. Pankreatit bulgularindan pankreatik 6dem dort (%44) ve
pankreatik kanalda dilatasyon dort (%44) hastada saptandi. Diger pankreatit bulgulari
pankreatik heterojenite, pankreatik kanalda irregiilarite, atrofi, kalsifikasyon,
pankreatik kanalda tas, psodokist ve safra tasiydi. (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. KP’li hastalarin US bulgulari

AP’li hastalarda en sik BT bulgusu pankreatik biiyiime dort (%17) hastada
saptandi. Diger pankreatit bulgularindan peripankreatik sivi ii¢ (%13), psodokist ve

ekojenite artis1 iki (%38,6), heterojenite, laserasyon, pankreas sinirlarinda diizensizlik,



59

safra tas1 birer (%4,3) hastada goriildii. Hastalarin ikisinin (%8,6) BT bulgular
normaldi.

ARP’li hastalarin ikisinde (%10) BT bulgular1 normaldi. En sik pankreatit
bulgusu pankreatik biiylime bes (%25) hastada saptandi. Diger pankreatit
bulgularindan peripankreatik sivi dort (%20), psodokist, pankreatik kanalda
dilatasyon, ekojenite artis1 bir (%5) hastada goriildii.

KP’li 2 hasta BT ile degerlendirildi. Atrofi, kalsifikasyon, psddokist, nekroz,
pankreatik kanalda genigleme, pankreatik kanalda irregiilarite saptanan bulgulardi.

MRKP bulgularina bakildiginda AP’li alt1 (%26) hastada pankreasta biiylime
saptand1. Peripankreatik sivi bes (%21,6), safra tas1 lic (%13), pankreatik divisum,
psodokist, pankreatik kanalda dilatasyon ise iki (%8,6), pankreatikobiliyer birlesim
anomalisi, koledok kisti ve ventral kanal yoklugu birer (%4,3) hastada saptanan diger
pankreatit bulgulariydi. Dort (%17,3) AP’li hastada MRKP bulgular1 normaldi.

ARP’li dokuz hastada (%45) MRKP’de pankreatik kanalda dilatasyon
saptandi. Diger pankreatit bulgularindan pankreatik biiyiime yedi (%35),
pankreatikobiliyer birlesim anomalisi bes (%25), pankreatik divisum dort (%20),
heterojenite ve safra tasi li¢ (%15), pankreatik kanalda irregiilarite ve peripankreatik
stv11ki (%10), psddokist ve pankreas sinirlarinda diizensizlik bir (%5) hastada goriildii.
Uc (%15) ARP’li hastada MRKP bulgular1 normaldi.

Yedi (%77) KP’li hastada MRKP’de pankreas sinirlarinda diizensizlik
saptandi. Diger pankreatik bulgularindan pankreatik kanalda dilatasyon alt1 (%66),
pankreatik biliylime dort (%44), irregiiler pankreatik kanal ve atrofi ii¢ (%33),
pankreatik kanalda tas ve psodokist iki (%22), kalsifikasyon, nekroz,
pankreatikobiliyer birlesim anomalisi ve pankreatik divisum birer (%]11) hastada
goriildi (Sekil 4.6).
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Sekil 4.6. Pankreatit hastalarinda MRKP bulgulari

ERKP yapilan 16 (%30,7) hastanin {igii AP, sekizi ARP, besi KP tanili idi.
ERKP yapilmis olan hastalarin 15’inin daha 6nce MRKP ile tetkik edildigi goriildii.
En sik ERKP yapilma nedeni pankreatikobiliyer sistem anomalisi olarak bulundu.
Yedi (%13,4) hastaya pankreatikobiliyer sistem anomalisi, alt1 (%11,5) hastaya safra
tasi, bir (%2) hastaya pankreas operasyonu sonrasi gelisen pankreatik kanal hasari
stiphesi ve dort (%7,7) hastaya pankreatit nedeni bulunamamasi nedeniyle ERKP
yapildig1 goriildi. ERKP yapilan hastalarin ikisinde pankreatikobiliyer sistem
anomalisi ve safra tas1 birlikte goriilmekteydi. Hastalarin 15’ine ERKP sirasinda islem
yapildig1 (papillotomi, tas ¢ikarilmasi gibi) saptandi. ERKP bulgularia bakildiginda
AP’li hastalarda safra tasi, koledok kisti, pankreatik kanalda hasar; ARP’li hastalarda
pankreatikobiliyer birlesim anomalisi, pankreatik kanalda dilatasyon, safra tasi,
pankreatik divisum; KP’li hastalarda pankreatik kanalda dilatasyon, pankreatik
kanalda irregiilarite, pankreatik kanalda darlik, pankreatik kanalda tas, kalsifikasyon,
pankreatik divisum saptandi.
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4.5. Tedavi ve Klinik izlem

Pankreatit atag1 sirasinda verilen idame mayi miktarina bakildiginda hastalarin
%54 iine 2000 cc/m2/giin ve iizeri hacimde mayi verildigi saptandi. Tiim hastalara
yasina uygun sodyum konsantrasyonu igeren serum fizyolojik verildigi goriildii. 1500
cc/m2/giin mayi alan hastalar ile 2000 cc/m2/giin ve iizeri mayi alanlar yatis siireleri,
komplikasyon gelisimi ve pankreatik amilaz ve lipaz diizelme siireleri acgisindan
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik bulunmamastir (p>0,05).

EN verilmeyen izlem siiresi tiim hastalar i¢in ortalama yedi giin (1-30 giin)
olarak bulundu. Pankreatit tlirlerine gore bakildiginda ise ortalama siire AP’de 7,87
giin, ARP’de 5,89 giin, KP’de 6,57 giin olarak saptandi. Pankreatit tiirlerinin EN
verilmeyen izlem stireleri karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli olarak
farklilik bulunmadi (p=0,68). EN’ye 72 saatten uzun siire ara verilen 36 (%69,2)
hastanin 17’°si AP, 13’ii ARP, 6’s1 KP taniliydi (Tablo 4.9). EN’ye 72. saatten sonra
baslanan hastalarin hastanede kalis siiresi ortalama 16,7 giin (5-72 giin), EN’ye 72.
Saatten Once baslananlarin ise alt1 giin (3-8 giin) olarak bulundu. EN’ye 72. saatten
sonra baslanan hastalarin hastanede kalis siiresi EN 72. saatten 6nce baslanan hastalara
gore istatistiksel olarak anlamli daha uzun bulundu (p=0,01). EN’ye 72. saatten sonra
baslanan hastalarda komplikasyon riski EN 72. saatten 6nce baslanan hastalara gore
artmis saptanmadi (p>0,05). EN’ye 72. saatten sonra baglanan ve EN 72. saatten 6nce
baslanan hastalar karsilagtirildiginda pankreatik amilaz ve lipaz diizeylerinin normal
seviyeye gelme siirelerinde anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05)

Pankreatit tedavisi siiresince TPN verilen 16 (%30,7) hastanin dokuzu AP, besi
ARP, ikisi KP taniliydi. PPN alan sekiz (%15,3) hastanin besi AP, iigii ARP taniliydi.
KP’li hastalar PPN almamisti. Hastalara ortalama altinci giinde (2-33 giin) TPN
baslanmig olup, ortalama 12,5 giin (5-36 giin) devam edildigi gortildii. TPN alan
hastalarin hastanede kalis siiresi ortalama 25,6 giin (8-72 giin), TPN almayanlarin 8
glin (3-29 giin) olarak saptandi. Calismadaki hastalarda TPN’ye bagl enfeksiyon
gelismedigi goriildii. TPN alan hastalarin TPN almayanlara gore yatis siireleri anlamli
olarak uzun bulundu (p=0,01). TPN alan hastalarda TPN almayanlara gore
komplikasyon riski artmig saptanmadi (p=0,169). TPN alan hastalarin hastanede yatis
siireleri EN’ye 72. saatten 6nce baslanan hastalardan istatistiksel anlaml1 olarak uzun

bulundu (p<0,05).
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Pankreatit atagi sirasinda AP’li hastalarin % 69,5’inin, ARP’li hastalarin
%50’sinin, KP’li hastalarin %33,3’liniin agr kesici ihtiyact oldugu goriildii. AP’de
%60, ARP’de %40, KP’de %22 siklikta olmak tizere en sik kullanilan agr1 kesici
parasetamol olarak saptandi. NSAII kullanimi tiim hastalarda %11,5 siklikta bulundu.
Kullanilan diger agr1 kesici ilaglar fentanil, meperidine, tramadol idi. Opioid kullanim
siklig1 tiim hastalarda %9,6 olarak saptanda.

Oktreotid verilen sekiz (%15,3) hastanin dordii AP, iicii ARP, biri KP’li idi.
Oktreotid verilen hastalarin pankreatit nedenleri iki hastada L-aspa kullanimi, birer
hastada travma, teriflunamid kullanimi, pankreatikobiliyer sistem anomalisiydi. Diger
lic hasta ise idiopatik gruptaydi. Bu hastalara baktigimizda; takiplerinde pankreatik
amilaz/lipaz diizeyleri gerilemeyen ve komplikasyon (nekroz ve psddokist) gelistiren
hastalar oldugu ve bu nedenle oktreotid tedavisi baslandigi goriildii. Bes hastada
oktreotid tedavisi baslanmadan 6nce psddokist ve bir hastada nekroz mevcuttu.
Oktreotid alan hastalarin hastanede kalis siiresi ortalama 30,6 giin (8-72 giin), okreotid
almayanlarm 10,2 giin (3-29 giin) olarak saptandi. Oktreotid alan hastalarin hastanede
kalis siireleri ve komplikasyon sikligi oktreotid almayanlarla karsilastirildiginda
anlamli daha yiiksekti. (p=0,01). Bu durum oktreotid tedavisinin komplikasyon gelisen
ve orta- agir prognostik grupta yer alan hastalara baglanmasiyla iliskilendirildi.

Pankreatit nedeniyle antibiyotik verilme sikligina bakildiginda 32 (%61,5)
hastanin tekli ya da ¢oklu, 23 (%42) hastanin ¢oklu antibiyotik tedavi aldigi goriildii.
Pankreatit tiirlerine gore bakildiginda 15 (%28,8) AP’li, 13 (%25) ARP’li, 4 (%7,7)
KP’li hastaya antibiyotik tedavisi verildigi goriildii. Yatis yapilan servislere
bakildiginda Cocuk Cerrahisi Servisi’nde yatan hastalarin %88’ine (15/17 hasta) ve
Genel Pediatri Servisi’nde yatan hastalarin %53 line (17/32 hasta) antibiyotik verildigi
saptand1. Cocuk Cerrahisi Servisi’nde yatan hastalarin antibiyotik alma siklig1 Genel
Pediatri Servisi’nde yatan hastalara gére anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,03). En
sik kullanilan antibiyotik sulperazon (%62) olarak saptandi. Ikinci siklikta amikasin
(%51,4), tgiinci siklikta ornidazol (%28,8) verildigi goriildii. Pankreatit nedeniyle
kullanilan diger antibiyotikler meropenem, vankomisin, teikoplanin, klindamisin,

gentamisin, flukonazol idi.



Tablo 4.9. Pankreatit hastalarinin klinik izlem sonuglari

Enteral nutrisyon (EN)
verilmeyen izlem siiresi (giin)
(ortalama)

Minimum Maksimum

EN verilmeyen izlem siiresi 72
saatten uzun olan vaka sayisi
EN verilmeyen izlem siiresi 72
saatten kisa olan vaka sayisi
Antibiyotik tedavisi alan vaka
sayisi

Cerrahi miidahale yapilan vaka
sayis1

Total parenteral nutrisyon alan
vaka sayisi

Parsiyel parenteral nutrisyon
alan vaka sayisi

Oktreotid alan vaka sayisi

1500 cc/m2 idame mayi verilen
hasta sayisi

2000 cc/m2 ve iistiinde idame
mayi verilen hasta sayisi

Akut n (%)

7,87

2 30

17 (32)
6(11)
15 (28,8)
7(13)
9(17)

5(9,6)

4 (7,6)

12

13

4.6. Komplikasyon ve Prognoz

ARP n (%)

5,89

2 27

13 (52)
7(13)
13 (25)
3(5.7)
5(9.,6)

3(5,7)

3(5,7)

9

11

Kronik n (%)

6,57

6 (11)
3(5,7)

4 (7,6)

2(3.8)

1(2)

63

p degeri

0,680

0,674

0,866

0,154

0,657
0,394

0,948

0,956

0,973

Hastalarin altisinda (%11,5) lokal komplikasyon (dort hastada psodokist, iki

hastada psodokist ve nekroz) gelistigi goriildii. Psddokist gelisen bir AP’li hastaya

cerrahi miidahale (kist drenaj1) gerekti, diger hastalarda konservatif izlem ile psddokist

ve nekroz geriledi. Komplikasyon gelisen hastalarin ikisi AP, {i¢ii KP, biri ARP tanist

ile takipliydi (Tablo 4.10). Cinsiyet ve komplikasyon gelisimi riski arasinda iliski

bulunmadi (p=0,249).

Hastalarda pankreatite bagl sistemik komplikasyon, organ yetmezligi veya

mortalite goriilmedi. 2012°de revize edilen Atlanta hastalik agirlig1 skorlamasina gore

hastalarin altis1 (lokal komplikasyon gelisenler) orta—agir hastalik grubunda, digerleri

hafif pankreatit grubundaydi. Hastalarin prognozu hakkinda fikir saglanamak icin

yapilan JPN skorlamasinda iicten fazla parametreyi saglayan, agir pankreatit olarak

ongoriilen hasta yoktu. Dort (%7,6) hastanin skoru iki, 21 (%40,4) hastanin skoru bir,

27 (%52) hastanin skoru sifir olarak bulundu. JPN skoru iki olan hastalarin li¢ii AP,
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biri ARP’li idi.

Tablo 4.10. Pankreatit hastalarinda goriilen lokal komplikasyonlar

Lokal Komplikasyonlar Pankreatit tird Etiyoloji Tedavi
{. Hasta Psddokist AP Travma Izlem
2. Hasta Psodokist AP Idiopatik KEist drenaj
3. Hasta Paddokist + nekroz KP Idiopatik Izlem
4. Hasta Paddokist + nekroz KP Idiopatik Izlem
J. Hasta Paddolkist EP P&?lf.'feaﬁk Izlem
divisum

6. Hasta Psdokist ARP L- aspa Izlem
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5. TARTISMA

Cocukluk caginda pankreatik hastaliklarin  goriilme sikligi, hekimlerin
farkindaliginin artmasia bagl olarak giderek artmaktadir. Eriskin AP insidansina
(9/100.000) benzer sekilde cocuklarda AP insidansinin, yilda 100.000 ¢ocukta 3,6 ile
13,2 oldugu tahmin edilmektedir [2, 119]. Hastalarin biiylik ¢ogunlugunda
komplikasyon gelismeden iyilesme goriiliirken, %15-35 hastada rekiirren pankreatit
ataklar1 (ARP) goriiliir ve KP gelisebilir. Kronik pankreatit insidans1 100.000 hastada
0,5 olarak tahmin edilmektedir [8]. Poddar ve ark.nin yaptig1 ¢aligmada pankreatit tanili
hastalarin %50’sinin AP, %21’inin ARP, %29 unun KP tanilar ile takip edildigi, AP
tanili hastalarin %21’inde rekiirren pankreatit ataklar1 gelistigi bildirilmistir [69].
Calismamizda da benzer sekilde hastalarin %44,3°1i AP, %38.,4’ii ARP, %17,3’1i ise KP
idi.

Cocukluk caginda AP, ARP, KP her iki cinsiyet icin benzer siklikta
gorilmekteyken, bazi ¢alismalarda kiz hastalarda daha sik goriildiigii saptanmustir [91,
97, 120, 121]. Cinsiyetin pankreatit siddetinde veya mortalitede artisa neden olmadigi
bilinmektedir [122]. Calismamizda da kiz hastalar daha fazla oranda (K/E=1,73)
saptanirken, cinsiyetin komplikasyon gelisimi iizerine etkisi olmadig gorildi (p=
0,249).

AP cocukluk ¢aginda her yas grubunda goriilebilmektedir. Amerika’da yapilan
55.000 AP’li hasta igceren bir calismada hastalarin bes yasindan sonra daha fazla tani
aldig1 ve ortanca yasin 17 oldugu bulunmustur [123]. 589 hastay: i¢eren bir meta-
analizde ise hastalarin yasi 1 hafta ile 18 yas arasinda degismektedir ve ortalama yas
9,2 £2,4 olarak saptanmistir [124]. KP insidans1 ise yas ile artmaktadir, 20 yas altinda
insidans 100.000°de 0,5 iken, 70 yas istiinde 100.000°de 5,2’ye arttig1 gosterilmistir.
INSPPIRE tarafindan KP’li hastalarin median tan1 yasinin 9,9 yas oldugu, ilk pankreatit
atagi ile KP tanis1 arasinda gecen zamanin ise ortalama 7 ay oldugu bildirilmistir [97].
Calismamizda hastalarin tani1 yaslari 1-17 yil arasinda degismekteydi. Tiim hastalara
bakildiginda tan1 yas1 ortalamasi 9,1+4,9 yil olarak saptandi. Pankreatit tiirlerine gore
ayirdigimizda AP’de tani yast ortalamasi 11,245 yil, ARP’de 8,4+4 yil, KP’de 7+4,5
yil olarak bulundu. AP’li hastalarin tan1 yas1 ARP ve KP’li hastalara gore istatistiksel
olarak anlamli daha yiiksek bulundu (p=0,02). AP tanili hastalarin %91,3’i bes
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yasindan sonra tan1 alirken, tan1 sikliginin yas ile arttig1 gortildii (p<0,05). Ancak artan
yas ile KP sikliginda artis ¢alismamizda gosterilemedi.

Erigkin hastalarda en sik AP nedeni alkol ve safra tasi olup, cinsiyet ve etnik
kokene bagli etiyolojik nedenler farklilik gosterse de, eriskin vakalarin %60’ 1nda bu iki
neden goriilmektedir [22, 23]. Cocuklarda ise sistemik hastaliklar, ilaglar, travma ve
konjenital anomaliler (koledok kisti ve pankreatikobiliyer bileske anomalileri gibi) en
stk goriilen nedenlerdir. Genetik mutasyonlar, metabolik faktdrler ve alkol nadir
goriilen sebeplerdendir. Calismamizda AP’li hastalarin %30’unda pankreatit atagi
nedeni olarak ila¢ kullanim1 bulundu. Pankreatikobiliyer sistem anomalisi %17, safra
tas1 %17, travma %13, sistemik hastaliklar %13, hiperlipidemi %4 siklikta goriiliirken,
vakalarin %30’u idiopatikti.

[laglar AP’nin major nedenlerinden olmakla birlikte ¢ocukluk ¢aginda gériilen
ilag iligkili pankreatit ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. Amerika’da yapilan bir
caligmada 271 AP’li ¢ocuk hastanin %25’inde ilaclar neden olarak saptanmis olup, en
stk VPA ve steroid tedavisi pankreatit ile iligkili bulunmustur [43]. Avusturalya’da
yapilan bir calismada ise ilaglar (en sik L-aspa, VPA ve azatioprin) %3,2 hastada
AP’den sorumlu olarak bulunmustur [21]. Amerika’da 403 I6semi hastasini igeren
calismada L-aspa’ya bagli pankreatit hastalarin %7’sinde goriiliirken, pankreatit klinigi
diizeldikten sonra tekrar L-aspa verilen hastalarin %63’linde pankreatit ataginin
tekrarladig1r gosterilmistir [125]. L-aspa’nin ilk dozundan sonra pankreatite neden
oldugu goriilmiis; pankreatite neden olan etkinin kiimiilatif ila¢ toksisitesinden ¢ok
yatkinliga neden olan altta yatan sebeplere bagli pankreatite yol agtig1 diistiniilmiistiir
[125]. L-aspa iligkili pankreatite bagli komplikasyon riskinin %25 oldugu ve
komplikasyon geligsme riskinin yas ile arttig1 bildirilmistir [126]. Calismamizda AP’li
hastalarda ilag kullanimi1 %30 siklikla pankreatit atagindan sorumlu bulundu. En sik AP
nedeni olan ilaglar L-aspa ve sertralin olarak saptandi. Diger ¢alismalarda ki [125] gibi,
hastalarimizda da L-aspa’nin ilk dozundan sonra pankreatit gelistigi goriildi. ARP’li
hastalarin %10’unda L-aspa’ya bagl tekrarlayan pankreatit ataklari mevcuttu. L-aspa
iligkili pankreatiti olan hastalarin %25’inde psodokist gelisimi saptandi.

Sertralin kullaniminin pankreatite neden oldugunu savunan vaka bildirimleri
bulunmaktadir [127]. Patogenezi net degildir [128]. Segici seratonin gerialim inhibitdrii

ve AP iliskisi ile ilgili erigskin ¢alismalarda ilaci kullananlarda pankreatit sikliginda artig
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olmasinin hastalarin alkol kullanimu, altta yatan depresyon gibi faktorlere bagh oldugu
savunulmustur [129, 130]. Calismamizda iki AP’li vakada sertralin kullanimina bagh
AP gelismistir.

Anjiyotensin donistiiriicli enzim (ACE) inhibitorlerinden enalaprilin akut
pankreatit iliskisi ilk kez 1988°de tanimlanmistir. Yapilan kontrollii ¢alismalarda ACE
inhibitori kullanan hastalarda AP riski 1,5 ile 2,1 kat artmaktadir [131]. Calismamizda
Yogun Bakim Unitesi’nde infektif endokardit ve akut tiibiiler nekroz tanilari ile takip
edilen, enalapril kullanim 6ykiisii olan hastada AP gelismistir.

Metilfenidat kullanimina bagli AP gelisebilmektedir. 2013 yilinda yayinlanan
FDA raporuna gore metilfenidat baslanan hastalarin %0,47’sinde ilag baslandiktan
sonra bir ay icerisinde pankreatit atagi goriilmistir [132]. Calismamizda dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu tanisi ile takipli hastada metilfenidat kullanim1 sonrasi
ticlincii haftada AP gelistigi goriilmiistiir.

Teriflunomid, multipl sklerozun ataklarla seyreden tiplerinde kullanilan,
primidin sentezini inhibe eden anti-inflamatuar, anti-proliferatif bir ilagtir ve nadir
goriilen yan etkilerinde pankreatit bulunmaktadir [133]. Calismamizda multipl skleroz
tanisi ile takip edilen teriflunomid tedavisi baslandiktan sonra pankreatit atagi gelismis
hastamiz mevcuttu. Goriintiileme tetkikleri, ter testi ve genetik testlerinde pankreatit
nedeni olabilecek baska neden bulunamamustir. Ilag iliskili pankreatit gelisen hastalarn
hicbirinde ilag kesildikten sonra pankreatit tekrarlamamastir.

Pankreatikobiliyer nedenlere bakildiginda, ingiltere’de yapilan 0-14 yas grubu
AP’li ¢ocuk hastalar1 iceren calismada safra tasi vakalarin %13’linde neden olarak
saptanmistir [36]. Amerika’da yapilan baska bir ¢calismada ise AP’li ¢ocuk vakalarda
safra tast siklig1 %11,8, yapisal anomaliler (koledok kisti, pankreatik divisum, aniiler
pankreas) %35,2 oraninda goriilmistlir. Biliyer nedenlerle gelisen AP hastalarinin
degerlendirildigi bir ¢alismada, safra tas1 %55, safra camuru %21, yapisal anomaliler
(Oddi sfinkteri disfonksiyonu, pankreatik divisum, pankreatik kanala darligi, aniiler
pankreas gibi) %24 siklikta saptanmis olup, obezite safra tagina bagli pankreatit i¢in
bagimsiz risk faktorii olarak bildirilmistir [134]. Calismamizda AP’in en sik ikinci ve
iclincli nedeni safra tasi (%17) ve pankreatikobiliyer sistem anomalisi (%17)
(pankreatik divisum, koledok kisti, pankreatikobiliyer birlesim anomalisi) olarak

bulundu. Iki hastanin VKI>25 olup, fazla kilolu idi. Bu hastalardan birinde safra tasina



68

bagli pankreatit gelistigi goriildii. Fazla kilolu olanlarda safra tasina bagl pankreatit
gelisimi riskinde artis saptanmadi (p=0,35).

Travma (kiint travma, istismar, ERKP sonrasi, pankreatikobiliyer cerrahi sonrasi
gibi) gocukluk ¢agi AP vakalarinin énemli bir nedenidir. Ingiltere’de yapilan, 589
hastay1 kapsayan retrospektif bir calismada, travmaya bagli pankreatit sikligi %22
olarak bulunmustur [46]. Pankreatikobiliyer cerrahi sonrasi travma sonucunda da
pankreatit goriilebilmektedir. ERKP’nin en sik komplikasyonu pankreatittir ve ERKP
sonrast %9,2 oraninda goriildigl bildirilmistir [66]. Calismamizda AP’li hastalarda
travma siklig1r %13 iken, ARP’li hastalarda bu oran %10 olarak bulunmustur. AP’li
hastalarda bisiklet kazasi, sandalyeden diisme sonrast duodenal hematom ve pankreas
cerrahisi sonrasi pankreatik kanal hasarina bagli pankreatit gelismistir. ARP’li
hastalarda ise ERKP sonras1 pankreatik kanal hasarina bagli pankreatit goriilmistiir.

Sistemik hastaliklar ¢ocukluk cagi AP vakalarinin sik goriilen nedenlerinden
olup, yapilan caligsmalarda siklig1 %34-53 arasinda bildirilmistir [48]. Bebeklik ve oyun
cag1 yas grubunda en sik pankreatit nedeni olarak sistemik hastaliklar saptanmigtir [48].
Calismamizda AP nedeni olan sistemik hastalik sikligi %13 olarak saptanmis olup,
anoreksia nervosa %8,6, hematopoetik kdk hiicre transplantasyonu, IBH ve DOCK-8
eksikligi % 4,3 siklikta goriildii.

Literatiirde yeme bozukluguna (anoreksia nervosa, bulimia nervosa) bagl
protein enerji malnutrisyonu olan vakalarda AP gelisimi bildirilmistir. Degisen
pankreas yapisi (superior mezenterik arter sendromuna bagli gelisen duodenal
dilatasyonun pankreasa uyguladigi basi), yiiksek tripsinojen seviyesi, artmis pankreatik
kanal basincinin tripsinojenin tripsine doniisiimiine ve diger proteazlarin aktivasyonuna
neden olarak pankreatite neden oldugu diisiiniilmektedir [135]. Calismamizda AP’li iki
hastada anoreksia nervosa pankreatit nedeni olarak saptandi.

Hematopoetik kok hiicre transplantasyonunun AP’ye neden oldugu ilk olarak
1990’11 yillarin basinda anlagilmistir. Transplantasyon asamasinda uygulanan tedaviler
(siklosporin, takrolimus gibi immiinsupresif ilaglar, sidofovir, foskarnet, gansiklovir
gibi antiviral ilaglar), gecirilen enfeksiyonlar (CMV, adenoviral enfeksiyonlar) ve
komplikasyonlarin (graft versus-host hastalig1 gibi) pankreatit gelisiminde etkili oldugu
diisiiniilmektedir. Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu sonrast AP sikligt %3,5-

%?3,9 olarak bulunmustur [136]. Calismamizda bir hastada hematopoetik kok hiicre
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transplantasyonu sonrasit AP gelistigi goriildii. Hastamiz DOCK-8 eksikligine bagl
immiin yetmezlik ve IBH tanilar ile takipli olup, pankreatit atag1 oncesi azatioprin,
siklosporin, mikofenolat mofetil, steroid, mesalazin, gansiklovir kullanim1 Oykiisii
mevcuttu. Ozellikle IBH’da kullanilan azatioprin, merkaptopiirin, —siklosporin,
siilfasalazin, metronidazol, steroid gibi ilaglarin AP gelisminde rol oynadigi
distintilmektedir [137]. Ancak hastamizin kullanmakta oldugu pankreatit iliskili ilaglar
kesilmeden pankreatit tablosu diizeldiginden takipli oldugu ek hastaliklarin pankreatit
gelisimine katkis1 oldugu diisiiniilmiisttir.

Hiperlipidemi ¢ocukluk ¢agi AP vakalarinin nadir goriilen nedenlerindendir ve
siklig1 %2 olarak saptanmis olup [138], calismamizda bu oran %5 olarak bulunmustur.
Kesin mekanizma bilinmese de TG’den zengin silomikronlarin pankreastaki
mikrosirkiilasyonu bozdugu, buna bagl iskemi ve inflamatuar cevaba neden oldugu
distintilmektedir. Kontrol altina alinamayan hipertrigliseridemi sonucu ARP ve KP
gelismektedir. Rekiirren pankreatit ataklar1 ve familyal hipertrigliseridemi 6ykiisii olan
hastalar lipoprotein lipaz ve apolipoprotein C2 genetik mutasyonlar1 agisindan
arastirilmalidir [105]. Calismamizda AP’li ve ARP’li birer hastada hiperlipidemi
pankreatit nedeni olarak bulundu. Trigliserit diizeyi AP’li hastada 583 mg/dL, ARP’li
hastada 862 mg/dL olarak bulundu. ARP’li hastadan tip 1 hiperlipidemi tanisina yonelik
gonderilen lipoprotein lipaz geni dizi analizi ve apolipoprotein C2 eksikligi agisindan
APOC2 geni dizi analizi yapildi, mutasyon saptanmadi. HDL ve apolipoprotein Al
diisiikliigii de olan hasta tip 5 Friedreich hiperlipidemi olabilecegi diistiniildii.

ARP ve KP’li hastalar ortak etiyolojik nedenlere sahiptir ve ayn1 anda birden
fazla risk faktorii hastalik gelisimine neden olabilir [8]. TIGAR-O siniflandirma
sisteminde yer alan Toksik/metabolik, Idiopatik, Genetik, Otoimmiin, Rekiirren
pankreatit, Obstriiktif nedenlerin etkilesimi sonucunda ARP ve KP gelisebilmektedir.
Erigkin hastalarda ARP ve KP gelisimine neden olan major etiyolojik faktorler sigara
ve alkol kullanimi1 iken, ARP’1i ve KP’li ¢ocuk hastalar genellikle genetik mutasyona
(PRSS-1, SPINK-1, KFTR gibi) sahip olup, ¢evresel etkenler (ilag, alkol, sigara gibi)
nadir goriilmektedir. INSPPIRE grubunun yaptigi ¢cok merkezli kohort ¢alismada
PRSS-1, KFTR, SPINK-1, CTRC genlerine bakilan ARP’li hastalarin %50’sinde ve
KP’li hastalarin %75’inde genetik mutasyon saptanmistir [91, 97]. Yapilan bagka bir
calismada ise KP’li hastalarin %67’sinde genetik nedenler goriiliirken, en stk PRSS-1
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(%43), ikinci siklikta SPINK-1 (%19), tgtincii siklikta KFTR (%14) mutasyonu
saptanmistir. INSPPIRE grubu tarafindan ¢ocukluk ¢agi ARP ve KP risk faktorlerinin
degerlendirildigi baska bir calismada ARP’li hastalarin 9%34’{inde KFTR, %13’iinde
SPINK-1, KP’li hastalarin ise %23’iinde KFTR, %25’inde SPINK-1 mutasyonu
bildirilmistir. SPINK-1 mutasyonu genel popiilasyonda %1-3 oraninda goriilmekte
olup, tek basina pankreatite neden oldugu konusu tartismalidir. Ancak yapilan
caligmalarda SPINK-1 mutasyonu sikliginin ARP ve KP’li hastalarda genel
popiilasyona gore artmis siklikta saptanmistir [139]. Ayrica KFTR ve SPINK-1
mutasyonu birlikteligi goriilen durumlarda pankreatit sikliginin 900 kat arttigy
gosterilmistir. Bu nedenle SPINK-1 mutasyonunun tek basmma ya da diger risk
faktorleriyle birlikte cocukluk ¢agi ARP ve KP gelisiminde etken oldugu
distiniilmektedir [91]. Calismamizda dort KP’li hastada KFTR, bir ARP’li hastada
SPINK-1 mutasyonu saptanmustir.

INSPPIRE tarafindan yapilan ARP ve KP nedenlerinin karsilastirildigi bir
calismada, genetik nedenler KP’li hastalarda daha sik goriiliirken, pankreatikobiliyer
nedenler (safra tasi, konjenital anomaliler gibi) (yaklasik %20) ve toksik-metabolik
nedenler (yaklasik %30) benzer siklikta goriilmektedir [140]. Cocukluk cagi ARP’li
hastalarda pankreatikobiliyer yapisal anomaliler ve safra tasi en sik neden olarak
saptanmustir [ 141]. ARP-KP’li hastalarda risk faktorleri degerlendirildiginde pankreatik
divisum %13-22, koledok kisti %1-3, pankreatikobiliyer birlesme anomalisi %4-5, safra
tast %4-6 oraninda saptanmistir [113, 140, 142]. Calismamizda ARP’li hastalarin
%A45’°inde pankreatikobiliyer anomaliler (PD %25, pankreatikobiliyer sistem birlesme
anomalisi %20), %25’inde safra tasi pankreatit nedeni olarak bulunmustur. KP’li
hastalarda pankreatikobiliyer sistem anomalisi (PD, pankreatikobiliyer birlesim
anomalisi) %22 siklikta saptanmis olup, safra tasi goriilme siklig1 %11 idi. Hem ARP’li
hem KP’li hastalarda PD siklig1 normal popiilasyona gore artmis olarak saptandi.

Akut pankreatitin tanis1 klinik sliphe ile baslamaktadir. Basvuru sikayeti ve
klinik bulgular hastanin yas grubuna gore degisebilmektedir. Weizman ve ark.nin
yaptig1 ¢alismada AP’li tiim hastalarda karin agris1 olup, bulanti/kusma %70, epigastrik
agr1 %30, sirta vuran agrist %30, sag iist kadran agris1 %22, alt kadran hassasiyeti %22,
gogiis agrist %16 siklikta bildirilmistir [143]. Park ve ark.nin yaptigi baska bir
calisgmada da 0-2 yas grubunda karin agrisi %42,9, epigastrik hassasiyet %57,1,
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bulanti/kusma %28,6 sikliginda saptanmis olup, 11-20 yas grubunda karin agris1 %93,4,
epigastrik hassasiyet %87,2, bulanti/kusma %78,1 sikliginda goriilmiistiir [144]. KP’1li
hastalarin klinik bulgularinin degerlendirildigi bir ¢alismada ise karn agris1 biitlin
hastalarda goriiliirken, epigastrik agr1 %75, sirta vuran agr1 %58, bulanti/kusma %79,
ates %51, yagh diskr %24 siklikta goriilmistiir [145]. Calismamizda hastalarin en sik
basvuru sikayeti karin agrisi (%94) olarak saptand. Ikinci siklikta bulanti/kusma (%67),
ticlincii siklikta epigastrik hassasiyet (%40) bulundu. Erigkin pankreatit hastalarinda sik
goriilen bir bulgu olan sirt agrist hastalarin %32,6’sinin basvuru sikayetlerinden biri
olarak gorildii. Pankreatit tiirlerine gore bakildiginda AP, ARP ve KP’li hastalarin
bagvuru sikayetlerinde anlamli farklihlk bulunmadi. Yas gruplarma gore
degerlendirildiginde, 1-5 yas grubu ve 6-17 yas grubu Kkarsilastirildiginda
bulanti/kusma, ishal ve ates sikayeti 1-5 yas grubunda artmis siklikta saptandi, ancak
istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmedi (p>0,05).

Pankreatit tanis1 i¢in kullanilan en degerli biyokimyasal belirtecler amilaz ve
lipaz yliksekligidir. Pediatrik ¢aligmalarda pankreatit tanisinda amilaz yiiksekliginin
duyarlilig1 %50 ile %85 arasinda degismektedir. Lipaz yiliksekliginin amilaza gore daha
duyarh oldugu diistiniilmekle birlikte baz1 pankreatit vakalarinda ise sadece amilaz
yiiksekligi saptanmistir [146]. Normalin iist sinirinin ii¢ kat1 kadar artmis olan serum
amilaz ve lipaz degerleri her zaman anlamlidir. Ancak inflamatuar siirecin siddeti ve
prognoz ile amilaz ve lipaz diizeyleri arasinda herhangi bir iliski bulunmamaktadir [63].
Serum amilaz dilizeyi normal olan agir pankreatit olgularma da rastlanabilir.
Komplikasyonsuz olgularda, agr1 devam etse bile amilaz diizeyi ortalama yedi giinde
normale donmektedir [62]. Serum lipaz diizeyleri, 8-14 giine kadar yiiksek
kalabilmektedir [62]. AP’li hastalarin laboratuvar bulgularmin degerlendirildigi bir
calismada %83 hastada amilaz degeri, %82 hastada lipaz degeri normalin ii¢ katinin
iizerinde saptanmis olup, median enzim diizeyi amilaz i¢in 485 IU/L, lipaz i¢in 1841
IU/L olarak bildirilmistir [4]. Calismamizda ortalama pankreatik amilaz diizeyi
524,2+559,8, ortalama lipaz diizeyi 1182,1+1447,3 olarak saptanmis olup, hastalarin
%88,5’inde enzim diizeyi {iist sinirin li¢ katinin istiinde bulunmustur. Pankreatit
tiirlerine gore enzim diizeyleri degerlendirildiginde aralarinda anlamli farklilik
saptanmadi (p>0,05). Pankreatik amilaz ve lipaz diizeyleri ile artmis komplikasyon riski

arasinda iligki bulunmadi (p=0,811, p=0,128). Pankreatik amilaz ve lipaz enzim
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diizeyleri ile hastanede kalis siiresi arasinda anlamli iliski saptanmadi (p= 0,93,
p=0,259). Pankreatik amilaz ve lipaz diizeylerinin normal seviyeye inme siirelerine
bakildiginda tiim hastalarda pankreatik amilazin ortalama 14,5 giin (2-44 giin), lipazin
ortalama 20,3 giinde (3-105 giin) normale diizeye geriledigi goriildii. Pankreatit tipleri
ile enzimlerin diizelme stireleri arasinda anlamli iligski bulunmadi (p=0,61, p=0,52).
Akut pankreatitli hastalarda hematokritte artig, hiperglisemi, hipokalsemi,
16kositoz, karaciger testlerinde hafif artig goriilebilen laboratuvar anomalileridir.
Yapilan bir calismada AP’li hastalarda lokositoz goriilme sikligi %32,9 olarak
bulunmustur [147]. Lokositoz hastaliin prognozunu Ongdérmede degerli bir
laboratuvar bulgusudur. Popa ve ark.nin yaptig1 ¢alismada 30 agir AP’li hastanin
hepsinde 16kositoz goriiliirken, hafif AP’li hastalarda 16kosit sayist normal
bulunmusgtur [148]. Calismamizda hastalarin %17,3’linde 16kosit degeri normalin
iistiinde bulundu. Lokositoz ve hastanede kalis siiresi arasinda istatistiksel anlamli
iliski bulunmadi (p=0,07). Lokositoz ve komplikasyon gelisimi arasinda da iliski
saptanmadi (p=0,47).

Biliyer nedenlere (safra tasi, safra camuru, Oddi sfinkter disfonksiyonu gibi)
bagli pankreatit gelisen hastalarda ALT, AST, bilirubin, ALP, GGT degerleri yiiksek
olabilmektedir. Ma ve ark.nin yaptig1 calismada biliyer nedenlere bagli pankreatit atagi
geciren hastalarin amilaz, lipaz, AST degerleri, diger nedenlere baglh pankreatit olan
hastalara gore daha yiiksek bulunmustur [134]. Biliyer nedenlere bagli pankreatit olan
hastalarda bilirubin, ALT, AST, ALP degerlerini %14,5, %12,3, %]11,2, %26,4
oraninda normal bulmuslardir [149]. Calismamizda safra tasina bagli pankreatit olan
hastalarda karaciger testlerinin ortalama degerleri; ALT 227+353 U/L, AST 125+126
U/L, ALP 230+98 U/L, GGT 104,8+131,7 U/L, total bilirubin 2,5+3,2 mg/dL, direkt
bilirubin 1,3+£2,1 mg/dL olarak bulundu. ALT %46, AST %36, ALP %10, GGT %46,
total bilirubin %46, direkt bilirubin %27 oraninda normal aralikta saptandi. Safra tagina
bagli pankreatit olan hastalarin GGT, total bilirubin ve direkt bilirubin degerleri, diger
nedenlere bagli pankreatit geciren vakalara gore anlamli olarak yiiksek bulundu
(p<0,05).

Akut pankreatit tanis1 ve siddetinin belirlenmesinde radyolojik goriintiileme
onemlidir. Kilavuzlar basit, ucuz ve giivenilir olmasi nedeniyle tiim pankreatit 6n tanili

hastalara US yapilmasin1 6nermektedir. %6-14 vakada ileus veya gaz distansiyonuna
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bagli pankreas goriintiilenememektedir. Bizim calismamizda da hastalarin %13’iinde
pankreas US ile gorintiilenememistir. Bu sonu¢ da yukarida bahsettigimiz US
duyarliliginin diisebilecegi bilgisiyle uyumludur. Werlin ve ark.nin yaptig1 ¢alismada
AP ve ARP’li hastalarin %50’sine US yapilmis ve %75’ inde normal bulgular saptanmis
olup, en sik saptanan pankreatit bulgular1 sirayla pankreatik 6dem, peripankreatik sivi,
safra tas1 ya da gamuru olarak bildirilmistir [4]. Bizim ¢alisgmamizda hastalarin %94 iine
US yapilmigtir. Pankreatit tiplerine gore bakildiginda AP’li hastalarin %86°s1 ve ARP’li
hastalarin  tamamimin  US ile tetkik edildigi goriildi. Radyolojik bulgular
degerlendirildiginde US yapilan AP’li hastalarda en sik pankreatik 6dem (%26), daha
az sikliklarda peripankreatik sivi, ekojenite artisi, safra tasi, laserasyon, psodokist,
koledok kisti, duodenal hematom bulgular1 saptandi. ARP’li hastalarda en sik saptanan
pankreatit bulgular1 heterojenite ve safra tasiyken, 6dem, pankreatik kanalda dilatasyon,
peripankreatik sivi, ekojenite artis1i, psodokist diger saptanan bulgulardi. AP’li
hastalarin %13’linde pankreas goriintiilenemezken, %34,7’si normal bulgular saptandi.
ARP’li hastalarin %30’unun US bulgular1 normaldi.

AP’1i hastalarda BT tetkikinin uygulanma siklig1 %60 olarak bildirilmis olup,
hastalarin 1iyonize radyasyondan korunmasi amaciyla BT ile goriintiilemeden
kacinilmaktadir [147]. Polonya’da yapilan bir ¢alismada hastalarin %73’ BT ile
degerlendirilmis ve bu hastalarin %60°1inda pankreatit bulgusu saptanmis olup, en sik
bulgular pankreatik 6dem, safra tasi, nekroz olarak bildirilmistir [147]. Werlin ve
ark.nin yaptig1 calismada AP ve ARP’li hastalarin %46’s1 BT ile tetkik edilmis, bu
hastalarin %52’sinde pankreatit bulgusu saptanmis olup en sik pankreatik 6dem,
peripankreatik s1vi ve safra tasi saptanmistir [4]. Bizim ¢alismamizda AP’li hastalarin
%39’una, ARP’li hastalarin %40’ mna BT ile goriintiileme yapildi. AP’li hastalarda en
sik goriilen BT bulgusu pankreatik biliylime (%17) olarak goriildii. Diger pankreatit
bulgularindan psodokist ve peripankreatik sivi, laserasyon ve ekojenite artisi,
heterojenite, pankreas sinirlarinda diizensizlik, safra tasi saptandi. Hastalarin
%8,6’sinin BT bulgular1 normaldi. ARP’li hastalarin %10’unda BT bulgular
normaldi. En sik pankreatit bulgusu pankreatik biiylime (%25) olarak saptandi. Diger
pankreatit bulgularindan peripankreatik sivi, psodokist, pankreatik kanalda dilatasyon,

ekojenite artis1 goriildii.



74

MRG/MRKP genel olarak AP’li hastalarda istenen tetkikler degildir. Daha ¢ok
tekrarlayan pankreatit atagi goriilen hastalarda altta yatan pankreatikobiliyer yapisal
anomali, safra tag1 gibi nedenleri agia ¢ikarmak i¢in kullanilmaktadir. Japonya’da
yapilan AP ve ARP’li hastalar1 igeren bir calismada MRKP ile degerlendirilen
hastalarin %50’sinde koledok kisti, %50’sinde safra tasi, %20’sinde pankreatikobiliyer
birlesme anomalisi, %10’unda psddokist saptanmistir [ 150]. Bizim ¢alismamizda AP’li
hastalarin %65’inin, ARP’li hastalarin %95’inin MRKP ile tetkik edildigi goriildii.
MRKP bulgularina bakildiginda AP’li hastalarda en sik pankreasta biiylime (%26)
saptandi. Peripankreatik s1v1 %21,6; pankreatik divisum, psddokist, pankreatik kanalda
dilatasyon %8,6; pankreatikobiliyer birlesim anomalisi, ventral kanal yoklugu, koledok
kisti %4,3 siklikta saptanan diger pankreatit bulgulariydi. %17,3 AP’li hastada MRKP
bulgulari normaldi. ARP’li hastalarda en sik saptanan MRKP bulgusu pankreatik
kanalda dilatasyon (%45) olarak bulundu. Diger pankreatit bulgularindan pankreatit
biliylime %35, pankreatikobiliyer birlesim anomalisi %25, pankreatik divisum %20,
heterojenite ve safra tas1 %15, pankreatik kanalda irregiilarite ve peripankreatik sivi
%10, psddokist ve pankreas sinirlarinda diizensizlik %5 siklikta goriildi. %15 ARP’li
hastada MRKP bulgulari normaldi.

KP’li hastalarda US bulgular1 genellikle spesifik degildir. Pankreas
boyutlarinda artis ya da atrofi, kalsifikasyon, pankreatik kanal dilatasyonu ya da
irregiilarite, psddokist ve safra kanalinda dilatasyon goriilebilen bulgulardir [151].
Alpern ve ark.nin yaptig1 ¢alismada KP’li hastalarin US bulgulart degerlendirilmis,
%353 heterojenite ve ekojenite artis1, %41 fokal ya da diffiiz biiyiime, %21 psoddokist,
%7 pankreas basinda hipoekoik kitle saptanmistir [152]. Calismamizda KP’li
hastalarin tamamina US yapildig1 goriildii. Hastalarin %11’inde US bulgular
normaldi, %11’inde pankreas goriintiilenemedi. Pankreatit bulgularindan en sik 6dem
(%44) ve pankreatik kanalda dilatasyon (%44) saptandi. Diger pankreatit bulgular
heterojenite, safra tasi, kalsifikasyon, pankreatik kanalda irregiilarite, atrofi,
pankreatik kanalda tas ve psodokistti.

BT’de goriilen pankreatik ya da intraduktal kalsifikasyonlar KP’nin patognomik
bulgularidir. Dilate ya da irregiiler pankreatik kanal %70 siklikta goriilmektedir [153].
INSPPIRE tarafindan yapilan bir ¢alismada KP’li hastalarin %60’ 1ma BT ¢ekilmis olup,
%61 pankreatik kanalda dilatasyon, %55 kanal irregiilaritesi, %38 atrofi, %14
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kalsifikasyon saptanmistir [140]. Bizim calismamizda hastalarin %22’sinin BT ile
tetkik edildigi goriildi. Atrofi, kalsifikasyon, psddokist, nekroz, pankreatik kanalda
genisleme saptanan bulgulardi.

INSPPIRE tarafindan yapilan calismada KP’li hastalarin %76’sina MRKP
yapilmis olup, %?29’unda pankreatik kanalda darlik, %29’unda intraduktal dolma
defekti, %24’{linde dilate ana safra kanali, %8’inde safra tas1 saptanmistir [91]. Bizim
calismamizda KP’li hastalarin tamami MRKP ile tetkik edildigi goriildi. KP’li
hastalarda MRKP’de en sik saptanan bulgu pankreas sinirlarinda diizensizlikti. Diger
pankreatik bulgularindan pankreatik kanalda dilatasyon, pankreatik biiylime, irregiiler
pankreatik kanal, atrofi, pankreatik kanalda tas, nekroz, psodokist, kalsifikasyon ve
pankreatik divisum, pankreatikobiliyer birlesim anomalisi saptandi.

ERKP gee¢mis yillarda pankreatik kanal goriintiilemesinde standart tam
yontemi olarak goriilmekteyken giinlimiizde pankreatik kanallarin goriintiilenmesinde
siklikla non-invaziv bir tetkik olan MRKP tercih edilmektedir. Bati iilkelerinde en sik
ERKP endikasyonu koledokolitiazis, dogu {ilkelerinde koledok kisti olarak
saptanmigtir. Tirkiye’de yapilan tek merkezli bir g¢aligmada hastalara en sik
koledokolitiazis ve biliyer striktiir nedeniyle ERKP yapildig1 rapor edilmistir [66].
Calismamizda en sik ERKP yapilma nedeni pankreatikobiliyer sistem anomalisi
(%13,4) olarak bulundu. Diger ERKP yapilma endikasyonlar1 safra tas1 (%11,5),
pankreas operasyonu sonrasit gelisen pankreatik kanal hasari siiphesi (%2) ve
pankreatit nedeni bulunamamasi1 (%7,7) idi. ERKP yapilan hastalarin ikisinde
pankreatikobiliyer sistem anomalisi ve safra tasi birlikte goriilmekteydi.

JPN skorlama sisteminde yer alan CRP’nin tek basina da prognostik 6neme
sahip oldugunu gésteren ¢alismalar mevcuttur. italya’da yapilan eriskin AP’1i hastalari
iceren ¢alismada CRP degerinin basvuru aninda 90 mg/dL’den ya da 48. saatte 190
mg/dL’den yiiksek olmasinin kotii prognostik faktér oldugu bildirilmistir [ 154]. Cesitli
eriskin rehberler de 15 mg/dL’den yiliksek CRP degerinin kotli prognozla iligkili
oldugu belirtilmistir [32]. Bizim ¢alismamizda ortalama CRP degeri 3,24 + 6,64
mg/dL olarak saptand1. 33 hastada (% 63,5) CRP normal sinirin iistiinde bulundu. CRP
yiiksekligi olan hastalarin hastanede kalis siireleri anlamli olarak daha uzun bulundu
(p=0,01). Komplikasyon gelisen hastalarin CRP degerleri komplikasyon

gelismeyenlere gore daha yliksekti, ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
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(p>0,05).

AP genellikle hafif seyirli olup, 6nemli komplikasyon goriillmeden iyilesme
goriilse de bazen lokal (peripankreatik sivi koleksiyonu, abse, psodokist, nekroz gibi)
ya da sistemik komplikasyonlar (solunumsal, kardiyovaskiiler, renal organ yetmezligi)
gelisebilir. Pankreatik psddokist, pankreatik hemoraji, pankreatik nekroz gibi
komplikasyonlarin goriilme sikligi %5’in altindadir. Weizman ve ark.nin yaptigi
calismada AP’li hastalarda psodokist siklig1 %10 olarak bildirilmistir [143]. Pankreatik
psodokistin en sik nedeni travmadir (%60). Teh ve ark.nin yaptig1 calismada pankreatik
psodokistlerin %29’u spontan gerilerken, %71°1 cerrahi miidahale gerektirmistir [155].
Calismamizda tiim hastalarin %11,5’inde lokal komplikasyon (psddokist %11,5, nekroz
%?2 siklikta) gelistigi goriildii. Psodokist gelisen hastalarin %16,6’sinda pankreatit
nedeni travma, %]16,6’sinda L-aspa, %16,6’sinda PD olarak saptandi, %350’si
idiopatikti. Psodokistlerin %66’s1 kendiliginden gerilerken, geriye kalan %34’iine
cerrahi miidahale gerekti. Hastalarda pankreatite bagh sistemik komplikasyon, organ
yetmezligi, mortalite goriilmedi.

2012 Atlanta klasifikasyonu ile AP vakalar1 klinik (organ yetmezligi ya da
sistemik komplikasyon varlig1) ve radyolojik bulgularina (lokal komplikasyon varligi)
gore hafif, orta-agir, agir olarak siniflandirilmaktadir. Yapilan g¢alismalarda agir
pankreatit siklig1 %6-25 arasinda degismektedir [156]. Calismamizdaki hastalarin
%11,5’1 2012°de revize edilen Atlanta hastalik agirligi skorlamasina goére (lokal
komplikasyon gelisen) orta—agir hastalik grubunda, digerleri hafif pankreatit
grubundaydi. Hastalarin prognozunu ongermek i¢in yapilan JPN skorlamasinda biitiin
hastalarin skoru {i¢iin altindaydi.

Pankreatit atagi nedeniyle hastanede kalig siireleri ile ilgili literatiir bilgisi
kisithdir. Weizman ve ark.nin yaptig1 ¢calismada AP ve ARP’li hastalarin hastanede
kalig siiresi ortalama 15 giin (3-90 giin) olarak bildirilmistir [143]. Literatlirdeki diger
caligmalarda AP’li hastalarin hastanede kalis siireleri ortalama 2,8 ile 8 giin arasinda
degismekte olup, bebek ve oyun ¢agi yas grubunda yatig siireleri daha uzundur
(ortalama 19,5 giin) [70]. AP ve ARP’li hastalar1 igeren baska bir ¢alismada median
yatis sliresi sekiz gilin, ortalama yatis siliresi 24 giin olarak bildirilmistir [4].

Calismamizda tiim hastalarda ortalama hastanede kalis siiresi 13,4+13,1 giin olarak
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saptandi. Pankreatit tiirlerine gore bakildiginda ortalama hastanede kalis siiresi AP’de
15,5£16,7, ARP’de 10,7+£8,2, KP’de 13,749,8 olarak saptand1 (p=0,760).

INSPPIRE tarafindan yapilan ¢alismada, KP’li hastalarin hastane basvuru ve
yatis sayist ARP’li hastalara gore daha fazla bulunmustur. KP’li hastalarin hastane
basvuru ve yatis sayist 1-300 arasinda (median 4,5) degisirken, ARP’li hastalarin
hastane basvuru ve yatis sayist 1-30 arasinda (median 2) degismektedir [140].
Calismamizda hasta basi yatis sayis1 ortalama 2,242.3, hasta bas1 atak sayis1 3,5+4,9,
pankreatit nedeniyle polikliniklere bagvuru sayisi ortalamasi 10,8+13,7 olarak saptandi.
Pankreatit tlirlerine gére bakildiginda KP’li ve ARP’li hastalarin hastanede yatis,
pankreatit atak sayis1 ve poliklinik bagvuru sayilarinda AP’li hastalara gore istatistiksel
olarak anlamli bir artis mevcuttu (p=0,001).

KP’li hastalarda aile oykiisii %36 iken, ARP’li hastalarda %16 olarak
bulunmustur [140]. Calismamizda AP’li hastalarin %4,3’linlin, ARP’li hastalarin
%10’unun, KP’1i hastalarin %11 inin aile dykiisiinde pankreatit oldugu gorildii.

Ekzokrin pankreatik yetmezlik bulgulart pankreatik asiner hiicrelerin
%090’indan fazlasinin hasar gormesi sonrast ortaya cikmaktadir. Erigkin KP’li
hastalarda tanm1 sonras1 5,6 ile 13,1 yil sonrasi ekzokrin pankreatik yetmezlik
gelismektedir. Pediatrik KP’li hastalarda ekzokrin yetmezlik prevalansi tam olarak
bilinmese de INSPPIRE tarafindan yapilan kohort ¢alismada KP’li ¢cocuk hastalarin
%34’liniin tan1 aninda pankreatik ekzokrin yetmezligi oldugu bildirilmistir [8].
Calismamizda ekzokrin yetmezlik agisindan yapilan tetkikler degerlendirildiginde; iic
ARP, sekiz KP tanis1 ile takipli 11 hastaya fekal elastaz bakilmis, KP’li hastalarin
ikisinde fekal elastaz diizeyi 100 mcg/ml’nin altinda bulunmustur.

KP’li ¢ocuk hastalarda zamanla DM gelismektedir (Tip3cDM). Herediter
pankreatitli hastalarda semptomlar basladiktan 10 yil sonra %5 siklikta DM
gorilmektedir. INSPPIRE tarafindan yapilan kohort calismada KP’li ¢ocuk hastalarda
%1 siklikta DM goriildiigii bildirilmistir [8]. Calismamizda DM gelisen KP’li hasta
bulunmamaktaydi.

AP yonetiminde en &nemli basamak sivi tedavisidir. Idame srvi miktart
pankreatit komplikasyonlarinin 6nlenmesi agisindan énemlidir. AP’in agir formuna
ilerlemesinin nedeni olarak; pankreasin mikrosirkiilasyonunda meydana gelen

hipovolemi, mikrotrombiis ve kapiller gegirgenlikte artis su¢lanmaktadir. Sivi
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resiisitasyonu ile sadece hipovoleminin giderilmesi degil ayn1 zamanda mikrotrombiis
gelisiminin Oniine gegilerek komplikasyonlar engellenebilmektedir [72]. Eriskin
rehberlerinde kristaloid sivilar (serum fizyolojik, ringer laktat gibi) 6nerilirken, cocuk
vakalar i¢in optimum mayi igerigi ve miktari ile ilgili ortak bir goriis yoktur. Eriskin
calismalarda ilk 24 saatte verilen agresif sivi tedavisinin prognozu iyilestirdigi
savunulmaktadir. Gardner ve ark. tarafindan agir AP’li hastalar iki gruba ayrilip,
bagvuru sonrasi ilk 24 saatte ilk gruba 200 cc/sa, ikinci gruba 70 cc/sa hizda serum
fizyolojik verilmis, ilk grupta mortalite, COY oranlarinin daha az oldugu ve hastanede
daha kisa stire kaldiklar1 saptanmustir [157]. Cocuk hastalarda sivi tedavisi miktari ile
ilgili literatiirde bir caligma bulunmaktadir. Szabo ve ark. tarafindan yapilan 201 AP’li
hasta iceren ¢alismada, ilk 24 saat agresif siv1 tedavisi (idame sivi tedavisinin 1,5-2
kat1) verilen ve 48 saat i¢inde beslenen hasta grubunda hastanede kalis siirelerinin daha
kisa, yogun bakim ihtiyaci ve agir pankreatit goriilme sikliginin daha az oldugu
bildirilmistir [82]. Calismamizda pankreatit atagi sirasinda verilen idame mayi
miktarina bakildiginda hastalarin %54’tine 2000 cc/m2/giin ve iizeri hacimde mayi
verildigi gorilmistiir. Tim hastalara yasina uygun sodyum konsantrasyonu igeren
serum fizyolojik verilmistir. 1500 cc/m2/glin alan ve 2000 cc/m2/giin ve iizeri mayi
alan hastalar yatis siireleri ve komplikasyon gelisimi acisindan karsilastirildiginda
aralarinda anlamli fark bulunmamistir (p=0,376).

Geleneksel olarak AP hastalariin agizdan beslenmesine ara verilerek total
parenteral nutrisyona gecilmesi Oneriliyordu. Bu sekilde kolesistokinine bagl
pankreatik enzim stimiilasyonu engellenerek pankreas hasarinin azalmasi
amaclaniyordu [76, 77]. Ancak eriskin hastalar ile yapilan kontrollii ¢alismalarda
hastalarin fistiil, asit, psddokist gibi komplikasyonlar1 olsa dahi enteral nutrisyonun
(EN) parenteral nutrisyondan (PN) daha iistiin oldugu bildirilmistir [78, 79]. EN ile
bakteriyel translokasyon ve SIRS gelisimi riskinin azaldigi, bu nedenle EN'ye en kisa
siire baslanilmasi1 gerektigi diistiniilmektedir. Erken nutrisyonel tedavi ile sitokin
cevabi, gastroparezi ve intestinal ileus insidansi diigmektedir. Cocuk hastalarda erken
enteral nutrisyonel tedavi ile ilgili caligmalar yetersizdir. Cincinnati Cocuk
Hastanesi’nde yapilan ankete gére AP hastalarinin yonetiminde agizdan beslenmeye
baslanmasi i¢in hastalarin agrilarinin ve opioid tedavi ihtiyacinin dlizelmesi

beklenmekte olup, erken enteral nutrisyonun g¢ocuk hastalarda uygulanamadigi
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gosterilmistir [82]. Tayvan’da yapilan ¢alismada, biitiin hastalarda EN’ye ortalama
dort giin (2-30) ara verilip, vakalarin %20’sine, ortalama sekiz giin (3-21) TPN
verildigi bildirilmistir [158]. Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada basvuruda biitiin
hastalarda EN’ye ara verilip, median dort giin i¢inde (2-48 giin) beslenmelerine
baslanmistir [159]. Calismamizda EN verilmeyen izlem siiresi tiim hastalar i¢in
ortalama yedi gilin olarak bulundu. Pankreatit tlirlerine gore bakildiginda ise AP’de
7,87 giin, ARP’de 5,89 giin, KP’de 6,57 giin olarak saptandi. Pankreatit tiirleri ve EN
verilmeyen izlem siiresi arasinda belirgin farklilik bulunmadi.

Abu-El-Haija ve ark.nin yaptig1 calismada, bagvurunun ilk giinii EN verilmeyen
ve beslenmesine devam edilen hastalar karsilastirildiginda, EN’ye devam edilen
hastalarin hastaneye yatis siirelerinin daha kisa oldugu bulunmustur [81]. Yine ayni
merkezden yapilan retrospektif bir caligmada erken EN (<48 saat) baslanan ve ilk 24
saatte idame sivi tedavisinin >1,5-2 kati mayi verilen vakalarin hastanede kalig
stirelerinin daha kisa oldugu ve agir hastalik gelisiminin daha az goriildiigii saptanmistir
[82]. NASPGHAN pankreas komitesi pediatrik hafif AP vakalarinda, sindirim sistemi
ile ilgili kontraendikasyon yoksa, ilk 48-72 saat icinde EN’ye baglamanin hastanede
kalis siiresini kisalttifi ve organ yetmezligi riskini azalttigi goriisiindedir Khan ve
ark.nin yaptig1 calismada basvuru sonrasi 12 saat i¢inde beslenen ve 12. saatten sonra
beslenen hastalar karsilastirildiginda erken beslenen hastalarin hastanede kalis
stirelerinin daha kisa oldugu saptanmistir [160]. Calismamizda EN’ye 72 saatten uzun
stire ara verilen hasta sikligi tim hastalarda %69,2 iken, pankreatit tiirlerine goére
bakildiginda AP’de %74, ARP’de %65, KP’de %66 olarak saptandi. EN’ye 72. saatten
sonra baslanan hastalarin hastanede kalis siiresi EN’ye 72. saatten Once baslanan
hastalara gore istatistiksel anlamli olarak daha uzun bulundu (p=0,01). EN’ye 72.
saatten sonra baslanan hastalarda komplikasyon riski artmis bulunmadi (p<0,05).
EN’ye 72. saatten once baglanan ve EN’ye 72. saatten sonra baglayan hastalar
karsilastirildiginda pankreatik amilaz ve lipazin diizelme siireleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

PN uzun siire (5-7 giinden fazla) EN verilemeyecek olan (abdominal
kompartman sendromu, fistiil, ileus gibi) vakalarda baslanmasi Onerilmektedir.
Tiirkiye’de yapilan bir ¢aligmada total parenteral nutrisyon hastalarin %32,2’sine

baslanip ortalama 15,1+ 12,6 giin devam edilmistir [159]. Fivez ve ark. tarafindan
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yapilan bir ¢aligmada yogun bakim hastalar1 iki gruba ayrilip, bir gruba ilk 24 saat
i¢inde, diger gruba ise sekizinci giin PN baslanmistir. Ge¢ PN baslanan hasta grubunda
enfeksiyon gelisimi, renal replasman tedavisi ve mekanik ventilator ihtiyact daha az
goriiliip, hastanede kalis siireleri daha kisa oldugu bildirilmistir [161]. Calismamizda
total parenteral nutrisyon (TPN) verilme siklig1 tiim hastalarda %30 iken, AP’de %39,
ARP’de %25, KP’de %22’dir. Hastalarin %56’sina basvuru sonrasi1 72 saatten 6nce
TPN baslanmistir. 72 saatten 6nce TPN baslanan ve 72 saatten sonra TPN baslanan
hastalar karsilastirildiginda hastanede kalis siiresi ve komplikasyon gelisimi agisindan
anlamli farklilhik bulunmamistir. Parsiyel parenteral nutrisyon (PPN) sikligi tiim
hastalarda %15 iken AP de %21,7, ARP’de %15°dir, KP’li hastalar PPN almamustir.
Calismadaki hastalarda TPN’ye bagl enfeksiyon gelismemistir.

AP’li erigkin hastalarda yapilan randomize kontrollii ¢aligmalarda EN ve PN
karsilagtirildiginda, EN alan hastalarin PN alan hastalara gore enfeksiyon, mortalite ve
COY oranlarinin distik oldugu, hastanede yatis siirelerinin daha kisa oldugu
bildirilmistir. Agir AP’li hastalar1 igeren bir ¢alismada, sadece PN alan, PN ve EN alan
ve sadece EN alan hastalar karsilagtirildiginda EN alan gruplarda komplikasyonlarin
(stiperenfeksiyonlar, hepatik yetmezlik, intraperitoneal enfeksiyon gibi) daha diisiik
oldugu ve hastanede kalis siirelerinin daha kisa oldugu goriilmiistiir. Calismamizda
TPN alan hastalarin almayanlara gore yatis siireleri istatistiksel anlamli uzun
bulunmustur. TPN alan hastalarda komplikasyon riski artmig olarak bulunmamustir.
TPN alan hastalarin hastanede yatis siireleri EN’ye 72. saatten Once baglanan
hastalardan istatistiksel anlamli olarak uzun bulunmustur (p<0,05).

Pankreatit ataginda goriilen karin agrisina yonelik ¢cocuk hastalarda etkinligi
kanitlanmis optimal analjezikle ilgili veriler yetersizdir. INSPPIRE tarafindan yapilan
ankete gore cocuk AP vakalarinin %94 tinde morfin ve diger opioidlerin kullanildig:
saptanmistir [70]. INSPPIRE tarafindan yapilan baska bir calismada KP’li hastalarin
%357’sinin (daha ¢ok asetaminofen ve hydrocodone bitartrate (opioid agonist)),
ARP’li hastalarin ise %36’sinin (daha ¢ok parasetamol ve ibuprofen) agri kesici
kullandig1 bildirilmistir [140]. Calismamizda pankreatit atagr sirasinda AP’li
hastalarin % 69,5’inin, ARP’li hastalarin %50’sinin, KP’1i hastalarin %33,3 {iniin agr1

kesici ihtiyact oldugu goriildii. En sik kullanilan agr1 kesici parasetamol olarak
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saptand1. Kullanilan diger agr1 kesici ilaglar NSAII, fentanil, meperidine, tramadol
olup, opioid kullanim siklig1 %9,6 olarak bulundu.

Oktreotid kolesistokinin iiretimini ve ekzokrin pankreas salgisini inhibe
etmektedir. Oktreotidin pankreas psodokist tedavisinde ve L-aspa’ya bagl pankreatit
tedavisinde etkin oldugunu bildiren vaka raporlart mevcuttur [30]. Calismamizda
oktreotid verilme siklig1 tiim hastalarda %15,3 olarak bulundu. AP’de %17,3, ARP’de
%15, KP’de %11 siklikta oktreotid verildigi saptandi. Oktreotid verilen ve verilmeyen
hastalar karsilastirildiginda oktreotid alan hastalarin hastanede kalis siireleri ve
komplikasyon sikligi anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,01). Oktreotid alan
hastalarin pankreatik amilaz ve lipaz diizeylerinin normal seviyeye inme siireleri
istatistiksel anlamli daha uzun bulundu (p=0,038). Bu durum komplikasyon gelisen ve
uzun siire enzim diizeyleri gerilemeyen hastalara oktreotid verilmesi ile iliskilendirildi.

Sonug olarak, pankreatit hastalar1 her yas grubunda tan1 almakta ve basvuru
sikayetleri yas grubuna gore degisiklik gosterebilmektedir. Tan1 konulmasi igin
oncelikle pankreatit tanisindan siiphe duyulmasi gerekmektedir. Bagvuru aninda
bakilan laboratuvar bulgular1 ve radyolojik goriintiilemeler pankreatit ayirici tanisinda
ve hastaligin prognozu konusunda ipucu vermektedir. ARP ve KP hastalarinin hastalik
yiikii nedeniyle hastalara akut donemde tant konulmasi ve rekiirren ataklarin
Onlenmesi onem tasimaktadir. Hastalarin erken tan1 ve tedavisi konusunda standart
yaklagimlarin olusturulmasi ve bunlarin uygulanmasi prognozu iyilestirici ve

komplikasyonlar1 6nleyici etkilere yol agacaktir.
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SONUCLAR

Bu retrospektif ¢alismada Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve

Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Gastroenteroloji-Hepatoloji ve Beslenme Bilim

Dal1 tarafindan 01.01.2016 ile 01.09.2018 tarihleri arasinda takip edilen AP, ARP,

KP tanili hastalarin demografik, klinik, laboratuvar 6zellikleri ve klinik izlem

sonuglart incelenmistir. Calismamizda asagidaki sonuglar elde edilmistir.

1.
2.

(Calismaya alinan 33 hasta (%63,5) kiz, 19 hasta (%36,5) erkektir.

INSPPIRE tarafindan kabul edilen tani kriterlerine gore ¢alismaya alinan 23
hasta (%44,3) AP, 20 hasta (%38,4) ARP, 9 hasta (%17,3) KP’dir.

Hastalarin tan1 yaslart 1-17 yil arasinda degismektedir. Tiim hastalara
bakildiginda tan1 yas1 ortalamasi 9,144,9 yil olarak saptanmistir. Pankreatit
tiplerine gore tan1 yasi ortalamas1 AP’de 11,245, ARP’de 8,444, KP’de 7+4,5
yil olup, AP tanili hastalarin %91,3’ii bes yasindan sonra tani alirken, tam
siklig1 yas ile artmaktadir (p<0,05).

Pankreatit atag1 nedeniyle hastanede kalis siiresi ortalama 13,4+13,1 giin (3-72
giin) olarak saptanmistir. Pankreatit tiirlerine goére bakildiginda KP’li ve
ARP’li hastalarin hastanede yatis, pankreatit atagi ve poliklinik basvuru
sayilart1 AP’li hastalara gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir (p=0,001).
Cocuk Cerrahisi Servisi’nde yatan hastalarin Genel Pediatri Servisi’'nde yatan
hastalara gore hastanede kalis siireleri istatistiksel anlamli olarak daha uzundur
(p=0,018). Bu durum komplikasyon gelisen hastalarin Cocuk Cerrahisi
Servisi’nde yatmasina ve bazi hastalara cerrahi tedavi uygulanmasina
baglanmustir.

Tiim hastalara bakildiginda en sik saptanan etiyolojik neden pankreatikobiliyer
sistem anomalisi olup, 15 (%28,8) hastada saptandi. Diger nedenlerden safra
tas1 10 (%19,2), ilag dokuz (9%17,3), genetik ve travma beser (%9,6), sistemik
hastalik ii¢ (%5,7), hiperlipidemi iki (%3,8) hastada pankreatit nedenidir. Tiim
hastalarin 15°1 (%28,8) idiopatiktir.

Pankreatit tiirlerine gore en sik etiyolojik nedenlere bakildiginda AP’1i 7 (%30)
hastada ila¢ kullanim1 pankreatit atagindan sorumlu olup, ikiser (%8,6) hastada
L-aspa ve sertralin, birer (%4,3) hastada enalapril, teriflunamid, metilfenidat

tedavisi pankreatit nedeni olarak saptanmistir. ARP’li dokuz (%45) hastada
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pankreatikobiliyer sistem anomalisi (PD, pankreatikobiliyer birlesim
anomalisi) neden olarak bulunmustur. KP’li hastalarda en sik neden genetik
olup, dort (%44) hastada KFTR mutasyonu saptanmustir.

24 (%46) hastada ek hastalik mevcut olup, ek hastaligt olan hastalarin
hastanede kalis siireleri ek hastaligi olmayanlardan daha uzun olmakla birlikte
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p=0,21). Ek hastalig1 olan
hastalarin hastanede yatis siirelerinin uzun olmasinin ek hastaliklari ile iligkili
olabilecegi diislintilmiistiir.

Tim pankreatit vakalar1 i¢inde dokuzu (%17,3) pankreatit atagi Oncesi
pankreatit ile iliskili ila¢ kullanmistir. En sik kullanilan ilaglar L-aspa (%7,7)
ve sertralin (%3,8) olarak saptanmigtir. Losemi tanili dort hastanin L-aspa;
major depresyon tanili iki hastanin sertralin; akut tlibiiler nekroz ve infektif
endokardit tanili hastanin enalapril; dikkat eksikligi tanili bir hastanin da
metilfenidat kullanmaktayken pankreatit atag1 gecirdigi goriilmiistiir.

Karin agris1 49 (%94), bulantvkusma 35 (%67), st agrist 17 (%32,6)
hastalarin sikayetleri arasinda olup, birer (%2) hastanin goglis agrisi ve
irritabilite gibi nadir goriilen sikayetler ile bagvurdugu goriilmiistiir. Hastalar
atipik sikayetler ile bagvurabilmektedir.

Yas gruplarina gore degerlendirildiginde 1-5 yas grubunda bulanti/kusma,
ishal ve ates sikayeti, 6-17 yas grubu ile karsilastirildiginda artmis siklikta
goriiliirken, istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). Daha
kiiciik yastaki hastalar pankreatit atagi sirasinda atipik semptomlar
gosterebilmektedir.

Serum amilaz, pankreatik amilaz ve lipaz degeri hastalarin %388,5’inde
normalin {ist smirinin ii¢ katinin {istlinde saptanmistir. Serum amilaz,
pankreatik amilaz ve lipaz diizeyleri ve pankreatit tipleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligski yoktur. Pankreatik amilaz ve lipaz diizeyi ile artmis
komplikasyon riski ve hastanede kalis siiresi arasinda iliski bulunmamastir.
Yiiksek enzim diizeyi kotii prognoz hakkinda bilgi vermemektedir.

Pankreatik amilaz ve lipaz diizeylerinin normal seviyeye inme siirelerine
bakildiginda tiim hastalarda pankreatik amilazin ortalama 14,5 giin, lipazin

ortalama 20,3 giinde normal diizeye geriledigi goriilmiistiir. Pankreatit tipleri
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ile pankreatik amilaz ve lipazin diizelme siireleri arasinda anlamh farklilik
bulunmamastir.

Hastalarin %17,3’tinde 16kosit degeri normalin istliindedir. Lokositoz ile
hastanede kalis siiresi ve komplikasyon gelisimi arasinda iliski yoktur.
Ortalama CRP degeri 3,24 + 6,64 mg/dL olarak saptanmistir. 33 (%63,5)
hastada CRP normal sinirin istiindedir. CRP yiiksekligi olan hastalarin
hastanede kalis siireleri CRP degeri normal olan hastalara gére anlamli olarak
uzun bulunmustur. CRP’nin prognostik degeri oldugu goriilmiistiir.

Safra tagina bagl pankreatit olan 10 hastanin karaciger testlerine bakildiginda
GGT, total bilirubin ve direkt bilirubin degerleri diger nedenlere bagl
pankreatit gelisen hastalara gére anlamli olarak yiiksektir. Karaciger testlerinde
anormal degerler saptanan hastalar safra tasi agisindan tetkik edilmelidir.
Genetik tetkik yapilan bes KP’li hastanin dordiinde KFTR mutasyonu, bes
ARP’li hastanin birinde SPINK-1 mutasyonu saptandigi gorilmiistiir.
Ozellikle KP’li hastalar genetic nedenler agisindan arastirilmalidir.

AP’li sekiz, ARP’li alti, KP’li bir hastada US bulgular1 normal saptanmuistir.
En sik goriilen pankreatit bulgulart AP’de pankreatik 6dem, ARP’de
pankreatik heterojenite ve safra tasi, KP’de pankreatik 6dem ve pankreatik

kanalda dilatasyondur.

En sik MRKP bulgularina bakildiginda AP’li alt1 hastada pankreasta biiyiime,
ARP’li dokuz hastada pankreatik kanalda dilatasyon, KP’li yedi hastada
pankreas sinirlarinda diizensizlik saptanmistir.

ERKP yapilan 16 (%30,7) hastanin ti¢ii AP, sekizi ARP, besi KP tanisi ile
takipli olup, en stk ERKP yapilma nedeni pankreatikobiliyer sistem anomalisi
olarak bulunmustur.

Pankreatit atagi sirasinda hastalarin %54’tine 2000 cc/m2/giin ve {izeri
hacimde mayi verildigi saptanmigtir. 1500 cc/m2/giin mayi alan hastalar ile
2000 cc/m2/giin ve lizeri mayi alanlar yatis siireleri, komplikasyon gelisimi ve
pankreatik amilaz ve lipaz diizelme siireleri agisindan karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0,05).

EN verilmeyen izlem siiresi tiim hastalarda ortalama yedi giin olup, pankreatit

tirlerinin EN verilmeyen izlem siireleri karsilastirildiginda aralarinda anlamli
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fark bulunmamistir. EN’ye 72. saatten sonra baslanan hastalarin hastanede
kalis siiresi EN 72. saatten 6nce baslanan hastalara gore anlamli olarak daha
uzundur. Yapilan diger caligmalar ile uyumlu sekilde EN erken baslanan
hastalarin prognozunun daha iyi oldugu goriilmiistiir.

Pankreatit tedavisi siiresince 16 (%30) hastaya TPN, sekiz (%]15) hastaya PPN
verildigi saptanmistir. TPN alan hastalarin TPN almayanlara gore hastanede
yatig stireleri istatistiksel olarak anlamli uzundur. TPN alan hastalarda TPN
almayanlara gore komplikasyon riski artmamistir. TPN alan hastalarin
hastanede yatis siireleri EN’ye 72. saatten Once baglanan hastalardan
istatistiksel anlamli olarak uzun bulunmustur. TPN alan hastalarin ¢k
hastaliklarinin yatis siirelerinin uzun olmasina katki sagladigi diistiniilmiistiir.
En sik kullanilan agr1 kesici %46 oranla parasetamol olarak saptanmustir.
NSAII kullanim oran1 %11,5 olup, kullanilan diger agr1 kesici ilaglar fentanil,
meperidine, tramadol olup, opioid kullanim siklig1 tiim hastalarda %9,6 olarak
saptanmuistir.

Pankreatit nedeniyle antibiyotik verilme sikligina bakildiginda 32 (%61,5)
hastanin tekli ya da coklu antibiyotik tedavi aldigr goriilmiistiir. Cocuk
Cerrahisi Servisi’'nde yatan hastalarin antibiyotik alma sikli§i Genel Pediatri
Servisi’nde yatan hastalara gore anlamli olarak yiiksektir.

Hastalarin altisinda (%11,5) lokal komplikasyon (dort hastada psddokist, iki
hastada psodokist ve nekroz) gelistigi goriilmiistiir. Psodokist gelisen bir AP’li
hastaya cerrahi miidahale (kist drenaji) gerekirken diger hastalardaki
komplikasyonlar konservatif izlem ile gerilemistir. Cinsiyet ve komplikasyon
gelisimi riski arasinda iligki bulunmamastir.

Hastalarda pankreatite bagli sistemik komplikasyon, organ yetmezligi veya
mortalite goriilmemistir. 2012°de revize edilen Atlanta hastalik agirlig
skorlamasina gore alt1 (%11,5) hasta orta—agir hastalik grubunda, digerleri
hafif pankreatit grubundadir. JPN skorlamasinda dort (%7,6) hastanin skoru
iki, 21 (%40,4) hastanin skoru bir, 27 (%52) hastanin skoru sifir olarak

bulunup, agir pankreatit olarak 6ngoriilen hasta yoktur.
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