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Cocuklarda Pankreatit: Tedavi yaklasimi ve

hastalik seyrinde Yenilikler
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Pankreas
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KH sindirimi (nisasta ve
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______|Pankreatitnedenleri

Biliyer/obstruktif nedenler
sistemik hastaliklar
Enfeksiyonlar

Otoimmuin formu

ilaca bagh pankreatit

Genetik

Metabolik nedenler

Travma

Koledok kisti, safra taslari, koledokolitiyazis, anormal biliopankreatik
bileske, pankreas malformasyonu (divisum veya aniler pankreas)

Sok, sepsis, iBH, HUS, SLE, JRA, Kawasaki, HSP

Epstein Barr virus, Cytomegalovirus, Measles, Mumps,
Coxsackievirus, Mycoplasma, Herpes virus simplex, Salmonella, E.
coli, Covid 19

Valproik asit, azatioprin, prednizon, furosemid, takrolimus
tetrasiklin, izoniazid

CFTR, SPINK-1, PRSS1, CTRC, CASR, CPA1, CEL

Diabetes mellitus, hipertrigliseridemi, hiperkalsemi, kistik fibroz,
organik asidemi, glikojen depo hastaliklari

ERCP, endoscopic retrograde cholangiopacreatography; PRSS1, cationic trypsinogen,
SPINK1, pancreatic secretory trypsin inhibitor; CFTR, cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator; CTRC, chymotripsin C.; Calcium-sensing receptor (CASR);
Carboxypeptidase 1 (CPA1); Carboxyl ester lipase (CEL)



e Akut pankreatit (AP):
e Akut reklrren pankreatit (ARP)
e Kronik pankreatit (KP)



TANI: Akut pankreatit

Pankreasin akut, geriye donusla, inflamatuar
durumudur.

INSPPIRE tani kriterleri:

1. Karin agrisi: Ozellikle akut baslangicli ve epigastrik bolgede
lokalize

2. Serum amilaz ve/veya lipaz: En az U¢ kat artis olmasi

3. Goruntuleme: AP ile uyumlu bulgularin saptanmasi (USG, BT,

MR, EUS)

3 kriterden 2 ‘si olmali




Akut pankreatit:
Hafif
Orta
Agir

Pancreatic swe ing and

stranding



Akut pankreatit klinik siniflama

* Hafif: Organ hasari veya komplikasyon yok, bir haftada duzelir.

* Orta: Organ hasari var 48 saatten uzun degil veya lokal
komplikasyon var

e Agir: Organ hasari var 48 saatten uzun

Curr Probl Pediatr Adolesc Health Care 2020; 50:100839



Organ disfonksiyonu Kriterleri

-1 saat icinde > 40 mL/kg izotonik intravendz sivi  Onceden var olan akciger hastaligi  Serum kreatinin yasa gore

bolusa ragmen veya siyanotik kalp hastalig normalin Ust sinirinin = 2
yoklugunda kati

Asagidakilerden >1 veya

- KB (hipotansiyon) yasa gore <5 p veya Asagidakilerden >1 Baslangic kreatininde 2

- Sistolik KB normalin <2 SD kat artis

- KB normal aralikta tutmak icin vazoaktif ilag -PaCO2 >65 torr veya20 mmHg

ihtiyaci baslangic PaCO?2 lizerinde

- Satlrasyon = %92 icin >%50 FI02

Asagidakilerden ikisi: destegi

Aciklanamayan metabolik asidoz (Baz D >5.0

mEq/L)

Arteriyel laktat artisi >2 (normalin)
Oligiri: idrar cikisi <0.5 mL/ kg/ h
Kapiller dolum z >5s

Periferik ve kor sicaklik farkinin >3C

JPGN Volume 64, Number 6, June 2017Classification of Acute Pancreatitis in the Pediatric Population: Clinical Report From
the NASPGHAN Pancreas Committee



SIVI TEDAVISI

Eriskin calismalar LR >NS gostermektedir.
Ancak cocuklarda veri yetersiz. LR=NS
Cocuklarda ilk 24-48 saatte idame sivinin 1,5-2 kati 6nerilmekte

Hemodinamide sorun varsa 10-20 cc/kg yikleme ile
baslanabilir

Hastanin albimin diizeyi< 2 gr/dl, htc <25 olmadikca kolloid
(albimin plazma) 6nerilmez.




AP agri

* Agri tedavisi 6zellikle orta ve agir hastalarda 6nemli, ancak
cocuklarda bu konuda veterli calisma yok.

 Opioidler: Ozellikle NSAI veya asetaminofene direncli
agrilarda duasundulebilir.

* Ciddi agrisi olan hastalarda algoloji ile calisiimali




AP Beslenme
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Onceden bildigimiz

ORGANIN ISTIRAHATI:

* NPO izlem

 Amilaz —lipaz dustince beslenme
* Yagdan fakir beslenme




Hafif —Orta Pankreatit Beslenme

* Enteral beslenme veya normal diyetin ilk 24-48 saat icinde
verilmesi glvenlidir.

e Karin agrisi, lipazda disme daha gec¢ beslenme baslananlara
gore farkl degil.

* Erken beslenme ile hastanede kalis stresi daha kisa

* Tercihen oral beslenme

Parniczky et al. / Pancreatology 18 (2018) 146 e160 EPC/HPSG evidence-based guidelines for the management of pediatric
pancreatitis

2. Kate M et al. The Benefits of Early Oral Nutrition in Mild Acute Pancreatitis

3.JPGN Volume 66, Number 1, January 2018

Abu-El-Haija et al JPGN 2016;62: 453456




Hafif —Orta Pankreatitte

* Hedeflenen kaloriye ilk 72 saatte ulasilamazsa veya oral
beslenme tolere edilemezse

* TUp yoluyla enteral beslenmeye gecilmelidir (Dlzeyi 1/ A)

A. Parniczky et al. / Pancreatology 18 (2018) 146 e160




Agir AP- ne zaman?

Ik 48 saatte enteral beslenme, 7 glinden sonra baslanmasina gore
sonuclari daha iyi.

Ilk 72 saatte hemodinami stabilse: oral, NG veya NJ beslenme
denenmelidir.

Eger enteral beslenme tolere edilmezse (5-7 giinde) TPN 2. basamak
olarak gecilmelidir.

Eger enteral kontrendike ( ileus, pankreatik fistll, kompartman
sendromu) ise 1. tercih TPN

A. Parniczky et al. / Pancreatology 18 (2018) 146 e160
JPGN Volume 66, Number 1, January 2018




Tup ile beslenmede NG& NJ

* Hipotez NJ beslenme pankreatik istirahat saglamasi nedeniyle
inflamasyonu azaltir ?

* Bu konuda eriskin calismalari mevcut. Agir p. hastalarinda NJ
ile beslenmenin NG den ustin olmadigi .

Eger oral veya NG tolere
edilmezse NJ distintlmelidir.

Masogastine tzeding fube (M)

'“ Masopenal teeding tabe (N1)
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P
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Enteral Beslenme Uriini?

* Son zamanlarda yayinlanan RKC'nin meta-analizine gore, polimerik
formiillerin tolere edilebilirligi yari-elemental formillere esdeger
oldugu kanitlanmstir.

e Ozel formula veya immiin beslenmeye (altta yatan 6zel bir durum yoksa)
gereksinim yok.

A. Parniczky et al. / Pancreatology 18 (2018) 146 e160
B. JPGN Volume 66, Number 1, January 2018




NBM or IVFs Early Feeding P

Time to cessation of fast, h, median (IQR) J 34.7 (22 to 76.8) v 19.3 (109 to 26.8) h.004
EER day 2, n/N (%)

>50% 4/15 (27) 9/18 (50) 19

>75% 1/15 (7) o/18 (28) 13
EER day 3, n/N (%)

>50% 8/15 (53) 15/18 (83) 067

>75% 6/15 (40) 12/18 (67) 13
Time to pain free, d, median (IQR) 2 (1 to 4) 2 (1 to 3) 95
Days until ready to discharge, median (IQR) 29 (1.8 to 5.6) 2.6 (2.0 to 4.0) .06
Reduction in lipase levels on day 2, %, median (IQR) 48 (3 to 71) o8 (2 to 895) .65
Reduction in amylase levels on day 2, %, median (IQR) 36 (—16 to 45) 23 (3 to 59) .06
Lipase at discharge, U/L, median (IQR) 188 (27 to 348) 190 (90 to 284) 94
Amylase at discharge, U/L, median (IQR) 108 (61 to 327) 172 (120 to 861) .095
Lipase at follow-up, U/L, median (IQR) o0 (15.5 to 371) 30.5 (18.8 to 88.3) .815
Amylase at follow-up, U/L, median (IQR) 92 (60 to 213) 85.5 (67.8 to 152) .91
Readmission, n (%) 2 (13) 1 (6) 22
Relapse pancreatitis, n (%) 1 (6) 0 (0) .30
A in wt until discharge, kg, median (IQR) 0 0 .82
A in wt until follow-up, kg, median (IQR) —08 (—21to 0.9) 1.3 (029 to 3.6) || .028

IVF, intravenous fluid; A, difference.



Somatostatin ve analoglari

Orta ve agir vakalarda medikal tedavi ajanlari?
Somatostatin veya octreotid

Komplike ve agir vakalarda vaka bazinda yararl oldugunu
gosteren yayinlar mevcuttur

Japon, Kanada, Avrupa ve Amerika kilavuzlari
onermemektedir.

Guncel Standart tedavide onerilmemektedir.




Antibiyoterpi

e Calismalara bakildiginda antibiyotik kullaniminin
kullanmayanlara anlamli fark yok

* Sadece nekrotik pankreas dokusunda enfeksiyon kaniti olmasi
durumunda 6nerilmekte.

* Proflaktik antibiyoterapi onerilmemektedir.

JPGN Volume 66, Number 1, January 2018




Proteaz inhibitorleri

* Gabexate mesilat, aprotonin
* Cocuklarda bu tedavi ile ilgili calisma yok.
* GUunUmuzde onerilmemektedir.

* Calismalara ihtiyac var...




Probiyotik kullanimi

 Her nekadar mekanizmada bakteriyel translokasyon
komplikasyonu varsa da

* Bazi eriskin calismalari yararl oldugunu gostermistir.

* Cocuklarda AP ve ARP tedavisinde faydasi gosterilmemistir.




Cerrahi

e AP standart tedavisinde cerrahi oldukca sinirhdir.

 Ozellikle abdominal kompartman, nekrotik pankretit ve travma
olan hastalarda

* Biliyer pankreatit olan olgularda kolesitektomi yapilmasi
onerilebilir. Islemin guvenle yapilabilecegi belirtiimektedir.



AP Prognoz

* Cocuklarda AP genellikle %85 iyi seyirlidir.

* %6 civarinda olguda, organ hasari, nekroz, kist gelisim ile
karstlasthr, kist gelisimi riski travma hastalarinda daha yuksektir.

* Vakalarin %15-35 kadari tekrar pankreatit atag| gecirmektedir.




Izlem

 Ozellikle ilk 48 saatte yakin 4 saat aralarla hemodinami ve vital
bulgular izlenmeli.

* Saatlik idrar cikisi takip edilmeli. Ilk 48 saatte Ure, kreatin
izlenmeli.

* Tansiyon ve nabiz takibi
* Solunum takibi yapilmali.




Akut Rekurren Pankreatit

* |ki akut pankreatit atagi arasinda en az 1 ay
e Ataklar arasinda
1. Enzimlerin normal olmasi ve

2. Karin agrisi olmamasi




Pankreatik enzim replasman Tedavisi (PERT)

e Akut rekirren vakalarda ekzokrin pankreatik yetmezlik bulgusu
yoksa dnerilmemekte.




Antioksidan kullanimi

* Askorbik asit, alfa tokoferol, beta karoten, selenyum, glutamin
* Eriskin calismalarda farkli sonuclar gortulmekle beraber

* Cocuklarda antioksidan tedavi verilmesi standart AP tedavide
ver almamaktadir.

* ARP ataklari Gzerine bir etkisi gosterilmediginden
onerilmemekte.

* KP hastaliginda meta analizler yararini gostermemistir.




Diyette Yagin Kisitlanmasi

* ARP ataklari arasinda dusuk yagl beslenmeye devam edilmeli
mi?

* Ancak hastalarin hafif-orta ataklarda orta diizeyde yag
kisitlanmasi 3-7 gin sureyle 6nermekte.

e Ataklar arasinda normal beslenme (eger hiperTG gibi bir neden
yoksa)




Prognoz

* ARP hastalarinin %20-40"1 2-5 yil icinde KP tanisi almakta

* ARP hastalarinin KP’e gidisi acisindan izlemi ile ilgili kesin
kilavuz yok.

* Hastalar 6-12 ayda 1 diyabet, egzokrin yetz acisindan takip
edilmeli



Kronik pankreatit

* 1. Pankreas kaynakli karin agrisi ile birlikte kronik pankreatit
hasari goruntiuleme bulgusu

e 2. Egzokrin pankreas yetmezliginin kaniti ve pankreas
goruntuleme bulgulari;

* 3. Endokrin pankreas yetmezliginin kaniti ve pankreas
goruntlleme bulgulari veya KP ile uyumlu histopatolojik
Ozellikler gbosteren pankreas biyopsi drnegi




Kronik Pankreatit

* Kronik pankreatit gorinttleme bulgular *
— Kalsifikasyon
— Duktal dilatasyon, diizensizlik, striktir
— Lipomatoazis
— Sekretin uyari MRCP (cocuklarda valide degil)
* Pankreas egzokrin veya endokrin fonksiyonunda bozulma ve/veya
pankreatik karin agrisi
— Fekal elastaz < 100 mcg/gr
— OGTT bozulma.
— Endoskopik veya nasoduodenal pankreatik sekresyon (valide degil)

INSPPIRE Kriterleri,
*Pediatric Radiology https://doi.org/10.1007/s00247-021-05017-8




rKronik pankreati

ey

Kronik pankreatit, makroskopik gériintim. iki cift kabuklu Whipple érneginin fotograflari (a) fibrozlu (oklar),
ektatik kanallar (kavisli oklar) ve kalsifikasyonlu (ok baslari) kati, beyaz, sert kiitle benzeri bir alan ve (b)
hastaligin goraldugi sari renkli alan.

https://radiologykey.com/chronic-pancreatitis-cp/



Pankreatik enzim replaspan Tedavisi
(PERT) : Kistik Fibrozis gibi

e Zayif kilo alimi, kronik karin agrisi veya steatore gosteren
egzokrin yetz icin test edilmeli ve PERT verilmels

* 1000-2500 U/kg /6glin <4yas

* 500-2500 ii/kg/o6gin >4yas

e Atistirmalarda (ara 6giin) yari doz onerilmekte
e GUnlik 10000 u/kg lipaz altinda olmasi

J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2018 July ; 67(1): 131-143.
doi:10.1097/MPG.0000000000002023.




Kronik Pankreatitte Agri Tedavi

Multidisipliner yaklasim gerekli

NSAI, Asetaminofen ilk secenek

Opioid ajanlar

Tramadol 12 yas Gzerinde, algoloji ile calisiimali Dizey 1B
Noromodulator (TSA, SNIA): Psikolog ile calisiimali Diizey 1C

Colyak pleksus blokaji (girisimsel anestezi) cocuklarda
onerilmemeli Dlzey 1C

J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2021 February 01; 72(2): 324-340.




Diyabet-Gastroparezi

Kilo kaybi gelisen olgularda
OGTT, HbA1c ile tarama Tip3c Diyabet acisindan yapilmalidir.

Gastroparezi eriskin Kronik Pankreatit (6zellikle diyabetli)
vakalarinin %3,6 da mevcut. Akut pankreatit atagi ile karisabilir

Prokinetik ajanlar eritromisin, metoklopromid




Vitamin ve Mineral

KP li hastalar 6 ayda 1 yagda eriyen vit dizeyleri

Diger mineral (selenyum, cinko vb) acisindan klinik stiphe
nalinde dizey bakilmalidir.




Kronik Pankreatit Enerji

KP'li pediatrik hastalarin, istirahat enerjisi gereksinimleri
yuksek olabilir.

3-6 ayda 1 agirlik, boy ve VKl ile biiyiime rutin olarak
izlenmesi Onerilir

KF ve EPY'li cocuk hastalarda, %35-40 yag, %20 protein ve
%40-45 karbonhidrattan olusan bir diyet énerilmistir. Bu konu
net degildir.

Tip3c Diyabet gelisen olgularda 6zel diyet




Kemik Sagligi ve KP

* Kronik pankreatit ve malnutrisyonu olan veya
uzun sureli D vitamini dasuklligl veya

 Ozellikle omur, kalca veya bilekte kirik 6ykist olan cocuklarda
kemik mineral yogunlugu dlctlmelidir.

J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2018 July ; 67(1): 131-143.
doi:10.1097/MPG.0000000000002023.




Kronik Pankreatitte Yasam

Yasam Bicimi Duzenlenmesi:

Alkol- sigara tuketiminin olumsuz etkisi konusunda
bilgilendirlmeli: Duzey 1B-Dizeyl1A

Obezite: Eriskinlerde Trunkal obezite risk faktoru. Cocuk
hastalarda yetersiz veri var.

Saglikli beslenme ve yasam bicimi icin tesvik edilmeli. Duzeyl C

J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2021 February 01; 72(2): 324-340.



Prognoz

* INSPPIRE 2 konsorsiyumu ARP ve KP hastalarinin, periyodik
olarak Diyabet, Pankreatik fonksiyon ve kanser acisindan izlem

onermekte.

* 6 ayda 1 Fekal elastaz, glukoz, HbAlc, OGTT ile takip
edilmelidir.

J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2018 July ; 67(1): 131-143.
Gastroenterology. 2019 May ; 156(7): 1969-1978




Pankreas kanseri?

Eriskinlerde KP hastalarinda risk 13 kat artmistir.

Cocuklarda oldukca nadir.

Cocuklarda 6zellikle KP olan hastalarin uzun dénem acisindan
aile bilgilendirilmeli

CFTR ile pankreas Ca arasinda orta derece risk
SPINK1 mutasyonunda risk artmamistir.

Alkol, sigara ve diyabet KP li olgularda pankreas ca riskini
arttirmakta.

J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2021 February 01; 72(2): 324-340.



Son Sozler

* Erken beslenme ve ilk 24 saat sivi yonetimi akut pankreatitte
onemli

* Bazi alanlarda eriskin hastalardan alinan verilerle tedavi
stratejileri gelistirilmistir.

* Cocuklarda yapilacak kontrollt calismalarla tedavi ve izlemde
glincelleme ihtiyaci olabilir.

TESEKKURLER....










Komplikasyonlar

Pulmoner komplikasyonlar:
ARDS, eflizyon, 6dem
Kardiyak: Tasikardi,
hipotansiyon, atriyal
fibrilasyon ve kardiyak
tamponad ilk 48 saatte
(eriskinlerde )

Renal: Akut bobrek
yetmezligi, tubuler hasar

SIRS (Sistemik inflamatuvar
yanit sendromu)

Nekroz
Kist
Mortalite

ERKEN (ilk 48 saat)

48 saatten sonra




Pediatric akut pankreatit skorlamasi (PAPS)
3’0 pozitif ise agir pankreatit

Basvuru lzlemde 48 saat.
e <7 vyas * Ca<8.3mg/dl
o <23kg * albimin <2.6 g/dI

* Lokosit o 75ml/kg sivi
>18500/mm3 sekstrasyonu

e LDH>2000 IU/L  BUN degerinin >5
mg/dl

Duyarlilik PAPS % 75, PPV: %45

DeBanto JR, Goday PS, Pedroso MR, et al.; Midwest Multicenter Pancreatic Study Group. Acute pancreatitis in children. Am J
Gastroenterol. 2002;97(7):1726-1731.

Coffey MJ, Nightingale S, Ooi CY. Serum lipase as an early predictor of severity in pediatric acute pancreatitis. J Pediatr
Gastroenterol Nutr. 2013;56:602-608




Diger Kriteler

Atalanta Kriterleri

* Lokal veya sistemik komplikasyon yoksa: Hafif

* Bir veya birden fazla organ yetmezligi varsa: Agir

Tek basina lipaz degerinin >7kat olmasi

* Agir pankreatit icin duyarhlik %85, negatif prediktif degeri: %89

Pancreatic disorders in children: New clues on the horizon. Dig Liver Dis (2018),




Somatostatin ve analoglari

Apoptosis
A |.l Hormone release B.1 t i 3
l Proliferation



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7084228/

TPN ve pankreas

 TPN ile verilen glukoz, protein pankreatik sekresyonu uyarmaz.

* Hipertrigliseridemi pankreatit etiyolojisinde yer alsa da akut
pankreatitte etkisi net degildir.

* TPN nin tek basina verilmesindense enteral beslenme ile
birlikte verilmesi tercih edilir.




Izlem

Vitamin-eser elementler
iL-6
Nitrojen balansi

Gastroenterol Clin North Am. 2018 Mar;47(1):77-94

Gerektiginde

izlem Hafif Orta-agir
Nutrisyon degerlendirme
Nutrisyon durumu Basvuruda Basvuruda
Nutrisyonel fizik degerlendirme Haftalik Haftalik veya gerektiginde
Karin muayenesi Haftalik Her glin
indirekt kalorimetri (varsa) - Haftada 2-3
Laboratuvar
Lokosit Haftada 2-3 Stabillesene kadar her giin
Hb/Htc Haftada 2-3 Stabillesene kadar her giin
Serum TG Haftalik Haftalik
LDH Haftalik Stabillesene kadar her giin
Karaciger enzimleri Haftada 2-3 Stabillesene kadar her glin
Glukoz Her glin Gunde 3
Amilaz/Lipaz Haftada 2-3 Haftada 2-3
CRP Haftalik Haftalik
Bun/ Kreatin Stabillesene Stabillesene kadar her giin
Elektrolitler kadar her giin
Kan gazi - Gerektiginde

Gerektiginde
Gerektiginde
Gerektiginde



Bir cokmerkezli calismada Cinde AP hastalarinda somatostatin
ve analoglarinin etkinligi arastirilmistir.

3900 AP

Tedavi almayan 390

Somatostatin grup:1100

Octreotid : 661

Somatostatin ve octreotid grup: 676

Sun et al. BMC Gastroenterol (2021) 21:210




* QOctreotid tedavisinin somatostatine gore daha etkin oldugu
gorustnde bir eriskin calismasidir.



Kronik Pankreatit Komplikasyon Siniflamasi

* Pankreatik veya Peripankreatik sivi:

<4 hafta; akut peripankreatik sivi koleksiyonu; akut nekrotik
sivi olarak ayrilir.

>4 hafta; Matur sivi: psddokist ve nekrotik duvarli iki kisma
ayrilir.

J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2021 February 01; 72(2): 324-340.




Diyabet -KP

* Diyabet ve KP olgularinda malnutrisyon, mineral eksikligi riski
daha fazladr.

* Bu nedenle yakin takip edilmelidir.

* Hem KP hem de T3cDM'si olan cocuklar, 6zel diyabetik
beslenme degerlendirmesi gerektirir

J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2018 July ; 67(1): 131-143.
doi:10.1097/MPG.0000000000002023.




KP Egzokrin Pankreas Fonksiyonu

* Fekal elastaz
* Diskida yag
* 6-12 ayda bir bakilmalidir.

J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2018 July ; 67(1): 131-143.
doi:10.1097/MPG.0000000000002023.




Kronik Pankreatitte Tedavi

YATAN HASTA
Agri Tedavisi:

Direncli agri durumunda agri uzmani ile degerlendirilmeli (Dlizey
1C)

J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2021 February 01; 72(2): 324-340.



Kronik pankreatitte Bakteriyel asiri cogalma

* Uzun sureli PPI kullanimi, narkotik ajanlar, ekzokrin yetmezlik
motilite Gzerine olumsuz.

* Ishal, karin agrisi, kilo kaybi olan KP hastalarinda dustnulmeli.




Kronik Pankreatitte Tedavi

Agri tedavisi:

Psikolog, Anestezist, Fizik tedavi, ¢ gastroenterolog birlikte
izlemi onerilmekte. Dizey 1B

Kognitif tedavi Duzey 1 B

~izik Tedavi Duzey 2B

PERT: Agrida faydali Duzey 1B

Antioksidan, somatostatin, steroid: Yetersiz kanit Dizey 2C
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