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ERCP SONRASI GELISEN AKUT PANKREATITLERIN ONLENMESINDE
STENT VE INDOMETAZIN SUPOZITUVAR ETKINLIiGININ
KARSILASTIRILMASI

OZET

Amac: Pankreatit Endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi (ERCP)’nin en sik
goriilen komplikasyonudur. Secilmemis vakalarda % 1-10, yiiksek riskli populasyonda
ise % 20-40 oraninda gorilir. Yiksek riskli hastalarda, ERCP pankreatitinin
onlenmesinde pankreatk stent ve non-steroid anti-inflamatuar ilaglar (NSAII)
onerilmektedir. Randomize kontrollu calismalar, NSAII’larin ve rektal indometazin
uygulamasinin proflaktik etkinligini ve ERCP pankreatiti insidansini azalttigini
gostermistir. Biz bu ¢alismada, ERCP sonrasi gelisen akut pankreatitlerin 6nlenmesinde

stent ve indometazin supozituvar etkinligini karsilagtirmay1 planladik.

Metod: Calismamiza ERCP yapilan 76 yiiksek riskli hasta dahil edildi. Hastalar ii¢
gruba ayrildi. Indometazin grubuna (n=32) ERCP’den hemen sonra 100 mgr rektal
indometazin uygulandi. Stent grubuna ( n=16) ERCP sirasinda 5F’lik pankreatik stent

uygulandi. Kontrol grubuna (n=28) ise hi¢bir proflaksi verilmedi.

Sonug¢: Gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan farklilik yoktu. Tiim hasta grubunda
PEP % 9.2 ( 7/76) goriildii. ERCP pankreatiti siklig1 indometazin grubunda % 3.1
(1/32), kontrol grubunda % 21.4 (6/28) olarak goriildii. Stent grubunda (0/16) ise ERCP
pankreatiti goriilmedi. Pankreatit gelisen tiim vakalarda hafif dereceli ERCP pankreatiti
izlendi. ERCP pankreatiti siklig1 indometazin grubunda kontrol grubuna gore anlamh
olarak diisiik goriildii (p=0.043). Ancak ERCP pankreatiti siklig1 agisindan stent ve
kontrol grubu, stent ve indometazin grubu arasinda anlamli bir farklilik izlenmedi (

p=0.072, p=0.90 sirasiyla).

Tartisma: Calismamizda, yiliksek riskli hastalarda, rektal indometazin uygulamasinin
ERCP pankreatiti sikligmin azalttig1 goriildii. Ancak ERCP pankreatiti proflaksisinde

stent ve indometazin grubu arasinda anlamli farklilik saptanmad.

Anahtar Kelime: Endoskopik retrograde kolanjiopankretiografi, non-steroid anti-

inflamatuar ilag



THE COMPARISON OF STENT AND INDOMETHACIN SUPPOSITORY FOR
PROPHYLAXIY OF POST ENDOSCOPIC RETROGRADE
CHOLANGIOPANKREATOGRAPHY PANCREATITIS

Aim: Pancreatitis is the most common complication of endoscopic retrograde
cholangiopankreatography (ERCP) occuring in 1-10 % of unselected cases, 20-40 % in
high risk populations. For prevention of post-ERCP pankreatit (PEP), pancreatic duct
stent placement and non-steroidal anti-inflamatuary drogs (NSAID) has been
recommended at high risk patients. Randomized controlled trials showed that effective
PEP prophylaxis such as rectal indomethacin administration and pancreatic stents (PS)
decrease the incidence of PEP. In this study, we aimed to compare the rectal
indomethacin and pancreatic stent placement in terms of effectiveness for the
prophylaxy of PEP.

Methods: Our study included 76 high risk patients undergoing ERCP. We classified
these patients into three group. A indomethacin group (n=32) ; 100 mgr rectal
indomethacin suppository administered immediately after ERCP. A stent group (n=16) ;
SF pancreatic duct stent was placement during ERCP. A conrol group (n=28); no
prophylaxis was given.

Results: There was no significant difference between groups with respect to age,
gender, The PEP occured in 9.2 % (7/76) mn all patients. The frequency of PEP in
indomethacin group was 3.1 % (1/32), control group was 21.4 % (6/28) and there was
no PEP in PS group (0/16). The severity of pancreatitis was mild in all cases. The
frequency of PEP in the indomethcasin group was significantly lower than the control
group (p= 0.043). However, there was no significant difference between the stent and
control group and between the stent and indomethacin group in terms of the frequency

of PEP (p=0.072, p=0.90, respectively).

Conclusion: We found that rectal administired of indomethacin decreased the rate of
PEP in high risk patients. However, there was no difference for the prophylaxy of PEP
compared the stent group and indomethacin group

Key Words: Endoscopic retrograde cholangiopankreatography, Post endoscopic
retrograde cholangiopankreatography pancreatitis, Non-steroidal anti- inflamatuary

drogs,



1. GIRIS
Endoskopik retrograd kolanjiopankreatograti (ERCP), safra yollar1 ve pankreas
hastaliklarinin tan1 ve tedavisinde kullanilan bir endoskopik islemdir. Koledok kanali,
sistik kanal, karaciger, ana safra kanali ve pankreas kanalinin tam1 ve tedavi amaclh
goriintiilenmesi, koledok ve safra kanali hastaliklarmin tedavisinde cerrahi tedavi
ihtiyacin1 azaltmis, boylece tedavini siiresi, hastanede yatis siiresi kisaldigi gibi
cerrahiye gore islem sonrasinda gelisebilecek mortalite ve morbidite riskini de
azaltmistir. Bu nedenle safra yolu hastaliklarmin tedavisinde ERCP giin gectikce On

plana ¢ikmaktadir.

Tan1 ve tedavi amacli yapilan bu islemin de tiim invaziv islemler gibi morbidite ve
mortalite riski vardir. ERCP sonras1 komplikasyonlar, pankreatit, kanama, enfeksiyon,
perforasyon, kontrast allerjisi, kardiopulmoner olaylar gibi temel basliklar altinda
incelenebilir. Bu komplikasyonlarin gelismesinde hem hastaya bagli faktorler, hem de

isleme ve islemciye bagh faktorler rol oynamaktadir.

ERCP pankreatiti, tan1 ve tedavi amagli yapilan ERCP'den hemen sonra ortaya ¢ikan en
onemli komplikasyondur. Pankreatit genellikle hiperamilazemiye eslik eden inatc1 ve
siddetli karin agris1 ve bulant1 kusma ile birliktedir. ERCP pankreatiti hafif dereceli,
orta dereceli ve agir dereceli olarak smiflandirilabilir. ERCP pankreatiti tetikleyen
bircok teori bilinmekle beraber hi¢biri kesinlik kazanamamistir. Farkli ¢alismalarda
mekanik, kimyasal, hidrostatik, enzimatik, mikrobiyolojik, allerjik ve termal

mekanizmalardan bahsedilmistir (1).



Bir¢ok prospektif calisma da ERCP pankreatiti oram1 % 2 - % 9 arasinda
bildirilmektedir (2). Bununla birlikte belirtilen oranlarda, kullanilan tan1 kriterleri, hasta
takibi ve vaka se¢imine bagli olarak farkliliklar mevcuttur. Tan1 amacgli ERCP 'de ERCP
pankreatiti orant % 3 tedavi amacli ERCP 'de % 5 civarindadir (3, 4). ERCP
pankreatitinin dnlenmesi veya riskin azaltilmasi i¢in islem sirasinda ve islem sonrasinda

uygulanabilecek dnlemlerle ilgili ¢esitli calismalar yapilmaistir.

Bu caligmalar kapsammda ERCP pankreatiti riskini azaltmada islem sonrasi
indometazin kullanimma ve pankreas kanalina stent yerlestirmenin etkili olabilecegine
dair yaymlar vardir (5). Ancak indometazin tedavisi ile pankreas kanalina stent
yerlestirmeyi karsilastiran yeterince g¢alisma yapilmamistir. Biz bu ¢alismada ERCP
pankreatitinin onlenmesinde stent ve indometazin supozituar etkinligini kargilastirmay1

amagcladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. ENDOSKOPIiK RETROGRAD KOLANJiOPANKREATOGRAFI
2.1.1. ERCP'nin Tanimi

Endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi, safra yollar1 ve pankreas yollar

hastaliklarinin tan1 ve tedavisinde kullanilan 6nemli endoskopik islemlerden birisidir.

Oblik goriiglii list gastro intestinal sistem endoskopu ile orofarinks, 6zefagus ve mide
gecilerek duodenumun ikinci kismindaki ampulla vateri dilate edilerek veya
sfinkterotomi yapilarak, kilavuz tel kullanilarak ya da kullanilmadan direkt olarak
kaniile edilir. Kanulasyon sonrasi kontrast madde verilerek biliyer sistemin ve/veya
pankreas kanalmin skopi altinda goriintiilenmesi ve istenilen sathalarda direk
grafilerinin ¢ekilerek teshis konulmasini saglar. Tas, darlik, malignite gibi durumlarda
ayn1 seansta basket ya da balon kataterler kullanilarak tasin diisiiriilmesi ve/ veya

darligin agilmasi ve gerekli ise darlik bolgesine stent konulmasi islemini igerir (6, 7).



Sekil 2.1. ERCP igleminin sekil lizerinde gosterilmesi

2.1.2. ERCP'nin Tarihgesi

Ik ERCP, 1968 yilinda Mc Cune ve arkadaslar1 tarafindan Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’nde yapilmistir. Isleme, bes yil sonra Alman ve Japon bilim adamlarinca
endoskopik sfinkterotomi yontemi eklenmistir (8-10). Ulkemizde ilk ERCP uygulamasi
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Kliniginde Dr. Atilla Ertan
tarafindan 1976 yilinda baglatilmistir. Dr. A. Kadir Dokmeci tarafindan 1981 yilinda
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Kliniginde ilk endoskopik
sfinkterotomi gerceklestirilmistir. Mevcut gelismelerden sonra {lilkemizde birgok
merkezde periyodik kurslar agilarak uygulama yayginlastirilmistir. Giiniimiizde bir¢ok

merkezde ERCP islemi basgari ile yapilmaktadir (11, 12).
2.1.3. ERCP Teknigi

Hasta X-ray masasina yatirilir. Masa ¢evresinde skopi aygiti, diger radyolojik aygitlar
ve floroskopi cihazi bulunur. Hastada anestezist esliginde premedikasyon saglanir ve
hasta sol yanma yatirilir. Hasta, nabiz, tansiyon ve oksijen saturasyon degerleri

goriilecek sekilde monitorize edilir ve hemsire tarafindan monitér takibi yapilir.
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Orofarinksten duodenoskop ile girilerek Ozefagus, mide ve duodenumda ilerlenir.
Duodenum ikinci segmentte ampulla vateriye ulasilir. Periampuller bolge incelenir.
Endoskopun i¢inden bir katater gegirilir ve ucundan ¢ikana kadar itilir. Duodenoskopun
ucundan ¢ikan kateter ile ampulla orifisine girilir ve kanal i¢inde bir ka¢ milimetre
ilerletilir. Az miktarda kontrast verilerek kanal floroskopi esliginde goriiniir hale
getirilir. Baz1 merkezlerde ise pankreas kanalina opak madde gitmesini engellemek i¢in

kanulasyondan sonra opak madde verilir.

Sekil 2.2. Papillaya girilen kataterden verilen opak madde ile pankreas kanali ve safra

yollarinin rontgen cihazi (C kollu skopi) ile goriintiilenmesi (13)

ERCP katateri icerisinden bir tel gegirilerek koledok ya da pankreas kanali kanule edilir.
Kateterin lokalizasyonu ve hareketi floroskopi ile takip edilebilir. Direk grafi aliarak
kayit yapilabilir. Koledokta tas, darlik, tiimor, ve benzeri patolojilerin varliginda

endoskopik sfinkterotomi yapilabilir. Endoskopik sfinkterotomi ampulla vaterinin
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elektrik akimi uygulanarak kesilme islemi olup, bunun i¢in sfinkterom adi verilen
endoskopun i¢inden gecirilen 6zel aygitlar kullanilir. Endoskopik sfinkterotomi sonrasi
safra yolu veya pankreas kanalina stent yerlestirme, balon dilatasyon, malign darliklarda

laser ve radyofrekans gibi yontemler kullanilabilir (14).

Sekil 2.5. Sfinkterotom tutamak yeri (ii¢ kanallr) (13)



2.1.4. ERCP Endikasyonlan

ERCP diinya genelinde yilda 1.1-1.3 milyon vakaya uygulanan, ABD’nde ise yilda
445.000 vakaya uygulanan bir islemdir. Bildirilen istatistik verilerine gore 445.000
vakanin 69.000’ini tanisal amagla yapilan ERCP‘dir ve bu sayida yilda % 4 oraninda
diisiis izlenmektedir. Tedavi amagh yapilan ERCP’de ise yilda % 12 gibi bir artis
saptanmistir (15). ERCP islemine baslarken tani sathasinda kalacagini varsaymak
miimkiin degildir. Beklenmeyen bir ana safra yolu darligi ile karsilagildiginda ve
darligin proximali kontrastla dolduruldugunda c¢ogunlukla bu darhigin stent veya
nazobiliyer drenejla agilmasi gerekmektedir. Tanisal amagla baslayan bircok ERCP
islemi, tedavi amaciyla yapilan ERCP’ye donmektedir. Ayn1 zamanda tanisal ERCP
isleminin yerini birgok goriintiileme yonteminin alabilecegi de varsayilirsa tanisal

ERCP oranindaki diisiis ¢cok anlamlidir (16).

ERCP endikasyonlarini tan1 ve tedavi amacgli olarak ayirmak miimkiindiir. ERCP

endikasyonlar1 sunlardir (6, 7, 14, 17, 18):

2.1.4.1. Tamisal ERCP Endikasyonlarn

e Akut kolanjit

e Akut tagh kolesistit

e Safra yollarinda tikanma diisiindiiren sarilik

e Koledok taslarmin tespiti

e Sebebi aciklanamayan sarilik ve kolestaz bulgular

e Travma, karaciger rezeksiyonu veya kolesistektomi sonrasi gelisen safra

kacaklarinda; kagagin yerinin belirlenmesi ve gerekirse stent takilmasi

e Safra yollar1 ve pankreasin radyolojik olarak tespit edilen anormalliklerinin

incelenmesi

e (ddi sfinkter manometrisi

e FEtiyolojisi bilinmeyen ve tekrarlayan orta siddette pankreatitler
e Kronik pankreatitler

e Akut pankreatitler



Diger tekkiklerle aciklanamayan karin agrisi, kilo kaybi, steatore

Safra kanallar1 ya da pankreas kanalindan fircalama Ornegi, safra ya da pankreatik

sivi 6rnegi elde edilmesi i¢cin

Inflamatuar barsak hastaliklar1 ya da edinilmis immun yetmezlik sendromu gibi

hastaliklarda sklerozan kolanjit siiphesi varsa

2.1.4.2. Tedavi Amach ERCP Endikasyonlarn

a.

b.

C.

d.

.

Endoskopik sfinkterotomi

Koledokolitiazis

Biliyer pankreatit

Stipiiratif kolanjit

Oddi sfinkter islev bozuklugu ya da papiller darlik

Safra yolu darliklarinda balon dilatasyon ya da stentleme islemi 6ncesi

f. Koledokosel

onlenmesinde veya koledok tasmi c¢oziindirmek icin kimyasal madde inflizyonu

. Safra yoluna acildig1 diisiiniilen karaciger kist hidatigi varliginda

. Ameliyat sonras1 dig safra fistiillerinde

Stentleme

. Malign darliklar

. Benign darliklar

. Cikarilamayan iri koledok taslar1
. Safra fistiilii

. Safra kanallar1 ya da pankreas kanallarma distan basilarda drenajin saglanmasi
Balon dilatasyon; benign pankreatik ve safra yolu darliklarinin dilatasyonu
Safra yolu taglarmin balon ya da basket ile temizlenmesi, mekanik litotripsi

Nazo biliyer drenaj kateteri yerlestirilmesi (akut kolanjit varliginda veya

amaciyla safra kagaginin 6nlenmesi



2.1.5. ERCP Kontrendikasyonlar

ERCP kontrendikasyonlar1 asagida belirtilmistir (19, 20):
2.1.5.1. Mutlak Kontrendikasyonlar

e Farenks ve 0zefagus tikali ise

e Kontrast maddeye karsi aler;ji varsa

e Kanama egilimi varsa

2.1.5.2. Nisbi Kontrendikasyonlar

e Tasa bagli olmayan akut pankreatit

e Yakim zamanl gecirilmis miyokard enfarktiisii

e (iddi kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)

e Ozefagus ve/veya gastrik varisli portal hipertansiyon
2.1.6. ERCP Komplikasyonlar

Diger endoskopik islemlerden farkli olarak ERCP isleminin 6nemli oranda
komplikasyon riski mevcuttur. Degisik serilerde bildirilen % 0.7 - % 40 arasinda olan
bu oran cesitli faktorlere bagh olarak farklilik gostermistir (4). Mortalite orani ise % 0.4
olarak bildirilmektedir (21,22). Bu genis farkliligin temelinde isleme 06zgiin
komplikasyon taniminda farkliliklar, merkezlerin ERCP sayisi, 68renme siirecleri ve
deneyimli endoskopist sayisindaki heterojenlik yatmaktadir. ERCP ile iliskili
komplikasyonlar1 ikiye aymrabiliriz. Erken donem; islemden sonraki ilk 3 giin i¢inde
gelisen komplikasyonlar, uzun déonem ise 3 giinden sonra gelisen komplikasyonlardir.
Erken donemde gelisenler genellikle sedasyon ve/veya endoskopi ile iliskili, 6rnegin
pankreatit, perforasyon, kanama, kolanjit gibi olup, ge¢ donem gelisenler ise stent
kaymasi, tikanmasi, safra yollarinin ve ampullanin maniiplasyonuna bagli gelisen

inflamatuar degisiklikler olarak sayilabilir (23).

ERCP’ye bagl komplikasyonlar sunlardir (21, 22, 24, 25):

10



e ERCP pankreatiti; % 2-9 % 9 (26, 27).

e Kanama; papillotomiye bagli kanama % 1-2 oraninda goriiliir. Klinik olarak kanama
bulgusu ve hemoglobinde 2 gr/dl ‘den fazla diisiis ya da kan transfiizyonu gerektiren
durumlar, kanama olarak degerlendirilmistir (27). Kanama genellikle sfinkterotomi ile
iligkili olmasina ragmen diger nedenler arasinda; kanamaya egilim, son 72 saat i¢inde
kullanilmis anti-koagulan ilag, akut kolanjit ya da papiller darlik durumunda yapilan
pre-cut sfinkterotomi sayilabilir (3, 24, 25). Yapilan ¢cok merkezli bir calismada, ERCP
sonras1 kanama, hemodiyaliz ve yiiksek bilirubin seviyeleri ile de ilskili bulunmustur

(28).

e Kolanjit; safra yollarina ve /veya safra kesesine basingh kontrast madde verildiginde
kontrast maddenin direne olamamas1 sonucu gelisebilir. Ates, sarilik, sag iist kadran
agrisi ile klinik tablo olusur. Kolanjit goriilme sikligt % 1 ya da % 1’den az olarak

degismektedir (3, 24, 25).

e Kolesistit; safra yollarina basingli kontrast madde verilmesi ve kontrast maddenin
geri drene olamamasit sonucu gorilebilir. Kolesistit i¢cin ates, karmn agrisi ve
ultrasonografide (USG) safra kesesi duvarinin 6demli olmas1 kriter olarak alinmistir.

Goriilme s1klig1% 0.2 - % 0.5 olarak belirtilmistir (29).

e Perforasyon; ERCP i¢in rapor edilen perforasyon oranlari % 0.3 ile % 0.6
arasindadir. Ug tip perforasyon tanimlanmustir. Sfinkterotomiye bagli retroperitoneal
perforasyon, barsak duvarinda serbest perforasyon, safra yollarinda perforasyon
seklindedir (30, 31). Genis retrospektif calismalarda risk faktorleri, sfinkterotomi
performansina, gecirilmis Billroth 2 operasyonuna, intramural kontrast enjeksiyonuna,
uzamis islem siiresine, biliyer kanalin zorlu dilatasyonuna ve oddi sfinkter
disfonksyonuna (OSD) baglanmistir (4, 32).

e Septik sok; endoskop ve aksesuarlarin 1yi temizlenmedigi durumlarda saptanabilir.

e Methemoglobinemi; kullanilan lokal anesteziklere bagl ortaya ¢ikabilir.

e Oliim; ERCP sirasinda mortalite % 0.33” iin altindadir. Tan1 amagli yapilan ERCP
sonras1 mortalite oran1 % 0.2 olarak, tedavi amaciyla yapilan ERCP sirasinda mortalite

orani ise yapilan genis prospektif caliymalarda % 0.4-0.5 olarak belirtilmistir (4, 33).

e Stent migrasyonu; koledok veya pankreatik kanaldaki stentin migrasyonu % 5.9

vakada goriilebilmektedir. Migrasyon koledok proximaline ya da barsak liimenine
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dogru olabilir. Safra yollar1 kanserine bagl darlik, stentin genis capli olmasi, kisa stent

gibi faktorler stentin proximale ilerlemesine neden olabilir (34).

e Non spesifik komplikasyonlar; endoskopik prosediir ve islem sirasinda kullanilan
ilaglarla ilgilidir. Endoskopik islem sirasinda 6zefagus, karaciger ve dalak yaralanmasi
olabilir. Erigkinlerde gelisen Ozefageal perforasyonun % 75’1 endoskopi sirasinda
gelismektedir (35). En sik etkilenen kesim krikofaringeal kas komsulugunda distal
Ozefagustur. Bilgisayarli Tomografi (BT)’ de pnomomediastinum, mediastinit ve
kontrast maddenin ekstravazasyonu goriilebilir.12-24 saat i¢inde plevral efiizyon ve
pnomotoraks gelisebilir. Dalak veya karaciger laserasyonu endoskop mide ve
duodenumu gecerken direkt veya indirekt travmaya bagli olusabilir (36).

Diger endoskopik islemlerde oldugu gibi ERCP’de de sedasyon ve analjezi siklikla
uygulanir. Tasikardi, hipertansiyon ve artmis sempatik aktivite riskli gruplarda yer alan
hastalarda miyokardiyal iskemiyi hatta enfarktiisii tetikleyebilir.

2.2. AKUT PANKREATIT

2.2.1. Tamm ve Insidans

Akut pankreatit, pankreasta inaktif halde bulunan sindirim enzimlerinin pankreas ici
aktivasyonuyla pankreas dokularini sindirmesi (otodigesyon) ve buna bagli olarak
yaygin bir inflamasyon gelismesidir. Akut pankreatit sistemik ve lokal
komplikasyonlarin goriilebildigi klinik bir tablodur (37). Akut pankreatit y1llik insidansi
5-34/100.000 arasinda degismektedir (38).

2.2.2. Etiyoloji

Akut pankreatit yonetiminde nedenin saptanmasi ¢ok Onemlidir. Birincisi tedaviyi
yonlendirmede Onemlidir, ikincisi etiyolojinin tespit edilip diizeltilmesi tekrarlayan
ataklarm onlenmesini saglamaktadir. Akut pankreatitin en sik goriilen nedenleri safra
taglary, alkol ve travmadir. Bunlarin yaninda pankreas kanalindaki darliklar, bez
enfeksiyonlari, hiperlipoproteinemi, hiperparatiroidi ve ilaglar pankreatit nedenleri
arasinda sayilabilir. Yaklasik % 5-7 olguda neden saptanilmayabilir. Pankreatit
nedenleri arasinda safra taglar1 ve kronik alkolizm tiim pankreatit vakalarmin % 60-
80’ini olusturmaktadir (39, 40). Ulkemizde ise akut pankreatitin en sik nedeni safra
taglaridir. Ancak bu nedenler incelenen grubun sosyo-ekonomik durumuna gore
degiskenlik gosterir (41, 42). Akut pankreatit sebepleri siklik sirasima gore tablo 2.1°de
verilmistir (39-41).
12



Tablo 2.1. Akut Pankreatit Sebepleri

AKUT PANKREATIT SEBEPLERI

1-Safra taglar1
2-Alkolizm

3-Travma

- Cerrahiye bagli travma

- Delici kesici aletle olusmus travma
- Kiint travma

4-Pankreas kanalinda tikanma
5-ERCP

6-Enfeksiyonlar

- Kabakulak

- Viral hepatitler

- Koksaki virus

- Echovirus

- Cytomegalovirus

7-ilaglar

- Azatiopirin

- Tiazid ditiretikler. Furosemid

- Sulfonamidler

-Tetrasiklin

-Valproat

-Pentamidin
-Kortikosteroidler, Ostrojen
8-Metabolik nedenler

- Hiperlipidemi

- Hiperkalsemi

- Gebelik

- Uremi

- Hipotermi

9-Vaskiiler

-Periarteritis nodosa
-Sistemik lupus
-Ateroembolizm

10- Oto-immun pankreatit
11- Pankreas divisium

12- Iskemi

13- Idiyopatik

14- Diger nedenler

2.2.3.Patofizyoloji

Akut pankreatit etiyolojisinde rol oynayan faktorlerin, akut pankreatitteki inflamasyon

kaskadin1 nasil harekete gecirdikleri ve ni¢in her durumda harekete gecirmedikleri

bilinmemektedir. Bu konu ile ilgili hipotezler mevcuttur (42):

e Duodenal igerigin refliisti
e Pankreas kanal1 tikanmasi
e Pankreas iskemisi

e Kanal permeabilitesinin artigi
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Akut pankreatitte olaylar1 baglatan mekanizma ne olursa olsun pankreas kanali i¢cinde
basmcin artmast ve kanalda olusan hasar sonucu pankreas enzimlerinin kanal dis1
dokuya ekstravaze olmasi1 sonucu lokal ve sistemik etkiler ortaya cikar. Pankreatitin
lokal ve sistemik etkileri akut inflamasyon swrasinda ortaya ¢ikan proteolitik enzim
aktivasyonuna baghdir. Bu siiregte patofizyolojik olaylarda ana hedef asiner hiicrelerdir.
Herhangi bir uyar1 asiner hiicrede zimojen aktivasyonuna yol agarak bazi enzimlerin,
sitokinlerin ve faktorlerin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Akut pankreatit
patogenezinde ilk basamak, asiner hiicreler igerisinde tripsinojenin tripsine
cevrilmesidir. Asiner hiicrelerde enzimatik olarak inaktif formda bulunan tripsinojenin
aktivasyonu, duodenal sivinin pankreas kanalina refliisii sonucunda enterokinaz ile
karsilasmasiyla veya lizozomal katepsinlerle etkilesmesiyle olmaktadir. Tripsin
aktivasyonu ile hastaligin seyrinde gozlenen sistemik etkileri izah eden Kkinin,
kallikirein, kompleman, koagiilasyon ve fibrinolizis kaskad sistemleri harekete
gecmektedir. Bu faktorlerin sistemik etkileri sonucu bir yandan dokuda 6dem ve
vaskiiler yaralanmanin olusumuna yol agarak iskemiye diger yandan da inflamasyon
gelisimine neden olur. Inflamasyon alanina inflamatuar hiicreler yerlesir, cesitli
mediyatorler salinir (Interlokin(IL)-1, IL-6, IL-8, tiimor nekrozis faktdr-alfa (TNF-
alfa), plasminojen aktivator faktor (PAF)) ve bir hiicre yikim siireci baglatilmis olur (41-
46):

Ven ve kapiller Lokosit kemotaksisi DIK

permiabilite artisi

Otoaktivasyon

Bradikinin | | EHiSioKnaz Kompleman , Trombin
s _Katepsin B

Kallikrein  Tripsinojen TRIPSIN —— Lipaz — Yag nekrozu

Kemotripsin « Elastaz " Fosfolipaz A2
LT,TNF,PAF |
Serbest O2 radikalleri Kapiller damar ve PG ve sitokin

endotel h. destriiksiyonu

Kapiller permiabilite !
Lokal doku hasari Hiicre membran
Multiple organ yetmezligi hasari

Sekil 2.6. Akut pankreatit patofizyolojisi (47)
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2.2.4.Akut Pankreatit Klinigi

Akut pankreatitte ilk ve en 6nemli semptom ani baglayan, epigastriyuma lokalize karin
agrisidir. ilerleyen zamanlarda agr1 kusak tarzinda olabilir ve sirta yayilabilir. Agri
devamli olup kiint ya da batic1 tarzda olabilir. Biliyer pankreatitli hastalarda sag tist
kadran agris1 olabilir. Karin agris1 % 85-90 hastada mevcuttur. Bulanti, kusma en ¢ok
goriilen ikinci semptom olup vakalarin % 55-90°ninda karm agrisina eslik etmektedir.
Ates, olgularin cogunda inflamatuar reaksiyonun bir gostergesi olarak ilk giinde ortaya
cikar. Viicut 1s1s1 39°C 'yi asan olgularda, psodokist, enfekte pankreatik nekroz, kolanjit,
pndmoni, komsu organlarin yangisal hastaliklari gibi komplikasyonlar1 diisiinmek
gerekir. Hastalarm az bir kisminda sivi kaybma bagl olarak sok tablosu goriilebilir.
Karnin degisik bolgelerinde ekimotik goriiniimler olusabilir. Periumblikal bolgede
(Cullen belirtisi), lomber bosluklarda (Grey Turner belirtisi), inguinal ligamentin
altinda (Fox belirtisi) mavimsi mor lekeler, hemorajik pankreatiti gosteren fasiyal
tabakalar boyunca subkutan dokuya kan veya kanli asitin yayilmasiyla olusan ve nadir

rastlanan lezyonlardir.

Sarilik, hastalarin % 20-30 kadarinda goriiliir. Koledok kanali taglar1 veya koledogun
sismis, inflame pankreas tarafindan bastirilmasi, inflamasyonun azalmasiyla ortadan
kalkan bir sariliga yol acabilir. Sarilik ayrica damar disma ¢ikmis kanin
parcalanmasindan olusan fazla miktarda bilirubine ve bunun sonucu olusan hepatik

disfonksiyon ve hepatik anoksiye bagl olabilir.

Hipokalsemik tetani nadir rastlanan (% 1) ve kotii prognozu gosteren bir bulgudur.
Subkutan yag nekrozuna bagli eritema nodozum benzeri lezyonlara hastalifin ileri

evrelerinde rastlanabilinir (48, 49).

Akut pankreatitte mortalite oran1 % 10 kadardir. Eriskinde en sik 6liim nedeni % 70-80
oraninda pankreatik enfeksiyondur. Sistemik komplikasyonlarda akut renal yetmezlige
yol agan hipovolemik sok ve Akut Respiratuar Distress Sendromu (ARDS) yiiksek

mortalite oranlarma sahiptir (50, 51).
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2.2.5. Akut Pankreatit Siniflandirmasi

Akut pankreatit giinimiizde iki siniflandirmayla tanimlanmaktadir: Bunlardan eski olan
Beger ve yeni olan Atlanta siniflandirmasidir (Tablo 2.2). Bazi otdrler Beger
smiflamasinin daha efektif oldugunu savunarak halen bunu kullanmakta, bazilariysa
artik sadece Atlanta smiflamasini kriter almaktadir. Aslinda her iki smniflama arasinda
belirgin bir fark yoktur. Atlanta siniflamasmin literatiire kattig1 tek yenilik ‘hafif® ve

‘agir’ terimleridir (52, 53).

Tablo 2.2. Akut Pankreatit Siniflamalari

Akut Pankreatit Simiflamasi
Beger Siniflamasi Atlanta Siniflamasi
1- Odematoz tip 1- Hafif tip
2- Nekrotizan tip 2- Agr tip
a) Steril a) Steril
3- Pankreas Absesi 3- Pankreas Absesi
4- Psodokist 4- Psodokist
5-Peripankreatik S1vi

2.2.6. Akut Pankreatitte Prognostik Faktorler

Pankreatit siddetinin ¢esitli metodlarla tahmin edilmesi hastaligin uygun ve yeterli
tedavisini saglamada biiylik 6nem tasir. Hastaligin siddetini belirlemek amaciyla ¢esitli
skorlama  sistemleri  Onerilmistir. Ranson, Imrie/Glasgow, APACHE-II bu
sistemlerdendir; birbirinin modifiye sekilleri ve farkli kriterler igermektedirler.
APACHE-II hari¢ digerlerinin 48 saat izlem gerektirmesi degerlendirmede zaman kayb1
olarak 6nem tasimmaktadir. Sistemler i¢inde giinlimiizde en ¢ok Ranson (Tablo 2.3 ve
Tablo 2.4), Glasgow (Tablo 2.5) ile APACHE-II (Tablo 2.6) skorlamasi
kullanilmaktadir (54).
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Tablo 2.3. Biliyer Dis1 Pankreatit i¢in Ranson Kriterleri

RANSON KRITERLERI (Non-biliyer Pankreatit)

ilk geliste 48 saat icinde
Yas >55 Htc’de diisme >%10
Lokosit >16000/mm3 BUN’da artis >5 mg/dl
Glikoz >200 mg/dl Kalsiyum < 8 mg/dl
LDH >350 U/L PaO2 <60 mmHg
AST >250 U/L Baz Defisiti >4 mEq/L
Sivi A¢i8i >6 L
Tablo 2.4. Biliyer Pankreatit i¢in Ranson Kriterleri
RANSON KRITERLERI (Biliyer Pankreatit)
ilk geliste 48 saat icinde
Yas >70 Htc’de diisme >%10
Lokosit >18000/mm3 BUN’da artis >5 mg/dl
Glikoz >220 mg/dl Kalsiyum < 8 mg/dl
LDH >400 U/L PaO2 <60 mmHg
AST >250 U/L Baz Defisiti >4 mEq/L
Siv1 Acigi >6 L

Mortalite faktdr sayisi ile orantili olarak artmaktadir. Iki veya ikiden az sayida faktor

pozitif ise mortalite % 1-3, dort pozitif faktdr varsa % 16.5, alt1 pozitif faktor varsa %

40.7 veya sekiz pozitif faktér mevcutsa % 100 mortalite tahmin edilmektedir (55).

Tablo 2.5. Modifiye Glasgow / Imrie Kriterleri

GLASGOW KRITERLERI
Yas >55
Lokosit >15000/mm3
BUN >45 mg/dl
Glikoz >180 mg/dl
Albumin <3,2 g/dl
Kalsiyum <8 mg/dl
PaO2 <60 mmHg
LDH >500 U/L
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Imrie ve arkadaslarinin prognostik kriterleri Ranson'un bir modifikasyonu olup; p02,
kalsiyum, albumin, kan sekeri, iire, laktat dehidrogenaz (LDH), yas ve lokosit
sayisindan ibaret laboratuvar parametrelerinin yatis1 izleyen ilk iki giinde tayinine
dayanmaktadir. Yine 3 veya daha fazla kriterin bagvurudan 48 saat itibariyle saptanmasi

kotl prognozu gosterir (56).

Tablo 2.6. Apache 2 Kriterleri

Apache 2 Kriterleri
Solunum hiz1 Hemotokrit
Ortalama kan basinci Lokosit
Kalp atim sayis1 Rektal 1s1
Serum Na Arteriyel Ph
Serum K Oksijenizasyon
Serum kreatinini

APACHE-II skorlamasi ile hasta yogun bakima basvurdugu anda degerlendirilmekte ve
prognostik tahmin miimkiin olmaktadir. 13' ten ytiksek skorlar fatal sonuglar1 gosterir.

APACHE-II sistemi sensitivite ve spesifitesi en yliksek testtir (57).
2.2.7. Akut Pankreatitte Laboratuvar

Akut pankreatit tanisin1 destelemek icin serumda bulunan pankreas enzimlerinin

degerlendirilmesi gereklidir. Bunlar amilaz, lipaz, tripsin ve elastazdir.

Amilaz, semptomlarin baslamasindan sonraki bir saat icerisinde olgularin % 75’inde
yiikselir. Plasmada 5-10 giin yiiksek kalir sonra normale donmeye baslar. Duyarlilig1 %
75-92 ve ozgilligii % 20-60’twr. Akut pankreatitin siddeti ile serum amilaz diizeyi
arasinda iliski yoktur. Oliimciil pankreatitlerin % 10’ unda normal amilaz degeri
bulunabilir. Akut ataktan 10 giin sonra devam eden yiiksek amilaz diizeyi psddokist
veya abse olusumunu diisiindiirmelidir. Tan1 koydurucu olmasina ragmen prognostik bir

kriter degildir. Tikriik bezi, akciger, fallop tiipleri, over kistleri, safra kesesi, karaciger

ve ince barsak hastaliklarinda da serum amilaz diizeyleri ytikselebilir (41, 58).

Serum lipazi semptomlarin baslamasindan itibaren 4-8 saat igerisinde yiikselmeye
baslar, 24 saatte pik yapar ve 8—14 giinde normale doner. Pankreatik lipaz, ekzokrin
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asiner hiicreler tarafindan salgilanir, salgilandigi anda aktiflenir. Sadece pankreastan
degil karaciger ve mideden de salgilanan bir enzimdir. Akut pankreatitli olgularda
serum lipaz diizeyi % 87 oraninda yiiksek bulunur. Amilazdan daha spesifiktir.
Biyokimyasal olarak l6kosit, aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz
(ALT), LDH, alkalen fosfataz (ALP), gama-glutamil transferaz (GGT), kan sekeri, C-
reaktif protein (CRP) ve bilirubinler ytikselebilir (50, 51).

2.2.8. Akut Pankreatitte Goriintiilleme

Akut pankreatit tanisinda kullanilan goriintiileme yontemleri ve taniya yardimci

goriintiileme yontemleri (59):

e Direk akciger grafisi: Sol bazal atelektazi, plevral efiizyon, sol diafragmada

yiikselme saptanabilir.

e Direk karmn grafisi: Ayakta direkt batin grafisinde ise spesifik bir bulgu yoktur.
Pankreasin inflamasyonunun olusturdugu lokal ileus ile duodenumda hava goriintiist,
jejunumda gaz golgesinin oldugu "sentinel loop" ve kolonda sol tarafta hava yokken
sagda genis kolonik gazmn oldugu "cut-off" belirtileri goriilebilir. Safra kesesinde tas,
retroperitoneal 6dem sonucu psoas golgesinin silinmesi ve pankreas bolgesinde

kalsifikasyon ortaya ¢ikabilen bulgulardandir .

e USG: Yararli ve non-invaziv bir ydntemdir. Iyi kosullarda yapildiginda safra yollari,
pankreas ve c¢evresi hakkinda yararli bilgiler verebilir. Ancak paralitik ileusa bagl
olarak barsaklarda olusan gazlar incelemenin optimal sartlarda yapilmasmni
engelleyebilmektedir. Pankreatik psddokist ve apse formasyonlarmin seyrini takip
etmede USG’den yararlanilabilir. USG’nin akut pankreatitteki tani1 degeri % 75-85

arasmdadir.

e BT: Teshise giden yolda en degerli goriintiileme yontemlerinden biridir. Her ne
kadar BT safra yollar1 ve safra kesesini genellikle yetersiz degerlendirse de, genel
anlamda pankreatit tanisinda USG kadar faydalidir. Pankreatitte organin genslemesi,
0dem ve hastaligin nekrotizan formunda ise nekroz goriilebilir. Peripankreatik
dokularda ise doku planlarinn silinmesi ve sivi kolleksiyonlarinin ortaya ¢ikmasi
gozlenebilmektedir. Pankreatit goriintiillemesinde BT kontrast madde verilerek dinamik
olarak uygulanmali ve organ perflizyonu gosterilmelidir. Akut pankreatitte, dinamik

kontrastli BT goriintiilemesine gore Balthazar siniflamasi tablo 2.7° de verilmistir (59).
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Manyetik Rezonans Inceleme (MRI): BT’ye Kkars1 iistiinliigii pankreatit
hastalarinda heniiz gdsterilmemistir. MRI, akut pankreatitte, klinigin kotii
seyrettii  durumlarda, komplikasyonlarin  arastirilmasi  ve  takibinde
kullanilabilmektedir. Manyetik rezonans kolanjiyo pankreatografi (MRCP),
safra yollar1 ve pankreas kanali incelemesinde gittikce daha sik kullanilmaya
baslanan bir inceleme yoOntemidir. Koledok taslarmi % 90-100 oraninda
saptayabildigi bildirilmektedir (60).

ERCP: Akut pankreatitli olgularda erken ve ge¢ donemde uygulanan énemli bir
tetkik yontemidir. Agir biliyer pankreatitli olgularda acil ERCP uygulanmali,
koledokta tas saptanirsa tas ekstraksiyonu ve endoskopik sfinkterotomi

uygulanmali ve daha sonra kolesistektomi uygulanmalidir (42).

Tablo 2.7. Akut Pankreatitte Balthazar’m Dinamik Kontrastli Tomografi Olgiitleri

BT bulgusu Derece Skoru
Normal pankreas 0
Pankreasi fokal ya da difiiz biiylimesi 1
Peripankreatik inflamasyonla birlikte bezin anormal goriiniiste )
olusu
Tek yerlesimli s1v1 birikintisi 3
Pankreasim bitisiginde iki ya da daha fazla s1v1 birikinti odagi
ve/veya pankreas icinde ya da dolaymnda gaz varligi 4
Nekroz orani (%) Nekroz Skoru
Yok 0
% 30’dan az 2
% 30-50 aras1 4
% 50’den ¢ok 6
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2.2.9. Akut Pankreatitte Tedavi
Klinik ve labaratuvar degerlendirmesi ile taninin konulmasini takiben, akut pankreatitli

hastalarda uygulanacak en O©nemli tedavi, destek tedavidir. Tedavi, pankreas
inflamasyonu ve altta yatan predispoze faktorlerin diizeltilmesine yoneliktir.
Komplikasyonlar1 6nlemek, komplikasyon olustuysa erken taniyip agresif bir tedavi

plan1 yapmak 6nemlidir (60).

* Oral alim kesilir

 Agri kontrolii saglanir

* Destekleyici bakim onlemleri alinir
Siddetli pankreatitte;

* Yogun bakim {initesine transfer

* Oral alimin kesilmesi

* S1vi resiissitasyonu

* Respiratuar destek

* Agri1 i¢in analjezikler

* Kardiyak destek

* Nazogastrik tiip

* Enfeksiyon tedavisi

* Aktif pankreas enzimlerinin uzaklastirilmasi
* Metabolik komplikayonlarin tedavisi
* Niitrisyonel destek

Hastalarin % 85-90 ’inda tedaviye baslandiktan sonraki 3-7 giin i¢inde kendiliginden
iyilesme olup hastalik spontan olarak smirlanmaktadir. % 20-30 olguda pankreas
nekrozu ile lokal ve sistemik komplikasyonlar olusur. Bu komplikasyonlar vakalarin
onemli boliimiinde sekel veya Olime yol agar. Organ yetmezligini, dolasimsal ve
enfeksiyonla iligkili problemleri kontrol edebilmek i¢cin ¢ok disiplinli ve yogun

yaklagim zorunludur.
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2.2.10. Akut Pankreatit Komplikasyonlar

Akut pankreatit komplikasyonlarmi lokal ve sistemik olmak iizere iki ana baslik altinda

toplayabiliriz.
Pankreatitin Sistemik Komplikasyonlar:

e Sivi-elektrolit dengesinde bozulma: Akut pankreatitin en sik ve en erken goriilen
komplikasyonudur. Ciddi bir sivi-elektrolit bozuklugunun olmasi, kana gegen pankreas
enzimlerinin vazoaktif olmasi ve sistemik dolagimda kaotik vazokonstriksiyon /

vazodilatasyonlara neden olmasi ile agiklanmaktadir.

e Akut bobrek yetmezligi: Pankreas sekresyonlarinin renal damarlarda olusturdugu

vazokonstriksiyon sonucu gelistigi sanilmaktadir.

e Hiperglisemi-Hipoglisemi: Akut pankreatitte hiperglisemi gelisebilir, bunun en sik
nedeni hiperglukagonemidir. Hipoglisemi gelisebilir, bunun nedeni ise beta hiicrelerinin

kaybidir.

e Retroperitoneal ya da intraperitoneal fibrozis: Pankreas sekresyonlar1 retroperitoneal

alana ve/veya intraperitoneal alan yayilmasi sonucu ¢ok nadir goriiliir.
e Vena Splenika trombozuna bagli trombositopeni gelisebilir.
e Hipokalsemi

e Plevral eflizyon: Periton i¢indeki pankreatik sekresyon retroperitoneal alandan ya da
transdiyafragmatik olarak plevraya ge¢cmesi durumunda plevral eflizyon gelisir.

Torasentezle alinan sivida amilaz bakilmasi ile kesin tan1 koyulur.

e ARDS: ARDS gelismesinde diger tetikleyici olaylar dissemine intravaskiiler
koagiilopati ve fosfolipaz-A (PLA)’nin neden oldugu membran hasaridir. Serbest yag
asidleri, hipertrigliseridemi, ve kompleman sisteminin aktivasyonunun da ARDS’de
akut pulmoner hasar olusumunda rol alabilecegi belirtilmektedir. Asidoz, hipovolemik
sok ve fibrinoliz inhibisyonu durumlarinda olusan mikrotrombiisler de akciger hasarina

yol acabilir (42).
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Pankreatitin Lokal Komplikasyonlar:
Pankreas Psodokisti

Pankreas psodokisti, pankreasin en sik rastlanan kistik lezyonudur. Siklikla akut ve
kronik pankreatit veya pankreas travmasi sonrasi gelisen inflamatuar kaynakli bir
olaydir. Tipik bir pankreas psodokisti, pankreas ¢evresinde bir siv1 birikimi, ¢evresinde
4-8 hafta icinde, graniilasyon ve fibroz dokudan olusan ve epiteli olmayan bir kapsiiliin
olugmasi ile meydana gelir. Psddokapsiil, ger¢cek bir kist duvar1 degildir ancak ondan
daha saglamdir. Psodokist en erken atak basladiktan iki hafta sonra olusur. Tiim akut

pankreatitlerin % 10’unda psédokist gelisir (61).
Pankreas Absesi

Pankreasta veya pankreas c¢evresi alanda lokalize, i¢i piiriilan madde ile dolu kapsiilli
bir lezyondur. Enfekte pankreas nekrozunun, pankreas apsesi ile karistirmamak gerekir.
Enfekte nekrozda olay retroperitona yayilmistir etrafinda bir kapsiil yoktur, akut
pankreatitin erken doneminde ortaya ¢ikar. Oysa apse hastaligin ge¢c komplikasyonudur.
Akut pankreatitli vakalarin % 2-9 kadarinda goriiliir. Tek veya multiple olabilir. Tanida
en etkin yontem BT dir. Pankreas apsesinin standart tedavisi drenajdir. Drenaj cerrahi
veya perkiitan yapilabilir. Antibiyotik tedavisi yapilacak esas tedavi yOntemlerine
yardimc1 olarak mutlaka kullanilmalidir. Pankreas apsesinde mortalite % 10

civarindadir (61).
Pankreas Nekrozu

Pankreas nekrozu siddeti degisken bir pankreatit komplikasyonudur. Genellikle 7 - 10
giine kadar sterildir. Nekroz saptandiginda ince igne aspirasyon biyopsisi ile enfeksiyon
varligr arastirilir.  Giliniimiizde steril nekrozlarin  konservatif tedaviyle takibi
onerilmektedir. Ancak hastada multi organ yetersizligi tablosu gelismekte ise cerrahi

debridmana basvurmakta yarar vardir (61).
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2.3. ENDOSKOPIK RETROGRAD KOLANJIOPANKREATOGRAFI
PANKREATITI

2.3.1. ERCP Pankreatitinin Tanimi

Pankreatit, ERCP’nin en sik karsilasilan komplikasyonudur. Bir¢cok calismada ERCP
pankreatiti ylizdesi % 1.2 - % 8 arasinda degisiklik gostermektedir. ERCP pankreatiti
taramak i¢in kullanilan en yaygin test serum amilaz aktivitesinin Ol¢iilmesidir. ERCP
sonras1 non-spesifik amilaz yiiksekligi olmasi nedeni ile ERCP pankreatiti tanis1 ilk kez
Cotton ve arkadagslar1 tarafindan yapilmistir. 1991°de ise yapilan ¢aligmalar ile modifiye

edilerek bir uzlagsmaya varilmistir (5, 21, 62).

Bu ortak goriise gore yeni baslayan ya da eskisine gore siddeti artan karin agrisi, ERCP
den 24 saat sonra amilaz degerinde 3 kat ya da 3 kattan fazla yiikseklik, hastaneye yatis
gerektirecek ya da yatis siiresini 2 giin daha uzatacak klinik durumlar pankreatit olarak
degerlendirilmistir. ERCP pankreatiti gelistikten sonra hastanede kalinmasi gereken

stireyi Ol¢ii alarak pankreatitin ciddiyetini siniflandirmistir (21). Buna gore;
e Hafif dereceli ERCP Pankreatiti:
Klinik olarak akut pankreatit

Islemden sonra baslayan 24 saatten uzun siiren, 3 kattan fazla amilaz yiiksekligi ile

birlikte hastaneye yatis ihtiyaci ya da planlanan yatis sliresinin 2-3 giin uzamasi
e Orta dereceli ERCP Pankreatiti:

4-10 giin aras1 yatarak tedavi gereksinimi

e Agir dereceli ERCP Pankreatiti:

10 giinden fazla yatarak tedavi gereksinimi, hemorajik pankreatit ve nekroz gelisimi,

psodokist gelisimi veya perkiitan drenaj gibi miidahalelerin gerekmesi
2.3.2. ERCP Pankreatiti insidansi

ERCP pankreatiti, en sik goriilen ERCP komplikasyonu olup pankreatit tanisinda
kullanilan kriterlere, hasta takibinin tipi ve siliresine, vaka sec¢imine bagli olarak
degisebilmektedir. Birgok prospektif calismada ERCP pankreatiti oran1 % 1.8 ile % 7.2

arasinda bulunmustur. Ancak yiiksek riskli vakalarda bu oran % 30-40’lar1
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bulabilmektedir. ERCP pankreatitinin insidansini azaltmaya yonelik bir¢ok caligma

yapilmistir (63, 64).

Insidansin degisik yaymnlarda ¢ok farkli verilmesinin nedeni ¢ok fazladir. Bunlardan
birisi ERCP’nin tan1 ya da tedavi amaci ile yapilmasidir. Tedavi amagli ERCP sonrasi
pankreatit insidans1 daha yiiksektir. Tanisal ERCP sonrasi pankreatit insidansi % 0.4-
1.5, tedavi amagli ERCP sonrasi pankreatit gelisme insidanst % 1.6 -5.4 olarak rapor

edilmistir (65, 66).

ERCP ’yi yapan endoskopistin tecriibesi de sonucu etkileyen en 6nemli parametlerden
birisidir. Ancak ¢aligmalarda endoskopist tecriibesini baz alarak karsilagtirma yapmak

miimkiin olmamaktadir (63, 64, 67).
2.3.3. ERCP Pankreatiti Patofizyolojisi

ERCP pankreatiti mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir. Ancak etiyolojinin
multifaktoriyel oldugu diistiniilmektedir. Bu multifaktoriyel etiyolojik nedenler

asagidaki gibi 6zetlenebilir (68):
e Pankreas kanalimin drenajim bozacak mekanik tikanma

-Papilla kanulasyonu sirasinda yapilan travma papil 6demi veya OSD olusturabilir. Bu
durumda pankreatik sivi ve safra; pankreas i¢ine akmakta ve hasar olusturmaktadir.

ERCP pankreatiti i¢cin en yaygin kabul géren mekanizmadir.

-Pankreas sfinkterinde ya da proksimal ana pankreas kanalinda olusan mekanik hasar
veya sfinkterotomi ya da termal hasara bagli pankreas sfinkterinde olusan 6dem gegici

bir tikanmaya neden olabilir.

e Pankreas kanah icinde hidrostatik basincin yiikselmesi
-Fazla miktarda kontrast madde enjeksiyonu

-Distal kisimdan yeteri kadar aspirasyon yapmamak

-Ana pankreas kanalma distan bas1 olusturacak distal koledok tasi
e Pankreas kanalinda bakteriyel kontaminasyon

-Duodenal iceriklerin kontaminasyonu. ERCP sirasinda yapilan manevralarla pankreas

kanalmin bakterilerle kontamine olmastyla enzim aktivasyonunun baslamasi
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-Endoskopun yetersiz temizligine bagli bakteri kolonizasyonu
e Kaullanilan kontrast maddenin natiirii

-Pankreatografi i¢in kullanilan kontrast maddenin osmolaritesi ve iyonik natiirii ERCP
pankreatitinin gelismesinden sorumlu olabilir. Ciinkii pankreas salgisinda bulunan
tripsinojen, kontrast madde ile aktive olup tripsine dontisiir. Yapilan ¢esitli caligmalarda

diisiik osmolaritesi olan kontrast maddelerin daha giivenli oldugu bildirilmistir (69, 70).

Yukarida sayilan tetikleyici mekanizmalarin herhangi biri ile pankreasin asiner
hiicrelerindeki sindirim enzimleri aktiflesebilir. Baslangicta sindirim enzimleri ve
lizozomal hidrolaz enzimleri genis sitoplasma vakuollerinde birlikte toplanmaktadir. Bu
birliktelik sindirim enzimlerinden tripsinin aktive olmasina yol agmaktadir. Tripsinojen;
tripsine, tripsinojen—2’ye, tripsinojen aktive edici faktdre ve tripsin 2 alfa-lantitripsin
kompleksine doniistiigiinde kana salinir. Bunlar preteolitik aktivasyon siiregleridir. Bu
inflamatuar siirecte degisik IL’ler ve CRP de rol oynamaktadir. Pankreatitin ciddiyetini
tahmin etmede ve takibinde kullanilabilirler. Bazi ilaglar bu proteolitik aktivasyonu

azaltarak ya da durdurarak pankreasin inflamatuar cevabini azaltmaktadirlar (1, 70).
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Sekil 2.7. ERCP pankreatitinin patogenezi (71)

2.3.4. ERCP Pankreatiti icin Risk Faktorleri

ERCP’ye bagl pankreatit gelisiminde belli risk faktdrleri mevcuttur bu risk faktorlerini

hastaya ve teknige bagh faktorler olarak ayirmak miimkiindiir.

Hastaya Bagh Risk Faktorleri:

ERCP pankreatiti gecirme hikayesi
e Pankreas divisum

e OSD

e 60 yas alt1

e Normal bilirubin diizeyleri

e Kadin cinsiyet

e Rekiirren idiopatik pankreatit
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e Periampullar divertikiil

e Koledokolitiazis bulunmamasi (3, 22, 64, 65, 72)

Islem ve Hekim Kaynakh Risk Faktorleri

e Zor ve/veya yetersiz kanulasyon

e Pankreas kanalina kontrast enjeksiyonu

e Pankreatik sfinktertomi

e Pre-cut sfinkterotomi

¢ Biliyer sfinktere balon dilatasyonu

e Hekimin ERCP tecriibesinin yetersiz olmasi (4, 22, 28, 33, 73, 74)
2.3.5. Yiiksek Riskli Hastalar

Bir¢ok calisma, ERCP pankreatitinde hasta ve islemle ilskili risk faktorlerini
degerlendirmistir. Genis ¢aligma serilerinin en 6nemli sonuglarindan birisi, islem 6ncesi
hastanin 6zelliklerinin yapilan endoskopik teknikler ve manevralar kadar 6nemli
oldugudur. ERCP islemi uygulanan kadin hastalarda, multivariasyonlu analizler ile
degerlendirildiginde, ERCP islemi uygulanan erkek hastalara gore riskin 2.5 kat arttigi
bulunmustur (p<0.0002) (63). Bilinen veya OSD kuskusu % 10-30 oraninda en sik
ERCP pankreatiti nedenidir. Genellikle kadinlarda kolesistektomi sonrasi agrilarin
devamimda OSD mevcuttur. Bu olgularda tanisal, girisimsel ERCP ve manometrik

inceleme sonrasinda ERCP pankreatiti gelisme riski mevcuttur (3, 5, 64).

ERCP pankreatiti hikayesi, pankreatit komplikasyonunun tekrarlamasinda 6nemli bir

risk faktoridiir (22, 75).
2.3.6. Yiiksek Riskli Endoskopik Teknikler

ERCP pankreatiti riskini arttirdig1 bilinen, hasta ile ilskili multiple faktorlere ek olarak,
multivariasyonlu analizlerin gosterdigi genis prospektif ¢calismalarda kanitlanmis bircok

risk faktora mevcuttur.

Zor kanulasyon, birden ¢ok kanulasyon ¢abasi ERCP pankreatiti riskini arttiran énemli
faktorlerden biridir. Zor kanulasyon tanimi tam olarak yapilamasa da European Society

of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE); hedeflenen duktal bolgeye 10 dakikay1 asan
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veya basarisiz 10-15 girisim veya diger (hedeflenmeyen) duktusa 5 kez istenmeyen
kanulasyon olarak tanimlamaktadir (5). Israrli bir sekilde kanulasyon igin yapilan
cabalar duktal travmalara, perforasyonlara ve gereksiz submukozal enjeksiyonlara
neden olabilir (3, 76). Kanulasyon sayist ile ERCP pankreatiti arasindaki iligki
arastirilmis 10°dan az ya da 10°dan fazla kanulasyon denemesi karsilastirildiginda daha
az caba ile kantilize edilen vakalarda anlamli olarak ERCP pankreatiti az bulunmustur
(77). Benzer bulgular Vandervoort ve arkadaslar1 tarafindan bildirilmis 5’in altinda
kanulasyon denemesi olan olgularda ERCP pankreatiti % 3.3 iken, 20’nin iizerinde
kanulasyon denemesi olan olgularda ERCP pankreatiti % 14.9 gibi anlamli dlciide
yiiksek bulunmustur (22). Bu nedenle ESGE, ERCP islemi sirasinda miimkiin oldugu

kadar az kanulasyon denemesi yapilmasini dnermektedir (5).

Endoskopik sfinkterotomi ve tas cikarma gibi islemler sirasinda, sfinkterom, balon
basket gibi araglarla ampuller bolge travmatize olabilir, duktal hasar ve pankreas orifisi
tikanabilir. Bunun sonucunda pankreas kanalinda basing artar ERCP pankreatiti gelisimi
tetiklenebilir (26). Biiylik hasta serileri degerlendirilgiginde ¢alismalarin sonuglarina
gore igne uglu sfinkterom ile sfinkterotominin, ERCP pankreatiti gelisiminde bagimsiz
risk faktorii oldugu kabul edilmektedir (22, 33, 64, 65, 78). Ancak buna karsin
goriiglerde mevcuttur. Bu olgularin biiylik bir boliimii 6nceden bir ¢ok basarisiz
kantilasyon denemesi ve buna bagli travma gelismis olgular olabilir, ya da OSD olgular1
olabilir. Erken donem ve ge¢ donem igne uglu sfinkterom ile 6n kesinin, ERCP
pankreatiti gelisme siklig1 lizerine etkisi incelenmis ve erken igne uclu sfinkterotomi
tercthinin ERCP pankreatiti sikligin1 % 5.4’den yaklasik yariya diisiirdiigii saptanmistir
(79, 80).

Ana ve sekonder pankreas kanallarmnin opak madde ile goriiniir hale gelmesi
(asinerizasyonu) ERCP pankreatiti riskini arttirmaktadir. Bu tablonun temelinde
intraduktal hidrostatik basing artisi, asiner hasar ve pankreas enzimlerinin aktivasyonu
rol oynamaktadir (73). Asinerizasyon i¢in total 2 ml’lik voliim genellikle yeterli
olmaktadir. Bu nedenle yiiksek volumlerle pankreatogram olusturmamaya caligilmali ve
eger asinerizasyon gelismis ise aspire edilmelidir. Cok merkezli yapilan prospektif bir
calismada iki ya da daha fazla pankreas kanalina enjeksiyon yapilan hastalarm %

16.8’inde pankreatit gelismistir (63). Bir meta-analizde; 6 ¢alismada arastirilan, toplam
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4802 hastada, pankreas kanalina enjeksiyon yapilan hastalarin % 3.27’sinde, enjeksiyon

yapilmayan hastalarin % 1.6 ’sinda pankreatit gelistigi bildirilmistir (p<0.021) (3, 22).
2.3.7. ERCP Pankreatiti Proflaksisi

ERCP pankreatiti gelisimini azaltacak Onlemlerin basinda uygun hasta se¢imi
gelmektedir. ERCP, endoskopik tedavi endikasyonu olan ve bu girisimden yararlanacak
olgulara yapilmalidir. Tan1 i¢in safra yolu ve pankreas kanalinin goriintiilenmesinde
ERCP yerine MRCP ve Endoskopik Ultrasonografi gibi diger goriintiileme yontemleri
tercih edilmelidir (16). ERCP pankreatiti gelisimi acisindan hasta ile iliskili etkenler
degistirilemeyecegi icin, yiiksek riskli oldugu diisiiniilen ancak ERCP gereken hastalara
medikal ajanlar ya da endoskopik ydntemlerle proflaksi uygulanmigs ve ERCP

pankreatiti gelisimi azaltilmaya calisilmigtir.
2.3.7.1.ERCP Pankreatiti Proflaksisinde Endoskopik Yontemler
ERCP pankreatiti proflaksisinde endoskopik yontemler sunlardir (5, 26, 79):

e Derin biliyer kanulasyon ERCP pankreatiti riskini azaltmaktadir. Derin biliyer

kanulasyona ¢aba gosterilmelidir.
e Biliyer kanulasyon klavuz tel esliginde yapilmalidir. Kontrast kullanilmamalidir.

e Zor kanulasyon olgularinda israrct olunmamalidir. Ampulla bdlgesi travmatize

edilmemeli erken 6n kesi yapilmali gerekirse pankreatik stent konulmalidir.

e Pre-cut sfinkterotomi; sedece biliyer kanala ulasim i¢in uygulanmali, deneyimli

endoskopistlerce yapilmali yine islem sonrasi pankreatik stent konulmalidir.

e Rutin kullanimda intakt ampullanin balon ile dilatasyonu sfinkterotomiye tercih

edilmemelidir.

e Pankreatik kanal enjeksiyonlarindan ve asinerizasyondan ka¢milmalidir. Eger bu

gelismis ise aspire edilmelidir.
2.3.7.2.ERCP Pankreatiti Proflaksisinde Pankreatik Stent Uygulanmasi

Pankreas ve biliyer endoskopide son 15 yildaki ilerlemelerden biri ERCP pankreatitini
onlemek icin proflaktik amagla pankreas kanalina stent yerlestirilmesidir. Pankreas
stenti pankreas kanalinin drenajini diizeltir, boylece kanal i¢i basinci diisiirerek pankreas

enzimlerinin kanal i¢inde aktivasyonunu ve asiner hiicre hasarini engeller (68).
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201 hastay1 igeren ¢ok merkezli bir ¢alismada ERCP pankreatiti siklig1 pankreas stenti
takilanlarda % 3.2, takilmayanlarda ise % 12 olarak bildirilmistir (81). Pankreas
kanalina takilacak gegici stent i¢in, 45 French genislikte, 2—3 c¢m uzunlukta, duodenal
ucu kivrik (duodenal pigtail) olanlar tercih edilmelidir (5, 33). Duodenal ucu diiz
pankreas kanali tarafindaki kivrik olanlarin pankreas kanali igine migrasyon tehlikesi
mevcuttur. Pankreas kanalindan kendiliginden diismeyen stentler ERCP’den 5-10 giin
sonra endoskopik yolla ¢ikartilmalidir (5). Stentin daha uzun siire pankreas kanalinda

birakilmasi pankreatit riskini arttirmaktadir.

Sekil 2.8. Pankreas stenti (82)

2.3.7.3. ERCP Pankreatiti Proflaksisinde Farmakolojik Yontemler

ERCP pankreatiti gelisimini engellemek amaciyla bir¢ok ajan denenmistir. Ancak
bunlardan ¢ok azmin bagsarili oldugu bilinmektedir. Medikal ajanlar1 etki

mekanizmalarina gore gruplarsak (33, 79):

1. Papiller dilatasyon yaparak pankreas drenajinin diizelmesini saglayan ajanlar;

nifedipin, epinefrin, lidokain ve nitrogliserin.
2. Pankreas sekresyonunu inhibe eden ajanlar; somatostatin, oktreotid
3. Proteaz inhibitorleri; gabexate, ulinastatin, nafamostat

4. Inflamatuar yanit1 azaltanlar; nonsteroid anti-inflamatuar ilaglar (NSAIJ),

glikokortikoidler, heparin, IL—-10, antioksidanlar allopurinol, N-asetilsistein

NSAIi’lar, haricinde yukarida ad1 gegen ilag gruplarindan higbirisinin ERCP pankreatiti
icin yiiksek risk tasityan olgularda etkili oldugu gosterilmemistir (5).

2.3.7.4. ERCP Pankreatiti Proflaksisinde indometazin Kullanimi
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ERCP sonrasi pankreatit gelisimini Onlemede indometazin ve diklofenak en c¢ok
kullanilan iki ajan olmustur. Indometazin, NSAII grubundan olup analjezik, antipiretik,
ve anti- inflamatuar &zelligi olan bir ilagtir. Indometazinin anti-inflamatuar aktivitesi ilk
defa 1963 yilinda tanimlanmis ve ila¢ romatoit artrit ve osteoartrit gibi hastaliklarda
kullanilmaya baslanmistir. Oldukg¢a giiclii bir siklooksijenaz-1 (COX-1) ve
siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitoriidiir. Diger NSAIi’lardan farkli olarak COX, PLA2
ve notrofil endotel bagimli iligkileri daha giiclii olarak inhibe eder. Bu da pankreatit
patogenezinde major rol oynayan inflamatuar siirecin onlenmesinde etkilidir (83, 84).

Yarilanma omri iki saattir.

912 hastay1 kapsayan, 4 randomize kontrollu ¢aligmayi iceren metaanalizde, islem
oncesi 100 mg rektal yoldan kullanilan diklofenak ya da indometazin’in ERCP
pankreatiti gelismesini % 64 oraninda azalttig1 bildirilmistir. ERCP pankreatiti
gelismesini hem diisiik hemde yiiksek riskli hastalarda benzer oranlarda azaltmis ve
gelisen ERCP pankreatitinin ¢ok ciddi diizeyde olmadigi bildirilmistir (85, 86). ESGE
islem oOncesi veya sonrasi proflaktik diklofenak ya da indometazin’in rektal yoldan

uygulanmasini onermektedir (5).
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3. MATERYAL METOD

3.1. Cahsma Etik Kurul Onay1

Bu calisma i¢in; arastirmanin konusunu ve amacim igeren yazili izin dilekgesi ile
arastirmanin yiiriitiilecegi Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kuruluna basvuruldu
ve yerel etik kurul onay1 alindi. Caligmanin tiim sathalarinda insan ve hasta haklarma

riayet edildi.(Etik kurul karar no: 2013/419,Tarih: 02.07.2013)
3.2. Calismanin Tanimi ve Hasta Secimi

Tek merkezli, klinik, prospektif ve kontrollii ¢alismaya; tan1 ve tedavi amagli ERCP
endikasyonu konulan 76 hasta, ardarda dahil edildi.. Biliyer pankreatit tanis1 alan ve
ERCP 6ncesi amilaz degeri yiiksek olan hastalar ¢alismaya alinmadi. Calismaya 18-80
yas arast hastalar dahil edildi.Yiiksek risk grubundaki hastalar ESGE tarafindan

belirtilen yiiksek riskli hasta kriterlerine gére degerlendirildi.
ESGE’nin yiiksek riskli hasta kriterleri (5):

e 60 yas alt1 olmak
e Kadm hasta

e Normal bilirubin diizeyleri

e Daha Once gegirilmis pankreatit dykiisii olan hastalar

e Defalarca biliyer kanulasyon ve pankreatik kanulasyon denenmis hastalar
e Pre-cut sfinkteromi

¢ Biliyer sfinkterin balon ile dilatasyonu
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e Pankreatik sfinkterotomi
e Pankreas kanalina kontrast enjeksiyonu

Hastalara ve yakinlarma gerekli bilgilendirme yapildi. Bilgilendirme Onam Formu

imzalatildi (Ek-1-2-3).

Calismaya alman tiim hastalara, rutinde kullandiklar1 ilaglara, (proton pompa
inhibitdrleri, anti-hipertansifler, anti-diyabetikler gibi) klinik a¢idan gerekli ise devam

edildi.

Calismaya alinan hastalar ii¢ gruba ayrildi. Birinci gruptaki 32 hastaya; islemden hemen
sonra 100 mgr indometazin supozituvar uygulandi. Bu grup indometazin grubu olarak
takip edildi. ikinci gruptaki 16 hastaya ise ERCP islemi sirasinda proflaktik pankreatik
stent takildi. Bu gruptaki hastalar stent grubu olarak isimlendirildi. Ugiincii gruptaki 28
hastaya ise islem oncesinde, islem sirasinda ve islem sonrasinda rutin ilaclar1 disinda bir

tedavi verilmedi ve girisimde bulunulmadi. Hastalar kontrol grubu olarak kabul edildi.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, alkol ve sigara kullanim oykiisii, ilag¢ allerjisi, ek hastaliklar ve
kullandig1 ilaglar kaydedildi. Gegirilmis kolesistektomi Oykiisii, gecirilmis pankreatit
atag1 ve ERCP oykiisii sorgulandi. ERCP oOncesi varsa yapilmis radyolojik tetkikler
kayit edildi (Ek-4). Islem oncesi hastalarmn 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
degerlerine bakildi.

Hastalar ardagik olarak ¢alismaya alindi. ERCP islemi sirasinda yapilan sedasyon cinsi
ve miktari, islemin total siiresi, kaniilasyon girisim sayis1 ve siiresi, kullanilan
sfinkterotomun cinsi, koterizasyonun akim giicii, kullanilan guide ve kontrast madde
hakkinda bilgiler, tedaviye yonelik yapilan iglemler, varsa islem esnasinda gelisen
komplikasyonlar kayit edildi. Deneyimli endoskopist tarafindan 10 dakika ve daha fazla

siirede yapilan kaniilasyon, gii¢ kantilasyon olarak kabul edildi.

Islem sonrasi yatis gerektiren inat¢1 ve siddetli karmn agrisi ile beraber amilaz
degerindeki 3 kat yiikseklik ve amilaz yiiksekliginin en az 24 saat slirmesi ERCP
pankreatiti kriteri olarak kabul edildi..Bu dogrultuda; islemden 6 ve 24 saat sonra
hastalarin hemogram, total biliriibin, direk biliriibin, AST, ALT, ALP, GGT, amilaz ve

lipaz degerlerine bakildi. Hastalara, islemden 6 saat sonra, komplikasyon takibi
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acisindan rutin ayakta direkt batin grafisi ¢ektirildi. Ayrica islem sonrasi hastalar; karin
agrisy, bulanti-kusma ve ates acisindan yakin takibe alindi. Bu komplikasyonlar

gelistiyse siddetleri ve siireleri kayit edildi.
3.3. islemlerde Kullamilan Cihazlar

Calismamizda ERCP islemi esnasinda videoduodenooskopi i¢in Olympus marka Exera
2 cv—180 model cihaz, endoskopik elektrokoterizasyon i¢cin ERBE ICC 200 Cut/Coag
cthazi, kullanildi. Radyolojik goriintiileme Philips BV 300 model rontgen cihazi ile
yapildi. Sfinkterotomi i¢in Boston Scientific 5,5 F, 30 mm’lik sfinkterotomlar, balon
katater olarak Endomed marka 16 mm ¢apmda 200 cm’lik 3 limenli katater, basket
katater olarak Cook marka 28 mm c¢apinda 220 cm. katater kullanildi. Kilavuz tel olarak
da Boston Hydra Jaguwire marka 0.035 in x 0.50 cm angle tip kilavuz tel kullanild.

Pankreatik stent olarak Cook marka 5F’lik, 3cm, 5 cm ve 7 cm stentler tercih edildi.
3.4. Laboratuvar Testlerinin Calisilmasi

Biyokimyasal parametrelerden; amilaz, lipaz, AST, ALT, ALP, GGT, total biliriibin,
direk biliriibin Abott Arcihect marka cihazda spectrofotometrik yontemle c¢alisildi.
Hemogram degerleri SIEMENS marka ADVIA 2120 isimli cihazda lazer teknigi ile
calisildi.

3.5. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi i¢in SPSS (Statistical Package For Social Science) 15,0
Istatistik paket programi kullamldi. Degerler median 25-75 prediktif degerler olarak
kullanildi. Demografik veriler arasi iligkiler Ki-Kare testi ve Kruskal- Wallis Testi ile
arastirildi. Gruplar aras1 degiskenlerin karsilastirilmas1 Student’s T testi ile yapildi.
Tekrarlayan 6l¢timlerin karsilagtirmasi igin Wilcoxon Signed Ranks testi ve Friedman

testi kullanildi. p< 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Calismaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Endoskopi Unitesinde tedavi ve tani
amacgli ERCP yapilan toplam 76 hasta alindi. Calismaya alinan 76 hastadan 45’1 kadin,
31’i erkekti. Indometazin grubundaki hastalardan 20’si (% 62.5) kadm, 12’si (% 37.5)
erkek; stent grubundaki hastalardan 9’u (% 56.2) kadn, 7’si (% 43.8) erkekti; kontrol
grubundaki hastalardan 16’s1 (% 57.1) kadin, 12’si (% 42.9) erkekti. Her {i¢ grup

arasinda cinsiyet dagilimi agisindan anlaml fark yoktu.

Tablo 4.8. Hastalarin Cinsiyet Dagilimi

indometazin Stent Kontrol Toplam P

n % n % n % n %

Kadmm | 20 62.5 9 562 | 16 | 57.1 | 45 | 59.2
Cinsiyet 0.86
Erkek 12 37.5 7 438 | 12 | 429 | 31 | 40.8

Toplam | 32 100 16 100 | 28 100 76 100

Calismaya katilan hastalarm yaslar1 18-80 arasi degismekteydi. iIndometazin grubunun
yas ortalamasi 56.5 (37.2-68.2), stent grubunun yas ortalamasi 54.00 (49.-68.7),
kontrol grubunun yas ortalamasi 47.5 (38.5-59.7) idi. Her ii¢ grup arasinda yas

acisindan anlamli bir fark yoktu.
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Tablo 4.9. Hastalarin Yas Ortalamalar1

indometazin Stent Kontrol )
56.50 54.00 47.50
Yas (y1l) 0.113
(37.25-68.25) | (49.00-68.75) | (38.50-59.75)

4.2. Her U¢ Grupta ERCP Oncesi Hastalarm Klinik Ozelliklerinin

Karsilastirilmasi

Calismanin baslangicinda tiim hastalarin kronik hastalik 6ykiisii, aliskanliklari, sigara ve
alkol kullanimi, gecirilmis ERCP, gecirilmis pankreatit, geg¢irilmis kolesistektomi
Oykiileri sorgulandi. Calismada, sigara ve alkol kullanimi, gegirilmis ERCP, gecirilmis
pankreatit 0ykiisii, gecirilmis kolesistektomi dykiisii agisindan gruplar arasinda anlamli
bir fark saptanmadi (p>0.05). Kronik hastalik Oykiisii agisimdan her {i¢ grup
karsilastirildiginda, indometazin grubunda alt hastalik olarak diabetes mellitus (DM)
Oykiisii daha fazla saptand1 (p=0.027).

ERCP o6ncesi, 6n tantya yonlendiren goriintiileme yontemleri karsilastirildi. Goriitiileme
yontemleri olarak USG, BT, MRCP kullanildi. Goriintiileme bulgular1 arasinda normal
goriiniim, hidropik kese, kolelitiazis, koledekolitiazis, koledokta darlik, intrahepatik
safra yollarinda dilatasyon, koledokta dilatasyon, ve malignite gibi bulgular mevcuttu.
Her {i¢ gruptaki hastalarda, 6n tanilar yukarida sayilan parametreler ile degerlendirildi.
Indometazin alan grupta, stent takilan gruba ve kontrol grubuna gére, IHSY ve koledok
dilatasyonunun daha fazla oldugu dikkati cekti (p=0.048). Diger goriintiilleme

yontemleri ile yapilan 6n tanilar her ti¢ grupta benzerlik gosterdi.
4.3. Her U¢ Grupta ERCP fslem Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

ERCP esnasinda kullanilan sedatif maddelerin (fentanil, propofol, ketamin gibi) her ii¢

grupla olan iligkisine bakildiginda anlamli fark olmadig1 goriildii (p>0.05).

ERCP esnasinda gegen toplam siire, sfinkterotomi, koledoga stent uygulanmasi, balon
ile tas ¢ikarilmasi, igne uglu papillotom kullanimi, mekanik litotripsi ve biyopsi 6rnegi
almmasi, acgisindan ti¢ grup arasindaki iliskiye bakildi. Her ii¢ grupta da ERCP sirasinda
yapilan islemler arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmadi (p> 0.05).
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Tablo 4. 10. indometazin, Stent ve Kontrol Grubu Arasinda Sfinkterotomi
Uygulamasmin Karsilastirilmasi
indometazin Stent Kontrol Toplam
p
n % n % n % n %
Evet 27 844 | 13 | 813 | 25 | 893 | 65 | 855
Sfinkterotomi 0.76
Hayir 5 15.6 3 [ 187 ] 3 |10.7| 11 | 145
Toplam | 32 100 16 | 100 | 28 | 100 | 76 | 100
Tablo 4.11. Indometzin, Stent ve Kontrol Grubu Arasinda Koledoga Stent
Uygulamasmin Karsilastiriimasi
indometazin Stent Kontrol Toplam )
n % n % n % n %
Koledoga | Evet 2 | 62 | 3 | 132] 5 [179] 10 | 132
Stent 0.36
Hayir 30 93.8 13 | 86.8 | 23 | 82.1 | 66 | 86.8
Toplam | 32 100 16 100 | 28 100 | 76 100

4.4. Her U¢ Grup Arasinda ERCP Pankreatiti Acisindan Yiiksek Riskli Hasta ve

Islem Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

ERCP sonrasinda pankreatit gelisimi agisindan ESGE tarafindan kabul edilen yiiksek

riskli hastalara ait risk faktorleri gruplar arasinda karsilastirildi.. 60 yas alt1 hasta olmak

ve normal bilirubin diizeylerine sahip olmak degerlendirildiginde gruplar arasinda

istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

ERCP srrasinda pankreatit gelisimi acisindan yiiksek risk tasiyan islemler; zor

kanulasyon, pankreas kanulasyonu, pankreatik sfinkterotomi, pankreas kanalina

kontrast enjeksiyonu, biliyer sfinkterin balon ile dilatasyonu; indometazin, stent ve
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kontrol grubu arasinda degerlendirildi. Zor kanulasyon ve pankreas kanalma kontrast

enjeksiyonu arasimnda gruplar arasinda farklilik saptanmadi. Stent grubunda, pankreas

kanulasyonu (p<0.016), pankreatik sfinkterotomi anlamli olarak daha fazla yapilmis

oldugu goriildii (p<0.008). Biliyer sfinkterin balon ile dilatasyonu ise indometazin,

stent ve kontrol grubunda hi¢ kullanilmadi.

Tablo 4.12. Indometazin, Stent ve Kontrol Grubu Arasinda Pankreatik Kanulasyon

Uygulamalari
indometazin Stent Kontrol | Toplam )
n % n | % | n % | n %
Pankreas | Evet | ¢ | 187 | 9 |563| 6 |21.4| 21 |27.6
Kanulasyonu 0.016
Hayir | 26 | 813 7 |43.7| 22 |78.6| 55 | 724
Toplam | 32 100 | 16 | 100 | 28 | 100 | 76 | 100

Tablo 4.13. Indometazin, Stent ve Kontrol Grubu Arasinda Pankreatik Sfinkterotomi

Uygulamalari
indomtazin Stent Kontrol Toplam P
n % n % n % n %
Pankreatik | Evet | ¢ 0 | 3 [187] 0 | 0 | 3 | 39
Sfinkterotomi 0.008
Hayrr | 32 | 100 | 13 | 81.3 | 28 | 100 | 73 | 96.1
Toplam | 32 | 100 | 16 | 100 | 28 | 100 | 76 | 100

4.5. Her U¢ Grupta Laboratuvar Parametrelerinin Karsilastirillmasi

Her iic grup icin incelenen laboratuvar parametreleri Tablo 4.13’te verilmistir.

Laboratuvar parametrelerinde her lic grup arasmnda anlamli bir farklilhik olmadigi,

birbirine benzer oldugu gorildi.
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Tablo 4.14. Laboratuvar Parametrelerinin Her U¢ Grupta Olan Istatiksel Analizi

Indometazin Stent Kontrol p
Grubu Grubu Grubu
Hgb (dnce)
13 (12-13.75) 13 (11,25-13) 13 (12-14) 0.22
(12-18) g/dl
Lokosit (6nce) 7175 7485 6981 0.714
(4.8-10.8) 10°/uL (5945-8380) (5932-8032) (5945-8150) '
PIt (6nce) 237 269 293 0.42
(130-400)10%/pL (197-310) (253-319) (206-368) '
Amilaz (6nce)
46 (30-66) 60 (42-77) 65 (41-80) 0.70
(25-140) p/L
Lipaz (6nce)
26 (13-40) 35 (12-87) 25 (19-49) 0.61
(8-78) WL
AST (once)
70 (29-132) 69 (33-182) 120 (49-266) 0.22
(0-40) WL
ALT (6nce)
94 (26-164) 136 (58-353) 245 (57421 0.36
(0-55) WL
T.Bil (6nce)
1.2 (0,5-6,8) 1.0 (0.75-5,8) 2.0 (0,6-5,1) 0.94
(0.2-1,2) mg/dl
D.Bil (6nce)
0.5 (0,3-4,5) 0.5 (0,3-4,1) 1.4 (0,3-3,6) 0.90
(0-0,5) mg/dl
Alp (6nce)
192 85-264 197 122-387 218 172441 0.64
(40-150) p /1t
GGT (once)
271 73-505 411 197-607 455 120-683 0.75
(12-64) p/L
Hgb (6. saat)
12 (12-13) 12 (12-13) 13 (11.25-14) 0.38
(12-18) g/dl
Lokosit (6.saat) 7465 7645 8070 0.91
(4.8-10.8) 10*/uL (6240-10580) (6660-11147) (6735-12175) '
Plt (6.saat) 276 257 309 0.86
(130-400) 10°/pL. (198-316) (231-329) (195-352) '
Amilaz (6. saat)
113 (54-183) 125 (55-307) 137 (58-370) 0.70
(25-140) p/L
Lipaz (6.saat)
113 (29-214) 104 (44-320) 124 (26-563) 0.89
(8-78) w/L
Hgb (24. saat)
12.50 (12-13) 12 (12-13) 13 (11.25-14) 0.46

(12-18) g/d1
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Lokosit (24.saat) 6985 8335 7310 011
(4.8-10.8) 10*/uL (6185-8827) (7217-11355) (6200-9875) '
Plt (24.saat)
249 268 270
(130-400) 0.95
5 (207-3006) (223-317) (211-355)
10°/uL
Amilaz (24.saat)
86 (43-190) 145 (49-303) 117 (63-593) 0.68
(25-140) w/LL
Lipaz (24.saat)
54 (20-198) 102 (39-356) 72 (26-976) 0.92
(8-78) WL
AST (24. saat)
75 (40-147) 64 (27-163) 135 (40-201) 0.24
(0-40) p/L
ALT (24. saat)
95 (47-192) 124 (52-362) 208 (57-364) 0.72
(0-55) WL
T.Bil (24. saat)
1.4 (0,5-3,7) 1.2 (0.72-3,0) 1.9 (0.82-4,0) 0.62
(0.2-1,2) mg/dl
D.Bil (24. saat)
0.9 (0,2-2,6) 0.9 (0,3-2,2) 1.3 (0,3-2,5) 0.61
(0-0,5) mg/dl
Alp (24. saat)
183 (101-281) 212 (111-350) 234 (161-349) 0.75
(40-150) p/1t
GGT (24. saat)
279 (127-483) 369 (148-502) 402 (177-636) 0.66

(12-64) p/L

4.6. ERCP Sonrasi Hiperamilazemi

Her grup icin ERCP 6ncesi lokosit ve amilaz degerleri; ERCP sonrasi 6. saat lokosit ve

amilaz degerleri ile karsilastirildi. Her ii¢ grupta ERCP sonrasi 6. saat amilaz

degerlerinde, Oncesine gore yiikselme oldugu saptandi. Bu yiikselmeler istatistiksel

olarak anlamli idi. Gruplar kendi aralarinda 6. saat hiperamilazemi degeri agisindan

karsilastirildiginda her {i¢ grup arasinda anlaml farklilik izlenmedi. Indometazin, stent

ve kontrol grubunda islem 6ncesi ve islem sonrasi 6. saat arasinda anlamli l6kosit artigi

saptanmadi.
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Tablo 4.15. Indometazin, Stent ve Kontrol Grubunun Hiperamilazemi Ag¢isindan

Degerlendirilmesi
indometazin Stent Kontrol Toplam )
n % n % n % n %
EP (-) 25 78.1 9 | 562 | 18 | 643 | 52 | 68.4
Hiperamilazemi 6 18.8 7 | 438 | 4 143 | 17 | 224 | 0.980
EP (+) 1 3.1 0 0 6 | 214\ 7 9.2
Toplam 32 100 | 16 | 100 | 28 | 100 | 76 | 100

Tablo 4.16. Indometazin Grubunda ERCP Oncesi ve ERCP Sonrasi 6.saat Amilaz ve

Lokosit Degerleri

Indometazin grubu

ERCP oncesi ERCP sonrasi
(0. saat) (6.saat) P
Amilaz (25-140) /L 46 (30-65) 113 (55-183) <0.001
Lokosit (4.8-10.8) 10° /uL | 7175 (6020-8310) | 7465 (6260—10320) 0.20

Tablo 4.17. Stent Grubunda ERCP Oncesi ve ERCP Sonrasi 6.saat Amilaz ve Lokosit

Degerleri
Stent Grubu
ERCP oncesi ERCP sonrasi
(0. saat) (6.saat) P
Amilaz (25-140) p /L 60 (45-75) 125 (56-293) 0.007
Lokosit (4.8-10.8) 10° /uLL | 7485 (5955-8015) | 76455 (6720-10965) 0.17
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Tablo 4. 18. Kontrol Grubunda ERCP Oncesi ve ERCP Sonrasi 6.saat Amilaz ve
Lokosit Degerleri

Kontrol Grubu
ERCP oncesi ERCP sonrasi )
(0. saat) (6.saat)
Amilaz (25-140) w/L 61 (41-80) 137 (58-354) 0.021
Lokosit (4.8-10.8) 10°/uL | 6981 (6030-8120) | 76455 (6720-10965) 0.065

4.7. ERCP Sonrasi1 Karin Agrisi

ERCP sonrasi karm agrisi, calismaya alman tiim hastalarin, % 23.7’sinde goriildii. Bu
oran indometazin grubunda % 21, stent grubunda ise % 25, kontrol grubunda % 25
olarak saptandi. ERCP sonrasi karmn agrist gelisimi acisindan her {ic grup arasinda

istatistiksel belirgin bir farklilik gériilmedi (p>0.05).

Tablo 4.19. ERCP Sonras1 Karin Agris1 Gelisimi

indometazin Stent Kontrol Toplam )
n % n | % | n | % | n %
ERCP Evet 7 219 | 4 | 25 7 | 25 | 18 | 23.7
0.99
Sonrasi
Hayir 25 78.1 | 12 | 75 | 21 | 75 | 58 | 76.3
Karin Agrisi
Toplam | 32 100 | 16 | 100 | 28 | 100 | 76 | 100

4.8. ERCP Sonras1 Ates

ERCP sonrasi ates, ¢alismaya alman tiim hastalarin % 7.9’unda goriildii. Indometazin
grubunda ERCP sonrasi ates gelisimi gozlenmezken, stent grubunda % 18.8, kontrol
grubunda ise % 10.7 olarak saptandi. Stent grubunda, ERCP sonrasi ates gelisimi diger
gruplardan anlamli olarak daha yiiksekti (p= 0.049).

43




Tablo 4.20. ERCP Sonras1 Ates Geligimi

indometazin Stent Kontrol Toplam P
n % n % n % n %
ERCP | Evet | o 0 3 0187 3 [107| 6 | 79

Sonrasi 0.049
Hayir | 35 | 100 | 13 | 813 | 25 [893| 70 | 92.1

Ates

Toplam | 32 100 16 100 28 100 | 76 100

4.9. ERCP PanKkreatiti

Islemden 24 saat sonra, serum amilaz degerinin iist sinirmm en az 3 kat yiikselmesi ve
yeni baglayan ya da yatis gerektirecek kadar siddetlenen karin agrist ERCP pankreatiti
olarak degerlendirildi (5). Buna gore g¢alismaya aliman 76 hastanin 7’sinde ERCP
pankreatiti gelisti. ERCP pankreatiti gelisen 7 hastanin 5’1 (% 76.4) kadin, 2’si (% 28.6)
erkekti. ERCP pankreatiti gelismeyen 69 hastanin 40’1 kadin, 29°u erkekti. Istatistiksel
olarak ERCP sonrasi pankreatit gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda cinsiyet

dagilimi agisindan farklilik saptanmadi (p=0.69).

Tablo 4. 21. ERCP Pankreatiti Gelisen ve Gelismeyen Hastalarda Cinsiyet Dagilimi

EP (-) EP (+) Toplam )2

n % n % n %

Kadin 40 | 88.9 5 11.1 | 45 100

Cinsiyet 0.69
Y I Erkek | 29 | 935 | 2 65 | 31 | 100

Toplam | 69 90.8 7 9.2 76 100

ERCP pankreatiti gelisen ve gelismeyen hastalar, yas, alkol ve sigara kullanim 6ykiisii,
safra kesesi tasi, pankreatit atagi, ERCP Oykiisii, gecirilmis kolesistektomi 6ykiisii

acisindan karsilastirildiginda her iki grup arasinda anlamli fark olmadigr goriildii
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(»>0.05). Ayrica mevcut parametrelerin ERCP pankreatiti gelisimi {izerine etkisi

goriilmedi.

ERCP pankreatiti gelisen ve gelismeyen hastalarda, goriintiileme yontemleri ile
saptanan bulgular, (hidropik kese, kolelitiazis, koledekolitiazis, koledokta darlik,
intrahepatik safra yollarinda dilatasyon, koledokta dilatasyon, malignite) arasinda

istatistiksel agidan anlamli bir fark goriilmedi (p=0.41).

ERCP pankreatiti gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda, kullanilan anestezik madde
karsilastirildiginda, kullanilan propofol, midazolam ve ketamin arasinda ERCP

pankreatiti gelisimi acisindan anlamli bir iligski bulunmadi (p=0.76).

4.10. ERCP Pankreatiti Gelisen ve Gelismeyen Hastalarda Laboratuvar

Parametreleri

ERCP pankreatiti gelisen ve gelismeyen gruplarda, laboratuvar parametrelerinin (ERCP
oncesi, 6. saat ve 24. saat sonras1 bakilan degerler) karsilastirilmasinda beklendigi gibi
ERCP pankreatiti gelisenlerde, ERCP sonras1 6. ve 24. saatte amilaz ve lipaz degerleri,
ERCP pankreatiti gelismeyenlere gore daha yiiksekti.
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Tablo 4.22. ERCP Pankreatiti Gelisen ve Gelismeyen Hastalarda Laboratuvar

Parametreleri
EP (-) EP (+) b4
Hgb (dnce)
13 (12-13.50) 13 (11-15) 0.75
(12-18) g/dL
Lokosit (6nce) 7310 5860 0.10
(4.8-10.8) 10° /pLL (6180-8175) (5050-7960) '
PIt (6nce) 262 279 0.87
(130-400) 10° /pL. (206-326) (194-367) '
Amilaz (6nce)
58 (38-75) 61 (31-81) 0.84
(25-140) p/L
Lipaz (6nce)
26 (15-51) 31 (22-72) 0.79
(8-78)n/L
AST (once)
93 (35-177) 68 (23-112) 0.46
(0-40) WL
ALT (6nce)
134 (47-330) 45 (18-262) 0.39
(0-55) WL
T.Bil (6nce)
1.6 (0,6-5,8) 0.6 (0,5-4.,8) 0.21
(0.2-1.2) mg/dL
D.Bil (6nce)
1.1 (0,3-3,9) 0.2 (0,2-3,7) 0.12
(0-0.5) mg/dL
Alp (6nce)
214 (120-386) 188 (93-196) 0.23
(40-150) p /1t
GGT (once)
413 (128-659) 88 (80-182) 0.28
(12-64)p/L
Hgb (6. saat)
12 (12-13) 13 (11-15) 0.28
(12-18) g/dL
Lokosit (6.saat) 7650 8860 0.44
(4.8-10.8) 10° /pLL (6640-10850) (6220-15570) '
Plt (6.saat) 280 298 0.60
(130-400) 10° /pL. (208-323) (207-379) '
Amilaz (6. saat)
115 (55-204) 492(387-2334) 0.01
(25-140) p/L
Lipaz (6.saat)
83 (27-229) 1360 (664-8636) 0.01
(8-78) WL
Hgb (24. saat)
12 (12-13) 15 (11-15) 0.28
(12-18) g/dL
Lokosit (24.saat) 7520 10450 0.14
(4.8-10.8) 10° /pLL (6200-9255) (6750-13000) '
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Pit (24.saat) 263 314 0.243
(130-400) 10° /pL. (211-315) (207-370) '
Amilaz (24.saat)

93(46-181) 1004 (709-1738) <0.001

(25-140) p/L

Lipaz (24.saat)
57 (23-183) 2087 (1047-10250) <0.001
(8-78) WL
AST (24. saat)
90 (38-170) 61 (35-144) 0.76
(0-40) WL
ALT (24. saat)
121 (51-277) 128 (36-302) 0.90
(0-55) WL
T.Bil (24. saat)
1.5 (0,5-3,5) 1.3 (0,9-10.2) 0.63
(0.2-1.2) mg/dL
D.Bil (24. saat)
1.1 (0,3-2,5) 0.6 (0,3-5,4) 0.90
(0-0.5) mg/dL
Alp (24. saat)
218 (120-331) 241 (117-411) 0.81
(40-150) p/1t
GGT (24. saat)
365 (142-561) 157 (78-740) 0.44

(12-64) p/L

4.11. ERCP Sirasinda Yapilan islemlerin Pankreatit Gelisimi ile Iliskisi

ERCP sirasinda yapilan islemler; koledoga stent yerlestirme, koledogun balon ile
stvazlanmasi, sfinkterotomi, igne uclu sfinkterotomi, litotripsi ve biyopsi alinmasi
ERCP pankreatiti gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda degerlendirildi. Her iki grup

arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi. ERCP pankreatiti gelisimi acisindan sayilan

islemler arasinda bir iliski bulunamadi.

Tablo 4.23. Sfinkterotominin ERCP Pankreatiti Gelisimi Uzerine Etkisi

EP (-) EP (+) Toplam )2
n % n % n %
Var | 59 | 908 | 6 | 92 | 65 | 100
Stinkterotomi =5 —"40"T909 [ 1 | 9.1 | 11 | 100 oo
Toplam | 69 | 90.8 | 7 | 92 | 76 | 100
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Tablo 4. 24. Balon ile Koledok Sivazlanmasinin ERCP Pankreatiti Gelisimi Uzerine

Etkisi
EP (-) EP (+) Toplam )2
n % n % n %
Balon ile Var 43 89.6 5 10.4 48 100
ol Yok 26 | 929 | 2 | 71 | 28 | 100 0.70
Sivazlanmasi
Toplam 69 90.8 7 9.2 76 100

Tablo 4.25. Koledoga Stent Yerlestirilmesinin ERCP Pankreatiti Gelisimi Uzerine

Etkisi
EP (-) EP (+) Toplam )2
n % n % n %
Koledoga Var 8 80.0 2 20.0 10 100
Stent 0.22
Yok 61 924 5 7.6 66 100
Toplam 69 90.8 7 9.2 76 100

4.12. ERCP Sonras1 Agr ve Atesin ERCP Pankreatiti Gelisimi ile Iliskisi

Agri, ERCP sonrasi tiim pankreatit gelisen hastalarda mevcuttu. Karin agris1t ERCP

sonras1 pankreatit gelismeyen 69 hastadan 11’inde goriildi; 58’inde goriilmedi. ERCP

sonras1 ates pankreatit gelisen 7 hastadan 2’sinde goriilirken pankreatit gelismeyen 69

hastadan 4’tinde goriildii. Pankreatit gelisimi ile ates goriilmesi arasinda iligki

goriilmezken beklenildigi gibi karin agris1 pankreatit gelisen 7 hastamizda da varda.
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Tablo 26. Pankreatit Gelisimi ile ERCP Sonras1 Agr1 Arasindaki Iligki

EP (-) EP (+) Toplam )2

n % n % n %

ERCP Var 11 | 61.1 7 389 | 18 100
<0.001

Sonrast Agri
. Yok 58 | 100 0 0 58 | 100

Toplam | 69 | 90.8 | 7 92 | 76 | 100

Tablo 4. 27. Pankreatit Gelisimi ile ERCP Sonras1 Ates Arasmdaki Iliski

EP () EP (+) Toplam p
n % n % n %
ERCP Var 4 | 667 | 2 [333] 6 | 100
Sonrasi 0.80

Yok
Ates 65 92.9 5 7.1 70 100

Toplam | 69 | 90.8 7 9.2 76 100

4.13. Pankreatit Gelisen ve Gelismeyen Hastalarda ERCP Pankreatiti Gelisimi
Aasindan Yiiksek Riskli Hasta ve islem Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

ERCP pankreatiti gelisimi agisindan hastaya ait risk faktorleri ERCP pankreatiti (+) ve
ERCP pankreatiti (-) gruplarda karsilastirildi. 60 yas alt1 olmak, kadin hasta olmak,
islem Oncesi normal bilirubin seviyelerinin olmas1 gibi 6zellikler ERCP pankreatiti (+)
ve ERCP pankreatiti (-) gruplar arasinda karsilastirildi. istatistiksel acidan anlamli bir
fark saptanmadi (p>0.05). Pankreatit gelisimi ile hastaya ait risk faktorleri arasinda

ilisk1 gézlenmedi.
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Tablo 4.28. ERCP Pankreatiti Gelisen ve Gelismeyen Hastalarda Risk Faktorii Olarak

Yasin Degerlendirilmesi

EP () EP (+) Toplam D
n % n % n %
Altmda | 47 | 875 6 125 | 48 100
0% Ostinde | 27 | 964 | 1 | 36 | 28 | 100 e
Toplam | 69 | 90.8 7 9.2 76 100

Tablo 4.29. ERCP Pankreatiti Gelisen ve Gelismeyen Hastalarda Risk Faktorii Olarak

Normal Bilirubin Diizeyinin Degerlendirilmesi

EP (-) EP (+) Toplam )2
n % n % n %
Normal Bilirubin | Hayir 33 | 943 o) 57 35 100
Rt Evet | 36 | 878 | 5 | 122 41 | 100 o
Toplam | 69 | 90.8 7 9.2 76 100

Tablo 4.30. ERCP Pankreatiti Gelisen ve Gelismeyen Hastalarda Risk Faktorii Olarak

Gegirilmis Pankreatit Oykiisiiniin Degerlendirilmesi

EP (-) EP (+) Toplam )2
n % n % n %
Yok 67 | 90.5 7 9.5 74 100
Gegirilmis Var | 2 | 100 | 0 | 0 | 2 | 100 | 0.98
Pankreatit Oykiisii
Toplam | 69 | 90.8 7 9.2 76 100
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ERCP pankreatiti gelisimi agisindan yiiksek riskli islemler yine her iki grup arasinda

karsilastirildi.

Zor kanulasyon, pankreatik kanulasyon, pankreatik sfinkterotomi,

pankreas kanalina kontrast enjeksiyonu, ERCP pankreatiti (+) ve ERCP pankreatiti (-)

gruplar arasinda degerlendirildi. Yiiksek riskli islemler ve ERCP pankreatiti gelisimi
arasinda iliski kurulamadi (p>0.05).

Tablo 4.31. Zor Kanulasyonun ERCP Pankreatiti Gelisimi ile liliskisi

EP (-) EP (+) Toplam )2
n % % n %
Zor Var 22 84.6 15.4 26 100
Kanulasyon 0.22
Yok 47 94.0 6.0 50 100
Toplam 69 90.8 9.2 76 100
Tablo 4.32. Pankreas Kanulasyonunun ERCP Pankreatiti Gelisimi ile Iliskisi
EP (-) EP (+) Toplam D
n % n % n %
Pankreas Var 21 100 0 0 21 100
Kanulasyonu 0.13
Yok 48 87.3 7 12.7 55 100
Toplam | 69 90.8 7 9.2 76 100
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Tablo 4.33. Pankreas Kanalina Kontrast Gegisinin ERCP Pankreatiti Geligimi ile

Miskisi
EP (-) EP (+) Toplam p
n % n % n %
Pankreas Kanalna Var 34 | 895 | 4 | 105 38 100 o5
Kontrast Enjeksiyonu Yok 35 1921 | 3 7.9 38 100 .
Toplam | 69 | 90.8 | 7 9.2 76 100

4.14. indometazin. Stent ve Kontrol Gruplan Arasinda ERCP Pankreatiti Gelisimi

ERCP sonras1 pankreatit gelisimi her ii¢ grup arasinda (indometazin, stent ve kontrol)
karsilastirildiginda; indometazin grubunda 32 hastanin 1’inde (% 3.1), kontrol
grubunda 28 hastadan 6’sinda (% 21.4) gozlendi; stent grubunda ise 16 hastada hi¢ (%
0) goriilmedi. ERCP pankreatiti gelisimi istatistiksel agcidan kontrol grubunda anlamli
olarak fazla bulundu (p=0.017).

Gruplar tek tek kontrol grubu ile karsilastirildiginda, indometazin ve kontrol grubu
arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.043). ERCP pankretiti gelisimi
indometazin grubunda, kontrol grubuna gore anlamli olarak diistiktii. Stent grubu,
kontrol grubu ile karsilastirildiginda, stent grubunda ERCP pankreatiti gelisimi
izlenmezken, kontrol grubu ile arasindaki bu fark istatistiksel olarak
degerlendirildiginde anlamli degildi (p=0.072). indometazin ve stent gruplar1 kendi

arasinda istatistiksel agidan degerlendirildi, anlamli farklilik izlenmedi (p>0.05).

Tablo 4.34. indometazin. Stent ve Kontrol Gruplarinda ERCP Pankreatiti gelisimi

indometazin Stent Kontrol Toplam P
n % n % n % n %
Evet 1 3.1 0 0 6 21.4 7 9.2
EP 0.017

Hayir 31 96.9 16 100 22 | 786 | 69 | 90.8

Toplam | 32 100 16 100 28 100 76 100
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Tablo 4.35. Indometazin ve Kontrol Gruplarinda ERCP Pankreatiti Geligimi

EP (-) EP (+) Toplam )2

n % n % n %

31 | 96.9 1 3.1 32 100

indometazin 0.043
Kontrol 22 | 786 | 6 | 214 | 28 | 100
Toplam 53 1883 | 7 | 11.7 | 60 | 100

Tablo 4.36. Stent ve Kontrol Gruplarinda ERCP Pankreatiti Gelisimi

EP (-) EP (+) Toplam )2
n % n % n %
Stent 16 100 0 0 16 100
0.072
Kontrol 22 | 78.6 6 214 | 28 100
Toplam 38 | 86.4 6 13.6 | 44 | 100

Tablo 4.37. Indometazin ve Stent Grubu Arasinda ERCP Pankreatiti Gelisimi

EP () EP (+) Toplam P
n % n % n %
Indometazin 31 | 969 | 1 3.1 | 32 | 100
0.900
Stent 16 100 0 0 16 100
Toplam 47 | 97.9 1 2.1 48 100
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5. TARTISMA

Calismaya dahil edilen 76 hastanin, toplam % 9.2’sinde, indometazin grubundaki
hastalarm % 3.1’inde, kontrol grubundaki hastalarin % 21.4’tinde ERCP pankreatiti
gelistigi goriildii. Stent grubunda ise ERCP pankreatiti gelisimi goriilmedi.

ERCP pankreatiti gelisimi iizerinde cinsiyet, yas, sigara ve alkol kullanimi, gecirilmis
pankreatit, gecirilmis ERCP, etkisi arastirildi ancak anlamli bir iliski saptanmadi. Masci
ve arkadaglarinin yaptig1 bir meta-analizde kadin cinsiyet ERCP pankreatiti gelisimi
icin risk faktorii olarak bulunmus ve erkeklere oranla ERCP pankretitinin 2 kat daha
fazla gelisebilecegi bildirilmistir. Kadinlarda goriilen OSD ve safra taslarinin ERCP
pankreatiti riskini arttirdigi distiniilmistir (87). Bizim ¢alismamizda ERCP sonrasi
pankreatit geciren 7 hastanin, 5’1 (% 76.4) kadm, 2’si (% 28.6) erkekti. ERCP
pankreatiti gelisen hastalarin ¢ogunlugunun kadin olmasma ragmen istatiksel agidan
degerlendirildiginde anlamli bir faklilik bulunmadi. Bu sonucun hasta sayisinin az
olmast ve c¢alismaya alman hastalarin  biiylik kisminin kadin olmasmdan
kaynaklanabilecegi diisiiniildii. Yine ayni meta-analizde gecirilmis pankreatit oykiisii
olan 5774 hasta incelenmis ve ERCP pankreatiti insidans1 % 6.71 olarak bulunmustur.
Pankreatit 6ykiisii olmayan grupta ise ERCP pankreatiti insidanst % 3.78 bulunmiustur
(87).

Hastalarm ERCP oncesi bilinen alt hastaliklar1 (DM, hipertansiyon, koroner arter
hastaligi, KOAH, malgnite) ile ERCP pankreatiti gelisimi arasinda iliski saptanmadi.
Ancak metabolik faktorlerin pankreatit iizerine etkisini arastiran bir ¢alismada DM ile

akut pankreatit arasinda iligski saptanmis ve diyabetik hastalarda akut pankreatitin daha
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fazla gelistigi belirtilmistir (88). Ancak DM ile ERCP pankreatiti arasindaki ilskiyi

inceleyen herhangi bir caligma yapilmamastir.

ESGE kilavuzuna gore isleme bagh risk faktorleri arasinda sayilan zor kanulasyon,
pankreas kanulasyonu, pankreatik sfinkterotomi, pankreas kanalina kontrast gegcisi,
biliyer sfinkterin balon ile dilatasyonu, pre-cut sfinkterotomi ve ERCP pankreatiti
gelisimi incelendi (5). Sayilan risk faktorlerinin ERCP pankreatiti gelisimi lizerine
etkisi saptanmadi. ERCP pankreatiti gelisen hasta sayimizin azlig1 dikkate alindiginda
mevcut risk faktorleri ile ERCP pankreatiti arasindaki iliskinin istatiksel olarak anlamli

bulunmamasimin vaka sayisinin azligina bagl olabilicegi diisiiniildii.

Incelenen calismalarda, ERCP sirasinda yapilan islemlerin ERCP pankreatiti i¢in risk
faktorii olabilecegi vurgulanmistir. Wilcox ve arkadaslarinin yaptigi prospektif bir
calismada, koledoga stent yerlestirilmesinin ERCP pankreatiti i¢in risk faktorii oldugu
saptanmis ve sonucun stent blyiikligli ve stent Oncesi yapilan sfinkterotomiden
bagimsiz oldugu belirtilmistir. Biliyer stent Oncesi yapilan sfinkterotominin ERCP
pankreatiti riskini azaltmadigi goriilmiistiir. Biliyer stentin neden pankreatit riskini
arttirdigi net degildir. Kullanilan stentin pankreatik sfinkterde obstriikksyona neden
olabilecegi disliniilmiistiir (89). Takip eden birgok c¢alisma mevcut sonucu
desteklemistir. En son Masci ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada biliyer stent
kullanim1 risk faktorii olarak bulunmamistir (87). Bizde mevcut ¢alismalardan yola
cikarak ERCP sirasinda yapilan islemlerle ERCP pankreatiti siklig1 arasindaki iliskiyi
degerlendirdik. Sfinkterotomi, koledogun balon ile sivazlanmasi ve koledoga stent
yerlesimi gibi islemler incelenmis ancak bizim ¢alismamizda da Masci ve arkadaslari

gibi ERCP pankreatiti gelisimi ve sayilan iglemler arasinda bir iliski goriilmemistir.

Yiiksek riskli hastalarda pankreas kanalina stent yerlestirilmesi ERCP pankreatiti
gelisimi agisindan kabul edilmis ve uzlagsmaya varilmis bir proflaksi yontemidir (5,90).
Ancak pankreatik stent yerlesimi yiiksek derecede endoskopik deneyim gerektirmekte
ve anatomik yapi nedeni ile her zaman miimkiin olamamaktadir. Bu nedenle non-
invaziv proflaktik yontemler aranmis ve bir¢ok medikal ajan denenmistir. ERCP
pankreatiti gelisim silirecindeki patofizyolojik olaylardan yola ¢ikarak sfinkter
relaksanlar, proteaz inhibitorleri, anti-inflamatuar ajanlar, anti-oksidan ajanlar, anti-
sekretuar ajanlar, diisitk osmolariteli kontrast maddeler kullanilmstir (5, 91, 92). Akut

pankreatit gelisimindeki muhtemel mekanizmalardan biri olan inflamatuar kaskattan
55



yola ¢ikarak PLA?2 inhibitdrii NSAII’larla ilgili birgok ¢alisma yaymlanmis ve ESGE
kilavuzunda, NSAII’larm ERCP pankreatiti proflaksisinde  kullanilabilecegi
belirtilmistir (5). NSAIl’lar ucuz olmalari, kolay ulasilabilir olmalari, kolay

uygulanabilirligi ve diisiik yan etki profili nedeni ile tercih edilen ila¢ grubu olmustur.

NSAIl’lar invitro ortamda test edildiginde, akut pankreatitli hastalarm serumunda
PLA2’ nin potent bir inhibitdrii olarak tespit edilmistir. PLA2 bir¢cok inflamatuar
mediatdr iiretimine yol agarak hiicre membranindaki fosfolipidlerin hidrolizini katalize
etmektedir. Indometazin ve diklofenak PLA2 inhibitor ozelligi en giiclii olan iki
NSAIl*tir. Bu gii¢lii PLA2 inhibisyonun nedeni, bircok énemli pro-inflamatuar lipidin
(prostoglandinler, l6kotirienler, PAF, lizofosfolipidler, kinin) supresyonunun gii¢lii
diizeyde yapilabilmesidir. NSAII’larin bu 6zelligi inflamasyonla ilgili birgok hastahigin

ve doku hasarinin tedavisinde kullanilabilme 6zelligi saglamaktadir (93).

Indometazinin supozituvar formda pik konsantrasyona ulasmas1 uygulamadan sonra 30
ila 90 dakika i¢cinde olmaktadir. Biyoyararlanimi tamamlanmaktadir. Eliminasyon yari-
omri ise 2 saattir. Oral uygulamadan sonra ise pik plasma seviyesine ulagma siiresi 1 ila
4 saati bulmaktadir ve biyoyararlanimi ancak ilk gecis etkisinden dolay1 % 50 ya da %
60 diizeyinde olabilmektedir (94). Bu nedenle ¢aligmalarda indometazinin supozituvar
formu tercih edilmelidir. Bizde mevcut 6zelliklerinden dolayr c¢alismamizda rektal

indometazini tercih ettik.

NSAIll’larla yapilan ilk klinik ¢alisma 2003 yilinda British Group tarafindan
gerceklestirilmis. Bu ¢alisma da ERCP pankreatiti gelisimi NSAII grubunda % 6.4
placebo grubunda ise % 15.5 olarak saptanmustir. NSAII ‘larin ERCP pankreatiti
insidansin1 azalttigi One siiriilmiistiir (95). Takip eden iki kinik calismada rektal

indometazin ile yapilmis ve bu ¢alismay1 destekleyici yonde sonuglar rapor edilmistir.

Bu caligmalardan ilki Montano Loza A ve arkadaslar1 tarfindan 2004 ve 2005 yillar1
arasinda gercgeklestirilmistir. ERCP pankreatiti ve hiperamilazemi insidansini azaltmada
rektal indometazinin etkinligi arastirilmistir. Caligmaya 150 hasta dahil edilmis, hastalar
randomize olarak iki gruba ayrilmistir. Calisma grubuna 75 hasta alinmis ve ERCP’den
2 saat once rektal indometazin verilmis, kontrol grubuna ise ERCP’den iki saat once
placebo gliserinli supozituvar verilmistir. Amilazin normal degerine gore 3 kat ve daha
fazla ytlikselmesi, hastada sirta vuran, bulant1 ve kusmanin da eslik edebilecegi siddetli

agri ERCP pankreatiti olarak nitelendirilmis. Calisma grubunda bulunan 75 hastadan
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4’tinde (% 5.3) ve kontrol grubunda bulunan 75 hastadan 12’sinde (% 16) ERCP
pankreatiti gelismistir (p=0.034). Bu calisma da gostermistir ki ERCP 06ncesi
indometazin kullannomi ERCP pankreatiti riskini anlamli olarak azaltmaktadir.
Indometazinin hiperamilazemi iizerindeki etkisi de arastirilmis bazal amilaz degeri
calisma grubunda 53.56 kontrol grubunda ise 56.56 saptanmis (p=0,38). ERCP sonras1
ikinci saatte ise ¢alisma grubunda amilaz seviyesi 148 1U/L kontrol grubunda ise 240
IU/L bulunmus. Hiperamilazemi degeri olarak ikinci saat amilazin 150 p/L nin {izerinde
olmas1 kabul edilmistir (p=0.013). ERCP oncesi rektal indometazin kullaniminin

hiperamilazemiyi azalttig1 belirtilmis (96).

Bizim caligmamizda indometazin ve kontrol grubu arasinda amilaz degerleri ERCP
sonrasi 6. saatte karsilastirilmistir. Amilaz degerinin 6. saatte 140 p/L ve {izeri olmasi
hiperamilazemi olarak kabul edilmistir. Klavuzlarda da hiperamilazemi degerinin
calismamizda oldugu gibi 6. saatte bakilmasi Onerilmistir (5). Gruplar arasinda fark

saptanmamistir.

2007 yilinda yapilan bir baska randomize klinik ¢galisma Sotoudehmanesh ve arkadaslari
tarafindan gerceklestirilmistir. Calismaya 490 hasta dahil edilmis 245’1 indometazin
grubu, 245’1 ise placebo grubu olarak ayrilmistir. Indometazin grubunda 245 hastadan
7’sinde placebo grubunda ise 245 hastadan 15’inde ERCP pankreatiti gelistigi
izlenmistir (p=0.06). Bir onceki ¢alismada oldugu gibi indometazin kullanimi islem
oncesi gerceklestirilmistir. Calismada ayni zamanda indometazin kullannminin 6zellikle
pankreas kanalina kontrast enjekte edilen hastalarda ERCP pankreatiti insidansini

azalttig1 vurgulanmistir (97).

2009 yilinda yayinlanan bir meta-analizde 6 kontrollu klinik ¢alisma incelenmistir.1300
hastadan 648 hasta placebo, 652 hasta ise NSAII grubu kabul edilmistir. NSAII
grubunda 271 hastaya diklofenak ve 381 hastaya indometazin verilmistir. Yapilan
analizler sonucunda ERCP pankreatiti riskinin NSAII grubunda placebo grubuna gore
cok diisiik oldugu belirtilmistir (p<0,0001). Incelenen 6 klinik calismadan higbirinde
ilaca bagh yan etki goriilmemistir. Gastrointestinal iilserasyon ve kanama gibi yan
etkilerin belkide uzun déonem kullanim sonrasi olusabilecegi yapilan gézlemler sonrasi
bir doz ila¢ kullannommin giivenli oldugu belirtilmistir (94). Bizim calismamizda da

indometazin grubundaki hastalarimizda yan etki kaydedilmemistir.
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Elmunzer ve arkadaglarinin 2009 ve 2011 yillar1 arasinda yaptigr cok merkezli,
prospektif bir calisma da 602 yiiksek riskli hasta takip edilmistir. 295 hastaya ERCP’
den hemen sonra rektal yolla 50 mgr indometazin uygulanmais, kontrol grubundaki 307
hastaya ise yine ERCP‘ den hemen sonra rektal yolla placebo supozituvar verilmistir.
Hastalar OSD, gecirilmis ERCP 0Oykiisii, pankreatik sfinkterotomi, pre-cut
sfinkterotomi, sekizden fazla kanulasyon denemesi, intakt biliyer sfinktere pndomotik
dilatasyon ampullektomi gibi Ozellikler g6z Oniine alinarak yiiksek riskli olarak
siniflandirilmistir. Ayn1 zamanda 50 yasin altinda olma, kadin cinsiyet, gecirilmis
pankreatit atagi (>2 atak), pankreas kanalina 3 ya da daha fazla kontrast enjeksiyonu da
minor kriterler olarak belirlenmis ve bu kriterlerden ikisini tasiyan hastalar ytiksek riskli
olarak ¢alismaya dahil edilmistir. Calismada ERCP sonrasi yeni baglayan karm agrisi
olan hastalar yatwrilmis ve ERCP’den 24 saat sonra amilaz ve lipaz degerleri
Olciilmiistiir. ESGE kriterleri goz oniine alinarak ERCP pankreatiti kabul edilmistir.
Sonugta tiim hastalardaki ERCP pankreatiti insidanst % 13.1 indometazin grubunda
ERCP pankreatiti insidans1 % 9.2 (27/295), kontrol grubunda ise % 16.9 (52/307 )
olarak bulunmustur (p=0.005). Rektal indometazin kullaniminin placeboya goére

anlamli olarak pankreatiti azalttig1 goriilmustiir (98).

Bizim g¢alismamizda da indometazin grubu, kontrol grubu ile karsilastirilmis
indometazin grubunda ERCP pankreatiti % 3.1 olarak bulunmus kontrol grubunda ise
ERCP pankreatiti % 21.4 olarak saptanmistir. Sonugta indometazin grubunda ERCP
pankreatiti insidansinin azalma egiliminde oldugu goriilmiistiir (p<0.05). Calismamiza
gore yiiksek riskli hastalarda ERCP pankreatiti proflaksisinde rektal indometazin
kullanim1 etkili bir yotemdir. Calismamizda kullanilan tiim kriterlerin ESGE kilavuzuna
baglh kalinarak secilmesi istatiksel agidan anlamli bulunan bu sonucu diger

calismalardan ayirmaktadir.

ERCP pankreatiti gelisimindeki muhtemel mekanizmalardan bir digeri de pankreas
sekresyon drenejinda bozulma ve ana pankreas kanalinda basing artisidir. En 6nemli
nedenlerinden biri de ampulla manupulasyonuna bagli olarak olusan oddi sfinkter
spazmi1 ya da 6dem formasyonu nedeni ile olusan mekanik obstriiksyonudur. Pankreas
kanalina ERCP pankreatitinden korunma amacli stent yerlestirme fikri de pankreas
sekresyon akisinda devamlilig1 saglama amaciyla gelistirilmistir (99). Pankreas kanalina

stent yerlestirerek ERCP pankreatiti riskini azaltma fikri 1990’larmm basinda ilk kez
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giindeme gelmistir. Ik randomize calisma Tarnasky ve arkadaslar1 tarafindan
yapilmistir. OSD oldugu diisiiniilen hastalarda pankreatik stent etkinligi gosterilmistir
(100). Daha sonra takip eden caligmalarda hasta profili genisletilmis ve ytliksek riskli
hasta tanimi1 giindeme gelmistir (99). Yapilan randomize ¢alismalar sonucunda ise 2010
ESGE kilavuzunda, ERCP pankreatiti proflaksisinde kullanilmasi1 onerilmistir (5).
Pankreas kanalina stent uygulanmasi1 kabul gérmiis proflaktik yontemlerden bir digeri
olmustur. Stent uygulamasindaki zorluklar, stente bagli pankreas kanalinda restenoz,
stent migrasyonu, stent ¢ikarma icin ikinci bir endoskopik islem gereksinimi olsa da, bu
konu da bir¢cok c¢alisma yapilmis ve ERCP pankreatiti insidansin1 azalttigi
gozlemlenmistir (5, 101, 102).

Xiao-Ping Pan ve arkadaslarinin 2008 ve 2009 yillar1 arasinda yaptig1 ¢alismada ERCP
yapilan 40 yiliksek riskli hasta secilmistir. Hastalar randomize olarak iki gruba ayrilmis.
20 hastaya pankreatik stent uygulanmis, 20 hasta ise stent takilmadan ¢alismaya dahil
edilmistir. Hastalar ERCP ‘den 24 saat sonra serum amilazindaki iist sinirm 3 kati
yiikseklik ve yeni basglayan karin agrisi dikkate alinarak ERCP pankreatiti olarak
degerlendirilmistir. Stent grubunda 20 hastadan 4’iinde ERCP pankreatiti gelismis
stentsiz grupta ise 20 hastadan 14’tiinde ERCP pankreatiti gelismistir. Pankreas kanalina
stent uygulamanm ERCP pankreatitinde etkili bir koruma yontemi oldugu bildirilmistir
(103).

Sofuni ve arkadaslarinin yaptigi ¢ok merkezli randomize klinik ¢alisma, Japonya’da
2008 yilinda gergeklestirilmistir. Daha 6nceki ¢aligsmalarda belirtildigi gibi yiiksek riskli
olarak secilmis 407 hasta, stent grubunda 203, stentsiz grupta 204 olacak sekilde
randomize edilmistir. Calismada stent grubunda ERCP pankreatiti sikligr % 7.9
(16/213), stentsiz grupta ise % 15.2 (31/204) olarak saptanmistir (p=0.021). Calismada
ayni zamanda gruplar arasinda hiperamilazemi oran1 ve ERCP pankreatiti siddeti (hafif,
orta, siddetli) degerlendirilmistir. Ancak gruplar arasinda istatiksel olarak farklilik
izlenmemistir. Yine ¢alismada stent yerlestirilen hastalarda stente bagh komplikasyon

goriilmemistir (104).

Bizim calisgmamizda stentli ve stentsiz gruplar arasinda hiperamilazemi agisindan
farklilik saptanmamistir. Tiim ERCP pankreatiti vakalarimiz hafif pankreatit olarak
takip edilmis bu nedenle gruplar arasinda fark olugsmamis olabilecegi gibi vaka sayisinin

azlig1 da bunda rol oynamais olabilir.
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Tae Hoon Lee ve arkadaslarmin yaptigi ¢cok merkezli prospektif bir calisma da zor
biliyer kanulasyon yapilan 101 hasta randomize olarak iki gruba ayrilmistir. Stent
grubuna 50 hasta, stentsiz gruba ise 51 hasta dahil edilmistir. Hastalara 3F’lik 4 cm, 6
cm ve 8 cm stent kullanilmistir. Stent grubunda 50 hastadan 48’ine, stentsiz grupta ise
51 hastadan 50’sine stent basariyla takilabilmistir. Spontan stent yerinden ¢ikmasi
hastalrin % 94’linde 7 giin i¢inde gerceklesmistir. 7 glin sonunda sadece 3 hastada stent
cikarma i¢in ikinci bir endoskopik islem gerekmistir. Stent yerlesimi ile ilgili takip
edilen hastalarda komplikasyon goriilmemistir. Calismanin sonunda pankreatit
proflaksisinde stent yerlestirmenin ERCP pankreatiti gelisiminde énemli bir koruyucu

faktor oldugu belirtilmistir (p=0.012) (105).

Bizde ¢alismamizda ESGE klavuzunda belirtildigi gibi SF’lik stent kullanimi tercih
ettik (5). 2011 yilinda yapilan tek merkezli kontrollu ¢alismada da 5F ve 3F’lik stent
kullannm1 yiiksek riskli hastalar arasinda degerlendirilmistir. Calismada SF’lik stent
kullaniminin daha kolay oldugu ve takilmasi icin gereken siirenin daha az oldugu
belirtilmistir (106). Calismamizda stent grubunda 16 hastadan 11’inde spontan stent
yerinden c¢ikmasi gozlenirken, sadece 5 hastada stenti ¢ikarmak i¢in ikinci bir
endoskopik islem gergeklestirildi. Literatiirde az da olsa stent komplikasyonlarimdan
bahsedilirken bizim caliymamizda stent yerlesimi ile ilgili herhangi bir komplikasyon
izlenmedi. Ayrica yapilan calismalarda stent takilamayan ve bu nedenle ¢aligmadan

dislanan hastalar belirtilirken bizim ¢alismamizda stent takilamayan hasta olmamastir.

Yoshiaki Kawaguchi, ve arkadaslarinin 120 yiiksek riskli hastada yaptig1 bir ¢alismada,
hastalar randomize olarak se¢ilmis 60 hasta stent grubuna dahil edilmis, 60 hasta ise
stentsiz grup olarak takip edilmistir. Calismada, yiiksek riskli hasta grubu ESGE
kriterlerinde belirtildigi gibi secilmistir. ERCP pankreatiti ise epigastrik ya da peri
umblical bolgede olusan 1srarct agri ve amilaz degerinin iist smirin 3 katindan fazla
yiikselmesi olarak degerlendirilmistir. Tiim hastalarda olusan pankreatit % 7.6 olarak
bulunmustur. ERCP pankreatiti orani stent grubunda % 1.7 stentsiz grupta ise % 13.3
olarak bulunmustur (p<0.0032) (107).

Bizim calismamizda, ERCP pankreatiti stent grubunda hi¢ goriilmezken, kontrol
grubunda % 21.4 olarak saptanmistir. Hastalar arasinda pankreatit goriilme orani farkli

saptansa da istatiksel acidan bu fark anlamli olarak bulunmamustir. Bu oranin istatiksel
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olarak anlamli bulunmamasi stent grubunda bulunan vaka saymmizin azligindan

kaynaklanmis olabilir.

Yapilan calismalarda, gerek indometazin ya da genel olarak NSAII, gerekse de
pankreatik stentin ERCP pankreatiti proflaksisinde etkili yontemler oldugu
gosterilmistir. Ancak hangi hasta grubunda hangi yontemi segmeliyiz? Stent mi NSAII
mi1 kullanilmaliy1z? Her iki yontem birbirleri ile kiyaslandiginda etkinlikleri arasinda
anlamli fark var m1? Sorularma yeterli cevaplar1 bulabilecegimiz kontrollu ¢alismalar
giiniimiizde halen yapilmamustir. Indometazini, tek basina yapilacak ¢alismalarda stente
gore istiin bulabilmek, pankreatik orifis manuplasyonundan ve pankreatik kanal
enstiirmasyonundan kaginmak ag¢isindan endoskopistler i¢in anlamli olacaktir. 2013
yilinda yapilan iki yeni meta-analiz de indometazin ve pankreatik stentin etkinligi

karsilagtirilmistir.

Akbar ve arkadaglarmmn 2013 yilinda yaymladiklar1 bir meta-analizde, ERCP
pankreatitinden korunmada rektal NSAII uygulamasmin proflaktik pankreatik stent
uygulamasinin yerini alip alamayacagi sorgulanmistir. Meta-analizde toplam 29 calisma
incelenmis ve proflaktik stratejiler: (1) pankraetik stent, hicbir girisim yapilmayanlarla
(2) NSAII verilenler, placeboyla (3) pankreatik stent takilanlar, NSAII uygulananlar ile
(4) pankreatik stent ve NSAII kombinasyonu, hicbir tedavi verilmeyenlerle (5)
pankreatik stent ve NSAII kombinasyonu, sadece NSAII alanlarla (6) pankreatik stent
ve NSAII kombinasyonu, sadece pankreatik stent takilanlarla karsilastirilarak
incelenmistir. Sonugta rektal NSAII ve beraberinde pankreatik stent uygulamasi higbir
islem uygulanmamasma gore ¢ok daha efektif koruyucu bir yontem olarak bulunmus.
Rektal NSAII kullaniminin pankreatik stent kullanimma gére daha etkili oldugu
belirtilmistir. Ancak daha da 6nemlisi NSAII ve pankreatik stent kombinasyonunun,
yalnizca NSAIl kullanimma gore daha {istiin olmadigi saptanmustir. Bu konuda
randomize kontrollu calismalarm gerekliligi ancak belki de ilk basamakta NSAII’larin

pankreatik stente tercih edilebilecegi belirtilmistir (108).

Yiiksek riskli hastalarda indometazin kullannminin, proflaktik pankreatik stent

ithtiyacinin yerini alip alamayacagi konusunda Elmunzer ve arkadaslarida bir meta-

analiz yayinlamistir. Retrospektif olarak kontrollu klinik ¢aligsmalar dort gruba ayrilmas:

(1) higbir proflaksi verilmeyen grup, (2) sadece pankreatik stent kullanilanlar, (3)

sadece rektal indometazin verilenler, (4) pankreatik stent ve indometazin kombinasyonu
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kullanilanlar. Yapilan analiz sonucunda, rektal indometazinin ERCP pankreatiti
onlemede higbir proflaksi kullanilmayan gruba, sadece pankreatik stent kullanilan gruba
ve kombinasyon proflaksisi verilen gruba gore cok daha efektif oldugu saptanmistir.
Yine ayni meta-analizde, birgok merkezde ulasilan bu sonuglar 15181nda sadece rektal
indometazin kullaniminin saglik harcamalarmin  6nemli Olgiide azaltabilecegi

vurgulanmustir (109).

Klinikte, az da olsa karsilasilabilecek stent komplikasyonlari, stent takibi i¢in c¢ekilen
batin radyografileri, stent alimi i¢in gerekli olabilecek ikinci bir endoskopik islem
diisiiniildiigiinde meta-analizde saptanan sonug ilgi c¢ekici olabilir. Stent maliyeti ve
islem i¢in harcanan zamanda dikkate alindiginda bu konuda ileri ¢alismalar yapilmasi
yararli olacaktir. Belki de yiiksek riskli hasta grubu daha detayli incelenmeli her bir
grup kendi i¢inde, stenti mi yoksa indometazini mi proflakside kullanmali sorusu
sorulmalidir. Ancak her grup i¢in yeterli hasta sayisina ulasabilmek ve kontrollu

calismalar yapabilmek uzun zaman alacaktir.

Calismamizin sonunda, indometazinin kontrol grubuna karsi etkinligi gosterilmis ancak
stent grubunda pankreatit olusmamasina ragmen muhtemelen vaka azligi nedeni ile
kontrol grubuna karsi etkinligi istatistiksel olarak anlamli bulunamamustir. Ancak
literatiirde indometazin ve stent etkinligini karsilastirilan ilk kontrollu klinik ¢aligma
olmasi agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir. Bu acidan ¢alismamizin dizayn sekli, hasta
secimimizde kullanilan kriterler, indometazinin uygulanma zamani, pankreatik stent
secimindeki 6zenimiz takip edecek caligmalara yol gosterici olacaktir. Hasta sayilarmni

genisletip daha anlamli calismalar yapabilmek bundan sonraki temel amacimizdir.
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6. SONUCLAR

Calismaya dahil edilen yiiksek riskli hastalarda, ERCP pankreatiti goriilme sikligr %
9.2 olarak bulundu.

Calismamizda, ERCP pankreatiti gelisimi acisindan yiiksek riskli hasta ve islem
ozellikleri degerlendirildi. Ancak mevcut risk faktorlerinin ERCP pankreatiti ile ilskisi

goriilmedi.

Calismamizda, indometazin grubunda % 3.1, kontrol grubunda ise % 21.4 oraninda

ERCP pankreatiti gelisti. Stent grubunda ise ERCP pankreatiti goriilmedi.

Indometazin grubunda, ERCP pankreatiti gelisimi konrol grubuna gére anlaml olarak

diistik bulundu.

ERCP sonrasinda hizlica uygulanan 100 mgr rektal indometzinin ERCP pankreatiti

insidansini azalttig1 saptandi.

Stent grubu ve kontrol grubu, ERCP pankreatiti gelisimi acisindan degerlendirildiginde

anlaml bir farklilik saptanmadi.

Calismamizin primer amaci olan, indometazin ve stent grubu karsilastirildiginda ,ERCP

pankreatiti gelisimi acisindan fark bulunmadi.
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EKLER
EK:1
TC
ERCIYES UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
ERCP SONRASI GELiSEN AKUT PANKREATITLERIN ONLENMESINDE
STENT ve INDOMETAZIN SUPOZITUVAR ETKINLIGININ
KARSILASTIRILMASI
BILGILENDIRILMIiS GONULLU ONAM FORMU
(INDOMETAZIN UYGULANACAK GRUP)

Katihmcinin

Adi-Soyadi: Adresi:

Protokol No: Tel. No:

BILGILENDIRME

Katilimc1 olarak davet edildiginiz ve hakkinda sizi bilgilendirecegimiz ¢alisma Erciyes

Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali tarafindan yapilan bir
arastirmadir

ERCP’den dnce bogaz anestezik bir madde ile uyusturulur. Islem esnasinda damar igine
ilagc verilerek hasta uyutulur. Hasta rahat bir sekilde yatarken endoskop ile yemek
borusu, mide gegilerek, oniki paramak barsagma ulasilir. Islem genellikle bir saat siirer.
Endoskop soluk alip vermenizi engellemez. Hastalarin ¢cogu islem esnasinda uyur ve
sadece az bir rahatsizlik hisseder. Islem esnasinda ve sonrasinda on iki parmak
barsagina verilen hava nedeniyle siskinlik hissedebilir. Pankreas ve safra kanallarma
goriintiilemede kullanilan madde verilirken az bir rahatsizlik olusabilir.

Hasta endoskopi iinitesinde, islem esnasinda ve sonrasinda uyumaya yardimci olan
maddenin etkisi gecene kadar yaklasik 1-2 saat takip edilir. Bir veya iki giin bogaz
agris1 olabilir.

ERCP tecriibeli doktorlar tarafindan yapildigi takdirde genellikle giivenli bir islemdir.
Nadir de olsa komplikasyonlar gelisebilir. Goriintiillemeye yardimci olan maddenin
pankreas kanalina verilmesi ile olusabilen pankreas iltihabi en sik gelisen
komplikasyondur. Uyutucu maddeye bagli alerji olusabilir. Tas c¢ikarma, stent
yerlestirme gibi tedavi edici islemler yapilmissa kanama veya barsak delinmesi gibi
komplikasyonlar nadir de olsa olabilir. Kan verilmesi nadiren gerekebilir.

Indometazin biitiin diinyada sik kullanilan iltihap 6nleyici ve agr1 kesici ilaglardan
biridir. Ucuz, etkili ve kolay kullanimi olmalar1 nedeni ile yaygin olarak kullanilan,
iltihap onleyici ve agri kesici bir ilagtir.

Katilacagmmiz bu ¢alisma da size, hastaliginiza yonelik ERCP islemi yapilacaktir. ERCP
sonras1 sizde pankreas bezi iltihab1 olusmasini 6nlemek icin makattan endol (fitil formu)
verilecektir. Islem sonrasi tiim ERCP hastalar1 gibi 24 saat yatarak takip edileceksiniz.
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Islemden 6 saat sonra ve 24 saat sonra pankreas bezinin iltihaplanmasini kontrol etmek
icin kan ornegi gonderilecektir. Karm filminiz ¢ektirilecektir. Alacaginiz bu ilag hem
iltthap gelisimini 6nleyecek hem de agrmizi kesecektir. Size diger hastalardan farkl
olarak baska bir islem uygulanmayacak ve yatis siireniz uzamayacaktir.

Yapacagimiz bu arastirmada Gastroenterololoji Bilim Dali1 Endoskopi Unitesinde ERCP
yapilan hastalara islemden hemen sonra Endol isimli ilact makattan kullanarak ERCP
sonras1 gelisebilecek pankreas bezinin iltthaplanma riskini azaltmay1 hedefledik.
Arastirmanin_Adi: ERCP sonras1 gelisen akut pankreatitlerin 6nlenmesinde stent ve

indometazinin supozituvar etkinliginin karsilastiriimasi.

Arastirmanin Amaci: Arastirmanin temel amaci iltihap 6nleyici oldugu bilinen endol
isimli 1lac1 ERCP sonras1 pankreatiti (pankreas bezi iltihab1) dnlemek i¢in kullanmak ve
etkinligini gostermektir. Bu yontem, ERCP sirasinda pankreatik stent takilan hastalarla
pankreatit gelisimi ag¢isindan kiyaslanacaktir. Bu iki yOntem arasindaki etkinlik
degerlendirilecektir. Avrupa’da yapilan bir arastirmada endoskopistlerin %27 sinin bu
koruyucu yontemi kullandig1 bildirilmistir. Tiirkiye’de bazi merkezlerde kullanilan bu
yontemin kullanim siklig1 ve etkinligi arastirilmamistir

Arastirmanin siiresi: Arastirmaya katilacak hastalar 24 saat takip edilecektir. Bu rutin
ERCP sonras1 hasta takip stiresidir.
Arastirmava katilacak goniillii savisi: ERCP sirasinda stent takilan 30 hasta, ERCP

sonrast endol verilecek 30 hasta ve kontrol grubu olarak stent takilmayan ve endol
verilmeyen 30 ERCP hastasindan olusacaktir.

Indometazin bir¢ok iltihapli hastaliklarin tedavisin de kullanilmaktadir. Akut ve kronik
romatoid artrit, bursit, gut, kapsiilit, osteoartrit, peritendonit, ankilozan spondilit,
psoriasisle birlikte goriilen artrit, sinovit, spondilit, tendosinovitte kullanilmaktadir.
Bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi, kalp ve dolasim yetmezligi ile mide ve oniki
parmak barsak iilserlerinde kullanilmamalidir.

Yan Etkileri: Bas agrisi, bas donmesi, sersemlik, depresyon, uyuklama, kas

glicsiizligli, koma goriilebilir. Bu etkiler genellikle gegicidir. En sik goriilen yan etkiler
mide sikayetleri, bulanti, istahsizlik, kusma, karmn agrisidir. Kabizlik ishal, kanama
(mide, duodenum, ince barsak kanamasi) gibi yan etkiler goriilebilir. Nadiren goriilen
kalp ve bobregi ilgilendiren yan etkiler, 6dem, gogiis agrisi, kan basinci diisiikligl ya
da yiiksekligi, ritim bozuklugu, carpimti, kalp yetmezligi, iire yiiksekligi ve idrardan kan
gelmesidir. Nadiren kasmti, deri dokiintiileri, sa¢ dokiilmesi goriilebilir. Nadiren
goriilen sarilik ve hepatitte bildirilen yan etkiler arasindadir.

Uyvanlar: Kiiciik cocuklarda, gebelerde. laktasyon donemlerinde, gastrointestinal
iilserasyon ve kanamaya yatkin olanlarda kullanilmamalidir. Yashlik epilepsi,
Parkinson hastaligi ve ruhsal sorunlar1 olan kisilerde dikkatli kullanilmalidir. Oral
antikoagiilanlarin etkisini arttirir. Enfeksiyon varliginda bu enfeksiyonu maskeleyerek
agir sepsislere yol agabilir.
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YONTEM

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji Bilim Dalina bagvuran
safra kesesi, safra yollar1 ve pankreas hastaliklar1 nedeni ile ERCP yapilmasi planlanan
18-80 yas aras1 90 hastanin ¢aligmaya dahil edilmesi planlanmistir. Biliyer pankreatit
nedeniyle ERCP yapilan hastalar calisma dis1 tutulacaktir. Hastalar da ERCP sonras1
pankreatit gelisimi incelenecek olup mevcut hastalar rasgele olarak {i¢ ayr1 gruba
ayrilacaktir. 30 hastaya ERCP sirasinda pankreatik stent yerlestirilecek ve hastalar
ERCP sonrasi pankreatit gelisimi agisindan takibe alinacaktir. 30 hastaya ERCP'den
hemen sonra rektal yolla indometazin suppozituar (100mgr) verilecek ve ERCP sonrasi
pankreatit gelisimi agisindan takibe alinacaktir. Son 30 kisilik grup ise rutin olarak
ERCP sonras1 pankreatit gelisimi agisindan takip edilecektir. Hastalardan ERCP sonra
6. saatte kanama takibi i¢in tam kan sayimi ¢alisilmak iizere EDTA’l1 tiipe 3cc kan,
pankreatit takibi icin amilaz calisilmak iizere biyokimya tiipiine 2cc kan alinacaktur.
Perforasyon takibi i¢cin ise ayakta direkt karin grafisilADBG) cekilecektir. ERCP
sonrasi 24. saatte yine kanama kontrolii i¢in tam kan sayimi ¢alisilmak iizere EDTA’l1
tiipe 3cc kan, pankreatit takibi yapilmak i¢cin amilaz diizeyi ¢calisilmak {lizere biyokimya
tiipiine 2cc kan alinacaktir. Bu islemler her ERCP sonrasi tiim hastalara uygulanan rutin
tarama testleridir. Ug grupta bulunan pankreatit vakalar1 karsilastirilarak istatiksel
acidan degerlendirilecektir. Ug grupta bulunan pankreatit vakalar1 ile ERCP sonrasi
uygulana stent ve indometazinin etkinligi ve gerekliligi degerlendirilecektir.

Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler:

1- Igne batmasima bagl olarak az bir ac1 duyabilirsiniz.

2- Az bir ihtimal de olsa igne batmas1 sonrasinda kanamanin uzamasi veya enfeksiyon
riski vardir.

Bu calismaya katilmayr reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege
baghdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide ya da bundan sonra
klinigimizde size karsi davraniglarimizda herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine
calismanin herhangi bir asamasinda onaymizi ¢ekmek hakkina da sahipsiniz. Bu
calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir {icret istenmeyecektir. Calismaya
katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir. Calisma esnasinda ya da calisma
sonunda 1ilgili veriler yayinlanacak hale geldiginde dahi kimliginiz hi¢bir sekilde
aciklanmayacaktir. Etik Kurul, izleyici(ler), yoklama yapan kisi(ler) ve ilgili diger
saglik otoriteleri orijinal tibbi kayitlariniza dogrudan erigebilecekler ancak bu bilgiler
gizli tutulacaktwr. S6z konusu erisime bu formu imzalamanizla izninizi almis
bulunmaktayiz. Arastirma sirasinda ortaya c¢ikan ve sizin arastirmaya devam etme
isteginizi etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde derhal bilgilendirileceksiniz.
Sizden alinmis materyal(ler) iizerinde, arastirma planlanirken Ongdriillmemis ancak
arastrma  swrasinda  ihtiyag duyulmus yeni analiz(ler) hakkinda yeniden
bilgilendirileceksiniz.
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GONULLU OLURU:
Saymn Dr. Gamze Icacan tarafindan Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari

Anabilim Dalr’nda tibbi bir arastrma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya “katilimer”
olarak davet edildim. Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formundaki tiim agiklamalari
okudum. Bana, konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama,
asagida adi belirtilen kisi tarafindan yapildi. Arastirmaya goniilli olarak katildigimi,
istedigim zaman gerekceli veya gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve
kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma dis1 birakilabilecegimi
biliyorum. S6z konusu arastirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla
katilmay1 kabul ediyorum.

Imzali bu formun bir kopyasi onam veren kisi olarak tarafima verilmistir.

Bilgilendirmeyi vapan Doktor Katilimci

Ad1 Soyadr: Dr. Gamze Igacan

Adi1 Soyadr:

Imza: imza:

TIf: 0 506 8435053 (Dr. Gamze Icacan’a aittir)
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EK:2
T.C.
ERCIYES UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
ERCP SONRASI GELIiSEN AKUT PANKREATITLERIN ONLENMESINDE
STENT ve INDOMETAZIN SUPOZITUVAR ETKINLIGININ
KARSILASTIRILMASI

BIiLGILENDIRILMiS GONULLU ONAM FORMU
(STENT UYGULANACAK GRUP)

Katihmcinin

Adi-Soyadi: Adresi:

Protokol No: Tel. No:

BILGILENDIRME

Katilimc1 olarak davet edildiginiz ve hakkinda sizi bilgilendirecegimiz ¢alisma Erciyes

Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali tarafindan yapilan bir
arastirmadir.
Pankreatik stent biitiin diinyada kullanilan ERCP swrasinda pankreatit gelisme riski
yiiksek hastalara koruyucu olarak yapilan bir islemdir.
ERCP’den 6nce bogaz lokal anestezik bir madde ile uyusturulur. Islem esnasinda damar
icine ilag verilerek hasta uyutulur. Hasta rahat bir sekilde yatarken endoskop ile yemek
borusu, mide gegilerek, duodenuma ulasilir. Islem genellikle bir saat siirer. Endoskop
soluk alip vermenizi engellemez. Hastalarin ¢cogu islem esnasinda uyur ve sadece az bir
rahatsizlik hisseder. Islem esnasinda ve sonrasinda duodenuma verilen hava nedeniyle
siskinlik hissedebilir. Pankreas ve safra kanallarina goriintiilemede kullanilan madde
verilirken az bir rahatsizlik olusabilir.
Hasta endoskopi iinitesinde, islem esnasinda ve sonrasinda uyumaya yardimci olan
maddenin etkisi gegene kadar yaklasik 1-2 saat takip edilir. Bir veya iki giin bogaz
agris1 olabilir.
ERCP tecriibeli doktorlar tarafindan yapildig: taktirde genellikle giivenli bir iglemdir.
Nadir de olsa komplikasyonlar gelisebilir. Goriintiillemeye yardimci olan maddenin
pankreas kanalina verilmesi ile olusabilen pankreas iltihabi en sik gelisen
komplikasyondur. Uyutucu maddeye bagli allerji olusabilir. Tas c¢ikarma, stent
yerlestirme gibi tedavi edici islemler yapilmigsa kanama veya barsak delinmesi gibi
komplikasyonlar nadir de olsa olabilir. Kan verilmesi nadiren gerekebilir.

Biz yapacagimiz arastirmada Gastroenterololoji Bilim Dali Endoskopi Unitesinde
ERCP yapilan pankreatit gelisme riski yiiksek hastalara, pankreatik stent takmak ve
islemden sonra gelisebilecek pankreatit riskini azaltmay1 hedefledik.
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Katilacagmmiz bu ¢alisma da size, hastaliginiza yonelik ERCP islemi yapilacaktir. ERCP
sonrasi sizde pankreas bezi iltihabi olusmasini 6nlemek i¢in pankreas bezi kanalina
stent takilacaktir. Takilan bu stent sonrasi pankreas bezinin salgilar1 barsagmiza
rahathikla gegebilecek ve pankreas bezinizde iltihap olusma riski azaltilacaktir. islem
sonras1 tiim ERCP hastalar1 gibi 24 saat yatarak takip edileceksiniz. Islemden 6 saat
sonra ve 24 saat sonra pankreas bezinin iltihaplanmasimi kontrol etmek i¢in kan 6rnegi
gonderilecektir. Karn filminiz c¢ektirilecektir. Size diger hastalardan farkl olarak bagka
bir islem uygulanmayacak ve yatis siireniz uzamayacaktir. Yapacagimiz bu calisma
rutin olarak ERCP sonras1 uygulanan pankreas bezinde iltihap gelisimini engelledigi
gosterilmistir.

Arastirmanin_Adi: ERCP sonras1 gelisen akut pankreatitlerin 6nlenmesinde stent ve

indometazinin supozituvar etkinliginin karsilastiriimasi.

Arastirmanin _Amaci: Arastirmanin temel amaci, pankreatik stent takilmasi

islemini, ERCP sonras1 pankreatiti (pankreas bezi iltithab1) dnlemek i¢in kullanmak ve
etkinligini gostermektir. Bu yontemi ERCP sonrasi rektal yoldan endol isimli ilag
uygulanan hastalarla pankreatit gelisimi yoniinden kiyaslamaktir. Bu iki yOntem
arasindaki etkinlik degerlendirilecektir. Pankreatik stent uygulanmasi rutin olarak
yapilan koruyucu bir yontemdir.

Arastirmanin siiresi: Arastirmaya katilacak hastalar 24 saat takip edilecektir. Bu rutin

ERCP sonras1 hasta takip stiresidir.
Arastirmava katilacak goniillii savisi: ERCP sirasinda stent takilan 30 hasta, ERCP

sonrast endol verilecek 30 hasta ve kontrol grubu olarak stent takilmayan ve endol
verilmeyen 30 ERCP hastasindan olusacaktir.
Yan Etkileri: Pankreatik stent yerlestirme sirasinda pankreatik kanalda kanama,

yirtilma, perforasyon (barsak delinmesi) gelisebilir. Kan verilmesi nadiren gerekebilir.
Takiplerde stent yer degistirebilir.

YONTEM

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji Bilim Dalina bagvuran
safra kesesi, safra yollar1 ve pankreas hastaliklar1 nedeni ile ERCP yapilmas1 planlanan
18-80 yas aras1 90 hastanin ¢aligmaya dahil edilmesi planlanmistir. Biliyer pankreatit
nedeniyle ERCP yapilan hastalar calisma dis1 tutulacaktir. Hastalar da ERCP sonrasi
pankreatit gelisimi incelenecek olup mevcut hastalar rastgele olarak ii¢ ayri gruba
ayrilacaktir. 30 hastaya ERCP sirasinda pankreatik stent yerlestirilecek ve hastalar
ERCP sonras1 pankreatit gelisimi agisindan takibe almacaktir. 30 hastaya ERCP'den
hemen sonra rektal yolla indometazin suppozituar (100mgr) verilecek ve ERCP sonrasi
pankreatit gelisimi acisindan takibe alinacaktir. Son 30 kisilik grup ise rutin olarak
ERCP sonrasi pankreatit gelisimi agisindan takip edilecektir. Hastalardan ERCP sonra
6. saatte kanama takibi i¢in tam kan sayimi ¢alisilmak iizere EDTA’ tiipe 3cc kan,
pankreatit takibi i¢in amilaz ¢alisilmak lizere biyokimya tiipiine 2cc kan almacaktir.
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Perforasyon takibi i¢in ise ayakta direkt karin grafisilADBG) cekilecektir. ERCP
sonrasi 24. saatte yine kanama kontrolii i¢in tam kan sayimi ¢alisilmak iizere EDTA’l1
tiipe 3cc kan, pankreatit takibi yapilmak i¢cin amilaz diizeyi ¢calisilmak {izere biyokimya
tiipiine 2cc kan alinacaktir. Bu islemler her ERCP sonrasi tiim hastalara uygulanan rutin
tarama testleridir. Ug grupta bulunan pankreatit vakalar1 karsilastirilarak istatiksel
acidan degerlendirilecektir. Ug grupta bulunan pankreatit vakalar1 ile ERCP sonrasi
uygulana stent ve indometazinin etkinligi ve gerekliligi degerlendirilecektir.

Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler:

1- Igne batmasima bagl olarak az bir ac1 duyabilirsiniz.

2- Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi veya enfeksiyon
riski vardir.

Bu calismaya katilmayr reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege
baghdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide ya da bundan sonra
klinigimizde size karsi davraniglarimizda herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine
calismanin herhangi bir asamasinda onaymizi ¢ekmek hakkina da sahipsiniz. Bu
calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir licret istenmeyecektir. Calismaya
katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir. Calisma esnasinda ya da calisma
sonunda 1ilgili veriler yayinlanacak hale geldiginde dahi kimliginiz hicbir sekilde
aciklanmayacaktir. Etik Kurul, izleyici(ler), yoklama yapan kisi(ler) ve ilgili diger
saglik otoriteleri orijinal tibbi kayitlariniza dogrudan erigebilecekler ancak bu bilgiler
gizli tutulacaktwr. S6z konusu erisime bu formu imzalamanizla izninizi almis
bulunmaktayiz. Arastirma sirasinda ortaya c¢ikan ve sizin arastirmaya devam etme
isteginizi etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde derhal bilgilendirileceksiniz.
Sizden alinmis materyal(ler) iizerinde, arastirma planlanirken Ongoriillmemis ancak
arastrma  swrasinda  ihtiyag duyulmus yeni analiz(ler) hakkinda yeniden
bilgilendirileceksiniz.

GONULLU OLURU:

Sayin Dr. Gamze Icacan tarafindan Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari

Anabilim Dali’nda tibbi bir arastrma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile 1ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya “katilime1”
olarak davet edildim. Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formundaki tiim agiklamalari
okudum. Bana, konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama,
asagida adi belirtilen kisi tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigima,
istedigim zaman gerekceli veya gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve
kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma dis1 birakilabilecegimi
biliyorum. S6z konusu arastirmaya, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla

katilmay1 kabul ediyorum.
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Imzal1 bu formun bir kopyas1 onam veren kisi olarak tarafima verilmistir.
Tarih:..../..../.......
Bilgilendirmeyi yapan Doktor Katilmci

Ad1 Soyadr: Dr. Gamze Igacan Ad1 Soyadi:
Imza: imza:
TIf: 0 506 8435053 (Dr. Gamze Icacan’a aittir)
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EK:3
T.C.
ERCIYES UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
ERCP SONRASI GELIiSEN AKUT PANKREATITLERIN ONLENMESINDE
STENT ve INDOMETAZIN SUPOZITUVAR ETKINLIGININ
KARSILASTIRILMASI

BIiLGILENDIRILMiS GONULLU ONAM FORMU
(KONTROL GRUP)

Katihmcinin

Adi-Soyadi: Adresi:

Protokol No: Tel. No:

BILGILENDIRME

Katilimc1 olarak davet edildiginiz ve hakkinda sizi bilgilendirecegimiz ¢alisma Erciyes

Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali tarafindan yapilan bir
arastirmadir.

ERCP’den 6nce bogaz lokal anestezik bir madde ile uyusturulur. Islem esnasinda damar
icine ilag verilerek hasta uyutulur. Hasta rahat bir sekilde yatarken endoskop ile yemek
borusu, mide gegilerek, duodenuma ulasilir. Islem genellikle bir saat siirer. Endoskop
soluk alip vermenizi engellemez. Hastalarin cogu islem esnasinda uyur ve sadece az bir
rahatsizlik hisseder. Islem esnasinda ve sonrasmnda duodenuma verilen hava nedeniyle
siskinlik hissedebilir. Pankreas ve safra kanallarina goriintiillemede kullanilan madde
verilirken az bir rahatsizlik olusabilir.

Hasta endoskopi linitesinde, islem esnasinda ve sonrasinda uyumaya yardimei olan
maddenin etkisi gecene kadar yaklagik 1-2 saat takip edilir. Bir veya iki giin bogaz
agris1 olabilir.

ERCP tecriibeli doktorlar tarafindan yapildig: taktirde genellikle giivenli bir iglemdir.
Nadir de olsa komplikasyonlar gelisebilir. Goriintiillemeye yardimci olan maddenin
pankreas kanalina verilmesi ile olusabilen pankreas iltihabi en sik gelisen
komplikasyondur. Uyutucu maddeye bagli allerji olusabilir. Tas c¢ikarma, stent
yerlestirme gibi tedavi edici islemler yapilmigsa kanama veya barsak delinmesi gibi
komplikasyonlar nadir de olsa olabilir. Kan verilmesi nadiren gerekebilir.

Bu caligmaya katilmaniz nedeni ile size farkli bir islem uygulanmayacak, farkl bir ilag
verilmeyecek ya da farkli bir kan 6rnegi alinmayacaktir. ERCP isleminiz ve takibiniz
rutin her ERCP hastasina yapildig1 gibi olacaktir. Sadece ERCP sonrasi alinan kan
ornegi sonuglarmiz arastirmamizda kullanilacaktir.

Arastirmanin_Adi: ERCP sonras1 gelisen akut pankreatitlerin 6nlenmesinde stent ve

indometazinin supozituvar etkinliginin karsilastiriimasi.
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Arastirmanin_ Amaci: Arastirmanin temel amaci, pankreatik stent takilmasi islemini,

ERCP sonras1 pankreatiti (pankreas bezi iltihabi) 6nlemek i¢in kullanmak ve etkinligini
gostermektir. Bu yontemi ERCP sonrasi rektal yoldan endol isimli ilag uygulanan
hastalarla pankreatit gelisimi yoniinden kiyaslamaktir. Bu iki yontem arasindaki etkinlik
degerlendirilecektir. Pankreatik stent uygulanmasi rutin olarak yapilan koruyucu bir
yontemdir.

Arastirmanin siiresi: Arastirmaya katilacak hastalar 24 saat takip edilecektir. Bu rutin

ERCP sonras1 hasta takip stiresidir.
Arastirmava katilacak goniillii savisi: ERCP sirasinda stent takilan 30 hasta, ERCP

sonrast endol verilecek 30 hasta ve kontrol grubu olarak stent takilmayan ve endol
verilmeyen 30 ERCP hastasindan olusacaktir.

YONTEM

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji Bilim Dalina basvuran
safra kesesi, safra yollar1 ve pankreas hastaliklar1 nedeni ile ERCP yapilmasi planlanan
18-80 yas aras1 90 hastanin ¢aligmaya dahil edilmesi planlanmistir. Biliyer pankreatit
nedeniyle ERCP yapilan hastalar ¢calisma dis1 tutulacaktir. Hastalar da ERCP sonrasi
pankreatit gelisimi incelenecek olup mevcut hastalar rastgele olarak ii¢ ayr1 gruba
ayrilacaktir. 30 hastaya ERCP sirasinda pankreatik stent yerlestirilecek ve hastalar
ERCP sonrasi pankreatit gelisimi agisindan takibe alinacaktir. 30 hastaya ERCP'den
hemen sonra rektal yolla indometazin suppozituar (100mgr) verilecek ve ERCP sonras1
pankreatit gelisimi agisindan takibe alinacaktir. Son 30 kisilik grup ise rutin olarak
ERCP sonras1 pankreatit gelisimi agisindan takip edilecektir. Hastalardan ERCP sonra
6. saatte kanama takibi i¢in tam kan sayimi ¢alisilmak tizere EDTA’l1 tiipe 3cc kan,
pankreatit takibi icin amilaz calisilmak iizere biyokimya tiipiine 2cc kan alinacaktur.
Perforasyon takibi i¢cin ise ayakta direkt karin grafisilADBG) cekilecektir. ERCP
sonrasi 24. saatte yine kanama kontrolii i¢in tam kan sayimi ¢alisilmak iizere EDTA’l1
tiipe 3cc kan, pankreatit takibi yapilmak i¢cin amilaz diizeyi ¢calisilmak {lizere biyokimya
tiipiine 2cc kan alinacaktir. Bu islemler her ERCP sonrasi tiim hastalara uygulanan rutin
tarama testleridir. Ug grupta bulunan pankreatit vakalari karsilastirilarak istatiksel
acidan degerlendirilecektir. U¢ grupta bulunan pankreatit vakalar1 ile ERCP sonrasi
uygulana stent ve indometazinin etkinligi ve gerekliligi degerlendirilecektir.

Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler:

1- Igne batmasima bagl olarak az bir ac1 duyabilirsiniz.

2- Az bir ihtimal de olsa igne batmas1 sonrasinda kanamanin uzamasi veya enfeksiyon
riski vardir.

Bu calismaya katilmayr reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege
baghdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide ya da bundan sonra
klinigimizde size karsi davraniglarimizda herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine
calismanin herhangi bir asamasinda onaymizi ¢ekmek hakkmna da sahipsiniz. Bu
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calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir {icret istenmeyecektir. Calismaya
katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir. Calisma esnasinda ya da calisma
sonunda 1ilgili veriler yaymlanacak hale geldiginde dahi kimliginiz hicbir sekilde
aciklanmayacaktir. Etik Kurul, izleyici(ler), yoklama yapan kisi(ler) ve ilgili diger
saglik otoriteleri orijinal tibbi kayitlariniza dogrudan erigebilecekler ancak bu bilgiler
gizli tutulacaktwr. S6z konusu erisime bu formu imzalamanizla izninizi almis
bulunmaktayiz. Arastirma sirasinda ortaya c¢ikan ve sizin arastirmaya devam etme
isteginizi etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde derhal bilgilendirileceksiniz.
Sizden alinmis materyal(ler) ilizerinde, arastirma planlanirken 6ngoriilmemis ancak
arastrma  swrasinda  ihtiyag duyulmus yeni analiz(ler) hakkinda yeniden
bilgilendirileceksiniz.

GONULLU OLURU:

Saymn Dr. Gamze Icacan tarafindan Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari

Anabilim Dalr’nda tibbi bir arastrma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya “katilimer”
olarak davet edildim. Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formundaki tiim agiklamalari
okudum. Bana, konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama,
asagida adi belirtilen kisi tarafindan yapildi. Arastirmaya goniilli olarak katildigimi,
istedigim zaman gerekceli veya gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve
kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma dis1 birakilabilecegimi
biliyorum. S6z konusu arastirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla
katilmay1 kabul ediyorum.

Imzal1 bu formun bir kopyas1 onam veren kisi olarak tarafima verilmistir.

Bilgilendirmeyi yapan Doktor Katilimel

Ad1 Soyadi: Dr. Gamze Igacan Ad1 Soyadu:
Imza: imza:

TIf: 0 506 8435053 (Dr. Gamze Icacan’a aittir)
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EK:4
ERCP HASTA TAKiP FORMU

HASTA ADI SOYADI; CINSIYETI;
YASI; DOSYA NO;

TC KIMLIK NO; TARIH;

TLF NUMARASI;

ALT HASTALIKLAR ALISKANLIKLAR
DM; SIGARA;

HT; ALKOL;

KAH;

KOAH;

MALIGNITE;

OPERASYON;

GECIRILMIS KOLANJIT OYKUSU;
GECIRILMIS PANKREATIT OYKUSU;
KOLELITIAZIS;
KOLEDOKOLITIAZIS;

GECIRILMIS ERCP;

ERCP ONCESIi TANI

GORUNTULEME;
USG;

ADBG;

BATIN CT;
BATIN MR;

ERCP SURESI

ERCP SIRASINDA YAPILAN ISLEM
-GORUNTULEME

-PAPILLATOMI, SFINKTEROTOMI
-IGNE UCLU KANULASYON

-TAS CIKARMA

-STENT YERLESTIRME

-FIRCA BIYOPSI
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ERCP SIRASINDA KULLANILAN ANESTEZIK MADDE
PANKREATIK KANULASYON; YOK; VAR (SAYISI);
PANKREATIK STENT YERLESTIRME;

ISLEM SONRASI INDOMETAZIN UYGULANMASI;

ERCP ONCESIi BULGULAR
LABORATUVAR

CBC Hb; WBC; PLT;

BIYOKIMYA AST/ALT; AMILAZ; LIPAZ;
Tbil/Dbil; GGT; ALP;

PT; PTT; INR;

ERCP SONRASI TAKIiP

ATES;

YENI BASLAYAN KARIN AGRISI;

6. SAAT LABORATUVAR BULGULARI
CBC Hb; WBC; PLT;

BIYOKIMYA AMILAZ; LIPAZ;

24. SAAT LABORATUVAR BULGULARI
CBC Hb; WBC; PLT;

BIiYOKIMYA AST/ALT; AMILAZ; LIPAZ;
Tbil/Dbil; GGT; ALP;

PT; PTT; INR;

GORUNTULEME

ABDOMINAL USG;

ADBG;

BATIN CT;

YATIS SURESI;
ERCP SONRASI KULLANILAN ILACLAR;
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T.C.
ERCIYES UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGI’NA

Dr. Gamze I¢acan’a ait “ERCP sonrasi gelisen akut pankreatitlerin dnlenmesinde
stent ve indometazin supozituvar etkinliginin karsilastiriimasi”adli ¢alisma, jiirimiz
tarafindan I¢ Hastaliklari Anabilim Dalr'nda Tipta Uzmanlik Tezi olarak kabul

edilmistir.
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