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ONAY

Genel Cerrahi Anabilim Dali aragtirma gorevlilerinden Dr. Serdar Aslan’a ait
‘Akut bilier pankreatitte erken endoskopik retrograd pankreatikokolanjiografi(ERCP)
ve endoskopik sfikterotomi(ES) nin prognoz iizerine etkileri’ konulu tez caligmasi
Genel Cerrahi anabilim dali kurulunun 11.05.2005 tarih ve 1 sayili karari, Atatiirk
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 13.5.2005 tarih 5 nolu oturum ve 16
sayil1 karari, Cerrahi Tip Bilimleri Boliim Kurulu’nun 02.06.2005 tarihli 1. oturum 1

nolu karari ile onaylanmistir.
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OZET

Endoskopik retrograd kolanjiopankreatikografi (ERCP) ve endoskopik
sfinkterotomi (ES)’nin akut pankreatit(AP) tedavisinde Onemli bir yeri vardir.
Yapilan caligmalarda akut bilier pankreatit(tABP) geciren hastalarin erken donemde
yapilan degerlendirmesinde %45-70’inde, semptomlar ¢oziildiikten sonra yapilan
degerlendirmesinde ise %15-30’unda kalic1 safra yolu tasi tespit edilmistir. Bu
durum safra kanallarindan veya ampulla wateri’den safra taglarinin
uzaklastinlmasina yonelik acil gayretlerin hastaligin seyrini etkileyecegi fikrini
desteklemektedir.

Calismamizda erken ERCP ve ES’nin hafif siddetli bilier pankreatiti olan
hastalarin prognozuna etkisini tesbit etmeyi amagladik.

Bu amacgla Kasim 2004-Kasim 2006 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi
Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi klinigine miiracaat eden ABP’li hastalar icerisinden
klinik tablo ve Ranson kriterlerine gore, hafif siddetli pankreatiti olan 12’si (%20,3)
erkek, 47°si(%79,7) bayan olmak {iizere toplam 59 hasta calismaya dahil edildi.
Hastalarin yaslar1 25-75 yil( ortalama 64,3 yil) idi. Bu hastalar icerisinden erken (ilk
72 saat) ve ge¢c donemde ERCP ve ES yapilmak iizere 2 grup olusturuldu. 24 hastaya
erken, 35 hastaya gec donemde ERCP ve ES uygulandi. Her iki grupta da hastalarin
ERCP ve ES o6ncesi ve sonrasi klinik, laboratuar ( 1okosit, CRP, BUN, kreatin,
glukoz, AST, ALT, ALP, GGT, LDH ) ve radyolojik ( BT ) bulgular1 degerlendirildi.

Calismamizda, erken donemde yapilan ERCP ve ES ile ge¢ donemde yapilan
ERCP ve ES sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tesbit edemedik.

Erken ve ge¢c donem ERCP ve ES sonuglar1 arasinda fark yoktur, fakat erken
donem ERCP ve ES, hastalarin hastanede kalig siiresini ve tedavi maliyetini
azaltacagindan, bu yaklasimin hafif siddetli bilier pankreatiti olan hastalarda

uygulanabilecegi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Akut Bilier Pankreatit, ERCP, ES



ABSTRACT

Endoscophic retrograd colagiopancreaticography (ERCP) and endoscophic
sphincterotomy (ES) have major importance in the treatment of acute bilier
pankreatitis (ABP). In the studies, evaluating patients with ABP, it was determined
that bilier duct stones were detected in 45-70 percent of subjects in the early period
and in 15-30 percent after the symptoms were improved. This statement supports the
opinion that early removal of stones from bile duct or ampulla wateri can effect the
prognosis of the disease.

In the present study, we aimed to determine the effect of early ERCP and
ES on the prognosis of disease in the patients with mild ABP.

For this purpose , we included a total of 59 patients with ABP who
referred to the department General Surgery at the Faculty of Medicine, Ataturk
University. 12 males (20,3%) and 47 females (79,7%) with mild bilier pancreatitis
according to clinical evaluation and Ranson scoring were taken. The age of the
subjects ranged between 25-75 years a mean of 64,3 years. The patients were
randomly divided into early ( within 72 hours ) and late ERCP and ES subgroups.
ERCP and ES procedures were performed early in 24 patients and late in 35 patients.
In both groups, subjects were evaluated clinically and by laboratory ( leucosyte,
CRP, BUN, creatin, glucose, AST, ALT, ALP, GGT, LDH ) and radiological ( CT )
findings before and after ERCP and ES.

In the present study no statistically significant difference was found
between early and late intervention groups.

Although the results of ERCP and ES were indifferent, we are of the
opinion that since it shorters the duration of hospitalization and reduces treatment

costs, early ERCP and ES procedure may be of value in the patients with mild ABP.

Key words: Acute bilier pancreatitis, ERCP, ES



GIRIS VE AMAC

Akut pankreatit(AP), akut karin agris1 ve pankreatik enzimlerin kanda ve
idrarda yiikseldigi bir durum olup, pankreasin bakteriyel olmayan enflamasyonu
sonucu ddemden, nekroza kadar degisik siddette patolojik bulgularla seyredebilen,
fibrozis ve bunun sonucunda irreversibl endokrin ve ekzokrin fonksiyon bozuklugu
ile karekterize klinik bir tablo olarak tanimlanabilir. Pankreatik enflamasyonun
olusmasinda pankreasin proteolitik enzimlerinin rol oynadigi bilinse de inaktif
formdaki bu enzimlerin pankreas dokusu i¢inde hangi mekanizmalarla aktive
olduklar1 halen tartisma konusudur. Pankreasin asiner hiicrelerinde yer alan inaktif
tripsinojenin degisik mekanizmalarla aktif form olan tripsine doniismesi pankreasin
diger proteolitik enzimlerini (proelastaz, kimotripsinojen ve fosfolipaz), kinin-
kallikrein, kompleman ve fibrinolizis gibi sistemlerini aktiflestirerek hastaligin seyri
sirasinda ortaya ¢ikan lokal ve sistemik bulgularin olusmasina neden olmaktadir.
Sindirim enzimlerinin asinar hiicrede aktivasyonu ve retansiyonu pankreasta lokal
harabiyetin (oto-digesyon) ortaya cikmasina neden olur. Bu siire¢ vaskiiler
permeabilitede artisa yol acarak pankreasta ddem, iskemiye neden olarak pankreas
yaralanmasini arttirirlar. Bunun sonucu olarak retroperitoneal bolgede kimyasal bir
yangi ortaya ¢ikar. Ayni zamanda bu sistemik toksisiteyede yol acar. Bu olayda
mikrosirkiilasyon bozulmazsa, olay akut intertisyel pankreatit olarak adlandirilir.
Mikrosirkiilasyonun etkilendigi ve dolasimin bozuldugu hallerde nekrotizan
pankreatit meydana gelir. Ataklarin ¢ogu benign seyir etmekle birlikte, siddetli
ataklarda sok, bobrek yetmezligi, solunum yetmezligi gelisebilmektedir. Primer
nedenin ortadan kaldirilmasi ile pankreasta meydana gelen morfolojik degisiklikler
tamamen normale donmektedir. Tekrarlayan AP ataklarinin sonucunda pankreasin
endokrin ve ekzokrin fonksiyonlarinda yetmezlik tablosunun gelismesi
olagandir(1,2,3).

Akut pankreatit(AP), onemli morbidite ve mortaliteye yol actigindan akut
pankreatit siddetinin 6nceden belirlenmesiyle, dogru tedavi ve yogun bakim sonucu
mortalite azalmaktadir. Asiner hiicre hasar sonucu olusan AP ataklarinin %80-85’1
hafif olup, basit destek tedavisi ile iyilesirken, olgularin%15-20’sinde ciddi lokal ve
sistemik komplikasyonlar gelisir(3). Pankreatitin agir seyrettigi ve yogun bakim

destegi ile tedavi edilmesi gereken hastalar1 erken tamimak icin ¢esitli skorlama



yontemleri tanimlanmustir(3,4,5). Pankreatite 6zgii bir skorlama sistemi olan Ranson,
hastalarin bagvuru ami ve 48. saatteki bazi klinik ve laboratuvar bulgularinn
degerlendirilmesine dayanir(6). AP siddetini ve olgularin prognozunu objektif olarak
degerlendirmek amaciyla kullanilmaktadir. APACHE II ise daha genel bir skorlama
sistemidir; ilk bagvurudan itibaren hastalarin bazi fizyolojik islevleri ve genel saglik
durumlarina gore 24 saat ara ile degerlendirilmelerini saglar. ki sistem de AP
siddetini ve olgularin prognozunu objektif olarak degerlendirmek amaciyla
kullanilmaktadir(7).

Endojen enflamatuvar mediyatorlerin AP patogenezinde Onemli rolleri
vardir. Bunlarin en 1iyi bilinenlerinden biri olan interlokin-6 (IL-6) enflamasyona ve
travmaya erken tepki olarak ortaya cikar ve basta C-reaktif protein (CRP) olmak
tizere karacigerde akut faz proteinlerinin yapilmasin saglar(6,7). Organizmanin
enflamasyona erken tepkisini belirlemek icin IL-6 diizeyini, akut faz yaniti
belirlemek icin serum CRP diizeyini Ol¢mek yararli olacaktir. Bu anlamda
pankreatitin nedeninin erken tespiti tedavi ve prognoz acgisindan ¢ok onemlidir.

Endoskopik retrograd kolanjiopankreatikografi (ERCP) ve endoskopik
sfinkterotomi (ES)’nin AP tedavisinde énemli bir yeri vardir. Yapilan caligmalarda
akut bilier pankreatit(ABP) geciren hastalarin erken donemde yapilan
degerlendirmesinde  %45-70’inde, semptomlar ¢oziildikten sonra yapilan
degerlendirmesinde ise %15-30’unda kalic1 safra yolu tasi tespit edilmistir. Bu
durum safra kanallarindan veya ampulla wateri’den safra taslarinin
uzaklastinlmasina yonelik acil gayretlerin hastaligin seyrini etkileyecegi fikrini
desteklemektedir(8). 1980’li yillarin sonlarindan beri ERCP ve ES’nin AP’de
terapotik maksatli olarak kullanimi ile ilgili cesitli ¢alismalar yapilmistir. Bu
calismalara gore Ozellikle hafif siddetli AP’de erken ERCP ve ES tartismali olmaya
devam etmektedir(9,10).

Biz bu caligmada hafif siddetteki AP’li hastalarin klinik, laboratuar ve
radyolojik bulgularini, ERCP ve ES esliginde degerlendirip, ERCP ve ES’nin

tedavideki etkinligini ve seyrini nasil etkiledigini arastirmay1 amagladik.



GENEL BIiLGILER

Pankreas

Pankreas karin iist kisminda birinci lomber vertebra hizasinda
retroperitoneal yerlesimli kirli sar1 renkte bir organdir. Sagda duodenum kavsi i¢inde
baslayip sola dalak hilusuna dogru uzanmaktadir. 15-20 cm uzunlugunda olup yer
yer 3-5 cm kadar genisler ve 1,5-3 cm kadar kalinlik gosterir. Ortalama 80-90 gr
agirligindadir.Pankreas basinin hemen arkasinda processus uncinatus denilen cikinti
vardir. Boyun kismi1 adina uygun olarak pankreasin en dar yeridir(1).

Pankreasin salgilarinin duodenuma akmasi i¢in iki kanal vardir. Bunlardan
biri duktus pankreatikus major (Wirsung) kanalidir. Pankreas kuyrugundan baslayip
tim pankreas: kateder ve papilla wateri ile duodenuma acgilir. Yaklasik %70
civarinda Wirsung kanali duktus koledokus ile pankreas basinin hemen arkasinda
birlesir ve birlesik kanal olarak duodenuma agilir. Diger ikinci kanal duktus
pankreatikus minordiir (Santorini kanali). Cogu defa pankreas icinde Wirsung ile
birlesir yada papilla waterinin 2cm yukarisinda mindr papilladan duodenuma
acilir(1,2).

Akut Pankreatit

Akut pankreatit pankreasin tamaminda meydana gelen inflamatuar nekrozlu
bir progestir. Lezyonlar hafif ve sinirli olabilirsede siklikla siddetli ve fetal sekilde
seyireden enzimatik otodijesyonla karekterize bir enflamasyon meydana
gelebilmektedir(1,2). Akut pankreatit organ yetmezligi gibi sistemik ve nekroz,
enfeksiyon ve psodokist gibi lokal komplikasyonlarla seyir edebilir. Sistemik
komplikasyonlar1 nekroza ikincildir. Nekrozun enfekte olmasi prognozu etkileyen
en Oonemli faktordiir. Enfeksiyon genellikle nekrozun olusmasindan iki hafta sonra
ortaya cikar ve septik komplikasyonlarin gelismesine neden olur. Siddetli akut
pankreatit olaylarinin % 40-70’inde nekrozda enfeksiyon gelismektedir. Enfeksiyon,
organ yetmezligi ve mortalite 6zellikle nekrozun %50 nin {izerinde oldugu vakalarda
daha siktir. Siddetli akut pankreatitin tanimlanmasi1 klinik olarak Ranson skoru ve
APACHE skoru, organ yetmezligi olmasi ve kontrastli tomografi ile yapilabilir. Bu
anlamda akut pankreatitit tanisinin erken konmasi mortalite ve morbitide agisindan

onemlidir(2).



Akut pankreatitli hastalarin yaklasik %85-90’1nda glandin intertisyel 6demi ile
hafif sekli vardir. Bu hastalarda nadir olarak pankreas nekrozu goriiliir ve genellikle
mikroskopik diizeydedir. Pankreatik veya peripankreatik nekroz veya akut sivi
birikimi olan hastalar agir hastalardir. Agir akut pankreatit hastalarin yaklasik %10-
15’inde goriiliir(4).

Pankreasin akut enflamasyonu dogal koruma mekanizmalarinin bozulup
proteolitik enzimlerin aktive olmasiyla gelisir. Serbest oksijen radikallerinin neden
oldugu pankreasin damar yapisini ve asiner intraseliiler olaylar1 kapsayan bir¢ok
mekanizma akut intertisyel pankreatitin baslangicindan sorumludur. Yaralanmis
hiicrelerden ve gecirgen duktal sistemden sizan enzimler vaskiilite yol acarak
pankreas damarlarinin riiptiiriine veya trombozuna neden olur. Sitokin salinimi
sistemik inflamatuar cevabin baslamasina neden olur(2,4)

Amilaz

Akut pankreatittin siddeti ile serum amilaz diizeyi arasinda iliski yoktur.
Serum amilaz diizeyi tipik olarak semptomlarin ortaya c¢ikisindan 2-12 saat sonra
artmaya baslar, 3-5 giinde normal seviyeye gelir. Oliimciil pankreatitlerin %10’un da
normal amilaz degerleri bulunabilir. Tiikriik bezi, akciger, fallop tiipleri, over kistleri,
safra kesesi ve ince barsak hastaliklarinda da serum amilaz diizeyleri
yiikselebilir(2,5)

Alkalen fosfataz(ALP)

Hepatositlerin safra kanalikiiler yiizeyi ve bilier epitelden salgilanir. Safra tasi
pankreatitlerinde kolestatik hasar1 en iyi ALP, gosterir. Safra asitleri ALP iiretimini
uyarir; fakat safra kanallarindaki tikamiklik yada hasar nedeni ile safra asitleri
duodenuma atilamaz boylece ALP diizeyleri yiikselir. ALP kemik, plasenta ve barsak
gibi baska dokularda da bulunabilir. Bu dokularin hastaliklarinda da artar(2).

Gama glutamil transpeptidaz (GGT)

Karaciger, pankreas ve bobrekte bulunur. ALP’den farkli olarak gebelik ve
kemik hastaliklarinda yiikselmez. Yiiksek bulunmasi ALP’nin karaciger kokenli
oldugunun gostergesidir. Ayrica bilier tikanikliklarda yiikselebilir. Karaciger
hastaligi olmaksizin alkol alimi ile de yiikselebilir. Ayrica pankreatit ve ilac

kullanimu ile de yiikselebilir(2,5).



Alanin aminotransferaz(ALT)

Hepatoselliiler hasar acisindan ALT seviyesinin tayini ¢ok spesifiktir. Ayrica
karaciger hastaliklar1 disinda renal dializ ve obesite hastalarinda da yiikselebilir(2,5)

Aspartat amino transferaz(AST)

Hepatoselliiler hasarda yaygin olarak ol¢iiliir. AST seviyeside yiikselebilse de
cok spesifik degildir. Baz1 hastalarda enzimin dolasimdan temizlenmesinde defekt
nedeni ile kronik AST yiiksekligi goriilebilir(2,5).

Laktat dehidrojenaz(LDH)

Kalp, karaciger, akciger ve bircok dokudan salinir ve bu dokularin
hastaliklarinda artar. Hepatoseliiler hasarlanmada AST ve ALT ye gore ozgiilligii
diistiktiir(2,5).



Etyoloji

Akut pankreatit gelisiminde gelisiminde en sik belirlenen nedenler safra
taglari, alkolizm ve travmadir. Bunlarin yaninda duktal obstiiriiksiyon, bez
enfeksiyonlari, hiperlipoproteinemi ve hiperparatiroidi de nedenler arasinda
sayilabilir. %5-7 olguda neden saptanamayabilir(Tablo1). Bu nedenler arasinda safra
taglar1 ve kronik alkolizm tiim pankreatit vakalarinin %60-80’ini olusturmaktadir.
Ulkemizde ise safra taslari ensik nedendir. Ancak bu etkenler incelenen grubun

sosyo-ekonomik durumuna gore degiskenlik gosterir(2,4).

Tablo1. Akut Pankreatit Etyolojisi

1-Safra taglan
2-Alkolizm
3-Travma
-Kiint Travma
- Delici kesici aletle olusmus travma
- Cerrahi girisimlere bagli olusmus travma
4-Duktal obstriiksiyon
5-Enfeksiyonlar
6-laglar
-Azatiopirin
-Klorotiazid
-Ostrojenler
-Furosemid
-Siilfonamitler,
-Tetrasiklin,
-Velproat,
-Pentamidin ve DDL
7-Metabolik nedenler
-Hiperlipidemi
-Hiperparatroidi
8-Iskemi
9-Diger nedenler

10-Idiyopatik




Safra Taslar:

Safra taslar1 ve pankreatit arasindaki iliski miisterek kanal teorisi ile
aciklanmasina ragmen safra tasinin pankreatik enflamasyonu baslatma mekanizmasi
tam olarak aydinlatilamamistir. Miisterek safra kanal teorisine gore distal tikaniklik
sonucu pankreatik duktal sisteme safra refliisii gelistigi ve bunun pankreatik
enzimleri aktive ederek veya dogrudan pankreatik enzimlere etki ederek pankreatite
yol actii ileri siiriilmiistiir. Ancak safra tasi hastalarinin yalmizca %3-7’sinde
pankreatit gelismekte ve akut pankreatit olgularinin sadece %17 sinde
koledokolitiazis saptanabilmektedir. Acosta ve Ledesma akut pankreatit geciren
hastalarin  digkilarinda safra taslarimi  sik  saptamalart nedeniyle safra tasi
migrasyonunun ve papillada gec¢ici tikanmalarin 6nemli rol oynadigimi ileri
stirmiislerdir. Bu arastiricilara gore safra kesesi i¢indeki taslarin sayilarinin birden
cok olmasi , taslarin boyutlarinin kiigiik, sistik kanalin genis olmasi ve ortak kanalin
5 mm’den uzun olmas1 akut pankreatiti yoniinde risk olarak kabul edilmektedir.
Safra tag1 pankreatitlerin patogenezinde duodenal reflii ve panktreatik kanalin tas ile
tikanmasinin ~ da rol oynadigi ileri siiriilmekte ise de bu teoriler pek kabul
gormemistir. Senniger ve arkadaslarinin es zamanh bilier ve pankreatik tikanikligin
daha 6nemli oldugunu ileri siirmiislerdir(2,11,12).

Alkolizm

Her ne kadar alkoliin hangi mekanizma ile akut pankreatite neden oldugu
kesin olarak bilinmesede, kronik alkolizm ile hastalik arasinda belirgin bir iliski
vardir.

Bu ilsikiyi agiklamaya calisan teoriler sunlardir.(Sekill)

1. Pankreatik sivin1 extravazasyonu ve oddi sfinkterinde gelisen parsiyel
obstriiksiyonla pankreasin ekzojen salgisinin artmasi, dolayisiyle pankreas kanali
icindeki basincin artmasi ve sonugta da makromolekiillere kars1 duktal gecirgenligin
artmas1 patogenezde yer almaktadir. Ote yandan midede asit salgisinin artisina baglh
olarak asidifiye doudenumda sekretin salginin uyarilmast ve bu hormonun da
pankreasa etkisi ile bikarbonat ve sudan zengin salginin artigina neden olmasi alkolik

pankreatite rol oynar(2,4).



2. Kronik alkolizm pankreasta protein tikaclarinin olusmasina yol agtigr ve
bunlarinda kanalda tikanmalara yol acarak pankreatite neden olduklari
bildirilmektedir(2,4)

3.Alkol bazi insanlarda gecici hipertrigliseridemiye neden olur ve pankreatik lipaz
ve lipoprotein lipazinin trigliseritlere etkisi ile sitoksik serbest yag asitleri ve
lizolesitin olusur. Sonucta pankreatik asiner hiicrelerde ve kapiller endotelinde
kimyasal irritasyon gelisir. Ayrica hayvan calismalarinda serbest yag asitlerinin
pankreasa izole olarak perfiizyonunun pankreasta 6dem ve hemorajiye neden oldugu
gosterilmistir(4).

4. Alkol, serbest oksijen radikallerinin olugsmasina neden olabilir(Sekill). Asiri
alkol alimi sistemik dolasima herhangi bir etki yapmaksizin pankreatik kan akimin
azaltmaktadir. Pankreas iskemisi Asiner hiicrelerdeki inaktif ksantin dehidrogenazi
aktif ksantin oksidaza doniistirmekte ve bu enzim c¢esitli substratlara, ozellikle
alkoliin oksiidasyon iirlinii olan asetaldehite etki ederek serbest oksijen radikallerinin
olusmasina neden olmaktadir. Bu maddeler hiicre ve lizozomlarin membranlarindaki
fosfolipitlere etki ederek lizozomal enzimlerin agia ¢ikmasina, dolayisiyla hiicre

biitiinliigiiniin bozulmasina yol agar(4,13,14).

Alkol > Pankreatik iskemi
Ksantin Dehidrogenaz—l—r Ksantin Oksidaz

Metabolizma

» Asetaldehit —————p Serb. Oks. Rad.

Sekil-1. Alkol metabolizmasi



Travma

Karin travmalarinin yaklasik % 1-3’iinde pankreatik yaralanma meydana gelir.
Kiint karin travmalarinda, bu yaralanma pankreasin vertebralara karsi sikismasi
sonucu olur. Delici yaralanmalarda da duktal yaralanma olabilir.

Pankreasin kiint delici travmalar1 ile birlikte baslica iki travmatik etken
pankreatite  neden  olabilir. ~ Ameliyatlar ve  Endoskopik  Retrograd
Pankreatikokolajiografi(ERCP) ameliyat sonrasi pankreatit tahmin edilenden daha
kompleks bir siirectir. Ameliyat sonrasi pankreatit, safra yollar1 ve hatta diger
abdominal bolgelerin cerrahisinden sonra c¢ikmamakta ve vucudun herhangi bir
yerindeki cerrahi girisimler nedeni ile gelisebilmektedir. ~ Ameliyat sonrasi
pankreatitlerde komplikasyon gelisme riski ve mortalite oranlar1 yiiksektir. Bunun
onemli bir nedeni taninin gdzden rahatlikla kacabilmesidir. Ozellikle abdominal
cerrahi girisimlerde insizyon agris1 pankreatik abdominal agr ile karisabilmekte ve
ameliyat sonrast analjezi ve paralitik ileus gercek hastaligin belirtilerini
maskeleyebilmektedir(2,4)

Abdominal cerrahi girisimlerde dogrudan travma en Onde gelen pankreatit
nedenidir. Ancak extraabdominal girisimlerde bunun disinda da bazi etkenlerin
bulunmasi dogal olarak gereklidir. Pankreatik iskemi bunlarin basinda gelir.
Ozellikle kardio-pulmoner by-pass yapilan hastalarda gelisen pankreatitte bu etken
sorumlu tutulmaktadir. Kapak replasmanlarindan sonra ise mikroemboli ve
trombiislerin neden olabilecegi belirtilmistir(4,15)

Ameliyat sonrast pankreatitin diger bir nedeni ise hastalarin kullandig ilaglar
olabilir. Bunlarin arasinda azatioprin, kortikosteroidler ve kalsiyum One
cikmaktadir(4).

ERCP artik safra yollar1 ve pankreas kanali patolojilerinin arastirilmasinda
yaygin olarak kullanilan bir invaziv tetkiktir. Ayrica gilintimiizde, bilier pankreatit
distiniilen ve hastaligin erken doneminde bulunan bir hastaya  ERCP ve
sifinkterotomi uygulanmasi yaygin kabul gormekte olan bir yaklasimdir. Asiri
maniplasyon, diatermi ve irrigasyonun veya kontrast madde perfiizyonun yiiksek
basingla yapilmasi akut pankreatite neden olabilmektedir. ERCP sonras1 pankreatit
olusumunda, distal koledok ¢apinin dar olmasi1 ve pankreatik sifinkter basincinin

yiiksek olmasinin riski arttirdigi bildirilmistir(2, 4)
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Duktal obstriiksiyon

Pankreatik tiimor, duktal striktiirler veya pankreatik salginin akimini
engelleyen duodenal tiimorler, penetre peptik iilser ve post gastrektomi afferent loop
obstriiksiyonlar1 gibi lezyonlar akut pankreatite yol acabilir. Periampiiller bir
timoriin ilk belirtisi olarakta akut pankreatit gelisebilir(2,4)

Fizyolojik bir bozukluk olan oddi disfoksiyonuda pankreatitlerin bir
bolimiinden sorumlu tutulmaktadir. Oddi disfoksiyonu sifinkterin istirahat
basincinin 45 mmHg’nin iizerinde olmasi1 ve pankreas kanali ile safra kanalindan
kontrast maddenin 7 dakikadan daha ge¢ bosalmasi demektir. Pankreatitin oddi
disfonksiyonu nedeni ile gelistiginden emin olmak oldukg¢a giictiir. Bu durumda
hastalar sifinkterotomiden biiyiik oranda yarar gormektedirler(4).

Infeksiyonlar

Kabakulak ve coxackie viriisleri, mycoplazma pneumonia’nin ve ascaris
clonorchis gibi parazitlerinde pankreatite yol actiklar: bildirilmistir. Bu tiir olguda
parazitlerin duktal sistemde drenaji engelleyerek pankreatite yol actiklar1 kabul
edilmektedir(2).

flaclar

Baz ilaglarin akut pankreatite yol actiklari bildirilmistir. Lankisch ve ark.
1613 akut pankreatit olgusu arasinda yalnizca 22 olgunun (%]1,4) ilaca bagh
oldugunu bildirmislerdir. Ilaca bagli pankreatitler seyrek olmasinin yani sira hafif
seyirlidirler(16). Tablo 1 deki ilaglarin disinda steroid ve H2 reseptor
antagonistlerininde pankreatite yol actig bildirilmekteyse de iliski acik degildir(2,4)

Metabolik bozukluklar

Uzun siireli ve ileri derecede bir hiperkalsemi pankreatite yol acabilir. Iyonize
yada serbest kalsiyum seviyelerindeki oynamalar hiicre biiyiimesi, gelismesi ve
Olimiinde cesitli degisikliklere yol agabilir. Boylece aralarinda endokrin ve ekzokrin
yanitlarinda bulundugu hiicresel fonksiyonlarin bazilar1 bozulur. Ote yandan hiicre
ve mitokondri membran biitiinliigi de bundan zarar goriir. Biitiin bu etkiler ile
hiperkalsemi pankreatite yol acabilmektedir. Bununla birlikte  Hiperlipidemi,
hipertrigliseridemi, hiperparatroidizm ve aminoasidiiriye ikincil akut pankreatitler
oldukca nadirdir.  Ancak nedeni bilinmeyen olgularda hastalarin bu yonden

arastirtlmalarinda yarar vardir(4).
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Iskemi

Pankreasin dolasimini bozan herhangi bir etken sonucta iskemiye dolayisi ile
pankreatite neden olabilmektedir. iskeminin hangi mekanizma ile pankreatite yol
actig1 alkol boliimiinde belirtilmisti. Aortografide uygulanan pankreatikodoudenal
arter embolizasyonu, ¢Olyak arter stenozu, abdominal aort anevrizma disseksiyonu
veya miyokard enfaktiisii pankreas dolasimini bozabilen ve dolayisiyla pankreatite
neden olabilen durumlardi(2).

Idiopatik

Bu gruba dahil edilen hastalarda herhangi bir neden saptanamaz. Ancak
idiopatik pankreatit olduklar1 diisiiniilen hastalar iizerinde yapilan arastirmalarda
olgulart %74 iinde safra sivisinda mikro taslar saptanmistir. Bu hastalar endoskopik
sifinkterotomiden ve kolesistektomiden yarar gormiislerdir. Safra yollarinda
mikrotaslarin varligit ERCP ile, oddi disfonksiyonu ise monometrik incelemeler ile
ekarte edilmeden herhangi bir pankreatit olgusunu idiopatik olarak degerlendirmek

saglikli degildir(4).
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Akut Pankreatitin Patofizyolojisi

Akut pankreatitte olaylar1 baglatan mekanizma ne olursa olsun duktal
obstriiksiyon ve yaralanma sonucu pankreatik enzimlerin dokuya extravaze olmasi
sonucu lokal ve sistemik etkiler ortaya cikar . Pankreastaki lokal degisiklikler
0demden hemorajik nekroza kadar degisebilir. Bu lokal bulgulara eslik eden 6nemli
sistemik etkilerde gozlenmektedir. Tiiketim koagiilopatisi(DIC), miyokard
depresyonu, hipovolemi , solunum yetmezligi , bobrek yetmezligi, toksik psikoz,
hipokalsemi, diisiik insiilin cevabr ve plazma glukagon diizeyinin yiikselmesi gibi
metabolik degisiklikler en onemlileridir(2,4,17).

Pankreatitin lokal ve sistemik etkileri esas olarak akut enflamasyon esnasinda
ortaya ¢ikan proteolitik enzimlere baglidir. inflamasyonun baslamasinda tripsin,
elastaz, kimotripsin ve fosfolipaz gibi aktive olmus pankreatik enzimlerin rol aldig:
bilinmektedir. Hastaligin seyri sirasinda adi gecen proteazlarin inhibitorler ile
kompleksler olusturduklar1 gosterilmistir. Asiner hiicrelerinde enzimatik olarak
inaktive formda bulunan tripsinojenin aktivasyonu duodenal sivinin pankreatik
kanala refliisii sonucunda enterokinaz ile karsilagmasiyla veya lizozomal
katepsinlerle etkilesmesiyle olmaktadir. Tripsin aktivasyonu hastaligin seyrinde
gozlenen sistemik etkileri izah eden kinin, kallikrein, kompleman, koagiilasyon ve
fibrinolizis kaskad sistemlerini harekete gecirmektedir. Akut pankreatit gelisimindeki
siirecte fizyopatolojik olaylarda ana hedef asiner hiicrelerdir. Herhangi bir uyari
asiner hiicrede zimojen aktivasyonuna yol agarak bazi enzimlerin , sitokinlerin ve
faktorlerin ortaya cikmasina yol agmaktadir. Bu faktorlerin sistemik etkileri sonucu
bir yandan dokuda 6dem ve vaskiiler yaralanmanin olusumuna yol acarak iskemiye
diger yandan da inflamasyonun gelisimine neden olur. Bu siirecte inflamasyon ve
apopitoz daha ¢ok sitokin agiga cikmasina neden olarak asiner hiicre yaralanmasini
arttirir(Sekil2).

Akut pankreatit gelisimindeki siirecte fizyopatolojik olaylarda ana hedef
asiner hiicrelerdir. Herhangi bir uyar1 asiner hiicrede zimojen aktivasyonuna yol
acarak bazi enzimlerin, sitokinlerin ve faktorlerin ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir.
Bu faktorlerin sistemik etkileri sonucu bir yandan dokuda 6dem ve vaskiiler

yaralanmanin olusumuna yol acgarak iskemiye diger yandan da inflamasyonun
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gelisimine neden olur. Bu siirecte inflamasyon ve apopitoz daha ¢ok sitokin aciga

cikmasina neden olarak asiner hiicre yaralanmasin1 arttirir(2,4,17,18,19).

Proelastaz Prekalikrein
Kimotripsin C3
Profosfolipaz Plazminojen
Tripsin FaktorXII
Kininojen
Kalikrein
Elastaz C3a Kinin
Kimotripsin Plazmin
Fosfolipaz Faktor XIla

Sekil 2. Akut pankreatitte enzim aktivasyonu
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Safra Tas1 Pankreatiti

Amerika Birlesik Devletlerinde akut pankreatitlerin yaklasik % 40’1 safra
kesesi ve koledok taglar1 ile birlikte goriilmektedir. Distal koledoktaki taslarin
ampulla wateri bolgesinde pankreatik kanali gecici olarak tikadiklar1 zaman
pankreatite yol acgtiklarina iliskin kuvvetli kanitlar mevcuttur. Bu olayin ne sekilde
pankreatik inflamasyona sebep oldugu mekanizmasi heniiz ortaya konamamustir.
Koledoktaki safranin, ortak kanal yoluyla pankreatik kanala refliisii konusunda
pekcok calisma vardir. Safranin pankreatik kanalda hasar meydana getirmesi ve
pankreatik enzimlere karsi permabilitesinin artmast sonucunda pankreatite neden
olmasina ragmen safra refliisii olmadan da kanal obstriikksiyonu pankreatite neden
olabilmektedir. Tikanikligin bulundugu tarafta yiiksek basingla birlikte devam eden
pankreatik sekresyon da tablonun olugsmasinda 6nemli bir faktordiir(3,4,11).

Klinik Tablo

Safra tasina baghh pankreatitli hastalarin  yaklastk % 73-75’ini kadinlar
olusturur. Bu oran muhtemelen safra tagi hastaliginin kadinlar da erkeklere oranla
daha sik goriilmesinden kaynaklanmaktadir(Tablo2).

Vakalarin cogunda pankreatit ataklar1 hafif siddetlidir ve kendiliginden
sinirlanir. Bunun yaninda hastalarin %10’unda ciddi derecede pankreatit gelisebilir
ve pankreatik nekroz gelisebilir. Bu durumda tabloya nekrotik materyalin
infeksiyonu ile multipil organ yetmezligi eklenebilir ve tablo 6liimle sonuclanabilir.
Hafif siddette seyir gosteren bir¢cok vakada obstriiksiiyona sebep olan safra tasi ya
oddi sifinkterinden duodenuma atilir veya koledokun proksimaline dogru yer
degistirir. Oddi sifinkterindeki obstriiksiyonun ortadan kalktig1 her iki durumda da
pankreatit tablosu geriler ve tamamen diizelir. Bazen de tas koledok distaline
yerlesir ve obstriikksiyon devamli olur. Bu durumda pankreatit atagi devamlilik
kazanir ve tablo agirlasir. Bununla birlikte bilier pankreatit ataginin siddetinde heniiz
bilinmeyen faktorlerde rol oynamaktadir. Su da bilinmektedir ki, tasa ait bir tikanma
veya herhangi bir nedene bagli kanal obstriikksiyonu olmadan da agir pankreatit
gelisebilmektedir(20).

Eger pankreatit atagi kisa siirede gerilemeye baslamazsa, safra tasi
obstriiksiyonun devam edip etmedigi arastirilmalidir. Eger obstriiksiyon nedeni tag

ise, obstriiksiyon acil olarak ortadan kaldirilmalidir.



15

Safra tasina bagli olarak ortaya ¢ikan pankreatit ataklarindaki semptomlar,
diger pankreatit ataklarindaki semptomlarla aynidir. Tiim hastalarda karin yan
tarafina dogru yayilim gosteren veya sirta vuran epigastrik agr1 vardir. Bulant1 ve
kusma sik olarak goriilen diger semptomlardir. Agir  pankreatitli hastalarda
peritoneal irritasyon bulgularinin yaninda, pulmoner, kardiovaskiiler veya renal
fonksiyon bozukluklarida tabloya eslik edebilir. Safra tasina bagli pankreatitli
hastalarda ates, titreme sarilik ve hipotansiyon ataklarinin pankreatitin kendisinden
ziyade kolanjite baglidir. Bu tablo safra kanali obstriiksiyonunun dekompresyonu ile
tedavi edilmelidir(20,21).

Serum amilaz ve lipaz diizeylerinde yiikselme tipiktir ve klinik bulgularla
birlikte pankreatit tanisinin giivenle konmasini saglar. Hastalarin cogu akut
pankreatit atagi ortaya ¢ikmadan Once safra kesesinde tas tanisi almiglardir. Diger
hastalarda ise daha onceden bir bilier kolik anemnezi var ise veya serum biliriibin ve
alkalen fosfataz diizeyleri yiiksekse safra tasindan siiphelenilmelidir. Ultrasonografi
ile kolelitiazis tanis1 dogrulanabilir. Koledok dilatasyonuda goriilebilir. Bu durum
koledokolitiazis ile uyumlu olmakla birlikte her zaman goriilmez. Kolelitiazis oldugu
bilinen bir hastada akut pankreatit bulgular1 var ise ve diger pankreatit nedenleri
mevcut degilse, hastaya yiiksek bir dogruluk oramiyla safra tasi pankreatiti tanisi

konulabilir(20).

Tablo 2. Safra tasina bagl Pankreatitli Hastalarin Ozellikleri

1-Hastalarin % 70’ten fazlasini kadinlar olusturur.
2- Hastalik Oncesine ait bilier kolik anemnezi vardir.

3-Serum biliriibin ve alkalen fosfataz diizeyleri yiikselir.

4-Safra taslar ultrasonografi ile saptanabilir.
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MATERYAL VE METOD
Bu calismada Kasim 2004 ile Kasim 2006 tarihleri arasinda Atatiirk

Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dalina, akut bilier pankreatit
(ABP) tamisi ile miiracaat eden hastalar arasindan, Ranson kriterleri ve hastalarin
klinik durumlarina gére hafif siddetteki pankreatitli hastalar belirlendi. Akut bilier
pankreatit i¢in asagidaki kriterler dikkate alindi.

1- Akut baslangicli abdominal agr1

2- Serum amilaz seviyesinin artmis olmasi (> 1000 1U/L)

3- Ultrasonografiyle safra kesesinde veya safra yollarinda tas goriilmesi
ve/veya bilirubin degerinin yiiksek olmasi

4- Alkolizm, hiperkalsemi ve hiperlipidemi hastalig1 olmamasi.

Hastalar hafif pankreatit tablosuna gore ayrildiktan sonra erken (72 saat
icinde) ve ge¢ donemde, ERCP (Endoskopik Retrograd Pankreatiko Kolanjiografi)
ve ES (Endoskopik Sfinkterotomi) yapilmak iizere randomize bir sekilde secildi. Bu
sekilde 59 hasta tespit edildi. Hastalarin 12’°si (%?20,3 )erkek, 47’si (%79,7) kadin
olup, yaslar1 25-75 yil (ortalama 64,3 y1l) idi.

Yukarida belirtilen kriterleri tagiyan hafif siddette akut bilier pankreatit
geciren bu hastalardan, erken donemde (ilk 72 saat) ERCP/ES yapilanlar ve geg
donemde ERCP/ES yapilanlar olmak {iizere iki grup olusturuldu. Erken grup
24(%40,6), gec grup 35(%59.,4) hastadan olusmakta idi. Hastalarin kayitlari
prospektif olarak incelendi. Calismamizda, tomografik olarak pankreas dokusunun
gorlinimiiniin  normal olmasi(+1), enflamasyonun sadece peripankreatik alanda
sinirlt olmast ve pankreas dokusununda minimal ddem olmasi hali akut hafif
pankreatit(++2), enflamasyonun mezenterik alan ve retroperitoneal alana ilerlemis
olmas1 ve pankreastaki ddemin daha belirgin olmasi, akut siddetli pankreatit(+++3),
ek olarak pankreasta nekroz olmasit nekrotizan pankreatit (++++4) olarak
degerlendirildi. Ates yoklugu (0), varligi (1) olarak kabul edildi.

Her iki grupta islem Oncesi ve 24 saat sonra asagidaki parametreler, Alfred D.
Roston ve arkadaglar1 tarafindan yapilmis olan calisma dikkate alinarak(22),

incelendi.
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Parametreler:
1- Lokosit sayisi
2-CRP (C- reaktif protein)
3- Serum BUN,
4-Serum Kreatini,
5-Serum Glukozu
6-ALT
7-AST
8-ALP
9-GGT
10-LDH
11-Tomografi
12-Ates
Hastalarda ERCP/ES o©ncesi ve sonrasi aymi parametreler tekrar calisilarak

sonuglar gruplar arasinda istatistiksel olarak mukayese edildi.

Istatiksel Analiz

Verilerin analizinde SPSS paket programindan yararlanilmistir. Istatiksel
analizde gruplar karsilastirmak icin once ve sonra yapilan dlciimlere eslesme  t-testi
sonra yapilan Olcltimlere grup karsilastirma t-testi uygulanmistir. Erken ve geg
ERCP/ES yapilacak gruplar randomize olarak olusturulmus, olusturulan gruplarda
oniki parametre igerisinde sadece GGT nin nonhomojen oldugu anlagilmistir. Diger
onbir parametre heriki grup (erken ve ge¢ ERCP/ES yapilan hastalar) icin

homojendir. Bu nedenle heriki grup istatistiksel olarak homojen kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismamiza dahil edilen hastalarin 12’si (%20,3 )erkek, 47°si (%79,7) kadin
olup, yaslart 25-75 yil (ortalama 64,3 yil) idi. Hastalara erken ve ge¢ donemde
ERCP/ES yapilmak {lizere 2 grup olusturuldu. Hastalarin 24(%40,6)’tine erken
35(%59,4)’ine ge¢ donemde ERCP/ES yapildi. Tiim hastalarda akut baslayan karin
agris1 vardi ve serum amilaz seviyeleri (1012-7660 UI/L) arasinda degismekte idi.
50(%84,7) hastada ultrasonografik(USG) olarak safra yollarinda tas tespit edildi.
9(%15,3) hastada USG’de safra yollarinda tas tespit edilmedi. Ancak tas tespit
edilmeyen hastalarin 6’sinda ERCP islemi esnasinda koledok patolojisi (tas, safra
camuru, genis koledok, askaris ve piiriilan mai) tespit edildi. Tas tespit edilmeyen 9
hastanin 8’inde biliriibin seviyeleri ve karaciger enzimleri ylikselmisti. Kalan 1
hastanin biliriibin ve karaciger enzimleri normal idi. Ancak ERCP islemi esnasinda
koledokta askaris tespit edildigi icin c¢alismaya dahil edildi. 59 hastanin
33’linde(%55,9) ERCP’de koledok patolojilerinden bir veya birkaci tespit edilirken,
26(%44,1) hastada ERCP’de koledokta patoloji tespit edilmedi. Bu 26 hastanin
23’tinde USG’de safra yollarinda tas mevcuttu. Diger 3 hastada ise biliriibin
seviyeleri ve karaciger enzimleri yiiksekti. Calismamiza dahil ettigimiz hastalarin
tamamina islem oncesi ve sonrasinda BT cekildi. 34 hastada (%57,6) pankreatit
yoniiyle patoloji tespit edildi. Calismaya dahil edilmis olan hastalarin tiimiinde
ERCP/ES isleminde basarili olunmustur. Hastalarimizda herhangi bir komplikasyon
gelismemistir. Erken donemde ERCP/ES islemi yapilmis olan hastalarin hastanede
kalis stireleri ortalama 9+2 giin iken, ge¢ donemde ERCP/ES yapilan hastalrin
hastanede kalig siireleri ortalama 1642 giin idi. Erken donemde ERCP/ES islemi
yapilmis olan hastalarin, hastanede kalis siireleri kisaldigindan tedavi maliyetleride

azalmistir. Calisma sonuglar tablo3,4,5’te verildi.
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Tablo-3 Erken ERCP/ES yapilan grupta islem Oncesi ve sonrasi c¢alisilan

degerlerin karsilastirilmasini gostermektedir

Once Sonra
N X+Standart Sapma X+Standart Sapma t Istatistiksel
Durum(P)

Lokosit 24 13029,1+4852,1 9745,8+4046,7 5,7 | 0,000 **
CRP 24 6,4+6,3 3,0£3,7 3,9 | 0,001%*
BUN 24 18,0£8,9 11,245,5 3,2 | 0,004**
Kreatin 24 0,8+0,3 0,7£0,1 1,1 | 0,279 ns
Glukoz 24 130,2+57,9 120,9457,8 0,6 | 0,552ns
ALT 24 320,4+282,9 95,1+72,5 4,1 | 0,000%*
AST 24 394,1+402,9 189,6+235,3 3,9 | 0,001**
ALP 24 469,8+277,0 363,0+268,7 3,5 | 0,002**
GGT 24 376,7+250,8 295,1£260,6 24 | 021%*

LDH 24 744,1+414,0 519,2+293,8 3,8 | 0,001**
BT 24 1,5+0,5 1,0+0,2 4,4 | 0,000%*
Ates 24 0,7£0,4 0,0+0,0 7.4 | 0,000%*

X: Ortalama degerdir.
*#: P<0,01 *:P<0,05 ns: Onemsiz

Lokosit, CRP, BUN, ALT, AST, ALP, LDH, BT ve Ates parametreleri
islem Oncesi c¢alisilan degerler islem sonrasinda calisilan degerlerle
karsilastirildiginda degerlerin geriledigi ve istatistiksel olarak ¢ok anlamli oldugu
goriilmiistir. GGT degerlerindeki degisiklikler istatistiksel olarak anlamli derecede
onemli oldugu goriildii. Kreatin ve Glukoz degerlerindeki degisiklikler ise

istatistiksel olarak anlamsizdi( bkz- tablo3).
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Tablo-4 Ge¢ ERCP/ES yapilan grupta islem Oncesi ve sonrasi c¢alisilan

degerlerin karsilastirilmasini gostermektedir.

Once Sonra
N X+Standart Sapma X+Standart Sapma t Istatistiksel
Durum(P)
Lokosit 35 14348,5+4901,7 8514,2+2636,6 6,9 0,000 **
CRP 35 7,4+6,2 1,9+1,7 6,1 0,000**
BUN 35 18,9+10,4 10,5+4.,9 5,6 0,000**
Kreatin 35 1,0+0,5 0,8+0,2 2,8 0,007**
Glukoz 35 134,5+46,5 103,3+£31,1 35 0,001 **
ALT 35 216,3+£163,3 55,4+59,0 5,7 0,000**
AST 35 222,1+196,9 79,1£121,2 4,4 0,000%*
ALP 35 426,8+336,4 250,4+236,8 6,5 0,000%*
GGT 35 192,3£138,1 68,6+51,5 6,4 0,000**
LDH 35 669,4+259,8 403,3+201,9 8,0 0,000**
BT 35 1,7+0,5 1,2+0,5 4,6 0,000**
Ates 35 0,7+0,4 0,0+0,2 7,6 0,000**

X: Ortalama degerdir
#%: P<0,01 *:P<0,05 ns: Onemsiz

Lokosit, CRP, BUN, kreatin. glukoz, ALT, AST, ALP, GGT, LDH, BT
ve Ates bakimindan islem Oncesi calisilan degerler islem sonrasinda calisilan
degerlerle karsilastirildiginda degerlerin geriledigi ve istatistiksel olarak ¢ok anlamli
oldugu goriilmiistiir.

Ge¢ ERCP ve ES yapilan grupta erken ERCP ve ES yapilan gruptan farkl
olarak islem Oncesi ve sonrasi c¢alisilmis GGT, kreatin ve glukoz degerleri

karsilastirildiginda sonuglar 6nemli derecede anlamli olarak bulundu(bkz-tablo4).




Tablo-5 Her iki grubun islem sonrasi calisilan degerlerin karsilastirilmasini
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gostermektedir.
Erken ERCP/ES Ge¢ ERCP/ES
X+Standart Sapma X+Standart Sapma t Istatistiksel
Durum(P)

Lokosit 9745,8+4046,7 8514,2+2636,6 1,3 0,198ns
CRP 3,0£3,7 1,9+1,7 1,3 0,190ns
BUN 11,245.5 10,5+4,9 0,5 0,604ns
Kreatin 0,7+0,1 0,8+0,2 0,7 0,472ns
Glukoz 120,9+57,8 103,3+31,1 1,5 0,121ns
ALT 95,1£72,5 55,4459,0 2,3 0,025*
AST 189,6+235,3 79,1£121,2 2,1 0,042%*
ALP 363,0+268,7 250,4+236,8 1,6 0,97ns
GGT 295,1+£260,6 68,6+51,5 4,2 0,000%*
LDH 519,2+293,8 403,3+201,9 1,6 0,10ns

BT 1,0+0,2 1,2+0,5 1,8 0,72ns
Ates 0,0£0,0 0,0£0,2 1.4 0,160ns

X: Ortalama degerdir
#%: P<0,01 *:P<0,05 ns: Onemsiz

Her iki grubun islem sonrasi degerleri karsilastirildiginda ALT ve AST
degerleri anlamhi derecede farkli bulunurken GGT degerleri ¢ok anlamli derecede
farklt bulundu. Bu parametreler disindaki diger parametrelerin islem sonrasi

degerleri arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamsizdi(bkz-tablo5).
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TARTISMA

Pankreasin en sik goriilen hastaligt akut pankreatittir. Akut pankreatit
pankreasin akut enflamatuar bir procesidir. Insidans1 1-5/10.000 civarindadir(23).
Akut pankreatit hafif intertisyel 6demden agir hemorajik gangren ve nekroza kadar
giden genis bir klinik tablo sergiler. Klinik olarak spontan diizelmenin yami sira,
karin agris1 veya hipotansiyon, sivi sekestrasyonu, metabolik bozukluklar, sepsis ve
Oliimle sonuglanan agir bir tablo goriilebilir(2). Akut pankreatitin klinigi degisken
olup hafif karmn agrisindan multipil organ yetmezligi ve oliime kadar degisen bir
spektrumu kapsamaktadir. En sik karsilasilan semptomlar karin agrisi, bulanti ve
kusmadir(4,19,20,22,23). Kanda pankreatik enzim diizeylerinin yiikselmesi tanida
son derece dnem arz etmektedir(23). Calismamiza dahil ettigimiz hastalarin hepsinin
amilaz diizeyleri anlamli derecede yiiksekti. Amilaz diizeyleri (1012-7660)UI/L
arasinda degismekte idi. Hafif klinik tablo hastalarin %90 ninda goriiliir. Geri kalan
%10 hastada agir pankreatit goriiliir(20,23,24). Calismamizda hastalar hafif siddette
bilier pankreatit gecirmekte idi. Agir ve orta siddete pankreatit gegiren hastalar
calismaya dahil edilmedi. Akut pankreatit tanmisinda klinik bulgularin yam sira
labratuvar verileri de onemlidir. Serum amilaz, lipaz diizeyi, C- reaktif protein,
lokosit, kan sekeri, BUN, kreatin ve radyolojik tetkikler tan1 icin
yardimcidir(25,26,27). Bunun yani sira polimorfoniikleer elastaz, fosfolipaz A,
interlokin 6, o2-makroglobiilin degerlerindeki yiikseklik akut pankreatitin ve
pankreatik nekrozun ciddiyetini gosteren Onemli hematolojik ve serolojik kan
testleridir(22). Ultrasonografi, bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans
goriintiileme(MRI) ve endoskopik retrograd pankreatikokolanjigrafi(ERCP) akut
pankreatitli hastalarda morfolojiyi ve komplikasyonlar1 belirlemede degerli bilgiler
verebilir(23,25,26). Ozellikle nekrotizan pankreatitli olgularin yaklasik %20’sinde
hayati tehdit edebilecek ciddi komplikasyonlar olusabilir. En sik komplikasyon
enfeksiyondur. Apse, pankreatik ve gastrointestinal hemoraji, sok, akciger ve bobrek
yetmezlikleri en sik karsilasilan ciddi komplikasyonlardir(23,25).

Ultrasonografi (USG) tanida olduk¢a yarali bilgiler sunmaktadir.
Calismamiza dahil ettigimiz hastalarimizin hepsine erken donemde USG ve BT
yaptirilmistir. Goriintiileme yontemleri tablonun ciddiyetini anlamamizi sagladiklari

gibi komplikasyonlar1 ve uygulanacak tedavi modalitelerini belirlemede de 6nemli
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bilgiler = sunmaktadir(23). BT  tamisal  degerinin  yamisira  hastaligin
derecelendirilmesinde de kullanilmaktadir(23,26). Calismamiza dahil ettigimiz
hastalarin tamamina islem Oncesi ve sonrasinda BT cekildi. 34 hastada (%57,6)
pankreatit yoniiyle patoloji tespit edildi.

Akut pankreatitin tedavisi hakkinda tartismalar Senn ve Fitz’in1800’li
yillarin sonlarinda hastaligin klinik ve patolojik tanimlamalarin1 yaptiklari giinden
itibaren devam etmektedir(27,28). Hastaligin etyopatogenezinin aydinlatilmasi ve
baz1 terimlerin standardize edilmesi ve Berger’in pankreatik nekroz sonrasi gelisen
bakteriyel enfeksiyonun yiiksek mortalite ve morbidite ile seyrettigini rapor
etmesinden sonra proflaktik antibiyotik kullanimi giindeme gelmistir.(27,29,30). Her
ne kadar akut pankreatitli olgularada enfeksiyon %8-10 oraninda goriilsede
Olimlerin %80’inden sorumludur. Enfeksiyonlarin c¢ogundan gram(-) bakteriler
sorumlu oldugundan(27,31) secilecek proflaktik antibiyotigin bu mikroorganizmalara
kars1 etkili olmasi1 gerekmektedir. Tibbi tedavide antibiyotik tedavisinin yam sira
proteaz inhibisyonu i¢in Onceleri aprotinin yaygin olarak kullanilmistir. Ancak
yiiksek molekiiler agirligi nedeni ile pankreas asiner hiicrelerine penetrasyonunun
yetersiz oldugunun saptanmasindan sonra aproptinin yerini diisiik molekiil agirlikli
proteaz inhibitorii olan gabexate mesilata birakmis, ancak bu ajanla yapilan
caligmalar da olumlu  sonu¢ vermemistir(17). Buna karsihilk ERCP’ye bagh
pankreatit oranini azalttig1 rapor edilmistir(17,32). Ekzokrin pankreas salgisinin
somatostatin veya sentetik analogu olan octreotide ile inhibisyonu genis bir sekilde
calistimistir. Bir ¢ok calisma ekzokrin salgi inhibisyonunun hastaligin seyrine
etkisinin  bildirmesine  karsin(33,34,35), elektif cerrahide koplikasyonlari
azaltt1ig1(36), olumlu yonde etkiledigi de(37) rapor edilmistir. Sonug olarak gelinen
noktada tibbi tedavinin akut pankreatit tedavisindeki yeri ¢cok sinirlanmistir. Devam
eden akut batin tablosu, enfekte nekroz, pankreas apsesi ve multipil organ
yetmezligne yol acan ve 72 saatlik tedaviye cevap vermeyen steril nekroz, devam
eden ve artan komplikasyonlar, masif intra abdominal kanama, devam eden ileus,
barsak perforasyonu, portal ven trombozu cerrahi gerektiren
durumlardir(25,36,37,38). Akut pankreatite bagl olarak gelisen psddokistler onceleri

mutlaka cerrahi olarak tedavi edilirken, giiniimiizde ancak semptomatik ve biiyiik
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kistler tedavi edilmekte, endoskopik ve perkiitan drenaj cerrahiye alternatif olarak
yer almaktadir(39).

Endoskopik retrograd kolanjiografi uygulamasi giderek artmaktadir. Son
yillarda giindeme gelen (Baby scope) doudenoskopun caligma kanalindan gecip,
pankreas ve safra yollarinin direkt goriintiilenmesini saglayabildigi gibi ayr bir
calisma kanalindan da girisim olanagi sunmaktadir. Bu, ERCP islemlerinde ¢ok yeni
ufuklar acabilecek bir islemdir. ERCP uygulamasinin basarisi iyi merkezlerde %90-
95’lere ulagsmistir. Calismamiza dahil ettigimiz tiim hastalarda islem basaril
olmustur. Koledok kaniilasyonu saglanan hastalarda ise tedavi basaris1 %95 olarak
gerceklesmistir. ERCP de basariyr engelleyen faktorler arasinda en sik sebepler;
selektif kaniilasyon yapilamamasi, oddi fibrozisi, periampiiller divertikiil ve
malignitelerdir(40,41,42). Yapmis oldugumuz c¢alismada bu tiir vakalar
gbzlenmemistir.

ERCP ic¢in en sik endikasyon koledok i¢inde tas varligidir. Acil ERCP ve
endoskopik sifinkterotomi tasa bagli olusan akut siipiiratif obstriiktif kolanjit
olgularinda en 6nemli tedavi se¢enegidir(43). Bizim c¢alismamizda koledok taslarina
bagl akut bilier pankreatit gelismis hastalara ERCP ve ES yapildi.

Safra kesesi tas1 varliginda koledokta tas bulunma olasiligt %10-
15°dir(44,45). Calismamiza dahil ettigimiz hastalarin 11’inde(%18,6) safra kesesi
tas1 ile birlikte koledokta da tas tespit edildi. Koledok taslarinin cikarilmasinda
literatiir basar1 orant %80-97°dir(44,46). Bizim caligmamiza koledokta tasa bagh
bilier pankreatit gelismis ve ERCP/ES islemi basarili olmus olan hastalar dahil
edildiginden, islem esnasinda koledokta tas tespit edilen tiim hastalarda tas extrakte
edilmistir.

ERCP isleminde 6zellikle endoskopik sifinkterotomi yapilanlarin yaklagsik
% 7-10’unda komplikasyonlar goriilmektedir.Kanama, kolanjit, pankreatit, duodenal
perforasyon gram-negatif sepsis gibi hayati tehdit eden durumlar %2-3 iken
mortalite %0,1-1,5 arasindadir(44,47,48,49). Sifinkterotomiyi takiben az miktarda ve
kisa zamanda kendiliginden duran bir kanama genellikle olusmaktadir. Ancak
transfiizyon gereksinimi duyulacak boyutta kanama hastalarin %?2-3 kadarinda

olusmaktadir(50,51,52) ve mortalite %0,3 olarak bildirilmistir(44). Bu hastalarda
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cerrahi gereksinim %1 dir. Bizim olgularimizda kanama tespit edilmedi ve
transfiizyon gerekmedi.

ERCP  sonrast asendan kolanjit ve infektif endokardit potansiyel
komplikasyonlardir. Asendan kolanjit obstriikkte safra yolarmin bakteriyel
enfeksiyonu sonrast genellikle gram-negatif —mikroorganizmalar ozellikle
( Pseudomonas ve Enterobacteriaceae) tarafindan gerceklesir ve bakteriyemi ile
sonuglanir. ERCP oncesi bazi yazarlar proflaktik antibiotik tedavisi onerirken(53,54).
Baz1 yazarlar gerek olmadigimi bildirmektedir(52,55). Profilaktik antibiotik olarak
en siklikla Onerilen ajanlar safra yolarindan atilim orani %45 diizeyinde olan ve
gram-negatif mikroorganizmalara etkili olan iigiincii kusak sefalosporinlerden
ceftriaxone ve cefotaxime’dir(44,56). Tikanma sariliginda safrada %9 oraninda
anaeroblar da etkin oldugu icin bu mikroorganizmalarida kapsayan bir ajanin da
tedaviye eklenmesi Onerilmektedir(56). Hastalarimizda ERCP/ES islemi sonrasi
sepsis tablosu izlenmemistir. Infeksiyonu engellemek icin ©ncelikle islemde
kullanilacak olan tiim aletlerin ¢ok iyi temizlenmis, steril edilmis, aseptik ortamda
saklanmis olmasi ve islemler sirasinda maksimum Ozenin gosterilmesi
gerekmektedir. Infeksiyonu onlemenin bir baska yolu tamamen veya tama yakin
tikali safra yollarina basingli ve gereginden fazla miktarda kontrast madde
enjeksiyonundan kaginmaktir.

ERCP islemi sonrasi genellikle asemptomatik bir amilazemi gelisir. Klinik
pankreatit ise kanama gibi yaklasik %?2-3 oraninda gelismektedir. ERCP sonrasi
gelisen pankreatiti Onlemek i¢in proflaktik olarak bir proteaz inhibitorii olan
Gabexate mesilate’in  kullanilmasinin ~ yararli  oldugunu belirten ¢alismalar
mevcuttur(57).

ERCP sonrasi gelisen pankreatiti Onlemek icin proflaktik olarak
somatostatin kullanimindaki tartisma da devam etmektedir. baz1 yazarlar bu tedavi
protokuliinii desteklerken(58,59) baz1 yazarlar ekonomik bulmamaktadir(57,58,59).

Bir somatostatin analogu olan octreotide kullanimi konusundaki
tartismalarda da bazi yazarlar profilaktik olarak octreotide kullanimini Onerirken
(58,59,60,61), baz1 yazarlar gerekli bulmamaktadir(44,62). Biz yapmis oldugumuz

calismada ERCP Oncesi ve sonrasi bu ajanlardan hig birini kullanmadik.
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Perforasyon her endoskopik girisimin en korkulan komplikasyonlarindandir.
Sfinkterotomiye bagh perforasyon %1’den azdir ve biiyiikk cogunlugu
retroperitonealdir(44,51). Perforasyonun en o©nemli nedeni kontrolsiiz kesi ve
sfinkterotomi telinin biiylik boliimiiniin papilla i¢inde tutularak kesi yapilmasidir.
Hata kesi uzunlugunun koledok genisligine oranlanmamasindan kaynaklanmaktadir.
Bu komplikasyon, sfinkterotomi telinin yaridan fazlasinin goriiniir halde papilla
disinda tutulmasi ve koterin kisa araliklarla kullanilarak kontrollii kesi yapilamasi ile
Onlenebilir. Ayrica kesi yapilmadan Once acinin iyi ayarlanmasi ve sfinkterotom
icinden gecen kilavuz telin koledok icinde olmasi giivenli bir kesi icin cok
onemlidir(44). Yaptigimiz ¢calismada perforasyon ile karsilasiilmamistir.

ERCP’nin ge¢ komplikasyonlari i¢inde 5 yildan sonra %5-10 restenoz ve
kolesistit vardir. Yeterli bir sfinkterotomi sonrasi papiller stenoz klinik olarak nadir
goriilen bir durumdur(63,64). Manoukain ve ark. 88 hastadan olusan bir seride 4
vakada restenoz tespit ettiklerini ve bu vakalarida sfinkterotominin genisletilmesi ile
tedavi ettiklerini bildirmislerdir. Restenoz genellikle ilk yil icinde meydana
gelmektedir. Tam bir sfinkterotomi sonrasi restenoz olmamasi beklenir. Rekiirren
kolanjit bir bagka ge¢ donem komplikasyonudur unutulmus tas veya papiller stenoza
bagl olarak gelisebilir. Bu hastalara yaklasim tekrar ERCP ile olmalidir. Bizim
hastalarimizda heniiz belirtilen ge¢ donem komplikasyonlar1 gelismedi. Akut bilier
pankreatit bilinen sebepler olmaksizin, o6zellikle safra tas1 ile beraber olan
pankreatittir. Etkilenen popiilasyon yash ve siklikla bayan hastalardir. Bir¢ok hastada
hafif klinik veriler cabucak diizelir(65).

Safra kesesi taslar1 ABD’de akut pankreatit vakalarinin %350’sinden
sorumludur. Bu ataklarin cogu agir ve hayati tehdit edicidir. Akut bilier pankreatitin
daha iyi anlagilmast ve ERCP nin yaygin olarak kulanilabilirligi ile ERCP ve ES
klinik kullamimda kritik bir 6nem kazanmistir. Randomize klinik c¢aligmalar
gostermistir ki stratifikasyonun, kolanjitin veya sarilifin agirligi bu hastalarda erken
endoskopiden fayda gormiistiir(65,66).

Akut pankreatit ile safra taglari arasindaki baglanti agiklanmistir. Eger
kolesistektomi yapilmazsa rekiirrensler siktir. Fakat bilier kanal patolojisi diizeltilirse

rekiirrensler nadirdir. Safra taglarinin pankreatit sebebi olarak etkilerinin nasil oldugu
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tam olarak anlasilmamistir ancak major pankreatik kanalin obstriiksiyonu ile
olustugu diisiiniilmektedir(65,67).

Pankreatit sebeplerinin ayirimi onemlidir. Serum amilaz diizeyleri alkolik
olmayanlarda yiiksektir. Bu durum kronik alkol alimi ile hasarlanan pankreasin hiicre
ici amilaz diizeylerinin azalmasina baghdir. Karaciger enzimlerinin yiiksekligi cok
spesifik olmamakla beraber artmis biliriibin, ALP, GGT, ALT, AST muhtemel bilier
orjinli oldugunu gostermektedir(18,65) Calismamiza dahil ettigimiz hastalarin
tiimiinde belirtilen parametrelerde yiikselme tespit edilmisti.

Safra taslar1 icin en yaygin goriintileme yontemi USG’dir(44,68).
Calismamiza dahil edilen hastalarin tiimiine daha Onceden belirtildigi gibi USG
yapilmisti. Akut bilier pankreatit i¢in farkli spesifite ve sensitivite tanimlayicilari
olmasina ragmen su durumlar pankreatitin bilier orjinli oldugunun bir ifadesidir.
Sarilik, kolanjit, serum amilazinin 800TU/L tizerinde olmasi serum transaminazlarin
diizeyinin ii¢ kat artmis olmasi ve USG’de safra taslar1 ve safra kanallarinda
dilatasyonun gosterilmesi(65,69). Bununla birlikte yapilmis olan bir calismada
belirtilmistir ki, serum biliriibin, serum ALP, USG’den olusan ii¢ parametrenin her
biri i¢in sensitivite, spesifite ve teshis degeri yiiksek degildir. Bu testlerden herhangi
biri tek basina koledokolitiazis tespiti icin yeterli degildir. Ancak bu ii¢ test kombine
edildiginde 6nemli bir sonu¢ ortaya ¢ikmaktadir. Eger belirtilen {ic parametrede
normal ise koledokta tas insidans1 %4,8 dir. Bu parametrelerden bir tanesi anormal
ise koledokta tas mevcudiyeti %59,3 diir. Bu oran anlamli olarak yiiksektir. Bu
nedenle biyokimyasal ve ultrasonografik olarak normal olan hastalara rutin ERCP
onerilmemektedir(26). Calismamiza dahil ettigimiz hastalarin  biri diginda tiimii
belirtilen kriterleri tasimakta idi. Diger hastada ise ERCP islemi sonrasi koledoktan
ascaris ¢ikarildigindan calismaya dahil edildi.

Honk Hong’ta pankreatit siddeti dikkate alinmadan yapilmis olan bir
calismada, 195 hastada rastgele ilk 24 saatte ERCP ile beraber ES veya konservatif
tedavi baglanmistir. Konservatif olarak tedavi edilen grupta akut pankreatit klinigi
diizeldikten sonra elektif olarak ERCP uygulanmis ve aym grupta takip sirasinda
klinigi bozulan hastalarada ERCP uygulanmistir. 195 hastanin 127’sinde (% 65) akut
pankreatitin nedeni olarak tas tespit edilmistir. Her iki grupta da lokal ve sistemik

komplikasyonlarin gelistigi tespit edilmistir. Fakat konservatif olarak tedavi edilen
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grupta siddetli pankreatitin daha yiiksek oranda oldugu(%30) ve bilier sepsisin daha
sik gelistigi tespit edilmistir. Acil orak tedavi edilen grupta ise komplikasyonlarin,
konservatif olarak tedavi edilen gruba oranla daha az (%18) gelistigi tespit
edilmistir(65).

Polonyada pankreatit siddeti dikkate alinmadan yapilan bir ¢aligmada ise
akut biler pankreatitli 280 hastaya ilk 24 saatte ERCP yapilmistir. 75 hastaya
ERCP ve ES yapilarak tas cikarilmistir. Diger hastalara ise rastgele ERCP ve
konservatif tedavi uygulanmistir. Tedavi sonrast komplikasyonlar ve mortalitede
ERCP ve ES yapilan grupta anlaml bir diisiis tespit edilmistir. Komplikasyonlarda
azalma % 36’ dan %17 ye gerileme olmusken mortalitede azalma % 13’den % 1’e
kadar gerilemistir(65).

Almanyada yapilmis olan cok merkezli benzer bir ¢alismada ise ikter tespit
edilmeyen akut biler pankreatitli 238 hastada 72 saatte acil ERCP veya konvasiyonel
tedavi uygulanmistir. Bu hastalardan 126’sina ERCP yapilmis ve 121 hastada basarili
olunmustur.Bu hastalarin 58’inde tas tespit edilmis. Konservatif tedavi yapilan 112
hastanin 20’sine daha elektif sartlarda ERCP yapilmis ve bu hastalarin 13’iinde tas
tespit edilmis.Calisma sonucunda erken ERCP/ES’in faydali olmadigir aksine
respiiratuvar yetmezlik gibi siddetli komplikasyonlarin gelistigi rapor edilmistir(65).
Ancak bu sonuclar ¢calismamaiz ile ¢elismektedir.

Yukardaki bilgilerin 1s18inda akut bilier pankreatitli hastalarin hangisine
ERCP ve ES yapilmalidir sorusuna cevap olarak belirtilen Oneriler sunlardir.
Saritligr kolanjiti veya ortak kanal dilatasyonu olan hastalara 24-48 saat iginde,
siddetli pankreatitli vakalar ilk 24 saat icinde yapilmalidir, rekiirren idiopatik
hastalara uygulanmalidir. ERCP i¢in mevcut endikasyonlarla beraber ES asagidaki
hallerde yapilmalidir. ERCP esnasinda ortak safra kanalinda tas ile birlikte goriilen
akut biler pankreatitte, ERCP’de ortak safra kanalinda tas olmamakla birlikte bilier
orjinli oldugu diisiiniilen pankreatit hallerinde, postkolesistektomili bilier kanalda
camur veya mikrolitiazisi olan rekiirren akut pankreatitli veya cerrahiye uygun
olmayan hastalarda, gebelik esnasinda gelisen akut biler pankreatit hallerinde,
muhtemelen stent uygulanmasi gereken hastalar ve pankreatitin seyri sirasinda
pankreas kanalinda hasar gelismis hastalara ERCP ile birlikte ES
yapilmalidir(70,71,72).
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Bizim caliyjmamizda akut bilier pankreatin nedeni safra yollar1 tasi idi.
Hafif siddet pankreatit geciren hastalar caligmaya dahil edilirken siddetli pankreatit
geciren hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Erken ERCP nin siddetli pankreatitteki yeri
siipesizdir(26,71). Bununla birlikte literatiirde hafif bilier pankreatitte ERCP’nin
diagnotik verimligi %0- 58 olarak belirtilmistir. Ancak yapmis oldugumuz ¢alismada
hafif siddette bilier pankreatitli hastalara erken donemde yapilan ERCP ve ES
sonucunda lokal ve sistemik komplikasyonlarin ileri derecede azaldigini ve hastalarin
hastanede kalis siirelerinin ge¢ donemde ERCP ve ES yapilan gruba oranla ileri
derecede kisaldigim gordiik. Ik 72 saatte ERCP ve ES yaptigimiz akut bilier
pankreatitli hastalarin Tablo-3’de belirttigimiz parametrelere gore ge¢ donemde
ERCP ve ES yapilan akut bilier pankreatitli hastalarain parametreleri ile
karsilastirildiginda sonuglar arasinda anlamli bir farklilik yoktu (bkz-tablo5). Ayrica
gec ERCP ve ES yapilan grupta erken ERCP ve ES yapilan gruptan farkli olarak
islem oOncesi ve sonrast calisilmis GGT, kreatin ve glukoz degerleri
karsilastirildiginda sonuglar onemli derecede anlamli olarak bulundu. Bu durum gec
ERCP ve ES islemleri i¢in gecen siirede verilmis olan medikal tedaviye baglh
oldugu seklinde yorumlandi ( bkz- tablo4).

Her iki grubun islem sonrasi degerleri karsilastirildiginda da, ALT ve AST
degerleri anlamhi derecede farkli bulunurken GGT degerleri ¢ok anlamli derecede
farkli bulundu. Bu durum ALT ve AST i¢in medikal tedavi ve islem icin beklenen
stireye, GGT i¢in ise randomize olarak hasta se¢cimi yapilirken GGT degerlerinin

nonhomojen olmasina baglandi(bkz-tablo5).
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SONUC

Sonug olarak diyebiliriz ki; hafif siddetteki akut bilier pankreatitli hastalarda

erken (ilk 72 saat) ERCP/ES sonuclarinin ge¢ donemde ERCP/ES yapilan hastalarin
sonuglart ile karsilagtirildiginda anlaml bir fark yoktur. Bu nedenle hafif siddetteki
akut bilier pankreatitli hastalara erken donemde ERCP/ES yapilabilecegi
kanaatindeyiz. Ayrica erken donemde yapilmis olan ERCP/ES islemleri hastanin

hastanede kalis siiresinide kisaltacak ve tedavi giderlerini azaltacaktir.



31

KAYNAKLAR
1. Cimen A. Pankreasin Anatomisi i¢inde Cimen A (yazar). Anatomi.Bursa:
Uludag Universitesi Basimevi, 1992:333-335
2. Sayek I.Akut pankreatit. icinde Sayek I(yazar). Temel cerrahi. Ankara:Giines
Kitabevi,2004:1409-1416
3. Siegel JH, Tone P, Menikein D. Gallstone pancreatitis: Pathogenesis and
clinical forms. The American Journal of Gastroenterology.1986;81:774-778
4. Pekmezci S. Akut Pankreatitte Yaklasim ve Tedavi, I1.U. Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Siirekli Tip Egitimi Etkinlikleri Hepato-Bilier Sistem ve Pankreas
Hastaliklar1 Sempozyum Dizisi No: 28 Ocak 2002; 239-262
5. Besisik F, Danalioglu A. Karaciger testlerininin degerlendirilmesi i¢inde
Peter R. McNally (yazar).GI/Liver Secrets, Ceviri Aksoy N Gastrointestinal
Sistem/Karaciger Sirlar1 istanbul:Nobel Tip Kitabevleri 2004;93-98
6. Neoptolemos JP, Carr-Locke DL, London N, Bailey I, Fossard DP. ERCP
findings and the role of endoscopic sphincterotomy in acute gallstone pancreatitis: Br
J Surg. 1988;75:954-60
7. Sheung-Tat F, Edward L, Francis M, Chung-Mau L, Shu-Sen Z, Fan ST,
Choi TK, Lai CS, Wong J. Early Treatment of Acute Biliary Pancreatitis by
endoscopic papillotomy, NEJM, 1993;328:228-32
8. Biichler MW, Gloor B, Miiller CA, Friess H, Seiler CA., Uhl W. Acute
Necrotizing Pancreatitis: Treatment Strategy According to the Status of Infection
Ann Surg. 2000;232:619-626
9. Folsch UR, Nitsche R, Liidtke R, Hilgers RA, Creutzfeldt W. Early ERCP
and Papillotomy Compared with Conservative Treatment for Acute Biliary
Pancreatitis NEJM, 1997;336:237-242
10. Rosseland AR, Solhaug JH. Early or Delayed Endoscopic Papillotomy
(EPT)in Gallstone Pancreatitis Ann. Surg. 1984;165-167
11. Stone HH, Fabian TC, Dunlop WE. Gallstone Pancreatitis Biliary Tract
Pathology in Relation to Time of Operation American Surgical Association, 1981;
22-24
12. Norbert S ve ark. The role of biliary obstriiction in the pathogenesis of
acute pancreatitis in the opossum. Surgery 1986:99:686-693



32

13. Lu Z, Karne S, Kolodecik T, Gorelick FS. Alcohols enhance caerulein-
induced zymogen activation in pancreatic acinar cells Am J Physiol Gastrointest
Liver Physiol 2002;282:501-507

14. Bettina R, Bertram P, Frank G, Annette B, Andreas KN, Timo N,
Michael H.S, Hans GB, Pathophysiologic Role of Oxygen Free Radicalsin Acute
Pancreatitis Initiating Event or Mediator of Tissue Damage? Annals Of Surgery
2000;23:352-360

15. John HCR. The Timing of Biliary Surgery in Acute Pancreatitis Ann Surg.
1979;189:654-662

16. Paul GL ve ark. Ranitidine and acute experimental pancreatitis. Digestive
Diseases and Sciences 1986:31:780-781

17. Thomas F, Carlos FC, Mary JF, Kai M, David WR, and Andrew LW,
Pathogenesis and Prevention of Early Pancreatic Infection in Experimental Acute
Necrotizing Pancreatitis Annals Of Surgery 1995; 222:179-185

18. Madhav B, Fei LW, Yang CH, Yen LJ, Huang PP, Lakshmi C.
Pathophysiology of Acute Pancreatitis Pancreatology 2005;5:132-144

19. Satoru N. Molecular Pathophysiology of Pancreatitis. Internal Medicine
2003;42

20. Ergiiney S, Cicek Y. Tikanma sariligi Endoskopik Tedavi i¢cinde David
F.Hutcheon, David R.Kafonek. Ceviri Biiyilkuncu Y.Giincel Cerrahi
Tedavi.istanbul: Avrupa Tip Kitapgilik Ltd. Sti.2001;477-480

21. Patiroglu TE. Pankreas i¢cinde Kumar V, Cotran RS, Robbins SL. Basic
Patoloji:Ceviri Cevikbas U.Temel patoloji. Istanbul:Nobel Tip Kitabevleri
Ltd.$ti.2000;192-204

22. Alfred DR, Ira MJ. Evaluation of the pattern of liver tests and yield of
cholangiography in symptomatic choledocholitiasis. Gastrointestinal Endoscopy
1997;45:394-399

23.Dursun M, Yilmaz S, Canoru, Batum S, Kaplan A. Akut Pankreatitli
olgularimizin Analizi Dicle Tip Dergis1 2001;28:2

24. Stefan H, Markus S, Valentin R, Pierre-Alain C. Evidence-Based
Treatment of Acute PancreatitisA Look at Established Paradigms Ann Surg
2006;243:154-168



33

25. Tatsuya N ve ark. Narrow portion of the terminal choledochus is a cause of
upstream biliary dilatation in patients with anomalous union of the pacreatic and
biliary ducts. Wold J Gastroenterol 2005;11:6503-6507

26. Yuk-Pang Y, Siu-Fai L, Andrew Wai-Chun Y, Role of ERCP in the
Management of Predicted Mild. Acute Biliary Pancreatitis Asian J Surg
2003;26:197-201

27. Balik A.A, Celebi F, Polat K.Y, Yilmaz I Akut Pankreatit 49 Olgunun
Retrospektif Analizi AUTD 2000:32:135-138

28. Poves P, Fabregat P, Garcia B, Jorba M, Figueras F, Jaurrieta M. Early
onset of organ failure is the best predictor of mortality in acute pancreatitis Rev Esp
Enferm Dig 2004;96:705-713

29. Dexter WL, Willard MD, Joseph MC, Robert JC, Marshall KB. Surgical
Treatment of Acute Necrotizing Pancreatitis Annals of Surgery 1970;172:605-615

30. Hung SH, Charles FF. The Role of antibiotic Prophylaxis in severe acute
pancreatitis. Arch. Surg. 1997;132:487-493

31. Yan- Ming Z ve ark.Antibiotic Prophylaxis in patients with severe acut
pancreatitis. Hepatobiliary pancreat Dis Int 2005;4:23-27

32. William HN, John B, Eric MW. Appropriate Timing of Cholecystectomy
in Patients Who Present With Moderate to Severe Gallstone-Associated.Acute
Pancreatitis With Peripancreatic Fluid Collections.Ann Surg 2004;239:741-751

33. Jan JDW, Eric H, Stijn IB, Johan D, Francis C. Intra-abdominal
hypertension in patients with severe acute pancreatitis. Critical Care 2005;9:4

34. Uhl W, Biichler MW, Malfertheiner P, Beger HG, Adler G, Gaus W and
the German Pancreatitis Study Group. A randomised, double blind, multicentre trial
of octreotide in moderate to severe acute pancreatitis Gut 1999;45:97-104

35. Lin C, Simon L, Bruce ES, Roger JL, Katayoun T, Christian V.
Preoperative Versus Postoperative EndoscopicRetrograde Cholangiopancreatography
in Mild to Moderate Gallstone Pancreatitis. Annals Of Surgery 2000;231:82-87

36. Ai-Jun Z, Jing-Sen S, Xue-Jun S. Organ failure associated with severe
acute pancreatitisWorld J Gastroenterol 2003;9:2570-2573

37. Alberto M. Pharmacological Prevention of Post-ERCP Pancreatitis:Which
Therapy is Best? JOP. J Pancreas 2003;4:68-74.



34

38. Stephen LB, Henry O, Gilmour H, Jennifer O, David CC, Imrie CW.
The Early Identification of Patients with Gallstone Associated Pancreatitis Using
Clinical and Biochemical Factors Only.Ann. Surg. 1983;198:5

39. Finch WT, Sawyers JL, Schenker S. A Prospective Study to Determine
the Efficacy of Antibiotics in Acute PancreatitisAnn. Surg.1976;183:667-670

40. Tarnasky PR. Mechanical Prevention of Post-ERCP Pancreatitis by
Pancreatic Stents: Results, Techniques, and Indications JOP. J Pancreas 2003;4:58-
67

41. Thomas R, Eckhart GH. Post-ERCP Pancreatitis:Is the Endoscopist’s
Experience the Major Risk Factor? JOP. J Pancreas 2002; 3:177-187.

42. Deans GT, Sedman P, Martin DF, Royston CMS, Leow CK, Thomas WEG
Brough WA. Are complications of endoscopic sphincterotomy age related? Gut
1997;41:545-548

43. Angelo A, Nazario C, Michele Q, Rosario F, Gioacchino L, Fulvio S,
Giovanni DM. Antisecretory vs. Antiproteasic Drugs in the Prevention of Post-ERCP
Pancreatitis:The Evidence-Based Medicine Derived from a Meta-Analysis Study
JOP. J Pancreas 2003;4:41-48.

44. Turan M, Karaday1 K, Duman M, Koyuncu A, Aydin C, Topgu O, Sen M.
Endoskopik Retrograd Kolanjiopankreatografi Deneyimimiz C.U.Tip Fakiiltesi
Dergisi 2003;25:171-176

45. Kazuhisa U, Hironobu O, Masaji T, Hiroyuki K, Manabu K, Masaki U,
Hiroki Y. Mdlong-Term Prognosis After Treatment Of Patients With
Choledocholithiasis Annals Of Surgery 2003;238:97-102

46. Kua J, Seah A., So JBY. Periampiillary Diverticulu. A case of Bleeding
from a periampiillary diverticula. Ann Acad med 2005;34:636-8

47. Acosta JM, Katkhouda N, Debian KA, Groshen SG, Tsao-Wei DD,
Berne TV. Early Ductal Decompression Versus Conservative Management For
Gallstone Pancreatitis With Ampullary Obstruction Ann Surg 2006;243:33-40

48. Sugiyama M, Suzuki Y, Abe N, Masaki T, Mori T, Atomi Y. Endoscopic
retreatment of recurrent choledocholithiasis after sphincterotomy Gut 2004;53:1856-

1859



35

49. Ming —Qing Z, Neng PL, Ren- Da L. Doudenoscopy in treatment of
acute gallstone pancreatitis. Hepatobiliary and pancreatic Disseases International
2002;1:608-610

50. Freeman ML. Post-Ercp Pancreatitis: Patient And Technique-Related
Risk Factors Jop. J Pancreas 2002; 3:169-176.

51. Stapfer M, Selby RR, Stain SC, Katkhouda N, Parekh D, Jabbour N,
Garry D. Management Of Duodenal Perforation After Endoscopic Retrograde
Cholangiopancreatography And Sphincterotomy. Annals Of Surgery 2000;232:191—
198

52. Garcia-Cano L, Gonzédlez M, Ariio M, Sola PA. Complications Of
Endoscopic Retrograde Cholangiopancreatography. A Study In A Small ERCP Unit
Rev Esp Enferm D1g . 2004;96:163-173

53. Thompson BF, Wilcox AM. Antibiotic prophylaxis prior to endoscopic
retrograde cholangiopancreatography in patients with obstructive aundice: is it worth
the cost? 2002;16:727-34

54. Davis A, Kolios B, Alveyn S, Robertson K. Antibiotic prophylaxis for
ERCP: a comparison of oral ciprofloxacin with intravenous cephazolin in the
prophylaxis of high-risk patients Alimentary Pharmacology Therapeutics
1998;2:207

55. Van Den Hazel SJ, Speelman P, Dankert J, Huibregtse K, Tytgat GNJ,
Van Leeuwen DJ. Piperacillin To Prevent Cholangitis After Endoscopic Retrograde
Cholangiopancreatography Issue 1996;125:442-447

56. Englandt DM, Rosenblatt JE. Anaerobes In Human Biliary Tracts Journal
Of Clinical Microbiology 1977;494-498

57. Xiong GS, Wu SM, Zhang XW. Clinical trial of gabexate in theprophylaxis
of post-endoscopic retrograde cholangiopancreatography pancreatitis Braz J Med
Biol Res 2006;39:85-90

58. Poon RTP, Yeung C, Liu CL, Lam CM, Yuen WK, Lo CM, Tang A, Fan
Yuen ST. Intravenous bolus somatostatin after diagnostic cholangiopancreatography
reduces the incidence of pancreatitis associated with therapeutic endoscopic
retrograde cholangiopancreatography procedures: a randomised controlled trial Gut

2003;52:1768-1773



36

59. Lai KH, Lo GH, Cheng JS, Fu MT, Wang EM, Chan HH, Wang YY, Hsu
PI Lin CK. Effect of somatostatin on the sphincter of Oddi in patients with acute
non-biliary pancreatitis Gut 2001;49:843-846

60. Mc Mahon MJ ve ark. Early Prediction of severity of acute pancreatitis
using peritoneal lavage.Acta Chir Scand 1980;146:171-175

61. Macsi E, Cavallini G, Mariani A, Frulloni L, Testoni PA, Curioni S,
Tittobello A, Uomo G, Costamagna G, Zambelli S, Macarri G, Innocenti P,
Dragonetti C, and the Gabexate in Digestive Endoscopy—Italian Group II.
Comparison of two dosing regimens of gabexate in the prophylaxis of post-ERCP
pancreatitis American Journal of Gastroenterology 2003;98:2182

62. Xiong GS, Wu SM, Zhang XW, Ge ZZ. Clinical trial of gabexate in the
prophylaxis of post-endoscopic retrograde cholangiopancreatography pancreatitis
Braz J] Med Biol Res 2006;39:85-90

63. Bistritz L, Bain VG. Sphincter of Oddi dysfunction: Managing the patient
with chronic biliary pain World J Gastroenterol 2006;28:3793-3802

64. Sherman S, Lehman GA. Sphincter of Oddi Dysfunction: Diagnosis and
Treatment JOP. J. Pancreas 2001;2:382-400.

65. Frakes JT. Acute Biliary Pancreatits-When Is ERCP Needed? ISSN
1999;7:1070-7212

66. Nealon WH, Matin S. Analysis of Surgical Success in Preventing
Recurrent Acute Exacerbations in Chronic Pancreatitis Annals Of Surgery 2001;
233:793-800

67. Stahl TJ ve ark. Partial Biliary obstriiction Caused by Chronic Pancreatitis.
Ann.Surg.1988;207:26-32

68. Giirleyik G, Emir S, Kilicoglu G, Arman A, Saglam A. Computed
Tomography Severity Index, APACHE II Score and Serum CRP Concentration for
Predicting the Severity of Acute Pancreatitis JOP. J Pancreas 2005;6:562-567.

69. Milewski J, Rydzewska G, Degowska M, Kierzkiewicz M, Rydzewski A.
N-acetylcysteine does not prevent post-endoscopic retrograde
cholangiopancreatography hyperamylasemia and acute pancreatitis World J

Gastroenterol 2006;2:3751-3755



37

70. Mercer LC ve ark. Early surgery for biliary pancreatitis The American
Journal of surgery 1984:148;749-753

71.Chong  VH, Yim HB, Lim CC. Endoscopic retrograde
cholangiopancreatography in the elderly: outcomes, safety and complications
Singapore Med J 2005;46:621

72. Kohut M, Nowak A, Nowakowska-Dulawa E, Marek T. Presence and
density of common bile duct microlithiasis in acute biliary pancreatitis.World J

Gastroenterol 2002;8:558-561






