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OZET

Pankreatit, Endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi (ERCP)’ nin en
sik gorulen komplikasyonudur. Rastgele secilen hasta gruplarinda %2-10,
yuksek riskli hasta gruplarindaysa %20-40 oraninda gorulmektedir. ERCP
sonrasi pankreatite neden olan durumlarla ilgili bircok gelisme mevcuttur ve
birgok koruyucu strateji gelistiriimistir. Her ne nedenle gelisirse gelissin akut
pankreatitin temel tedavisi intravendz sivi resusitasyonudur. Randomize
kontrollU c¢alismalar, agresif hidrasyonun volum yukine bagl ciddi
komplikasyonlara neden olmadan post-ERCP pankreatit oranini azalttigini
goOstermigstir. Biz bu calismada, post-ERCP pankreatitin 6nlenmesinde islem
oncesi Ringer Laktat solisyonu ile yapilan sivi ylklemesinin etkinligini

arastirmayi planladik.

Hastalar iki gruba ayrildi. Deney grubuna iglem Oncesi sivi yukleme
yapildi, kontrol grubuna ise yapilmadi. Tum hastalarin gece yarisindan sonra
oral alimi kesildi ve ERCP iglemi sabah saat 10:00° da baslandi. Deney
grubunun islem oncesi 4-2-1 kurali ile saatlik sivi ihtiyaci belirlendi ve sabah
saat 08:00° da 10 saatlik ihtiyaca gore hesaplanan toplam sivi miktari 2 saat
icinde yiikleme yapildi. isleme baslangic saatinden oral alincaya dek 1.5ml/kg/h
iv inflzyon yapildi. Kontrol grubuna ise sivi yuklemesi yapilmaksizin deney
grubundaki gibi isleme baslangi¢ saatinden oral alincaya dek 1.5ml/kg/h iv
inflzyon yapildi. Hidrasyon icin Ringer Laktat solisyonu kullanildi. ERCP
endikasyonlari, zorluk derecesi, komplikasyonlar (kalp, bébrek, solunum dahil),
pankreas enzim yuksekligi (normalin Gst sinirtX3) ve pankreatit yoninden iki
grup karsilastirildi. Akut pankreatit tanimi ve siddet derecelendiriimesi Atlanta

2012 kriterlerine gore yapildi.

Calismamiza, 16’ s1 deney grubunda ve 16’ si kontrol grubunda olmak
uzere 32 hasta dahil edildi. Gruplar arasinda yas, cinsiyet, endikasyon, islem
basari orani ve zorluk dereceleri acisindan istatistiksel olarak anlaml bir farkllik

gbzlenmedi.

Tum hasta grubunda post-ERCP pankreatit gelisme sikhgr %34 (11/32)
olarak bulundu. Post-ERCP pankreatit sikligi deney grubunda %12,5 (2/16),
kontrol grubunda ise %56,3 (9/16) olarak bulundu. Post-ERCP pankreatit deney
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grubunda, kontrol grubuna goére anlamh olarak dusuk bulundu (p=0.009).
Pankreatit, gelistigi tum vakalarda hafif derecedeydi. Agresif hidrasyon
hiperamilazemi sikligini %93,8’ den %50’ ye, hiperlipazemi sikhdini %81,3’ ten
%25’ e dusurdu (sirasiyla; p=0,001 ve p=0,001).

islem 6éncesi uygulanan agresif hidrasyon, post-ERCP pankreatit sikhgini
azaltmaktadir. Bu kuguk seride literatiure gore ylksek post-ERCP pankreatit
sikligi saptanmasinin, akut pankreatit taniminin Atlanta 2012 kriterlerine gore

yapiimig olmasindan kaynaklandigini dusunmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: ERCP, hidrasyon, pankreatit.



ABSTRACT

Pancreatitis is the most seen complication of endoscopic retrograde
cholangiopancreatography (ERCP). Post-ERCP pancreatitis occurs in ~ 2-10%
of unselected patient samples and up to 20-40% of high-risk patients.
Intravenous fluid resuscitation is the main treatment of acute pancreatitis from
any cause. Some of randomize controlled studies show that aggresive hydration
with lactated Ringer's solution reduce the post-ERCP pancreatitis rates in
inpatients without significant complications from volume overload. In this study,
we have planned to investigate the efficiency of hydration with lactated Ringer’s

solution before ERCP to prevent post-ERCP pancreatitis.

The patients were divided into two groups. Aggresive hydration was
performed in the experiment group and standart intravenous infusion was
performed in the control group. All patients’ oral intake stopped after midnight
and ERCP was performed at 10:00 am. In the experiment group, the hourly fluid
requirement was determined according to 4-2-1 rule and the total amount of
fluid requirement was given within 2 hours at 08:00 am. 1.5ml/kg/h intravenous
infusion was given to the both groups from the beginning of ERCP until oral
intake was started. Ringer’s lactate solution was used for hydration. Two groups
were compared according to ERCP indications, difficulty level, pancreas
enzyme elevation and pancreatitis. The definition and severity rating of acute
pancreatitis was made according to Atlanta 2012 criterias.

Our study includes 32 patients, 16 of these are in the control group and 16
of these are in the experiment group. No statistical difference was observed
between the groups; in terms of age, gender, indications, success rate and
difficulty ratings. It was found that post-ERCP pancreatitis development
frequency is 34% (11/32) in all patients which was 12,5% (2/16) in the
experimental group and 56,3% (9/16) in the control group. Post-ERCP
pancreatitis rate was significantly low in experiment group (p=0.009). Aggresive
hydration reduced the frequency of hyperamylasemia by 93,8% to 50% and the
the frequency of hyperlipasemia by 81,3% to 25% (respectively; p=0.001 and
p=0.001).



Aggresive hydration which is given before ERCP, decreases the
frequency of post-ERCP pancreatitis. We believe that this small series has a
high incidence of post-ERCP pancreatitis as contrary to literature, since acute

pancreatitis is defined according to Atlanta 2012 criteria.

Key words: ERCP, hydration, pancreatitis.



1.GIRIS VE AMAG

Endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi (ERCP) safra yollari ve
pankreas hastaliklarinin tanisinda ve tedavisinde temel rol oynayan,
endoskopik ve radyolojik tekniklerin birlestigi bir prosedurdir. Yandan goruslu
endoskop ile duodenuma gegilir, papilla vateri yoluyla kontrast madde enjekte
edilerek skopi altinda goruntuleme yapilir. ERCP’ nin safra yollari ve pankreas
hastaliklarinin tanisinda oldugu kadar tedavisinde de rol almasi cerrahi tedavi
ihtiyacini azaltmig; bu sayede cerrahiye bagli mortalite ve morbidite orani da

azalmistir.

Tani ve tedavi amacgli yapilan bu iglemin, tUm invaziv iglemler gibi
birtakim komplikasyonlari mevcuttur. Bu komplikasyonlar; pankreatit, kanama,
perforasyon, enfeksiyon ve kardiyovaskuler komplikasyonlardir. Bu
komplikasyonlarin gelismesinde hastaya bagh faktorler, uygulayana bagh
faktorler ve isleme bagl faktérler rol almaktadir. islemin giivenilirligini arttirmak
icin ERCP komplikasyonlari agisindan risk faktorlerinin ¢ok iyi belirlenmesi
gerekir. Engelleyici yaklasim ERCP uygulanacak hastayi dikkatli se¢gmekle ve
ERCP’ yi ancak spesifik endikasyon varliginda gerceklestirmekle ve mumkunse
alternatif yaklasimlari da degerlendirmekle baslar. Son yillarda bilgisayarl
tomografi kolanjiografi, magnetik rezonans kolanjiografi ve endoskopik
ultrasonografi gibi gértuntuleme yontemleri sayesinde diagnostik ERCP daha az

kullanihr hale gelmistir.

Post-ERCP pankreatit, tani ve tedavi amacli ERCP sonrasi ortaya ¢ikan,
ERCP’ nin en sik gorilen komplikasyonudur. Pankreatit hiperamilazemiye eslik
eden inat¢i karin agrisi ile birliktedir. Hafif dereceli, orta dereceli ve siddetli
olarak siniflandirilabilir. Post-ERCP pankreatitin patogenezi tam olarak
bilinmemektedir ve bir¢ok teori Uzerinde durulmaktadir; fakat bu teorilerin ortak

son noktasi inflamatuvar yolaklarin aktivasyonudur.

Post-ERCP pankreatite neden oldugu duasunulen tim yolaklar, teknikle
ilgili yontemlerle veya medikal tedavi yontemleriyle dnlem amach gelistirilecek
stratejilerin hedefi olabilir. Bu stratejilerden biri olan agresif hidrasyonun post-
ERCP pankreatiti engellemede etkili olabilecegine dair ¢alismalar mevcuttur.

Prosedir 6ncesinde, sirasinda veya sonrasinda yapilan intravendz hidrasyonun
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yararlari konusunda daha ileri galigmalara ihtiya¢ vardir. Biz bu ¢alismamizda
post-ERCP pankreatitin  Oonlenmesinde prosedir oncesi yapilan agresif

hidrasyonun etkinligini karsilastirmay planladik.
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2. GENEL BILGILER

2.1. BILIYER SISTEM ANATOMISI

Sag Hepatik Sol Hepatik

Kanal Kanal
Safra Kesesi
Colium

( Ortak Safra
/" Kanal
L

Plica
Spiralis (Heister)

Koledok

Tunica Serosa

Safra Kesesi
Fundus

Pankreatik Kanal

Pankreatik Kanal
Orifisi

Major Duodenal Fapilla

Sekil 1. Safra kesesi ve yollari anatomisi

Safra kesesi, karacigerin sag ve sol lobunu birlestiren anatomik cizgi
Uzerinde bulunur. 7-10 cm uzunlugunda safra depolayan armut seklinde bir
organdir. Safra kesesi, sag hepatik arterin dali olan sistik arter ile beslenir.
Sistik kanal ile ana hepatik kanala baghdir. Safra kesesi fundus, korpus,
infundibulum (hartmann posu) ve kollum olmak Uzere 4 boélimden olusur:

1- Fundus: Karacigerin alt kenarinda bulunur. Dokuzuncu kaburga
seviyesinde, rektusun lateral kenari hizasinda karin 6n duvar ile temas
halindedir.

2- Korpus: Bu kisim daha c¢ok elastik yapilardan olugsmaktadir.
Duodenum, pilor ve transvers kolonla komsudur.

3- infundibulum (Hartmann posu) : Boyun ile gévde arasinda bulunur.

4- Kollum: Sistik kanal ile birlesen ve genellikle ‘S’ seklinde olan son

kisimdir.

intrahepatik segmenter safra kanallari birleserek lober kanallari, lober
kanallar da kendi aralarinda birleserek sag ve sol hepatik kanallari meydana
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getirmektedir. Bu noktaya kadar olan kisim intrahepatik safra yollarini olugturur.
Bundan sonrasinda ekstrahepatik safra yollari baglar. Sag ve sol hepatik
kanallarin birlesimi ile ana hepatik safra kanal olusur. Ortalama 1-4 cm’ dir.
Cap! yaklasik 4 mm’ dir. Ana hepatik safra kanali, sistik kanalla birleserek

koledok kanali adini alir.

Koledok kanal ortalama 7-11 cm uzunlugunda, 5-10 mm c¢apindadir.
Komsuluk bakimindan 4 bolumu bulunur. Bunlar; supraduodenal bolim,

retroduodenal bolum, retropankreatik bolum ve intramural bolumddar.

Koledok, omentum minus katlari arasinda, portal ven onuinde ve hepatik
arter saginda ilerler. Duodenum 1. kisim arkasindan, pankreasin bas kisminin
posteriorundaki olugun iginden geger ve duodenumun 2. kismina agcilir. Kanal,
duodenum posteromedial duvarinda oblik seyreder ve bu bolumun orta
kisminda siklikla ana pankreas kanali ile birleserek “ampulla vateri” yi olusturur.
Ampulla, mukoza membranini iceri dogru iterek bir timsek yapar. Buna
“duodenal papilla” adi verilir. Bireylerin yaklasik %30’ unda safra ve pankreas

kanallari duodenuma ayri ayri agilirlar (1,2).

Ampullanin ¢evresinde oddi sfinkteri denilen duz kas lifleri vardir. Bu kas
lifleri sayesinde koledok kapatilarak safranin, safra kesesinde birikerek depo

edilmesi ve gerektiginde duodenuma akitiimasi saglanmis olur (3).
2.2. PANKREAS ANATOMISI

Pankreas, karin arka duvarinda 1. ve 2. lomber vertebra hizasinda,
cogunlukla hareketsiz, retroperitoneal yerlesimli bir organdir. Erigkin insanda
pankreas bezi 80-90 gr ve ortalama 15-20 cm uzunlugunda, 3 cm eninde ve
1-1.5 cm kalinhgindadir. Pankreas sagda duodenum, solda dalak arasinda
retroperitoneal olarak transvers uzanir. Ustte bursa omentalis, énde transvers

mezokolon ve asagida omentum majus ile iligkilidir.

Pankreas; anatomik olarak basg, processus uncinatus, boyun, gévde ve

kuyruk olarak 5 bolume ayrilir:
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Sol ana zafra kanak
Ana safra kanah
Sistik kanal

Sag ans =afra kansh

leesesi
Biivik pankreas kanah
Ampulla Vater _ (Wirsung)
iy Kictk safra kanakh
Oniki parmak baraag: (Santorini)
{Duodenum)

Oddi sfinkteri

Sekil 2: Pankreas anatomisi

1- Bas: Duodenum kavsi icinde, ikinci lomber vertebranin hemen
saginda yer alir. Koledok kanalinin son kismi genellikle pankreas basinin
icinden gecer. Pankreas basinin arkasinda distal koledok, sag bdbregin
damarlari, vena kava inferior yer alir. Yukarida portal venden, asagida
mezenterik vene uzanan hayali bir plan pankreas bag kismini boyun kismindan

ayirir.

2- Processus Uncinatus: Portal ven ve superior mezenterik damarlarin
arkasinda, aort ve inferior vena kavanin o6nunde yer alir. Sagital kesitte
processus uncinatus, superior mezenterik arter ile aort arasinda, sol renal venin
uzerinde, duodenumun 3. ve 4. pargasinin altindadir. Processus uncinatus her

insanda olmayabilir veya superior mezenterik damarlari tamamen ¢evreleyebilir.

3- Boyun: Pankreasin gorece daralmis bir kismi olup, Ustte pilor ve
duodenum birinci kismi, altta vena porta, superior mezenterik ven ve splenik

ven bulunur. Genisligi ortalama 2 cm’ dir.

4- Govde: Pankreasin govdesi superior mezenterik damarlarin solunda
yer alir ve duodenumun 4. kitasi, Treitz ligamani, bazi jejunal anslar, transvers

kolonun sol tarafi ile komsudur. Govdenin Ust kenari sagda ¢oOlyak aks ve
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hepatik arter, solda splenik damarlarla komsudur. Govdenin 6n yuzu, omental
bursanin arka duvarinin pankreas ve mide yuzeyini ayiran gift peritoneal
tabakasi ile ortuludur. Arka yuUzeyi aort, superior mezenterik arter cikigl,
diafragmanin sol krusu, sol adrenal, perirenal fasya, sol bébrek damarlari, sol

bdbrek ve splenik ven ile komsudur.

5- Kuyruk: Splenorenal ligamanin i¢inde yer alir. Dalak hilusuna kadar

uzanir ve gorece mobildir.

Pankreas; arteriyel kan akimini ana hepatik arter, superior mezenterik
arter ve splenik arterden almaktadir. Superior pankreatikoduodenal arter
gastroduodenal arterin, inferior pankreatikoduodenal arter ise superior
mezenterik arterin bir dahdir. Splenik arter, pankreasin Ust kenari boyunca
organa pek ¢ok kuguk dallar verir. Pankreasin venleri arterlere parelel olarak
seyreder. Ust pankreatikoduodenal ven, vena portaya, alt pankreatikoduodenal

ven superior mezenterik vene dokulur.

Pankreasin ana kanali olan Wirsung kanali, organin kuyruk kismindan
baslayip, saga dogru gévde, boyun ve bas kismini gecerek papilla vateri'ye
ulasir. Yaklagik 15-20 cm uzunlugunda 3-3.5 mm g¢apindadir ve 15-20 kanalcik,
bu kanala acilir. Santorini kanali olarak isimlendirilen aksesuar kanal ise bas
kismini drene eder ve daha kisadir. %60 vakada her iki kanal duodenuma agillir.
% 30 vakada Wirsung kanali tum sekresyonlari tagir ve Santorini kanali kor ugla
sonlanir. % 10 vakada Santorini tim sekresyonlari tagir, Wirsung kanal kiguk

veya yoktur (4, 5, 6).
2.3. ENDOSKOPIK RETROGRAD KOLANJIOPANKREATOGRAFI
2.3.1. Tanim

Endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi (ERCP) safra yollarn ve
pankreas hastaliklarinin tanisinda ve tedavisinde temel rol oynayan,
endoskopik ve radyolojik tekniklerin birlestigi bir prosedurdir. Tani amagli
kullanimi ilk olarak 1968 yilinda olmustur ve bunun hemen ardindan, tikanma
sariliginin endoskopik olarak rahatlatiimasi iglemi gelmistir. Her ne kadar ERCP

pahali ekipman ve teknik beceri gerektirse de yaygin olarak kullaniimaktadir (7).

14



Oblik goruslu ust gastrointestinal sistem endoskopu ile orofarinks,
0zofagus ve mide gecilir. Duodenumun ikinci kismindaki ampulla vateri dilate
edilerek veya sfinkterotomi yapilarak kanule edilir ve fluoroskopik kontrol altinda
kontrast madde enjekte edilir (8). Kontrast maddeye karsi olan minor
reaksiyonlarin dnemi yoktur; ancak major alerjik reaksiyon hikayesi olan kigilerin
kortikosteroid ve antihistaminiklerle premedikasyonunun yapilmasi gerekir (8).
Kontrast madde enjeksiyonu sonrasi biliyer sistem ve/veya pankreas kanall
skopi altinda goéruntulenir ve istenilen safhalarda direkt grafiler ¢ekilerek teshis
konulur. Tas, darlik, malignite gibi durumlarda tasin dusurilmesi igin basket ya
da balon kataterler kullanilabilir; darlik mevcut ise biyopsi alinabilir, dilatasyon
yapilabilir veya darlik bdlgesine stent yerlestirilebilir (9,10). ERCP’ nin basarisi
tecribeye bagli olarak %80-90’ dir.

2.3.2 ERCP Tarihgesi

Ana safra kanalina ve pankreatik kanala ilk kez ameliyatsiz olarak
kontrast madde enjeksiyonu, Robinov ve Simon tarafindan 1965 yilinda
yapilmigtir. Robinov ve Simon kanul i¢ceren bir tupl, ampullanin dogal yerine

floroskopik olarak yonlendirerek bir hastada kanali ilk kez gérunttlemiglerdir.

ilk ERCP, 1968 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’ nde Mc Cune ve
arkadaslari tarafindan yapiimistir. isleme bes yil sonra Alman ve Japon bilim
adamlarinin  katkilariyla endoskopik sfinkterotomi  yontemi eklenmistir.
Ulkemizde ilk ERCP uygulamasi Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji  Klinigi' nde Dr. Atilla Ertan tarafindan 1976 vyilinda
baslatiimistir. 1981 yilinda ise Dr. A. Kadir Dékmeci tarafindan ilk endoskopik
sfinkterotomi gerceklestiriimistir (11,12).

2.3.3. ERCP’ de Kullanilan Aletler

Modern videoduodenoskoplar, endoskopun ucuna minyatlr televizyon-
kamera yerlestiriimis yan gorusu olan endoskoplardir. Bu aletler duodenumda

kullanilmak Uzere 6zel olarak dizayn edilmislerdir (7).

ERCP kateterlerinin boylari 170-210 cm (siklikla 200 cm) olup, distal ug

caplar 2,5-6 Fr arasinda degismektedir. Tek veya c¢ok Iumenli olabilir. Tek
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limenli kateterlerde kilavuz tel kullanildiginda opak vermek igin telin ¢ikariimasi

gerekmektedir. Cift Iimenli kateterlerde ise bu sorun yasanmamaktadir (13).

ERCP igleminde kullanilan bir diger onemli aksesuar sfinkterotomlardir.
Sfinkterotomlar siklikla 200 cm boyunda teflon kateterlerdir ve uglarinda

elektrocerrahi Unitesinden gelen akimi dokuya gegiren tel bulunur (13).

Sekil 3: ERCP kateteri (cift lumenli) (13)

X

=

Sekil 4: Sfinkterotom (13)
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Tas ekstraksiyon balonlari, 200 cm kateter ucunda balon bulunan ve ana
amaci tas cikartmak olan aksesuarlardir. Siklikla goklu lUmenli yapidadir (13).
Dilatasyon balonlari sert polietilen yapidadir, 2-4 cm uzunlugunda, 4-10 mm
capindadir ve kilavuz tel uUzerinden kullanilir. Bujiler 200 cm uzunlugunda,

kilavuz tel Gzerinden kullanilan dilatasyon aksesuarlaridir (13).

Kilavuz tel hem tani hem de tedavi amagh yapilan ERCP’ de gereklidir.
Genellikle 400-480 cm uzunlugunda olup kataterlerin gecisine izin verir.
Standart kilavuz teller spiral seklinde dizayn edilmistir ve i¢i bos, etrafi teflon ile

kaphdir.
2.3.4. ERCP Hazirhgi ve Teknigi

ERCP uygulanan hastalara 6zofagogastroduodenoskopiden ve
kolonoskopiden daha uzun ve daha derin sedasyon yapilmasi gerekmektedir.
Bilingli sedasyon igin solunum bozuklugu, kalp ritm bozuklugu vb. risk
faktorlerine dikkat edilmelidir. Bu nedenle ERCP o6ncesi ayrintii anamnez
alinmali ve fizik muayene yapilmalidir. Hastanin eslik eden komorbiditeleri
gbzununde bulundurularak islem oncesinde koagulasyon testleri, platelet sayisi,
gOgus grafisi, elektrokardiyogram, kan grubu, tam kan sayimi, gebelik testi,
serum biyokimya testleri istenebilir. Hastalardan mutlaka aydinlatiimis onam
alinmalidir (14).

islem 6ncesi hazirlik sonrasi hasta X-ray masasina vyatirilir. Masa
cevresinde skopi aygiti, floroskopi cihazi ve diger radyolojik aygitlar bulunur.
Hasta radyoloji masasina sol kolu arkasina gelecek sekilde hafifce sol lateral
dekubit pozisyonunda yatirilir ve anestezi esliginde premedikasyon saglanir.

Hasta monitdrize edilir ve nabiz, tansiyon, oksijen saturasyonu takibi yapilir.

Duodenoskop ile orofarinksten girilerek 6zofagus, mide gegilir ve
duodenum ikinci kisimda ampulla vateriye ulasilir. Ampulla vateriyi tam kargiya
alacak manevralar yapilir, bu gergceklesmeden kanulasyon igin girisimde
bulunulmamalidir. Daha sonra endoskopun ucundan bir kateter gegirilir.
Duodenoskopun ucundan c¢ikan bu kateter ile ampulla orifisine girilir. Az
miktarda kontrast madde verilir, kanal floroskopi esliginde géruntilenir. Daha
sonra standart kateterler, sfinkterotomlar veya kilavuz teller yardimiyla koledok
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veya pankreas kanali kanule edilir (15). Direkt grafi alinarak kayit yapilabilir.
Koledokta tas, darlik, timor vb. patolojilerin varliginda endoskopik sfinkterotomi
yapilabilir. Endoskopik sfinkterotomi ampulla vaterinin elektrik akimi
uygulanarak kesilme iglemidir. Endoskopik sfinkterotomi sonrasinda safra yolu
veya pankreas kanalina stent yerlestirme, balon dilatasyon vb. uygulanabilir
(16).

Left hepatic duct

Right hepatic duct —»
Common hepatic duct ——3p

Cystic duct
Common bile duct

Sekil 5: Papillaya girilen kateterden verilen opak madde ile pankreas

kanali ve safra yollarinin réntgen cihazi ile goérintilenmesi (13)
2.3.5. ERCP’nin Pankreatobiliyer Hastaliklardaki Rolli

ERCP, biliyer ve pankreatik hastaliklarin tani ve tedavisinde yaygin
olarak kullanilan bir islemdir (Tablo 1). ERCP basarisi uygun hasta segimine,
uygun Kkateterlerin kullanimina ve endoskopistin deneyimine baghdir (17).
ERCP kontrendikasyonlari olarak farenks ve Ozofagus tikanikligi, kontrast

alerjisi ve kanama egilimi sayilabilir.
2.3.5.1. Koledok Taglari

Biliyer sistem tikanmalarinin en sik nedeni ve ERCP’ nin en sik
endikasyonu koledok taslaridir. Koledok taslarinin tanisinda ERCP’ nin
sensitivite ve spesifitesi %95’ in Uzerindedir. Standart sfinkterotomiyi takiben,
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balon, basket veya mekanik litotropsi ile koledok taslarinin g¢ikarilmasinda
basari orani deneyimli merkezlerde %95 civarindadir (18,19). Ancak buyuk
taslarda (>1,5 cm), sikismis taslarda, darlik proksimalinde yerlesik taslarda ve
anormal anatomilerde taslarin klasik yollarla ¢ikariimasi zordur (20). Bu taglarin
tedavisinde kolanjioskopi esnasinda elektrohidrolik veya lazer litotropsi ile %90
oraninda basari saglanir (20). ilk ERCP’ de gikarilamayan taglarda birden fazla
ERCP seansi gerekebilir.

Kolelitiyazis ve koledokolitiyazisin birlikte bulunmasi klinikte sik rastlanan
bir durumdur. Koledok taglarinin kolelitiyazis ile birlikte oldugu durumlarda
koledok tasi preoperatif, intraoperatif ve postoperatif olarak ERCP ile
ctkarlabilir (21). Ancak uygulama kolayhgdi agisindan preoperatif ERCP tercih
edilmektedir. ERCP ile tas cikarildiktan sonra kolesistektomiye gidilir.

2.3.5.2. Biliyer Darliklar
Biliyer darliklar benign ve malign darliklar olmak tzere ikiye ayrilir:

a) Benign Darliklar: Biliyer tikanmalarin koledok taglarindan sonra ikinci
en Onemli nedeni benign biliyer darliklardir. Bu darliklarin en sik nedenleri,
biliyer cerrahi, kronik pankreatit, primer sklerozan kolanijit, kist hidatik cerrahisi

ve karaciger transplantasyonudur (21).

Benign darliklarin tedavisinde darlik bolgesinin balon veya buijiyle
dilatasyonunu takiben plastik stent yerlestirilir. Postoperatif biliyer darliklarda
stent yerlestirme basarisi deneyimli merkezlerde %80-90 oranindadir (18).
Plastik stent sayisinin ikiden fazla olmasi tedavinin basari oranini arttirir. Plastik
stentler ortalama U¢ ayda tikanir ve tikandiginda yenisi ile degistirilir (21). Genel
olarak bir yillik tedavi ile postoperatif biliyer darliklarda %55-88 kalici basari
saglanir (18).

Primer sklerozan kolanjitte ise durum farkhdir. Bu hastalarda safra
yollarinda birden fazla bolgede darlik mevcuttur ve bu nedenle tedavisi zordur.
Bu hastalarda darhdin oldugu en genis safra kanalindan baslayarak balonla
dilatasyon yapilir. Balonla dilatasyon sonrasi stent uygulamasi yapilir. Once

darligin oldugu en genis safra kanalina stent yerlestirilir, sonra ek ERCP
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seanslariyla ek stentler yerlestirilebilir (21). Primer sklerozan kolanjitte olugan

darlklar endoskopik tedaviye direnclidir.

b) Malign Darliklar: Biliyer darliklarda benign/malign darlik ayrimi tedavi
planlamasi agisindan onemlidir. Tanida kullanilan kolanjioskopi ile darlik bolgesi
direkt olarak goruntulenebilir ve gerektiginde lezyondan biyopsi alinabilir. Darlik
bolgesinde neovaskularizasyon sonucu dilate, tortiydoze damarlarin gorulmesi
kolanjiokarsinom tanisinda 6nemli bir bulgudur (21). Makroskopik gorinimun
kolanjiokarsinom tanisindaki sensitivitesi bazi c¢alismalarda %100’ e
ulasmaktadir (22, 23). Makroskopik gérinim gibi dogrudan lezyondan biyopsi
alinmasi da benign/malign darlik ayriminda onemlidir. Kolanjiokarsinomda
kanser huclerinin nadir gorilmesi sebebi ile biyopsinin sensitivitesi %90-100,
spesifitesi ise %90-95’ tir (22, 23).

Karatif cerrahi digunilmeyen malign biliyer darliklarda, biliyer drenaiji
saglamada endoskopik ydntem, palyatif cerrahi ydntemlere oranla
komplikasyon oraninin disuk olmasi nedeniyle tedavide ilk segenektir (21).
Plastik stentlere oranla metalik stentlerde tikanma daha az goéruldugu igin
malign biliyer darliklarda metalik stentler tercih edilir. Degisik 6zellikte stentler
mevcuttur. Ornegdin kapsiz metal stentlerde timaér stentin icine dogru biylyerek
stent ttkanmasina sebep olabilir; bu nedenle kapl stentler Uretilmistir. Fakat
kapl stentlerin de migrasyon, kolesistit ve pankreatit gibi komplikasyonlari
bulunmaktadir (24). Kapli metal stentlerde ortalama agik kalma suresi bir yil,

kapsiz metal stentlerde ortalama acgik kalma siresi 5-6 aydir (24).
2.3.5.3. Biliyer Kagaklar

Biliyer cerrahinin iki dnemli komplikasyonu biliyer darlik ve kagaklardir.
Gunumuzde acik biliyer cerrahi yerini laparoskopik kolesistektomiye birakmistir.
Laparoskopik kolesistektomide biliyer yaralanma orani agik biliyer cerrahiye
kiyasla yuksektir. Laparoskopik kolesistektomi sirasinda safra yollarinin
yaralanmasi sonucu safra kagaklari olusabilir. Safra kagaklari sonucunda
biliyoma ve safra fistulleri gelisir. Bu durum artmis kolanjit, sepsis ve safra
peritoniti riski ile birliktedir (21). ERCP ile tedavide yaralanma derecesi

onemlidir.
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2.3.5.4. Koledokosel, Koledok Kisti

Koledokosel ve koledok kisti sonucu olusan kolanjit ve Kkolesistit

tedavisinde ERCP basarili gsekilde uygulanmaktadir.
2.3.5.5. Kist Hidatik

Kist hidatik Ulkemizde sik gorulen bir hastaliktir. Germinatif membranin
koledoga dusmesi ile tikanma sarihgr gelisebilir. ERCP ile germinatif

membranin ¢ikarilmasi kuratif tedavi saglar.
2.3.5.6. Akut Pankreatit

ERCP, akut pankreatit nedenlerinin arastirilmasinda ve
komplikasyonlarinin tedavisinde kullanilir. ERCP, akut pankreatitin su

nedenlerinde uygulanir:

a) Kolelitiyazis (Biliyer Pankreatit): Akut pankreatitlerin en sik nedeni
safra kesesi taglaridir. Bu taslar genelde sistik kanaldan gegebilen 5 mm’ den
kliguk taslardir ve ampullayr tikayarak akut pankreatite yol agarlar. Safra
camuru ve mikrolitiyazis de akut pankreatite yol acabilir. Sarilik ve kolanijitin
eslik ettigi akut biliyer pankreatitlerde mortalite ve morbiditeyi azalttigindan

ERCP uygulamasi mutlaka gereklidir.

b) Oddi Sfinkter Disfonksiyonu (OSD): Bu hastalarda oddi sfinkter
basinci yuksektir. Hastalarda biliyer agri, koledokta genigleme (>10 mm),
karaciger enzim yuksekligi gorulur. Tekrarlayan pankreatit ataklari gorulur.
ERCP sirasinda manometri ile sfinkter basincinin dlgilmesi tanida 6nemlidir
(21). Bu hastalarda 6zellikle ERCP pankreatiti olmak Uzere ERCP

komplikasyonlari gelisme ihtimali yuksektir.

c) Pankreas Divisium: Pankreasin ventral kismini drene eden Wirsung
kanali ile dorsal kismini drene eden Santorini kanalinin birlesmeyip ayri ayri
duodenuma agilmasidir. Tekrarlayan pankreatit ataklarina neden olabilir (21).
Bu hastalarda, minér papilla sfinkterotomisi tedavide %73-90 oraninda basari

sadlar.
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d) Anuler Pankreas: Pankreasin duodenum ikinci kismini saran
anomalisidir. Duodenal obstriksiyona yol actigl gibi safra kanali ve pankreas
kanalini tikayarak sarilik, kolanjit ve akut pankreatite neden olur. Tedavisi
cerrahidir; fakat operasyon 6ncesi pankreatobiliyer anatominin degderlendirilmesi
icin ERCP gerekir.

Koledokosel, duodenal divertikil gibi akut pankreatite yol agan diger

nedenlerin hem tanisinda hem de tedavisinde ERCP kullanilabilir.
2.3.5.7. Akut Rekiirren Pankreatit

Tekrarlayan akut pankreatit ile karakterize klinik tablodur. ERCP ile
tedavi edilebilen nedenleri arasinda mikrolitiyazis, sump sendromu, SOD,
pankreas divisium, koledokosel, anuler pankreas, ampuller tumorler ve

pankreas tumorleri yer alir.
2.3.5.8. Kronik Pankreatit

Pankreasta progresif inflamasyon, fibrozis ve hicre harabiyeti sonucu
pankreasin ekzokrin ve endokrin fonksiyonlarini kaybetmesi ile karakterize bir
hastaliktir. En dnemli nedeni alkol, en 6nemli semptomu agridir. Tanida CT,
MR, EUS, ERCP kullanilir. Kronik pankreatit zemininde hastalarda pankreas
kanalinda darliklar, taslar, psodokist, pankreas kanalindan kacgaklar, pankreatik
asit, pankreatik plevral eflizyon gelisir. Bu tablolar tedavi gerektirir. Oncelikle
endoskopik tedaviler uygulanir. Endoskopik tedavilerin basarih bir sekilde
uygulanmasi igin ¢cogu zaman ERCP’ yi takiben pankreatik sfinkterotomi (PS)
gerekir (21). PS pankreas kanalina yerlestirilen kilavuz tel tzerinden gegcirilen
standart sfinkterotomlarla gergeklestirilir. Teknik olarak basari orani %100’ e
yakindir (21).

2.3.5.9. Ampulla Vateri Tumorleri

Ampulla vaterinin en sik rastlanan benign tumord adenomlardir. Ampuller
adenomlarin kansere donusme ihtimalinin olmasi nedeniyle tedavi edilmesi
gerekir.  Ampuller adenomlarin standart tedavi yontemi endoskopik
papillektomidir. Pankreas basi kanserlerinden sonra periampuller kanserlerin en
sik ikinci nedeni ampulla vateri timorleridir. ERCP’ de timdral dokunun
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gorulmesi ve biyopsi alinmasi ile tani konur. Esas tedavi cerrahidir (21).

Vaskuler ve lenfatik invazyonun olmadigi, sadece mukozada yerlesen, biliyer ve

pankreatik kanal infiltrasyonu olmayan hastalarda endoskopik papillektomi

yeterli olabilir (25).

Tablo 1: Tanisal ve tedavi amaglh ERCP endikasyonlari

TANISAL ERCP ENDIKASYONLARI

TEDAVi AMAGLI ERCP ENDIKASYONLARI

e  Akut kolanjit

e Akut tash kolesistit

e Tikanma sarilig

o Koledok taslarinin tespiti

e Sebebi agiklanamayan sarilik

e Safra kacaklari

e Safra yollari ve pankreasin
radyolojik olarak tespit edilen
anormalliklerin incelenmesi

e  Oddi sfinkter manometrisi

e Etyolojisi bilinmeyen pankreatitler

e Kronik pankreatitler

e  Akut pankreatitler

e Sklerozan kolanijit siphesi varsa

e Endoskopik sfinkterotomi

e Stentleme

1.

o b~ LD

Malign darliklar

Benign darliklar

Cikarilamayan buyik koledok taslari
Safra fistili

Safra kanallari ya da pankreas
kanallarina distan basilarda drenajin

saglanmasi

e Balon dilatasyon; benign pankreatik ve safra

yolu darliklarinin dilatasyonu

e Safra yolu taglarinin balon ya da basket ile

temizlenmesi

o Nazobiliyer drenaj kateteri yerlestiriimesi

2.3.6. ERCP Komplikasyonlari

ERCP’ nin klinik kullanima girmesi;

safra yollarinin ve pankreas

hastaliklarinin tani ve tedavisinde 6nemli gelismelere yol agmistir. ERCP’ nin

basarili olmasi igin; hastanin iglem 6ncesi ayrintih degerlendiriimesi, dogru

endikasyon konulmasi, endoskopistin deneyimli olmasi, girisim sonrasi hasta

takibi gerekmektedir. ERCP sonrasi komplikasyonlarin azaltiimasi igin gereksiz

ERCP isleminden kaginilmalidir. Son yillarda goérintlileme ydntemlerindeki

gelismeler sayesinde ERCP tanidan ¢ok tedavi amach kullaniimaktadir.
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Tablo 2. ERCP ile iligkili komplikasyonlar (26)

Pankreatit

e Kanama
e Perforasyon
¢ Kolanjit, kolesistit

e Kardiyopulmoner

2.3.6.1. Kanama

Post-ERCP kanamalar ¢ok blyuk oranda sfinkterotomi ile iligkili olarak
karsimiza cikmaktadir. Kilavuzlara goére sfinkterotomi endoskopik islemler

sirasinda kanama acisindan yuksek riskli islem olarak tanimlanmigtir (27,28).

Tablo 3: Sfinkterotomi sonrasi kanama igin risk faktorleri (29)

KESIN RiSK FAKTORLERI OLASI RiSK FAKTORLERI
o Koagulopati e Siroz
e Islemden sonraki 3 giin iginde e Dilate koledok

antikoagulasyon
o Koledok tasi

e ERCP 6ncesi kolanijit
e Periampuller divertikul

e Sfinkterotomi esnasinda .
kanama e On kesi ile sfinkterotomi

Sfinkterotomi sonrasi kanamalarin engellenmesi icin risk faktorleri géz
onune alinmali ve duzeltilebilecek olanlar igin 6nlem alinmaldir. Kanama riski

yuksek olan hastalar deneyimli merkezlere refere edilmelidir.

Antikoagllan ajan kullanimi ve koagulopati kanama igin birer risk
faktoradar. Sfinkterotominin glvenli yapiimasi igin INR<1.5 ve platelet
sayis1>50.000/mm3’ln Uzerinde olmaldir. Gereklilik oldugunda platelet sayisi
trombosit stspansiyonu kullanilarak arttirilabilir ve K vitamini ve taze donmus

plazma inflzyonu ile INR duzeltilebilir.
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Antikoagulan kullanan hastalarda iglem, hasta ve islem riskine gore
siniflandinimahdir. Diagnostik ERCP dusuk risklidir ve dnlem alinmasina gerek
yoktur, sfinkterotomi ise yuksek risklidir (27,28). Sfinkterotomi yapilacak
hastalarin risk durumu degerlendirilir. Eger hasta dusguk riskli ise; igslemden 3-5
gun 6nce antikoagulan ajan kesilmeli ve islem sonrasi yeniden baglanmalidir.
Eger hasta yuksek riskli ise; islemden 3-5 gun 6nce antikoagilan ajan kesilmeli
ve dusiik molekil agirlikh heparin baslanmalidir. islemden 4-6 saat 6nce diisiik
molekudl adirhkl heparin kesilmeli, islemden 6 saat sonra baslanmalidir (27,28).

Aspirin ve NSAIl kullaniminin kanamay! arttirmadigi kabul edilmektedir (26,28).

Postsfinkterotomi kanamalarina yaklasim, Ust gastrointestinal sistem
kanamalarina yaklasim gibidir. Endoskopik girisimler basarisiz oldugunda
anjiografi ve anjiografi esnasinda embolizasyon, ya da cerrahi girisimler

uygulanir (30).
2.3.6.2. Perforasyon

ERCP sirasinda perforasyon nadiren gorulir. Perforasyon igin risk
faktorleri; Billroth 1l anatomi, igne uclu sfinkterotom ile yapilan 6n kesiler, SOD,

intramural kontrast enjeksiyonlari, biliyer striktlrlerin dilatasyonlaridir (31,32).

ERCP sonrasinda hastalarin kaldiriilmadan énce mutlaka skopik olarak
abdomenleri incelenmeli, periton iginde ya da retroperitoneal bdlgede hava olup
olmadigina dikkat edilmelidir. Kesin tani bilgisayarli tomografi ile konulur ve
bilgisayarli tomografide intraabdominal sivi varligi ve kontrast maddenin

abdominal alana gegisi s6z konusudur (30).

Perforasyon saptandiginda tedavi bicimini belirleyen esas faktor
perforasyon tipi ve kagagin buyukligudur. Tip 1 perforasyon duodenum lateral
duvarda lokalize, tip 2 peripapiller alanda, tip 3 duktal yapilarda olan
perforasyonlardir. Tip 4 perforasyon retroperitoneal alanda sadece hava
saptanan olgulardir. Tip 1 olgular endoskopla iligkili olup tedavisi cerrahidir. Tip
2,3,4 olgular sfinkterotomi, kilavuz tel veya stent ile iligkili olup konservatif tedavi
Onerilir (31,32).
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2.3.6.3. infeksiyéz Komplikasyonlar

ERCP sonrasi infeksiydz komplikasyonlar nadir olup sikhgr %0,2-1
arasinda degisir (30). En 6nemli nedeni yetersiz veya basarisiz biliyer drenajdir.
Malign darliklara stent takilmasi, sarilik, primer sklerozan kolanjit baglica risk
faktorleridir (26,33). Safra kesesinde tas varlidi, sistik kanali obstrikte eden

stentler kolesistit igin risk olustururlar.

infeksiydz komplikasyonlarin baslica tedavisi biliyer drenajdir. Profilaktik
antibiyotik kullaniminin yarari gosterilememigtir. Amerika Gastrointestinal
Endoskopi Dernegi (ASGE) tani amacgli ERCP’ de profilaktik antibiyotik
kullanimini 6nermemektedir. Buna karsilik; yetersiz biliyer drenaj olgularinda,
pankreatik kist, psodokist olgularinda islem ©Oncesi enterik gram negatif
mikroorganizmalari ve enterokoklari kapsayacak antibiyotik kullanimi

onerilmektedir.
2.3.6.4. Kardiyopulmoner Komplikasyonlar

ERCP gerektiren patolojilerin 6nemli bir boluma ileri yas grubunu
ilgilendiren hastaliklardir. Yasgh hastalarda kalp damar hastaliklarinin sik
go6rilmesi nedeniyle ERCP sirasinda kardiyopulmoner komplikasyon gelisme
ihtimali vardir. Bu ihtimal disuk olup, %1’ in altindadir (33). Arteryal hipoksi, ritm
bozukluklari, aspirasyon, iglemin 30 dakikanin Uzerinde olmasi miyokardiyal
iskemi riskini arttirmaktadir. Bu nedenle yasl olgular igslem sirasinda monitdrize

edilmeli, ritm ve EKG degisiklikleri takip edilmelidir.

ERCP pankreatiti, ERCP’ nin en sik goérulen komplikasyonu olup bir

sonraki baslikta ayrintili olarak ele alinmistir.

2.4. ENDOSKOPIK RETROGRAD KOLANJIOPANKREATOGRAFi
PANKREATITI

ERCP safra ve pankreas kanaliyla ilgili hastaliklarda énemli rol oynar.
invaziv bir islem olup hasta agisindan bir ¢ok riske yol agmaktadir. ERCP’ nin
en yaygin komplikasyonu hastalarin ortalama %2-10’ unda gorulen( dusuk riskli
hastalarda %2-4, ylksek risk hastalarda %8-40) akut pankreatittir (34, 35). 108
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randomize kontrollu ¢galismayi iceren guncel bir meta analizde insidansin % 9,7

oldugu, mortalitenin % 0.7 oldugu gorulmustur (36).

Post-ERCP pankreatiti onlemek veya ciddiyetini azaltmak icin sayisiz
strateji geligtiriimistir; ancak bunlardan ¢ok az bir bolumininin efektif oldugu
gosterilmistir ve klinik uygulamada yerini almistir. Bunlardan birincisi dikkatli
hasta sec¢imidir. ERCP belirli riskler tagimaktadir. ERCP yerine, endikasyon

varsa daha yeni, daha az invaziv tanisal yontemler kullanilabilir.

ikinci olarak pankreatit gelisimi icin en &6nemli risk faktérlerinin
belirlenmesi onerilir. YUksek riskli hastalarda pankreatik kanala stent
yerlestiriimesi gibi spesifik koruyucu endoskopik prosedurler kullanilabilir. Son
olarak pankreatite karsi efektif bir profilaksi saglayabilecek farmakolojik ajanlar

konusunda galismalar yiritilmektedir. NSAI’ ler bu konuda umut vermektedir.
2.4.1. Post-ERCP Pankreatitin Tanimi ve Siniflamasi

Post-ERCP pankreatit tanisi, hastalar akut pankreatit semptomlari
gelistirdiginde ve pankreatik enzimler yukseldiginde konulmaktadir. Ancak islem
sonrasi karin agrisina neden olabilecek; islem sirasinda verilen havanin neden
oldugu agr ve peforasyon gibi diger nedenler de géz éninde bulundurulmahdir.
Serum amilaz dizeyleri hastalarin %75 kadarinda semptom olmadan artabilir
(34). Bu nedenle post-ERCP pankreatit tanimini standardize etmek ve
siniflandirmak icin kriterler kullaniimaktadir. Bu kriterler Cotton kriterleri ve

revize edilmis Atlanta kriterleridir.
Cotton Kriterleri:

1- Hafif: a) yeni veya artmis karin agrisi ve b) amilaz degerinin islem sonrasi 24
saat igerisinde normal sinirinin >3 kat Ustline ¢ikmasi ve c) hastanede kalig

suresinin 2-3 gun uzamasi
2- Orta: 4-10 gun hastanede yatis ihtiyaci

3- Ciddi: a) 10 giinden uzun hastanede yatis veya b) komplikasyon gelismesi

( nekrozis veya psodokist) veya c) drenaj veya cerrahi gibi midahale ihtiyaci
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Reviz Edilmig Atlanta Kriterleri:

1- Hafif: 3 kriterden ikisinin olmasi

a) Akut pankreatitle uyumlu agr

b) Amilaz veya lipazin normal degerinden 3 kat artmasi

c) Abdominal goérintilemede spesifik bulgular ve d) organ disfonksiyonu veya

komplikasyon olmamasi
2- Orta:

a) 48 saatten kisa sliren gegici organ yetmezligi

b) Kalici organ hasarina neden olmayan lokal veya sistemik komplikasyonlar

3-Ciddi:

a) 48 saatten uzun siren tek veya ¢oklu organ yetmezligi
b) SIRS (Sistemik inflamatuvar Yanit Sendromu) gelismesi

2014 yilinda revize edilen Avrupa Gastrointestinal Endoskopi Kilavuzu iki
tanimlamanin kullanilabilecegini sdylemektedir. Her iki kriter de ideal dedgildir.
Prospektif ¢calismlarda bu iki kriterin korelasyonunun zayif oldugu gdsterilmistir
(37,38).

1991 yilinda Cotton ve arkadaslar tarafindan gelistirilen kriterlerde, hafif
post-ERCP pankreatit; hastanede yatisa neden olan veya hastanede yatis
suresini  2-3 gun uzatan, pankreatit disundiren abdominal agri ve prosedur
sonras| 24 saat igerisinde serum amilaz duzeyinde normal Ust sinira gore en
azindan 3 kat artig olarak tanimlanmigtir (39). Daha sonra bu kriterlerin
modifikasyonlari da ortaya atimistir. Lipazin, amilaza alternatif olarak
kullaniimasi ve adgrinin yeni gelismis olmasi veya var olan agrinin daha
kotulesmis olmasi bu modifikasyonlardandir (40). Orta ciddiyet 4-10 gun
hastanede vyatis ihtiyacinin olmasidir. Ciddi post-ERCP pankreatit ise 10
gunden uzun hastanede yatis ihtiyaci veya komplikasyon gelismesi (nekrozis
veya psodokist) veya drenaj veya cerrahi gibi midahale ihtiyacidir (39).
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ikinci tanim 2012 yilinda revize edilen Atlanta kriterleridir. Burada sayilan
uc¢ kriterden ikisi saglanmalidir: (i) akut pankreatitle uyumlu agri (i) amilaz veya
lipazin normal Ust degerinden 3 kat artmasi (iii) Abdominal gériintiilemede (MR,
BT, USG) spesifik bulgular (41). Bu siniflandirmada yine akut pankreatit
hafif,orta ve agir olarak gruplandiriimaktadir. Atlanta kriterleri sadece post-
ERCP pankreatit icin geligtiriimemigtir, pankreatitin tim nedenlerinde
kullaniimaktadir. Cogu c¢alisma pankreatit tanimi igin Cotton veya benzer
kriterleri kullanmistir, ancak revize edilmis Atlanta’ nin ¢alismalarda kullaniima

sikligi da giderek artmaktadir.
2.4.2. Post-ERCP Pankreatit Patogenezi

Sayisiz teori olsa da pankreatite neden olan mekanizmalar tam olarak
anlasiimamigtir. Bu teorilerin ortak son noktasi inflamatuvar yolaklarin
aktivasyonudur. Papillanin veya pankreatik sfinkterin mekanik obstriksiyonu,
kontrast ve su enjeksiyonuna bagh hidrostatik hasar, kontrast enjeksiyonuna
bagli alerjik veya kimyasal hasar ERCP sirasinda gelisebilmesi mumkin
mekanizmalardir. EnstrUmantasyon sirasinda veya elektrokoterizasyonun
neden oldugu termal hasar nedeniyle pankreatik kanalda, safra yolunda veya
ampullada hasar, o6dem, perforasyon olusabilir ve bunlar pankreatik
sekresyonun akiminda obstriksiyona neden olabilir. Ayni mekanizmalar
proteolitik enzimlerin aktivasyonuna neden olup hasara neden olabilirler.
Luminal kontaminasyonun safra yollarina aktariimasi nedeniyle infeksiyonun da

rol aldi§i distnulmektedir (42).

Sonug¢ olarak inflamasyon kaskadi baslar ve bu slregte zimojenlerin
erken intra-asinar aktivasyonu, inflamatuvar hicrelerin kemoatraksiyonu ve
inflamatuvar sitokin ve mediyatorlerin salinimi goéraltr. Bu kaskad sinirh lokal bir
inflamasyona neden olabilecedi gibi sistemik inflamatuvar yanit sendromunu da
baslatabilir (43).

2.4.3. Post-ERCP Pankreatitin Risk Faktorleri ve Gostericileri

Post-ERCP pankreatitin risk faktorlerini tanimlamak Uzere sayisiz tek

merkezli ve ¢ok merkezli ¢alismalar ve meta-analizler yaratalmustar. Veriler
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hasta iligkili, uygulayan iligkili ve prosedure bagh risk faktorleri olarak

siniflandirilabilir.

Tablo 4: Post-ERCP pankreatit risk faktorleri

Hasta iliskili Uygulayan Prosediir iligkili
iligkili

Geng yas Deneyim Zor kanulasyon
Kadin cinsiyet Kanulasyon girigimi saysi
SOD disfonksiyonu Pankreatik kanal kanilasyonu
Normal serum billirubini Pankreasa kontrast gecisi
Gegirilmis post-ERCP On kesi ile sfinkterotomi
pankreatit ]

Ampullektomi
Tekrarlayan pankreatit
oykusu

2.4.3.1. Hasta iliskili Risk Faktorleri

Post-ERCP pankretit agisindan hasta iligkili risk faktorleriyle ilgili pek ¢ok
tanimlayici calisma mevcuttur. Guncel ¢alismalarda istatistiksel olarak anlamli
bulunan risk faktorleri; genc yas, kadin cinsiyet, oddi sfinkter disfonksiyonu,
post-ERCP pankreatit dykusu, normal serum billirubini ve reklrren pankreatittir
(34,35). Retrospektif calismalarda bazi pankreatotoksik ilaglarin kullanimi
(valproik asit, azatioprin, 6strojen gibi), sigara igme yine 6nemli olabilecek

potansiyel risk faktorleri olarak belirtilmistir.

Onemli bir nokta olarak; post-ERCP pankreatitin risk faktérlerinin additif
belki de sinerjistik oldugu gosterilmistir. Birlikte sayildidinda yukarida sayilan
kriterler, bir hasar sonrasi pankreasin inflamasyonuna 6zellikle yatkin olan bir
hasta grubunu tanimlamaktadir. Bu populasyon 0zel onlemlere ihtiyag
duymaktadir. Ornegin bir ¢alismada; oddi sfinkter disfonksiyonu olan, serum
bilurubin dizeyleri normal olan gen¢ kadinlarda riskin %18 oldugu gosterilmistir,
diger populasyonlardaysa bu risk %1,1 bulunmustur. Eger ayni hastada safra
tas! bulgusu yoksa ve kanulizasyon zor olmugsa pankreatit gelisme riski %40’ a
ulagmistir (35,44,45).
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Risk gruplarindaki post-ERCP pankreatit insidansiyla ilgili cok sayidaki
randomize galismanin 2014 yilinda yapilan sistematik analizinde, 108 calisma
ve 13.296 hasta dahil edilmistir (36). Post-ERCP pankreatitin ortalama insidansi
%9,7 bulunmustur, bunlardan %8,6’ sI hafif ciddiyette, %3,9’ u orta ciddiyette,
%0,8" i ise siddetlidir. Yuksek riskli gruplardaysa post-ERCP pankreatitin
insidansi %14,7’ dir. Bu ¢alisma siddetli post-ERCP pankreatitin yuksek risk alt
gruplarla  (%0,8), diger risksiz kabul edilen gruplar arasinda (%0,4) fark
etmedigini gdstermistir. Bu durum, randomize kontrolli ¢alismalarin arasindaki

risk siniflandirmasindaki heterojeniteye bagli olabilir.
2.4.3.2. Uygulayiciya Bagh Risk Faktorleri

Post-ERCP pankreatit riskiyle endoskopistin tecrubesi, merkezde
yapilan islem sayisi ve isleme egitim alan kisilerin dahil olmasinin arasindaki
iliskide gelisen veriler mevcuttur (35). italya’da 2007 yilinda yapilan bir
calismada, 3635 prosedir incelenerek post-ERCP pankreatitin insidansi
degerlendirilip, endoskopi merkezinin ve uygulayanin tecrubesi kiyaslanmistir.
islemi cok sik uygulayan merkezlerle daha az sayida uygulayan merkezler
arasinda bir fark bulunmamistir. Bu ¢alismada ayni zamanda uzman ve uzman
olmayan endoskopistler arasinda post-ERCP pankreatit oranlarinda istatistiksel
olarak anlamh bir fark bulunmamistir (46). Bir diger buyulk, prospektif, ¢cok
merkezli galismada; endoskopist tarafindan uygulanan ERCP sayisinin biliyer
sfinkterotomi yapildiktan sonra goérllen pankreatit oranini etkilemedigi

gOsterilmistir (40).
2.4.3.3. Prosediir iligkili Pankreatit

Prospekif caligsmalarda veya meta-analizlerde post-ERCP pankreatit
agisindan risk olusturan ¢cok sayida teknik faktér bulunmustur. Zor kanulasyon
(safrayollarinin kandlizasyonu igin ¢cok sayida deneme veya normale gore daha
fazla zaman harcanmasi olarak tanimlanmaktadir.), ampullada travmaya neden
olarak pankreatit riskini diger faktorlerden bagimsiz olarak artirir (34,40,47).
Kanulasyon icin deneme sayisi arttikga pankreatit riski artmaktadir. Tim ERCP
proseduru tiplerinin dahil edildigi bir calismada besten az deneme yapildiginda
pankreatit orani %3.3, 6-20 denemede %9, 20°den fazla deneme

yapildigindaysa %14,9 olarak goérulmustar. Kanllasyon denemelerinin 10
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dakikadan uzun surmesi de riski artirir. Yakin zamanli prospektif calismalarda 5
dakikadan uzun bir sirenin dahi post-ERCP pankreatit riskini, daha kisa sureli
denemelere kiyasla arttirdigini  sdylemektedir (48). Pankreatik kanal
kanulasyonu, pankreatik kanal injeksiyonu/pankreatogram, kesi &ncesi
sfinkterotomi, pankreatik sfinkterotomi ve ampullektominin de post-ERCP
pankreatit igin bagimsiz risk faktorleri oldugu gosterilmistir (34,37,46,49,50).

2.4.3.4. Post-ERCP Pankreatit Gostergeleri

GoOzlemsel caligmalar gOstermistir ki; serum amilaz veya lipaz
duzeyindeki 1,5 kattan daha az artiglar veya ust limitin 4 katindan daha dusuk
dizeylerde 2-4. saatlerde bakilan amilaz, lipazin post-ERCP pankreatit i¢in gok
yuksek negatif prediktivite degeri vardir. Bu nedenle, eder hasta prosedirden
sonraki gun taburcu edilecekse, hasta agr hissetse bile eger 2-6. saatlerde
bakilan amilaz lipaz degerleri, cut-off dgerlerinin altindaysa hastayi taburcu

etmek glvenlidir (37).
2.4.4. Onleyici Stratejiler

Post-ERCP  pankreatit riskini azaltabilecek ¢ok sayida strateji
geligtiriimigtir. Dikkatli hasta sec¢imi, proseddur iligkili teknik sec¢imi, farmakolojik

ajanlar ve rektal NSAI kullanimi cokca kabul gérenlerdir.
2.4.4.1. Hasta Secgimi

ERCP’ nin maliyeti ve morbiditesi géz onlne alindiginda, dikkatli hasta
secimi elzemdir. ERCP spesifik endikasyonlarda ve primer olarak terapétik bir
prosedur olarak risk acgisindan degerlendiriimis hastalarda kullaniimalidir
(51,52). ERCP’ nin tanisal kullaniminin yerini, EUS VE MRCP gibi guvenli

yontemler almigtir.

Supheli  koledokolitiyazisin ~ degerlendiriimesinde  MRCP  %85-92
sensitivite, %93-97 spesifiteye sahiptir (53,54). EUS sensitivitesi %97’ dir,
negatif prediktif degeri %100’ dir . Helikal BT safra yolu taslarinda %65-88
sensitiviteye, %73-97 spesifiteye sahiptir. Helikal BT duslk sensitivite ve
radyasyon maruziyeti nedeniyle biliyer patolojilerde diagnostik bir arag olarak ilk
siralarda kullanilmaz (55,56,57,58).
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2.4.4.2. Prosediirle ilgili Stratejiler

Post-ERCP pankreatitte aletlerin secimi ve teknik c¢ok &6nemli rol
oynamaktadir. Kilavuz kullanilarak yapilan kanulasyon ve profilaktik pankreatik

stent yerlestiriimesi yuksek riskli hastalarda en ¢ok kullanilan iki tekniktir.
a) Kilavuz Tel Kullanilarak Kanulasyon

Bu terim; hidrofilik bir kilavuz telin safra kanali veya pankreatik kanala
yerlestirilerek, sfinkterotomi yapmadan 6nce veya katater yerlestirimeden énce
fluoroskopik olarak yerlesimin dogrulanmasi demektir. Bu yontemle; papiller
travmanin azaldigina, biliyer kanulasyon basarisinin arttigina ve pankretik
kanala kontrast enjeksiyonunun azaldigina boylece de post-ERCP pankreatitin
azaldigina inaniimaktadir. Kilavuz tel ampulladan daha kolay gecger. Kilavuz tel
kullanmanin riskleriyse; yanlis bir pasaj agcmak, perforasyon ve pankreatik kanal
hasaridir; ancak bu riskler yumusak basli ve hidrofilik kaph teller kullanilirsa
azalir (59).

Basarili biliyer kanulasyon oranlarinin kilavuz tel kullanilirsa arttigi
gosterilirken, bu yontemin post-ERCP pankreatiti azaltma konusunda etkinligi

konusunda karisik veriler mevcuttur (60,61,62,63).
b) Profilaktik Pankreatik Kanal Stenti

Pankreatik kanala stent yerlestirmenin post-ERCP pankreatit riskini
onemli dizeyde azalttigi goOsterilmistir. Pankreatik kanalin igine dogru
yerlestiriimis bir stentin  pankreatik sekresyonun akigini  sagladigi ve bu
yapilardaki hasar veya odeme bagl olusabilecek akim bozukluklarini

engelledigi dusunulmektedir.

Post-ERCP  pankreatitten korunma amaciyla profilaktik  stent
yerlestiriimesinin etkinligini destekleyen son dekatta c¢cok sayida calisma
yayinlanmigtir. 14 randomize kontrolu ¢alisma (totalde 1541 hasta)’ nin meta
analizinde hem yuksek risk gruplarinda hem de miks risk gruplarinda post-
ERCP pankreatit riskinde azalma gorulmektedir. Bu calisma onceki meta-
analizlerin bulgu ve onerilerini dogrulamigtir, ayni zamanda pankreas kanalina

stent takmanin hafif, orta ve ciddi post-ERCP pankreatit gortlme sikligini
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azalttigini dogrulamigtir (64). Stentin geri c¢ikarilmasi i¢in ek bir seansa ve
dolayisiyla da masrafa ihtiya¢ vardir. Ek seansin stent oklizyonu veya igeriye
dogru stent migrasyonu gibi komplikasyonlardan kaginmak igin 1-2 hafta

icerisinde yapilmasi 6nerilmektedir (65,66,67).
c) Diger Teknikler

On kesi sfinkterotomi, biliyer yola ulasim saglamak igin son tercih edilen
yontemlerden birisidir. Kullanimi post-ERCP pankreatit riskini arttirmaktadir.
Ancak artan bu risk, sfinkterotomi 6ncesi denenen ve basarisiz olan
kanllizasyon denemelerine de baglanabilir. On kesi sfinkterotomiyi yapmak igin
degisik teknikler mevcuttur; ancak ince igne fistlilotomi post-ERCP pankreatit
agisindan en dusuk riske sahip olandir ve ilk tercih teknik olarak onerilmektedir
(37).

2.4.4.3. Medikal YOnetim

Endoskopik teknikler kullanilarak post-ERCP pankreatit riskini azaltmak
zor bir iglemdir; bu nedenle iglem 6ncesi veya sonrasi verilerek profilaksi
saglayacak bir farmokolojik ajan bulmak igin ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur.
Ancak hayvan deneylerinde veya kuguk randomize gruplarda umut veren ¢ogu
ilac daha buyuk deney gruplarinda vyararli olarak degerlendirilememistir.
Farmakolojik tedavinin mantigi, post-ERCP pankreatit gelisimine neden oldugu
dusundlen yolaklarin  bozulmasi seklindedir. Bu nedenle ajanlar etki

mekanizmalarina gore gruplandirilabilirler.
a) Oddi Basinicinin veya Spazminin Azaltilmasi

Teorik olarak; oddi sfinkteri  Gzerinden akimi arttirarak pankretik
sekresyonlarin drenajini arttirabilen ¢ok sayida farmakolojik ajan  6ne
surtlmastir. Bunlar nifedipin, botilinum toksini, papillaya uygulanan topikal
lidokain, sekretin ve tip-5 fosfodiesteraz inhibitorleridir. Ancak bunlarin higbirinin
gergekten yararinin olup olmadidi gdsterilememistir. Bu kategoride sadece

nitratlar etkin olabilme umudu vermisgtir.

Topikal, dilalti, transdermal ve intravenoz yoldan verilen nitratlar ayri ayri
degerlendilmistir, cok sayida randomize kontrolli calismadan farkli/gelisen
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sonuglar alinmistir. DOrt meta analiz, nitrat tedavisiyle birlikte post-ERCP
pankreatitte 6nemli bir risk azalmasi oldugunu gostermistir; ancak besinci
calisma higbir fark gdstermemistir (68,69,70). 2014 yilinda yayinlanan tek
merkezli, ¢ift kor randomize kontrolli calismada indometazin ve nitrat birlikte
kullanildiginda post-ERCP pankreatit riskinde azalma oldugu gosterilmigtir (71).
Celigkili deliller ve nitratlarin neden olabilecegi hipotansiyon, bas agrisi ve
tansiyonda hizli disme gibi yan etkilerden dolayl net bir karar vermeden 6nce

hala ¢ok sayida ¢alismaya ihtiyag vardir.
b) Panreatik Sekresyonlarin Azalmasi

Somatostatin ve sentetik analoglari, okreotid gibi pankreas sekresyonunu
inhibe eden ajanlari inceleyen galismalarda bu ilaglarin etkinligiyle ilgili yine kafa
karistirici veriler elde edilmistir (72,73,74). Ulkemizde yapilan bir calismada,
oktreotidin ERCP sonrasi gelisen hiperamilazeminin engellenmesindeki rolu
arastinimistir (74). Islemden 30 dk. 6nce ya 0.1 mg oktreotid yada plasebo cilt
alti yapilarak deney ve kontrol grubu karsilastirilmistir. Gruplar arasinda serum
amilazinin benzer seyir gosterdigi goértlmustir (74). Sonug olarak bu ajanlarin
yararlihdi henuz Dbelirli degidir ve su an rutin olarak kullanimlari

Onerilmemektedir.
c) Proteolitik Enzimlerin inhibisyonu

Post-ERCP pankreatite proteolitik enzimlerin erken aktivasyonunun
neden oldugu teorisinin Uzerinde durularak gabeksat, nafamostat ve ulinastatin
gibi proteaz inhibitérleri denenmistir. Bazi calismalar kiglUk yararlar gosterirken,
bazi caligmalar higbir etki gostermemistir. 2011 yilinda yapilan buyuk bir meta
analide kugluk ancak istatistiksel agidan énemli bir risk azalmasi gosterilmigstir
(75). Alt grup analizinde gabeksat ile istatistiksel agidan 6nemli bir etkinlik
gOsterilememigtir, ulinastatin ise kafa karisitirci sonuclar vermistir. Daha sonra
yapilan gabeksat, ulinastatin ve plaseboyu kiyaslayan bir galismada gabeksat’
In post-ERCP pankreatiti dnlemede basarili oldugu gdsterilmistir; ancak bu
¢alisma randomize dedgildir, retrospektif bir calismadir ve 5.5 yillik bir suregte

farkli araliklari kapsamaktadir (76).
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d) inflamatuvar Kaskadlarin inhibisyonu

NSAI dahil sayisiz antiinflamatuvar ajan, steroidler, antimetabolitler
(allopurinol, 5-FU), anti-oksidanlar ve antiinflamatuvar etkileri olan diger ilaglar
(heparin, risperidon) post-ERCP pankreatit profilaksisi i¢cin denenmistir. Bu
ilaclar, pankreatit gelismesinde ortak son yol oldugu dustnulen inflamatuvar
kaskadi bozarlar. Calisma ajanlari, fosfolipazA2, |0kositler veya diger
inflamatuvar hucreler, sitokinler gibi inflamatuvar mediatorler Gzerindeki
etkilerine gére segcilirler (43). Cok sayida calismanin arasindan rektal NSAI’ler
(indometazin ve diklofenak) post-ERCP pankreatitin 6nlenmesinde en guvenilir

ve yararli ajanlar olarak 6n plana ¢ikmistir (77,78)

Avrupa kokenli rehberler rektal NSAI’ lerin rutin olarak kullaniimasini
onerirken, Amerika kokenli rehberlerde bu konuda henuz bir fikirbirligi yoktur
(37).

e) Agresif Hidrasyon

Her ne nedenle gelisirse gelissin akut pankreatitin temel tedauvisi
intraven6z  sivi  resusitasyonudur.  Agresif  hidrasyon = mikrovaskuler
hipoperfizyonu engeller; bdylece hiicre 6limunin 6nidne gecger (79). Akut
pankreatitte ringer laktat solusyonu tercih edilmektedir. Ringer laktat
solisyonunun kullanimi, izotonik sodyum klortr solisyonundan farkli olarak
asidozun onune gecer. Asidozun pankreatik enzimlerin aktivasyonunu
indUkledigi dusunulmektedir (80). Ayrica ringer laktat sollisyonu en fizyolojik
solUsyondur ve ekstraselller sivi kompozisyonu Uzerinde etkisi en az olan
solusyondur. 2014 yilinda yapilan bir pilot galismada, ringer laktat sollisyonu ile
yapilan agresif hidrasyonun volim yukune bagli ciddi komplikasyonlara neden
olmadan post-ERCP pankretit oranini azalttig1 gdsterilmistir (79). Prosedlr
oncesinde, sirasinda veya sonrasindaki iv hidrasyonun yararlari konusunda

daha ileri ¢galigmalara ihtiyag vardir.
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3. GEREG VE YONTEMLER

3.1. Calisma Etik Kurul Onayi

Bu calisma igin; arastirmanin konusunu ve amacini igeren yazil izin
dilekgesi ile arastirmanin yuritilecegi Mersin Universitesi Tip Fakultesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’ na bagvuruldu ve yerel etik kurul onayr alindi.
Calismanin tim safhalarinda insan ve hasta haklarina riayet edildi. ( Etik kurul
karar no: 2017/58. Tarih: 09/03/2017)

3.2. Caligmanin Tanimi ve Hasta Se¢imi

Tek merkezli, klinik, prospektif ve kontrolli olan bu g¢alismaya; Mersin
Universitesi Tip Fakultesi Gastroenteroloji Bilim Dal’ na bagvuran, tani ve
tedavi amacgli ERCP endikasyonu konulan 32 hasta dahil edildi. Buxbaum ve
ark. (2014) calismasinda iki grup ve 2 farkh zamanda alinan olgumler
bulunmaktadir (79). Bu makaledeki tanimlayici istatistikler (ortalama ve standart
sapma) referans alinmistir. Buradaki degerlerden vyararlanilarak, deneme
dlzeninde her bir grup icin tekrarli Olgimler arasindaki degisimin (etki
blayukligu) 1 olmasina karar verilmigtir. Dolayisiyla, etki bayukliginun 1, 0.05
tip | hata ve 0.80 gug ile her bir grupta gerekli olan 6rneklem buyukligunun 16
olmak Uzere toplamda calismaya 32 hastanin alinmasina karar verilmistir (81).
Cahsmaya  18-70 yas arasi hastalar dahil edildi. Asagida belirtilen kriterlere

sahip hastalar ise ¢alisma disi birakildi:

o Akut pankreatit tanisi

e Sepsis olanlar da dahil olmak Uzere devam eden hipotansiyon

o Kalp yetmezligi ( >NYHA (New York Heart Association; New York
Kalp Cemiyeti) sinif Il')

o Bobrek yetmezligi (kreatin klirensi < 40 ml/dk)

e Agir karaciger yetmezIigi ( albumin < 3 mg/dl)

e Solunum yetmezligi ( oksijen satlrasyonu <%90)

e >70yas

e Gebelik

e Hiponatremi ve hipernatremi
e Odem
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o Asit
e Kontrast ajan alerjisi
e Gegirilmis ERCP o6ykusu

Hasta ve yakinlarina islem hakkinda bilgilendirme yapildi ve onam alindi.

Hastalardan iglem o6ncesi ayrintili anamnez alinarak yasi, cinsiyeti, alkol
ve sigara kullanim Oykusu, ilag allerjisi, ek hastaliklar ve kullandigi ilaglar
kaydedildi. Gegirilmis kolesistektomi oykusu, gecirilmis pankreatit atagr ve
ERCP 6ykiisii sorgulandi. Ayrintili fizik muayene vyapildi. islem éncesi
hastalarin hemogram, hemostaz testleri (protrombin zamani, parsiyel
tromboplastin zamani, international normalized ratio), total bilirubin, direk
bilirubin, karaciger fonksiyon testleri (AST, ALT, ALP, GGT), amilaz ve lipaz,
Ure, kreatin ve elektrolit degerlerine bakildi. islem dncesi komorbiditeler géz

onutnde bulundurularak elektrokardiyogram ve akciger grafisi istendi.

Calismaya dahil edilen 32 hasta, 16’ si deney grubunda 16’ sI kontrol
grubunda olmak Uzere iki gruba ayrildi. Deney grubuna islem Oncesi sivi
yukleme yapildi, kontrol grubuna ise yapilmadi. TUm hastalarin gece yarisindan
sonra oral alimi kesildi ve ERCP igslemi sabah saat 10:00’ da baglandi. Deney
grubunun islem 6ncesi 4-2-1 kural ile saatlik sivi ihtiyaci belirlendi (82). Sabah
saat 08:00° da 10 saatlik ihtiyaca gore hesaplanan toplam sivi miktari 2 saat
icinde yukleme yapildi (82). Isleme baslangic saatinden oral alincaya dek
1.5ml/kg/h iv inflzyon vyapildi (82). Kontrol grubuna ise sivi yuklemesi
yapilimaksizin deney grubundaki gibi isleme baglangi¢ saatinden oral alincaya
dek 1.5ml/kg/h iv inflUzyon yapildi. Hidrasyon icin Ringer Laktat sollisyonu
kullanildi. Islem sonrasi 4. saatte ve 24.saatte tekrarlanan amilaz ve lipaz
Olcimleri yapildi. Ayrica iglem sonrasi hastalar karin agrisi, bulanti ve kusma,

ates acisindan takibe alindi.

Hastalarin tamaminda islem esnasinda kilavuz tel kullanildi. islem, zorluk

derecesine gore kolay ve zor olarak degerlendirildi (83,84,85,86).

Akut pankreatit tanimi ve siddet derecelendiriimesi Atlanta 2012
kriterlerine gore yapildi (41). Bu tanimlamaya gore pankreatit siddetine gore;
1- Hafif: 3 kriterden ikisinin olmasi a) Akut pankreatitle uyumlu agri, b) Amilaz

veya lipazin normal degerinden 3 kat artmasi, c) Abdominal géruntilemede
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spesifik bulgular ve d) organ disfonksiyonu veya komplikasyon olmamasi
2- Orta: a) 48 saatten kisa suren gegici organ yetmezligi, b) Kalici organ
hasarina neden olmayan lokal veya sistemik komplikasyonlar, 3-Ciddi: a) 48
saatten uzun suren tek veya c¢oklu organ yetmezligi, b) SIRS (Sistemik

inflamatuvar Yanit Sendromu) gelismesi olarak degerlendirildi (41).

Gruplar ERCP endikasyonlari, zorluk derecesi, komplikasyonlar (kalp,
bobrek, solunum dahil), pankreas enzim yuksekligi (normalin Ust sininX3) ve

pankreatit yoninden karsilastirildi.
3.3. istatistiksel Analiz

Surekli dlgimlere ait normallik kontrolleri Shapiro Wilk testi ile test edildi.
Surekli dlgimlerde gruplar arasi farkliliklar Student t testi ile test edildi.
Tanimlayici istatistikler olarak ortalama ve standart sapma degerleri verildi.
Kategorik dediskenler arasindaki farkliliklar icin Pearson ki-kare testi kullanildi.
Tanimlayici istatistikler olarak sayi ve ylzde degerleri verildi. Ayrica gruplarda
farkh zamanlarda alinmis Olgumler arasindaki farkliliklar ise tekrarlanan
Olcimlerde iki yonlu varyans analizi ile test edildi. Varyans kovaryans
matrislerinin kiresellik varsayimi Greenhouse-Geiser kriterine gore bakildi.
Tanimlayici istatistikler olarak ortalama ve standart sapma degerleri verildi.

istatistik anlamlilik olarak p<0.05 alindi.
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4. BULGULAR
4.1. Cinsiyet ve Pankreatit Arasindaki iligki

Calismaya Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Gastroenteroloji Bilim
Dal’'nda tani ve tedavi amaghh ERCP yapilan toplam 32 hasta dahil edildi.
Calismaya alinan 32 hastanin 20’ si (%62,5) kadin, 12’ si (%37,5) erkekti.
Deney grubundaki hastalardan 12’ si (%75) kadin, 4’ U (%25) erkekti; kontrol
grubundaki hastalardan 8 i (%50) kadin, 8 i (%50) erkekti. Her iki grup
arasinda cinsiyet dagilimi acgisindan istatistiksel olarak anlamh farklilk

gOzlenmedi.

Tablo 5: Hastalarin cinsiyet dagilimi

Deney Grubu |Kontrol Grubu Toplam |P
N % N % [N | %
Kadin 12 75 8 50 20 (62,5
Cinsiyet | Erkek 4 25 8 50 12 [37,5 |0.144
Toplam | 16 100 16 100 (32 |100

Calismada pankreatit gelisimi ile cinsiyet arasinda dogrusal bir iligki
olmadigi goruldu. Pankreatit geligsiminin cinsiyetten bagimsiz oldugu gozlendi
(p=1.000). Pankreatit gelismeyen bireylerin %61.9’u kadin, % 38.1’i erkeklerden
olugsmaktaydi. Pankreatit gelisen bireylerin % 63.6’sI kadin, % 36.4’U erkekti.
Ayrica kadinlarin % 65’ inde, erkeklerin ise % 66.7’ sinde pankreatit gelismemis
iken; kadinlarin % 35’ inde, erkeklerin ise % 33.3’ inde gelistigi gézlendi.
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Tablo 6: Pankreatit gelisimi ve cinsiyet iligkisi

Kadin Erkek
P
Sayi Ylzde Sayi Yuzde
Gelismedi 13 65,0 8 66,7
Pankreatit 1.000
Gelisti 7 35,0 4 33,3

4.2. Gruplar Arasi Yas Dagilimi ve Pankreatit iliskisi

Calismaya katilan hastalarin yaslar 18-70 arasinda degismekteydi.
Calismaya dahil edilen 32 bireye ait yas ortalamalari 48.7 + 15.2 olarak
hesaplandi. Cinsiyetlere goére yas ortalamalarinin dagilimlari incelendiginde,
istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik gozlenmedi (p=0.339). Kadinlarin yas
ortalamalari 50.8 + 17.2, erkeklerin yas ortalamalari ise 45.3 + 11.2 olarak

hesaplandi.

Deney ve kontrol gruplari bazinda incelendiginde de istatistiksel olarak
farkhlik gézlenmedi (p=0.659). Deney grubundakilerin yas ortalamalari 47.5 +
15.3, kontrol grubundakilere ait yas ortalamasi ise 49.9 + 15.6 olarak

hesaplandi.

Pankreatit gelisimi bakimindan yas ortalamalari incelendiginde de
istatistiksel olarak anlamh farkhlik bulunmadi (p=0.635). Pankreatit
gelismeyenlerde yas ortalamasi 49.7 + 14.8 iken, gelisenlerde 46.9 + 16.6
olarak hesaplandi. Ayrica, deney ve kontrol gruplari igerisinde, pankreatit gelisip
gelismemesi bakimindan yas ortalamalari incelendiginde de istatistiksel olarak
anlamli farkhlik bulunmadi (sirasiyla p degerleri; 0.508; 0.656). Deney grubunda
pankreatit gelismeyenlerde yas ortalamasi 48.5 + 15.9 iken gelisenlerde 40.5 +
10.6 olarak hesaplandi. Kontrol grubunda ise bu degerler sirasiyla 52.0 + 13.2
ve 48.3 £ 17.8 olarak hesaplandi.
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4.3. Her iki Grubun Pankreatit Gelisimi Agisindan incelenmesi

Calismaya dahil edilen 32 hastanin 21’ inde (%65,6) pankreatit
gelismedigi, 11’ inde (%34,3) ise pankreatit gelistigi gdzlendi.

Tablo 7: Gruplar arasi pankreatit dagilimi

Deney Kontrol P
N % N %
Pankreatit | Gelismedi | 14 87,5 7 33,3 | 0.009
Gelisti 2 12,5 9 56,3

Deney ve kontrol grubu kiyaslandiginda; deney grubundaki hastalarin
%12,5" inde (n=2) pankreatit gelistigi, %87,5" inde (n=14) pankreatit gelismedigi
gO6zlendi; kontrol grubundaki hastalarin %56,3’ unde ( n=9) pankreatit gelistigi,
%33,3’ Unde (n=7) pankreatit gelismedigi gézlendi (Tablo 7) . Pankreatit geligip
gelismemesi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermektedir
(p=0.009).

4.4. Tani ve Pankreatit iligkisi

Hastalarin 27’ sinde (%84,4) tani koledok tasi, 5’ inde (%15,6) tani
malign biliyer darlik idi. Tani ve pankreatit arasindaki iligki incelendi. Koledok
tasi olan 27 hastanin %70,4’ Unde (n=19) pankreatit gelismedi; %29,6’ sinda
(n=8) pankreatit gelistigi gdzlendi. Malign biliyer darlik tanisi alan 5 hastanin
%40’ inda (n=2) pankreatit gelismedi; %60’ inda ise (n=3) pankreatit gelistigi
gOzlendi. Tani ve pankreatit arasindaki iliskide istatistiksel olarak anlamlh bir
farklihk gézlenmedi (p=0,189).
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Tablo 8: Tani ve pankreatit iligkisi

Koledok tasi Malign biliyer darhk
P
N % N %
Gelismedi 19 70,4 2 40,0
Pankreatit 0,189
Gelisti 8 29,6 3 60,0

4.5. ERCP Zorluk Derecesinin Tani ve Pankreatit Gelisimi ile iligkisi

Zorluk dereceleri bakimindan grup, tani ve pankreatit parametreleri
kargilastirildi. Deney grubunda 9 hastada (%42,9) , kontrol grubunda ise 12
hastada (%57,1) ERCP kolay oldu. Deney grubunda 3 hastada ( %60) ERCP
glg olurken , 4 hastada (%66) selektif kanulize edilemedi. Her iki grup arasinda
ERCP zorluk derecesi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklihk goézlenmedi
(p=0,589). Tani ve ERCP =zorluk derecesi karsilastirildiinda islemin kolay
oldugu 21 hastadan %85.7’ sinin tanisi koledok tasi, %14.2’ sinin tanisi malign
biliyer darlik idi. islemin zor oldugu 5 hastanin %80’ inde tani koledok tasi, %20’
sinde ise malign biliyer darlik idi. Selektif koledok kanulizasyonunun
yapillamadigi 6 hastanin %83.3’ Unde tani koledok tasi, %16.7’ sinde tani
malign biliyer darlik idi. Tani ve zorluk derecesi arasinda istatistiksel olarak
bagimlilik bulunmadi (p= 0,948).

Pankreatit ile ERCP zorluk derecesi arasindaki iliski karsilastiridi.
Pankreatit gelismeyen 14 hastada (%66,7) ERCP kolay oldu, 2 hastada (%40)
gug¢ olurken 5 hastada (%83,3) koledok selektif kanllize edilemedi. Pankreatit
gelisen 7 hastada (%33,3) ERCP kolay oldu, 3 hastada (%60) gug¢ oldu ve 1
hastada (%16,7) koledok selektif kantlize edilemedi. ERCP zorluk derecesi ve

pankreatit arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki gézlenmedi (p= 0,317).

Zorluk dereceleri bakimindan grup, tani ve pankreatit parametreleri

karsilastinldiginda istatistiksel olarak bagimlilik gézlenmedi..
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Tablo 9: ERCP zorluk derecesi ile grup, tani ve pankreatit iligkisi

Selektif
Kolay oldu Gug oldu kaniilize
edilemedi P
N % N % n %
Deney 9 42,9 3 60,0| 4 |66,7
Grup 0,589
Kontrol 12 57,1 2 40,0 2 33,3

Koledok tasi 18 85,7 4 80,0| 5 |83,3
Tani 0,948

Malign biliyer | 51 145 | 1 |200| 1 |167
darhk
oanky | Gelismedi | 14 [ 667 | 2 [400| 5 |833 .
eatit Geligti 7 | 333 | 3 |600| 1 |167

4.6. Basari Oraninin Tani ve Pankreatit Geligimi ile iligkisi

Basari oranlari parametresi ile grup, tani ve pankreatit parametreleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak bagimhlik gézlenmedi. Deney grubundaki
hastalarin 12’ sinde (%48); kontrol grubundaki hastalarin ise 13’ inde (%52)
islem ilk seansta basarili oldu. Deney grubundaki hastalarin 4’ Unde (%57,1);
kontrol grubundaki hastalarin ise 3’ Unde (%42,9) islem 2. seansa birakildi
(p=0,669).

Koledok tasi tanisi alan hastalarin 21’ inde (%84) ; malign biliyer darhk
tanisi alan hastalarin 4’ inde (%16) islem ilk seansta basaril oldu. Koledok tasi
tanisi alan hastalarin 6’ sinda islem 2.seansa birakilirken; malign biliyer darlik

tanisi alan hastalarin 1’ inde islem 2.seansa birakildi (p=0,912).

Basari orani ile pankreatit iligkisi sorgulandi. Pankreatit gelismeyen

hastalarin 16’ sinda (%64) , pankreatit gelisen hastalarin ise 9’ unda (%36)
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islem ilk seansta basarili oldu. Pankreatit gelismeyen hastalarin 5’ inde ve
pankreatit gelisen hastalarin 2’ sinde islem 2.seansa birakildi (sirasiyla
yuzdeleri %71,4; %28,6) (p= 0,715).

Bu parametrelere ait tanimlayici istatistikler ve p degerleri asagidaki

tabloda verilmistir.

Tablo 10: ERCP basari orani ile grup, tani ve pankreatit iligkisi

Basarili 2.Seansa
3 birakildi
P
N % N %
Deney 12 48,0 4 57,1
Grup 0,669
Kontrol 13 52,0 3 42,9
Koledok tasi 21 84,0 6 85,7
Tani : E 0,912
Malign biliyer 4 16.0 1 14.3
darhk
Geligsmedi 16 64,0 5 71,4
Pankreatit 0,715
Gelisti 9 36,0 2 28,6

4.7. Gruplarda Tekrarlanan Amilaz Olgiimleri

Deney grubundaki hastalarda amilazin min-max ( minimum-maximum )
de@eri basvuruda 27-163, 4.saatte 64-1865 ve 24.saatte 44-1098 olarak
bulundu. Kontrol grubundaki hastalarda ise amilazin min-max degeri basvuruda
22-459, 4.saatte 84-1347 ve 24.saatte 73-8467 olarak bulundu.

Amilaz sonuglari incelendiginde, hem deney grubunda hem de kontrol
grubunda, tekrarlanan dlgumler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihklar
oldugu belirlendi (sirasiyla p degerleri: 0.001 ve <0.001). Deney grubundaki

tekrarlanan Olgumler incelendiginde, bagvurudaki amilaz degerlerinin 4. ve 24.
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saatteki amilaz degerlerine gore oldukga dusuk oldugu ve bu farkliliklarin
istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (sirasiyla p degerleri: 0.001 ve
0.036). Ayrica, 4. saatteki amilaz degerlerinin 24. saattekine gore oldukga fazla
oldugu ve bu farkhligin da anlamli oldugu belirlendi (p=0.004). Kontrol
grubundaki amilaz sonuglarina bakildiginda, sadece baslangigtaki Olgum
degerlerinin 4. ve 24. saatteki 6lcim degerlerine gore olduk¢a dusuk oldugu
tespit edildi (sirasiyla p degerleri; 0.001 ve 0.002). 4. Saatteki dlgcim degerleri
24 saateki Olgcim degerlerinden ylksek bulunmasina ragmen aradaki farklilik

tesaduften kaynaklanmaktadir (p=0.877).

Amilazin farklh zamanlarda alinan o&lgumlerinin gruplardaki degisimi
incelendiginde ise, basvuruda kontrol grubundaki olgim degerinin deney
grubundakinden disuk olmasina ragmen diger zamanlarda ise kontrol
grubunun Olcim degerlerinin  daha yuksek oldugu belirlendi. Minimum,
maksimum, ortanca, % 25-75 ylzdelik degerleri ve p degerleri asagidaki

tabloda verilmistir (Tablo 11).
4.8. Gruplarda Tekrarlanan Lipaz Olgiimleri

Deney grubundaki hastalarda lipazin min-max degeri basvuruda 20-265,
4.saatte 23-1245, 24.saatte 20-1403 olarak bulundu. Kontrol grubundaki
hastalarda ise lipazin min-max degeri bagvuruda 21-555, 4.saatte 21-5188 ve
24 .saatte 19-1425 olarak bulundu.

Lipaz sonugclari incelendiginde, sadece kontrol grubunda, tekrarlanan
Olcimler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihklar oldugu belirlendi
(p=0.039). Kontrol grubundaki lipaz sonuglarina bakildiginda, sadece
baslangigtaki olgim degerlerinin 4. ve 24. saatteki olgum degerlerine gore
oldukga dusik oldugu tespit edildi (sirasiyla p degerleri; 0.007 ve 0.017).
4. saatteki Olcum degerleri 24.saateki olgum degerlerinden duguk olmasina

ragmen aradaki farklilik tesaduften kaynaklanmaktadir (p=0.587).

Lipazin farkli zamanlarda alinan o&lgimlerinin gruplardaki degisimi
incelendiginde ise, basvuruda kontrol grubundaki olgim degerinin deney
grubundakinden yiksek olmasina ragmen aradaki farklihk tesadiften
kaynaklanmaktadir. Ancak, 4. ve 24.saatteki Olgcumlerde kontrol grubunun
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Olcim degerlerinin daha yuksek oldugu tespit edildi ve bu aradaki farkliliklarin

tesaduften kaynaklanmadigi gézlendi. Minimum, maksimum, ortanca, % 25-75

yuzdelik degerleri ve p dederleri asagidaki tabloda verilmigstir (Tablo 11).

Tablo 11: *: Bagvuruda alinan dlgum degeri ile t: 4.saatte alinan dlgim degeri
ile olan farkliliklari gostermektedir. a:Wilcoxon Sign Rank testine ait p degerleri;
b:Friedman testine ait p degerleri

Deney (n=16)

Kontrol (n=16)

Medyan Medyan
. Min-
Min-Max |  1o405.75 Max [%25-75 p*
ceyreklikler] ceyreklikler]
74,5 22-459 50
Basvuruda | 27-163 0,029
[60-118] [36,25-70,00]
123,5* 84- 306,5*
] 1347
4.saat | 64-1865 | (75087 5] [218,75- 0,009
A”;"a 1051,50]
105,57 73- 228*
8467
24.saat | 44-1098 (69-129] [149 50- 0,003
1165,25]
PP 0,001 <0,001
34,5 21-555 49
Basvuruda | 20-265 0,200
[25,00-50,78] [32,4-69,5]
55 21- 222*
4.saat | 231245 | (305, >188 0950- | 0.016
Lipaz 167,00] 1136,75]
31 19- 348+
] 1425
1004,75]
pP 0,214 0,039
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Tablo 12: Gruplardan bagimsiz amilaz ve lipazin min-max ve ortalama

degerleri.

N Min. Max. [Ortalama Std.

Sapma

Basvuruda 32 22 459 81,25 77,690
amilaz
4. saat amilaz 32 64 1865 424,00( 467,721
24. saat 32 44 8467 615,94 | 1509,209
amilaz
Basvuruda 32 20,0 555,0 70,600 101,7532
lipaz
4. saat lipaz 32 21,0 5188,0| 470,113| 965,5873
24. saat lipaz 32 19,0 1425,0| 348,703| 476,6943

4.9. Her iki Grupta Hiperamilazemi ve Hiperlipazeminin incelenmesi

Hiperamilazeminin gelisip gelismemesi ile gruplar arasinda istatistiksel
olarak bir iligki s6z konusudur (p=0,015). incelendiginde, deney grubunun
yarisinda, kontrol grubunun ise %93.8’'inde hiperamilazemi gelistigi gozlendi.
Hiperamilazemi gelismis olan bireylerin % 65,2’ sinin kontrol grubunda,

gelismeyenlerin ise % 88.9’ unun deney grubunda yer aldigi gézlendi.

Hiperlipazemi bakimindan incelendiginde de gruplar arasinda bagimhlik
s6z konusudur (p=0.001). Deney grubunun %75’ inde hiperlipazemi gelismemis
iken; kontrol grubunun %81.3° Unde gelismis oldugu go6zlendi. Ayrica,
hiperlipazemi gelisenlerin %81.3’ Unldn kontrol grubunda, gelismeyenlerin ise

% 80’ inin deney grubunda yer aldidi1 gézlendi.
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Tablo 13: Hiperamilazemi ve hiperlipazeminin gruplar arasi karsilastirilmasi

Deney Kontrol P
Sayi Yuzde Sayi Yuzde
Hiper Gelisti 8 50,0 15 93,8 0,015
amilazemi
Geligsmedi |8 50,0 1 6,3
Hiper Gelisti 4 25,0 13 81,3 0,001
lipazemi
Geligsmedi | 12 75,0 3 18,8

4.10. ERCP Sonrasi Ure, Kreatin ve Hematokritin Degerlendirilmesi

ERCP

sonrasi

4 saatte

bakilan

ure,

kreatin ve

hematokrit

parametrelerinin deney ve kontrol gruplarinda farkhlik gdsterip gdstermedigi

incelendi. Ure degerinin ortalamasi deney grubunda 26,00 + 9,70, kontrol
grubunda 26,00 +9,21 olarak hesaplandi (p= 1,000).
ortalamasli deney grubunda 0,65 + 0,16, kontrol grubunda ise 0,67 + 0,15 olarak

Kreatin degerinin

hesaplandi (p= 0,683). Hematokrit degerinin ortalamasi deney grubunda 36,98
*+ 4,01, kontrol grubunda ise 36,51 + 5,22 olarak hesaplandi (p= 0,781). Bu Ug¢

parametre icin de farkhliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Tanimlayici

istatistikler ve p de@erleri asagidaki tabloda verilmigtir.

Tablo 14: Deney ve kontrol gruplarinda ure,kreatin ve hematokrit degerinin

kargilastiriimasi

Deney Kontrol P
Ure 26,00 £ 9,70 26,00 19,21 1,000
Kreatin 0,65+0,16 0,67 £0,15 0,683
Hematokrit | 36,98 + 4,01 36,51 £ 5,22 0,781
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5.TARTISMA

Pankreatit, endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi (ERCP)’ nin en
sik goérulen komplikasyonudur. Rastgele segilen hasta gruplarinda %2-10,
yuksek riskli hasta gruplarindaysa %20-40 oraninda goérulmektedir. Post-ERCP
pankreatite neden olan durumlarla ilgili bircok gelisme mevcuttur ve birgok
koruyucu strateji gelistirilmistir. Calismamizin amaci ERCP sonrasi gelisen
pankreatitin engellenmesinde, islem oncesi Ringer Laktat solisyonu ile yapilan
agresif hidrasyonun rolinl arastirmaktir. Calismaya dahil edilen 32 hastanin
11’ inde (%34,3) pankreatit gelisti. Deney grubundaki hastalarin %12,5’inde,
kontrol grubundaki hastalarin ise %56,3’ Unde pankreatit gelistigi gozlendi. Her
iki grup Kkarsilastirildiginda islem &ncesi uygulanan agresif hidrasyonun

post-ERCP pankreatit riskini azalttigi gézlendi (p= 0,009).

Calismamizda ERCP pankreatiti gelisimi Gzerinde gruplar yas, cinsiyet,
islem endikasyonu, islem basari orani ve zorluk dereceleri agisindan
karsilastirildi; ancak her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik
gozlenmedi. Masci ve ark. yapti§gi bir meta-analizde kadin cinsiyet ERCP
pankreatiti gelisimi icin risk faktor olarak bulunmus ve erkeklere oranla ERCP
pankretitinin 2 kat daha fazla gelisebilecegi bildirilmistir (47). Kadinlarda gorulen
OSD ve safra taslarinin ERCP pankreatiti riskini arttirdigi dagsunalmustar (47).
Bizim galismamizda pankreatit gelismeyen bireylerin %61.9’u kadin, % 38.1’i
erkeklerden olusmaktaydi. Pankreatit gelisen bireylerin ise % 63.6’s1 kadin,
% 36.4°U erkekti. Ayrica kadinlarin % 65’ inde, erkeklerin ise % 66.7° sinde
pankreatit gelismemis iken; kadinlarin % 35’ inde, erkeklerin ise % 33.3’ Unde
gelistigi gdzlendi. Sonug olarak, pankreatit ile cinsiyet arasinda dogrusal bir iligki
kurulamadi (p= 1.000). Bu sonucun hasta sayisinin az olmasindan

kaynaklandigi dusunuldu.

Geng yasin post-ERCP pankreatit gelisimi Uzerinde risk faktori olduguna
dair birgok calisma mevcuttur. Freeman ve ark. tarafindan gen¢ yas, post-
ERCP pankreatit icin bir risk faktort olarak tanimlanmistir (87); bu 6éneri, iki ¢ok
degiskenli analizde dogrulanmistir (88,89). Fakat Freeman ve ark.in daha
sonra yaptigi prospektif, cok merkezli calismada ise geng yasin tek degiskenli

analizlerde risk faktorlu olabilecegi, ¢cok degiskenli analizlerde ise risk faktoru
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olmadig1 dusunulmustar (90). Bu calismaya dahil edilen 1963 ERCP vakasinin
131 (%6,7) inde pankreatit gelismigtir. Risk faktorleri tek degiskenli ve c¢ok
degiskenli analizlerde ayri ayri degerlendirilmigtir. Tek degigkenli analizde, 32
risk faktériintiin 23’ G anlamli bulunmustur ve bunlardan bir tanesi de yastir (<55
yas; p=0.001). Cok degiskenli analizde ise yas risk faktori olarak
bulunmamistir. Bu durum, bu ve 6nceki ¢calismalara yagh hastalarda daha sik
goérulen ve siklikla maligniteye bagli gelisen sarilik gibi degiskenlerin dahil
edilmemesine baglanmistir. Ayrica bu durumun yasa bagh pankreatik atrofiye
de bagli olabilecegi tartisilmigtir. Bizim c¢alismamizda pankreatit gelisimi
bakimindan yas ortalamalari incelendiginde istatistiksel olarak anlamli farkhlik
bulunmadi (p=0.635). Ayrica, deney ve kontrol gruplari icerisinde, pankreatit
gelisip gelismemesi bakimindan yas ortalamalar incelendiginde de istatistiksel

olarak anlamli farkhlik bulunmadi (sirasiyla p degerleri; 0.508; 0.656).

Birgcok galismada ERCP sonuglari, prosedir basarisi ve komplikasyon
oranlarina go6re raporlanmaktadir; fakat iglemin basarisi birgok faktore
bagimlidir. Ornegdin; tek ve kiigiik safra yolu taslarinda ERCP islemi bulyik
oranda basarih iken; intrahepatik safra yollarindaki taglara yonelik islemler daha
yluksek oranda teknik basarisizlikla sonuglanir. Schutz ve ark.” in yaptigi
retrospektif bir pilot c¢alismada ERCP zorluk derecesi ile basari ve
komplikasyonlar iligkisi incelenmigtir (83). Calismada islem zorluk derecesine
gore 5 sinifa ayrilmistir ve daha énce islemi basarisiz olup tekrar isleme alinan
hastalar icin B grubu olusturulmustur. Calismaya 187 hasta dahil edilmistir. Sinif
5 ve 5B olan hastalarin %35’inde islem basarisiz olurken; Sinif 1-4 hastalarin
%4’ Unde iglem basarisiz olmustur (p<0,001). Fakat Sinif 5 ve 5B grubunda
komplikasyonlar daha sik goériimemistir (%8,7 vs. %4,3, p= anlaml dedgil).
Sonug olarak yapilan ¢alismada pankreatit de dahil ERCP komplikasyonlarinin
ERCP zorluk derecesine bagl olmadigi bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda post-
ERCP pankreatit ile ERCP zorluk derecesi iligkisi degerlendirildiginde,

istatistiksel olarak anlamli bir iligki gézlenmedi  (p= 0,317).

El Nakeeb ve ark.” in yaptigi prospektif kohort ¢galismada yine post-ERCP
pankreatit risk faktorleri ele alinmistir (91). Bu calismaya 996 hasta dahil
edilmistir. Hastalarin 454’ U erkek, 442’ si ise kadindir. Hastalarin yas
ortalamasi 58.42 (+ 14.72) dir. Hastalarin %10,2" sinde (n=102) post-ERCP
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pankreatit gelismistir ve bu hastalarin %78,4’ Unde dusuk ve orta dereceli
pankreatit gelisirken, %21,6° sinda siddetli pankreatit gelismisti. ERCP
endikasyonlari malign biliyer darlik ( periampuller timoér, hiler kolanjiokarsinom),
tas, benign Dbiliyer darlik, kolesistektomi sonrasi biliyer sizinti olarak
kaydedilmistir. Calisma sonuglari degerlendirildiginde gen¢ yas risk faktoru
olarak gorulmektedir (p=0,001). Tek degiskenli analizlerde ise yasin cut-off
degeri 35 alindiginda genc¢ grupta daha sik post-ERCP pankreatit gelistigi
g6zlenmistir (p= 0,0001). Geng¢ hastalardaki bu ylksek insidans yasin
pankreasin ekzokrin fonksiyonuna etkisi, geng yasta koledogun dar olmasi ve
genc hastalarda OSD insidansinin yuksek olmasi ile iligkili olabilecegi
dusunulmustdr. Yine ayni ¢alismada iglem endikasyonu istatistiksel olarak post-
ERCP pankreatit gelisimi ile iligkili bulunmamistir (p= 0,43); fakat endikasyonun
pankreatit siddeti ile iligkili oldugu gézlenmistir (p= 0,009). Bizim g¢alismamizda
tani ve pankreatit gelisimi arasindaki iliskide istatistiksel olarak anlaml
bagdimliik bulunmadi (p= 0,189). Ayrica calismamizda islem endikasyonu ile
pankreatit siddeti arasindaki iliski incelenemedi; ¢linkli galismamizda pankreatit,

gelistigi tum hastalarda hafif siddette idi.

Sebebi ne olursa olsun; akut pankreatitin tedavisi intravendz sivi
resusitasyonudur. Pankreatit patofizyolojisi altinda yatan temel mekanizma
iskemi ve reperflUzyon hasarina neden olan bozulmus mikrosirkilasyondur.
Sitokin ve inflamatuvar medyatoérlerin salinimi, kapiller permeabilitede artisa yol
acarak intravaskiler volimde azalmaya, bozulmus mikrosirkilasyona ve
hemodinamik disfonksiyona neden olur. Deneysel pankreatit modellerinde,
hipoperfizyon daha siddetli inflamasyonla korelasyon gdsterir (79). Agresif
hidrasyon intravaskuler volumu arttirarak, hemokonsantrasyonu azaltarak ve
yeterli doku ve organ perfizyonu saglayarak sistemik inflamatuvar yanit
sendromunun gecikmesine yol acar ve mortaliteyi azaltir (79). Buxbaum ve
ark.In yaptigi calismada dusuk dereceli pankreatitte agresif hidrasyon ve
standart hidrasyon karsilastiriimistir (92). Calismaya organ yetmezligi olmayan
60 pankreatit hastasi dahil edilmistir ve hastalar 2 gruba ayrilmigtir. Hidrasyon
Ringer Laktat sollisyonu ile yapilmigtir. Agresif hidrasyon alan grupta 20/ml/kg
bolusu takiben 3 ml/kg/h hizinda inflizyona devam edilmigtir. Standart hidrasyon

alan grupta 10 ml/kg bolusu takiben 1,5 mi/kg/h hizinda inflizyona devam
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edilmistir. Primer sonlanim noktasi ise 36 saat i¢inde klinik iyilesme olmasi
(BUN, kreatin ve hematokritte gerileme, agrida azalma, oral alimin tolere
edilmesi) olarak belirlenmistir. Sonug¢ olarak agresif hidrasyon alan grubun
%70’ inde; standart inflzyon alan grubun ise %42’ sinde 36 saat icinde klinik
iyilesme  gozlenmistir  (p=0,03). Higbir hastada volim yuklenmesi

gOzlenmemigtir.

Diger bir soru akut pankreatitte hangi solusyonun kullaniimasi
gerektigidir. Ringer Laktat solUsyonu, izotonik sodyum klorur solusyonundan
farkh olarak asidozun ©6nine gecer. Asidozun pankreatik enzimlerin
aktivasyonunu indukledigi dusunulmektedir (80). Wu ve ark.” In yaptigi
randomize kontrolli ¢alismada akut pankreatitte ringer laktat ve normal salinin
inflamatuvar markerlarin rediksiyonu Uzerindeki etkisi kargilastiriimistir (93). 24
saatlik periyodun sonunda ringer laktat solisyonunun kullanildigi grupta %84
hastada reduksiyon gelisirken; normal salinin kullanildigi grupta higbir hastada

reduksiyon gelismemistir (p= 0,035).

Tdm bu c¢alismalarin 1s1dinda post-ERCP pankreatit profilaksisinde
periprosedural hidrasyonun etkisi olabilir mi? Gunumuizde yuksek riskli
hastalarda post-ERCP pankreatit profilaksisinde biiyiik oranda rektal NSAI
ilaclar ve pankreasa stent takilmasi kabul gormektedir. Ayrica yapilan son
calismalar rektal NSAI ilaglarin orta riskli hastalarda kullanimini da
desteklemektedir. Son zamanlarda yapilan g¢alismalar post-ERCP pankreatit
profilaksisinde Ringer Laktat solisyonu ile yapilan agresif hidrasyonun rolinu
arastirmaktadir. Bunun nedeni; solisyona ulasimin kolay, ucuz, pratik, guvenli
olmasi ve evrensel olarak ERCP asamalarinda hastalara intraven6z hidrasyon

yapilmasidir.

Bu konuyla ilgili ilk galisma Buxbaum ve ark. (2014) tarafindan yapilan ve
bir pilot ¢calismadir (79). Yakin hasta takibi saglamak icin bu ¢alismaya sadece
yatan hastalar dahil edilmistir. Calismaya sepsis, kolanjit, akut pankreatit, kronik
pankreatit tanisi olan hastalar, volum yuklenmesi riski olan hastalar, bobrek,
karaciger, solunum yetmezligi olan hastalar , >70 yasindakiler, gebeler ve daha
once sfinkterotomi OykUsu olan hastalar dahil edilmemistir. Hidrasyon igin

Ringer Laktat solusyonu kullaniimistir. Hastalar rastgele 2:1 oraninda ayriimig
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ve galismaya toplam 62 hasta dahil edilmigtir. Agresif hidrasyon grubuna (n=39)
islem sirasinda 3 cc/kg/h hizinda infuzyon verilmis; islem sonrasinda ise 20
cc/kg bolusu takiben infizyona 3 cc/kg/h hizinda devam edilmigtir. Standart
hidrasyon grubuna (n=23) islem sirasinda 1,5 cc/kg/h hizinda infizyona
baglanmig, islem sonrasinda da ayni sekilde devam edilmistir. Hastalarin
normal diyeti tolere etmesi durumunda her iki hasta grubunda da infuzyona son
verilmistir. Primer sonlanim noktasi post-ERCP pankreatit gelismesi olarak
belirlenmistir (islemden 24 saat sonra amilaz degerinin normal Ust sinirinin 3
katindan fazla artisi ile birlikte epigastrik agrida artisin olmasi). Sonuglar
incelendiginde agresif hidrasyon verilen higbir hastada pankreatit gelismezken,
standart hidrasyon verilen hastalarin %17’ sinde pankreatit gelistigi gézlenmigtir
(p= 0.016). Higbir hastada volim yuklenmesi gézlenmemistir. Agresif hidrasyon
verilen hastalarin %23’ unde, standart infizyon verilen hastalarin ise %39’
unda hiperamilazemi gelismistir; fakat bu durum istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir (p= 0.15). Potansiyel risk faktorlerinin her iki grupta da benzer
oldugu goérilmustlr ve p degerleri tim risk faktorleri icin >0.25 bulunmustur. Bu
calisma oOncelikli olarak agresif hidrasyonun guvenligini ve etkinligini
degerlendirmek ve gelecek calismalarin tasarimi hakkinda kararlar vermek
uzere tasarlanmig bir pilot ¢alismadir. Hasta sayisinin az oldugu randomize
calismalar, gruplar arasi farklihklardan daha ¢ok etkilenmektedir. Bu nedenle

daha genis hasta gruplariyla calisma yeniden degerlendirilmelidir (79).

Bu calismayl takiben Shaygan-nejad ve ark. (2015), post-ERCP
pankreatit profilaksisinde yine Ringer Laktat solisyonu ile yapilan agresif
hidrasyonun etkisini degerlendirmek amaciyla randomize kontrollu, ¢ift kor bir
calisma yapmislardir (94). Calismaya dahil edilen hastalar 2 gruba
ayrilmislardir; Buxbaum ve arkadaslarinin calismasinda oldugu gibi agresif
hidrasyon grubuna iglem sirasinda 3 cc/kg/h hizinda inflzyon verilmig; islem
sonrasinda ise 20 cc/kg bolusu takiben inflizyona 3 cc/kg/h hizinda devam
edilmistir. Standart hidrasyon grubuna igslem sirasinda 1,5 cc/kg/h hizinda
inflzyona baslanmisg, islem sonrasinda da ayni sekilde devam edilmigtir.
Hastalarin normal diyeti tolere etmesi durumunda her iki hasta grubunda da
inflzyona son verilmistir. Sonuglar degerlendirildiginde; standart hidrasyon alan

hastalarin %22,7’ sinde, agresif hidrasyon alan hastalarin ise %5,3’ Unde
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pankreatit gelistigi gozlenmigtir (p=0.002). Standart hidrasyon alan hastalarin
%44’ unde, agresif hidrasyon alan hastalarin ise %22,7’ sinde hiperamilazemi
gelistigi gorulmastur (p= 0.006). Epigastrik agri her iki grupta karsilastirildiginda
da istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,005). Buxbaum ve
arkadaslarinin ¢calismasindan farkli olarak bu ¢alismaya 150 hasta, daha c¢esitli

etnik kdken dahil edilmigtir ve galisma ¢ift kor bir caligmadir.

Bu calismayi Choi ve ark.in (2016) randomize, ¢ift kor calismasi takip
etmistir (95). Calismaya 510 hasta dahil edilmistir. Hastalar 1:1 oraninda
gruplara dagitilmistir. Agresif hidrasyon alan gruba islem éncesi ve sonrasi 10
ml/kg bolus yapilmistir, islem esnasinda ve sonrasinda 3 ml/kg/h infuzyon
hizinda hidrasyona devam edilmigtir. Standart hidrasyon alan grupta ise igslem
esnasinda 1,5 ml/kg/h inflzyon hizinda baslanmis ve islem sonrasinda da
devam edilmigtir. Agresif hidrasyon alan hastalarin %4,3’ Unde, standart
inflzyon alan hastalarin ise %9,8’ sinde pankreatit gelismistir (p= 0,016). Ayrica
orta ve siddetli pankreatit acisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak
anlamli farkhlik bulunmustur (%0,4 vs. %2 ; p=0,040).

Wu ve ark.’in (2017) yaptigi meta-analizde bu 3 calisma ele alinmistir
(96). Toplamda 722 hastanin 61’ inde post-ERCP pankreatit gelistigi, 126’ sinda
hiperamilazemi gelistigi kaydedilmistir. Agresif hidrasyon grubunda yer alan
toplam hastalarin %4’ Gnde, standart hidrasyon grubunda yer alan toplam
hastalarin ise %13’ Unde post-ERCP pankreatit gelistigi kaydedilmistir. Agresif
hidrasyon grubunda yalnizca 1 hastada; standart hidrasyon grubunda ise 7
hastada orta-siddetli pankreatit gelisti§i go6zlenmistir. Tim bu sonuglar
incelendiginde istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmustur. Hiperamilazemi
ve epigastrik agri agisindan da iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklihk bulunmustur. Agresif hidrasyon grubundaki hastalarin %11,7’sinde
hiperamilazemi, %7,9’ unda epigastrik agri gelistigi goézlenmistir. Standart
hidrasyon grubundaki hastalarin %23,5’ inde hiperamilazemi, %33,7’ sinde

epigastrik agri gelistigi gozlenmistir.

Bu meta-analiz gostermistir ki Ringer Laktat solusyonu ile yapilan agresif
hidrasyon post-ERCP pankreatit insidansini, hiperamilazemi ve epigastrik agri

insidansini azaltmaktadir. Ayrica agresif hidrasyon alan gruptaki hastalarda,

55



hastanede yatis suresinin de daha kisa oldugu gorulmustur (96). Bu g¢alismada
onemli bir heterojenite go6zlenmistir ve bu heterojenite Buxbaum ve
arkadaslarinin yaptigi ¢calismadaki hasta sayisinin azhgi, kadin hasta oraninin
farkh olusu, calismanin ¢ok merkezli olmasi, intravendz inflzyon dozajlarinin

farkh olmasina bagl olabilir (96).

Yuksek doz sivi resusitasyonu, standart sivi resusitasyonuna gore daha
yuksek pulmoner komplikasyonlarla iligkilidir. Bu nedenle bu grupta hipoksemi,
juguler vendz dolgunlukta artig, kardiyak oskiltasyonda S3 duyulmasi, krepitan
raller duyulmasi alarm verici olmalidir. Bu 3 c¢alismada hastalar hidrasyon
suresi ve verilen total volum agisindan Kkarsilastirilmamistir. Ayrica bu
calismalara kalp yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi ve yasgh hastalar dahil
edilmemistir. Bu nedenle bu hastalarda agresif hidrasyonun, post-ERCP
pankreatit profilaksisinde kullanimi uygun degildir (96). Buna ek olarak; bazi
Ulkelerde ayaktan hastalara da ERCP uygulanmaktadir. Bu hastalar icin ERCP
pankreatiti profilaksisinde, monitdrizasyon ve uzun hidrasyon suresi gerektiren
bu ydontem uygun olmayabilir. Bu nedenle ayaktan hastalar, yasl hastalar,
bobrek ve kalp yetmezligi gibi komorbiditeleri olan hastalar i¢in yontemin

formulize edilmesi icin daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir (96).

Bizim calismamizda da bu calismalara benzer sekilde, gruplar arasinda
pankreatit gelisimi acgisindan istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulundu.
Calismaya dahil edilen 32 hastanin 21’ inde (%65,6) pankreatit gelismedigi,
11" inde (%34,3) ise pankreatit gelistigi gbzlendi. Deney ve kontrol grubu
kiyaslandiinda; deney grubundaki hastalarin %12,5" inde (n=2), kontrol
grubundaki hastalarin ise %%56,3" Unde (n=9) pankreatit gelistigi godzlendi
(p=0.009). Literatlre gore yuksek post-ERCP pankreatit sikligi saptanmasinin,
akut pankreatit taniminin Atlanta 2012 kriterlerine goére yapilmis olmasindan

kaynaklandigini dugunmekteyiz.

Calismamizda gruplar hiperamilazemi ve hiperlipazemi agisindan
karsilastinldiginda, deney grubunun yarisinda, kontrol grubunun ise %93.8’
inde hiperamilazemi gelistigi gozlendi (p=0,015). Hiperlipazemi bakimindan
incelendiginde de gruplar arasinda bagimllik s6z konusuydu (p=0.001). Deney

grubunun %75’ inde hiperlipazemi gelismedigi, kontrol grubunun % 81.3’ linde
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gelistigi gozlendi. Hastalar pankreatit derecesi agisindan karsilastirilamadi;
¢cunklU pankreatit gelisen tUm hastalarda pankreatit siddeti hafif derecede idi.
Ayrica calismamizin orneklem buyukligunun kuguk olmasinin heterojeniteye

katkl sagladigini dugunmekteyiz.

Bizim galismamizda da 70 yas Ustu hastalar, ileri derece kalp yetmezligi,
bobrek yetmezligi olan hastalar gibi yuklenme acgisindan yuksek riskli hastalar
calismaya dahil edilmedi. Calismamiza dahil edilen hastalarin hig¢birinde sivi
yuklenmesi gelismemesini bu duruma baglamaktayiz. Bu hastalarda pankreatit
profilaksisinde hidrasyonun rolini anlamak igin bahsedildigi gibi yontemin

formulize edilmesi gerekmektedir.

Randomize kontrolli c¢alismalar ve meta-analizler gostermektedir ki
periprosedural, Ringer Laktat solusyonu ile yapilan agresif hidrasyon ERCP
pankreatiti insidansini azaltmaktadir. Bu yontem ERCP pankreatitini onleyici
diger yontemlerle kiyaslandiginda givenli, ucuz, kolay ulasilabilir bir yéntemdir.
Yontemin etkinliginin degerlendirilmesi, verilecek sivi tedavisinin dozunun ve
suresinin ayarlanmasi i¢in daha genis, daha iyi tasarlanmis ¢alismalara ihtiyag

vardir.

Guncel galigsmalar 1s1ginda post-ERCP pankreatit profilaksisinde, yuksek
riskli hasta gruplarinin belirlenerek Ringer Laktat solisyonu ile agresif hidrasyon
yapllmasini ve yeterli sivi tedavisi verilen, islem sonrasi agrisi olmayan,
4. saatte amilaz/lipaz degerinde 3 kattan fazla artis olmayan hastalarin

pankreatit gelisimi agisindan dusuk riskli kabul edilebilecegini nermekteyiz.
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SIMGELER VE KISALTMALAR
ERCP: Endoskopik Retrograd Kolanjiopankreatografi

ml: Mililitre

kg: Kilogram

h: Saat

iv: Intravendz

cm: Santimetre

mm: Milimetre

gr. Gram

Fr: French

OSD: Oddi sfinkter disfonksiyonu

BT: Bilgisayarli Tomografi

MR: Magnetik Rezonans

EUS: Endoskopik Ultrasonografi

MRCP: Manyetik Rezonans Kolanjiopankreatografi
PS: Pankreatik Sfinkterotomi

INR: International Normalized Ratio

NSAIi: Nonsteroid Antiinflamatuvar ilag

ASGE: American Society For Gastrointestinal Endoscopy
EKG: Elektrokardiyogram

SIRS: Sistemik inflamatuvar Yanit Sendromu
NYHA: New York Heart Association

AST: Aspartat aminotransferaz
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ALT: Alanin aminotransferaz
ALP: Alkalen fosfataz

GGT: Gamaglutamil transferaz
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