DERLEME ic Hastaliklari

Acibadem Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi
Cilt: 3+ Sayi: 4+ Ekim 2012

Gebelikte Akut Pankreatite Yaklasim

Giirhan Sisman’, M. Aytac Yiiksel?, Hakan $entiirk?

ltanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Gastroenterolofi Bilimdall, Istanbul, Tiirkiye

“Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Kadin DoGum Anabilimdali Perinatoloji Bilimdal, Tirkiye

Bezmi Alem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi, Gastroenteroloji Bilimdall, [stanbul, Tiirkiye

OZET

Gebelikte akut pankreatit (AP) nadir goziiken tehlikeli bir hastaliktir. Art-
mig maternal ve fetal mortalite insidansi ile birliktelik gosterir. Gebelikte
ortaya gikan metabolik degisikliklerle pankreatik patofizyolojinin etki-
lesmesi sonucu tani kolaylikla gozden kacabilir. Bulanti ve kusma eslik
etsin ya da etmesin iist karin agrisi ile bagvuran gebelerde ayiria tanida
mutlaka diisiiniilmelidir. Etiyolojide one ¢ikan faktorler; safra taglari,
hipertrigliseridemi (HTG) ve alkoldiir. Biliyer kaynakli AP'de prognoz
non-biliyer kaynakli AP’ye gore daha iyidir. Tanida en temel laboratuar
bulgusu serum amilaz seviyesinin normalin iist sininnin 3 katindan faz-
la yiikselmesidir. Taniyi desteklemek icin ultrason (US) yapilmali, serum
trigliserid (TG) ve iyonize kalsiyum seviyesine bakilmalidir. TG yiiksekligi
olan durumlarda serum amilaz seviyesi normal olabilecegi icin bu du-
rumda serum lipazi ve idrar amilazina bakmak tanida daha faydali ola-
caktir. US'nin yetersiz kaldigi vakalarda gadoliniumlu manyetik rezonans
kolanjiopankreatografi (MRCP) yapilabilir. Radyasyon maruziyeti dolayi-
styla bilgisayarli tomografi (BT) ve tanisal endoskopik retrograd kolanjio
pankreotografi (ERCP) kullanilmamalidir. Gastrointestinal dekompresyon
ve aclik tedavinin temelini olusturmaktadir. Safra tasi nedenli AP'de er-
ken donemde diisiik komplikasyon orani oldugu icin laparoskopik kole-
sistektomi planlanmalidir. Laporoskopik kolesistektomi icin en uygun za-
man, uterusun cerrahi alani kisitlamadigi ve fetusun organogenezisinin
tamamlandigi 2. trimestir olmalidir. Secilmis vakalarda teropatik ERCP'de
yapilabilir. HTG'li AP'de ise yagdan fakir diyet, omega-3 yag asitleri ve
plazma degisimi tedavileri uygulanabilir.
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APPROACH TO ACUTE PANCREATITIS IN PREGNANCY
ABSTRACT

Acute pancreatitis (AP) is a dangerous disease in pregnancy but seen as rare.
AP is associated with increased maternal and fetal mortality. Metabolic
changes that occur in pregnancy can easily cause misdiagnosis of pancreatic
pathophysiology. Differential diagnosis of the AP should be considered in
pregnant women who have upper abdominal pain with or without nausea
and vomitting. Main etiological factors are gallstones, hypertriglyceridemia
(HTG) and alcohol. Non-biliary originated AP has better prognosis that the
biliary AP. The main laboratory feature for diagnosis is the amylase level of
the patient rises three times higher than upper limit of normal serum am-
ylase level. To support the diagnosis, ultrasound (US) should be performed,
and serum triglyceride (TG), and ionized calcium levels should be measured.
Cases with elevated TG levels serum amylase levels can be normal so in order
to correct the diagnosis we should measure serum lipase and urinary amilase
levels. Gadolinium magnetic resonance cholangiopancreatography (MRCP)
cen be performed in cases of insufficient ultrasonographic findings. For avoid-
ing the radiation exposure in pregnant women computed tomography (CT)
and endoscopic retrograde cholangiopancreotography (ERCP) should not be
used.Gastrointestinal decompression and hunger are basic principle of the
treatment. In gallstone-induced AP laparoscopic cholecystectomy should be
planned because when it is performed as soon as possibly the complication
rates decreases. Second trimestre of the pregnancy is the most appropriate
time for laparoscopic cholecystectomy because the uterus won't restrict the
surgical area and the fetal organogenesis is completed. Therapeutic ERCP can
be performed in selected cases. In AP with HTG poor fat diet , omega -3 fatty
acids and plasma exchange can be applied as treatment.
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kut pankreatit (AP), gebelikte nadir bir durum ol-
Amakla birlikte her 10.000 gebelikte 3 oraninda go-

rilmektedir. Ozellikle 3. trimestr de insidansi cok
yuksektir (1,2). AP %70 biliyer kaynakhdir ve buna bagl
AP’de maternal ve prenatal prognoz oldukca iyidir. Biliyer
nedenleri %20 oraninda hipertrigliseridemi (HTG) ve al-
kol kullanimi izlemektedir (3-5). Gelismis tilkelerde diger
nedenler arasinda hiperparatiroidi, iatrojenik nedenler
(diuretikler, antibiyotikler, antihipertansif ilaglar), kollajen
doku hastaliklar, abdominal cerrahi, infeksiyonlar (viral,
bakteriyel, parazitik) ve kiint karin travmasi bulunmakta-
dir (4,5).Non-biliyer nedenler artmis maternal ve neonatal
risk ile iliskilidir (1,2).

Gectigimiz yillarda maternal ve neonatal mortalite yik-
sekti (%37 ve %11-37). Ancak gliniimizde maternal mor-
talite %1'in altina, perinatal mortalite ise %10-18 orani-
na dismdastlr. Maternal mortalite insidansinin azalmasi
laboratuvar testlerinde ve goriintileme tekniklerindeki
gelismelerle daha erken tani konmasiyla aciklanabilirken,
perinatal mortalite azalmasi yeni dogan yogun bakim uni-
tesinde hastalik yonetiminin iyi olmasi sonucudur (2).

Patogenez

Gebelikte safra kesesi taslari ve safra camuru AP’nin en
yaygin sebebidir. Gebelikte safra kesesi volumiinde artis
ve safra akisinda azalma meydana gelir (6). Artmis Ostro-
jen ve safra kolesteroli biliyer staza neden olur (7). Artmis
progesteron, safra kesesi diiz kasi gevmesemesine neden
olarak biliyer stazi daha da arttirir (8). Eger bu zeminde
olusan safra taslarn ortak safra kanalina gegerse bu pank-
reatik kanalda gecici ya da kalici tikanikliga neden olarak
hidrostatik basincin artmasina ve pankreas icinde sindirim
enzimlerinin aktivasyonuna neden olur (9). Liqun Sun ve
ark. yapmis oldugu calismada etiyolojik faktor olarak bili-
yer nedenler ve hiperlipideminin daha sik oldugunu gos-
termistir (10). Gebelik siiresince plazma TG seviyesi 4 kat,
plazma kolesterol seviyesi %50 oranda artar. Bu duruma
gebeligin fizyolojik hiperlipidemisi denir (11) TG seviyesi
nadiren 300 mg/dl i asar. Ancak lipid metabolizmasi bozuk
olan kisilerde TG seviyesinde 6nemli ylikseklikler meyda-
na gelir. Tip 1,4 ve 5 hiperlipidemide risk fazladir (12-15).
Adipoz dokuda artan lipoliz sonrasi karacigerde TG sevi-
yesi artar, ¢cok dusuk dansiteli lipoprotein (VLDL) sirklas-
yonda artarak pankreatite neden olabilir (16).

Alkollin pankreas hticrelerine toksik etkisi bulunmaktadir.
Tam olarak patogenetik mekanizma bilinmemektedir (9).

Paratiroid adenomuna bagl hiperparatiroidi ve hiperkal-
semi sonucu gebelikte %7-%13 oraninda akut pankreatit
ortaya cikabilir (17).

Klinik

Gebelikte AP semptomlari nonspesifiktir. Baskin semptom
epigastriumda karin agrisidir. Vakalarin %40 inda karin ag-
rsi sirta yayilabilir (2). Agriya epigastrik hassasiyet ve kus-
ma eslik edebilir (18,19). Semptomlarin siiresi 1 glinden
3 haftaya kadar degisebilir. Siddetli vakalarda tasikardi,
hiperventilasyon ve nefeste aseton kokusu olabilir (20).
Bu bulgular gebeligin herhangi bir doneminde goriinse
de gestasyonel yas ile birlikte sikhigi artar. Yanxia Gang ve
ark. yapmis oldugu calismada hastaligin tanisi en sik 3. tri-
mestr da konulmustur (21).

Tani

AP tanisi labaratuvar ve goriintileme yontemleriyle ko-
nulur. Labaratuvar yontemleri gebe olmayan hasta popu-
lasyonunda yapilan tetkiklere benzer. Serum amilaz veya
lipaz seviyelerinin normalin Ust sinirindan 3 kat fazla olmasi
taniyr destekler. Ayrica amilazin karnitin krilensine orani
%5'ten fazla olmasi da tanida faydahdir (22). Safra kesesi
taslarinin tespitinde abdominal US ideal goriintiileme yon-
temidir ve radyasyon riski yoktur. BT radyasyon maruziyeti
nedeniyle kullanilmamalidir. US'nin yetersiz kaldigi vakalar-
da godoliniumlu MRCP yapilabilir (23,24). Anne ve cocugu
radyasyona maruz birakmadan ortak safra kanalinin taslari-
nin tanisinda sensitivitesi %90'dan fazladir (25). Pankreatik
komplikasyonlarin (psddokist, peripankreatik inflamasyon)
degerlendiriimesinde de bu yontem kullanilabilir (21).
Endosonografi (EUS) ortak safra kanalindaki 2mm den kii-
¢lk taslan ya da safra camurlarini tespit etmede %100%
yakin pozitif prediktif degeri mevcuttur (26). Endoskopik
retrograd kolanjio-pankreatografi (ERCP), radyasyon maru-
ziyeti ve ERCP sonrasi pankreatit riski dolayisiyla gebelerde
tani amach kullanimi nadirdir. Secilmis olgularda safra yolu
tasi dogrulanmissa teropatik amaclh yapilabilir (21).

Tanida dikkat edilmesi gereken noktalar

1. Gebelikle iliskili hematolojik ve biyokimyasal degisiklik-
ler tanisal testlerin ve hastaligin siddetinin degerlendi-
rilmesinde yaniltici olabilir.

2.iki ya da 3. trimestir da AP atadi geciren hastalarda
pankreasin derin lokalizasyonu ve buyiik uterus nede-
niyle bulgular atipik olabilir. Ayrica pankreatitin neden
oldugu diffliz peritonit buyiik uterusun kontraksiyonu-
na neden olarak distiiklerin gézden kagmasina sebep
olabilir
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3-HTG'si olan hastalarda serum amilaz seviyesi normal
olabilir. Bu durumda idrar amilazi bakmak daha fayda-
Il olacaktir. Ayrica serum lipazi daha uzun siire serumda
kaldigindan mutlaka bakilmasi gereken tetkiklerden biri
olmalidir.

Gebelikte akut pankreatite yaklagim

Bu konudaki 6neriler, uzman gorusleri ve tecriibelerinden
olugmaktadir. Bu oneriler ¢ift kor randomize kontrolll ¢a-
lismalarla dogrulanmamistir. Bu tip calismalari gebelerde
yapmak oldukca zordur. Gebelikte AP teshisi konulduktan
sonra hastaligin klinik bulgulari, kan testleri, idrar testleri
ve goriintileme yontemleri hastaligin siddetini belirle-
mek icin yapilmalidir. Tedavideki amag, organ yetmezligi
ve septik komplikasyonlarin 6nlenmesi olmalidir.

A-konservatif tedavi

Aclik ve gastrointestinal dekompresyon tedavinin teme-
lini olusturmaktadir. intravendz sivi tedavisi, beslenme
tedavisi esliginde uygulanmalidir. Beslenme enteral yolla
olmahdir (27).

Enteral nitrisyon yapilanlarda parenteral niitrisyon ya-
pilanlara gore infeksiy6z nedenlere baglh morbidite insi-
dansi daha azdir (28). Mekanizma olarak bagirsak muko-
zasinin immunitesini arttirarak bakteriyel translokasyo-
nu azaltmaktadir.Yagdan fakir diyetli enteral beslenme
uygun olacaktir (29). Pezzilli ve ark. enteral beslenmenin
sonuclarinin parenteral beslenmeden daha iyi oldugunu
gostermistir (30).

B-antibiyotikler

AP’de profilaktik antibiyotik kullanimi tartismali bir konu-
dur. Ancak kolanjit siiphesi dogrulandiginda antibiyotik
kullanilmasi gereklidir. Hafif diizeyde pankreatit geciren
hastalarda ortak safra yolu boyutu normal ve kolanjit
kaniti yoksa antibiyotik kullanilmamalidir. Gebelerde ge-
reksiz antibiyotik kullanimi transplasental gecisle fetusa
teratojen etki yapabilir. Metronidazol plasentayi gecebi-
lir ancak glinimuzde teratojen etki yaptigina dair kanit
gosterilememistir (31,32). imipenem gebelik kategorisi C
olup fetusa teratojeniktir (33). Kinolon gurubu antibiyotik-
ler gebelik kategorisi C olup kullanilmamalidir. Ampisilin-
Sulbaktam ve piperasilin-tazobaktam gebelik kategorisi B
olup kullanilabilirler.

C-biliyer pankreatit tedavisi

Safra tasi olan hastalarda uygulanacak tedavi sekline karar
verilmesi Gnem arz eden bir konudur. Bu hastalar tekrarla-
yan pankreatit ataklarinin ortaya ¢ikmasina engel olmak

ve daha ciddi komplikasyonlarin 6niine ge¢gmek icin erken
donemde kolesistektomi acisindan degerlendirilmelidir
(34-36). Kolesistektomi icin organogenezisin tamamlan-
dig1 ve uterusun cerrahi alanini kisitlayacak kadar biyu-
medigi 2. trimestir olduk¢a uygun olacaktir. Bu donem
hem anne hem fetus icin glivenli bir donemdir (16,37).
Cerrahi endikasyonlar; semptomlarin siddetli olmasi, ti-
kanma sariligi, medikal tedaviye direncli akut kolesistit
ve peritonittir (26). Laparaskopik kolesistektomi daha g-
venlidir. Hastanede kalis siiresinin az olmasi, azalmis nar-
kotik analjezik ihtiyaci, daha az infeksiyon riskinin olmasi
avantajlaridir (38). Goldman ve ark. gebelikte laparaskopik
kolesistektomi operasyonunun c¢ok giivenli oldugunu bil-
dirmistir (39).

ERCP'nin kisa takip siiresi olan klinik calismalarda gu-
venli bir terépatik yontem oldugu gosterilmistir (40,41).
Endoskopik sfinkterotomi (ES), cerrahi acisindan riskli olan
hastalarda tekrarlayan pankreatit ataklarini 6nlemek icin
alternatif bir tedavi yontemidir (42-45). AP'si olan gebe
hastalarda ana safra yolunda tas yok ise ERCP uygulan-
masi tartismalidir (46). ERCP icin uygun goris tecribeli
merkezlerde yapilmasidir (41,42). Ancak anne agisindan
ERCP sonrasi riskler; radyasyon maruziyeti, kanama ve
pankreatittir (35). Bazi gorisler biliyer stent uygulamasi-
nin sfinkterotomi ve tas ekstraksiyonu yapmaktan daha az
komplikasyona neden oldugunu savunmaktadir. Forca ve
ark. 10 hastaya ES yapmadan 10F biliyer stent uygulamis
ve normal gebelik slireci gozlemlemistir (47). Ancak stent
uygulanmasi stent tikanikligi ve kolanjit acisindan risk ta-
slylp 2. seans uygulanmasina neden olabilir.

D-hiperlipidemik pankreatit tedavisi

TG seviyesi 1000 in Uzerine ¢ikarsa AP gelisebilir. Tek ba-
sina yagdan fakir diyet ya da ®-3 yag asidi ile kombine
edilmesi TG seviyelerini kontrol edip pankreatit atakla-
rini dnleyebilir (48,49). Gebeler yagdan fakir diyet ile TG
seviyelerini 885mg/dl (10mmol/L) altinda tutmalidir (50).
Gebelerde statin kullanimi kontrendikedir (51). Choyet ve
ark. doguma yakin olan gebelerde dogumun indiiksiyonu
ya da elektif sezeryanin HTG'li pankreatitin ¢6ziim olarak
distinllebilecedine inanmaktadir (52). Familyal HTG'de
plazma degisimi pankreatit ataklarini ve erken dogumu
onleyebilir. Literatiirde bildirilen bir olguda plazma degi-
siminin anne ya da fetusa yan etkisi bildirilmemistir (53).
Gebelik ve AP ile ilgili literatlirden secilen klinik tecriibeler
tabloda 6zetlenmistir.
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Tablo 1. Gebelikte AP ile ilgili klinik tecriibeler.

Hasta Yas En sik goziiken Maternal ve
Caligma sayisi ortalamsi Etiyoloji trimestir Tedavi perinatal mortalite
Hernandez A et al. (4) 21 27.6+5.6 Biliyer: 12 2 Kolesistektomi: 6 Yok
Idiopatik: 7 Konservatif: 4
Diger: 3 ERCP: 2
Turhan AN et al. (54) 27 30.2+10.8 Biliyer: 25 Puerperal Kolesitektomi:10 %3 maternal mortalite
Diger: 2
Sun L etal. (10) 69 29 Biliyer: 43 3 Kolesistektomi: 35 Perinatal mortalite: %23.1
HTG: 19 Transhepatik safra kesesi
Diger: 7 drenaji: 9
Geng Y etal. (21) 18 28.9+4.2 Biliyer: 7 3 Perinatal mortalite: %33
HTG: 5 Tim olgulara C/S ve
_Mikst: 4 konservatif tedavi
Idiopatik: 2
Hua-ping et al.(55) 25 29.5 Biliyer: 6 3 Konservatif: 21 Perinatal mortalite: %8
_ HTG: 6 Cerrahi (Nekrozektomi): 4
Idiopatik: 13
Sonug siddetli vakalarda hospitalizasyon, yogun bakim Unitesi

AP gebelikte ortaya cikan nadir bir hastaliktir. Altta ya-
tan etiyolojik faktorler arasinda safra kesesi hastaliklari
ve HTG daha sik goziikmektedir. Tani; klinik, laboratuvar
ve goruntileme yontemlerinin birlikte kullaniimasiyla
konulur. Goriintileme yodntemleri radyasyon maruzi-
yeti dolayisiyla dikkatli kullaniimalidir. Hafif seyreden
vakalarda konservatif tedavi yontemleri yeterli olurken
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