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NEKROTIZAN PANKREATITLERDE ANTIBIYOTIK KULLANIMI
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OZET

Pankreatitler klinikte hafif ve agir, morfolojik olarak ise 6dematoz ve nekrotizan pankreatitler seklinde simiflandirilir.
Genellikle 6dematoz pankreatitler hafif, nekrotizan pankreatitler ise agir pankreatit olarak ele alinmakla beraber bazen ddema-
toz pankreatitlerin klinige yansimast agir, nekrotizan pankreatitin ise hafif pankreatit seklinde olabilir.

Agir akut pankreatit tiim pankeratit olqularinin % 20 kadarinda goriiliir ve bunlarm % 50’sinde pankreatik infeksiyon
gelisir. Pankreatik infeksiyonlar agir pankretitlerde genelikle 3. haftadan sonra ortaya cikar. Pankreatik infeksiyonun kesin
tanist nekrotik pankreas dokusundan IIAB, st1 kolleksiyonu ya da apselerde ise aspirasyon materyali ile konur. Infeksiyon
saptandigimda uygun antibiyoterapi gereklidir. Ancak infeksiyon gelismemis agir pankreatitlerde antibiyotik profilaksisinin
infeksiyon oranlarini azaltma ve mortalite iizerinde herhangi bir etkisi olduguna dair kanit yoktur.

Anahtar sozciikler: agir pankreatit, antibiyotik profilaksisi, [IAB
SUMMARY
Antibiotic Use in Necrotizing Pancreatitis

Pancreatitis are clinically classified as mild and severe, morphologically as edematous and necrotizing pancreatitis.
Usually edematous pancreatitis refers to mild form and necrotizing pancreatitis to severe; but sometimes the reflection of
edematous pancreatitis to the clinic might be severe whereas necrotizing pancreatitis may run a milder course.

Severe acute pancreatitis is 20 % of all cases of pancreatitis and pancreatic infection develops in 50 % of them.
Pancreatic infections commonly occur after 3. weeks in severe pancreatitis. The definitive diagnosis of infection is made by
FNAB in necrotic pancreatic tissue, and by aspiration material of fluid collection or abscess. If infection is detected, appropri-
ate antibiotic therapy is required. However, if infection is not developed in severe pancreatitis, there is no evidence of antibiotic
therapy reducing infection rates and effecting on mortality.

Keywords: antibiotic prophylaxis, FNAB, severe pancreatitis

Akut pankreatit, pankreasin komsu organ-
lar ve uzak sistemleri de etkileyebilen akut enf-
lamasyonu olarak tanimlanmaktadir®?.
Pankreatitler klinikte hafif ve agir, morfolojik
olarak ise 6dematoz ve nekrotizan pankreatitler
seklinde smiflanir. Genellikle 6demat6z pankre-
atitler hafif, nekrotizan pankreatitler ise agir
pankreatit olarak ele alinmakla beraber bazen
6dematdz pankreatitlerin klinige yansimasi agur,
nekrotizan pankreatitin ise hafif pankreatit sek-
linde olabilir. Hafif pankreatitler genellikle des-
tek tedavisinin yeterli oldugu, kendiliginden
gerileyen bir hastalik siireciyle ortaya ¢ikar. Agir
akut pankreatit tiim pankeratit olgularmnin % 20
kadarinda goriilmekte olup, mortalitesi % 10 -
30 arasinda degisir™.

Akut pankreatit tanisi biyokimyasal, rad-
yolojik incelemelerle ve klinik tablo gdz 6niine
alinarak konulur. Akut pankreatit ve komplikas-
yonlarinin terminolojisinde ve taniminda karigik-
liklari 6nlemekigin Amerika Birlesik Devletleri'nin
Atlanta sehrinde 1992 yilinda ilgili uzmanlar top-
lanarak bir konsensiis bildirisi yaymnlamislar-
dir®4?). Giintimiizde hala genis kabul goren bu
siniflama Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Hafif akut pankreatit

e Tanim: Cok hafif organ yetmezligine
sebep olan ve sorunsuz iyilesen pank-
reatittir.

¢ Klinik: Fizik bulgu yok ya da zayif;
Ranson skoru < 2, APACHE < 7; 48-72
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Tablo 1. Akut pankreatit ve komplikasyonlarmn Atlanta siniflamasi®.

Akut pankreatit (AP)

Pankreasin diger gevresel veya uzak organ sistemlerinin farkli diizeylerde etkilendigi
akut enflamatuvar siireci.

Minimal organ yetersizligi ve sorunsuz iyilesmeyle birliktedir; siddetli AP'nin

ozellikleri bulunmaz. Kontrastli BT’de pankreas parenkimi genellikle normal

Hafif AP

kontrast tutar.
Agir AP

birlikte goriliir.
Agir AP gostergeleri

Organ yetersizligi ve sistemik komplikasyonlar
Sistolik kan basmci < 90 mmHg
Solunum yetersizligi PaO2< 60 mmHg

Sok

Bobrek yetersizligi
Gastrointestinal kanama
Yaygin intravaskiiler

koagtilopati

Ciddi metabolik bozukluklar

Lokal komplikasyonlar

Akut s1v1 koleksiyonlar1

Pankreas nekrozu

Akut psodokist

Pankreatik apse

Organ yetersizligi ve/veya nekroz, apse veya psodokist gibi lokal komplikasyonlarla

Ranson skoru >3 veya APACHE II skoru >8

Kreatinin > 117 pmol / 1 veya rehidratasyon sonrasi < 2 mg/dl
24 saat iginde 500 ml
Trombosit < 100,000; fibrinojen <1 g/1 ve fibrin yikim tirtinleri > 80 ng/1

Kalsiyum < 1.87 mmol /1 veya < 7.5 mg/dl

Akut pankreatitin erken déneminde gelisir, pankreasin icinde veya yakinindadir ve

hicbir zaman fibr6z doku graniilasyonunundan olusan bir duvari olmaz. Hastalarin
yaklasik yarisinda spontan gerileme goriiliir; diger yarisindaysa akut sivi koleksiyonu
pankreas apsesine veya psodokiste dontisiir.

Difftiz veya fokal, tipik olarak da peripankreatik yag dokusu nekrozuyla birlikte

goriilen 6lii pankreas dokusu.
Kontrast tutmayan pankreas parenkiminin >3 cm olmasi veya pankreas alaninin
% 30’dan fazlasinin tutulmasi.

Fibroz veya graniilasyon dokusuyla gevrili, akut pankreatit, pankreas travmasi veya

kronik pankreatit sonucunda ve belirtilerin baslangicindan en az 4 hafta sonra ortaya
¢ikan, yuvarlak veya oval, cogunlukla steril pankreas sivis1 koleksiyonu;
Pii igerdiginde bu lezyona “pankreas apsesi” ad1 verilir.

Smmurl ve genellikle pankreas komsulugunda yerlesik, az miktarda pankreas nekrozu

igeren veya hig icermeyen, akut pankreatit veya pankreas travmasi sonrasi ortaya
¢ikan intraabdominal pii koleksiyonu.

Baslangictan itibaren genellikle 4. haftada veya daha sonrasinda ortaya ¢ikar.
Pankreas apsesi ve infekte pankreas nekrozu klinik tanim ve nekrozun diizeyi yoniinde

farkhdur.

saat icinde diizelme baglamazsa ek tet-
kikler gerekir.

Patoloji: Siklikla: interstisiyel 6dem +/-
peripankreatik yag nekrozu; daha
nadiren mikroskopik parenkimal nek-
roz alanlari.

Radyoloji: BT ¢ekilirse pankreas paren-
kiminde kontrast tutulumu normal.

Agir akut pankreatit
e Tanim: Organ yetmezligi ve/veya yerel

komplikasyonlar (nekroz, apse veya
psodokist) ile iliskili pankreatittir.

Klinik: Ranson skoru> 3, APACHE >8,
yanlarda ekimoz (Grey-Turner), peri-
umbilikal ekimoz (Cullen), DIK gelise-
bilir, organ yetmezlikleri ve/veya siste-
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mik komplikasyonlar esilik eder.

* Patoloji: Siklikla: pankreas ve peripank-
reatik yag nekrozu; daha nadiren:
interstisiyel (6demattz) pankreatit.

¢ Radyoloji: Dinamik kontrastlh BT’de
nekroz, fokal veya diffiiz, kontrast tut-
mayan, smirlart belirgin, 3 cm veya
daha biiyiik capta veya pankreasin ala-
nmin % 30'undan fazlasim kapsayan
bolgeler olmalidir.

Agir pankreatitte sekonder bakteriyel kon-
taminasyon orani % 40-70 arasinda degismekte-
dir. Ayrica pankreatitlerde pankreatik dokunun
infeksiyonu diginda sistemik infeksiyonlarm da
gelisebilecegi hatirlanmalidir (Tablo 2).



Tablo 2. Akut pankreatitlerde sistemik infeksiyonlar.

* Pnémoni

o Agir pankreatit % 9-57

o Hafif pankreatit % 4-12

e Idrar yolu infeksiyonu

o Agir pankreatit % 7-57

o Hafif pankreatit % 0.5-5
e Biliyer

o Agir pankreatit % 1-5

o Hafif pankreatit 1-3

Pankreatik infeksiyonlar agir pankreatit-
lerde genelikle 3. haftadan sonra gelisirler.
Infeksiyon gelisimi prognozda onemli olup
mortalite % 30’lara ulasir. En énemli infeksiyon
kaynag kolon olup bulagsma siklikla translokas-
yon yolu ile gergeklesir. Dolayisi ile en sik etken
Escherichia coli'dir. Infeksiyon etkeni % 60-70
oraninda monomikrobiyal olup % 75 oraninda
E.coli, Klebsiella gibi enterik Gram negatif bakte-
riler ve yaklagik % 20 oraninda stafilokoklar ve
streptokoklardir. Ancak % 30 olguda polimikro-
biyal tutulum tespit edilmistir.

Pankreatik infeksiyonun kesin tanisi nek-
rotik pankreas dokusundan IIAB, siv1 kolleksi-
yonu ya da apselerde aspirasyon materyali ile
konur. Prokalsitonin yiiksekligi hastada infeksi-
yon gelisimini isaret etmekle beraber infeksiyo-
nun pankreatik mi yoksa sistemik mi oldugunu
gostermez.

Pankreatitlerde antibiyotik kullanimi ile
ilgili klasik bilgi tiim agir pankreatitlerde porfi-
laktik antibiyotik kullanimi yoniindedir. Agir
pankreatit hastalarinda gdoriilen infeksiyonlarda
en sik Gram negatif bakteriler tiremekte oldu-
gundan uygulanacak antibiyotik profilaksisinde
hem bu durum dikkate alinmali hem de pankre-
as dokusuna penetrasyonunun iyi olmasina
dikkat edilmelidir. Bu amagla icitinct kusak
sefalosporinler, piperasilin, kinolonlar, imipe-
nem ve metronidazol degisik calismalarda ter-
cih edilen antibiyotikler olmustur. Yapilan far-
makokinetik ¢alismalar pankreatik infeksiyon-
larda imipenem, siprofloksasin ve 3.kusak sefa-
losporinlerin tek baslarina veya metronidazol ile
birlikte en yiiksek bakterisidal etkiye sahip
oldugunu gostermistir. Imipenem giintimiizde
en sik Onerilen ve kullanilan antibiyotiktir.
Intravendz yoldan 8 saat arayla ve en az 2 hafta
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siiresince kullanilmalidar.

Akut pankreatitte genis spektrumlu anti-
biyotiklerin profilaksi amaciyla kullanimi bera-
berinde onemli sorunlar da dogurmaktadir.
Howard ve Temple®'nin genis spektrumlu anti-
biyotiklerin rutin olarak kullanildig: ve kullanil-
madigr donemleri karsilagtirdiklar: calisma,
rutin antibiyotik alan akut pankreatit hastalarin-
da, sekonder infeksiyonlardaki Gram negatif
kolonizasyonun, Gram pozitif yoniine kaydigini
gostermistir. Genis spektrumlu antibiyotiklerin
uzun siireli profilaksi amagh kullanimi bir ¢ok
arastirmaci tarafindan sorgulanir hale gelmis ve
yapilan ¢alismalar bu durumun fungal infeksi-
yonlarda ve direncli suglarin gériilmesinde arti-
sa yol agarak mortaliteyi olumsuz yonde etkile-
digini gostermistir®. Bu nedenle agir pankrea-
titlerde infeksiyon bulgulari ortaya g¢ikmadan
profilaktik antibiyotik kullanimi tartismali héle
gelmis ve bu yaklagimin kamitlanmig bir yararmm
olmadig1 bir ¢ok ¢alisma ile ortaya konmustur.

Bu bilgiler 1s181nda pankreatitlerde antibi-

yotik kullanimini 6zetlersek;

e Pankreatitlerin 3/4’ti hafif pankreatittir
ve bu olgularda antibiyotik tartismasiz
gereksizdir.

¢ Pankreatitlerin 1/4'ti agir pankreatittir
ve bunlarin da ancak % 50’sinde pank-
reatik infeksiyon gelisir ve infeksiyon
saptananlarda antibiyotik tartismasiz
gereklidir.

¢ Tartisma infeksiyon gelismemis agir
pankreatitlerde profilaktik antibiyotik
uygulanmas: yararlh midir ? yararsiz
madir ?

Brands ve ark.®’nin 2010 yilinda 7 pros-
pektif, randomize, kontrollii klinik caligmayi
inceleyerek gerceklestirdikleri derlemede; anti-
biyotik profilaksisinin kanitlanmis infeksiyon
orani ve mortalite {izerinde herhangi bir etkisi
olduguna dair kanit olmadig1, imipenem kulla-
nilan olgularda infekte pankreatit ve mortalite
oranlar1 bir miktar azalmakla birlikte bu durum
istatitiksel olarak anlamli diizeyde degildir
sonucuna varmiglardir.

Bu derlemede secilen calismalarda aranan
ozellikler:



e Tiim arastirmalar prospektif, randomi-
ze, kontrollii olmali.

e 1966’dan itibaren Medline, Cochrane ve
Embase veri tabanlarinda yer almali.

¢ BTilenekroz oldugu goriilen ve Atlanta
siniflamasi ile siddetli akut pankreatit
tanist konulan hastalar1 icermeli.

* Bu hastalarin hi¢birinde klinik ve/veya
kan kiiltiirii ve/veya biopsi materyali
olarak infekte nekroza dair kanit olma-
mali.

e Tum hastalara tan1 konulduktan sonra-
ki 7 glin i¢inde profilaktik amagh anti-
biyotik baslanmis olmali.

Yukaridaki randomizasyon kriterleri
uygulandiginda aranan veri tabanlarinda bu
konuyla ilgili 14 prospektif, randomize, kontrol-
lii calisma bulunmus, bunlardan 7’si yukaridaki
parametreleri kapsamadig: icin ¢calismaya dahil
edilmemis. Calismaya alinan 7 makalede top-
lam 404 hastadan 203’iine profilaksi uygulan-
mis, 201 ise kontrol grubu olarak ayrilmis. Bes
calismadaki toplam 149 hastaya beta-laktam
antibiyotikler, 2 ¢alismadaki 54 hastaya kinolon
+ imidazol grubu antibiyotikler uygulanmuis.
Profilaksi stireleri 10-14 giin arasinda degismis.
Calismada primer degerlendirmeye alinan iki
parametre:

e Igne biopsisi ve/veya kan kiiltiirii ve/
veya operatif pankreas materyeli tize-
rinden “mikrobiyolojik olarak kanit-
lanmus” infeksiyon orani

e Iinfeksiyon varligi “mikrobiyolojik ola-
rak kanitlanmis” hastalarin 6liim orani
olarak ele alinmistir.

Calismanin sonuglar:
e “Mikrobiyolojik olarak kanitlanmig”
infeksiyon oranlari:
e Profilaksi uygulanan grupta % 19.7
e Kontrol grubunda % 24.4
Istatistiksel anlamli fark yok (p=0.42).
* Mortalite oranlari:
¢ Profilaksi uygulanan grupta % 8.4
¢ Kontrol grubunda % 14.4
Istatistiksel anlamli fark yok (p=0.07).

Derlemeye dahil edilen ¢alismalardan
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sadece ikisinde direngli bakteri oranlari bildiril-
mistir. Kinolon kullanilan ¢alismanin profilaksi
uygulanan grubunda istatistiksel olarak anlaml
diizeyde daha fazla kinolonlara direngli bakteri
tespit edilirken (p<0.0001), beta-laktam (mero-
penem) uygulanan ¢alismada esit diizeyde (her
iki grupta 5’er hasta) meropeneme direncli bak-
teri goriilmiigtiir.

Wittau ve ark.!? 14 prospektif randomize
klinik calismay1 ele alarak yaptiklar: bir meta-
analiz calismada agir akut pankreatitte profilak-
tik antibiyotik kullaniminin yararliligii deger-
lendirmisler ve agir akut pankreatitlerde rutin
olarak antibiyotik profilaksisi uygulanmasinin
yararima dair kanit saptamadiklarini ifade etmis-
lerdir.

Stimac ve Poropat!” calismalarinda son
s0z olarak siklikla uygulansa da, komplikasyon-
larin gelismesi ve mortalitenin 6nlenmesinde
rutin antibiyotik profilaksisinin yararina dair
kanitlar yeterli degildir demislerdir.

Hollanda Pankreatit Calisma Grubunun
yaptig1 derleme bir calismada, siddetli akut
pankreatit olgularinda antibiyotik kullaniminin
yararli oldugu ve sonuglar1 degistirdigine dair
yeterli kanit yoktur sonucuna varmislardir®.

Xue ve ark." gerceklestirdikleri randomi-
ze klinik calismada 276 agir akut pankreatitli
hasta icinden BT ile kanitlanan % 30’dan fazla
nekrozu olan 56 hastay1 ¢alismaya dahil etmis-
ler, 29’una profilaktik antibiyotik verilmezken
27’sine 72 saat icinde imipenem-cilastatin 3x500
mg/giin dozunda baglamis ve bu uygulamaya
7-14 giin devam etmislerdir. Calismada infekte
nekroz gelisimi yoniinden istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamis (% 37’ye karsilik
% 27), operatif nekrozektomi uygulanma siklig1
(% 29’a karsilik % 34), ekstrapankreatik infeksi-
yon, organ komplikasyonlar: ve hastanede kalig
parametreleri acisindan da fark bulunmamis-
tir@9),

Sonug olarak:

e Agir pankreatitlerde rutin antibiyotik
profilaksisi gereksizdir.

¢ Antibiyotik profilaksisinin infeksiyon
oranlarini azaltma ve mortalite iizerin-
de herhangi bir etkisi olduguna dair
kanit yoktur.



e Aksine profilakside kullanilan genis
spektrumlu antibiyotiklerin direncli
bakteri ve mantar infeksiyonlarini arti-
rici etkileri goriilmektedir.

o Agir pankreatitlerde antibiyotige infek-
siyon bulgular1 saptandig1 zaman teda-
vi amach baglanmalidir.

* Penkreatik infeksiyon kararinin mikro-
biyolojik olarak kanitlanmis olmasina
0zen gosterilmelidir.

* Agir pankreatitte infeksiyon bulgulari-
nin pankreatik mi yoksa ekstrapankre-
atik mi oldugunun tespiti segilecek
antibiyotik i¢in ¢ok 6nemlidir.
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