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1. GIRIS

Endoskopik Retrograd Kolanjiyopankreatografi (ERCP) islemi safra yollart ve pankreas
hastaliklarinin tan1 ve tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Koledok kanalinin
anatomisi ve cerrahi olarak ulasilmasi zor bir bdlgede olmasi, cerrahi islem sonras1 morbidite
ve mortalite riskinin yiiksek olmasi sebebiyle bu anatomik bdlgenin hastaliklarinda ERCP 6n

plana ¢ikmaktadir.

Diagnostik ve terapotik amagli yapilabilse de, son yillarda gelisen radyolojik tetkikler
sonrasi terapdtik kullanimi 6n plandadir. Bununla beraber yapilmasi zor, deneyim gerektiren,
morbidite ve mortalite riski de olabilen nemli bir islemdir. Invaziv bir islem olmas1 sebebiyle
uygulama esnasinda veya sonrasinda pankreas enzim yiiksekligi, pankreatit, kanama,
enfeksiyon, perforasyon, kontrast alerjisi gibi komplikasyonlar gorilebilmektedir. Bu
komplikasyonlarin gelismesinde hem hastaya bagl faktorler, hem de islem ve operatore bagl

faktorler rol oynamaktadir.

Post-ERCP pankreatit (PEP), genellikle islem sonrasi hiperamilazemiye eslik eden
pankreatik tipte karin agris1 olarak tanimlanir. Birgok prospektif seride PEP oranit % 2-9
arasinda bildirilmektedir. Bu oran genellikle diagnostik ERCP’de % 3, terapotik ERCP’de
% 5 civarindadir. PEP profilaksisinde henuiz standart bir ilag veya uygulama mevcut degildir.
Bir takim endoskopik tekniklerin uygulanmasi ile PEP gelisim riski azaltilabilse de,
farmakolojik profilaksinin rolii net degildir. Bu amagla diklofenak, indometazin, somatostatin,
oktreotid, glukagon, gabaexate mesilate, heparin, nifedipin, streoidler, lidokain gibi ajanlarla
caligmalar yapilmistir. Bir non-steroid anti-inflamatuvar ilag (NSAIl) olan diklofenak ile
yapilan c¢aligmalar c¢ogunlukla olumludur ve son Avrupa Gastrointestinal Endoskopi

Derneginin (ESGE) kilavuzunda PEP profilaksisinde 6nerilmistir.



Bu c¢alismada; diklofenak sodyumun rektal ve intramuskdler (IM) formunun, PEP
profilaksisinde etkinliginin karsilastirilmast ve PEP gelisimini etkileyebilecek diger

faktorlerin arastirilmasi planlanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Endoskopik Retrograd Kolanjiyopankreatografi
2.1.1. Endoskopik Retrograd Kolanjiyopankreatografinin Tanim ve Tarihgesi

Endoskopik Retrograd Kolanjiyopankreatografi (ERCP), pankreas ve safra yollari
hastaliklarinin teshis ve tedavisinde yaygin olarak kullanilan ve son yillarda kullanimi artan
endoskopik bir islemdir. Bu islemde, duodenoskop ve X-ray cihazlari1 kullanilarak pankreas
kanali ve safra yollar1 goriiniir hale getirilir. Ilk kez 1969 yilinda Mc Cune ve arkadaslari
tarafindan ampulla vateri kaniilize edilmistir. 1970 yilinda Oi, kaniilasyon sonrasi opak
kullanmistir. Ulkemizde ilk ERCP uygulamasi Dr. Atilla Ertan tarafindan Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Kliniginde 1970 yilinin sonlarinda baslatilmigtir. 1981 yilinda
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Kliniginde Dr. A. Kadir Dokmeci

tarafindan ilk endoskopik sfinkterotomi gerceklestirilmistir (1).

Oblik goriislii iist gastrointestinal sistem endoskopu ile duodenumun ikinci kismindaki
ampulla vaterinin kantle edilip, bu kanilden opak madde verilerek biliyer sistemin ve/veya
pankreatik kanalin skopi altinda goriintiilenmesi ve istenilen safhalarda filmlerin cekilerek
teshis konulmasi, tas ya da c¢esitli sebeplerle darlik olmasi durumlarinda aymi seansta
endoskop igerisinden gecebilen basket ya da balon kataterler kullanilarak tasin alinmasi

ve/veya darligin agilmasi, gerekli durumlarda da stent konulmasi islemine ERCP denilir (2).

2.1.2. ERCP Teknigi

Hasta X-ray masasma yatirilir. ilgili radyolojik aygitlar ve floroskopi cihazi odada
bulunur. Premedikasyonu takiben hasta sol yanina yatirilir. Kiigiik monit6rizasyon aygitlari

hastanin gogsiine ve parmagina yerlestirilir. Ama¢ ERCP islemi sirasinda hastanin nabiz,



tansiyon ve kan oksijen diizeylerinin hemsire tarafindan takibini saglamaktir. Farenksten
duodenoskop ile gegilir. Sonra 6zofagus, mide ve duodenumda ilerlenir. Ozofagus, mide,
duodenum hizla incelenir ve duodenum ikinci segmente ulagilir. Ampulla vateri duodenum
ikinci segmentinde ve siklikla medial duvarda yerlesmistir. Periampiiller bolge dikkatlice
incelenir. Bu asamada endoskopun baston seklini almasi amaciyla yukari-saga (up-right)
manevra yapilarak endoskop geri ¢ekilir. Bu sekilde saglanan 6zel pozisyonda papilla ERCP
icin en ideal pozisyona getirilmis olur. Endoskopun iginden bir kataterle girilir ve kataterin
endoskopun ucundan ¢ikmasi i¢in katater itilir. Endoskopun ucundan ¢ikan katater ile ampulla
orifisine girilir. Ampullaya girdikten sonra, katater kanal icerisinde bir kag milimetre ilerletilir
ve kuguk volumde kontrast verilerek, kanal floroskopi altinda goriiniir hale getirilebilir; buna
‘test atis1’ denir. Bundan sonra pankreatik kanal ve/veya safra kanali selektif olarak kaniile
edilir ve kontrast verilerek gorlinlir hale getirilir. Bazi merkezlerde ise ozellikle selektif
koledok kaniilasyonu yapilacak vakalarda, pankreatik kanala opak madde gitmemesi igin,
kantlasyondan sonra opak madde verilir. ERCP katateri icerisinden bir tel gecirilerek, telin
gidis yoniine gore koledok ve pankreas kanali kaniile edilebilir. Floroskopi, kataterin uygun
yerlesip yerlesmedigini anlamak i¢in kullanilir. Bu sirada grafiler alinarak kayit yapilabilir (3-

4)



Sekil 1. ERCP isleminin sekil iizerinde gosterilmesi
(http://cdn.medgadget.com/img/876578spyl.jpg adresinden alinmistir)

v

Sekil 2. Opak madde esliginde safra yollarinin skopik goriintiisii

(http://www.joplink.net/prev/200111/01_fig4.gif adresinden alinmistir)


http://cdn.medgadget.com/img/876578spy1.jpg
http://www.joplink.net/prev/200111/01_fig4.gif

2.1.3. Diagnostik ERCP

Kanilasyondan sonra opak madde biliyer sisteme ve pankreatik kanala enjekte edilir.
Floroskopi altinda her iki sistem goriiniir hale gelir. Bu sekilde birgok biliyer ve pankreatik
hastalik tanisi konulabilir. Bu islem esnasinda papilla ve duktal darliklardan biyopsi veya firca

sitolojisi alinabilir.

2.1.4. Terapotik ERCP

Tanisal ERCP’ye ek olarak biliyer tas ¢ikarilmasi, darlik dilatasyonu, malign darliklarda
plastik veya metal stent konulmasina ve bu darliklara lazer ve radyofrekans uygulamasi,

papillotomi gibi islemler yapilabilir.

Son yillarda bilgisayarli tomografi (BT), magnetik rezonans kolanjiyopankreatografi
(MRCP) gibi invaziv olmayan goruntileme yontemleri ile tamisal ERCP’nin yuksek
korelasyonu, tanisal amagli ERCP kullanimini azaltmigtir. Bu goriintiilemelerde bir patoloji

gortliirse, terapotik amaglit ERCP tercih edilmektedir (5).

2.1.5. ERCP’yi Kimler Yapabilir ?

ERCP, el becerisi ve tecriibe birikimi gerektiren karmagik bir islemdir. Her
gastroenterologun yapmasi uygun degildir. Amerikan Gastrointestinal Endoskopi Dernegi
(ASGE), ti¢ yillik gastroenteroloji asistanligina ek olarak, akademik bir yerde sadece ERCP
konusunda bir yil uygulamali egitim aldiktan sonra ERCP yapilmasini tavsiye etmektedir.
ASGE’ye gore bir gastroenterologun ERCP yapabilmesi i¢in bu egitim siireci igerisinde en az
75 tanisal, 25 terapotik ERCP yapmis olmasi gerekmektedir. Bu egitimde sadece endoskopi

simiilatorleri kullanmanin da yeterli olmadig1 konusunda fikir birligi mevcuttur (3, 6).



2.1.6. ERCP Endikasyonlari

ERCP endikasyonlari sunlardir:

a- Diagnositk Endikasyonlar:

Sebebi agiklanamayan sarilik ve kolestaz

Post-kolesistektomi yakinmalari

Travma, karaciger rezeksiyonu veya laparoskopik kolesistektomi sonrasi gelisen

safra kagaklarinda, kacagin yerini belirlemede ve gerekirse stent takilmasinda

Akut kolanjit

Safra yollarinin radyolojik incelemelerle tespit edilen anormallikleri

Oddi sfinkter manometrisi

Pankreas orijinli oldugu diisiiniilen kronik iist kadran agrisi

Aciklanamayan kilo kaybi, steatore

Aciklanamayan tekrarlayan pankreatit ataklari

Pankreasin radyolojik incelemelerde tespit edilen anormalliklerinin incelenmesi

Safra kanallar1 ya da pankreas kanalindan firgalama 6rnegi, safra veya pankreatik

stv1 0rnegi elde edilmesi

Inflamatuar barsak hastalig1 gibi hastaliklarda sklerozan kolanjit taramasi

b- Terapotik Endikasyonlar:

Endoskopik Sfinkterotomi



Ampulladan biyopsi alinmasi gereken durumlar

Pankreatik ya da biliyer darliklarda veya kanallara basilarda; drenajin

saglanmasina yonelik stent yerlestirilmesi

Safra yolu taglarinin balon ya da basket ile temizlenmesi, mekanik litotripsi

Karaciger ve safra kesesi ameliyatlarindan sonra safra kagagi

Pankreato-biliyer strikturlere balon dilatasyonu

Nazobiliyer drenaj kateteri yerlestirilmesi (Akut kolanjit varhiginda veya

onlenmesinde veya koledok tasini ¢oziindiirmek i¢in kimyasal madde inflizyonu

amaciyla) (3, 7-9)

2.1.7. ERCP Kontrendikasyonlari

2.1.7.1. Mutlak Kontrendikasyonlar

Farenks veya 6zofagus obstriiksiyonlari

Aktif koagulopati

Kontrast maddeye kars1 anaflaktik reaksiyon

2.1.7.2. Rolatif Kontrendikasyonlar

Ozofagus ve/veya gastrik varisli portal hipertansiyon
Akut pankreatit (tasa bagli pankreatit haric)
Yakin zamanda gegirilmis miyokard infarktis

Ciddi kardiyo-pulmoner hastalik (10)



2.1.8. ERCP Komplikasyonlari

Diger endoskopik islemlerden farkli olarak, ERCP isleminin 6nemli oranda komplikasyon
riski vardir ve en sik komplikasyon goriilen endoskopik islemdir. isleme bagl mortalite %
0,1’dir. ERCP’ye baglh komplikasyonlar temelde hastaya, ERCP islemine ve
gastroenterologun tecriibesine baglidir. Rutin olarak problemsiz sekilde derin koledok
kantlasyon yapabilmesi igin, endoskopistin yeterli sayida ERCP yapmis olmasi gerektigi
kabul edilmektedir. ERCP ile iliskili komplikasyonlar sedasyon, endoskopi islemi ve ERCP
islemine bagli olanlar olarak siniflanabilir (11-12).

Yeterli bir sedasyon, basarili bir ERCP i¢in anahtar rol oynar. Hekim sedatif ajanlarin
etkilerini ve yan etkilerini iyi bilmelidir. Dozun diisiik tutulmasi giivenli olsa da, diisiik doz
sedasyon ile yapilan ERCP’de sfinkterotomi veya tas ¢ikarma isleminin basarisizlig1 artar.
Buna karsin, asir1 sedasyon hipoventilasyon, hipoksi ve hiperkapni riskini artirir. Derin
sedasyonda, hasta ve endoskopist arasindaki iletisim kesilebilir ve islemde basarisizlik
ihtimali artar (13).

Endoskopinin kendisine bagli komplikasyonlar nadiren gelisir. Ozofagus strikturdi, timor
veya hiatus hernisi gibi yapisal anormallik olmaksizin st gastrointestinal kanalin
perforasyonu cogunlukla goriilmez. Genellikle eslik eden bir anormallige bagli olarak
duodenum perfore olabilir. Duodenal divertikiller kaniilasyonu zorlastirsa da genellikle bir
problem olusturmaz. Endoskopiye bagl riskler daha ¢ok duodenoskop, biyopsi forsepsleri,
kataterler, sfinkterotom ve basket gibi delinmeye yol agabilecek cihazlarin kullanimindaki

hatalarla iliskilidir (14-17).

ERCP komplikasyonlarini sOyle siralayabiliriz:

= Pankreatit (% 2-9)



= Papillotomiye bagli kanama (% 1-2)

= Kolanjit (% 1-3; safra kesesine opak madde basingli verildigi zaman, opak madde

drene olamazsa meydana gelebilir)

= Kolesistit (% 0.5; tikali safra yollarina opak madde basinghi verildigi zaman; opak

madde drene olamazsa meydana gelebilir)

= Sepsis (endoskop ve aksesuarlarinin iyi temizlenmedigi durumlarda meydana

gelebilir)(14)

2.2. Post-ERCP Pankreatit

2.2.1. Post-ERCP Pankreatitin Tanimi

Diagnostik veya terapotik ERCP isleminden sonra; hastada devam eden inat¢1 pankreatik
tipte karin agrisinin olmasi, serumda pankreatik enzimlerin yiikselmesi ve 24 saatten fazla

hospitalizasyon gereksinimi PEP olarak tanimlanabilir (17).

ERCP isleminden sonra hastalarin % 70’inde 2-4 saat i¢inde epigastrik agri ve serum
amilaz yiiksekligi olmaktadir. Fakat bu bulgular pankreatit olmayan vakalarda ilk 12 saat
icinde normale donmektedir. Bu iki parametrenin uzamas: PEP lehine yorumlanmaktadir.

Epigastrik bolgede lokalize olan bu agriya pankreatik agri da denilmektedir (18).

Baz1 merkezlere gore 24 saatin ilizerinde devam eden agr ile birlikte kandaki amilaz
seviyesinin normal degerin {ist sinirindan 3 kat yiiksek olmasi ve bunun 24 saat sonra da

devam etmesi pankreatit olarak tanimlanmigtir (18).

10



Mevcut bilgilerimize goére PEP, ERCP’yi takiben olusan akut pankreatit olarak
tanimlanabilir. Cotton ve arkadaslar1 tarafindan, PEP 6nem derecesine gore siniflandirilmigtir

(17). Buna gore;
= Hafif dereceli PEP:

Klinikle beraber, islemden 24 saat sonra amilaz seviyesinin normalin en az 3

katindan fazla olmasi ve bu durumun 2-3 giin devam etmesidir.

= Orta dereceli PEP:

Dort-on glin hospitalizasyon gereksinimidir.

. Agir dereceli PEP:

On ginden fazla hospitalizasyon gereksinimi, hemorajik pankreatit, nekroz

ve psddokist gelisimi veya perkiitan drenaj gerektiren durumlardir.

2.2.2. PEP insidans1

PEP, en sik ERCP komplikasyonu olup, insidans1 % 1.3-24.4 arasinda degismektedir.
Yiksek riskli vakalarda ise bu oranin % 30-40 arasinda goriildigii bildirilmektedir. PEP
ciddiyetini ve insidansini azaltmaya yonelik ¢alismalar halen devam etmektedir. ERCP islemi
oncesi PEP icin risk faktorleri belirlenmeli, yuksek riskli hastalarda mutlak endikasyon varsa
endoskopik ve farmakolojik profilaksi sonras1t ERCP yapilmasi saglanmalidir. ERCP islemine

en az ihtiyaci olan hastalarda komplikasyon oran1 en yiiksektir (19-20).

Insidansin degisik yayinlarda farkli verilmesinin sebepleri arasinda PEP tanimi, islemin
tanisal ve terapdtik olmasi, islem yapilan merkezin tecriibesi ve hasta profili sayilabilir.
Terapotik ERCP sonras1 pankreatit insidanst daha yiiksektir. Diagnostik ERCP sonrasi

pankreatit insidansi % 0.4-1.5 iken, terapotik ERCP sonrasi pankreatit gelisme insidansi
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% 1.6-5.4 olarak rapor edilmistir. Tiim islemler gz oniine alindiginda genel olarak PEP

insidansi ortalama % 2-9’dur (21-22).

ERCP’yi yapan endoskopistin tecriibesi de sonucu etkileyen onemli parametrelerden
biridir. Fakat calismalarda, merkezde yapilan islem sayist ile PEP acisindan iligki
gosterilememistir. Merkezin tecriibesi daha ¢ok islem basarisi ile iliskili bulunmustur. Bu
yiizden PEP’i hekimin tecriibesine gore karsilastirmak ve bir sonug¢ ¢ikarmak ¢ok zordur (20-

21, 23).

Ayrica yiiksek riskli hastalarda ERCP esnasinda pankreas kanalina stent yerlestirmenin de
PEP riskini azalttig1 bildirilmektedir. Boylece stent konulup konulmamasi da pankreatit
insidansini etkileyen bir diger konudur (24-25). PEP insidansini etkileyen faktorler asagida

belirtilmistir (tablo-1) (21, 26-27).
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Tablo-1: PEP insidansim etkileyen muhtemel faktorler

Hastaya bagh faktorler

PEP gecirme hikayesi
Pankreas divisum

Oddi sfinkter disfonksiyonu (SOD)
Rekdirren idiopatik pankreatit
Kolesistektomi 6ykisu
Tekrarlayan karin agrilari

60 yas alt1

Kadin cinsiyet

Periampuller divertikdl

Ana safra kanali tasi

Obstriiktif sarilik

Distal safra kanali ¢gapinin < 5 mm olmasi

Normal serum bilirubin seviyeleri

2.2.3 Yuksek Riskli Hastalar

Isleme ve hekime bagh faktorler

Mindr papilla sfinkterotomisi

Pankreatik sfinkterotomi (major + minér)
Gug kanilasyon

Oddi sfinkter manometresi

Mindr papilla kantilasyonu

Terapotik ERCP islemi

Pankreas kanalina opak madde enjeksiyonu
sayis1 ve enjeksiyon basinci

Hekimin ERCP tecriibesi

Biliyer sfinktere balon dilatasyon yapilmasi
On kesi yapilmasi

Kullanilan kontrastin cinsi ve volimii
Bakteriyel kontaminasyon

Sfinkterotomi sirasinda olusan travma ve
termal hasar

Taslarm yeterli temizlenememesi

Bir¢ok calisma, PEP’ de hasta ve prosediirle iliskili risk faktorlerini degerlendirmistir.

Genis c¢alisma serilerinin en 6nemli sonuglarindan birisi, hasta Ozelliklerinin yapilan
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endoskopik teknikler ve manevralar kadar 6nemli oldugudur. ERCP iglemi uygulanan kadin
hastalarda, erkek hastalara gore riskin 2,51 kat arttigi bildirilmistir (28). Oddi sfinkter
disfonksiyonu (SOD) siiphesinin, PEP gelisiminde riski arttirdigi goriilmistir. ERCP
yapilmis 2347 hastanin yer aldig1 prospektif bir calismada, SOD siiphesi olan 272 hastaya
yapilan ERCP’nin 52’sinde (% 19) pankreatit gelismistir. Diger endikasyonlara bagli ERCP
yapilan 2075 hastanin ise 75’inde (% 3,6) pankreatit geligsmistir. Ayrica ciddi pankreatit orani,
SOD siiphesi olan hastalarda yiiksek bulunmustur (29). Daha 6nce gegirilmis PEP hikayesinin
varlig1, pankreatit komplikasyonunun tekrarlamasinda 6nemli bir risk artigi olusturmaktadir.
Prospektif iki biiyiik ¢alismada, daha dnce PEP gegirme hikayesinin bagimsiz bir risk faktori
oldugu goriilmiistiir. Ayrica, rekiirren pankreatit hikayesi olan hastalarda PEP insidans1 % 16-

23 arasinda degisiklik gostermistir (30-31).

2.2.4 Yuksek Riskli Endoskopik Teknikler

PEP riskini artirdigi bilinen hastayla iligkili faktorlere ek olarak, genis prospektif
caligmalarda gosterilmis bircok islemle iligkili risk faktorii vardir. Pankreatit riskinde isleme
bagh faktorlerden en ¢ok iizerinde durulani, kontrastin pankreatik duktusa enjeksiyonudur.
Pankreas duktusuna yapilan enjeksiyon sayisi arttik¢a bu risk artmaktadir. Genis ¢cok merkezli
prospektif bir ¢alismada iki ya da daha fazla pankreatik duktus enjeksiyonu yapilan hastalarin
% 16,8’inde pankreatit gelismistir (20). Kanilasyonda zorluk olmasi (bu durum papillada
travma olusturur) islem komplikasyonlar1 agisindan bagimsiz bir risk faktoridir. Bu risk
basarisiz her kaniilasyon islemiyle artmaktadir. Tek merkezli, 1223 hastalik prospektif bir
caligmada, 5’den daha az kaniilasyon islemi yapilan hastalarin % 9’unda, 20’den daha fazla
kaniilasyon islemi yapilan hastalarin % 14,9’unda pankreatit gelismistir (28, 31). Zor

vakalarda biliyer kaniilasyonu kolaylastirmak igin pankreatik kanala kilavuz tel yerlestirilmesi
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ile ilgili sonuglar ¢eligkilidir. Ancak bu teknik kullanilmis ise pankreatik kanala gecici stent
yerlestirilmesi 6nerilmektedir (25).

On kesi sfinkterotomi isleminin PEP riskini artirdign ¢ok sayida prospektif ¢aligmalarda
gosterilmistir (13, 32). Ayrica, SOD siiphesi olanlarda 6n kesi sfinkterotomi uygulandiginda
PEP oran1 % 35,3 iken, diger endikasyonlar i¢in 6n kesi sfinkterotomi uygulandiginda % 11,3
olmustur. SOD suphesi olanlarda 6n kesi sfinkterotomi uygulamasi % 25 oraninda ciddi
pankreatit seyrine neden olmustur. Bagka endikasyonlarda 6n kesi sfinkterotomi yapildiginda
bu hastalarin sadece % 2’sinde ciddi seyir goriilmiistiir. On kesi sfinkterotomi islemiyle ilgili
yilksek oranlarm iki ana faktore bagli oldugu gosterilmistir. On kesi tekniginin, 6dem ve
pankreatik tikanmaya yol acarak pankreatik sfinkter hasarina daha yuksek oranda neden
olmus olabilecegi diisiiniilmektedir. ikinci faktor ise bu manevranin kaniilasyon isleminin
uzun siirmesinden sonra yapiliyor olmasidir.

Saglam biliyer sfinktere balon dilatasyon uygulamasi sfinkterotomi uygulanmadan safra
tas1 ¢ikarilmasini saglar. Cok merkezli genis bir ¢alismada, saglam biliyer sfinktere uygulanan
balon dilatasyon isleminin PEP igin bagimsiz bir risk faktorii oldugu goriilmiistiir. Bu
calismada, biliyer sfinktere balon dilatasyon uygulanan 31 hastanin 5’inde (% 16.1), balon
dilatasyon uygulanmayan 1932 hastanin 126’sinda (% 6.5) pankreatit gelistigi gorilmiistiir
(28).

PEP acisindan pankreatik sfinkterotominin bagimsiz bir risk faktorii oldugu goriilmektedir.
Bir ¢aligmada, pankreatik sfinkterotomi uygulanan hastalarin % 29,8’inde, uygulanmayan
hastalarin % 5,3’tinde pankreatit gelistigi gortilmustiir (28).

Hastaya islem esnasinda verilen pozisyon ile PEP arasinda iliski bulunmamustir. Islem
esnasinda hastaya hava yerine karbondioksit verilmesi PEP insidansini azaltmamistir ancak

islem sonrasi karin agrist insidansini ve siddetini azalttigi1 gosterilmistir (25).
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2.2.5. PEP Patofizyolojisi

ERCP, kullaniminin artmasma ragmen halen komplikasyon oraninin en yiiksek oldugu

endoskopik islemdir (25).

PEP mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir. Ancak etyolojinin bircok sebebi oldugu
(mekanik, kimyasal, hidrostatik, enzimatik, bakteriyolojik ve termal) diisiiniilmektedir.
Tetikleyen mekanizmanin ise hiicre hasarinda asiner hiicrelerdeki proteolitik enzimlerin,

prematir intraseliiler aktivasyonu oldugu diistintlmektedir (33).

Spesifik risk faktorleri PEP‘i baslatabilmektedir. Bu faktdrlerin bir kismi1 hastaya bir kismi
da igsleme ve hekime baglidir. Bununla beraber raporlanan risk faktorleri yayindan yayina ¢ok
degismektedir. Bu farkliliklar hasta gruplarimin ¢ok degisik olmasindan, ERCP tecriibesinin
farkl1 olmasindan, degisik kaniilasyon tekniklerinden ve post-ERCP pankreatitin farkli

tanimlanmasindan kaynaklanmaktadir (20-21).

Akut pankreatitin baslangicinda asiner hiicrelerdeki sindirim enzimlerinin aktiflestigi
deneysel c¢alismalarda gosterilmistir. Baslangicta sindirim enzimleri ve lizozomal hidrolaz
enzimleri genis sitoplazma vakuollerinde birlikte toplanmaktadirlar. Bu agamada tripsinojenin
aktive olmasi anahtar rol oynar. Tripsinojen; tripsin, tripsinojen-2, tripsinojen aktive edici
faktor, tripsin-2 ve alfa-1 antitripsin kompleksine doniistiiginde kana salinir. Bunlar
proteolitik aktivasyon belirtecleridir. Pankreatik reaksiyon basladiginda bu belirtecler kanda
ve idrarda Olgiilebilir. Ayrica bu siirecte, degisik inflamatuvar belirtecler pankeatitin
ciddiyetini tahmin etmede, pankreatitin takibinde kullanilabilirler. Baz1 ilaglar bu proteolitik
aktivasyonu azaltarak ya da durdurarak pankreasin inflamatuvar cevabini azaltmaktadirlar

(11, 33-35).

ERCP isleminde Kaniilasyon esnasinda yapilan travma, papil 6deminin veya oddi sfinkter

spazminin en yaygin sebebidir. Bu durumda pankreas sivist ve safra; pankreas i¢cine akmakta
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ve pankreatik inflamasyon baslamaktadir. PEP gelismesinde en énemli ve en yaygin goriilen
sebep olarak kabul edilmektedir. Sfinkterotomi yapilan hastalardaki pankreatit ile diagnostik
ERCP sonrast goriilen pankreatit karsilastirildiginda, sfinkterotomi sonrast gdriilen

pankreatitin daha ciddi oldugu goriilmektedir (36).

Pankreatografi icin kontrast madde kullanimi da pankreatiti indiikleyen diger bir
mekanizmadir. Kontrast maddenin ozmolaritesi ve iyonik natiirii PEP gelismesinden sorumlu
olabilir. Ciinkii; pankreatik sividaki tripsinojen, kontrast madde ile tripsine doner. Daha
onceden g¢esitli kontrast maddelerle yapilmis calismalarda sadece diisitk ozmolaritesi olan
kontrast maddelerin daha glvenli oldugu bildirilmistir. Yiiksek basingta verilen opak madde

enjeksiyonu da PEP riskini artirmaktadir (12).

PEP gelismesinde etkili oldugu diisliniilen diger bir sebep ERCP esnasinda yapilan
manevralarla barsak icerigindeki bakteriler ile kontamine olmasiyla enzimatik
aktivasyonunun baslamasidir. Bu sekilde PEP gelisen hastalarda antibiyotik ve enzim

inhibitorlerinin kombine kullanimi tedavide fayda saglayabilir (15).
2.2.6. PEP Ongorilebilir mi ?

Islemden sonra baglayan ve 24 saat i¢inde kaybolmayan agri, pankreatit agrisi olarak

degerlendirilir. Ayrica laboratuvar olarak PEP’¢e isaret eden parametreler mevcuttur. Bunlar:
1. Pankreatik hasar belirtecleri
2. Proteolitik aktivasyon belirtecleri
3. Sistemik inflamasyon belirtecleri
ERCP isleminden sonra serum pankreatik enzimleri hastalarin % 70’inde artabilir.

Pankreatit olusmamigsa serum amilaz seviyesi 90. dakika ile 4. saat arasinda pik yapar ve 24
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saat icinde normale doner. PEP gelisen hastalarda, pankreatit gelisme derecesi ile orantili
olarak yiiksek kalir. Bununla beraber serum amilaz seviyesinin yiikselmesi pankreatik tipte

agr1 mevcudiyetinde anlamlidir ve ancak o zaman PEP tanis1 konulabilir (11).

ERCP’den 4 saat sonra bakilan serum amilaz seviyesinin, normalin {ist siirmin 1.5
katindan daha az yukselmesi durumunda PEP beklenmezken, bu hastalar ayni giin taburcu
edilebilir (25). Bu deger aym siire i¢inde 3 kati kadar yiikseliyorsa ¢ok yiiksek ihtimalle

hastada isleme bagl pankreatit gelismektedir (11).

Idrar amilazi da PEP acisindan kullanilabilir. Bu test, pankreatit tamsi igin % 79

sensitiviteye, % 80 spesifiteye sahiptir (11).

Serumda tripsinojen-2 seviyelerinin yiikkselmesi de pankreatit gelisini gosteren testlerden
birisidir. PEP gelismekte olan hastalarda ERCP’den sonra 1. saatte serumda tripsinojen-2
seviyeleri yiikselmeye baslar ve 6. saatte pik yapar. Bu yiikselme pankreatitin derecesi ile
orantilidir. 1. saatte tripsinojen-2’nin ti¢ kat artmasi1 % 74 sensitivite ve % 87 spesifite oranlari
ile tan1 koydurabilir. Tripsinojen-2’nin idrarda yiikselmesi de pankreatit gelismekte oldugunu
gosterir. Prosedirden 6 saat sonra idrar tripsinojen-2 testi % 81 sensitivite ve % 90 spesifite
oranlar ile tani1 koydurabilir. ERCP’den 6 saat sonra yapilan idrar testinin negatif olmasi
pankreatit gelismedigi anlamina gelir. Tripsin-2 ve alfa-1 antitripsin kompleksi, ERCP’den 24

saat sonra dahi anlamli bir yiikselme gostermez (11).

Tripsinojen, aktif formu olan tripsine doniistiigli zaman, pankreasta tripsinojen aktive edici
peptid (TAP) olugsmaya baglar. Akut pankreatit gelistiginde idrar ve kanda TAP seviyeleri
artmaya baglar. Ayrica bir caligmada, 4 saat sonra bakilan idrar TAP seviyesini 6lgmenin PEP

gelisimini gostermede degerli olmadigi bildirilmistir (11).

Unutulmamasi gereken diger bir konu ise, bu parametrelerin pankreas ve safra kanali

malignitelerinde, psddokist ve kolanjit tablolarinda da arttigidir.
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C-reaktif protein (CRP), hepatositlerde sentez edilen bir akut faz reaktanidir. Akut
pankreatitli hastalarda yiikseldigi gosterilmistir. Fakat serum seviyeleri ERCP’den 48 saat
sonra yukselir. CRP sadece hastaligin ciddiyetini gosterir ve gec bir belirte¢ olarak

kullanilabilir.

Serum interlokin (IL-6, 1L-10) seviyeleri de pankreatik hasar ve inflamasyonun derecesini

gosterir ama bunlarla ilgili yapilan c¢alisma az oldugu i¢in heniiz aragtirma amagh

kullanilabilir.

Sonug olarak, PEP geliseceginden siiphelenilen vakalarda 4-6 saat sonra yapilan bu
laboratuvar testleri, klinik ile beraber degerlendirilerek hastada gelecek saatlerdeki pankreatit

olusumu hakkinda bilgi verebilir (11).

2.2.7. PEP Profilaksisi

Bugune kadar bircok medikal ajan PEP profilaksisi i¢in kullanilmistir. Bu ajanlarin

kullanimu ile ilgili sonuglar agagida 6zetlenmistir.

2.2.7.1. Heparin ve Diisiik Molekiil Agirhikli Heparin

Diisiik molekiil agirlikli heparinler (LMWH), heparin gibi glikozaminoglikan yapisinda
bilesiklerdir. Heparin anti-trombin I1I’i, LMWH Faktor Xa’y1 inhibe ederek etki gosterirler.
LMWH grubu ilaglarin, en az heparin kadar antitrombotik aktivitelerinin oldugu; hemoraji
risklerinin ise daha az oldugu bildirilmektedir. Bu yiizden tromboemboli riski olan hastalarda

profilaktik ya da tedavi amagl kullanilmaktadir (37).

Heparinin antiinflamatuvar etkisinin de oldugu bilinmektedir (38-39). Heparin bu etkiyi;
IL-1 ve TNF’nin proinflamatuvar etkilerini inhibe ederek yapar. Heparinin bu etkisi

antikoagiilan 6zelliginden bagimsizdir. Terap6tik antikoagllasyon igin onerilen dozlarin ¢ok

19



daha azinda bile, bu Ozellik gorulur. IL-1p, bakteriyel lipopolisakkarit veya TNF-alfa
kullanilarak, in vitro yapilan bir inflamasyon stimiilasyon calismasinda, lokosit-endotel

iliskisini, antikoagulan aktivite henliz gériilmeden inhibe ettigi gosterilmistir (40).

Bir LWMH olan Certoparin ile yapilan, 548 hastalik randomize kontrollii prospektif
calisma bu grup ilaglarla yapilan tek c¢alismadir. Certoparin grubunda PEP insidansi

plasebodan farksiz bulunmustur (41).

Heparin profilaksisi, randomize kontrollii bir c¢alismada degerlendirilmis, ancak PEP
insidansin1 azaltmada istatiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu ¢alismada plaseboya gore

sfinkterotomi sonrasi kanama riski artmamistir (42).

2.2.7.2. Somatostatin

Somatostatin pankreas sekresyonunun potent inhibitériidir. Somatostatinin yar1 6mrii 1.1-
3 dakika arasinda degismektedir. Bu yiizden tedavide etkili olabilmesi i¢in intraven6z devamli
infzyonu  gereklidir.  Somatostatinin  profilaktik  potansiyeli  ¢esitli  etkilerinden
kaynaklanmaktadir. Bu etkileri; pankreas ekzokrin salgisinin inhibisyonu, oddi sfinkter
kontraksiyonunu azaltmast ve sitokinlerin modiilasyonunu saglamasidir. Bu yuzden PEP

proflaksisinde en ¢ok ¢alisilmis ajanlardan birisidir (43).

Prospektif, randomize, cift kor, plasebo kontrolli 220 vakalik bir ¢alismada
somatostatinin PEP profilaksisinde etkinligi arastirilmigtir. Somatostatinin devamli infiizyonu
ERCP’den 30 dakika 6nce baslayarak islemden sonra 12 saat devam ettirilmistir. PEP sikligi,
somatostatin verilen vakalarda verilmeyen kontrol grubuna gore anlamli miktarda az
bulunmustur (% 3’e karsilik % 10). Buna ilaveten ERCP sonras1 karin agris1 sikliginda ve
analjezik ihtiyacinda anlamli derecede azalma tespit edilmistir. Bu ¢alismaya gore profilaktik

somatostatin tedavisi PEP sikligin1 azaltmaktadir (44).
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Somatostatin kullanimu ile ilgili 12 klinik ¢alismanin meta-analizinin yapildig1 baska bir
arastirma; 321 somatostatin kullanilan hasta ve 325 kontrol grubu i¢ermektedir. Pankreatit;
somatostatin alan grubun % 5.6’sinda, kontrol grubunun ise % 13.5’inde gelismistir. Islem
sonrasi serum amilaz yiliksekligi, somatostatin grubunda % 44.9, kontrol grubunda ise % 55
hastada goriilmiistiir. Somatostatin alan hastalarin % 13’linde abdominal agri mevcutken,
kontrol grubunun % 31.6’sinda abdominal agri goriilmiistiir. Bu ¢alisma sonucuna gore,
somatostatin infiizyonunun {i¢ parametreyi de (pankreatit, hiperamilazemi ve pankreatik agri)

olumlu yonde etkiledigi iddia edilmistir (45).

Somatostatin kullaniminin en 6nemli dezavantaji ise en az 12 saat devamli inflizyon
gerektirmesidir. Bu durum hastanede kalmay1 da gerektirir. Bu, islemin maliyetini artirdigi

gibi somatostatin kullanimini da kisitlamaktadir (43).

Bir ¢alismada somatostatin, ERCP’den 30 dakika once verilmeye baglanmig ve 2 saat
infiizyon yapilmistir. Somatostatinin bu sekildeki kullaniminin PEP profilaksisinde etkili

olmadig1 gosterilmistir (46).

Sonug olarak somatostatin ile ilgili veriler ¢eliskilidir ve rutin olarak kullanilmasi

Onerilmez.
2.2.7.3. Gabexate Mesilate

Gabexate mesilate (GM), sentetik, antijenik olmayan bir proteaz inhibitéradur. 55
dakikalik bir yar1 émrii vardir. Tiim viicuda dagilir ve sonra bobrekten metabolize edilerek
atilir. GM; tripsin, kallikrein, plazmin, trombin, fosfolipaz A2 ve C1 esteraz Uzerine etkilidir.
Hayvanlarda yapilan deneysel c¢alismalarda ve insan g¢alismalarinda GM’nin PEP igin
profilaktik olarak kullanilabilecegi gosterilmistir. GM’nin diger bir etkisi de oddi sfinkter

inhibisyonudur (47-48).
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Alt1 ayr1 ¢alismanin meta-analizinin yapildigi, 311 GM verilen ve 369 kontrol olgusunun
bulundugu bir arastirmada ERCP’ den sonra GM verilen hastalar akut pankreatit,
hiperamilazemi, pankreatik agri acisindan degerlendirilmistir. GM grubunda, hastalarin
% 1.6’sinda, kontrol grubundaki hastalarin ise % 6.5’inde akut pankreatit gelistigi
goriilmistiir. Hiperamilazemi ve pankreatik agr1 da kontrol grubu ile karsilastirildiginda
anlamli derecede diisiik oranda oldugu goriilmiistir. GM’nin hastalardaki bu ¢ sonucta da

anlamli diizelmelere yol actig1 bildirilmistir (43).

Bir baska 6 calismanin degerlendirildigi meta-analizde GM grubunda PEP oran1 % 4.5
(68/1509), kontrol grubunda % 6.3 (83/1318) olarak bulunmustur. Bu meta-analizde gruplarin
dagilimi heterojendir. Gruplar arasi1 PEP insidansi agisindan istatiksel olarak anlamli fark

bulunmamustir (25).

GM c¢ok pahali bir ilactir ve ERCP’den sonra 12 saat intravendz inflizyon seklinde
verilmelidir. Bu durum hastanede bir giin kalmay1 gerektirmektedir. GM’nin fiyat1 ve bir
glinlik hospitalizasyon fticreti birlestirildiginde, yiiksek maliyetin profilaktik amag¢li GM
kullanimini kisitladigr ortaya ¢ikmaktadir. Bundan dolayt GM’nin kisa siireli kullaniminda
etkinliginin arastirilmasi i¢in de bazi ¢aligmalar yapilmistir. Bu ¢alismalardan birinde ERCP’
den 30 dakika once verilmeye baglanmis ve islemden sonra sadece 2 saat devam edilmistir;

sonugta GM etkili bulunmamustir (43, 49).

2.2.7.4. Antibiyotikler

PEP patogenezinde enterik bakterilerin rol oynadigi tahmin edilmektedir. Deneysel hayvan

caligmalarinda, antibiyotiklerin pankreatit derecesini azalttigi bildirilmistir.

Bir ¢alismada 315 hastaya, ERCP’den 30 dakika oOnce intraventz verilen 2 gram

seftazidimin PEP insidansin1 istatiksel olarak anlamli sekilde azalttigr bildirilmistir.
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Antibiyotik profilaksisi alan grupta pankreatit % 2.5 iken, almayan grupta % 9.4 oldugu

gorilmiistiir (15).

Obstriiktif sariligi ve psodokistleri olan hastalarda ERCP’den 6nce rutin olarak antibiyotik
kullaniminin biliyer ve pankreatik sepsisi Onledigi gosterilmistir. Bununla beraber PEP’i
onlemede profilaktik antibiyotik kullaniminin etkili olup olmadigini gdstermek i¢in daha fazla

calismaya ihtiyag vardir ve rutin olarak dnerilmemektedir (25).

2.2.7.5. Nitrogliserin

Nitrogliserin (glyceryl trinitrate), kardiyovaskiiler hastaliklarda yaygin kullanilan hizli ve
kisa etkili bir organik nitrattir. Nitrogliserin, kuvvetli bir diz kas gevseticisidir. Sublingual
kullanimla bir ya da iki dakikada etkisi bagslar ve 30 dakika i¢inde sonlanir. Nitrogliserin, oddi
sfinkterinin tonusunu azaltarak safra akiminin rezistansimi azaltir. Oddi sfinkteri iizerine
nitrogliserinin dilate edici etkisi ana safra yolunun kaniilasyonunu kolaylastirir ve safra
yolundaki kiigiik taslarin alinmasinda da kolaylik saglar. Nitrogliserinin oddi sfinkteri

uzerindeki etkisi ortalama 15 dakika stirer (50-51).

Randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, 186 vakalik bir ¢alismada ERCP’den 5 dakika
once hastalara sublingual 2 mg nitrogliserin verilmis olup PEP insidansinin, plasebo grubuna
oranla daha az oldugu tespit edilmistir (%8’e kars1 %18). Fakat serum amilaz seviyelerinin
her iki grupta da benzer oldugu goriilmiistiir. Hastalarin % 50’den fazlasi nitrogliserinden
dolay1 hipotansiyona girmistir. Ayrica nitrogliserin kullaniminin 6zellikle diagnostik ERCP
yapilan grupta profilaktik etkisinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Diagnostik ERCP
yapilan gruptaki hastalar PEP icin diisiik risk tasirlar. Ustelik diagnostik ERCP bircok
merkezde invaziv olmayan tekniklere (MRCP gibi) yerini birakmistir. Bununla birlikte

kullanimimin kolay ve ucuz olmasi, nitrogliserini PEP igin gekici bir profilaktik ajan haline
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getirmistir. Fakat yine de rutin kullanimi i¢in daha ¢ok caligmaya ihtiya¢ vardir. Ayrica

yuksek riskli hastalarda da faydali olup olmadig1 gosterilmelidir (43, 52).
2.2.7.6. Interlokin-10

Interlokin-10 (IL-10), deneysel érneklerde akut pankreatitin ciddiyetini azaltan major bir
anti-inflamatuvar sitokindir. Tek bir merkezli, randomize, cift kor, plasebo kontrolli 137
hastalik bir c¢alismada, PEP’i 6nlemede IL-10’un etkinligi arastirilmistir. Bu g¢alismada
rekombinant insan IL-10’u, ERCP’den 30 dakika 6nce tek doz 4-20 mg/kg intravendz olarak
verilmistir. IL-10 alan hastalarda, kontrol grubuna goére pankreatit gelisme insidans1 anlamli
derecede az bulunmustur (% 9’a karst % 24). Ustelik IL-10’un higbir yan etkisi olmayip

hastalarca ¢ok iyi tolere edilmistir (43, 53-54).

IL-10 dozunun daha diisiik tutuldugu 200 hastalik plasebo kontrollii bagka bir ¢alismada,
sonu¢ IL-10 aleyhindedir. Bu gruptaki hastalarda ERCP’den 15 dakika once tek doz,
intravendz olarak 8 pg/kg dozunda IL-10 kullanilmis ve ne pankreatit gelisme oraninda ne de
pankreatitin derecesinde plasebo grubuna gore anlamli azalma olmadigi goriilmistiir. Bu
sonuglar IL-10’un 8 pg/kg gibi diisik dozlarda kullaniminin PEP riskini ve pankreatit

derecesini azaltmadigini gostermistir (54).

IL-10’un dozla ilgili ve profilaktik ajan olarak kullanilip kullanilmayacagi konusunda daha
genis serili caligmalara ihtiyag vardir. IL-10’un tek intravendz dozla 24 saat etkili olmasi,
devamli inflizyon ve hospitalizasyon gerektirmemesi, GM ve somatostatine gore daha ucuz
olmasi1 nedeniyle, eger PEP profilaksisinde etkinligi kanitlanirsa diger medikal ajanlara gore
daha avantajli gibi goriinmektedir. Fakat sinirli sayidaki ¢aligmalarin sonucu ile IL-10’un
klinik caligmalar disinda, PEP insidansin1 azaltmak i¢in rutin kullanimi tavsiye

edilmemektedir (43, 53).
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2.2.7.7. Kortikosteroidler

Kortikosteroidlerin anti-inflamatuvar 6zelliklerinin olmasi1 nedeniyle teorik olarak akut
pankreatitli hastalarda kullanimi faydali olabilir. Hayvan g¢aligmalarinda kortikosteroidlerin,
tripsin ve fosfolipaz A2 iizerine inhibe edici etkisinin oldugu ve akut pankreatitin derecesini

azalttig1 bilinmektedir (55).

Randomize, kontrollii 824 hastalik bir ¢alismada, ERCP’den 6nce kortikosteroid verilen
hastalarda verilmeyenlere oranla anlamli derecede daha az pankreatit gelistigi bildirilmistir.
Ustelik bu faydanin terapotik ERCP yapilan grupta daha belirgin oldugu gosterilmistir (63).
Fakat daha genis serili baska bir ¢alismada ise ERCP 0ncesi hastaya kortikosteroid
verilmesinin PEP riskini azaltmadigi bildirilmistir. Bu ¢alismada hastalara ERCP’den 6nce
100 mg hidrokortizon intravendz verilmistir. Pankreatit oran1 hidrokortizon grubunda % 5.7

iken, plasebo grubunda % 4.9 oldugu bildirilmistir (56).

Alt1 randomize kontrollii ¢alismay1 igeren 2 meta-analizde kortikosteroid grubunda PEP
insidans1 % 11.8 (144/1221) iken, kontrol grubunda % 10.6 (130/1227) olarak bulunmustur

(57-58).

2.2.7.8. Nifedipin

Nifedipin, antianginal ve antihipertansif 6zellikleri olan, dihidropiridin grubu bir kalsiyum
kanal antagonistidir. Nifedipin, intrasellller kalsiyum konsantrasyonunu azaltan bir diiz kas
gevseticisidir. Kantilasyona bagli oddi sfinkter spazmi ve buna bagl gecici pankreas kanali
obstriksiyonu PEP gelisme mekanizmalarindan birisidir. Nifedipin oddi sfinkterinde
gevsemeye sebep olarak endoskopik sfinkterotomi ve ERCP’den sonra pankreas hasarini

azalttig1 iddia edilmistir (59-60).
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Randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii 166 hastalik bir ¢calismada ERCP’den 3-6 saat 6nce
baslayarak giin boyunca 8 saatte bir 20 mg nifedipin verilerek, pankreatit insidansinin
nifedipin ve plasebo grubunda ayni oldugu goriilmistir (% 4). Her iki grupta agri ve
hiperamilazemi insidansinda da anlamli bir degisiklik olmadig1 goriilmiistiir. Bu calismaya
gore, nifedipin oddi sfinkterini gevsetmesine ragmen PEP insidansimi klinik olarak

azaltmamaktadir (61).
2.2.7.9. Oktreotid

Oktreotid, somatostatinin uzun etkili bir analogudur. Sentetik bir oktapeptittir.
Somatostatin gibi bazal ve uyarilmis pankreas sekresyonunu inhibe eder. Somatostatinden
farki; reseptorlerden sadece tip 2 ve tip 5’1 uyarmasidir. Diger bir farki, oktreotidin oddi
sfinkter basincini artirmasidir.  Oktreotid subkutan veya intravenéz de uygulanabilir.

Intramuskiiler yapilabilen, yavas salimim gosteren formlar1 da mevcuttur (62).

Oktreotid ile yapilan 8 randomize kontrollii calismanin meta-analizinde, ilag grubunda
PEP insidans1 % 6 iken kontrol grubunda % 8.3 idi. Caligsmalarin kendi aralarinda dagilimi
heterojendi. Islemden 6nce veya sonra uygulanmasi sonucu degistirmemekteydi. Ilacin
etkisinin doz bagimli oldugu ve 0.5 mg’dan diisiik dozlarin yetersiz oldugu diisiiniilmektedir.
Bu meta-analizde 0.5 mg’dan yuksek doz alanlarda PEP insidanst % 3.7 iken kontrol

grubunda % 7.5 olarak tespit edilmistir (25).

Randomize, kontrollii 116 hastalik bir ¢calismada, ERCP’den 6nce 8 saat ara ile 0.5 mg
oktreotid ile verilmis. Islem sonrasi gruplar arasi post-ERCP hiperamilazemi ve karmn agrisi
acisindan fark yok iken, ilag grubunda PEP insidanst % 6, kontrol grubunda % 12.1
bulunmus. Oktreotid grubunda PEP insidanst daha diisiik olmasina ragmen bu fark istatiksel
olarak anlamli bulunmamis (63). Birgok klinik ¢alismada oktreotidin faydasi net olarak

gosterilemediginden kullanimi hep tartisma konusu olarak kalmistir (25).
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2.2.7.10. Diger Medikal Ajanlar

PEP insidansini azaltmak i¢in birgok farmakolojik ajan iizerinde calisma yapilmistir
(kalsitonin, glukagon, allopiirinol, diisiikk ozmolariteli kontrast ajanlar vs). Bu ajanlarin ¢ogu

pankreatiti 6nlemede basarisiz bulunmustur veya ¢alismalarin sonuglar geliskilidir (43).

Arastirma asamasinda olan bir diger ajan da son zamanlarda yaygin kullanim alanina sahip
olan botulinum toksinidir. ERCP’den sonra oddi sfinkterindeki spazmin giderilerek,
pankreatik kanaldaki akisin rahatlatilmasi da PEP profilaksisinde hedeflenen diger bir
mekanizmadir. Bu amagla lokal analjezik, nifedipin ve bir ¢alismada da botulinum toksin
enjeksiyonu yapilmistir. Bu ¢alismada teknigin etkili, kolay ve giivenli oldugu bildirilmistir

(64).

Heniliz daha c¢alisma asamasinda olan ve Umit verici diger bir farmakolojik ajan da
loxiglumide (kolesistokinin-A reseptor antagonisti)’dir. Akut pankreatitin tedavisinde ve
kronik pankreatitin agrili ataklarinda faydasi oldugu yoniinde goriisler mevcuttur (65). Hen(iz

PEP‘i 6nlemede veya derecesini azaltmada yapilmis ¢aligma yoktur.

2.2.7.11. Diklofenak Sodyum

Diklofenak sodyum, belirgin antiromatizmal, antiinflamatuvar, analjezik ve antipiretik
ozelliklere sahip, nonsteroidal yapida bir bilesimdir. Prostaglandin biyosentezinin inhibisyonu
etki mekanizmasi i¢in esas kabul edilmektedir. Prostaglandinler inflamasyon, agri ve ates
olusumunda 6nemli rol oynarlar. Intramiiskiiler uygulandiginda emilim hemen baslar ve
ortalama 20 dakikada plazma doruk seviyesine ulasir. Rektal uygulandiginda ortalama 1
saatte plazma doruk seviyesine ulasir. Plazma yar1 Omrii ortalama 2 saattir. Verilen dozun
yaklagik % 60°1 glukuronid konjugati seklinde idrarla, % 40’1 metabolitler seklinde safra

yoluyla fecese atilir (66).
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PEP gelisiminde mekanik veya termal hasara bagli gelisen papil 6demi ve inflamasyonun
baslangicinda prostaglandinler anahtar rol oynar. PEP profilaksisinde bu yolun inhibisyonu
icin degisik ajanlar kullanilmistir. Diklofenak ve indometazin ile yapilan c¢aligmalarda
islemden hemen oOnce veya sonra rektal uygulamalar basarili bulunmustur ve etkinligi
birbirine benzerdir (25). ERCP ile iliskili olmayan pankreatitlerde NSAII kullanimi hayal
kirikligi ile sonuglansa da PEP profilaksisinde sonuglar yiiz giildiriicidiir (67).

Dort randomize kontrollii ¢alismayi iceren, 912 hastalik bir meta-analizde, hastalarin
yarisina NSAII verilmis, diger yaris1 kontrol grubu olarak kabul edilmis. Iki ¢alismada 100
mg rektal diklofenak, diger 2 ¢alismada 100 mg rektal indometazin verilmis. Caligmalar arasi
hasta dagilimi homojenmis. Iki ¢alismaya sadece yiiksek riskli hastalar dahil edilmis. Tiim
hastalar degerlendirildiginde, ilag grubunda PEP oran1 % 4.5, kontrol grubunda % 12 tespit
edilmis. Indometazin ve diklofenak verilen calismalarda PEP acisindan sonuglar benzer
bulunmus. Profilaksi alan hastalarin hi¢birinde orta ve agir dereceli PEP gelismemis ve ilaca
bagl komplikasyon izlenmemis (68).

ESGE PEP kilavuzunda, NSAII kullanimu ile ilgili olarak islemden hemen 6nce veya
hemen sonra 100 mg diklofenak veya indometazin 6nerilmistir (25).

Sonug olarak diklofenak ile yapilan PEP profilaksi ¢caligmalar1 genel olarak olumludur ve
son ESGE PEP kilavuzunda rektal formu onerilmistir. Ancak intramiiskiiler (IM) uygulama
ile 1lgili yeterli ¢calisma yoktur.

Bu ¢alismada, diklofenak sodyumun etkinligi gosterilmis rektal formu ile IM formunu
karsilastirmay1 ve PEP’i Ongormede hasta ve islem ile iligkili parametreleri degerlendirmeyi

amagladik.
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. Calisma Plam

Bu c¢alisma i¢in Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Kuruluna basvuruldu ve

yerel etik kurulu onay1 alind1 ( etik kurul onay no: 2011/192).

Tek merkezli, klinik, prospektif, randomize ve kontrollii ¢alismaya; diagnostik ve terapotik
amaglh ERCP endikasyonu konulan 150 hasta, ard arda dahil edildi. Son bir hafta igcinde akut
pankeatit gegirenler ve NSAII veya asetilsalisilik asit kullananlar, kreatinin >2 mg/dl olanlar,
endoskopik sfinkteretomi yapilmis hastalar, bilinen diklofenak allerjisi olanlar ve yakin
zamanda peptik {lser tanisi konmus hastalar ¢alismaya alinmadi. Hastalar yazili onamlari

alindiktan sonra 3 gruba randomize edildi.

Calismaya alinan tiim hastalara, klinik agidan gerekiyorsa antibiyoterapi, hidrasyon,
ursodeoksikolik asit, proton pompa inhibitorleri ve antihipertansifler, antidiyabetikler gibi

rutinde kullanildig: tedavileri verildi.

Bunlarin disinda 1. gruptaki 50 hastaya, islemden 30-90 dakika 6nce 75 mg diklofenak
sodyum (Voltaren ampul 75 mg, Novartis Pharma AG, Basel, Isvigre) , IM olarak verildi. Bu
grup, IM grup olarak isimlendirildi. ikinci gruptaki 50 hastaya islemden 30-90 dakika once
100 mg diklofenak sodyum, suppozituar (\Voltaren suppozituar 100 mg, Novartis Pharma AG,
Basel, Isvigre) rektal yoldan uygulandi. Bu grup, rektal grup olarak isimlendirildi. Uglincii
gruptaki 50 hastaya ise rutin ilaglar1 diginda herhangi bir tedavi verilmedi ve kontrol grubu

olarak kabul edildi.

Hastalarin yas, cinsiyeti, alkol ve sigara kullanimu, ilag alerjisi, viicut kitle indeksi (VKI),
kullandig1 ilaglar, safra kesesi operasyon dykisu, pankreatit 0ykist, ERCP 6ykiisu ve ERCP

endikasyonu sorgulandi. Mevcut sikayetleri ile beraber fizik muayeneleri degerlendirildi.
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Radyolojik tetkikleri kaydedildi. islem oncesi hastalarm hemogram, sedimentasyon, serum
CRP, total bilirtbin, direk biliriibin, aspartat amino transferaz (AST), alanin amino transferaz
(ALT), alkalen fosfataz (ALP), gama-glutamil transferaz (GGT), albumin, amilaz ve lipaz

degerlerine bakildi.

Hastalar ardisik olarak calismaya alindi. ERCP islemini yapan kisi ve islem esnasinda
kayit yapan personel tarafindan hastanin hangi gruba dahil edildigi bilinmedi. ERCP’de
yapilan tiim islemler (sedasyon cinsi ve miktari, islemin toplam siiresi, kaniilasyon girisim
sayis1 ve siiresi, kullanilan sfinkterotomun cinsi, kullanilan kilavuz tel ve opak madde
hakkinda bilgiler, kilavuz telin ve opak maddenin pankreasa gitmesi, tedaviye yonelik yapilan
islemler, varsa islem esnasinda gelisen komplikasyonlar) kayit edildi. ERCP esnasinda tespit
edilen duodenum 2. kisimda divertikiil varligi ve yeri kaydedildi. Kanulasyon siresi 10
dakikay1 gecen ve girisim sayis1 5°den fazla olan kaniilasyon, gii¢ kantlasyon olarak kabul

edildi.

Islem sonrasi siddetli pankreatik tipte (epigastrik bolgede, sirta vuran) karm agrisi ile
beraber normalin {ist sinirmin en az 3 kat1 kadar yiiksek amilaz degerlerinin olmasi (375
IU/ml) ve bu degerlerin en az 24 saat siirmesi PEP kriteri olarak kabul edildi. 2-3 gin
hospitalizasyon gerektiren pankreatit hafif, 4-10 gln hospitalizasyon gerektiren pankreatit
orta siddetli, 10 giinden fazla hospitalizasyon gerektiren pankreatit de siddetli olarak
siiflandirildi. Siddetli pankreatit vakalarinda batin BT planlandi. Bu dogrultuda; islemden 4
ve 24 saat sonra hastalarin amilaz ve lipaz degerlerine bakildi. Ayrica islem sonrasi hastalar;
karm agrisi, bulanti-kusma ve ates acisindan yakin takibe alindi. Bu komplikasyonlar

gelistiyse siddetleri ve siireleri kayit edildi.
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3.2. islemlerde Kullanilan Cihazlar

Calismamizda ERCP islemi esnasinda videoduodenooskopi i¢in Fujinon marka ED-
450XT5 model cihaz, endoskopik elektrokoterizasyon i¢in ERBE ICC 200 Cut/Coag cihazi,
radyolojik goriintii i¢in SHIMADZU Opescope Pleno model C kollu rontgen cihazi,
sfinkterotomi icin Medi-Globe marka Rotacut isimli standart 2 ve 3 cm’lik sfinkterotomlar,
balon katater olarak Medwork marka 16 mm capinda 200 cm’lik 2 liimenli katater, basket
katater olarak Medwork marka 30 mm capinda 200 cm’lik litotriptorli katater ve kilavuz tel

olarak da Hydra Jaguwire marka kilavuz tel kullanildi.

3.3. Laboratuvar Testlerinin Calisilmasi

Laboratuvar testleri olarak biyokimyasal parametrelerden amilaz, lipaz, AST, ALT, ALP,
GGT, total bilirtibin, direk bilirtibin ve CRP; Beckman Coulter DXC- 800 marka cihazda
fotometrik yontemle calisildi. Hemogram degerleri SIEMENS marka ADVIA 2120 isimli
cihazda lazer teknigi ile ¢alisildi. Sedimentasyon ise SEDY-40 isimli cihazda Westergren

metodu ile galigildi.

3.4. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi i¢in SPSS 15.0 (Statistical Package For Social Science, SPSS
Inc.,Chicago, IL, USA) istatistik paket programi kullanildi. Degerler ortalama + standart
sapma seklinde gosterildi. Normal dagilim gosteren gruplarin analizinde Student’s t testi ve
ki-kare testi, normal dagilim gdstermeyen analizlerde Mann Whitney U testi kullanildi. Coklu
gruplar arasit farklarin incelenmesi igin tek yonli Anova testi kullanilirken, grup igi
tekrarlayan Olcumlerin arasindaki farklarin tespitinde Wilcoxon testi ve gruplar arasi
tekrarlayan Ol¢iimlerin farklilik analizinde ¢ok yonlii varyans analizi yapildi. p<0.05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Calismaya 100’1 kadin, 50°si erkek toplam 150 hasta katildi. IM grubundaki hastalarin
33’1 kadin ( % 66), 17’si erkek (% 34); rektal gruptaki hastalarin 37’°si kadin (% 74), 13’4
erkek (% 26); kontrol grubundaki hastalarin 30’u kadin (% 60), 20’si erkek (% 40) idi.

Gruplar arasi cinsiyet dagilimi agisindan istatiksel olarak fark yoktu (p=0.334).

Calismaya katilan tiim hastalarin yas ortalamasi 60.2 = 17.6 idi. IM grupta 61.1 +16.8
rektal grupta 59 + 18.6, kontrol grubunda ise 60.5 £ 17.6 idi. Gruplar aras1 yas dagilimi

acisindan istatiksel olarak fark yoktu (p=0.830) (tablo-1).

4.2. Hastalarim ERCP Oncesi Klinik Ozelliklerin Karsilastiriimasi
Calismanin baslangicinda tiim hastalarin alkol ve sigara kullanim Oykiisii, safra kesesi

operasyon Oykisl sorgulandi. Gruplar arasinda bu parametreler karsilastirildiginda anlaml

fark olmadigi gorildi (sirasiyla p=0.944, p=0.360, p=0.939 ).

Hastalarin VKI ortalamas1 26.8 + 3.1 kg/m? idi. IM grupta 26.2 + 3 kg/m?, rektal grupta
27.6 + 3.3 kg/m? kontrol grubunda 26.5 + 2.9 kg/m? idi. Gruplar arasi VKi agisindan

istatiksel olarak fark yoktu (p=0.058) (tablo-1).

Tablo-1: Hastalarin demografik ve klinik ozellikleri

IM Rektal Kontrol Genel p

Cinsiyet (E/K) 17/33 13/37 20/30 50/100 0.334
Yas 61.1 +16.8 59 +18.6 60.5+17.6 60.2 +17.6 0.830
VKi (kg/m?) 26.2+3 27.6 £3.3 26.5+2.9 26.8+3.1 0.058
Alkol 0 2 1 3 0.944
Sigara 6 7 7 20 0.360
Kolesistektomi 10 9 9 28 0.939
oykasu
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Hastalar ERCP endikasyonlarina (biliyer pankreatit, koledokolitiazis, peri-ampuller kanser

ve benign darlik) gore degerlendirildi. Gruplar arasinda ERCP endikasyonu agisindan fark
yoktu (p=0.64) (tablo-2).

Tablo-2: Hastalarin ERCP endikasyonlari

IM Rektal Kontrol Genel
(n=150)

Biliyer 2 - 2 2
pankreatit
Koledokolitiazis 40 47 36 123
Peri-ampuller 7 1 10 18
kanser
Benign darlik 1 1 - 2
Diger - 1 2 )

4.3. Hastalarin ERCP Oncesi Laboratuvar Degerlerinin Karsilastiriimasi

Hastalarin islem ©ncesi laboratuvar parametreleri olarak; hgb, wbc, trombosit,
sedimantasyon, CRP, serum AST, ALT, total bilirubin, direk bilirubin, ALP, GGT, amilaz,
lipaz, albumin degerleri karsilagtirildi. Gruplar arasinda laboratuvar parametreleri agisindan

istatiksel olarak anlamli fark yoktu ( tablo-3).
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Tablo-3: ERCP Oncesi Laboratuvar Degerleri

Parametre IM Rektal Kontrol Genel p
Hgb (g/dl) 12+1.6 12+2 122+17 121+1.8 0,872
WBC (IU/mm?®) 86+41 | 82+38 8.2+29 8.3+36 0.835
Trombosit (10°/mm?®) 229+78 | 24081 257 + 80 242 + 80 0.220
Sedimantasyon(mm/saat) | 30+ 3 28+3 3414 31+26 0.547
CRP (mg/L) 28+4 24+ 4 29+4 27+2 0.745
AST (U/L) 93 +13 126 + 21 110 * 23 110 +11 0.5
ALT (U/L) 136+ 16 183 29 128 + 23 149 +13 0.211
Total bilirubin (mg/dl) 41+0.6 42+0.8 44+09 42+04 0.954
Direk bilirubin (mg/dl) 2103 26+05 2706 25+0.3 0.751
ALP (U/L) 214 + 27 211+ 20 221+ 33 215+ 15 0.969
GGT (U/L) 334 + 47 271+ 35 245 + 26 284 + 21 0.225
Amilaz (U/L) 66 £ 5 67+5 83+7 72+3 0.108
Lipaz (U/L) 51+6 49+8 51+8 50 + 4 0.971
Albumin (g/dl) 3.6+04 3.6+04 44+0.7 3.9x£0.2 0.333

4.4 Hastalarin ERCP slem Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Hastalar ERCP esnasinda kullanilan anestetik maddeler (propofol, etomidat, remifentanil,

ketiamin) agisindan degerlendirildi. Gruplar arasinda istatiksel olarak fark yoktu (p=0.801).

Hastalar ERCP islemi ile iliskili olarak; islem siiresi, kaniilasyon giigligii (kolay-zor),
kilavuz telin pankreas kanalina gitmesi, kontrast maddenin pankreas kanalina gitmesi, igne
uclu papillotom kullanilmasi, ampulla vateri etrafinda divertikiil olmasi ve yeri (peri-
divertikiler, intra-divertikiiler papil), islem esnasinda balon, basket katater, stent veya
litotriptor kullanilmasi ve ERCP ile konulan tani agisindan degerlendirildi. Kontrast maddenin
toplam 11 hastada ( 7’si IM, 4’1 rektal grup) pankreatik kanala gittigi goriildi (p=0.027).
Kontrol grubunda kontrast maddenin pankreatik kanala hi¢ gitmedigi goriildi.

Degerlendirilen diger parametreler acisindan gruplar arasinda istatiksel olarak fark yoktu

(Tablo-4,5)
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Tablo-4: ERCP islemi ile iliskili parametreler

IM Rektal Kontrol Genel p
Islem siiresi (dakika) 24+ 12 20+11 25+11 23+11 0.073
Zor kaniilasyon 8 11 15 34 0.309
Pankreas kanalina 15 16 21 52 0.402
kilavuz tel giden hasta
sayi1s1
Pankreas kanalina
kontrast madde giden 7 4 - 11 0.027
hasta sayis1
Igne uclu papillotom 8 9 11 28 0.619
kullanilan hasta sayist
Divertikul (peri- 3/4 9/4 5/4 17/12 0.440
divertikiler/intra-
divertikuler papil)
Balon 33 36 39 108 0.398
Basket 5 6 8 19 0.662
Litotriptor 0 4 4 8 0.118
Stent 11 6 10 27 0.413

Tablo-5: ERCP esnasinda konulan tanilar

IM Rektal Kontrol Toplam
(n=150)

Koledokolitiazis 17 17 19 53
Mikrolitiazis 14 21 16 51
Peri-ampuller 7 4 10 21
kanser
Benign darlik 1 1 - 2
Normal 5 1 - 6
bulgular
Diger 6 6 5 17
p=0.135

Islem esnasinda 4 hastada (2 IM, 2 rektal grup) diklofenak uygulamasima bagli kendini

siirlayan peri-ampiiller minor kanama gelisti. Takipte kanama devam etmedi.
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4.5 Hastalarin ERCP Islemi Sonras:1 Klinik ve Laboratuvar Olarak Karsilastirilmasi

Hastalar islem sonrasi karin agrist agisindan degerlendirildi. Tiim hastalarin 19’unda (%
12.7) pankreatik tipte karin agris1 gelisti ve 24 saat devam etti. IM grupta 4 (% 8), rektal
grupta 5 (% 10), kontrol grubunda ise 10 (% 20) hastada karin agris1 gelisti. IM ve rektal
grupta iglem sonrasi karin agrisi, kontrol grubuna gore daha az gelisti, ancak bu fark istatiksel

olarak anlamli degildi (p=0.154).

Hastalar islem sonrasi 4. saat amilaz degerleri agisindan degerlendirildi. Tiim hastalarin 4.
saat amilaz ortalamasi 295 + 55 U/L idi. Bu deger IM grubunda 183 + 61 U/L, rektal grupta
214 £+ 38 U/L ve kontrol grubunda 487 + 148 U/L idi. Gruplar arasinda 4. saat amilaz

degerleri arasindaki fark istatiksel olarak sinirda anlamli idi (p=0.050).

Hastalar iglem sonrasi 24. saat amilaz degerleri acisindan degerlendirildi. Tiim hastalarin
24. saat amilaz ortalamasi1 271 + 44 U/L idi. Bu deger IM grubunda 140 + 20 U/L, rektal
grupta 211 £ 77 U/L ve kontrol grubunda 463 £+ 100 U/L idi. Gruplar arasinda 24. saat amilaz
degerleri arasindaki fark istatiksel olarak anlamli idi (p=0.006). Gruplar arasi ikili analiz
yapildiginda kontrol ile IM grubunda p=0.008, kontrol ile rektal grupta p=0.053 idi. Yani

farkin sebebi kontrol ile IM grup arasindaki fark idi.

Hastalarin 24. saat amilaz degerinin laboratuvar sinirindan 3 kat yiiksek olmasi (375 U/L)
post-ERCP hiperamilazemi olarak degerlendirildi. Yirmi bes (% 16.6) hastada post-ERCP
hiperamilazemi gelisti. Bunlarin 14’0 (% 28) kontrol, 6’s1 (% 12) rektal ve 5’1 (% 10) IM
grubunda idi. Gruplar arasi post-ERCP hiperamilazemi agisindan istatiksel olarak fark vardi

(p=0.03) (sekil-3).

Tiim hastalar ERCP’den ortalama 1.7 = 1 giin sonra taburcu edildi. IM grup ortalama 1.5 +
0.7 gln, rektal grup 1.4 + 0.6, kontrol grubu ise 2.2 £ 1.3 giin sonra taburcu edildi. Gruplar

arasi islem sonrasi yatig gilin sayis1 agisindan istatiksel olarak fark vardi (p<0.001) (tablo-6).
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Tablo-6: ERCP sonrasi klinik ve laboratuvar parametreler

IM Rektal Kontrol Genel p
Karin agrisi (n) 4 ) 10 19 0.154
Amilaz 4. saat| 183+ 38 214 +61 487 + 148 295 + 55 0.050
(U/L)
Amilaz 24. Saat| 140+ 20 211 £ 77 463 + 100 271 + 44 0.006
(U/L)
Post-ERCP 5 6 14 25 0.03
hiperamilazemi(n)
ERCP sonrast | 1.5+0.7 1.4+0.6 22+1.3 1.7+1 <0.001
taburcu suresi
(gun)
o000 —
kontrol
Amilaz 1U/ml
00,00 —
=00, 00 — rektal
M
L0 0 —
R gelis 4. saat 24, saat

Sekil-3: ERCP sonrasi amilaz seviyeleri

4.6 Hastalarin PEP Acisindan Karsilastirilmasi

Islem sonrasi 24. saatte bakilan amilaz degerinin laboratuvar iist sinirindan 3 kat yiiksek
olmas1 (375 U/L) ve buna karin agrisinin eslik etmesi PEP olarak kabul edilmisti. Toplam 9

(% 6) hastada PEP gelisti. Bunlarin 7’si (% 14) kontrol grubunda, 1’1 (% 2) IM grubunda ve
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1’1 (% 2) rektal grupta idi. Gruplar arasinda PEP gelisimi acisindan fark istatiksel olarak
anlamli idi (p=0.014). Bu fark kontrol grubunda PEP oraninin yiiksek olmasindan

kaynaklanmakta idi.

PEP gelisen hastalarin 4’4 hafif ( 1’1 rektal, 3’ kontrol grubunda), 5’1 orta (1’1 IM, 4°i
kontrol grubunda) derecede idi. Gruplar arasi PEP siddeti agisindan istatiksel olarak fark

yoktu (p=0.34).

4.7 PEP gelisen ve gelismeyen hastalarin karsilastiriimasi

PEP gelisen ve gelismeyen hastalar islem oOncesi klinik, demografik ve laboratuvar
degerleri karsilastirildi. PEP gelisen 9 hastanin 5’1 kadin (% 55.5), gelismeyen 141 hastanin
95°1 kadin idi (% 67.3). Cinsiyet dagilimi agisindan istatiksel olarak fark yoktu (p=0.347).
PEP gelisen hastalarin yas ortalamasi (58.3 = 17.2), gelismeyen hastalara (60.3 + 17.7) gore
daha diistiktii, ancak bu fark istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.738). PEP gelisen hastalarin
ortalama VKI (28.1 £ 3.1), gelismeyen hastalara (26.8 + 3.3) gore daha yiksekti, ancak bu
fark istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.256). PEP gelisenler ile gelismeyenler arasinda
alkol, sigara ve kolesistektomi Oykiisii agisindan fark yoktu (sirasiyla p=0.830, p=0.657,

p=0.226).

PEP gelisen hastalarda total bilirubin, direk bilirubin ve ALP degeri gelismeyenlere gore
daha diisiik, GGT degeri ise daha yuksekti, ancak bu farklar istatiksel olarak anlamli degildi

(swrasiyla p=0.171, p=0.208, p=0.051 ve p=0.246) (tablo-7).
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Tablo-7: PEP gelisen ve gelismeyen hastalar islem oncesi klinik, demografik ve

laboratuvar degerleri

PEP (+) PEP (-) p
(n=9) (n=141)

Cinsiyet (K/E) 5/4 95/46 0.347
Yas (yil) 58.3+17.2 60.3+17.7 0.738
VKi (kg/m®) 28.1+3.1 26.8 +3.3 0.256
Sigara 1 19 0.657
Alkol 0 3 0.830
Kolesistektomi 3 25 0.226
Total Bilirubin 1.7+0.6 44+04 0.171
(mg/dl)

Direk Bilirubin 09+05 26+0.3 0.208
(mg/dl)

ALP (U/L) 94 +16.9 2235+ 16.5 0.051
GGT (U/L) 390.5+176.1 277.2+20.3 0.246
AST (U/L) 97.7 £53.7 110.8 £ 11.7 0.787
ALT (U/L) 120.6 £41.7 151.5+144 0.596
CRP (mg/L) 33.3+11.8 27.3+2.7 0.603
Sedimantasyon 324 +£8.9 31+22 0.881
(mm/saat)

PEP gelisen ve gelismeyen hastalar, ERCP endikasyonlarina gore karsilastirildiginda

istatiksel olarak fark yoktu (p=0.197)(tablo-8).
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Tablo-8: Hastalarin ERCP endikasyonlari ile PEP iliskisi

PEP (+) PEP (-)
(n=9) (n=141)
Biliyer pankreatit - 4
Koledokolitiazis 7 116
Peri-ampuller kanser 1 17
Benign darlik - 2
Diger 1 2

PEP gelisen ve gelismeyen hastalar ERCP islemi ile iliskili parametreler agisindan
karsilastirildi. PEP gelisen hastalarda ortalama islem siiresi (29.4 + 13.7 dk), gelismeyenlere
(229 £ 11.7 dk) gore daha uzundu. PEP gelisenlerde zor kaniilasyon orani (% 44.4),
gelismeyenlerden (% 21.2) daha yiiksekti. PEP gelisenlerde, kilavuz telin pankreas kanalina
giden hasta orani (% 66.6), gelismeyenlere (% 32.6) gore daha yiiksekti. PEP gelisenlerde
igne uglu papillotom kullanilma oran1 (% 44.4), gelismeyenlere gore (% 17.7) daha yiiksekti.
PEP gelisen hastalarda pankreas kanalina kontrast madde gitme orami (% 11.1),

gelismeyenlere (% 7) gore daha yiiksekti. Ancak bu farklar istatiksel olarak anlamli degildi.

PEP gelisen ve gelismeyen hastalar islem esnasinda balon, basket, litotriptdr ve stent

uygulamasi agisindan karsilastirildiginda istatiksel olarak fark yoktu (tablo-9).
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Tablo-9: PEP gelisen ve gelismeyen hastalarin islem o6zelliklerinin karsilastiriimasi

PEP (+) PEP (-) P
(n=9) (n=141)

Islem siiresi (dakika) 29.4 +13.7 229+ 11.7 0.113
Zor kanulasyon 4 30 0.282
Pankreas kanalina kilavuz tel 6 46 0.116
giden hasta sayisi
Pankreas  kanalina  kontrast 1 10 0.506
madde giden hasta sayisi
Igne uclu papillotom kullanilan 4 25 0.125
hasta sayis1
Divertikiil (peri-divertikuler/ 2/0 15/12 0.411
intra-divertiktler papil)
Balon 6 102 0.471
Basket 0 19 0.282
Litotriptor 0 8 0.600
Stent 2 25 0.510

PEP gelisen ve gelismeyen hastalar ERCP esnasinda konulan tanilar agisindan

karsilastirildiginda istatiksel olarak fark yoktu (p=0.339)(tablo-10).

Tablo-10: ERCP esnasinda konulan tanilar ile PEP iliskisi

PEP (+) PEP (-)

(n=9) (n=141)
Koledokolitiazis 3 50
Mikrolitiazis 2 49
Peri-ampuller kanser 2 19
Benign darlik 1 2
Normal bulgular - 6
Diger 1 15
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PEP gelisen ve gelismeyen hastalar kullanilan sedasyon cinsine gore karsilastirildiginda
istatiksel olarak fark yoktu (p=0.179). PEP gelisen hastalar islem sonrasi serviste ortalama
4.2 £ 1.7, gelismeyenler 1.5 + 0.7 giin takip edildi ve hepsi taburcu edildi. PEP gelisen
hastalarin hastanede yatis siiresi, gelismeyenlere gore istatiksel olarak daha fazlaydi

(p<0.001).

PEP gelismesini 6ngoren bagimsiz faktdrleri bulmak i¢in ¢ok yonlii degisken analizi

yapildi, ancak pankreatit gelisen hasta sayisi yetersiz oldugu i¢in hesaplanamadi.
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5. TARTISMA

Teshis ve tedavi amach kullaniminin artmasina ragmen, ERCP halen komplikasyon
oraninin en yiiksek oldugu endoskopik islemdir. ERCP komplikasyonlar1 olarak pankreatit,
kanama, kolanjit, kolesistit ve perforasyon sayilabilir. Bunlar arasinda en sik olam
pankreatitdir ve genellikle hafif ve orta siddetlidir. PEP gelisiminde hasta ve islem ile iliskili
risk faktorleri iyi tanimlanmistir. Son zamanlarda 6zellikle profilaktik farmakolojik ¢aligmalar
yapilmaktadir. Bu c¢alismalarda; pankreas salgisinin azaltilmasi, intra-asiner tripsinojen
aktivasyonunun azaltilmasi, sfinkter oddinin gevsetilmesi, enfeksiyonlarin onlenmesi ve
inflamatuvar siirecin baskilanmasi hedeflenmistir (69).

Bu calismada bir NSAIi olan diklofenak sodyumun, PEP profilaksisinde etkinligi
gOsterilmis rektal formu ile intramiiskiler formunu karsilagtirmayi ve PEP’i 6n gormede hasta
ve igslem ile iligkili parametreleri degerlendirmeyi amagladik.

Calismamiza alinan 150 hastanin, gruplara dagilimi demografik, klinik ve laboratuvar
olarak incelendiginde, gruplarin homojen oldugu goriildii. Aymi sekilde hastalarin ERCP
islemi ile ilgili parametreleri degerlendirildiginde, gruplarin yine homojen oldugu gorildi.
Boylelikle PEP insidansini etkileyebilecek potansiyel sebeplerin ¢alisma sonuglarina etkisinin

benzer olacag diisiiniildii.

Hastalarimizin % 12.7’sinde ERCP sonrasi karin agrisi gelisti. Bu oran bir ¢aligmalarda %
62 olarak bildirilmistir (70). Bu farkliligin sebebi karmn agris1 tanimindaki farklilik olabilir.
Tanim olarak “yeni veya kotiilesen karin agris1” (29), “semptomlarin eslik ettigi tipik agri”
(71) ve “karin agris1 ve hassasiyet” (72) kullanan yayinlar mevcuttur. Biz ise tanim olarak, 24
saaat sliren pankreatik tipte (epigastrik bolgede, sirta vuran) karin agrisi olarak kabul etmistik.
Diklofenak uygulanan gruplarda ERCP sonrasi karin agris1 daha az goruldu (IM grup % 8,

rektal grup % 10, kontrol grubu % 20). Bizim ¢alismamizda, bu oranin diklofenak gruplarinda
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daha diisik bulunmasi, PEP profilaksisinde diklofenak uygulamasmin etkinligini

gostermektedir.

Hastalarimizin % 16.6’sinda post-ERCP hiperamilazemi (24. saat ) gelisti. Bu oran bir
calismada % 38 olarak bildirilmistir (73). Baska bir derlemede ise % 35-70 arasinda rapor
edilmistir (74). Diklofenak uygulanan gruplarda bu oran istatiksel olarak daha diisiiktii (IM
grup % 10, rektal grup % 12, kontrol grubu % 24). Bizim galismamizda, bu oranin diklofenak
gruplarinda daha diisiik bulunmasi, diklofenak profilaksisinin etkinligini gostermektedir. Bu
oranin farkli ¢ikmasmin diger bir sebebi, kullanilan iist limit ve bakilan saat arasindaki

farklilik olabilir.

Calismamizda toplam 9 hastada (% 6) PEP gelisti. Bu oran secilmemis vakalarin oranina
gore hafif ylksekti. Bu yiiksekligin sebebi, daha once sfinkterotomi yapilan hastalarin
caligmaya dahil edilmemesi olabilir, ¢iinkii bu grupta PEP orani genelde diisiiktiir (25). PEP
oran1 diklofenak IM grubu ve rektal grupta esit iken, kontrol grubunda istatiksel olarak
anlamli sekilde ylksekti (% 2’ye karsi % 14). Diklofenak sodyum uygulama yolundan
bagimsiz olarak PEP profilaksisinde etkin bulunmustur.

Murray ve arkadaslarinin yaptigi tek merkezli, prospektif, randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii ¢alismada 220 hastanin 110’una islemden hemen sonra tek doz rektal 100 mg
diklofenak verilmis, 110 hasta ise kontrol grubu olarak kabul edilmistir. Diklofenak grubunda
pankreatit oran1 % 6.4 iken kontrol grubunda % 15.5 bulunmustur (p=0.049). Ancak alt grup
analizinde SOD siiphesi olanlarda diklofenak ile plasebo arasinda fark tespit edilmemis (67).

Khoshbaten ve arkadaslarmin yaptigi randomize kontrollii, 100 yiiksek riskli hastaya
ERCP isleminden hemen sonra 100 mg rektal diklofenak verilmis. Yiiksek riskli hastalar
pankreatografi yapilan hastalar (kolanjiyografi yapilsin veya yapilmasin) alinmis. Tim
grubun PEP oranin % 15.5 idi. Bu oran plasebo grubunda % 26 (n=13) iken, diklofenak
grubunda % 4 (n=2) idi (p<0.01) (73) .
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Senol ve arkadaslarinin yaptigi randomize kontrollii prospektif bir ¢alismaya 80 hasta dahil
edilmis ve bu hastalarin yarisinda iglemden hemen sonra 75 mg intramuskuler diklofenak
verilmis. PEP insidansi diklofenak grubunda % 7.5 iken kontrol grubunda % 17.5 idi. Ancak
bu fark istatiksel olarak anlamli degildi. Alt grup analizinde SOD olmayan hastalarda
diklofenak grubunda PEP siklig1 daha az tespit edilmis (p= 0.047) (69).

Cheon ve arkadaslarinin yaptig1 randomize kontrollii prospektif ¢calismada 207 hastalik bir
calismada, 105 hastaya islemden 30-90 dakika 6nce ve 4-6 saat sonra 50 mg oral diklofenak
sodyum verilmis, 102 hasta ise kontrol grubu olarak kabul edilmis. Diklofenak grubunda PEP
orani % 16.2 iken kontrol grubunda % 16.7 bulunmus. Hastalar PEP insidansi1 ve siddeti
acisindan karsilastirildiginda istatiksel olarak fark izlenmemis (75).

Yakin zamanda yaymlanan Otsuka ve arkadaglarinin yaptigt randomize kontrollii
prospektif, 104 hasta iceren bir ¢alismada, hastalara 50 mg rektal diklofenak verilmis.
Diklofenak grubunda PEP insidanst % 3.9 iken kontrol grubunda % 18.8 tespit edilmis
(p =0.017). ERCP sonrasi1 hiperamilazemi agisindan gruplar arasinda fark izlenmemis. ERCP
sonras1 agri, kontrol grubunda belirgin olarak daha sik izlenmis (% 37.7°ye kars1t % 7.8).
Diklofenak iligkili yan etki izlenmemis (76).

Katsinelos ve arkadaglarinin yaptigi, prospektif, randomize kontrollii ¢alismaya 540 hasta
dahil edilmis. Bu hastalarin yarisina ERCP’den 30-60 dakika énce 100 mg rektal diklofenak
ve 6 saat boyunca 0.25 mg/saat dozunda somatostatin infiizyonu verilmis. Kombinasyon
grubunda PEP oran1 % 4.7 iken kontrol grubunda % 10.4 bulunmus (p=0.015). Diklofenak ve
somatostatin kombinasyonu PEP agisindan koruyucu bulunmus (77).

ESGE PEP kilavuzunda NSAII kullanimu ile ilgili olarak islemden hemen once veya
hemen sonra 100 mg diklofenak veya indometazin 6nerilmistir (25).

Kadin cinsiyet PEP gelisimi agisindan risk faktorii olarak bir¢ok ¢alisma ve meta-analizde

bildirilmistir (19, 22). Bizim ¢alismamizda da PEP gelisen hastalarda kadin orani ( % 55.5)
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daha fazla idi. Ancak bu fark istatiksel olarak anlamli degildi. Caligmamizda kadin hasta

sayisinin fazla olmasi bu sonucu etkilemis olabilir.

Calismamizda PEP gelisen hastalarin yas ortalamasi 58.3 + 17.2 idi ve istatiksel olarak
anlamli olmasa da PEP gelismeyen hastalarda daha diigiiktii. Hasta yasinin 60°dan geng

olmasi1 PEP agisindan bir risk faktoriidiir (25). Bizim sonug¢larimiz da bunu desteklemektedir.

PEP ile VKI arasindaki iligkiyi arastiran Deenadayalu ve arkadaslarmin yapti§i gok
merkezli retrospektif bir ¢caligma disinda bu konuda herhangi bir ¢alisma yapilmamistir (78).
VKI’nin 30 kg/m? den fazla olmasimin, PEP acisinda koruyucu oldugunu gostermislerdir.
Bunun aksine bizim ¢alismamizda PEP gelisenlerde VKI, gelismeyenlere gére daha yiiksekti

(28.1 £ 3.1° ye kars1 26.8 + 3.3). Ancak aradaki fark istatiksel olarak anlamli degildi.

Normal serum bilirubin seviyeleri PEP gelisimi agisindan ESGE PEP kilavuzunda
muhtemel risk faktorleri arasinda sayilmistir (25). Bizim ¢alismamizda PEP gelisen hastalarin
serum total bilirubin seviyesi gelismeyenlere gore, istatiksel olarak anlamli olmasa da, daha
diistikti ( 1.7 £ 0.6 mg/dl ‘ye kars1 4.4 + 0.4). Hasta sayisinin az olmasi nedeniyle, bu fark

istatiksel olarak anlamli ¢ikmamustir.

Zor kaniilasyon Woods KE ve arkadaslarinin yaptig1 bir PEP derlemesinde ve ESGE PEP
kilavuzunda isleme bagli risk faktorii olarak degerlendirilmisti (19, 25). Bizim ¢alismamizda
PEP gelisenlerin % 44.4’iinde, gelismeyenlerin % 21.2°sinde zor kaniilasyon olmustur. Ancak

bu fark istatiksel olarak anlamli degildi.

Pankreas kanalina kontrast madde gitmesi PEP insidansini 2.2 kat artirmaktadir ve birgok
derlemede isleme bagl risk faktorii olarak bildirilmistir (25, 68, 74). Bizim ¢alismamizda PEP
gelisen hastalarda pankreas kanalina kontrast madde gitme oran1 (% 11.1), gelismeyenlere (%

7) gbre daha yuksekti.
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Sonug olarak, bu calisma PEP profilaksisinde diklofenak sodyumun rektal ve 1M
uygulamasini karsilastiran ilk ¢alismadir. Diklofenak verilen 2 grupta (rektal ve IM) PEP
orant % 2 iken, kontrol grubunda % 14 bulunmustur (p=0.014). IM diklofenak uygulamasi
PEP profilaksisinde rektal yol kadar etkindir. Diklofenak uygulamasi ERCP sonrasi gelisen
karm agrisini, istatiksel olarak anlamli olmasa da, azaltmakta idi. Post-ERCP hiperamilazemi
diklofenak uygulanan gruplarda istatiksel olarak anlamli sekilde daha diistiktii. Kadin cinsiyet,
60 yasindan gen¢ olmak, normal serum bilirubin seviyeleri, zor kanilasyon, pankreas
kanalina kontrast madde gitmesi gibi bilinen PEP risk faktorleri bizim ¢alismamizda da, PEP
gelisen grupta istatiksel olarak anlamli olmasa da daha fazla idi. PEP gelisen hastalarin islem

sonrasi serviste yatis siiresi gelismeyenlere gore istatiksel olarak daha yiiksekti.

Diklofenak sodyum, kolay ulasilabilen, kolay uygulanabilen, ucuz ve tek doz uygulama ile
yan etki agisindan giivenli bir ilagtir. PEP profilaksisinde diklofenak uygulamasi verilis yolu
fark etmeksizin etkin gérunmektedir. Bu nedenle ERCP 0Oncesi, profilaktik olarak diklofenak
uygulamasinin onermekle birlikte IM uygulamanin etkinligini desteklemek i¢in daha fazla

sayida hasta igeren ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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6. Ozet

Amag: Post-ERCP pankreatit (PEP), tiim endoskopik islemler arasinda en sik goriilen
komplikasyondur. PEP profilaksisinde diklofenak sodyumun rektal ve intramuskuler
formunun etkinliginin karsilastirilmas1 ve PEP gelisimini etkileyebilecek diger faktorlerin

arastirilmasi planlandi.

Materyal ve Metod: Tek merkezli, prospektif, randomize ve kontrollii ¢alismaya ERCP
yapilacak 150 hasta ard arda dahil edildi. Son bir hafta icinde akut pankeatit gecirenler ve
NSAID veya asetilsalisilik asit kullananlar, kreatinin >2 mg/dl olanlar, endoskopik
sfinkteretomi yapilmis hastalar, bilinen diklofenak allerjisi olanlar ve yakin zamanda peptik
iilser tanist konmus hastalar ¢aligmaya alinmadi. Hastalar 3 gruba randomize edildi. Birinci
gruptaki 50 hastaya, islemden 30-90 dakika dnce 75 mg diklofenak sodyum IM, 2. gruptaki
50 hastaya islemden 30-90 dakika 6nce 100 mg diklofenak sodyum rektal yolla verildi. 3.
gruptaki 50 hasta kontrol grubu olarak kabul edildi. Hastalar islem sonrasi 24. saat serum

amilaz degerleri ve karin agrisi ile PEP agisindan degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin 100’4 kadin (% 66.6), 50’si erkekti (% 33.3) ve yas
ortalamasi 60.2 £ 17.6 idi. Hastalar klinik, laboratuvar ve ERCP iglemi ile iliskili parametreler
acisindan karsilastirildiginda istatiksel olarak fark yoktu. Tiim hastalarin PEP oran1 % 6 (n=9)
idi. IM ve rektal grupta bu oran % 2 iken, kontrol grubunda ise % 14 bulundu (p=0.014).
Hastalarin % 12.7°sinde (n=19) post-ERCP karin agrist gelisti (IM grup % 8, rektal grup %
10, kontrol grubu % 20) (p=0.154). Hastalarin % 16.6’sinda (n=25) post-ERCP
hiperamilazemi gelisti (IM grup %10, rektal grup % 12, kontrol grubu % 24) (p=0.03). PEP
gelisen ve gelismeyen hastalar karsilastirildiginda, hasta ve ERCP islemi ile iliskili

parametreler agisindan istatiksel olarak fark yoktu.

Sonug: PEP profilaksisinde, islem oncesi rektal veya IM diklofenak uygulamasi etkin

bulunmustur.

Anahtar kelimeler: ERCP, Post-ERCP pankreatit, diklofenak

48



7. Abstract

Comparison of Intramuscular and Rektal Diclofenac Prophylaxis for Pancreatitis After

Endoscopic Retrograde Cholangiopancreatography

Background: Acute pancreatitis after endoscopic retrograde cholangiopancreatography
(ERCP) is the most common complication of all endoscopic procedures. We aimed to
compare the efficacy of rectal and intramuscular form of diclofenac sodium for prophylaxis of
post-ERCP pancreatitis (PEP).

Methods: One hundred and fifty patients who underwent ERCP were consecutively included
to single-center, prospective, randomized and controlled study. Exclusion criteria were;
patients with acute pancreatitis and using NSAID or acetylsalicylic acid during the preceding
week, creatinine > 2 mg / dl, known allergy to diclofenac, recently diagnosed peptic ulcer and
endoscopic sphincterotomy history. Patients were randomized into 3 groups. In the first
group, 75 mg diclofenac sodium intramuscularly and in the second group, 100 mg diclofenac
sodium rectally was given before 30-90 minutes to procedure. The third group was control
group. Patients were evaluated for PEP with serum amylase values and abdominal pain after
24 hours of the procedure.

Results: The mean age of the patients was 60.2 + 17.6, 100 (66.6%) of them were women and
50(33.3%) of them were men. There was no statistical difference in terms of patients clinical,
laboratory and procedure associated parameters between groups. The overall incidence of
PEP was 6% (n = 9). The incidence was 2% (n=1) in both IM and rectal group, while 14% in
the control group (p = 0.014). Nineteen (12.7%) patients developed post-ERCP abdominal
pain (8% in IM, 10% in rectal and 20% in control group) (p = 0.154). Twenty five (16.6%)
patients developed post-ERCP hyperamylasemia (10% in IM, 12% in rectal, 24% in the
control group) (p = 0.03). There was no statistically significant difference in terms of

parameters associated with patient and the ERCP procedure in patients with and without PEP.
Conclusion: Diclofenac prophylaxis is an effective application for PEP whether rectal or IM.

Keywords: ERCP, Post-ERCP pancreatitis, diclofenac
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