(%)

T.C.
GAZIANTEP UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

POST ERCP PANKREATIT GELISIMINDE
METABOLIK FAKTORLERIN VE P22PHOX GEN
EKSPRESYONUNUN ONEMI

UZMANLIK TEZI
Dr Taner BABACAN

IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI
Prof.Dr. Abdurrahman KADAYIFCI

MART-2011




T.C.
GAZIANTEP UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

POST ERCP PANKREATIT GELISIMINDE
METABOLIK FAKTORLERIN VE P22PHOX GEN
EKSPRESYONUNUN ONEMIi

UZMANLIK TEZI
Dr Taner BABACAN

IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI
Prof.Dr. Abdurrahman KADAYIFCI

MART-2011




I. ONSOZ

Egitimim ve tez ¢aligmam siiresince desteklerini esirgemeyen tez danigmani hocam
Prof.Dr. Abdurrahman Kadayif¢i’ya, Uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve tecriibelerinden
faydalandigim basta boliim baskanim Prof.Dr. Cemil Savas olmak {izere boliimiimiiziin
diger kiymetli tiim hocalarina tesekkiir ederim.

Tezimin hazirlanmas1  siliresince  yardimlarini  esirgemeyen ve tezimin
hazirlanmasinda bana destek olan Yrd.Dog¢.Dr. Beyhan Cengiz’e, Yrd.Do¢.Dr. Serdar
Oztuzcu’ya, Uzm.Dr.Yavuz Pehlivan’a, Uzm.Dr. Gazi Cémez’e, Uzm.Dr. Ibrahim
Tiirkbeyler’e, Dr. Ismail Dilli’ye, Dr. Biilent Gogebakan’a, Biyolog Mehmet Akil ve Esma
Ozyazgan’a tesekkiir ederim.

Asistanlik egitimim siiresince birlikte ¢aligmaktan keyif aldigim ve onur duydugum
cok degerli asistan arkadaglarima ve servisimizin tiim ¢alisanlarina tesekkiir ederim.

Bu calismamin hazirlanmasinda bir an olsun beni yalniz birakmayan, sabirla beni
motive eden, maddi ve manevi destegini hep yanimda hissettigim degerli esim Safiye

Babacan’a, evlatlar1 olmaktan gurur duydugum anne ve babama tesekkiir ederim.

Dr.Taner Babacan

Gaziantep 2011



II. iICINDEKILER
ONSOZ ..o
ICINDEKILER ...ttt e,
OZET .o
AB ST RACT .. i
KISALTMALAR . ...t
TABLO LISTESL ...ouiii e
SEKIL LISTESI. ...t
L.GIRISVE AMAC ...
2. GENEL BILGILER.........couiiiiii i,
2.1, Akut Pankreatit........ooouoieiiii i
2.1.1. Tanim ve Insidans..................ccoooieiiiiiniee
2.1.2. Etyoloji. .
2.1.3. Patofizyoloji....coeieee e
2.1.4. Akut Pankreatit KIinigi ...........ccoovviiiiiiiiiiinenne.
2.1.5. Akut Pankreatitte Laboratuar ...............c.ccoceiiieininnn.
2.1.6. Akut Pankreatitte Goriintiileme...............c..oocoiiiiinn..
2.1.7. Akut Pankreatitte Tedavi............cooviiiiiiiiiiinnn...
2.2. Endoskopik Retrograd Kolanjiopankreatografi (ERCP)...............
22 1. Tanmm ve Tarihge............ooiiiiiiii e,
2.2.2. ERCP Endikasyonlari..............ccooeviiiiiiiiiiiiiiieienens
2.2.2.1. Tan1 amagli ERCP Endikasyonlart.................
2.2.2.2. Tedavi amacgli ERCP Endikasyonlart...............
2.2.3. ERCP Kontrendikasyonlart .................coceviiiiinnne.
2.2.4. ERCP Komplikasyonlari ..............cccoeeviiiiiiinnnn...
2.3. Post ERCP Pankreatit ...........c.coooiiiiiiiiiiiiiiee
231 TaNIM . et
2.3.2. Post-ERCP Pankreatitte Mekanizmalar ........................
2.3.3. Post ERCP Pankreatit Risk Faktorleri..........................
2.3.3.1. Yiiksek Riskli Hastalar....................coooeats

I



2.3.3.2. Yiiksek Riskli Endoskopik Teknikler................
2.3.3.3. Post-ERCP Pankreatit Riskini Azaltan
Endoskopik Teknikler.............ccooeiiiiiiiiiiiiiinn.
2.3.3.4. Farmakolojik Profilaksi...............................
2.3.3.5. Inflamatuar Cevabn Biiyiikliigiinii Etkileyen
Faktorler ..o
2.4. Metabolik Faktorler ve Pankreatit.................oooeiiiiiiiinne.
2.4.1. Obezite ve Pankreatit.............ooooiiiiiiiiiiiii,
2.4.2. Dislipidemi ve Pankreatit................cocoviiiiiiinnn....
2.4.3. Diyabetes Mellitus ve Pankreatit..............................
2.5. Oksidatif Stres Ve Pankreatit...............coooiiiiiiiiiiiiiiiin i
2.5.1. NADPH Oksidaz Enzimi............c.ccoviiiiiiiininn..
2.5.2. P22PhoX GONI +.vvvieniiii et
3.GEREC VE YONTEM.......coouiiiiiiiiiiee e
3.1. Arastirmanin tanimi ve hastalarin se¢imi...................oevvennnn..
3.2. Kan orneklerin alinmasi ve saklanmast ...............ccooeeeennnnn..
3.2.1. RNA izolasyonu ve cDNA sentezi..........................
3.3. Real-Time PCR Yéntemi ile Gen Ifadesinin Tayini......................
3.3.1. Omeklerin Hazirlanmast ................ccccoveiiieeineeinn....
3.3.2. RNA IZolaSyonu ........oouviiiiiiiiiiiiiieieeeeeenaenn
3.3.3. Ters Transkriptaz PCR Yontemi ile cDNA Eldesi............
3.3 4. PCR ASAMAST ..eouviiiiiiii ittt i e e,
3.3.5. Primer ve Problarin Tasarimi ..............cooeiiiiiiiant.
3.3.6. Real-Time PCR Tepkimesi..........cccovvvieininiinninninnnn.
3.4. Istatistiksel ANAliZ...........cccouiiuiiiiiieiiie e,
4. BULGULAR. ...
5. TARTISM A . L
6. SONUC VE ONERILER.........c.0iiiiiiiiiii e,
T KAYNAKLAR . .o
8. EKLER . ...ttt

11

12
13

III



v

1. OZET

POST ERCP PANKREATIT GELISIMINDE METABOLIK FAKTORLERIN VE
P22PHOX GEN EKSPRESYONUNUN ONEMIi
Dr. Taner BABACAN
Uzmanlik Tezi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1
Tez Danismant: Prof. Dr. Abdurrahman Kadayif¢i
Mart 2011, 49 sayfa

Pankreatit, ERCP’nin en sik karsilagilan komplikasyonudur. Yapilan c¢alismalarda
hasta ve islem kaynakli risk faktorlerinin pankreatit olusumunu artirdigi gosterilmistir. Bu
calismada diyabet, obesite ve dislipidemi gibi metabolik bozukluklarin ve genetik
faktorlerden p22phox gen ekspresyonunun post ERCP pankreatit ile iligkisi arastirild.

Calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde
2009 - 2010 tarihleri arasinda tan1 ve tedavi amagli ERCP yapilan hastalar alindi. Calisma
stiresince 1329 hasta calismaya dahil edildi ve 51’inde (% 3,8) post ERCP pankreatit
gelisti. Calismada aglik kan sekeri 126 mg/ dI’nin tlizerinde olan hastalar diyabetik kabul
edildi. Diyabetik hastalarin 16’sinda (% 7,5), diyabetik olmayan hastalarin 35’inde (% 3)
post ERCP pankreatit gelisti ve diyabet ile post ERCP pankreatit gelisimi arasinda anlaml
bir iligki saptandi (p=0.002). Hastalar islem Oncesi bakilan lipid profillerine gore iki gruba
ayrildi. Dislipidemik hastalarin 22’sinde (% 5,4), dislipidemik olmayan hastalarin 29 unda
(% 3,2) post ERCP pankreatit gelisti. Dislipidemi olan grupta post ERCP pankreatit orani
daha fazla olmasina ragmen, istatistiksel olarak bakildiginda dislipidemi ile post ERCP
pankreatit arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p=0.08). Hastalar ayrica viicut Kkitle
indeksi (VKI) durumlarma goére degerlendirildi. Obez olan grupta (VKI > 30), obez
olmayan gruba gére (VKI < 30) post ERCP pankreatit oran1 daha fazla olmasina ragmen,
istatistiksel olarak degerlendirildiginde hastalarm VKI’leri ile post ERCP pankreatit
arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (% 5,5 ve % 3,4 p=0.46).

Calismanin genetik kisminda ise ERCP islemi yapilip pankreatit gelisen ve
gelismeyen hastalar ile tamamen saglikli insanlardaki p22phox gen ekspresyon diizeyleri
karsilastirild. Istatistiksel olarak bakildiginda p22phox gen ekspresyonu ile her ii¢ grup
arasinda anlamli bir iliski oldugu saptandi (p=0.003). Alt grup analizinde ERCP sonrasi
pankreatit gelisen grupta p22phox gen ekspresyonu, pankreatit gelismeyen gruba gore
diisik saptandi fakat istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p=0.98). P22phox gen
ekspresyonu, saglikli grupta pankreatit gelisen ve gelismeyen gruba gore diisiiktii ve gen
ekspresyonu agisindan aralarinda istatistiksel anlamli fark oldugu saptandi (p=0.009 ve
p=0.006).

Bu calisma post ERCP pankreatit gelisiminde metabolik ve genetik faktorlerin
etkisini arastiran literatiirdeki ilk aragtirmadir ve diyabet ile post ERCP pankreatit arasinda
yakin bir iligki olabilecegi gosterilmistir. Dislipidemi ve obezite bu ¢alismaya gore post
ERCP pankreatit riskini bir miktar artirmistir, ancak yeni caligmalara ihtiyag vardir.
P22phox gen ekspresyonunun post ERCP pankreatit gelisiminde rol oynamadig:
gorliilmistiir. Diyabetik, dislipidemik ve obez hastalar post ERCP pankreatit i¢in islem
sonrasi daha yakin takip edilmelidir.

Anahtar kelimeler: Pankreatit, Diyabet, Dislipidemi, Obesite, P22phox



IV. ABSTRACT

THE IMPORTANCE OF METABOLIC FACTORS AND P22PHOX GENE
EXPRESSION IN THE DEVOLOPMENT OF THE POST ERCP PANCREATITIS
Taner Babacan, M.D.

Residency Thesis, Department of Internal Medicine
Supervisor: Abdurrahman Kadayifci, M.D. Prof.

March 2011, 49 pages

Pancreatitis is the most common complication of ERCP. The recent studies have
indicated that the risk factors associated with patients and ERCP procedure increase the
devolopment of pancreatitis. In this study, we aimed to analyse the relationship between
metabolic conditions (diabetes mellitus, obesity, dyslipidemia), genetic factors (p22phox)
and the devolopment of the post ERCP pancreatitis.

The patients, underwent a diagnostic or therapeutic ERCP between 2009-2010 at the
University Hospital of Gaziantep University were enrolled in the study. During the study
period, 1329 patients included and 51 (% 3,8) of them developed post ERCP pancreatitis.
The patients with a fasting blood glucose higher than 126 mg/dl were defined as diabetes
mellitus (DM). Sixteen of patients with DM (% 7,5) and 35 of patients without DM (% 3)
has developed post ERCP pancreatitis with a statistical significance (p=0.002). The patients
were divided into two groups according to lipid profile. Twenty two patients with
dyslipidemia (% 5,4) and 29 patients (% 3,2) without dyslipidemia has developed post
ERCP pancreatitis. Although the group with dyslipidemia had more post ERCP
pancreatitis, a statistical significance was not determined (p=0.08). The patients were also
analysed according to body mass index (BMI) status. The post ERCP pancreatitis rate was
higher in obese patients (BMI > 30) than those non-obese (BMI < 30) however, the result
was not statistically significant (% 5,5 and % 3,4 p=0.46).

In the genetic part of the study, we compared the p22phox gene expression levels
among the healthy people and the patients with or without post ERCP pancreatitis. The
statical analysis indicated a significant relationship of p22phox gene expression among the
groups (p=0.003). In the subgroup analysis, the p22phox gene expression was lower in post
ERCP pancreatitis group than the group without pancreatitis but result was not statistically
significant (p=0.98). The p22phox gene expression was also lower in healthy group than
the group with or without pancreatitis and result was statistically significant (p=0.009,
p=0.006).

This is the first study investigating the role of metabolic and genetic factors for
devolopment of the post ERCP pancreatitis. The study showed a close relationship between
diabetes mellitus and post ERCP pancreatitis. In addition, dyslipidemia and obesity also
increased the risk of the post ERCP pancratitis to some degree, but more studies are
needed. The p22phox gene expression does not take part in the development of the post
ERCP pancreatitis. In conclusion, the patients with diabetes mellitus, dyslipidemia and
obesity should followed up more closely after the ERCP procedure for post ERCP
pancreatitis.

Key words: Pancreatitis, Diabetes, Dislipidemia, Obesity, P22phox



V.KISALTMALAR

ERCP : Endoskopik Retrograd Kolanjiopankreatografi
PERCPP : Post Endoskopik Retrograd Kolanjiopankreatografik Pankreatit
VKIi : Viicut Kitle Indeksi

ASGE : American Society of Gastrointestinal Endoscopy
LDL : Low Dansiteli Lipoprotein

ALT : Alanin Transaminaz

AST : Glutamat-Oxalasetat transaminaz
ALP : Alkalen Fosfataz

GGT : Gama-Glutamil Transferaz

DM : Diyabetes Mellitus

IL-1 : Interldkin 1

MCP-1 : Monosit Kemotaktik Protein 1
TNF alfa : Timor Nekroz Faktor Alfa

PAF : Platelet Aktivator Faktor

CRP : C Reaktif Protein

ARDS : Akut Respiratuar Distres Sendromu
LDH : Laktat Dehidrogenaz

ELISA : Enzim Bagh Immunsorbent Olgiim
cDNA : Komplementer Deoksi Ribontikleik Asit
ES : Endoskopik Sfinkterotomi

SOR : Serbest Oksijen Reaktifleri

KGH : Kronik Granulomatoz Hastalik
CYBA : Sitokrom b a-subunit

PCR : Polimeraz Zincir Reaksiyonu

NADPH : Nikotinamid Adenin Diniikleotid Fosfat



Tablo 1:

Tablo 2:

Tablo 3:

Tablo 4:

Tablo 5:

Tablo 6:

Tablo 7:

Tablo 8:
Tablo 9:

Tablo 10:

VI. TABLO LISTESI
Akut Pankreatitte Etiyolojik Faktorler.............................. 4
Post ERCP Pankreatit Risk Faktorleri........cccovvevieiiiiiinnnn.., 10

ERCP yapilan hastalarin cinsiyet, yas, sigara ve alkol kullanimi
gibi demografik 6zelliklerinin post ERCP pankreatit ile iliskisi... 26
Calismaya alinan hastalarda ERCP Endikasyonlari ve pankreatit
gelisme oranlari..........o.oouiiiiiii i 27

ERCP yapilan hastalarin viicut kitle indeksi ile post ERCP

pankreatit arasindaki iligki..............cooiiiiiiiii 27
ERCP yapilan hastalarda dislipidemi ile post ERCP pankreatit
arasindaki 1lisKi...........oooii 28
ERCP yapilan hastalarda diyabet ile post ERCP pankreatit
arasindaki iliski......... ..o 29
Post ERCP pankreatit siddetiyle diyabet arasindaki iliski........... 29

Pankreatit gelisen diyabetik ve non diyabetik hastalarin

metabolik parametrelerinin karsilastirtlmast........................... 30
P22phox gen ekspresyonunun saglikli kontrol grubuyla, ERCP
yapilip pankreatit gelisen ve pankreatit gelismeyen grupla
karstlastirilmast. ..o 30

VII



Sekil 1:
Sekil 2:
Sekil 3:
Sekil 4:

VII. SEKIL LiSTESI
Reaktif Oksijen Sentez Asamalart......................oenee. 17
NADPH oksidaz enzim aktivasyonu........................ 18

Post ERCP pankreatit gelisen hastalarin pankreatit siddeti. 25
P22phox gen ekspresyonunun saglikli kontrol grubuyla,
ERCP sonrasi pankreatit gelisen ve pankreatit

gelismeyen grupla iligkisi............ooooii . 31

VIII



1. GIRIS VE AMAC

Endoskopik Retrograd Kolanjiyopankreatografi (ERCP), pankreas ve safra yollar
hastaliklarinin teshis ve tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir islemdir. Ozellikle
deneyimli ellerde basari orani son derece yiiksek olmasina ragmen islem sirasinda ve
sonrasinda ¢esitli komplikasyonlar gelisebilir. Tan1 ve tedavi amagli yapilan ERCP’den
sonra ortaya c¢ikan en oOnemli komplikasyon post ERCP pankreatitdir. Post ERCP
pankreatit, hafif pankretitten yiiksek mortalite ile seyreden agir pankreatit olgularina kadar
genis bir klinik yelpaze ile karsimiza ¢ikabilir. Bir¢cok prospektif ¢alismada post-ERCP
pankreatit yiizdesi % 1,8-% 7,2 arasinda degismektedir. Bununla beraber pankreatit
insidansi, pankreatit tanisinda kullanilan kriterlere, hasta takibinin tipi ve siiresine, vaka
secimine bagli olarak degisebilmektedir (1-5).

Post ERCP pankreatiti tetikleyen mekanizma kesin olarak bilinmemekle beraber
bir¢ok teori tanimlanmistir. Farkli ¢alismalarda tanimlanmis olan mekanik, kimyasal,
hidrostatik, enzimatik, mikrobiyolojik, alerjik ve termal mekanizmalardan hangisinin ya da
hangilerinin pankreatite yol actigina ve olusan pankreatitin siddetine etkilerine dair kesin
kanitlar yoktur (1,6-8). Post-ERCP pankreatit gelismesinde rol oynayan hastaya, isleme ve
operatore bagl risk faktdrlerinin tanimlanmasinda 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir. Diger
taraftan post ERCP pankreatit olusumuna sebep olan yeni risk faktorleri de bildirilmektedir.
Yakin zamanda yapilan bazi ¢alismalar obezitenin, alkol ve sigara kullanimmin da post
ERCP pankreatit gelismesinde rol oynayabilecegini gostermektedir (9,10). Obeziteye eslik
eden Tip 2 DM, dislipidemi gibi metabolik bozukluklarin post ERCP pankreatit gelisimine
etkileri bilinmemektedir.

Serbest oksijen radikallerinin ve proinflamatuar sitokinlerin akut pankreatitte doku
hasarmin olugsmasinda ve pankreatik mikrosirkiilasyonun bozulmasinda etkilerinin

olabilecegi diisiiniilmektedir (11,12). Oksidatif stresin organizmadaki kaynaklar ¢esitli



olmakla beraber yiiksek miktarda serbest oksijen radikalleri meydana getirme kapasitesi ile
NADPH oksidaz enzim sistemi ¢esitli arastirmacilar tarafindan 6zellikle son yillarda farkli
metotlarla aragtinlmistir (13,14). Yakin zamanda yapilan calismalar NADPH oksidaz
sisteminin bir pargasi olan p22phox‘un hiicrelerde bulunan NADPH oksidaz sisteminin bir
elektron transfer elemani oldugunu gostermistir. P22phox gen ekspresyonunun artmasi,
genin fonksiyonlarin1 dogrudan etkilemektedir ve p22phox geninin fonksiyonlarindaki
degisiklik NADPH oksidaz sistemini ve olusan serbest oksijen radikal miktarini
etkileyebilmektedir (15).

Klinisyenler ayn1 sartlarda ve benzer endoskopik islem uygulanan hastalarda neden
farkli klinik sonuglarin goriildiiglinii cogu zaman agiklayamamaktadirlar. Ayrica neden bazi
hastalarin pankreatiti sekelsiz atlatirken, bazi hastalarin ¢oklu organ yetmezligine girdigi
anlagilamamistir. Pankreasa verilen hasarin her hastada farkli olmasi degisik klinik
sonuclara sebep olabilir. Genetik duyarlilik gibi diger durumlar, verilen strese karsi
inflamatuar cevabin biiyiikliigiinii degistirebilir. Post ERCP pankreatit gelismesinde genetik
faktorlerin de etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bundan yola ¢ikarak artmis p22phox gen
ekspresyonu olan hastalarda ERCP ile strese maruz kalan pankreasin daha abartili
inflamatuar yanit verebilecegi diisiiniilebilinir.

Bu ¢aligmanin primer amaci, post ERCP pankreatit gelisiminde diyabet, dislipidemi,
obezite gibi metabolik faktorlerin ve genetik faktorlerden p22phox gen ekspresyonunun
etkisini arastirmaktir. Calismanin sekonder amaci ise Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi Endoskopi Unitesinde ortaya ¢ikan post ERCP pankreatit

sikligin1 saptamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Akut Pankreatit

2.1.1 Tamm ve insidans

Akut pankreatit, pankreasta inaktif halde bulunan sindirim enzimlerinin herhangi bir
etyolojik nedenle aktif hale gecerek pankreas dokularini sindirmesi ve buna bagh yaygin
bir inflamasyonun gelismesi ile karekterize; organizmada lokal ve sistemik
komplikasyonlara yol acan klinik bir tablodur. Bu klinik tablo, hafif bir karin agrisindan,
hipotansiyon, metabolik diizensizlikler, sepsis ve oliim gibi ¢ok agir komplikasyonlar
iceren tablolara kadar degisebilmektedir (16).

Akut pankreatitin yillik insidanst 5-11/ 100.000 arasinda degigmektedir. Son
yillarda akut pankreatit insidansi ile ilgili birgok g¢aligma pankreatit oraninin arttigini
diistindiirmektedir. Akut pankreatit her yasta goriilebilmekle beraber en sik 30-60 yas arasi
pik yapar. Cinsiyet dagilim1 agisindan fark yoktur (17).

2.1.2. Etyoloji

Akut pankreatit gelisiminde en sik belirlenen etyolojik nedenler arasinda safra
taslari, alkolizm ve travma gelmektedir. Bunlarin diginda duktal obstriikksiyon, bez
enfeksiyonlari, hiperlipoproteinemi, hiperparatiroidi ve ilaglar da pankreatit etyolojisinde
nedenler arasinda sayilabilir. Yaklasik % 5-7 olguda ise neden saptanamamaktadir. Akut
pankreatit etyolojisinde rol alan faktdrler asagida Tablo 1 olarak verilmistir. Etyolojik
nedenler arasinda safra taslari ve kronik alkolizm tiim pankreatit vakalarmin %60-80’ini

olusturmaktadir (18,19). Ulkemizde ise akut pankreatitin en sik nedeni safra taglaridir.



Tablo1: Akut pankreatitte etyolojik faktorler

Metabolik Mekanik Vaskiiler Infeksiyoz
Alkol Kolelitiazis Postoperatif Kabakulak
Hiperlipoproteinemi  Postoperatif Periarteritis nodosa Viral hepatitler
Hiperkalsemi Posttravmatik Sistemik lupus Koksaki virtis
llaglar ve toksinler ~ERCP Ateroembolizm Echoviriis
Tiazid ditiretikler ~ Wirsung Immiinolojik Cytomegaloviriis
Furosemid obstruksiyonu
Kortikosteroidler =~ Duodenum
Gebelik obstruksiyonu
Uremi Tlimorler
Hipotermi Askariazis

2.1.3 Patofizyoloji

Akut pankreatit gelisimindeki siiregte fizyopatolojik olaylarda ana hedef asiner
hiicrelerdir. Herhangi bir uyar1 asiner hiicrede zimojen aktivasyonuna yol agarak bazi
enzimlerin, sitokinlerin ve faktorlerin ortaya ¢ikmasma yol agmaktadir. Akut pankreatit
patogenezinde ilk basamak, asiner hiicreler igerisinde tripsinojenin tripsine ¢evrilmesidir.
Tripsin, proenzimlerin  (tripsinojen, elastaz, fosfolipaz A2, kallikrein ve
karboksipeptidazlarin inaktif prekiirsorleri) doniisimiinii katalize eder. Ayrica kinin ve
kompleman sistemlerini de aktive eder. Aktif enzimler, pankreasta interstisyel araliga,
peritona ve bazen damarlarin i¢ine girer. Pankreasta otosindirim baglar ve daha fazla aktif
enzimlerin salinimma neden olur. Bunu inflamasyon siireci takip eder. Inflamasyon alanma
inflamatuvar hiicreler yerlesir, ¢esitli inflamatuvar medyatorler salinir (IL-1,IL-6,IL-8,

TNF-alfa, PAF) ve bir hiicre yikim siireci baslatilmis olur (20,21).

2.1.4. Akut Pankreatit Klinigi

Akut pankreatitte ana semptom ani baslayan, epigastriuma lokalize karin agrisidir.
Agn kusak tarzinda olabilir ve sirta yayilabilir niteliktedir. Olgularmm % 85-90’inda
mevcuttur. Bulanti, kusma vakalarin %55-90’inda karin agrisina eslik etmektedir. Ates
olgularin ¢ogunda hastaligin ilk glinlinde ortaya cikar. Bu durum akut inflamatuar
reaksiyonun bir gostergesidir. Hastalarin az bir kisminda sivi kaybma bagli olarak sok

tablosu goriilebilir. Karmnm degisik bolgelerinde ekimotik goriiniimler olabilir. Akut



pankreatitte mortalite oram1 %10’a yaklasir. Oliimlerin ¢ogu hastaneye yatisin ilk
haftasinda, lokal veya sistemik komplikasyonlar nedeniyle olur. Eriskinlerde en sik 6liim
nedeni % 70-80 oraninda pankreatik infeksiyondur. Sistemik komplikasyonlardan akut
renal yetmezlige yol agan hipovolemik sok ve Akut Respiratuar Distress Sendromu

(ARDS) yiiksek mortalite oranlartyla birliktedir (22,23).

2.1.5. Akut Pankreatitte Laboratuar

Akut pankreatit tanisin1 desteklemek i¢in serum pankreas enzimlerinin tayini sarttir.
Bunlar amilaz, lipaz, tripsin ve elastazdir. Amilaz akut pankreatitli olgulart %75’inde
semptomlarin baslamasindan sonraki bir saat icerisinde yiikselir. Plazmada 5-10 giin
yiiksek kalir. Amilaz degeri tan1 koydurucu olmasina ragmen prognostik bir kriter degildir.
Serum lipazi semptomlarin baglamasindan itibaren 48 saat icerisinde ylikselmeye baslar, 24
saatte pik yapar, 8-14 giinde normale doner. Biyokimyasal olarak 16kosit, AST, ALT, LDH,
ALP, GGT, kan sekeri ve bilirubinler yiikselebilir. Son donemlerde akut pankreatit ile ilgili
yeni prognostik belirtecler kullanilmaya baslanmistir. Kreatin diizeyinin 2 mg/ dlI’nin
iizerinde olmasi, gogiis radyografisinde anormal infiltrasyonlar, obesite, prokalsitonin

diizeyinin 0.5 ng/ dl nin iizerinde olmasi gibi belirtecler bunlardan bazilaridir ( 24,25).

2.1.6. Akut Pankreatitte Goriintiileme

Hafif akut pankreatit olgularinda, safra taslar1 ve safra kanali obstriiksiyonlarinin ve
genislemelerinin ortaya ¢ikartilmasinda, pankreatik psddokist ve apse formasyonlarinin
seyrini takip etmede ultrasonogafiden yararlanilir. Radyolojik olarak akut pankreatitin

tanisinda altin standart dinamik bilgisayarli tomografidir.

2.1.7. Akut Pankreatitte Tedavi
Hafif seyirli akut pankreatitte destek ve sivi tedavisi yeterli olurken, nekrotizan

pankreatitlerde ise tedavi yaklagimi daha agresif sekilde yiiriitiilmelidir (26, 27).



2.2. Endoskopik Retrograd Kolanjiopankreatografi (ERCP)

2.2.1. Tamum ve Tarihge

Endoskopik Retrograd Kolanjiyopankreatografi (ERCP), pankreas ve safra yollar
hastaliklarinin teshis ve tedavisinde yaygin olarak kullanilan, son yillarda popularitesi artan
endoskopik bir islemdir. Bu islemde, endoskop ve X-ray cihazlar kullanilarak pankreas
kanali ve safra yollar1 goriiniir hale getirilir. Bdylece safra yollart ve pankreas
hastaliklarinin tanisinda kullanilir. Ulkemizde ilk ERCP uygulamasi Dr. Atilla Ertan
tarafindan Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Kliniginde 1970 yilinin
sonlarinda baslatilmigtir. 1981 yilinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji
Kliniginde Dr. A. Kadir Dokmeci tarafindan ilk endoskopik sfinkterotomi (ES)
gerceklestirilmistir. Bu gelismelerden sonra iilkemizin bir¢ok yerinde periyodik olarak
ERCP kurslart agilarak bu uygulamanin yayginlastirilmasi saglanmistir. Halen tilkemizde

bir¢ok merkezde ERCP ve ES basari ile yapilmaktadir.

2.2.2. ERCP Endikasyonlar

ERCP sadece diagnostik bir yontem olmayip terapotik amagla da kullanilmaktadir.
Islem sirasinda 6zellikle basket ve balon kateterlerin kullanilarak koledok ve pankreas
kanal1 taglarinin ¢ikarilmasi tedavide c¢ok biiyiikk kolayliklar saglamistir. Koledokta tas,
striktiir, tiimor ve benzeri patolojilerin varliginda endoskopik sfinkterotomi yapilarak
terapotik islemlere zemin hazirlanir. Endoskopik sfinkterotomi ampulla vaterinin elektrik
akimi uygulanarak kesilmesi islemidir. Bu islem i¢in sfinkterotom adi verilen endoskopun
icinden gecirilen 6zel aygitlar kullanilir. Endoskopik sfinkterotomiden sonra safra yollari
veya pankreas kanallarina stent yerlestirilebilinir. Darliklarin tedavisinde balon dilatasyonu
ve gerekirse daha sonra stent takilmasi, malign darliklarda ise ek olarak lazer, radyofrekans

gibi yontemler kullanilmaktadir (28).

2.2.2.1. Tam amach ERCP Endikasyonlar:
e Sarilig1 olan hastada safra yolu tikaniklig1 stiphesinde
e Sariligi olmayan hastanin kliniginin safra yolu veya pankreas patolojisi

diistindiirdiigii durumlarda



Pankreas tiimorii diisiindiiren bulgu ve belirtiler varliginda indirekt radyolojik
yontemler (Ultrasonografi, Bilgisayarli Tomografi) tani koydurucu degil veya
normal ise

Etyolojisi bilinmeyen rekiirren veya persistan pankreatit varliginda

Kronik pankreatitte ameliyat 6ncesi inceleme amaciyla

Ultrasonografi veya Bilgisayarli Tomografi ile saptanamamis pankreatik psodokist
olasilig1 veya bilinen psodokistte ameliyat 6ncesi degerlendirmede

Oddi sfinkter manometresi amaciyla

Safra yolu yaralanmasi siiphesinde

2.2.2.2. Tedavi amach ERCP endikasyonlari

Endoskopik sfinkterotomi

a. Koledokolitiazis

b. Siipiiratif kolanjit

c. Biliyer pankreatit

d. Papiller stenoz veya Oddi sfinkter islev bozuklugu

e. Safra yolu darliginda stentleme veya balon dilatasyon 6ncesi

f. Koledokosel (Distal koledogun duvar i¢i veya pankreas i¢i kistik dilatasyonu)

g. Safra yoluna ag¢ildig: diisiiniilen karaciger kist hidatigi varliginda

h. Ameliyattan sonra dig safra fistiili

Stentleme

a. Selim darliklar

b. Malign darliklar

c. Safra fistiilii

d. Cikarilamayan iri koledok taslari

Balon dilatasyonu (Selim darliklar)

Nazo biliyer drenaj kateteri yerlestirilmesi (Akut kolanjit varliginda veya
onlenmesinde veya koledok tasini ¢dziindiirmek i¢in kimyasal madde inflizyonu

amaciyla) (28-30).



2.2.3. ERCP Kontrendikasyonlar:

e Safra yolu veya pankreas hastaligina dair objektif bulgularin olmadig: karin agrisi
varliginda

e Safra yolu patolojisine ait belirti bulunmayan siipheli safra kesesi hastaliginda

e Ultrasonografi veya Bilgisayarli Tomografi ile belirlenmis ameliyat edilebilir
pankreas tiimoriinde (Tedaviyi degistirecek bulgu beklenmiyorsa)

e Kolesistektomi 6ncesinde safra yoluna ait patoloji belirtisinin bulunmadigi durumda

2.2.4. ERCP Komplikasyonlari

Diger endoskopik islemlerden farkli olarak, ERCP isleminin 6nemli oranda
komplikasyon riski vardir. Kapsamli olarak, isleme bagli mortalite %0,1- 0,2’dir. ERCP’ye
bagli komplikasyonlarin siklig1 temelde hastayla ilgili faktorlere ve endoskopistin deneyim
ve ustaligina baglhdir. Rutin olarak problemsiz sekilde derin koledok kaniilasyon
yapabilmesi i¢in, endoskopistin en az 200 ERCP yapmis olmasi gerektigi kabul
edilmektedir. ERCP ile iliskili komplikasyonlar sedasyon, endoskopi islemi ve ERCP
islemine bagli olanlar olarak siniflanabilir (31-33).

Yeterli bir sedasyon basarili bir ERCP i¢in anahtar rol oynar. Hekim sedatif
ajanlarin etkilerini ve yan etkilerini iyi bilmelidir. Dozun diisiik tutulmasi giivenli olsa da,
diisik doz sedasyon ile yapilan ERCP’de sfinkterotomi veya tas ¢ikarma isleminin
basarisizlig1 artar. Buna karsin, asirt sedasyon hipoventilasyon, hipoksi ve hiperkapni
riskini artirir, boylece hastanin cevapsizligina sebep olur. Derin sedasyonda hasta ve
endoskopist arasindaki iletisim kesilebilir ve islemde basarisizlik ihtimali artar. Boyle bir
durumda hastayr uyandirmak, rahatlatmak ve hasta ile gerekli iliskinin tekrar
saglanmasindan sonra isleme devam etmek faydali bir yaklagimdir.

Endoskopinin kendisine bagli komplikasyonlar nadiren gelisebilir. Ozofagus
striktiirli, tiimor veya hiatus hernisi gibi yapisal anormallik olmaksizin {ist gastointestinal
kanalin perforasyonu genellikle goriillmez. Genellikle eslik eden bir anormallige bagh
olarak duodenum perfore olabilir. Duodenal divertikiiller islem i¢in genellikle bir problem
olusturmaz. Endoskopiye bagl riskler daha ¢ok, duodenoskopun kullanimindaki hatalarla

gelisir. ERCP egitimi alan kisi duodenoskop, biyopsi forsepsleri, kataterler, sfinkterotom



veya basket gibi delinmeye yol agabilecek cihazlarin dogru kullanimi konusunda tekrar
tekrar uyartlmalidir.

ERCP’ye bagl komplikasyonlar baslica akut pankreatit, kolanjit, kanama ve daha az
olarak da retroperitoneal perforasyondan olusur. Bunlardan en ¢ok pankreatit ve

kolanjitlerle karsilasilir (33,34).

2.3 Post ERCP Pankreatit

2.3.1. Tamm

Pankreatit, ERCP’nin en sik karsilagilan komplikasyonudur. Bir¢ok prospektif
calismada post-ERCP pankreatit yiizdesi % 1,8-% 7,2 arasinda degismektedir. Bununla
beraber pankreatit insidansi, pankreatit tanisinda kullanilan kriterlere, hasta takibinin tipi ve
stiresine, vaka se¢imine bagli olarak degisebilmektedir (1-5).

Post-ERCP pankreatit tanisinda kabul edilen kriterler, 1991 yilinda bir konsensus
calismasinda One siiriilmiistiir. Bu kriterler; ERCP sonras1 24 saat iginde lipaz enziminde
artis ya da 24 saat iginde amilaz diizeylerinde en az 3 kat artisla birlikte pankreatitle
uyumlu karm agrisiin baslamasidir. Ayrica agn sikayeti hastaneye bagvuruyu gerektirecek
kadar siddetli olmali ya da hastanede yatan bir hasta ise hastanede kalig siiresini
uzatmalidir. 1991°de ki Konsensus galigmasi, post-ERCP pankreatit gelistikten sonra
hastanede kalinmasi gereken siireyi 6l¢ii alarak pankreatitin ciddiyetini siniflandirmistir. Bu
smiflandirmaya gore hafif pankreatit; 2-3 giinliik hastanede yatis1 gerektirecek durumla
karekterizedir. Orta dereceli post-ERCP pankreatit; 4-10 giinliik hastanede yatisi
gerektirmektedir. Siddetli post-ERCP pankreatit ise 10 giinden daha uzun siire hastanede
yatisi, yogun bakim iinitesine yatig1 veya pankreatitin lokal komplikasyonlari i¢in miidahale

varligimi gerektirmektedir (33).

2.3.2. Post-ERCP Pankreatitte Mekanizmalar

Post-ERCP pankreatitin mekanizmalari hakkinda ¢ok sayida calisma yapilmistir. En
cok kabul edilen teori, islem sirasinda papilla ya da pankreatik sfinktere mekanik travma
uygulanmasinin pankreatik sekresyonun akisinda gecici bir obstruksiyon yapmasidir. Bu

teori, ¢coklu randomize kotrollii galismalarda bulunan sonuglarla daha ¢ok kabul gérmiistiir.
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Bu caligmalarda, yiiksek riskli post-ERCP pankreatit adayir hastalarda profilaktik olarak
pankreatik kanala stent uygulanmasinin pankreatit komplikasyon riskini azalttig1 ve ciddi
post-ERCP pankreatit insidansin1 neredeyse sifirladig1 goriilmistiir. Bir bagka teoride, salin
ya da kontrast enjeksiyonu nedeniyle pankreatik duktusta hidrostatik basincin artmas,
pankreatik duktus ya da parankimde hasara yol acabilir. Pankreasa intestinal bakteri
bulasiyla pankreas infeksiyonu gelismesi, post-ERCP pankreatitte potansiyel baska bir
mekanizma olarak diisiiniilmiistiir. Randomize kontrolli bir ¢alismada, ERCP 0&ncesi
antibiyotik kullanilmasinin islem sonrasi pankreatit gelismesini azalttig1 bildirilmistir (1,6-
8).

Post-ERCP pankreatit gelisimindeki mekanizmalara bakilmaksizin, hasar sonrasi
gelisen kaskad, diger etyolojilere bagli pankreatitlerdeki gibi aymidir. Ik hasarn,
pankreasin otosindirimine ve asiner hiicre sekresyonunda azalmaya neden olan proteolitik

enzimlerin prematiir aktivasyonuna bagl gelistigi diistiniilmektedir.

2.3.3. Post ERCP Pankreatit risk faktorleri
ERCP’ye bagli pankreatit gelisiminde belli risk faktdrleri mevcuttur ve bunlar

hastaya ve uygulanan teknige bagli olmak tizere iki sinifta incelenebilinir (Tablo 2).

Tablo 2: Post ERCP Pankreatit Risk Faktorleri

Hasta Kaynakh Faktorler: Teknik Kaynakh faktorler:

Bayan hasta Zor veya yetersiz kanulasyon

Geng hasta Pankreatik kanal enjeksiyonu

Post ERCP pankreatit gegirme oykiisii Pankreatik sfinkterotomi

Rekiirran akut pankreatit gecirme oykiisii Precut sfinkterotomi

Kronik pankreatit dykiisiiniin olmamasi Kontrast madde ile pankreatik asinerizasyon
Koledokolitiyazis bulunmamasi Biliyer sfinktere balon dilatasyonu

Bilirubin degerlerinin normal olmasi Odd sfinkter disfonksiyonu i¢in pankreatik

veya biliyer sfinkterotomi

2.3.3.1. Yiiksek Riskli Hastalar
Birgok ¢alisma, post-ERCP pankreatitte hasta ve prosediirle iligkili risk faktorlerini
degerlendirmistir. Genis ¢alisma serilerinin en énemli sonuglarindan birisi, prosediir 6ncesi

hastanimn 6zelliklerinin yapilan endoskopik teknikler ve manevralar kadar 6nemli oldugudur.
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ERCP islemi uygulanan bayan hastalarda, multivaryasyonlu analizler ile
degerlendirildiginde, ERCP islemi uygulanan erkek hastalara gore riskin 2,51 kat arttig1
bulunmustur (p<0.0002) (2). Oddi sfinkter disfonksiyonu siiphesinin, post-ERCP pankreatit
gelisiminde riski arttirdig1 gorilmiistir. ERCP yapilmig 2347 hastanin yer aldig1 prospektif
bir ¢aligmada, oddi sfinkter disfonksiyonu siiphesi olan 272 hastaya yapilan ERCP’nin
52’sinde (%19) pankreatit gelismistir. Diger endikasyonlara bagli ERCP yapilan 2075
hastanin ise 75 inde (% 3,6) pankreatit gelismistir. Ayrica ciddi pankreatit orani, oddi
sfinkter disfonksiyonu siiphesi olan hastalarda yiiksek bulunmustur (1).

Daha once gecirilmis post-ERCP pankreatit hikayesinin varligi, pankreatit
komplikasyonunun tekrarlamasinda 6nemli bir risk artis1 olusturmaktadir. Prospektif iki
bliylik ¢alismada, daha oOnce post-ERCP pankreatit gegirme hikayesinin post-ERCP
pankreatitin gelisiminde bagimsiz bir faktorii oldugu goriilmiistiir. Ayrica, rekiirren akut
pankreatit hikayesi olan hastalarda post ERCP pankreatit insidanst % 16-% 23 arasinda
degisiklik gostermistir (34,35).

2.3.3.2. Yiiksek Riskli Endoskopik Teknikler

Post-ERCP pankreatit riskini artirdig: bilinen hastayla iliskili multipl faktorlere ek
olarak, multivariasyonlu analizlerin gosterdigi genis prospektif ¢alismalarda kanitlanmisg
bir¢ok islemle iliskili risk faktorii vardir.

Pankreatit riskinde isleme baglh faktorlerden en ¢ok {izerinde durulani kontrastin
pankreatik duktusa enjeksiyonudur. Pankreas duktusuna yapilan enjeksiyon sayisi arttikga
bu risk artmaktadir. Genis ¢ok merkezli prospektif bir ¢alismada iki ya da daha fazla
pankreatik duktus enjeksiyonu yapilan hastalarin % 16,8’inde pankreatit gelismistir (5). Bir
meta analizde 6 ¢alismada arastirilan toplam 4802 hastada pankreatik duktus enjeksiyonu
yapilan hastalarin % 3,27’sinde, enjeksiyon yapilmayan hastalarin %]1,6’sinda pankreatit
gelismistir (p<0.021). Kanulasyonda zorluk olmasi (bu durum papillada travma yaratir)
islem komplikasyonlart agisindan bagimsiz bir risk faktoriidiir. Bu risk basarisiz her
kaniilasyon iglemiyle artmaktadir. Tek referans merkezindeki 1223 hastalik prospektif bir
calismada, 5’den daha az kaniilasyon islemi yapilan hastalarin % 9’unda, 20’den daha fazla

kantiilasyon iglemi yapilan hastalarin % 14,9’unda pankreatit gelismistir (2,35).
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On kesi sfinkterotomi isleminin post-ERCP pankreatit riskini artirdigi ¢ok sayida
prospektif ¢alismalarda gosterilmistir (1,4,36). Ayrica, siipheli oddi sfinkter disfonksiyonu
olanlarda onkesi sfinkterotomi uygulandiginda post-ERCP pankreatit oran1 % 35,3, diger
endikasyonlar i¢cin 6n kesi sfinkterotomi uygulandiginda % 11,3 olmustur. Siipheli oddi
sfinkter disfonksiyonu olanlarda 6n kesi sfinkterotomi uygulamasi % 25 oraninda ciddi
pankreatit seyrine neden olmustur. Baska endikasyonlarda 6n kesi sfinkterotomi
yapildiginda bu hastalarin sadece % 2’sinde ciddi seyir goriilmiistiir. On kesi sfinkterotomi
islemiyle ilgili yiiksek oranlarin iki ana faktdre baglh oldugu gosterilmistir. On kesi
tekniginin, 6dem ve pankreatik tikanmaya yol agarak pankreatik sfinkter hasarina daha
yiiksek oranda neden olmus olabilecegi diisiiniilmektedir. Ikinci faktdr ise bu manevranin
kaniilasyon igleminin uzun siirmesinden sonra yapiliyor olmasidir.

Intakt biliyer sfinktere balon dilatasyon uygulanmasi 6zellikle Avrupa ve Asya’da
bazi merkezlerde yapilmaktadir. Bu islem, sfinkterotomi uygulanmadan safra tasi
ekstraksiyonunu saglar. ABD’deki ¢cok merkezli genis bir calismada, intakt biliyer sfinktere
uygulanan balon dilatasyon isleminin post-ERCP pankreatit i¢in bagimsiz bir risk faktorii
oldugu goériilmistiir. Bu ¢alismada, biliyer sfinktere balon dilatasyon uygulanan 31 hastanin
5’inde (% 16,1), balon dilatasyon uygulanmayan 1932 hastanin 126’sinda pankreatit
gelistigi goriilmiistiir (2). Post-ERCP pankreatitte, pankreatik sfinkterotominin bagimsiz bir
risk faktorii oldugu gorilmektedir. Bir calismada, pakreatik sfinkterotomi uygulanan
hastalarin % 29,8’inde, uygulanmayan hastalarin % 5,3’linde pankreatit gelistigi

gorilmistir (2).

2.3.3.3. Post-ERCP Pankreatit Riskini Azaltan Endoskopik Teknikler

Pankreas ve biliyer endoskopide son 15 yildaki ilerlemelerden biri post-ERCP
pankreatitli hastalarda profilaktik transpapiller pankreatik kanala stent yerlestirilmesidir.
Endoskopun direkt travmasinin sebep oldugu oddi sfinkteri spazmi ve/veya Odematdz
hemorajik papilla pankreas sivisinin akimini azaltarak pankreatik ddeme ve pankreatite
sebep olmaktadir. Bu teoriden hareketle oddi sfinkter basincini azaltmaya yonelik tedaviler
post ERCP pankreatit riskini azaltmak amaciyla kullanilmaya baslanmistir. Pankreatik

kanala stent yerlestirilmesi pankreatik kanal obstruksiyonunun azaltarak pankreas hasari
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riskini azaltmaktadir. Post-ERCP pankreatit acisindan yiiksek riskli 74 hastalik bir
calismada profilaktik stent yerlestirilip, yerlestirilmedigi durumda ne oldugu gézlemlenmis.
Stent yerlestirilen 38 hastanin 2’sinde (% 5), yerlestirilmeyen 36 hastanin 10’unda (% 28)
post-ERCP pankreatit goriilmiis. Stent yerlestirilmeyen kontrol grubunda 3 kiside ciddi
pankreatit goriilmiis (37). Pankreatik stent yerlestirilmesinin potansiyel bir komplikasyonu
pankreatik duktusun iatrojenik hasaridir. Caligmalar, daha kisa siire birakilsa dahi,
pankreatik duktustaki stentlerin pankreatik duktusta daralmaya ve pankreatik parankimde
degisikliklere yol acabildigini gostermektedir.

Yiiksek riskli hastalarda proflaktik pankreatik stent uygulamasina ek olarak pure-cut
elektrocerrahi akim kullanilmas: siirekli akim kullananlara gére post ERCP pankreatit
riskini azaltmaktadir. Ayrica pankreatik sfinkter ve papillada meydana gelen termal hasarin
pankreatik duktus akim obstruksiyonuna katkida bulunabilecegi gosterilmistir. Pure-cut
akim kullanilarak, ¢evredeki dokulara uygulanan termal hasar azaltilabilir. Kanama
komplikasyonu riski bununla beraber pure-cut akimla artabilir (38).

Post-ERCP pankreatitte riski azaltabilen baska bir teknik kilavuz tel teknigidir. Bu
teknikte kontrast enjeksiyonu Oncesi safra kanalini1 kaniile etmek i¢in yumusak baslikli
kilavuz teli kullanilir. Ayrica, bu teknik pankreatik duktusun ortasina kontrast enjekte
edilmesini &nler ve papillayr submukozal enjeksiyonlardan korur. italya’da 400 hastanin
alindig1 bir ¢alismada bu hipotez dogrulanmistir. Bu ¢alismada, tim ERCP’leri tek bir
endoskopist yapmustir. iki yiiz hastanin oldugu bir gruba herhangi bir kontrast madde
enjeksiyonu yapilmadan once kilavuz tel kullanilarak sfinkterotomi yapilmis. iki yiiz
hastalikli diger grupta, safra kanali standart teknikler kullanilarak sfinkteretom ile kaniile
edilmis. Bu c¢alismada, kilavuz tel teknigi kullanilan hastalarin higbirinde pankreatit

gelismezken standart teknik uygulanan grupta 8 pankreatit vakasi gorilmiistiir (39).

2.3.3.4. Farmakolojik Profilaksi
Post-ERCP pankreatit riskini ve siddetini azaltmak ic¢in farmakolojik ajan bulma
konusunda birgok ¢aligma yapilmistir. Post ERCP pankreatit gelisme riskini azaltan ilaglar,

pankreastaki inflamasyonun azaltilmasi, oddi sfinkter basmcinin diisiiriilmesi, proteaz
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aktivitesinin azaltilmasi, sistemik inflamasyonun baskilanmasi gibi etki mekanizmalariyla

etkili olabilmektedirler (40-43).

2.3.3.5. inflamatuar Cevabin Biiyiikliigiinii Etkileyen Faktorler

Post-ERCP pankreatit gelismesinde rol oynayan hastaya, isleme ve operatdre bagh
faktorlerin tanimlanmasinda 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir. Klinisyenler ayni sartlarda
ve benzer endoskopik prosediirler uygulanan hastalarda neden farkli klinik sonuglarin
gorlildiigli saptayamamistir. Ayrica neden bazi hastalarin pankreatiti sekelsiz atlatirken,
bazi hastalarin ¢oklu organ yetmezligine girdigi anlagilmamistir. Bu cevabm bir kismi
pankreasa verilen hasarin farkli olmasindan kaynaklanmis olabilir. Genetik duyarlilik gibi
diger durumlar, verilen strese kars1 inflamatuar cevabin biiyiikliigiinii degistirebilir. Genetik
varyasyonlar hastalarin ayni fizyolojik strese farkli cevaplar vermesine neden olabilir.
Yakin zamanda yapilan bazi ¢aligmalar obezite, alkol ve sigara kullanimimnin da post ERCP
pankreatit gelismesinde rol oynayabilecegini gostermektedir (9,10). Obeziteye eslik eden
Tip 2 DM, dislipidemi gibi metabolik bozukluklarin post ERCP pankreatit gelisimine

etkileri bilinmemektedir.

2.4. Metabolik Faktorler ve Pankreatit

2.4.1.0bezite ve Pankreatit

Obezite, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan saglig1 bozacak 6lciide yag dokularinda
anormal veya agir1 miktarda yag birikmesi seklinde tanimlanmaktadir. Obez bireylerdeki
fazla yaglanma; kardiyovaskiiler sistem, solunum sistemi, hormonal sistem, sindirim
sistemi gibi sistemleri etkileyen birgok dnemli rahatsizliga zemin hazirlar. Son zamanlarda
yapilan ¢aligmalar, akut pankreatitin agir formunda prognoz agisindan obesitenin bagimsiz
bir risk faktorii oldugunu gostermektedir. Ancak bu birlikteligin mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir (44). Obez hastalarin adipoz dokularindan salgilanan ve adipokin denen
inflamatuar mediatorlerin pankreatit atagini agirlastirdigi ve komplikasyonlara sebep
oldugu disiiniilmektedir. Obez bireylerde adipositler inflamatuar sitokinlerin tek kaynagi
degillerdir. Adiposit doku makrofajlarinin da inflamasyonun baslatilmasinda 6nemli bir rol

oynadiklart gosterilmistir. Pankreatitte yag nekrozu peripankreatik, mezenteryal ve
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retroperitoneal alanlarda gdzlenmektedir. Ote yandan pankreatik ve mezenterik yag dokusu
vaskiiler sistem ile yakin temas halindedir ve yag nekrozunun goriildiigii bu alanlarda
iretilen mediatorler kolayca kana karisarak uzak organlardaki inflamatuar hiicrelerin

aktivasyonuna katkida bulunabilir (45).

2.4.2 Dislipidemi ve Pankreatit

Dislipidemi, lipid metabolizmas1 bozukluguna bagh gelismekte olup, plazma
lipoprotein ve trigliserid diizeyinin ylikselmesi olarak ifade edilmektedir. Dislipidemi,
damarlarin intima tabakasi altinda lipid birikimi sonucu, hiicresel-humoral reaksiyonlara
sebep olan ve ateroskleroz olarak adlandirilan vaskuler bozukluga yol agmaktadir. Lipid
metabolizmasi bozukluklarindan hipertrigliseridemi, akut pankreatitin dnemli ancak siklikla
gozard1 edilebilen bir sebebidir. Tim akut pankreatit olgularinin % 3’tinden sorumlu
oldugu dusiiniilnektedir. Yapilan c¢alismalarda trigliserid diizeylerinin 500 mg/ dl ve
lizerinde olmas1 akut pankreatit atagi i¢in bir risk faktorii kabul edilmektedir. Pankreas
lipaz1 pankreas i¢inde ve ¢evresinde yiiksek miktarda bulunan trigliseridleri serbest yag
asitlerine doniistiiriirler. Serbest yag asitleri toksik maddelerdir ve asini hiicrelerini ve
kapillerleri tahrip ederek akut pankreatite yol agarlar (46). Familyal hiperlipoproteinemi
gibi durumlarda kanda silomikronlarin ve ¢ok diisiik dansiteli lipoproteinlerin arttigr ve
lipoproteinlerin pankreatik kapiller dolasimi bozup, pankreasta iskemi yaparak pankreatit

atagini tetikledikleri diistiniilmektedir (47).

2.4.3.Diyabetes Mellitus ve Pankreatit

Diyabetes Mellitus, (DM) pankreasin insiilin salgisinin mutlak veya nisbi
yetersizligi ya da insiilin direnci sonucu olusan, hiperglisemi ile seyreden karbonhidrat, yag
ve protein metabolizmasi bozukluklarn ile karakterize bir endokrin ve metabolizma
hastaligidir. Diyabetik hastalarla ilgili yapilan son donem caligmalar akut pankreatit
insidansinin  diyabetiklerde non diyabetiklere gore Onemli oranda artmis oldugunu
gostermektedir. Diyabetik hastalarda dislipidemi, obesite, safra yolu patolojisi gibi
komorbiditelerin ve antidiyabetik ilaglarin akut pankreatit insidansmi arttirdig

diistiniilmektedir (48).
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2.5. Oksidatif Stres ve Pankreatit

Oksidatif stres, serbest oksijen radikal iiretimi (SOR) ve radikallerin ortadan
kaldirilmas1 arasindaki dengenin bozulmasi sonucunda goriiliir. Dengenin bozulmasindan
fazla miktarda sentez edilen serbest oksijen radikalleri sorumludur. Hiicrede SOR’un
kaynagi ¢ok cesitlidir. Sitokrom oksidaz, ksantin oksidaz, sitokrom p-450 oksidaz,
prostaglandin sentetaz ve fagositlerin membraninda bulunan NADPH oksidaz kaynaklardan
sadece bir bolimiinii olusturur. Oksijen radikalleri lipid peroksidasyon zincir reaksiyonunu
baslatma yetenegine sahip olup daha fazla reaktif ara iirlin olusumuna yol agar. Bunlar
hiicre ve dokuda hasar yaratip membran iiyelerini, proteinleri ve niikleik asitleri etkiler.

Oksidatif stresin insanlarda akut ve kronik pankreatit gelisim ve patogenezine
katildigina dair ¢ok sayida bildiri mevcuttur. Bunlar i¢inde akut pankreatit patogenezinden
en ¢cok sorumlu tutulan ksantin oksidaz ve NADPH oksidazdir (11-12). NADPH oksidaz
enzimince iretilen stiperoksit, yar1 6mrii oldukea kisa, zayif mikrobisidal etkinligi olan bir
serbest oksijen radikalidir. Stiperoksit bir takim enzimatik reaksiyonlar sonrasi daha toksik

oksijen radikallerine doniistliriilerek hiicre apoptozisinde gorev alir (Sekil 1).

2.5.1. NADPH Oksidaz Enzimi

Klasik NADPH oksidaz, ilk olarak notrofil gibi fagositlerde tanimlanmis ve bu
enzimin yalnizca l6kositlerde bulundugu ve sadece konak savunmasinda kullanildigi
diistiniilmiistiir. Son yirmi yili askin siliredir yapilan ¢alismalar, benzer NADPH
oksidazlarin genis ¢esitlilikte fagositik olmayan hiicrelerde ve dokularda da bulundugunu

gostermistir (13,14).
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Sekil 1: Reaktif Oksijen Sentez Asamalari

NADPH oksidaz sistemi plazma membranma bagli enzimlerden biridir. Bes ana
bileseni vardir; p67phox, p40phox, p47phox, p22phox ve p9lphox (Sekil 2). Membran
iliskili proteinler, gp91phox (phox: fagositik oksidaz) adli bir biiylik alt iinite ve
flavositokrom b558 olarak da bilinen p22phox adli bir kiigiik alt iiniteden olusurlar.
P22phox kiigiik alt iinitesinde fagosit NADPH oksidazin tiim elektron transport aparati
bulunur ve bu sayede bu alt iinite membran boyunca elektron transportu i¢in fiziksel bir
iletim hatt1 olarak gorev yapar. Buna ek olarak, sayilar ii¢cli bulan sitozolik alt iinite
p47phox, p67phox ve p40phox ve bir diisiik molekiiler kiitleli G-Proteini (Rac2)
bulunmaktadir. Dinlenme durumundaki bir fagositte, NADPH oksidaz kompleksi
pargalanmis ve bilesenleri hiicrenin farkli boliimlerine ayrismistir. Uyarimi takiben
kompleksin sitozolik bilesenleri fagozom veya plazma membranina giderler ve islev géren
cok alt tniteli bir enzim komplesi olusturmak {iizere integral membran proteinleri ile

birlesirler (49).

2.5.2. P22phox Geni
On yil1 askin bir stiredir bilim camiasi, NADPH oksidaz bilesenlerinden p22phox

proteinini kodlayan gene Ozel ilgi gostermislerdir, bu protein oksidazin islevselligi i¢in
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elzem bir alt tnitedir. p22phox’un, gp9lphox’un homologlar1 olan Nox proteinlerine
baglanmasi protein stabilizasyonunu saglar. Altta yatan konsepte gore Nox proteinleri ve
p22phox proteini yalnizca heterodimer olarak stabildir, ¢linkii monomerler proteozom
tarafindan indirgenirler. Bu konseptle uyumlu olarak, fagosit NADPH oksidaz1 i¢in
p22phox alt linitesinin 6nemi, p22phox eksikligi bulunan KGH hastalarinda saptanabilir
Nox2 proteinlerinin bulunmadiginin belirlenmesiyle ortaya ¢ikarilmistir.
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Sekil 2: NADPH oksidaz enzim aktivasyonu

Insan p22phox’u kromozom 16’nin uzun kolu 24. pozisyonunda yer alan CYBA
geni tarafindan kodlanmistir. Bu gen 8.5 kb kapsar ve yaklasik 600 bp’lik ag¢ik okuma
cercevesi kodlayan alti ekzon ve bes introndan meydana gelir (50). P22phox geninin
prometer ve ekzonik kisimlarinda 6nemli sayida genetik polimorfizimler raporlanmistir,
bunlardan bazilart gen ekspresyonunu ve NADPH oksidaz aktivasyonunu etkileme
yetenekleri sayesinde kisiler arasindaki oksidatif streste belirgin fonksiyonel varyasyonlara
yol agmaktadir. Ayrica belirtilen polimorfizmlerden bazilart hipertansiyon, KAH (koroner
arter hastalig1), serebrovaskiiler hastalik, diyabetik ve nondiyabetik nefropati gibi g¢esitli
kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskilidir ( 51-53).



3.GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tamimi ve Hasta Secimi

Calisma Gaziantep Universitesi Etik Kurulu’nun 08.10.2009 tarihli ve Karar No: 8
say1 numarali onay1 alindiktan sonra yapilmstir. Bu arastirmaya Gaziantep Universitesi T1p
Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde son 1,5 yil igerisinde ¢esitli endikasyonlarla
tan1 ve tedavi amagli ERCP islemi yapilan hastalar dahil edilmistir. Bu ¢alismada post
ERCP pankreatit gelisiminde obesite, dislipidemi, diyabetes mellitus gibi metabolik
hastaliklarin ve genetik faktdrlerden p22phox gen ekspiresyonunun etkileri arastirilmistir.

Bu calismaya akut biliyer pankreatit nedeni ile ERCP yapilan hastalar, stent
degisimi amaciyla ERCP yapilan hastalar, teknik nedenlerden dolayr ampulla vaterinin
gorililemedigi ve bu nedenle kaniilasyonun yapilamadigi hastalar dahil edilmemistir.

Hastalara ve yakinlarina gerekli bilgilendirme yapilmis olup onam formu
imzalatilmis ve test i¢in rutin kan Orneklemeleri diginda islem sonrasi 3. saatte amilaz
diizeyine bakmak i¢in 2 cc kan almacag: ifade edilmistir. Islem &ncesi hastalarin yasi,
cinsiyeti, ila¢ kullanim Oykiisii, sigara ve alkol kullanim Oykiisii, sistemik ve metabolik
hastalik dykiisii sorgulanmis olup ERCP takip formuna kaydedildi. Islemden once rutin
olarak bakilan tam kan sayimi, hemostaz testleri, amilaz, LDL Kolesterol, Trigliserid,
Glukoz, ALT, AST, alkalen fosfataz, gama glutamik transpeptidaz ve bilirubin diizeyleri
ERCP takip formuna kaydedildi. Hastalarin iglem 6ncesi boy ve kilolar1 alinarak viicut kitle
indeksleri hesaplandi. Hastalarin viicut kitle indeksi (VKI) diinya saglik orgiitiiniin
kriterlerine gore; Olciilen agirhigm (kg) boyun (m) karesi oranina bakilarak hesaplandi.
Hastalarin viicut kitle indeksleri diinya saglik orgiitii kriterlerine gore 4 gruba ayrildi. Viicut
kitle indeksi 18,5’dan diisiik olan hastalar zayif, 18,5-25 arasinda olan hastalar normal, 25-
30 arasinda olan hastalar kilolu, viicut kitle indeksi 30 ve iizerinde olanlar ise obez kabul
edildi. Caligma Oncesi diyabet dykiisii olup tedavi alan ve islem oncesi bakilan aglik kan

sekeri 126 mg/dl ve iizerinde olan hastalar diyabetes mellitus olarak kabul edildi. Ulusal
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Kolesterol Egitim Programi Uzman Paneli’nin Ugiincii Raporu (NCEP ATP III)’na gore
trigliserid diizeyr 200 mg/ dl veya LDL diizeyi 160 mg/ dl iizerinde olan hastalar
dislipidemik olarak kabul edildi. Tiim hastalarin islem sonrasi 3. saat’te semptomlarma
bakilmaksizin amilaz diizeyleri 6l¢iildii. Amilaz diizeyi yliksek ve karin agrisi olan hastalar
hospitalize edildi. Diger hastalar islem sonras1 24 saat igerisinde telefonla arandi. Pankreatit
ile uyumlu karin agrist olan hastalar Acil poliklinigine yonlendirilerek karin muayeneleri
yapildi ve tekrar kan amilaz diizeylerine bakildi. Pankreatit saptanan hastalar hospitalize
edildi. Tim veriler prospektif olarak kaydedildi.

Post ERCP pankreatit tanim1 ve derecelendirmesi ASGE (American Society of
Gastrointestinal Endoscopy) kriterlerine gore yapildi. ERCP sonrasi 24 saat icerisinde yeni
baslayan epigastrik bolgede lokalize, kusak tarzinda yayilabilen, pankreatit tarzinda karin
agris1 ve 3 kattan fazla amilaz yiiksekligi pankreatit olarak degerlendirildi. Hafif pankreatit,
2-3 giinliik hastanede yatis1 gerektirecek durumla karekterize idi. Orta dereceli pankreatit,
4-10 giinliik hastanede yatis1 gerektirecek, ciddi pankreatit ise 10 giinden daha uzun siire
yatis1 veya pankreatitin lokal ve sistemik komplikasyonlar1 i¢in miidahale varligini
gerektirmekteydi. Hastalar hastanede yattiklan siirece izlendiler. Hastalar taburcu olduktan
sonra ge¢ komplikasyonlar agisindan takip edilmedi ancak herhangi bir sikayet durumunda
yeniden gastroenteroloji veya acil poliklinigine bagvurmalar1 onerildi.

ERCP i¢in calisma kanali 3.8 mm olan Olympus marka duodenoskop kullanildi.
Tim vakalara propofol ve midazolam ile sedasyon uygulandi. Antiperistaltik ilag olarak
hyocine N-butyl bromide kullanildi. Kanulasyon standart ERCP katateri ile veya
sfinkterotom ile yapildi. Bunlarla kanulasyon gergeklestirilemeyen durumlarda igne uglu
papillotom kullanildi. ERCP sirasinda, periampuller divertikiil say1 ve lokalizasyonu,
papilanin goriiniimii, kanulasyon i¢in papillaya uygulanan girisim sayisi ve kanulasyon
stiresi, kanulasyonun hangi aksesuarla gergeklestirildigi, 6n kesi, pankreas kanulasyonu ve
sayisi, islem bittikten sonra pankreas kanalindan opak maddenin bosalip bosalmadigi,
pankreas asinerizasyonu, ERCP tanisi, yapilan terapotik islemler, islemin tam veya kismi
basaris1 veya basarisiz olus nedenleri, sedasyon miktar1 kaydedildi. Islem bittikten sonra
hastalar sirtlistii yatirilip; perforasyon, pankreas kanalinin bosalma durumu, kalint1 tag ve

biliyer drenaj agisindan karin ve mediasten bolgesi floroskopi ile incelendi.
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Tiim hastalarda yukarida belirtilen islem Oncesi klinik ve laboratuar parametreler,
islemle ilgili veriler ve islem sonrasi izlem bulgular1 olusturulan standart formlara
kaydedildi. Calisma tamamlandiktan sonra formlardaki bilgiler SPSS 16.0 formatina
dokiiliip pankreatit goriilen hastalarin klinik, demografik, laboratuar verileri, ERCP ile ilgili
teknik detay ve ERCP bulgulari incelendi.

Calismanin genetik kisminda ise ECRP uygulamasi yapilmis ve pankreatit gelismis
50 hasta, ECRP uygulamasi yapilmis ve herhangi bir komplikasyon gelismemis 50 hasta ve
ECRP uygulamasi yapilmamis 50 saglikli kisi kontrol grubu olarak alindi. Bu hastalarda ve
kontrol grubunda p22phox gen ekspresyon diizeylerine bakildi.

3.2. Kan orneklerin alinmasi ve saklanmasi

Calismaya alinan hasta ve kontrol grubunda rutin laboratuar incelemeleri sirasinda
kan alinirken 5 ml EDTA’L tiipe kan alindi ve hemen total RNA izolasyonu yapildi.
Calisma sonrasi elde edilen total RNA, ¢cDNA’ya ¢evrildi ve bu sekilde -80 °C 1sida

calisma yapilana kadar saklandi.

3.2.1. RNA izolasyonu ve cDNA sentezi

Hastalardan alinan tam kan drmeklerinden bekletilmeden total RNA izolasyon kiti
kullanilarak RNA izolasyonlar yapilip hemen cDNA sentez kiti kullanilarak AMV revers
transkriptaz reaksiyonu ile cDNA eldesi yapildi.

3.3. Real-Time PCR Yéntemi ile Gen Ifadesinin Tayini

3.3.1. Orneklerin Hazirlanmasi

Gen ifadesinin Ol¢limii i¢in sayimsal PCR yontemi, mRNA iizerinden
gergeklestirilebilir. Istenilen dokudan cesitli ydntemlerle tiim RNA elde edilir. RNA elde
edilirken kullanilan yéntemlerde genellikle DNA bulasig1 saptanir. Iki farkli rnek arasinda
gozlenen farkli degerler, orneklerin DNA bulagsiklik seviyeleri arasindaki farkliliktan
kaynaklanabilir. Bu nedenle elde edilen total RNA 6mekleri DNase enzimi ile muamele
edilerek DNA bulasimi giderilmelidir. DNase enziminin cDNA sentezi Oncesi ortamdan

uzaklastirilmasi da reaksiyon 6zgilliigii agisindan dnemlidir. Elde edilen RNA’nin kalitesi
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agaroz jel elektroforezi ile derisimi ise UV spektrofotometresiyle tespit edilebilir. Miktar
tayininin basarili olmasi, en ¢ok RNA’nin kalitesine baghdir. Miktar tayini islemi
genellikle DNase enzimi ile islemis 1 pg total RNA {izerinden sentezlenen cDNA ile
gergeklestirilir. cDNA sentezi i¢in Ters Transkriptaz PCR yontemi kullanilir. Bu yontemde
Ozglin primerler ve ‘Revers Transkriptaz’ enzimi kullanilarak total RNA’dan ¢cDNA elde

edilir.

3.3.2. RNA izolasyonu

Kan 6meklerinden RNA izolasyonu QIAamp RNA Blood Mini Kit izolasyon kiti
kullanilarak yapildi. 15ml’lik falcon tiiplere ornek numuneden 1,5 ml. kan koyulur ve kanin
5 kat1 kadar Buffer EL eklenir. 10-15 dakika buzda inkiibasyona birakilir. Inkiibasyondan
alindiktan sonra 2500 rpm de 10 dakika santrifiij edilir. Dipteki pellete dokunmadan {istteki
kisim yavasca dokiilerek bu sefer ilk basta koydugumuz 6mek miktarinin 2 kati kadar
Buffer EL koyup hafif¢ce vortex yapilip pelletin dagilmasi saglanir. 2500 rpm de 10 dakika
santrifiij edilir. Dipteki pellete dokunmadan {iistteki kisim hafifce dokiiliir. Daha 6nceden
hazirlanan B mercapto ethanol soliisyonundan 600 ul eklenir. Pellet iyice sivi hale
gelinceye kadar pipetaj yapilir. Karisim spin kolonlara aktarilarak yiiksek devirde 2 dakika
santrifiij edilir. Ustteki filtreli olan spin kolon atilir alttaki karisimin oldugu collection
tiiplin icerisine ilk basta B mercapto ethanol soliisyonundan ne kadar konduysa o kadar %
70 lik alkol eklenir ve pipetaj ile karistirilir. Daha sonra karigimdan 600 pl alarak beyaz
renkli spin kolonlara aktarilir ve 10000 rpm de 15 saniye santrifiij edilir alttaki sivi kismi
dokiliip tekrardan kalan kismida spin kolona aktarilir ve yine 10000 rpm de 15 saniye
santriflij edilerek alttaki kisim atilip spin kolonlar yeni 2 ml lik collection tiiplere alinir.
Spin kolon iizerine 700 pl Buffer RW1 eklenir ve 10000 rpm de 15 saniye santrifiij edilir
alttaki kisim atilarak spin kolonlar yeni 2 ml lik collection tiiplere alinir. Spin kolon {izerine
500 pl Buffer RPE eklenir ve 10000 rpm de 15 saniye santriflij edilir, alttaki kisim atilarak
spin kolonlar yeni 2 ml lik collection tiiplere alinir. Spin kolon tizerine 500 pul Buffer RPE
eklenir ve 12000 rpm de 3 dakika santrifiij edilir alttaki kisim atilarak spin kolonlar yeni 2
ml lik collection tiiplere alinir. Spin kolona hicbir sey koymadan bos olarak 14000 rpm de 1

dakika santrifiij edilir ve spin kolonlar 1,5 Iuk ependorf tiiplere alinir. Spin kolon iizerine 40



23

ul Rnase free water eklenir ve 10000 rpm de 1 dakika santrifiij edilir. Elde edilen RNA’nin

kalitesi agaroz jel elektroforezi ile derisimi ise nanodrop spektrofotometresi ile 6l¢iildii.

3.3.3. Ters Transkriptaz PCR Yontemi ile cDNA Eldesi

RNA orneklerinden ¢cDNA sentezi Precision gScript Reverse Transcription kit
kullanilarak yapildi. Reaksiyon ic¢in qScript 10X reaksiyon tamponu, 10mM dNTP
karisimi, 100mM DTT, RT primer, qScript RT enzim, 6mek RNA ve distile su kullanilarak
karigim hazirlanir. Karisim PCR cihazinda 65 °C’de 10 dakika, 55 °C’de 20 dakika, 75
°C’de 15 dakika bekletilerek cDNA elde edilir. Elde edilen ¢cDNA 20 °C’de ¢alisma

yapilancaya kadar saklanir.

3.3.4. PCR Asamasi

Goreceli gen sayiminda, ¢alisilacak her Ornek icin iki farkli karisim hazirlanir.
Karigimlardan ilki “hamarat (house keeping) gen” ad1 verilen ifadesi sabit gen primerlerini
icerirken, ikincisi ifadesi Olgililecek gene ait primerleri igerir. Yani tiim Ornekler hem
incelenecek genle hem de ‘housekeeping gen’le cogaltim yapilir. Bu ikinci 6rnek i¢ kontrol
olarak da adlandirilmaktadir. PCR sonunda arastirilan genin degeri, i¢ kontrol genin
degerinden ¢ikartilir ve bu fark delta ct (ACT) olarak ifade edilir. 2*“" degeri arastirilan
genin ekspresyon degeri olarak kabul edilir. PCR sonucu elde edilen tiriinlerin gercek PCR
iriini olup olmadigr “erime egrisi” yontemi ile kontrol edilmelidir. Erime 1sis1 (Tm), bir
cogalma iriinii genin % 50’sinin denatiire oldugu sicaklik degeridir ve bu deger genin
dizisine ve % GC oranina bagl olarak faklilik gosterir. Erime egrisi yontemi de bu
ozellikten yararlanarak, PCR sonunda elde edilen ¢ogalma egrilerinin gen iiriinii mii yoksa

primer dimer ya da ortam kirliligine bagli bir egri olup olmadigini belirler.

3.3.5. Primer ve Problarin Tasarimi

Hedef genlerin ifade tayini i¢in primer ve problar tasarlandi. Housekeeping gen i¢in

GAPDH geni kullanildi.
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3.3.6. Real-Time PCR Tepkimesi

PCR reaksiyonu i¢in Qiagen Rotorgene 9600 real time PCR cihazi kullanildi.
Primer design Precision 2X qPCR mixi kullanilarak PCR yapildi. p22phox pcr karimi icin
10 ul Precision 2X qPCR mix, 1 pl p22phox Primer mix, 4 ul Rnase- free su kullanildi.
GAPDH PCR karigimi i¢in 10 pl Precision 2X qPCR mix, 1 ul p22phox Primer mix, 4 ul
Rnase- free su kullanildi. Hazirlanan her bir mix her hasta i¢in 15 pl 0.1 lik tiiplere dagitildi
iizerine 5 pl 50 ng’ a sulandirlmis cDNA ilave edildi. 95 °C’de 10 dak, 50 siklus 15 sn. 95
°C, 60 sn 60 °C PCR sartlarina tabi tutuldu.

3.4. Istatistiksel Analiz

Arastirmada elde edilen veriler “’SPSS for Windows 16’ programina aktarilarak
degerlendirildi. Degerler ortalama + standart sapma olarak verildi. Iki bagimsiz grubun
karsilagtirilmasinda Student t testi ve Mann Whitney U testi, ikiden fazla bagimsiz grubun
karsilagtirilmasinda ANOVA yontemleri kullanildi. Siirekli degiskenler arasindaki iliskiler
korelasyon analizi ve kategorik degiskenler arasindaki iliskiler ise Ki-kare analizi ile test
edildi. Analiz sonuglar1 % 95 giiven araliginda degerlendirildi. p<0.05 istatistiksel anlaml
olarak kabul edildi.



4. BULGULAR

Calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Endoskopi Unitesinde c¢esitli
terapotik ve diagnostik endikasyonlarla ERCP iglemi yapilan toplam 1329 hasta alinmistir.

Calismaya alinan hastalarin 789’u (% 59.,4) kadn, 540’1 (% 40,6) erkek olup yas
ortalamalart 57,1£17,2 yil idi. Calismaya dahil edilen 1329 hastanin 51’inde post ERCP
pankreatit gelismis olup, post ERCP pankreatit goriilme orant % 3,8 olarak bulundu.
Pankreatit siddetine gore hastalar hafif pankreatit, orta siddetli pankreatit ve siddetli
pankreatit olmak iizere li¢ gruba ayrildi. Hastalarin 13’iinde (% 26) hafif pankreatit,
32’sinde (% 62) orta siddetli pankreatit ve 6’smda (% 12) siddetli pankreatit gelisti (Sekil
3).

Pankreatit Siddeti

m Hafif
B Orta
m Siddetli

Sekil 3: Post ERCP pankreatit gelisen hastalarin pankreatit siddeti
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ERCP islemi sonrasi karin agrisi olmayan hastalarda amilaz diizeyinde {i¢ kattan
fazla artis olmasi asemptomatik hiperamilazemi kabul edildi. Bu ¢alismada asemptomatik
hiperamilazemi goriilme oran1 % 8,1 olarak saptandi. Islemden i{i¢ saat sonra hastalarin
amilaz diizeylerine bakild1 ve amilaz diizeyi ile post ERCP pankreatit iliskisi arastirildi.
Islem sonras1 amilaz diizeyi yiiksekligi ile post ERCP pankreatit gelisimi arasida anlaml
iliski saptand1 (p=0.001). ERCP sonras1 pankreatit gelisen hastalarin 33’ (% 65) kadin,
18’1 (% 35) erkekti. Pankreatit gelisen hastalarin yas ortalamasi1 54+17,2 yil iken pankreatit
gelismeyen hastalarin  yas ortalamast 57,3+17,2 yil idi. Istatistiksel olarak
degerlendirildiginde hastalarin yas dagilimi ve cinsiyet ayirimi ile post ERCP pankreatit
gelisimi arasinda anlamli bir iligki gériilmedi (p=0.18, p=0.42). Calismaya alinan hastalarin
sigara ve alkol aligkanliklar sorgulandiginda pankreatit gelisen hastalarin 9’u (% 17) sigara
kullanmaktaydi. Pankreatit gelismeyen hastalarin ise 242’si (% 18) sigara kullanmaktaydi.
Alkol kullanimi ag¢isindan hastalar degerlendirildiginde, pankreatit gelisen grupta alkol
kullanim1 saptanmazken, pankreatit gelismeyen grupta 22 (% 0,02) hasta alkol
kullanmaktaydi. Istatistiksel olarak degerlendirildiginde hastalarin sigara (p=0,81) ve alkol
kullanimlar1 (p=0,34) ile post ERCP pankreatit gelisimi arasinda anlamh bir iliski olmadig1
goriildii. ERCP yapilan hastalarin yas, cinsiyet, sigara ve alkol kullanimi gibi demografik
ozelliklerinin post ERCP pankreatit ile iliskisi Tablo 3’de goriilecektir.

Tablo 3: ERCP yapilan hastalarin cinsiyet, yas, sigara ve alkol kullanimi gibi demografik
ozelliklerinin post ERCP pankreatit ile iligkisi

Post ERCP Pankreatit Toplam
Var Yok n Test
n % n %
Cinsiyet
Kadm 33 65 756 59 789 X2 p=042
Erkek 18 35 522 41 540
Sigara oykiisii
Var 9 17 242 19 251 X2 p=0.81
Yok 42 83 1036 81 1078
Alkol oyKkiisii
Var 0 0 22 0,1 22 X2 p=034
Yok 51 100 1256 99,9 1307
Yas ortalamasi
Erkek 51.00 +17.68 58.81£15.83 X2 p=0.18

Kadin 55.69+17.13 56.26+18.14
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Calismaya alinan hastalarin 856’sma (% 64,3) koledokolitiyazis, 83’iine (% 6,2)
malign biliyer darlik, 54’tine (% 4,5) benign biliyer darlik, 85’ine (% 6,4 ) periampuller
timor, 121’ine (% 9,1) kolestaz, 60’ma (% 4.,4) post op kagak ve 70’ine (% 5,1) diger (
kronik pankreatit, safra yolu ile iliskili kist hidatik, safra yolu fistiilii) gibi endikasyonlarla
ERCP yapilmistir. Koledokolitiyazis tanisiyla ERCP yapilan hastalarin 38’inde (% 4)
pankreatit gelisirken, malign biliyer darlikli hastalarin 3’tinde (% 3) , benign biliyer darlikli
hastalarin 4’tinde (% 7), periampuller tiimorli hastalarin 1’inde (% 1), kolestazli hastalarin
3’tinde (% 2), diger endikasyonlu hastalarm 2’sinde (% 3) post ERCP pankreatit
gelismistir.  Post op kagak endikasyonuyla islem yapilan hastalarda pankreatit
gelismemistir. Calismaya alinan hastalarda ERCP endikasyonlar1 ve pankreatit gelisme

oranlari Tablo 4’de verilmistir.

Tablo 4: Calismaya alinan hastalarda ERCP endikasyonlari ve pankreatit gelisme oranlari

ERCP Endikasyonlar Pankreatit gelisen hastalar Toplam (N )
Koledokolitiyazis 38 (% 4) 856

Malign biliyer darlik 3(%3) &3

Benign biliyer darlik 4% 7) 54
Periampuller karsinom 1 (%1) 85

Kolestaz 3(%2) 121

Post-op kagak 0% 0) 60

Diger 2 (%3) 70

Viicut kitle indeksi ile post ERCP pankreatit arasindaki iligki Tablo 5°’de
gosterilmistir. Obez grupta pankreatit gelisme orani diger gruplara gore daha yiliksek
olmakla beraber istatistiksel olarak bakildiginda hastalarm VKI’ leri ile post ERCP
pankreatit arasinda anlamli bir iliski olmadigi, ayn1 zamanda gruplar arasinda da fark

olmadig tespit edildi (p=0.46).

Tablo 5: ERCP yapilan hastalarmn viicut kitle indeksi ile post ERCP pankreatit arasindaki
iligki

VKI Pankreatit gelisen hastalar | (N) (%)
<185 (Zayih) | 1 20 34
18,5-25 (Normal) | 12 352 34 X% p=0.46
2530 (Kilolu) | 23 675 34
>30  (Obez) |15 273 55
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Hastalar islem oncesi bakilan lipid profillerine gore dislipidemi pozitif ve
dislipidemi negatif hastalar olarak iki gruba ayrildi ve dislipidemi ile post ERCP pankreatit
arasindaki iligki arastirildi. Tablo 6’da dislipidemi ile post ERCP pankreatit iligkisi
verilmistir. Islem sonras1 pankreatit gelisen hastalarin trigliserid ortalamas1 163,15+95,12
mg/ dl iken, pankreatit gelismeyen hastalarin trigliserid ortalamasi 149,42499,25 mg/ dl idi.
Hastalarin LDL degerlerine bakildiginda ise pankreatit gelisen hastalarin LDL ortalamasi
125,13+47,11 mg/ dl iken, pankreatit gelismeyen hastalarin LDL ortalamas1 121,224+54,16
mg/ dl idi. Calismada dislipidemi pozitif olan hastalarin sayis1 425 (% 32) iken, dislipidemi
negatif olan hastalarin sayisi ise 904 (% 68) idi. Dislipidemik hastalarm 22’sinde (% 5,2)
post ERCP pankreatit gelisirken, dislipidemi olmayan hastalarin 29’unda ( % 3,2) post
ERCP pankreatit gelisti. Istatistiksel olarak bakildiginda ise dislipidemi ile post ERCP

pankreatit arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p= 0.08).

Tablo 6: ERCP yapilan hastalarda dislipidemi ile post ERCP pankreatit arasindaki iliski

Pankreatit gelisen hastalar | (N) (%)
Dislipidemi (+) | 22 425 5,4 X2 p=0.08
Dislipidemi (-) 29 904 3,2
Toplam 51 1329

Metabolik faktorlerden diyabet ile post ERCP pankreatit iliskisine bakmak ig¢in
hastalar diyabeti olan ve diyabeti olmayan hastalar olarak iki gruba ayrildi. A¢lik kan sekeri
126 mg/ dl nin {izerinde olan hastalar diyabetik olarak kabul edildi. Caligmaya dahil edilen
hastalarin 213’tinde (% 16) diyabet saptanirken, 1116 (% 84) hastada diyabet saptanmadi.
Islem sonrasi pankreatit gelisen hastalarin kan glukoz ortalamas1 128,15+70,95 mg/ dl iken,
pankreatit gelismeyen hastalarin kan glukoz ortalamasi 118,45+57,84 mg/ dl idi. Diyabetik
hastalarmm 16’sinda (% 7,5) post ERCP pankreatit gelisirken, diyabetik olmayan hastalarin
35’inde (% 3) post ERCP pankreatit gelisti. Istatistiksel olarak bakildiginda ise diyabet ile
post ERCP pankreatit arasinda anlamli bir iliski tespit edildi (p=0.002). Diyabet ile post
ERCP panktreatit arasindaki iliski Tablo 7°de verilmistir.
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Tablo 7: ERCP yapilan hastalarda diyabet ile post ERCP pankreatit arasindaki iliski

Pankreatit gelisen hastalar | (N) (%)
Diyabet (+) 16 213 7,5 X2 p=0.002
Diyabet (-) 35 1116 3
Toplam 51 1329

Diyabet ile post ERCP pankreatit arasinda anlamli bir iligski saptanmasi iizerine
diyabetin, post ERCP pankreatiti siddetlendirip, siddetlendirmedigine bakildi. Pankreatit
gelisen hastalar pankreatit siddetine gore hafif pankreatit (HP), orta siddetli pankreatit (OP)
ve siddetli pankreatit (SP) olarak gruplara ayrildi ve diyabet ile pankreatit siddeti arasindaki
iliski degerlendirildi. Diyabetik hastalarda siddetli pankreatit oran1 daha fazla olmasina
ragmen, istatistiksel olarak bakildiginda diyabet ile post ERCP pankreatit siddeti arasinda
anlamli bir iliski olmadig tespit edildi (p=0.39). Diyabet ile post ERCP pankreatit siddeti

arasindaki iligski Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8: Post ERCP pankreatit siddetiyle diyabet arasindaki iliski

HP OP SP N (%)
Diyabet (+) | 5 (% 31) 8(%50) |3(%19) |16 100 |X* p=039
Diyabet (-) | 8 (% 23) 24 (% 68) |3 (%9) 35 100

Diyabetik pankreatitli hastalarin kan glukoz, Trigliserid, LDL ve VKI diyabetik
olmayan pankreatitli hastalarla karsilagtirildi. Post ERCP pankreatit gelisen diyabetik
hastalarin kan glukoz ortalamas1 199,43+89,17 mg/ dl iken, diyabetik olmayan pankreatitli
hastalarin kan glukoz ortalamas1 95,57+20,26 mg/ dl saptandi. Pankreatit gelisen diyabetik
hastalarn trigliserid ortalamas1 220,00+113,43 mg/ dl iken, diyabetik olmayan pankreatitli
hastalarin trigliserid ortalamasi 95,57+£20,26 mg/ dl saptandi. Diyabetik pankreatitli
hastalarm LDL ortalamas1 129,814+52,94 mg/ dl iken, diyabetik olmayan pankreatitli
hastalarm LDL  ortalamast 123,00+44,86  bulundu. Viicut kitle indeksleri
karsilastirildiginda, diyabetik pankreatitli hastalarin VKI ortalamas1 29,06+3,51, diyabetik
olmayan pankreatitli hastalarin VKI ortalamasi 26,65+4,80 idi. Istatistiksel olarak
bakildiginda ise diyabetik pankreatitli hastalarin kan glukoz ve trigliserid ortalamalar
diyabetik olmayan pankreatitli hastalara gore anlamli olarak yiiksekti. Diyabetik
pankreatitli hastalarin kan glukoz, lipid profili ve VKI ortalamas1 Tablo 9°da verilmistir.
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Tablo 9: Pankreatit gelisen diyabetik ve non diyabetik hastalarin metabolik
parametrelerinin karsilagtirilmasi
Diyabetik Pankreatit (+) Non diyabetik Pankreatit (+)

LDL (md/dl) 129,81+52,94 123,00+44 36
Trigliserit (mg/dl)  220,00+113,43 95,57 £20,26
Glukoz (mg/dl) 199,43+89,17 95,57 £20,26
VKI (kg/m2) 29,06 +3,51 26,65 +4,80

Calismanin genetik kisminda ise p22phox gen ekspresyonunun post ERCP
pankreatit ile iliskisini ortaya koymaya calisildi. Calismanin bu kisminda post ERCP
pankreatit gelisen 50 hasta, ECRP islemi yapilmis ve pankreatit gelismemis 50 hasta ve
ECRP islemi yapilmamis 50 saglikli kisi kontrol grubu olarak alindi. Bu hastalarda ve
kontrol grubunda p22phox gen ekspresyonuna bakildi. Hasta ve kontrol gruplarinin
p22phox gen ekspresyonlart 2" degeri olarak hesaplanmus olup, gen ekspresyon degerleri
karsilagtirildi. Post ERCP pankreatit gelisen grubun p22phox gen ekspresyon ortalamasi
119,7£20,4 iken, ERCP yapilip pankreatit gelismeyen grubun p22phox gen ekspresyon
ortalamas1 127,4+32,1 bulundu. ERCP yapilmayan ve herhangi bir sistemik hastalik 6ykiisii
olmayan saglikli kontrol grubunun p22phox gen ekspresyon ortalamasi 6,6+1,9 olarak
bulundu. Istatistiksel olarak bakildiginda gruplar arasinda p22phox gen ekspresyonununda
anlamli bir iligki oldugu gorildi (p=0.003). Alt grup analizlerine bakildiginda ERCP
sonrast pankreatit gelisen ve gelismeyen hastalarin, saglikli  kontrol grubuyla
karsilastirildiginda p22phox gen ekspresyonu agisindan aralarinda istatistiksel anlamli fark
oldugu saptandi (p=0.009 ve p=0.006). ERCP sonras1 pankreatit gelisen ve pankreatit
gelismeyen hastalar karsilastirildiginda ise pankreatit gelismeyen grupta gen ekspresyonu
daha fazla olmasina ragmen aralarinda istatistiksel anlamli bir fark olmadigi saptandi
(p=0.98). P22phox gen ekspresyonunun ERCP sonrasi pankreatit gelisen ve gelismeyen
grupla, saglikli kontrol grubu arasindaki iliski Tablo 10°da ve Sekil 4’de verilmistir.

Tablo 10: p22phox gen ekspresyonunun saglikli kontrol grubuyla, ERCP yapilip pankreatit
gelisen ve pankreatit gelismeyen grupla karsilastirilmasi

Pankreatit (+) Pankreatit (-) Saglikl1 Kontrol

p22phox | 119,7420.4 127,4432,1 6,6+1,9 Anova
diizeyi p=0.003




31

Sekil 4: P22phox gen ekspresyonunun saglikli kontrol grubuyla, ERCP sonrasi pankreatit
gelisen ve pankreatit gelismeyen grupla iliskisi



5. TARTISMA

Tan1 ve tedavi amacli yapilan ERCP isleminden sonra karsilasilan en &nemli
komplikasyonlardan birisi post ERCP pankreatittir. Bircok prospektif calismada post-ERCP
pankreatit yiizdesi % 1,8-% 7,2 arasinda degismektedir (1-5). ERCP sonucu olusan
pankreatiti tetikleyen mekanizma kesin olarak bilinmemekle beraber birgok teori
tanimlanmigtir. Farkli calismalarda tanimlanmis olan mekanik, kimyasal, hidrostatik,
enzimatik, mikrobiyolojik, alerjik ve termal mekanizmalardan hangisinin ya da hangilerinin
pankreatite yol agtigina ve olusan pankreatitin siddetine etkilerine dair kesin kanitlar yoktur
(1,6-8). Post-ERCP pankreatit gelisimindeki mekanizmalara bakilmaksizin, hasar sonrasi
gelisen kaskad, diger etyolojilere bagli pankreatitlerdeki gibi aymidir. Ik hasarn,
pankreasin otosindirimine ve asiner hiicre sekresyonunda azalmaya neden olan proteolitik
enzimlerin prematiir aktivasyonuna bagl gelistigi disiiniilmektedir.

Bu calismada 1329 hastanin 51’inde post ERCP pankreatit gelismis olup, post
ERCP pankreatit oran1 % 3,8 olarak bulundu. Pankreatit oran1 diger ¢aligmalardaki post
ERCP pankreatit goriilme oraniyla benzerdi. Hastalarin demografik 6zelliklerinden cinsiyet
ile pankreatit arasindaki iliski degerlendirildiginde ERCP sonrasi pankreatit gelisen
hastalarin 33’1 (% 65) kadm, 18’1 (% 35) erkekti. Pankreatit gelisen hastalarin cogunlugunu
kadmlar olusturmasma ragmen istatistiksel olarak degerlendirildiginde cinsiyet ile post
ERCP pankreatit gelisimi arasinda anlamli bir iliski olmadig1r goriildii (p=0.42). Hasta
kaynakl1 risk faktorlerinden kabul edilen kadimn cinsiyet, birgok ¢alismada pankreatit riskini
artirmaktadir (1-3). Bu calismada ise kadin cinsiyet ile pankreatit gelismesi arasinda
istatistiksel anlamli bir iliski saptanmadi. Bunun nedeni ¢aligmaya alinan hastalarm biiyiik
kisminin da kadin olmasindan kaynaklanabilecegi diistintildii. Yapilan ¢aligmalar geng yas
grubunda olmanin post ERCP pankreatit riskini artirdigini gostermistir. Bu ¢alismada yas
ile pankreatit arasindaki iliskiye bakildiginda pankreatit gelisen hastalarin yas ortalamasi

54+17,2 yil iken pankreatit gelismeyen hastalarin yas ortalamasi 57,3+17,2 yil idi.
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Calismaya alinan tiim hastalarin yas ortalamasi ise 57,18+17,28 yil idi. Pankreatit
gelisen hastalar daha gen¢ olmalarina ragmen, istatistiksel olarak degerlendirildiginde yas
ile pankreatit arasinda anlamli bir iligski saptanmadi1 (p=0.18). ERCP islemi yapilan hasta
populasyonun yasli olmasi ve pankreatit gelisen hasta sayisinin az olmasi bu sonucu ortaya
¢ikarmis olabilir.

Obezite viicut yag oranmnin artmasi sonucunda ortaya c¢ikan metabolik
degisikliklerle karakterize kompleks, multifaktoryel bir hastaliktir. Obezitenin;
hipertansiyon, Tip 2 DM, dislipidemi, kalp damar hastaliklar1 ve belirli tipteki (kolon,
meme, safra kesesi) kanserlere yakalanma risklerini artirdig1 gosterilmistir. Son zamanlarda
yapilan ¢alismalarda, obesite ile akut pankreatit arasinda prognoz agisindan anlamli bir
iliski saptanmistir. Pankreatitin agir formunda prognoz agisindan obesitenin bagimsiz bir
risk faktorii oldugu kabul edilmektedir. Ancak bu birlikteligin mekanizmas1 tam olarak
bilinmemektedir (25,54). One siiriilen hipotezlerden bir tanesi obez bireylerin pankreas
cevresi yag dokularindaki adipositlerden salgilanan inflamatuar mediatdrlerin (adipokinler)
proinflamatuar bir durum olusturduklar1 ve pankreatiti siddetlendirdikleri diigiiniilmektedir.
Bu hipotezi dogrulamak i¢in bazi ¢alismalar yapilmistir (55). Sempere ve arkadaslarinin
(56) yapmis olduklar1 ¢alisma, obezitenin ve santral yag dagiliminin daha biiyiik sistemik
inflamatuar yanit olusturdugu ve akut pankreatiti siddetlendirdigini gostermistir.

Akut pankreatitte ¢alisilan primer adipokinler; adiponektin, leptin, visfatin, resistin,
adipoz iliskili MCP-1, TNF alfa ve IL-6 dir. Bu yeni bilgiler baz1 adipokinlerin akut
pankreatite yatkinlik ve akut pankreatit siddetiyle iliskili oldugunu gostermektedir (55). Bu
faktorlerin etkisini onleyecek spesifik bir tedavi olmasa da yiiksek riskin farkinda olmak
optimal tedavinin yoOnetimi acisindan onemli olacaktir. Obesite ile siddetli pankreatit
gelisimi arasindaki iliskiyi agiklayan hipotezlerden digeri ise obez hastalarin pankreas
icinde veya komsulugunda nekrozun goriildigii abartili yag dokusunun birikmesidir.
Nekrotik yag dokusunun inflamasyonu daha da artirdigi ve idame ettirdigi
diisliniilmektedir. Franco-Pons ve arkadaslarinin (45) yaptiklari g¢aligmada farelerde
taurochlotatla indiiklenen akut pankreatit sirasinda beyaz yag dokusundan salgilanan
inflamatuar mediatorlerin sistemik inflamasyonu ilerletebilecegi test edilmistir. Bu

calismada nekrotik olan ve nekrotik olmayan yag dokusundan TNF alfa, INOS,



34

adiponektin, IL-10, salgilanimi degerlendirilmistir. Bu bolgelerde TNF alfa ve INOS
salgilaninimda artig, IL-10 un salgillanmasinda ise azalma gozlemlenmistir. Bu arada
adipokin diizeyinde ise orta derecede, 1liml bir artis gozlenmistir. Bu ¢alismada 6zellikle
yag nekrozu alanlarmin inflamatuar mediatorler i¢in 6nemli bir kaynak oldugu
bulunmustur. Frossard ve arkadaglarinin (44) yazmis olduklari bir makalede obez hastalarin
pankreas mikro sirkiilasyonunun obez olmayanlara gore yavas olabilecegi ve bunun da
pankreasta iskemik hasar olusturup komplikasyonlari artirabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Obez
hastalardaki gogiis duvari ve diyafragma hareketlerinin kisith olusu, ventilasyon perflizyon
dengesini bozarak inspiratuar kapasiteyi azaltmaktadir. Obeziteye bagl ventilasyon
perflizyon dengesinin bozulmasi hipoksemiye sebep olup pankreasin oksijenizasyonunu
azaltmaktadir. BOoylece pankreasta olusan iskemi hasar gelismesine sebep olabilmektedir.
Ayrica obesiteye bagh gelisen karaciger yetmezliginin pankreatitli hastalarda olusan
inflamatuar sitokinleri detoksifiye edemeyisinin de pankreatiti siddetlendirebildigi
diistintilmektedir (44).

Yapilan ¢aligmalar obezitenin akut pankreatit i¢in kotii prognostik faktorler arasinda
oldugunu gostermistir. Fakat obezite ile ERCP sonras1 gelisen pankreatit arasindaki iliski
cok iyi bilinmemektedir. Deenadayalu ve arkadaslarinin yaptig1 post ERCP pankreatit ve
obesite arasindaki iliskiyi arastiran ¢ok merkezli retrospektif ¢alisma disinda bu konuda
herhangi bir ¢alisma yapilmamistir (9). Bu ¢alisma Sherman ve arkadaglarnin (8)
profilaktik steroid uygulamasinin post ERCP pankreatit gelisim sikligin1 ve siddetini azaltip
azaltmadigin1 gostermek icin yaptiklart ¢ok merkezli, prospektif ¢alismanm verileri
kullanilarak yapilmistir. Caligmada toplam 15 merkezde tani ve tedavi amag¢li ERCP
yapilan 1115 hastanin 964 tanesinin viicut kitle indeksine ulasilmistir. Hastalar viicut kitle
indeksleri; < 20, 20-25, 25-30 ve > 30 olmak iizere ve nihayetinde viicut kitle indeksi > 30
ve < 30 olarak gruplara ayrilmis. Viicut kitle indeki 30’un tizerinde olan hastalar obez
olarak kabul edilmis. Bu hastalarda viicut kitle indeksi ile post ERCP pankreatit gelisimi
arasindaki iliskiye bakilmis. Viicut kitle indeksi > 30 olan grup ile viicut kitle indeksi < 30
olan grup arasinda pankreatit gelisimi agisindan farkli bazi risk faktdrleri mevcutmus. VKI
30’dan biiylik olan grupta bayanlarin fazla olmasi, daha geng¢ bir grup olmasi, daha az

kronik pankreatit olmasi, daha az pankreatik kanal injeksiyonu yapilmas1 gibi faktorler iki
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grup arasinda farkli saptanmis. Bu calismada gruplar arasinda post ERCP pankreatit
gelisimi ve gelisen pankreatitin ciddiyeti ag¢isindan herhangi bir anlamhi fark
bulunamamistir. Calismada VKI 20-25 arasinda olanlarda pankreatit gelisimi en fazla
goriilmiistiir. Ve bakildig1 zaman VKI’i 30’un altinda olanlarda VKI’i 30’un iistiindekilere
gore post ERCP pankreatit gelisme riski daha fazladir. Ayrica VKIi‘i 30’un iizerinde
olanlarda ciddi pankreatit gelisme riski non obez gruba gore daha fazla degildir. Bu
calismay1 sinirlandiran faktorler arasinda; ciddi post ERCP pankreatit gelisen grubun hasta
sayisinin az olmasi, gruplar arasinda post ERCP pankreatit gelisimi agisindan risk
faktorlerinde farklar olmasi, daha 6nceki profilaktik steroid kullanimi ve ¢aligmadaki tiim
hastalarmn viicut kitle indekslerinin dokiimante edilememesi sayilabilir.

Yapmis oldugumuz calisma prospektif bir ¢alisma olup, obezite ile post ERCP
pankreatit iligkisini arastiran, hasta sayisinin en fazla oldugu ¢aligmadir. Viicut kitle indeksi
ile post ERCP pankreatit arasindaki iliskiyi belirlemek i¢in hastalar1 diinya saglik orgiitii
kriterlerine gore 4 gruba ayrildi. VKI’si 18,5°dan diisiik olan hastalarin sadece 1 tanesinde
(% 3,4) pankreatit gelisirken, VKI’si 18,5-25 arasinda olan hastalarm 12’sinde (% 3.4),
VKI’si 25-30 arasmda olan hastalarin 23’tinde (% 3.,4), VKI’si 30’un iizerinde olan
hastalarm ise 15’inde (% 5,5) post ERCP pankreatit gelisti. Obez grupta post ERCP
pankreatit goriilme oran1 daha fazla olmakla birlikte, istatistiksel olarak bakildiginda
hastalarm VKI’leri ile post ERCP pankreatit arasinda anlaml bir iliski olmadigi, ayni
zamanda gruplar arasinda da fark olmadigi tespit edildi (p= 0.46). Calismadaki pankreatit
gelisen hasta sayisinin az olmasi ve gruplar arasindaki post ERCP pankreatit gelisimi
acisindan diger risk faktorlerinin degerlendirilmemis olmasi bu ¢alismanin eksik yanlarmi
olusturmaktadir.

Bu ¢alismada obez hastalarda post ERCP pankreatit gelisme oran1 artmasina ragmen
istatistiksel olarak pankreatit ve obezite arasinda anlamli iligki bulunmamistir. Fakat
obezitenin akut pankreatit ve ciddi pankreatit gelismesinde risk faktorii oldugu asikardir.
Bu c¢alismada obezitenin akut pankreatitteki roliiniin post ERCP pankreatitteki kadar etkili
olmamasinin nedeni tam agik degildir. Post ERCP pankreatit patofizyolojisinin
multifaktoryel olmasi belki de sonuglari farklt kilmistir. Bu patofizyolojinin iginde

mekanik, kimyasal, hidrostatik, termal, enzimatik, mikrobiyolojik, alerjik ve immunolojik
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bir¢ok degisken bulunmaktadir. Bu iligkinin daha iyi anlagilabilmesi i¢in ¢ok hasta sayili,
yeni ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Lipid metabolizmas1 bozukluklarmdan hipertrigliseridemi, akut pankreatitin 6nemli
ancak siklikla goz ardi edilebilen bir sebebidir. Tiim akut pankreatit olgularinin % 3’tinden
sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda trigliserid diizeylerinin 500 mg/ dl
ve lizerinde olmasi akut pankreatit atagi i¢in bir risk faktorii kabul edilmektedir. Birgok
olgu sunumu ve c¢alismada hipertrigliseridemi ve akut pankreatit arasinda anlamli iligki
bulunmustur (46,47). Simdiye kadar post ERCP pankreatit ile lipid metabolizmsi
bozuklugu arasindaki iliskiyi gosteren herhangi bir ¢aligma yapilmamistir. Bu ¢alismada
hipertrigliseridemi durumunda pankreatik lipaz tarafindan silomikronlarin yikilmasiyla
aciga c¢ikan serbest yag asitlerinin asiner hiicrelere toksik etki yaparak ve pankreatik
kapillerleri tahrip ederek post ERCP pankreatite katkida bulunabilecegi diistiniildii.

Ayrica LDL yiiksekligi olan hastalarin damarlarinin intima tabakasi altinda lipid
birikimi sonucu olusan vaskuler bozuklugun pankreas beslenmesini bozarak post ERCP
pankreatite katkida bulunabilecegi diisiiniildii. Bu c¢alismada dislipideminin endotel
disfonksiyonu yaparak pankreas mikrosirkiilasyonunu bozdugu ve boylece post ERCP
pankreatit gelisimine katkida bulundugu hipotezinden yola g¢ikarak LDL ve trigliserid
yiiksekligiyle post ERCP pankreatit arasindaki iligki arastirildi. Hastalarin lipid profil
diizeylerine bakilarak aglik trigliserid diizeyi 200 mg/ dI’'nin veya LDL diizeyi 160 mg/
dI’nin iizerinde olan hastalar dislipidemik kabul edildi. Dislipidemik hastalarin 22’sinde (%
5,2) post ERCP pankreatit gelisirken, dislipidemi olmayan hastalarin 29’unda (% 3,2) post
ERCP pankreatit gelisti. Istatistiksel olarak bakildiginda ise dislipidemi ile post ERCP
pankreatit arasinda anlamli bir iligki tespit edilmedi (p=0,08). Dislipidemi ile post ERCP
pankreatit arasinda istatistiksel anlamli bir iligski saptanmasa da dislipidemik hastalarda,
dislipidemik olmayanlara gore pankreatit riskinin arttigin1 gérmekteyiz. Calismaya dahil
edilen hastalarin lipid profillerinin ortalamalarinin ¢ok da yiiksek olmadigi ve pankreatit
gelisen hasta sayisinin az oldugu goriilmektedir. Buna bagli olarak dislipidemi ile post
ERCP arasinda anlamli iligki saptanmamis olabilir. Dislipidemi ile post ERCP pankreatit

arasindaki iliskiyi degerlendiren ilk ve tek c¢alismanin bu calisma olmasi c¢alismanin
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onemini gostermektedir. Bu iliskinin daha iyi anlagilabilmesi i¢in ¢ok hasta sayili, yeni
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismada diyabet ile post ERCP pankreatit arasindaki iliski de incelendi. Diyabetin
safra yolu hastaliklan i¢in bir risk faktorii oldugu bilinmektedir. Yapilan bazi ¢aligmalar
diyabetik hastalarda akut pankreatit insidansinin da artmis oldugunu gostermektedir.
Diyabetik  hastalarda  pankreatit sikligmin artmasinin  nedeni bu hastalarda
hipertrigliseridemi, obesite ve safra tasi hastaliklar1 gibi komorbid durumlarin artmasina
baglanmaktadir. Noel ve arkadaslarinin (48) yapmis oldugu retrospektif bir kohort
calismada Tip 2 DM hastalarindaki pankreatit siklig1 aragtinnlmistir. Bu ¢alisma diyabetik
hastalarda akut pankreatit gelisme riskinin diyabetik olmayanlara gore 2.83 kat arttigin
gostermistir. Geng diyabetik hastalarda riskin daha da arttigi bulunmustur. Bu ¢alismada
pankreatit riski diyabetik erkeklerde non diyabetik erkeklere gore 3 kat artmistir.
Kadinlarda ise bu oran 2.8 dir. Ayrica ¢alismada diyabetik hastalarda non diyabetiklere
gore biliyer hastalik 1.9 kat daha fazla saptanmigtir.

Girman ve arkadaslarinin (57) yaptiklari benzer bir ¢alismada ise genel uygulama
arastirma veri tabani bilgileri kullanilarak diyabetik hastalardaki akut pankreatit insidansina
ve riskine bakilmis. Bu ¢alismada 2003-2007 yillar1 arasinda 148903 Tip 2 DM li hastadan
301’1 ve 3 milyon Tip 2 DM olmayan hastadan 2434’1 akut pankreatit gecirmis. Bu oran
karsilastirildiginda Tip 2 DM i hastalarin akut pankreatit i¢in daha yiliksek risk tasidigi
gorlilmiis. Diyabetik hastalarda tiitiin ve alkol kullanimi1 ve komorbid durumlarin fazlalig
dikkat ¢ekmis. Bu sartlar esitlendiginde bile Tip 2 DM 1i hastalarda risk artis1 hala
mevcutmus. Calisma boyunca goriilmiistiir ki Tip 2 DM 1i hastalarda akut pankreatit
gelisme riski 2,89 kat artmustir. Diyabet tedavisinde kullanilan oral antidiyabetiklerin
pankreatite neden olduklarina dair bircok olgu sunumu ve c¢alisma bulunmaktadir. Bu
ilaglarin diyabetik hatalarda pankreatit sikligini artirdig1 diistintilmektedir (58,59).

Post ERCP pankreatit ile diyabet arasindaki iliskiyi inceleyen herhangi bir ¢alisma
yapilmamistir. Yapilan bu ¢alismada diyabet ile post ERCP pankreatit gelisimi arasinda
anlamli iligki saptandi (p=0.002). Diyabetik hastalarin 16’smnda (% 7,5) post ERCP
pankreatit gelisirken, diyabetik olmayan hastalarin 35’inde (% 3) post ERCP pankreatit
gelisti. Diyabetik hastalardaki kan sekeri yiiksekligi degisik mekanizmalarla organ
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disfonksiyonunu artirmaktadir. Pankreatit gelisen diyabetik hastalarin kan sekeri, trigliserid
ve VKI ortalamasinin normalden yiiksek olmas1 bu hastalarda reaktif oksijen radikallerin
iretiminin artmasi, endotel disfonksiyonu, hiicre adezyonun molekiillerinin artmasi,
koagulasyonun uyarilmasi, niikleer kappa beta gibi proinflamatuar sitokinlerin uyarimini
artiran niikleer transkript faktorlerinin artmasini saglayarak pankreatit gelisimine katkida
bulunmus olabilir. Akut pankreatitte erken hipergliseminin atagin siddetli gecmesinde
onemli bir prognostik faktordiir (60). Caligmaya alinan diyabetik pankreatitli hastalarin kan
sekerlerinin non diyabetik pankreatiklere gore daha yiiksek oldugunu vurgulamistik.
Bundan yola ¢ikarak diyabet ile post ERCP pankreatit siddeti arasinda bir iliski olup
olmadig1 degerlendirildi. Diyabetli hastalarda, diyabetik olmayanlara gore siddetli
pankreatit oran1 daha fazla olmasina ragmen, istatistiksel olarak bakildiginda diyabet ile
post ERCP pankreatit siddeti arasinda anlamli bir iliski olmadig: tespit edildi (p=0.39).

Diyabetik hastalardaki hipertrigliseridemi, obesite gibi komorbid durumlarin
endotel disfonksiyonu olusturarak, reaktif oksijen radikalleri tiretimini artirarak, pankreatik
mikrosirkiilasyonu bozdugunu boylece; ERCP sirasinda uygulanan travma ve strese karsi
pankreas korunmasmin bozuldugunu ve pankreatit gelisimine katkida bulunabilecegini
diistinmekteyiz. Bu ¢aligma literatiirde post ERCP pankreatit ve diyabet arasindaki iliskiyi
degerlendiren ilk ve tek ¢alisma olmasi nedeniyle onemlidir. Pankreatit gelisen hasta
sayisinin az olmasi ve diyabetik hastalarla, diyabetik olmayan hastalar arasindaki post
ERCP pankreatit gelisimi agisindan diger risk faktorlerinin degerlendirilmemis olmasi
bizim ¢aligmamizin eksik yonlerini olusturmaktadir.

Klinisyenler ayn1 sartlarda ve benzer endoskopik prosediirler uygulanan hastalarda
neden farkli klinik sonuglarin goriildiigiinii saptayamamistir. Ayrica neden bazi hastalarin
pankreatiti sekelsiz atlatirken, bazi hastalarin ¢oklu organ yetmezligine girdigi
anlagilmamistir. Bu cevabin bir kismi pankreasa verilen hasarin farkli olmasindan
kaynaklanmis olabilir. Genetik duyarlilik gibi diger durumlar, verilen strese karsi
inflamatuar cevabm biyiikliigiinii degistirebilir. Genetik varyasyonlar hastalarin ayni
fizyolojik strese farkli cevaplar vermesine neden olabilir. Klinisyenler ciddi inflamatuar
cevabin oldugu akut pankreatitin gelisiminde artmig riske neden olabilen genetik

varyasyonlart gdrmeye basladilar. Tiirkiyeden Ozhan ve arkadaslarinm (61) yapmis
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olduklar1 bir c¢aligma akut pankreatitli hastalarda timor nekroz faktor alfa gen
polimorfizimini degerlendirmistir. Timor nekroz faktor alfa geninin promoter bdlgesinde
bulunan (pozisyon -308 ve pozisyon -238) iki polimorfizm PCR teknigi kullanilarak akut
pankreatitli 103 ve saglikli 92 hastada ¢alisiilmis. Bu c¢alismada TNF alfa
polimorfizmlerinin sikligi hafif ve siddetli pankreatitli hastalarin ikisinde de benzer
bulunmustur. Ayrica saglikli gruptaki sonuglar da pankreatitli grupla benzer bulunmustur.
Giincel bir aragtirmada monosit kemotaktik protein-1 olarak adlandirilan ve erken
inflamatuar cevap icin bulunan bir sitokinin promoter bolgesindeki yaygin bir polimorfizm,
ciddi akut pankreatit gelisiminde artmis riske neden olmaktadir. Arastirmada ciddi akut
pankreatit gelisen insanlarda monosit kemotaktik protein 1 genindeki 2518 G alelindeki
G/G ya da G/A genotipinin yiiksek frekans1 goriildii. Ek olarak AA genotipli hastalar ciddi
akut pankreatit gelisiminde diisiik riske sahip oldugu gozlendi (62). Bu bulgular temelinde
Pittburgh Universitesinde arastirmacilar post ERCP pankreatit ciddiyetini gdsteren ¢alisma
ad1 altinda prospektif bir arastirma yaptilar. MCP-1 geninin post ERCP pankreatit
gelisiminde risk olusturup olusturmadigma baktilar (6).

Oksidatif stresin insanlarda akut ve kronik pankreatit gelisim ve patogenezine
katildigima dair ¢ok sayida bildiri mevcuttur (11,12). Serbest oksijen radikallerinin ve
proinflamatuar sitokinlerin post ERCP pankreatitte doku hasarinin olugmasinda ve
pankreatik mikrosirkiilasyonun bozulmasinda etkilerinin olabilecegi dusiinmekteyiz.
P22phox geninin promoter ve ekzonik kisimlarinda énemli sayida genetik polimorfizimler
raporlanmistir, bunlardan bazilar1 gen ekspresyonunu ve NADPH oksidaz aktivasyonunu
etkileme yetenekleri sayesinde kisiler arasindaki oksidatif streste belirgin fonksiyonel
varyasyonlara yol agmaktadir (51-53). Bu ¢alismada oksidatif stresin kaynaklarindan olan
ve hiicre mebraninda bulunan NADPH oksidaz enziminin bir subuniti olan p22phox
proteinini kodlayan p22phox gen ekspresyonu ile post ERCP pankreatit arasinda iligki
arastirildi. P22phox gen ekspresyonunun artmasi serbest oksijen radikallerinden siiperoksit
radikali olusumunu artirarak post ERCP pankreatit gelisimine ve pankreatit siddetine
katkida bulunabilecegi diisiiniildii. Bu hipotezden yola ¢ikarak c¢alismanin bu kisminda
ERCP sonrasi pankreatit gelisen ve pankreatit gelismeyen hastalarda p22phox gen
ekspresyonu saglikli kontrol grubuyla karsilastirildi. Istatistiksel olarak bakildiginda



40

p22phox gen ekspresyonunun her ii¢ grup arasinda anlamli iliski oldugu saptandi
(p=0.006). Alt grup analizlerinde ise ERCP sonrasi pankreatit gelisen ve gelismeyen
hastalarin, saglikli kontrol grubuyla karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli fark
oldugu saptandi (p=0.009, p=0.006). ERCP sonrasi pankreatit gelisen ve pankreatit
gelismeyen hastalar karsilastirildiginda ise istatistiksel anlamli bir fark olmadig1 saptandi
(p=0.94). Bu c¢alisma p22phox gen ekspresyonunun ERCP yapilan hastalarda arttigini
gosterdi. P22phox gen ekspresyonu ile pankreatit arasinda iliski saptanmadi. ERCP islemi
boyunca devam eden stres ve travmanin islem yapilan hastalardaki p22phox gen
ekspresyonunu artirdigi disiiniildii. Bu ¢alisma oksidatif stresin kaynaklarindan biri olan
p22phox gen ekspresyonu ile post ERCP pankreatit iliskisini aragtiran literatiirdeki ilk
calismadir. Hasta sayisinin az olmasi ve p22phox gen ekspresyon diizeyinin serumdan
calisilmis olmasi ¢alismanin eksik yanlarini olusturmaktadir.

Sonug olarak post ERCP pankreatit ERCP isleminden sonra karsilasilan en dnemli
komplikasyonlardan birisidir. Literatiirde post ERCP pankreatitle ilgili yeni risk faktorleri
tanimlanmaktadir. Bu calisma post ERCP pankreatit gelisiminde metabolik ve genetik
faktorlerin etkisini arastiran literatiirdeki ilk ¢aligmadir. Bu calismada diyabet ile post
ERCP pankreatit arasinda yakin bir iligki olabilecegi gosterilmistir. Dislipidemi ve obezite
bu calismaya gore post ERCP pankreatit riskini bir miktar artirmistir, ancak yeni
caligmalara ihtiya¢ vardir. ERCP islemi yapilan hastalarda genel anlamda p22phox gen
ekspresyonu artmistir. P22phox gen ekspresyonu post ERCP pankreatit gelisiminde etkili
bulunmamistir. Diyabetik, dislipidemik ve obez hastalar post ERCP pankreatit i¢in islem

sonras1 daha yakin takip edilmelidir.



6. SONUC VE ONERILER

Post ERCP pankreatit gelisiminde metabolik faktorlerin ve genetik faktorlerin

etkisini arastiran bu ¢alismada asagida belirtilen sonuglar elde edilmistir.

1. Bu calismada post ERCP pankreatit goriilme oram1 % 3,8 iken, asemptomatik

hiperamilazemi goriilme oran1 % 8,1’dir.

2. Islemden ii¢ saat sonraki amilaz diizeyi yiiksekligi ile post ERCP pankreatit gelisimi
arasinda anlamli bir iligki saptand1 (p=0.001).

3. Diyabet ile post ERCP pankreatit gelisimi arasinda anlamli bir iligki saptandi (p=0.002).

4. Diyabetik hastalarda siddetli pankreatit oran1 daha fazla olmasina ragmen, istatistiksel
olarak bakildiginda diyabet ile post ERCP pankreatit siddeti arasinda anlamli bir iliski
olmadig1 tespit edildi (p=0.39).

5. Dislipidemik hastalarda post ERCP pankreatit orani daha fazla olmasmna ragmen,
istatistiksel olarak bakildiginda dislipidemi ile post ERCP pankreatit arasinda anlamli bir
iligki saptanmadi (p=0.08).

6. Obez hastalarda post ERCP pankreatit oran1 obez olmayanlara gére daha yiiksek olmakla
beraber istatistiksel olarak bakildiginda hastalarn VKI’ leri ile post ERCP pankreatit
arasinda anlamli bir iligki olmadigi tespit edildi (p=0.46).
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7. ERCP isleminin genel anlamda p22phox gen ekspresyon diizeyini arttirdigi diisiiniildi,
fakat p22phox gen ekspresyonu ile post ERCP pankreatit arasinda anlamli bir iliski
saptanmad1 (p=0.98).

8. Diyabetik, dislipidemik ve obez hastalar post ERCP pankreatit gelisimi igin iglem sonrasi
daha yakin takip edilmelidir.
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