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1. GIRIS

Safra yollar1 ve pankreas hastaliklarinin tan1 ve tedavisinde ERCP (Endoskopik
Retrograd Kolanjiopankreatografi) islemi yaygin olarak kullanilmaktadir. Koledok
kanalina sistik kanal, karaciger ana safra kanali ve pankreas kanalinin agilmasinin énemi,
koledok kanalinin cerrahi olarak ulasilmasi zor bir anatomik lokalizasyonda olmasi,
cerrahi islem yapilsa dahi sonrasinda morbidite ve mortalite riskinin yiiksek olmasi

sebebiyle bu anatomik bolgenin hastaliklarinda ERCP 6n plana ¢ikmaktadir.

Diagnostik ve terapotik amacli yapilabilen bu islem, ¢ogu hastada hayat kurtarici
bir uygulamadir. Bununla beraber yapilmasi zor, deneyim gerektiren, morbidite ve
mortalite riski de olabilen 6nemli bir islemdir. Invaziv bir girisim olmas1 sebebiyle
uygulama esnasinda veya sonrasinda pankreas enzim yiiksekligi, pankreatit, kanama,
enfeksiyon, perforasyon, kontrast alerjisi gibi komplikasyonlar goriilebilmektedir. Bu
komplikasyonlarin gelismesinde hem hastaya bagli faktorler, hem de islem ve islemciye

bagl faktorler rol oynamaktadir.

Post-ERCP pankreatit, genellikle hiperamilazemiye eslik eden inat¢1 ve siddetli iist
karin agris1 ve siklikla bulanti-kusma ile birliktedir. Bir¢ok prospektif seride post-ERCP
pankreatit oran1 %2-9 arasinda bildirilmektedir. Bu oran genellikle diagnostik ERCP’ de
%3, terapotik ERCP’ de %S5 civarindadir. Cok ciddi sonuglara da yol agabilecek bu
tablonun Onlenmesi i¢in heniiz bir ilag, yontem veya uygulama mevcut degildir. Son
yillardaki ¢aligmalar bu konu iizerinde yogunlagmaktadir. Birtakim endoskopik tekniklerin
uygulanmasi1 ile post-ERCP pankreatit gelisim riski azaltilabilse de, farmakolojik
proflaksinin rolii net degildir. Bu amacla somatostatin, oktreotid, glukagon, gabaexate
mesilate, heparin, non-steroid antiinflamatuvarlar, nifedipin, lidokain gibi ajanlarla
calismalar yapilmistir. Bir uzun etkili somatostatin analogu olan oktreotidin degisik doz ve
siirelerde verilmesiyle yapilan calismalarda sonuglar celigkilidir. Heniiz yeterli sayida

arastirma ve varilmis bir kanaat mevcut degildir.

Bu calismada; pankreatit tedavisinde, pankreatik cerrahide, pankreatik
komplikasyonlarin engellenmesinde kullanilan ve akut pankreatit olusma insidansini
azalttig1 bilinen oktreotidin, post-ERCP pankreatit proflaksisinde de ayni etkinligi gosterip

gostermeyeceginin aragtirilmasi planlanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Endoskopik Retrograd Kolanjiopankreatografi (ERCP)
2.1.1. ERCP nin Tanim

Oblik goriiglii list gastrointestinal sistem endoskopu ile duodenumun ikinci
kismindaki ampulla vaterinin dilate edilerek veya sfinkterotomi yapilarak, kilavuz tel
kullanilarak veya kullanilmadan direkt olarak kaniile edilmesi, bu kaniilden opak madde
verilerek biliyer sistemin ve/veya pankreatik kanalin skopi altinda goriintiilenmesi ve
istenilen safthalarda filmlerin ¢ekilerek teshis konulmasi, tag ya da cesitli sebeplerle darlik
olmasi durumlarinda ayni seansta endoskop igerisinden gegebilen basket ya da balon
kataterler kullanilarak tasin alinmasi ve/veya darligin agilmasi, gerekli durumlarda da stent

konulmasi islemine endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi (ERCP) denilir (1-3).

Sekil 1. ERCP isleminin sekil iizerinde gosterilmesi



Sekil 2. Opak madde esliginde safra yollarinin skopik goriintiisii

Yukaridaki tanimdan anlasilacagi lizere ERCP, endoskopi esliginde radyolojik
goriintiilemenin yapilarak teshisin konuldugu, ayni seansta tedavinin de yapilabildigi
kompleks bir islemdir. Bu kompleks islemin uygulanmasi olduk¢a zor olup, akademik
merkezlerde bu konu lizerinde iyi egitim almis akademisyenlerce Ogrenilmesi tavsiye
edilmektedir. Iyi ellerde basar1 oram1 %95 lere kadar c¢ikan hayat kurtarici bir prosediir

olup, deneyimli olmayan ellerde ciddi morbidite ve mortalite riski tagimaktadir (1,2).
2.1.2. ERCP Teknigi

Hasta x-ray masasina yatar. Ilgili radyolojik aygitlar ve floroskopi cihazi odada
bulunur. Premedikasyonu takiben hasta sol yanina yatirilir. Kiigiilk monitorize aygitlar
hastanin gdgsiine ve parmagina yerlestirilir. Ama¢ ERCP islemi sirasinda hastanin nabiz,
tansiyon ve kan oksijen diizeylerinin hemsire tarafindan takibini saglamaktir. Farenksten
duodenoskop ile gegilir. Sonra 6zofagus, mide ve duodenumda ilerlenir. Ozofagus, mide,
duodenum hizla incelenir ve duodenum ikinci segmente ulasilir. Ampulla vateri duodenum
ikinci segmentinde ve medial duvarda siklikla yerlesmistir. Periampiiller bolge dikkatlice
incelenir. Bu asamada endoskopun baston seklini almasi amaciyla up-right yaptirilarak

endoskop geri ¢ekilir. Bu sekilde saglanan 6zel pozisyonda papilla ERCP i¢in en ideal



pozisyona getirilmis olur. Endoskopun iginden bir kataterle girilir ve kataterin endoskopun
ucundan ¢ikmast i¢in katater itilir. Duodenoskopun ucundan ¢ikmis olan katater ile
ampulla orifisine girilir. Ampullaya bir kez girdikten sonra kanal icerisinde bir kag mm
ilerletilir ve kiiclik voliimde kontrast verilerek kanal floroskopi altinda goriiniir hale
getirilebilir; buna ‘test atisi’ denir. Bundan sonra pankreatik kanal ve/veya safra kanali
selektif olarak kaniile edilir ve kontrast verilerek goriiniir hale getirilir. Baz1 merkezlerde
ise Ozellikle selektif koledok kaniilasyonu yapilacak vakalarda, pankreatik kanala opak
madde gitmemesi i¢in, kaniilasyondan sonra opak madde verilir. ERCP katateri icerisinden
bir tel gegirilerek telin gidis yoniine gore de koledok ve pankreas kanali kaniile edilebilir.
Floroskopi, kataterin uygun yerlesip yerlesmedigini anlamak i¢in kullanilir. Bu sirada

grafiler alinarak kayit yapilabilir.(4-7).
2.1.3. Diagnostik ERCP

Kaniilizasyondan sonra opak madde biliyer agaca ve pankreatik kanala enjekte
edilir. Skopi altinda her iki sistem goriiniir hale gelir. Bu sekilde bir¢ok biliyer ve
pankreatik hastalik tanist konulabilir. Bu islem esnasinda anormal goriintiisii olan

papilladan biyopsi, fir¢a sitolojisi ve duktal darliklardan biyopsi alinabilir.
2.1.4. Terapotik ERCP

Diagnostik ERCP i¢in gerekli olan becerilere ek olarak tas ekstraksiyonu, darlik
dilatasyonu, malign darliklarda ek olarak lazer ve radyofrekans uygulamasi, papillotomi ve

plastik veya metal stent takabilme gibi maniiplasyonlar1 da igermektedir.

Son yillarda bilgisayarli tomografi (BT), magnetik rezonans kolanjiopankreatografi
(MRCP) gibi invaziv olmayan goriintiileme yontemleri ile diagnostik ERCP’ nin yiiksek
korelasyonu, diagnostik amaglit ERCP gereksinimini azaltmistir. Bu goriintiillemelerde bir

patoloji goriliirse, terapotik amagli ERCP tercih edilmektedir (3).
2.1.5. ERCP’yi Kimler Yapabilir?

ERCP el becerisi ve tecriibe birikimi gerektiren karmasik bir islemdir. Her
gastroenterologun yapmasi uygun degildir. ASGE (American Society for Gastrointestinal
Endoscopy)’ye gore ti¢ yillik asistanlifa ek olarak akademik bir yerde sadece ERCP
konusunda bir y1l uygulamali egitim aldiktan sonra ERCP yapilmasi tavsiye edilmektedir.

ASGE’ye gore bir gastroenterologun ERCP yapabilmesi i¢in bu egitim siireci igerisinde en



az 75 diagnostik, 25 terapdtik ERCP yapmis olmasi gerekmektedir. Buna gore standart
gastroenteroloji ihtisas1t almig hekimlerin yukarida bahsedilen bir yillik egitimi almadan
ERCP yapmalarini ASGE uygun gormemektedir. Bu egitimde sadece endoskopi

simiilatorlerini kullanmanin da yeterli olmadig1 konusunda fikir birligi mevcuttur (1-3).
2.1.6. ERCP Endikasyonlari
ERCP endikasyonlar1 sunlardir (1-3,8-10):
a- Diagnostik Endikasyonlar:
* Sebebi agiklanamayan sarilik ve kolestaz
= Diger tetkiklerle sebebi agiklanamayan karin agrilarinda
= Postkolesistektomi yakinmalari

» Travma, karaciger rezeksiyonu veya laparoskopik kolesistektomi sonrasi
gelisen safra kagaklarinda; kacagin yerini belirlemede ve gerekirse stent

takilmasinda
= Akut kolanjit
= Akut tash kolesistit
» Safra yollarinin radyolojik incelemelerle tespit edilen anormallikleri
» (ddi sfinkter manometrisi
» Pankreas orijinli oldugu diisiiniilen kronik tist kadran agrisi
» Agciklanamayan kilo kayb1, steatore
» Aciklanamayan rekiirren pankreatit ataklari
» Pankreasin radyolojik incelemelerde tespit edilen anormalliklerinin incelenmesi

» Safra kanallar1 ya da pankreas kanalindan fir¢alama O&rnegi, safra veya

pankreatik sivi 6rnegi elde edilmesi igin

» Inflamatuar barsak hastaligi, AIDS gibi hastaliklarda sklerozan kolanjit

taramasinda



b- Terapotik Endikasyonlar:
* Endoskopik Sfinkterotomi
* Ampulladan biyopsi alinmasi gereken durumlar

* Pankreatik ya da biliyer darliklarda veya kanallara basilarda; drenajin

saglanmasina yonelik stent yerlestirilmesi
» Safra yolu taglarinin balon ya da basket ile temizlenmesi, mekanik litotripsi
» Endoskopik kist-gastrostomi
» Pankreato-biliyer striktiirlere balon dilatasyonu
2.1.7. ERCP Kontrendikasyonlari
2.1.7.1. Mutlak Kontrendikasyonlar
= Farenks veya 6zofagus obstriiksiyonlari
= Aktif koagiilopati
= Kontrast maddeye kars1 anaflaktik reaksiyon (15,16)

2.1.7.2. Rolatif Kontrendikasyonlar

Ozofagus ve/veya gastrik varisli portal hipertansiyon

Akut pankreatit (tasa bagl pankreatit haric)

Yakin zamanda ortaya ¢ikan myokard enfarktiisii

Ciddi kardiyopulmoner hastalik (17)
2.1.8. ERCP Komplikasyonlari
ERCP’nin komplikasyonlar1 sunlardir (11-14):
= Pankreatit (%2-9)
= Papillotomiye baglh kanama (%1-2)

= Kolanjit (%1-3; safra kesesine basin¢li opak madde verildigi zaman; opak madde

geri drene olamazsa meydana gelebilir)



=  Kolesistit (%0.5; tikal1 safra yollarina basin¢li opak madde verildigi zaman; opak

madde geri drene olamazsa meydana gelebilir)

=  Septik sok (endoskop ve aksesuarlarinin iyi temizlenmedigi durumlarda meydana

gelebilir)

» Perforasyon (%0.3-0.6; servikal 6zofagusta, 0zofagogastrik bileskede, bulbusta

veya papillotomi esnasinda meydana gelebilir)
» Methemoglobinemi (kullanilan lokal anesteziklere bagli ortaya ¢ikabilir)

= Oliim (% 0.1)

2.2. Post-ERCP Pankreatit (PEP)
2.2.1. Post-ERCP Pankreatitin Tanim

Diagnostik veya terapotik ERCP isleminden sonra; hastada devam eden inatg1
karin agrisinin olmasi, serumda pankreatik enzimlerin yiikselmesi ve 2 giinden daha

fazla hospitalizasyon gereksinimi post-ERCP pankreatit (PEP) olarak tanimlanabilir
(18).

ERCP isleminden sonra hastalarin %70’ nde 2-4 saat icinde epigastrik agr1 ve
serum amilaz yiiksekligi olmaktadir. Fakat bunlar pankreatit olmayan vakalarda ilk 12
saat i¢cinde normale donmektedir. Bu iki parametrenin uzamasi post-ERCP pankreatit
lehine yorumlanmaktadir. Epigastik bolgede lokalize olan bu agriya pankreatik agr1 da
denilmektedir (19).

Bazi merkezlere gore 24 saatin iizerinde devam eden agri ile birlikte kandaki
amilaz seviyesinin normal degerin iist sinirindan 3 kat yiiksek olmasi ve bunun 24 saat

sonra da devam etmesi pankreatit olarak tanimlanmistir (19).

Suan ki bilgilerimize gore post-ERCP pankreatit, ERCP’yi takiben olusan akut
pankreatit olarak tanimlanabilir. Post-ERCP pankreatitin standardize edilmis teshis
kriteri yoktur (20). Cotton ve arkadaslar1 tarafindan post-ERCP pankreatit (PEP) 6nem

derecesine gore siniflandirilmistir (18). Buna gore;

= Hafif dereceli PEP:



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

katindan daha fazla olmasi ve bu durumun 2-3 giin devam etmesi
* Orta dereceli PEP:
4-10 giin hospitalizasyon gereksinimi
= Agir dereceli PEP:

10 giinden fazla hospitalizasyon gereksinimi,hemorajik pankreatit ve nekroz

gelisimi, psodokist gelisimi veya perkiitan drenaj gibi miidahaleler
2.2.2. Post-ERCP Pankreatit insidansi

Post-ERCP pankeatit, en sik ve en korkulan ERCP komplikasyonu olup %1.3-24.4
arasinda degisen oranlarda, yiiksek riskli vakalarda ise %30-40 arasinda gorildiigii
bildirilmektedir. Post-ERCP pankreatitin ciddiyetini ve insidansini azaltmaya yonelik
caligsmalar halen devam etmektedir. Post-ERCP pankreatit icin risk faktorlerini belirleyerek
yiiksek riskli hastalarda islemi yapmamak, mutlaka yapilmasi gerekiyorsa endoskopik ve

farmakolojik proflaksilerin yapilmasi saglanmalidir (21,22).

Insidansin degisik yaymlarda cok farkli verilmesinin sebepleri c¢ok fazladr.
Bunlardan birisi ERCP’nin diagnostik ya da terapétik olarak yapilmasidir. Terapotik ERCP
sonras1 pankreatit insidans1 daha ytiksektir. Diagnostik ERCP sonrasi pankreatit insidansi
%0.4-1.5, terapotik ERCP sonrasit pankreatit gelisme isidanst %1.6-5.4 olarak rapor
edilmistir (20-23). Tiim islemler gézoniine alindiginda genel olarak post-ERCP pankreatit

orani ortalama % 2-9’dur.

ERCP’yi yapan gastroenterologun tecriibesi de sonucu etkileyen en Onemli
parametrelerden birisidir. Fakat calismalarda genellikle hekimin becerisine gore basari
oranlart bildirilmemistir. Bu ylizden post-ERCP panreatiti hekimin tecriibesine gore

karsilastirmak ve bir sonug ¢ikarmak ¢ok zordur (21,22,24).

Ayrica yiiksek riskli hastalarda ERCP esnasinda pankreas kanalina stent
yerlestirmenin de post-ERCP pankreatit riskini azalttigi bildirilmektedir. Boylece stent
konulup konulmamasi da pankreatit insidansini etkileyen bir diger konudur (25). Post-

ERCP pankreatit insdansini etkileyen faktorler asagida belirtilmistir (22,26-28).

Tablo 1. Post-ERCP pankreatit insidansim etkileyen faktorler



Hastaya bagh faktorler

Post-ERCP pankreatit gecirme hikayesi
Pankreas divisum

Oddi sfinkter disfonksiyonu (SOD)
Rekiirren idyopatik pankreatit
Kolesistektomi dykiisii
Tekrarlayan karin agrilari

60 yas alt1

Kadin cinsiyet

Periampiiller divertikiil

Ana safra kanali tasi

Obstriiktif sarilik

Distal safra kanali ¢apinin < Smm olmasi

Isleme ve hekime bagh faktorler

Mindr papilla sfinkterotomisi

Major papilla pankreatic sfinkterotomisi
Pankreatik sfinkterotomi (major + mindr)
Glig kantilasyon

Oddi sfinkter manometresi

Pankreatik kanala stent yerlestirme

Minor papilla kaniilasyonu

Terapotik ERCP iglemi

Pankreas kanalina opak madde enjeksiyonu
sayi1s1 ve enjeksiyon basinci

Hekimin ERCP tecriibesi

Balon dilatasyon yapilmast

Precut kesi yapilmasi

Kullanilan kontrastin cinsi ve voliimii
Bakteriyel kontaminasyon

Sfinkterotomi sirasinda olusan travma ve

termal hasar

Risk faktorleri iyi bilindigi zaman hasta se¢iminde 6zen gosterilecek, risk faktorleri

dogrultusunda islem dikkatli yapilacak ve post-ERCP pankreatit riski azalacaktir.

2.2.3. Post-ERCP Pankreatit Patofizyolojisi

Post-ERCP Pankreatitin mekanizmasi

etyolojinin  multifaktoriyel oldugu

tam olarak anlagilamamistir. Ancak

(mekanik, kimyasal, hidrostatik, enzimatik,

bakteriyolojik ve termal) diisiiniilmektedir. Tetikleyen mekanizmanin ise pankreatik

enzimlerin otodigesyonu ve hiicre hasarinda asiner hiicrelerin proteolitik enzimlerinin

prematiir intrasellliiler aktivasyonu sonucu oldugu diisiiniilmektedir (29).




Spesifik risk faktorleri post-ERCP pankreatiti baslatabilmektedir. Bu faktorlerin bir
kismi hastaya bir kismi da isleme ve hekime baglidir. Bununla beraber raporlanan risk
faktorleri yayindan yayina ¢ok degismektedir. Bu farkliliklar hasta gruplarinin ¢cok degisik
olmasindan, endoskopi yapma becerisinin farkli olmasindan, degisik kaniilasyon
tekniklerinden ve post-ERCP pankreatitin farkli tanimlanmasindan kaynaklanmaktadir

(21,22,24).

Deneysel calismalar gostermistir ki; akut pankreatitin baslangicinda asiner
hiicrelerdeki sindirim enzimleri aktiflenmektedir. Baslangicta sindirim enzimleri ve
lizozomal hidrolaz enzimleri genis sitoplazma vakuollerinde birlikte toplanmaktadirlar. Bu
birliktelik sindirim enzimlerinden &zellikle tripsinin aktive olmasina yol agmaktadir.
Tripsinojen; tripsine, tripsinojen-2 ye, tripsinojen aktive edici faktore ve tripsin 2 alfa-1
antitripsin  kompleksine doniistiiglinde kana salinir. Bunlar proteolitik aktivasyon
belirtecleridir. Pankreatik reaksiyon bagladiginda bu belirtegler kanda ve idrarda
Olciilebilir. Ayrica bu inflamatuvar progeste degisik interlokinler ve C-reaktif protein de rol
oynar ve pankeatitin ciddiyetini tahmin etmede, pankreatitin takibinde kullanilabilirler.
Bazi ilaglar bu proteolitik aktivasyonu azaltarak ya da durdurarak pankreasin inflamatuvar

cevabini azaltmaktadirlar (29-32).
Mekanik ya da kimyasal olsun proteolitik aktivasyon hala tartisma konusudur.

Papilla kaniilasyonu esnasinda yapilan travma, papil 6deminin veya oddi sfikter
spazminin en yaygin sebebidir. Bu durumda pankreas sivisi ve safra; pankreas icine
akmakta ve pankreatik inflamasyonu baglatmaktadir. Post-ERCP pankreatit gelismesinde
en onemli ve en yaygin goriilen sebep budur. Sfinkterotomi yapilan hastalardaki pankreatit
ile diagnostik ERCP sonrasi goriilen pankreatit karsilastirildiginda sfinkterotomi sonrasi
goriilen pankeatitin daha ciddi oldugu goriilmektedir. Bunun sebebi de daha 6nce agiklanan

mekanizmadir (23,32).

Pankreatografi icin kontrast madde kullanimi da pankreatiti indiikleyen diger bir
mekanizmadir. Kontrast maddenin osmolaritesi ve iyonik natiirii post-ERCP pankreatit
gelismesinden sorumlu olabilir. Ciinkii; pankreatik sividaki tripsinojen, kontrast madde ile
tripsine doner. Daha Onceden ¢esitli kontrast maddelerle yapilmis caligmalarda sadece
diisiik osmolaritesi olan kontrast maddelerin daha giivenli oldugu bildirilmistir (33).
Yiiksek basingta verilen opak madde enjeksiyonu da post-ERCP pankreatit riskini

artirmaktadir.
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Post-ERCP pankreatit gelismesinde etkili oldugu diisiiniilen diger bir sebep ERCP
esnasinda yapilan manevralarla barsak igerigindeki bakterilerin kontamine olmasiyla enzim
aktivasyonunun baglamasidir. Bu sekilde olusan post-ERCP pankreatitte antibiyotik ve

enzim inhibitorlerinin kombine kullanimi tedavide fayda saglayabilir (34)
2.2.4. Post-ERCP Pankreatit Onceden Tahmin Edilebilir mi?

Islemden sonra baslayan ve 24 saat icinde kaybolmayan agri, pankreatit agrisi
olarak degerlendirilir. Ayrica laboratuvar olarak post-ERCP pankreatite isaret eden

parametreler mevcuttur. Bunlar:
1. Pankreatik hasar belirtecleri
2. Proteolitik aktivasyon belirtegleri
3. Sistemik inflamasyon belirtecleri

Serum pankreatik enzimleri ERCP maniiplasyonundan sonra hastalarin %70’nde
artabilir. Pankreatit olusmamigsa serum amilaz seviyesi 90. dakika ile 4. saat arasindaki bir
zamanda pik yapar ve 24-48 saat i¢inde normale doner. Post-ERCP pankreatit gelisen
hastalarda, pankreatit gelisme derecesi ile orantili olarak yiiksek kalir. Bununla beraber
serum amilaz seviyesinin yilikselmesi pankreatik tipte agri mevcudiyetinde anlamlidir ve

ancak o zaman post-ERCP pankreatit tanis1 koyulabilir (32).

ERCP den 4 saat sonraki serum amilazinin normalin iist smirinin 1.5 kati1 kadar
ylikselmesi neticesinde post-ERCP pankreatit beklenmezken, bu deger aym siire i¢inde 3
kat1 kadar yiikseliyorsa ¢ok yiiksek ihtimalle hastada isleme bagli pankreatit gelisiyor
anlamindadir. 2-6 saat iginde serum amilaz seviyesi normal {ist sinirin 6 katina ulastyorsa o
zaman bdyle bir hastada %100 ihimalle post-ERCP pankreatit gelisecektir anlam1 ortaya
cikar (32).

Idrar amilazi da post-ERCP pankreatit gelisip gelismedigini takip etmede
kullanilabilir. Test pankreatit tanis1 igin %79 sensitiviteye, %80 spesifiteye sahiptir (32).

Serumda tripsinojen-2 seviyelerinin yiikselmesi de pankreatit gelisini gosteren
testlerden birisidir. Post-ERCP pankreatit gelismekte olan hastalarda ERCP’den sonra 1.
saatte serumda tripsinojen-2 seviyeleri ylikselmeye baglar ve 6. saatte pik yapar. Bu

yiikselme pankreatitin derecesi ile orantilidir. 1. saatte tripsinojen-2’nin ii¢ kat artmasi %74
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sensitivite ve %87 spesifite oranlar1 ile tanm1 koydurabilir. Tripsinojen-2’nin idrarda
yiikselmesi de pankreatit gelismekte oldugunu gosterir. Prosediirden 6 saat sonra idrar
tripsinojen-2 testi %81 sensitivite ve %90 spesifite oranlar1 ile tan1 koydurabilir. ERCP’den
6 saat sonra yapilan idrar testinin negatif olmasi pankreatit gelismedigi anlamina gelir (32).
Tripsin 2 alfa-1 antitripsin kompleksi, ERCP’den 24 saat sonra dahi anlamli bir yiikselme

gostermez.

Tripsinojen aktif formu olan tripsine doniistiigli zaman, pankreasta tripsinojen
aktive edici peptid (TAP) olusmaya baslar. Akut pankreatit gelistiginde idrar ve kanda
TAP seviyeleri artmaya baglar. Ayrica bir ¢calismada 4 saat sonraki idrar TAP seviyelerini
Olgmenin post-ERCP pankreatit gelisip gelismedigini gostermede degerli olmadigi
bildirilmistir.

Unutulmamasi gereken diger bir konu ise; bu parametrelerin pankreas ve safra
kanali malignitelerinde, psddokist ve kolanjit tablolarinda da arttigidir. Ustelik bu
parametreler 6 saat sonra gelisebilecek pankreatit hakkinda bize yol gosterecektir. Zaten bu
stirede klinik ancak gelismeye baslayacagi igin proteolitik belirteglerin kullanimi ¢ok da

anlamli degildir, bu yiizden kullanimi1 yayginlasmamustir.

C-reaktif protein, hepatositlerde sentez edilen bir akut faz reaktamidir. Akut
pankreatitli hastalarda yiikseldigi gosterilmistir. Fakat serum seviyeleri ERCP’den 48 saat
sonra ylikselir. C-reaktif protein sadece hastaligin ciddiyetini gdsterir ve ge¢ bir belirteg

olarak kullanilabilir.

Serum interlokin (IL-6, IL-10) seviyeleri de pankreatik hasar ve inflamasyonun
derecesini gosterir ama bunlarla ilgili yapilan ¢alisma az oldugu i¢in heniiz arastirma

amach kullanilabilir.

Sonug olarak, post-ERCP pankreatit geliseceginden siiphelenilen vakalarda 4-6 saat
sonra yapilan bu labotatuvar testleri, klinikle de beraber degerlendirilerek hastada gelecek

saatlerdeki pankreatit olusumu hakkinda bilgi verebilir (32).
2.2.5. Post-ERCP Pankreatit Proflaksisi

Bugiine kadar bircok medikal ajan post-ERCP pankreatit proflaksisi i¢in

kullanilmistir. Bu ajanlarin kullanimu ile ilgili sonuclar asagida 6zetlenmistir.
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2.2.5.1. Heparin ve Diisiik Molekiil Agirhikhh Heparin (LMWH)

Diisiik molekiil agirlikli heparinler, heparin gibi glikozaminoglikan yapisinda
bilesiklerdir. Etkilerini faktor Xa ve trombini inhibe ederek gosterirler. LMWH ve heparin
arasindaki en Onemli fark LMWH’in faktér Xa’ ya kars1 aktivitesinin trombine olan
aktivitesinden fazla olmasidir. LMWH grubu ilaglarin en az heparin kadar antitrombotik
aktivitelerinin oldugu; hemoraji risklerinin ise daha az oldugu bildirilmektedir. Bu yiizden

tromboemboli riski olan hastalarda proflaktik ya da tedavi amacli kullanilmaktadir (35,36).

LMWH’in heparine gore en Onemli avantajlari; uygun farmakokinetik
ozelliklerinin daha fazla olmasidir. LMWH’ler; plazma proteinlerine, kan hiicrelerine ve
endotele daha az baglanarak tam bir biyoyararlanim saglarlar. Plazma yar1 omiirleri daha
uzundur. Biitiin bu 6zellikleri ile stabil bir antikoagiilandirlar. Subkutan yolla giinde bir ya
da iki kez  werilirler ve labotatuvar monitorizasyonu gerektirmezler. Boylece

hospitalizasyon gerekmeden hastalarin tedavi edilmesini saglarlar (37,38).

Heparinin antiinflamatuvar etkisinin oldugu da bilinmektedir (39,40). Heparin bu
etkiyi; IL-1 ve TNF’nin proinflamatuvar etkilerini inhibe ederek yapar. Heparinin bu etkisi
antikoagiilan 6zelliklerine bagl degildir. Terapotik antikoagiilasyon i¢in nerilen dozlarin
cok daha azinda bile bu 6zellik goriliir. IL-1 beta, bakteriyel lipopolisakkarit veya TNF-
alfa kullanilarak invitro yapilan bir inflamasyon stimiilasyonu c¢alismasinda l6kosit-
endotelyum iliskisi, heparinin {i¢ farkl tipi ile antikoagiilan aktivitesi goriilmeden, inhibe

ettigi gosterilmistir (41).

Fraksiyone olmamis heparinin inflamasyonu inhibe edici etkisi diisiik molekiil
agirliklt heparinden ¢ok daha fazladir. Fakat fraksiyone olmamig heparinin sfinkterotomi
yapilan hastalarda kanama riskini diisiik molekiil agirlikli heparine gore daha ¢ok artirdigi

bildirilmistir (42).

LMWH ve fraksiyone olmamis heparinin; post-ERCP pankreatit insidansini ve

pankreatit derecesini azaltip azaltmadigi cevaplanmamis bir soru olarak kalmistir ( 42 ).
2.2.5.2. Somatostatin

Somatostatin insan viicudunda iki molekiiler formda bulunan bir peptid
hormondur. Bu formlardan birisi 14 aminoasit igeren somatostatin-14, digeri 28 aminoasit

iceren somatstatin-28’dir. Somatostatinin yar1 o6mrii 1.1-3 dakika arasnda degismektedir.
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Bu yiizden tedavide etkili olabilmesi i¢in intravendz devamli inflizyonu gereklidir.
Somatostatin pankreas sekresyonunun potent inhibitoriidiir. Bu yiizden post-ERCP
pankreatit proflaksisinde en ¢ok ¢alisilmis ajanlardan birisidir. Somatostatinin proflaktik
potansiyeli multipl etkilerinden kaynaklanmaktadir. Bu etkileri; pankreas ekzokrin
salgisinin  inhibisyonu, oddi sfinkter kontraksiyonunu azaltmasi, sitoprotektin ve
sitokinlerin modiilasyonunu saglamasidir. Bircok caligmada somatostatinin post-ERCP

pankreatit proflaksisindeki etkisi lizerinde ¢alisilmistir (43).

Prospektif, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, 220 vakalik; somatostatinin
post-ERCP pankreatit proflaksisinde etkili olup olmadigin1 arastiran bir calismada;
somatostatinin devamli infiizyonu ERCP’den 30 dakika 6nce baslayarak islemden sonra 12
saat devam ettirilmistir. Panreatit siklii, somatostatin verilen vakalarda verilmeyen
kontrol grubuna gdre anlamli miktarda az bulunmustur (%3’ e karsilik %10). Buna ilaveten
ERCP sonrasi karin agrist sikliginda ve analjezik ihtiyacinda anlamli derecede azalma
tespit edilmistir. Bu ¢alismaya gore proflaktik somatostatin tedavisi post-ERCP pankreatit
sikligini azaltmaktadir (44).

Somatostatin kullanimi ile ilgili 12 klinik ¢alismanin metaanalizinin yapildigi
baska bir arastirma; 321 somatostatin kullanilan hasta ve 325 kontrol grubu icermektedir.
Pankreatit; somatostatin alan grubun %5.6’sinda, kontrol grubunun ise %13.5’nde
meydana gelmistir. Islem sonrasi serum amilaz yiiksekligi %44.9 hastada, kontrol
grubunda ise %55 hastada goriilmiistiir. Somatostatin alan hastalarin %13’nde abdominal
agr1 mevcutken, kontrol grubunun %31.6’sinda abdominal agr1 goriilmiistiir. Ayrica
somatostatin ile tedavi edilen grubun sadece 13 tanesinde tek akut pankreatit atagi
goriilmiistiir. Bu calisma sonucuna gore, somatostatin inflizyonunun ili¢ parametreyi de
(pankreatit, hiperamilazemi ve pankreatik agri) olumlu yonde etkiledigi kanaatine

varilmistir (45).

Somatostatin kullannominin en 6nemli dezavantaji ise en az 12 saat devamh
infiizyon gerektirmesidir ki; bu durum hastanede kalmayi da gerektirir. Bu, islemin

maliyetini artirdig1 gibi somatostatin kullanimini da kisitlamaktadir (43).

Bir calismada somatostatin ERCP’den 30 dakika once verilmeye baslanmis ve 2
saat gibi kisa bir siire islemden sonra devamli infiizyon yapilmistir. Somatostatinin bu
sekildeki kullaniminin post-ERCP pankreatit proflaksisinde etkili olmadigi gosterilmistir
(46).
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Post-ERCP pankreatit i¢in yiiksek riskli hastalarda, islemden sonra en az 12 saat
devam edecek sekilde devamli inflizyon tarzinda somatostatin kullanimi 6nerilmektedir

(47).
2.2.5.3. Gabexate Mesilate (GM)

Gabexate mesilate; sentetik, nonantijenik bir proteaz inhibitoriidiir. 55 dakikalik
bir yar1 6mrii vardir. Tim viicuda dagilir ve sonra bobrekten metabolize edilerek atilir.
GM; tripsin, kallikrein, plazmin, trombin, fosfolipaz A2 ve C1 esteraz iizerine etkilidir.
Hayvanlarda yapilan deneysel ¢alismalarda ve insan calismalarinda GM’in post-ERCP
pankreatit i¢in proflaktik olarak kullanilabilecegi gosterilmistir. GM’1n diger bir etkisi de
oddi sfinkterinde aktivasyon inhibisyonudur (48,49).

6 ayr1 calismanin metaanalizinin yapildigi 311 vakalik ve 369 kontrol olgusunun
bulundugu bir arastirmada ERCP’den sonra GM verilen hastalar akut pankreatit,
hiperamilazemi, pankreatik agr1 agisindan degerlendirilmigtir. GM grubunda hastalarin %
1.6’sinda, kontrol grubundaki hastalarin ise % 6.5’nde akut pankreatit gelistigi
goriilmiistiir. Hiperamilazemi ve pankreatik agri da kontrol grubu ile karsilastirildiginda
anlamli derecede diisiik oranda oldugu goriilmiistiir. GM’1n hastalardaki bu {i¢ sonucta da

anlaml diizelmelere yol actig1 bildirilmistir (43,44).

GM c¢ok pahali bir ilagtir ve ERCP’den sonra 12 saat intravendz infiizyon tarzinda
verilmelidir. Bu durum hastanede bir giin kalmay1 gerektirmektedir. GM’1n fiyat1 ve bir
giinliik hospitalizasyon Tticreti birlestirildiginde, yiiksek maliyetin proflaktik amac¢li GM
kullanimin kisitladigi ortaya ¢ikmaktadir. Bundan dolayr GM’1n kisa siireli kullaniminda
etkinliginin arastirilmasi icin de bazi calismalar yapilmigtir. Bu caligmalardan birinde
ERCP’den 30 dakika 6nce verilmeye baslanmis ve islemden sonra sadece 2 saat devam
edilmistir; sonugta GM etkili bulunmamustir. Benzer sekilde yapilan diger biitiin

caligsmalar da bu sonucu teyit etmektedir (43,46,50).

Tiim bu calismalarda GM ve somatostatinin ERCP yapilan hastalarda 12 saatlik
intravendz infiizyon tarzinda kullaniminin benzer oranlarda faydasinin oldugu
goriilmiistiir. Ama somatostatin GM ile kiyaslandiginda daha ucuzdur. GM; ABD dahil
bircok iilkede pahali olmasi nedeniyle ve kendisi kadar etkili oldugu i¢in rutin kullanimda
onay almamistir. Somatostatin ise rutin klinik kullanim i¢in bir¢ok iilkede onay almistir

(43,50,51).
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2.2.5.4. Antibiyotikler

Enterik bakterilerin post-ERCP pankreatitin patogenezinde rol oynadiklari tahmin
edilmektedir. Deneysel hayvan c¢alismalarinda, antibiyotiklerin pankreatitin derecesini

azalttig1 ve surviyi uzattigi bildirilmistir (52,53).

Obstriiktif sariligi ve psodokistleri olan hastalarda ERCP’den 6nce rutin olarak
antibiyotik kullanimimin biliyer ve pankreatik sepsisisi onledigi gosterilmistir. Bununla
beraber post-ERCP pankreatiti 6nlemede proflaktik antibiyotik kullaniminin etkili olup

olmadigini1 géstermek icin daha fazla calismaya ihtiyag vardir.

315 olguluk bir ¢aligmada, ERCP’den 30 dakika Once intravendz verilen 2 gram
seftazidim’in post-ERCP pankreatit insidansim1 azalttigi bildirilmistir. Antibakteriyel
proflaksi alan grupta pankreatit %2.5 iken, almayan grupta %9.4 oldugu goriilmiistiir (54).
Ancak yine de ERCP o0Oncesi antibiyotik kullanimi tartigmali olup, rutin olarak

onerilmemektedir. Bu konu klinisyenlerin kendi tecriibeleri ile de alakalidir.

2.2.5.5. Nitrogliserin

Nitrogliserin (glyceryl trinitrate), kardiyovaskiiler hastaliklarda yaygin kullanilan
hizli ve kisa etkili bir organik nitrittir. Nitrogliserin, kuvvetli bir diiz kas gevseticisidir.
Sublingual kullanimla bir ya da iki dakikada etkisi baslar ve 30 dakika i¢inde sonlanir.
Nitrogliserin, oddi sfinkterinin tonusunu azaltarak safra akiminin rezistansini azaltir. Oddi
sfinkteri {izerine nitrogliserinin dilate edici etkisi ana safra yolunun kaniilasyonunu
kolaylastirir ve safra yolundaki kiiclik taslarin alinmasinda da kolaylik saglar.

Nitrogliserinin oddi sfinkteri iizerindeki etkisi ortalama 15 dakika siirer (55,56).

Randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, 186 vakalik bir ¢alismada ERCP’den 5
dakika Once hastalara sublingual 2 mg nitrogliserin verilmis olup pankreatit insidansinin,
plasebo grubuna oranla nitrogliserin grubunda daha az oldugu tespit edilmistir (%18’ e
%S8). Fakat serum amilaz seviyelerinin her iki grupta da benzer oldugu goriilmiustiir.
Hastalarin  %50’den fazlas1 nitrogliserinden dolayr hipotansiyona girmistir. Ayrica
nitrogliserin kullaniminin 6zellikle diagnostik ERCP yapilan grupta proflaktik etkisinin en

yiiksek oldugu bildirilmistir. Diagnostik ERCP yapilan grupta genellikle hastalar post-
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ERCP pankreatit icin diisiik risk tasirlar. Ustelik diagnostik ERCP bircok merkezde
noninvaziv tekniklerle (Magnetik Rezonans Kolanjiopankreatografi - MRCP gibi)
desteklenir. Bununla birlikte kullaniminin kolay ve ucuz olmasi, nitrogliserini post-ERCP
pankreatit i¢in ¢ekici bir proflaktik ajan haline getirmistir. Fakat yine de rutin kullanimi
icin daha ¢ok calismaya ihtiya¢ vardir. Ilaveten yiiksek riskli hastalarda da faydasi olup
olmadig1 gosterilmelidir (43,57).

2.2.5.6. interlokin-10 (IL-10)

Deneysel orneklerde akut pankreatitin  ciddiyetini azaltan bir major
antiinflamatuvar sitokindir. 137 hasta ile, tek bir merkezde, randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii ¢alismada post-ERCP pankreatiti 6nlemede IL-10’un etkinligi aragtirilmistir. Bu
calismada rekombinant insan IL-10’u ERCP’den 30 dakika once tek doz 4-20 mg/kg
intraven0z olarak hastalara verilmistir. IL-10 alan hastalarda, kontrol grubuna gore
pankreatit gelisme insidansi anlamli derecede az bulunmustur (%9’a %24). IL-10 alan
hastalarin hi¢birinde pankreatit atag1 ya da ciddi pankreatit olugsmazken kontrol grubundaki
pankreatitlerin ciddi oldugu ve bazilarinin iki atak gecirdigi bildirilmistir. Ustelik IL-10’un
higbir yan etkisi olmayip hastalarca ¢ok iyi tolere edilmistir (43,58-61).

IL-10 dozunun daha diisiik tutuldugu 200 hastalik plasebo kontrollii bagka bir
calismada sonug IL-10 aleyhindedir. Bu gruptaki hastalara ERCP’den 15 dakika once tek
doz, intravendz olarak 8 pg/kg dozunda IL-10 kullanilmis ve ne pankreatit gelisme
oraninda ne de pankreatitin derecesinde plasebo grubuna gore anlamli azalma olmadig:
goriilmiistiir. Bu sonuglar IL-10"un 8 pg/kg gibi diisiik dozlarda kullaniminin post-ERCP

pankreatit riskini ve pankreatit derecesini azaltmadigini gostermistir (58).

IL-10°’un dozla ilgili ve proflaktik ajan olarak kullanilip kullanilmayacagi
konusunda daha genis serili caligmalara ihtiya¢ vardir. IL-10’un tek intravendz dozla 24
saat etkili olmasi, devamli intravendz infiizyon ve hospitalizasyon gerektirmemesi,
gabexate mesilate ve somatostatine gore daha ucuz olmasi nedeniyle eger post-ERCP
pankreatit proflaksisinde etkinligi kanitlanirsa diger medikal ajanara gore daha avantajh
gibi goriinmektedir. Fakat smirli sayidaki c¢alismalarin sonucu ile IL-10’un klinik
calismalar diginda post-ERCP pankreatit insidansini azaltmak icin klinikte rutin kullanimi

tavsiye edilmemektedir (43,58).

2.2.5.7. Kortikosteroidler

17



Kortikosteroidlerin antiinflamatuvar 6zelliklerinin olmasi nedeniyle teorik olarak
akut pankreatitli hastalarda kullanim1 faydali olabilir. Hayvan c¢aligmalarinda
kortikosteroidlerin, tripsin aktivasyonuna ve fosfolipaz A2 iizerine inhibe edici etkisinin

oldugu ve akut pankreatitin derecesini azalttig1 bilinmektedir (62).

824 hastalik bir c¢alisma grubunda ERCP’den once kortikosteroid verilen
hastalarda verilmeyenlere oranla anlamli derecede daha az pankreatit gelistigi
bildirilmistir. Ustelik bu faydanin terapdtik ERCP yapilan grupta daha belirgin oldugu
gosterilmistir (63). Fakat daha genis serili baska bir ¢alismada ise ERCP 6ncesi hastaya
kortikosteroid verilmesinin post-ERCP pankreatit riskini azaltmadigi bildirilmistir. Bu
caligmada hastalara ERCP’den 6nce 100 mg hidrokortizon intravendz verilmistir.
Pankreatit orani hidrokortizon grubunda %>5.7 iken, plasebo grubunda %4.9 oldugu
bildirilmistir. Bu ¢alismadan anlasilmaktadir ki; ERCP’den 6nce intravenoz kortikosteroid

kullaniminin post-ERCP pankreatit icin faydas: yoktur (65).

2.2.5.8. Nifedipin

Nifedipin, antianginal ve antihipertansif 6zellikleri olan bir dihidropiridin kalsiyum
kanal antagonistidir. Nifedipin, intraselliiler kalsiyum konsantrasyonunu azaltan bir diiz
kas gevseticisidir. Kaniilasyona bagli oddi sfinkter spazmi ve buna bagli gecici pankreas
kanali obstriiksiyonu, post-ERCP pankreatit gelisme mekanizmalarindan birisidir.
Nifedipin oddi sfinkterinde relaksasyona sebep olarak endoskopik sfinkterotomi ve

ERCP’den sonra pankreas injurisini azaltmaktadir (66,67).

Ancak randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii 166 hastalik bir ¢alismada ERCP’den
3-6 saat Once baglayarak gilin boyunca 8 saatte bir 20 mg nifedipin verilerek pankreatit
insidansinin nifedipin ve plasebo grubunda ayni oldugu goriilmistiir (her iki grupta da
%4). Her iki grupta da agr1 ve hiperamilazemi insidansinda da anlamli bir degisiklik
olmadig1 goriilmiistiir. Sonugta bu ¢aligmaya gore; oddi sfinkterine relaksasyon yapmasina
ragmen post-ERCP pankreatit insidansini nifedipinin klinik olarak azaltmadigi tespit
edilmistir (68).

2.2.5.9. Diger Medikal Ajanlar
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Post-ERCP pankreatit insidansini azaltmak i¢in bir¢ok farmakolojik ajan {lizerinde
calisma yapilmaktadir. Kalsitonin, glukagon, allopiirinol, diisiik osmolaliteli kontrast
ajanlar vs. Bu ajanlarin ¢ogu ya pankreatiti 6nlemede basarisiz bulunmus ya da heniiz

klinik ¢calismalarin sonuglari tamamlanmamustir.

Arastirma asamasinda olan bir diger ajan da son zamanlarda yaygin kullanim
alanina sahip olan botulinum toksinidir. Bir zamanlarin bu ¢ok korkulan toksininin
kaslarda relaksasyon yaptiginin belirlenmesinden sonra yiiz cildindeki kirisikliklar, spastik
norojenik mesane gibi hastaliklarda kullanilmaya baslanmistir. ERCP’den sonra oddi
sfinkterindeki spazmin giderilerek pankreatik kanaldaki akigin rahatlatilmast da post-ERCP
pankreatit proflaksisinde hedeflenen bir diger mekanizmadir. Bu amagla lokal analjezik,
nifedipin ve bir ¢aligmada da botulinum toksin enjeksiyonu yapilmistir. Bu ¢alismada

teknigin etkili, kolay ve giivenli oldugu bildirilmistir (69).

Heniiz daha ¢alisma asamasinda olan ve limit vaad eden diger bir farmakolojik
ajan da loxiglumide (kolesistokinin-A reseptdr antagonisti)’dir. Akut pankreatitin
tedavisinde ve kronik pankreatitin agrili ataklarinda faydasi oldugu yoniinde goriisler
mevcuttur (70). Ama post-ERCP pankreatiti 6nlemede veya derecesini azaltmada yapilmis

calisma yoktur.
2.2.5.10. Oktreotid

Oktreotid, somatostatinin uzun etkili bir analogudur. Sentetik bir oktapeptittir
(SMS201-995). Somatostatin gibi bazal ve uyarilmis pankreas sekresyonunu inhibe eder.
Somatostatin reseptorlerini de etkiler. Somatostatinden farki; reseptdrlerden sadece tip 2 ve
tip 5’1 uyarmasidir (71). Diger bir farki, oktreotide’in oddi sfinkter basincini artirmasidir.
Oktreotid subkutan veya intravendz de uygulanabilir. Intramuskiiler yapilabilen, yavas

salinim gosteren formlar1 da mevcuttur (71).

Oktreotidin pankreatit tedavisindeki etki mekanizmasi ¢esitli tibbi literatiirlerde
ele almmustir. Diisiik otoksin diizeyi ile iliskili oldugu, monosit-makrofaj sistemi
aktivasyonu ve ayni zamanda pankreatik enzimlerin uyarilmasi; sentez, sekresyon ve
salinimini uyaran sitokinleri baskilama 6zelligi oldugu bildirilmistir. Deneysel caligsmalar
somatostatinin; endotoksin, IL-1, IL-2, IL-6, TNF-alfa’ nin azalmasina ve neredeyse
normal diizeyine yeniden donmesini saglayabildigini gdstermistir. Pankreatitte zayiflayan

mikrosirkiilasyon hem olay1 baglatan hem de kétiilestiren faktordiir. Oktreotidin uygun
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sekilde vazodilatasyon yaparak intestinal ve kolonik kan akismi artirabildigi,
intrapankreatik olarak yeniden dagilimi sagladigi ve pankreas hiicrelerinin salgiladigi

hormonlarin dolagimini artirdig belirlenmistir (72,73).

Insanlarda yapilmis baska bir deneysel calisma; pankreatitte; postkapiller
veniillerde nétrofillerin staz ve agregasyonunu, artmig damar permeabilitesini, arterioler
perfiizyon zayiflamasini, pankreatik mikrosirkiilasyon bozuklugunu ve sonunda iskemi-
reperfiizyon hasarina benzeyen bir tablo gelistigini gostermistir. Endotelyal hiicrelerle
notrofillerin  karsilikli etkilesimi, vaskiiler endotelyumdaki adhezyon molekiillerinin
uyarilmasi, notrofiller tarafindan iiretilen serbest oksijen radikalleri, vaskiiler endotelde
hasara neden olan kapiller liimende daralma ve kapiller damarlarin fonksiyonunun
bozulmasi bu tablo ile sonuglanmaktadir. Oktreotid uygulanan ve uygulanmayan olgularin
karsilagtirildigi  bir g¢alismada oktreotid verilen grupta postkapiller veniillerdeki
degisikliklerin, verilmeyen gruba goére anlamli olarak azaldig: bildirilmistir. Oktreotidin;
endotelyal hiicrelerle notrofillerin karsilikli etkilesimini azaltarak, postkapiller veniillerde
notrofil adhezyonunu 6nledigi boylece de koruyucu bir etki yaptig1 goriilmistiir (72,73).
Ayrica oktreotid prostasiklin (PG 12) diizeyini azaltarak eikosonoid {iretimini de

azaltmakta ve vazokonstriiktif I6kotrienlerin sentezini baskilamaktadir (74).

Birgok klinik ¢alismada oktreotidin faydasi net olarak gdsterilemediginden

kullanimi hep tartigma konusu olarak kalmistir (71).

11 merkezde 2102 hasta ilizerinde yapilan prospektif bir ¢alismanin sonucuna
gore; ERCP’den once ve 45 dakika sonra 0.1 mg oktreotid verilmesinin post-ERCP

pankreas hasar1 sikligin1 azaltmadig gosterilmistir (75).

Baska bir ¢cok merkezli ¢alismada 114 hastada oktreotid kullanilarak plasebo alan
grup ile karsilastirilmistir. ERCP’den 24 saat dnce baslamak suretiyle 8 saatte bir hastaya
subkiitan 200 pg oktreotid verilmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli bir
farklilik olmadigi goriilmistiir (76).

Bunun yaninda pankreatit gelisiminin 6nlenmesinde etkili oldugunu gosteren
sonuglar da bildirilmistir. 414 hastada oktreotid kullanilarak plasebo alan grup ile
karsilastirilan ¢ok merkezli bir ¢alismada da; ERCP 6ncesi baslanip islem sonrasi 6 saat
daha devam eden, intravendz inflizyon seklinde 0.3 mg oktreotid uygulanmistir. 6 saatten

sonra inflizyon kesilip 0.1 mg oktreotid perkiitan enjeksiyon olarak verilmis ve bu
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islemden 6 saat sonra da 0.1 mg ile tekrar perkiitan enjeksiyon yapilmistir. Sonugta
oktreotid alan grupta plasebo alan gruba gore pankreatit ve hiperamilazemi gelisim

insidansinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir (77). Bunun gibi bagka c¢aligsmalar da vardir.

Sonug olarak oktreotidin post-ERCP pankreatit gelisimi ve serum enzim
diizeyleri iizerine etkisiyle ilgili sonuglar celiskilidir. Oktreotidin post-ERCP pankreatit
proflaksisinde rutin kullanima girmesi i¢in ¢ok merkezli, prospektif, ¢ift kor, randomize

edilmis, plasebo kontrollii ve genis serili ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

3. MATERYAL VE METOD
3.1. Calisma Etik Kurul Onay1 ve Finansal Destegi

Bu calisma i¢in; arastirmanin konusunu ve amacini igeren yazili izin dilekgesi ile
aragtirmanin  yiiriitiilecegi Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Kuruluna
basvuruldu ve yerel etik kurulu onay1 alindi. Calisma i¢in gereken oktreotid etken maddeli
ticari ilag preparatlarmin maliyeti Selcuk Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinatorliigli tarafindan karsilandi (Proje no:10102005). Calismanin tiim sathalarinda

insan ve hasta haklarina riayet edildi.
3.2. Calisma Dizaym

Tek merkezli, klinik, prospektif, randomize ve kontrollii ¢calismaya; diagnostik ve
terap6tik amagli ERCP endikasyonu konulan 116 hasta, ardarda dahil edildi. Daha 6nceden
ERCP ve sfinkterotomi yapilmig hastalar, calismaya dahil edilmedi. Hastalar yazil

onamlar1 alindiktan sonra 2 gruba randomize edildi.
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Calismaya alinan tiim hastalara, klinik agidan eger gerekiyorsa antibiyoterapi,
ursodeoksikolik asid, proton pompa inhibitorleri, antihipertansifler, antidiyabetikler gibi

rutinde kullanilan tedaviler verildi.

Bunlarin disinda 1. gruptaki 50 hastaya; islemden 24 saat 6nce 8 saat ara ile 0.5 mg
oktreotid (Sandostatin 0.5 mg, Novartis, Basel, Switzerland) subkutan yolla uygulandi. Bu
grup oktreotid grubu olarak isimlendirildi. 2. gruptaki 66 hastaya ise rutin ilaglar1 disinda

herhangi bir tedavi verilmedi ve kontrol grubu olarak kabul edildi.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, alkol ve sigara kullanim Oykiisii, ilag alerjisi, ek
hastaliklar, kullandig1 ilaglar, gecirilmis operasyon Oykiisli, safra kesesi tasi, pankreatit
atagi, kronik pankreatit varligi, ERCP Oykiisii sorgulandi. Mevcut sikayetleri ile beraber
fizik muayeneleri degerlendirildi. Varsa yapilmis radyolojik tetkikler kayit edildi. Islem
Oncesi hastalarin hemogram, sedimentasyon, C-reaktif protein (CRP), total biliriibin, direk
biliriibin, karaciger fonksiyon testleri (AST, ALT), alkalen fosfataz (ALP), gama-glutamil

transferaz (GGT), amilaz ve lipaz degerlerine bakildi.

Hastalar ardisik olarak calismaya alindi. ERCP islemini yapan kisi ve islem esnasinda
kayit yapan personel tarafindan hastanin hangi gruba (oktreotid / kontrol) dahil edildigi
bilinmedi. ERCP’de yapilan tiim islemler ( sedasyon cinsi ve miktari, islemin total siiresi,
kantilasyon girisim sayist ve siiresi, kullanilan sfinkterotomun cinsi, koterizasyonun akim
giicti, kullanilan guide ve opak madde hakkinda bilgiler, tedaviye yonelik yapilan islemler,
varsa islem esnasinda gelisen komplikasyonlar ) kayit edildi. Deneyimli endoskopist

tarafindan 10 dakika ve daha fazla siirede yapilan kaniilizasyon, gii¢ kaniilizasyon olarak

kabul edildi.

Islem sonrasi hospitalizasyon gerektiren inat¢1 ve siddetli karin agris1 ile beraber
normalin iist sinirinin en az 3 kati kadar yiiksek amilaz degerleri ve bu degerlerin en az 24
saat siirmesi post-ERCP pankreatit kriteri olarak ele alindi. 2-3 giin hospitalizasyon
gerektiren pankreatit hafif, 4-10 giin hospitalizasyon gerektiren pankreatit orta siddetli, 10
giinden fazla hospitalizasyon gerektiren pankreatit de siddetli olarak siniflandirildi. Bu
dogrultuda; islemden 8 ve 24 saat sonrasi hastalarin hemogram, sedimentasyon, CRP, total
bilirlibin, direk biliriibin, AST, ALT, ALP, GGT, amilaz ve lipaz degerlerine bakild1.
Ayrica islem sonrasi hastalar; karin agrisi, bulanti-kusma ve ates agisindan yakin takibe

alindi. Bu komplikasyonlar gelistiyse siddetleri ve siireleri kayit edildi.
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3.3. islemlerde Kullanilan Cihazlar

Calismamizda ERCP islemi esnasinda videoduodenooskopi i¢in Fujinon marka ED-
450XTS5 model cihaz, endoskopik elektrokoterizasyon i¢gin ERBE ICC 200 Cut/Coag
cihazi, radyolojik goriintii icin SHIMADZU Opescope Pleno model C kollu rontgen cihazi,
sfinkterotomi i¢in Medi-Globe marka Rotacut isimli standart 2 ve 3 cm’lik sfinkterotomlar,
balon katater olarak Medwork marka 16 mm ¢apinda 200 cm’lik 2 liimenli katater, basket
katater olarak Medwork marka 30 mm ¢apinda 200 cm’lik litotriptorlii katater ve kilavuz

tel olarak da Hydra Jaguwire marka kilavuz tel kullanildu.

3.4. Laboratuvar Testlerinin Calisiimasi

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

Westergren metodu ile ¢aligildi.
3.5. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi i¢in SPSS (Statistical Package For Social Science) 15.0
istatistik paket programi kullanildi. Degerler ortalama + standart sapma seklinde gosterildi.
Demografik veriler arasi iligkiler Ki-Kare testi ile arastirildi. Gruplar aras1 normal dagilima
uyan degiskenlerin karsilagtirilmast i¢in Student’s T testi, normal dagilima uymayan
degiskenlerin karsilastirilmasi i¢cin Mann-Whitney U testi kullanildi. Degisik zamanlardaki
Olctimlerin ikiserli karsilagtirmasi i¢in Wilcoxon Signed Ranks testi kullanildi. p< 0.05

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

Calismaya 63’1 kadin, 53’ erkek toplam 116 hasta katildi. Oktreotid grubundaki
hastalardan 30’u (% 60) kadin, 20’si (% 40) erkek; kontrol grubundaki hastalardan 33’1 (%
50) kadimn, 33’1 (% 50) erkekti. Her iki grup arasinda cinsiyet dagilimi agisindan fark
yoktu.

Tablo 2. Hastalarin cinsiyet dagilim

Oktreotide Kontrol Toplam P
n % N % N %
Cinsiyet | Kadin 30 60 33 50 63 543 0.37
Erkek 20 40 33 50 53 45.7
Toplam 50 100 66 100 116 100

Caligmaya katilan hastalarin yaslar1 24-87 arasinda degismekteydi. Oktreotid grubunun
yas ortalamas1 59.3+18.5, kontrol grubunun ise 58.7+15.4 idi. Her iki grup arasinda yas
acisindan anlaml bir farklilik yoktu (Tablo 3).

Tablo 3. Hastalarin yas ortalamalar ve standart sapmalar

Oktreotide Kontrol Toplam p degeri

Yas (y1l) 59.3+£18.5 58.7x£15.4 58.9+16.7 0.85

4.2. Her iki Grupta Pre-ERCP Klinik Ozelliklerin Karsilastiriimasi

(Calismanin baglangicinda tiim hastalarin alkol ve sigara kullanim 6ykiisii, safra kesesi
tagi, pankreatit atagi, ERCP Oykiisii, gegirilmis kolesistektomi dykiisii sorgulandi. Her iki
grup arasinda bu parametrelerle karsilastirma yapildiginda anlamh fark olmadig1 goriildi

(p>0.05). Bu 6zellikler agisindan oktreotid ve kontrol grubu birbirine benzerdi.

Caligmanin baslangicinda ERCP 6ncesi 6n taniya yonlendiren goriintiileme yontemleri
(USG, BT, MRCP gibi) incelendi. Goriintiilemede pozitif olan bulgular kaydedildi. Normal

goriinlim, intrahepatik safra yollarinda belirginlesme, koledokta belirginlesme,
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koledokolitiyazis, kolelitiyazis, koledokta darlik, malign goriinim ve hidropik kese 6n
plana c¢ikan bulgular arasindaydi. Her iki grup arasinda bu parametrelerle karsilagtirma
yapildi. Intrahepatik safra yollarinda belirginlesmede fark anlamli (p=0.01); koledokta
darlikta fark sinirda anlamli (p=0.07) idi. Oktreotid grubunda islem Oncesi koledokta darlik
ve intraepatik safra yollarinda belirginlesme daha fazla idi. Diger klinik 6zellikler her iki

grupta birbirine benzerdi.
4.3. Her iki Grupta ERCP islem Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

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

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

ERCP esnasinda gecen total siire, kantilasyon girisim sayisi, kaniilasyon girisim siiresi,
pankreatik kanala guide girisi, pankreatik kanala opak madde kagisi, opak maddenin
kantiilasyona gore dnce ya da sonra verilmesi, igne uclu papillotom kullanimi agisindan iki
grup arasindaki iliskiye bakildi. Total ERCP siiresi ve kaniilasyon girisim sayis1 arasindaki
farklilik iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bulundu. Yani oktreotid grubunda
islemin total siiresi, kontrol grubuna gore daha uzundu. Kaniilasyon girisiminin sayis1 da
yine oktreotid grubunda daha fazla idi. Kaniilasyon girisiminin siiresi, pankreatik kanala
guide ve opak madde kagis1 agisindan her iki grup arasinda anlamli bir fark yoktu (Tablo

4).

Tablo 4. Oktreotid ve kontrol grubunda ERCP islem ozelliklerinin karsilastirilmasi

Oktreotid Kontrol Toplam P degeri
Total stire (dk) 19.1£9.2 15.5+8.3 17.0+8.8 0.02
Kantilasyon girisim sayisi 2.8+2.5 1.9+1.1 2.3+1.9 0.05
Kaniilasyon girigim stiresi 5.944.1 4.9+3.3 5.3+£3.7 0.23
P kanala guide girisi 2.7£0.7 2.5+0.8 2.6+0.8 0.40
P kanala opak madde kagis1 2.6+0.9 2.6+0.8 2.6+0.8 0.58

ERCP esnasinda konulan tant ve yapilan miidahaleler (normal ERCP,
koledokolitiyazis, kolelitiyazis, koledokta darlik, malignite, periampiiller divertikiil, oddi
sfinkter disfonksiyonu, endoskopik papillotomi yapilmasi, balon dilatasyonu, basket

katater kullanimi, koledoga stent yerlestirilmesi gibi) ile ilgili kaydedilen parametreler
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arasinda iki grup arasindaki iliskiye bakildi. Oktreotid ve kontrol grubu arasinda

endoskopik papillotomi uygulamasinda sinirda anlamlilik (Tablo 5), koledogun balonla

stvazlanmasinda ise tam anlamlilik oldugu (Tablo 6) goriildii. Digerlerinde istatiksel olarak

farklilik anlamsiz bulundu. Yani oktreotid grubunda endoskopik papillotomi ve koledogun

balonla sivazlanmasi igslemi kontrol grubuna gore daha fazla yapilmist.

Tablo 5. Oktreotid ve kontrol grubunda endoskopik papillotomi uygulamalar:

Oktreotide Kontrol Toplam P
n % n % N %
Endoskopik | Evet 37 74 37 56.1 74 63.8 0.07
papillotomi | Hayir 13 26 29 43.9 42 36.2
Toplam 50 100 66 100 116 100
Tablo 6. Oktreotid ve kontrol grubunda balon ile sivazlama uygulamalar
Oktreotide Kontrol Toplam P
n % n % N %
Balon ile Evet 31 62 26 39.4 57 49.1 0.02
sivazlama Hay1r 19 38 40 60.6 59 50.9
Toplam 50 100 66 100 116 100
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4.4. Her Iki Grupta Laboratuvar Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Her iki grupta c¢esitli laboratuvar parametreleri Tablo 7’de verilmistir. Kontrol

grubunda GGT diizeyleri oktreotid grubuna gore daha yiliksek goriildii. Bunun disinda

laboratuar parametrelerinde her iki grup arasinda anlamli bir farklilik olmadigi, birbirine

benzer diizeyde oldugu goriildii.

Tablo 7. Laboratuvar parametrelerinin her iki grupla olan istatistiksel analizi

Oktreotide Grubu Kontrol Grubu Toplam p degeri
Hgb (6nce) 12.54+1.8 12.6£1.7 12.6+1.8 0.21
Hct (6nce) 37.6+5.3 37.6+5.1 37.6+5.2 0.62
Whbc (6nce) 8.4+0.6 8.1£0.6 8.2+.0.6 0.43
Amilaz (6nce) 146.0+£233.4 193.6+39.7 172.2+28.6 0.06
Lipaz (6nce) 435.742553.8 152.9+574.8 277.5+£1744.1 0.15
Albumin (6nce) 3.6+0.5 3.7+0.5 3.68+0.48 0.05
Amilaz (8 sa sonra) 246.3+419.7 386.4+743.5 325.5+625.3 0.91
Lipaz (8 sa sonra) 188.9+606.6 331.7+£803.9 269.6+725.3 0.69
Ast (8 sa sonra) 65.6+49.4 75.5+63.5 71.1+£5.7 0.59
Alt (8 sa sonra) 100.1+107.5 106.6+87.5 103.7+96.4 0.24
T.bil (8 sa sonra) 33444 4.1+5.8 3.845.2 0.85
D.bil (8 sa sonra) 1.842.7 2.3+3.6 2.1+£3.2 0.70
Alp (8 sa sonra) 164.7+105 223.4+166.8 197.2£145 0.06
Gaet (8 sa sonra) 192.9+160.7 295.24259.6 248.7+£225.2 0.03
Whc (8 sa sonra) 9.243.8 8.6£3.6 8.9+3.7 0.36
Sedim (8 sa sonra) 41.1+£26.7 37+23 38.8424.7 0.50
Crp (8 sa sonra) 29.6+27.7 33.8431.8 32430 0.54
Amilaz (24 sa sonra) 212.94301.3 284.3+£518.4 253.3+437.4 0.92
Lipaz (24 sa sonra) 167.5+501.4 173.6+346.8 1714418.8 0.52
Ast (24 sa sonra) 54.44+43.3 60.84+57.4 58.0£51.5 0.65
Alt (24 sa sonra) 87.3£89.0 94.94+82.7 91.6+85.2 0.42
T.bil (24 sa sonra) 3.244.3 3.94+5.9 3.6+5.2 0.98
D.bil (24 sa sonra) 1.842.97 2.143.4 1.9+43.2 0.96
Alp (24 sa sonra) 157.74105.9 206.1+166.7 184.6+144.3 0.20
Ggt (24 sa sonra) 181.0+153.9 270.0+£234.6 230.54£206.7 0.05
Whbc (24 sa sonra) 9.7+3.7 8.843.4 9.243.6 0.18
Sedim (24 sa sonra) 39.2428.7 42 .4428.8 40.6+28.6 0.51
Crp (24 sa sonra) 36.4436.2 39.4431.3 37.9433.6 043
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4.5. Post-ERCP Hiperamilazemi

Her iki grupta ERCP sonrasi 8. saat amilaz degerlerinde, Oncesine gore yiikselme
oldugu goriildii. Bu yiikselmeler istatistiksel olarak anlamli idi. Yine her iki grupta da

islem sonrasi hafif bir 16kosit artisi tespit edildi (Tablo 8).

Tablo 8. Her iki grupta ERCP oncesi ve 8 saat sonras1 Amilaz ve Lokosit degerleri

Oktreotid grubu Kontrol grubu
ERCP 6ncesi ERCP sonrasi (8.sa) P ERCP 6ncesi ERCP sonrasi (8.sa) p
Amilaz 146.0+£233.4 246.3+419.7 0.000 193.6+39.7 386.4+743.5 0.006
Whbce 8.4+0.6 9.24+3.8 0.112 8.1+0.6 8.6+3.6 0.05

Post-ERCP hiperamilazemi orani1 ¢aligmaya alinan tiim hastalarda % 7,8 idi. Post-
ERCP hiperamilazemi her iki grupta goriilse de, hiperamilazemi gelisimi agisindan gruplar
arasi istatistiksel bir fark yoktu. Bu oran kontrol grubu hastalarinda % 7,6, oktreotid grubu

hastalarinda ise % 8 idi (p=0,59) (Tablo 9).

Tablo 9. Oktreotid ve kontrol grubunda post-ERCP hiperamilazemi gelisimi

Oktreotide Kontrol Toplam P
N % n % N %
Post-ERCP Evet 4 8 5 7.6 9 7.8 0.59
hiperamilazemi Hayir 46 92 61 92.4 107 92.2
Toplam 50 100 66 100 116 100
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4.6. Post-ERCP Karin Agrisi

Post-ERCP karin agrisi ¢aligmaya alinan tiim hastalarin % 10.3’{inde goriildii. Bu oran
oktreotid grubunda % 8, kontrol grubunda ise % 12.1 idi. Post-ERCP karin agris1 gelisimi
acisindan her iki grup arasinda istatistiksel bir farklilik bulunmadi (p=0.67) (Tablo 10).

Tablo 10. Post-ERCP abdominal agr1 gelisimi

Oktreotide Kontrol Toplam P
n % N % N %
Post-ERCP Evet 4 8 8 12.1 12 10.3 | g7
abdominal agr1 | Hayir 46 92 58 87.9 104 89.7
Toplam 50 100 66 100 116 100

4.7. Post-ERCP Pankreatit

Serum amilaz degerinin iist simirinin (128 u/L) en az 3 kat1 yiikselmesi ve pankreatik
agr birlikteligi pankreatit kriteri olarak kabul edildiginde; ¢alismaya alinan 116 hastanin
11’inde (% 9,5) post-ERCP pankreatit (PEP) gelisti. PEP gelisen 11 hastanin 5’1 (% 7.9)
kadin, 6’s1 (% 11.3) erkek; PEP gelismeyen 105 hastanin 58’1 (% 92.1) kadin, 47’si (%
88.7) erkekti. PEP gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan

istatistiksel bir farklilik fark yoktu (p=0.54) (Tablo 11).

Tablo 11. PEP gelisen ve gelismeyen hastalarda cinsiyet dagilim

PEP (+) PEP (-) Toplam P
N % N % N %
Cinsiyet | Kadin 5 7.9 58 92.1 63 100 0.54
Erkek 6 11.3 47 88.7 53 100
Toplam 11 9.5 105 90.5 116 100

PEP gelisen ve gelismeyen hastalarda alkol ve sigara kullanim 6ykiisii, safra kesesi
tas1 olmasi, pankreatit atagi, ERCP Oykiisii, ge¢irilmis kolesistektomi Oykiisii agisindan

karsilastirildiginda her iki grup arasinda anlamli fark olmadig goriildii (p>0.05); yani her
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iki gruptaki hastalar bu oOzellikler agisindan birbirine benzerdi. Ayrica biitiin bu

parametrelerin PEP gelisimi {izerine de bir etkisi yoktu.

Yas ve ¢esitli laboratuvar parametrelerinin (ERCP Oncesi, 8 saat ve 24 saat sonrasi
bakilan degerler) PEP gelisen ve gelismeyen gruptaki karsilastirmalarina bakildiginda;
beklendigi gibi PEP gelisenlerde post-ERCP 8. ve 24. Saatte amilaz ve lipaz degerleri, PEP
gelismeyenlere gore daha yiiksekti. Ayrica post-ERCP 8. saatteki 10kosit sayilart da PEP
gelisenlerde daha yiiksek idi (Tablo 12).
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Tablo 12. PEP (+) ve (-) Hastalarda Laboratuvar Parametreleri

PEP (+) PEP (-) P degeri
Yas 55.7+18.9 59.2+16.5 0.53
Hgb (6nce) 12.7£1.9 12.54+1.7 0.80
Hct (6nce) 37.7+6.1 37.5£5.0 0.86
Whbc (6nce) 7.842.2 8.2+4.2 0.71
Amilaz (6nce) 135.9+115.1 176.2+450.1 0.43
Lipaz (6nce) 47.8435.9 303.3+1838.4 0.90
Albumin (dnce) 3.9+0.6 3.6+0.5 0.17
Amilaz (8 sa sonra) 1719.3+£1282.6 178.0+£208.7 0.00
Lipaz (8 sa sonra) 1650.8+1468.7 123.5+£384.0 0.00
Ast (8 sa sonra) 76.5£62.8 70.5+£57.4 0.69
Alt (8 sa sonra) 115.0£95.6 102.5+96.9 0.65
T.bil (8 sa sonra) 7.6£9.6 3.3+4.4 0.92
D.bil (8 sa sonra) 4.6+6.5 1.842.6 0.90
Alp (8 sa sonra) 238.8£199.6 192.6+138.3 0.71
Ggt (8 sa sonra) 219.6+192.2 251.94229.1 0.79
Whbe (8 sa sonra) 11.943.9 8.543.5 0.004
Sedim (8 sa sonra) 29.6+18.7 39.8425.0 0.20
Crp (8 sa sonra) 21.3+11.3 33.2431.3 0.67
Amilaz (24 sa sonra) 1185.8+£760.6 152.84223.6 0.00
Lipaz (24 sa sonra) 759.24437.7 107.54£365.8 0.00
Ast (24 sa sonra) 65.1+£53.6 57.2+51.5 0.78
Alt (24 sa sonra) 96.4+76.8 91.1+86.4 0.66
T.bil (24 sa sonra) 7.1£8.9 3.244.6 0.47
D.bil (24 sa sonra) 3.7+£5.2 1.74£2.9 091
Alp (24 sa sonra) 213.3+174.7 181.3+141.2 0.73
Ggt (24 sa sonra) 185.8+151.6 235.54212.1 0.56
Whbc (24 sa sonra) 9.3+4.3 9.2+3.5 0.91
Sedim (24 sa sonra) 39.54£53.2 40.6+27.3 0.25
Crp (24 sa sonra) 34.54+16.2 38.2434.7 0.36
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PEP gelisimi ile, ERCP esnasinda kullanilan sedatif maddenin cinsi ve miktari
arasinda (fentanil, propofol, ketamin gibi) istatistiksel bir anlam yoktu (sirasiyla p=0.10,

p=0.26, p=0.45).

ERCP esnasinda gegen total siire, kaniilasyon girisim sayisi, kaniilasyon girisim
stiresi, pankreatik kanala guide girisi, pankreatik kanala opak madde kagis1, opak maddenin
kaniilasyona gore once ya da sonra verilmesi, igne uglu papillotom kullanimi agisindan
PEP gelisen ve gelismeyenler arasindaki iligskiye bakildi. Pankreatik kanala guide girisi ve
opak madde kagisi; bu iki grup arasinda anlaml farklilik gosterirken (sirasiyla p=0.03 ve
p=0.004); digerleri anlamsizd1 (p>0.05). Yani islem esnasinda pankreatik kanala guide
girisi ve opak madde kagigi PEP gelisen grupta daha fazla idi.

ERCP esnasinda konulan tani ve yapilan miidahaleler (normal ERCP,
koledokolitiyazis, kolelitiyazis, koledokta darlik, malignite, periampiiller divertikiil, oddi
sfinkter disfonksiyonu, endoskopik papillotomi yapilmasi, koledogun balon ile
stvazlanmasi, basket katater kullanimi, koledoga stent yerlestirilmesi gibi) ile ilgili
kaydedilen parametreler arasinda PEP gelisenler ve gelismeyenler arasindaki iliskiye
bakildi. Endoskopik Papillotomi yapilmasi (Tablo 13) ve koledogun balonla sivazlanmasi
(Tablo 14) ile PEP arasinda sinirda bir anlamlilik, koledoga stent yerlestirilmesi (Tablo 16)
ve ERCP esnasinda koledokta darlik olmasi (Tablo 15) ile PEP arasindaki iliskilerde ise
istatistiksel anlam mevcuttu. Digerlerinde istatiksel olarak fark anlamsiz bulundu. Yani
endoskopik papillotomi yapilan ve koledogu balonla temizlenen hastalarda PEP gelisimi
daha azdi. ERCP esnasinda koledokta darlik tespit edilenlerde ve koledoga stent
konulanlarda da PEP gelisimi daha yiiksekti.

Tablo 13. Endoskopik Papillotominin PEP Gelisimi ile Iliskisi

PEP (+) PEP (-) Toplam P
n % n % N %
Endoskopik Evet 4 54 70 94.6 74 100 0.09
papillotomi | Hayir 7 16.7 35 83.3 42 100
Toplam 11 9.5 105 | 90.5 116 100
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Tablo 14. Koledogun Balonla Sivazlanmasinin PEP Gelisimi ile Tliskisi

PEP (+) PEP (-) Toplam P
n % n % N %
Balon ile Evet 2 3.5 55 96.5 57 100 0.06
Sivazlama Hayir 9 15.3 50 | 847 59 100
Toplam 11 9.5 105 90.5 116 100
Tablo 15. Koledokta Darlik Olmasinin PEP Gelisimi ile Tliskisi
PEP (+) PEP (-) Toplam P
n % n % N %
Koledokta darlik | Evet 5 38.5 8 61.5 13 100 0.003
Hayir 6 5.8 97 94.2 103 100
Toplam 11 9.5 105 90.5 116 100
Tablo 16. Koledoga Stent Yerlestirilmesinin PEP Gelisimi ile Miskisi
PEP (+) PEP (-) Toplam P
n % n % N %
Koledoga stent | Evet 5 25 15 75 20 100 0.02
yerlestirilmesi | Hayir 6 6.3 90 93.8 96 100
Toplam 11 9.5 105 90.5 116 100
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PEP gelisimi agisindan oktreotid ve kontrol grubu karsilastirildiginda; oktreotid
grubundaki 50 hastanin 3’itinde (% 6), kontrol grubundaki 66 hastanin 8’inde (% 12.1) PEP

gelistigi goriildii (Tablo 17). istatistiksel analizde her iki grup arasinda PEP gelisenler ve

gelismeyenler arasinda karsilagtirma yapildiginda anlamli bir fark olmadigr gorildi

(p=0.34). Ancak istatistiksel olarak anlamli olmasa da, oran olarak kontrol grubunda PEP

orani oktreotid grubuna gore iki kat daha fazla idi (% 12.1; % 6).

Tablo 17. Oktreotid ve kontrol grubunda PEP gelisimi

Oktreotide Kontrol Toplam P
n % n % N %
PEP Evet 3 6 8 12.1 11 9.5 0.34
Hayir 47 94 58 87.9 105 90.5
Toplam 50 100 66 100 116 100

34




5. TARTISMA VE SONUC
Bu ¢alismadaki amacimiz;
- hem post-ERCP pankreatit geligimi {izerine etkili olan faktdrleri belirlemek,

- hem de bir somatostatin analogu olan oktreotidin, post-ERCP pankreatit

gelisimini 6nleyebilmedeki roliinii arastirmakti.

Degisik yayimnlarda verilen post-ERCP pankreatit insidanslarinin ve proflakside
kullanilan medikal ajanlarin sonuglarinin ¢ok farkli olmasinin en 6nemli sebeplerinden
birisi de post-ERCP pankreatit taniminda heniiz tam bir konsensus olugsmamis olmasidir.
Degisik merkezler; 24 saatten fazla siiren karin agrisiyla beraber, 24 saatten sonraki serum
amilaz degerlerini normalin iist sinirinin en az iki kat1 (63,79), ii¢c kat1 (58,80), dort kati
(26) veya bes kat1 (11,50,81) kadar olan yiikselmeleri post-ERCP pankreatit olarak kabul
etmislerdir. Bizim ¢alismamizda da serum amilaz seviyesinin iist sinirinin en az 3 kati olan

yiikselmeler post-ERCP pankreatit olarak kabul edilmistir.

Post-ERCP pankreatit agisindan agrinin siddeti konusunda da konsensus olugmus
degildir. Baz1 merkezlere gore agrinin siddetinin narkotik analjezik gerektirecek kadar
fazla olmasi, bazi merkezlere gore ise hospitalizasyon gerektirecek kadar fazla olmasi
pankreatik agri1 olarak kabul edilmektedir. 24 saat i¢inde kaybolan karin agrisi, pankreatik
agr1 olarak kabul edilmemektedir. Baz1 merkezlere gore ise; pankreatik agr1 hafif, orta ve
siddetli olarak ii¢ gruba ayrilmaktadir (18). Narkotik analjezik gerektirecek kadar olan agri,
siddetli agr1 olarak adlandirilmaktadir. Agri konusunda da konsensus olusmadigi igin
degisik yayinlarda verilen sonuclar ve insidanslar da farklidir (11,80,82). Biz de diger bazi
yayinlarda oldugu gibi vakalarimizdaki agrilar1 hafif, orta ve siddetli olarak gruplandirdik.
Hafif agriy1 degerlendirme dis1 birakarak, orta ve siddetli derecedeki ve 24 saatten fazla
siiren agriy1 pankreatit agrist olarak kabul ettik. Agr1 konusunu standardize etmenin zor
oldugu bilinmesi gerekir ki; her hastanin agr esigi farkli oldugu i¢in ve her hasta agrisim
subjektif olarak ifade ettigi i¢in bizim calismamizdaki agr1 degerlendirmesi de tam olarak
objektif bir temele dayanmamaktadir. Ayrica islem esnasinda verilen havanin olusturdugu

gerginlik hissi de agr1 olarak algilanabilmektedir.

Sadece serum amilaz yiiksekligi bulunmasi, agri veya pankreatit lehine bagka

bulgunun olmamasi komplikasyon olarak degerlendirilmemelidir (82).
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Post-ERCP pankreatit non-selektif vakalarda % 1.3-24.4 aras1 degisen oranlarda
bildirilmektedir (82). Bu kadar farkli oranlarin yaymlarda bulunmasinin bir sebebi;
yukarida bahsettigimiz gibi post-ERCP pankreatit tanimmin bir¢ok merkezde farkl
yapilmasindan kaynaklanmaktadir. Bununla beraber; post-ERCP pankreatit i¢in kesin iki
kriter; islemden sonra uzamis serum amilaz yiiksekligi ve uzamis agridir (82). Tanim, bu
iki parametre ve bu parametrelerde modifikasyonlar yiiziinden degismektedir. Bu durumda
bir merkezin post-ERCP pankreatit kabul ettigi hasta, baska bir merkez tarafindan bu taniy1
almamis olabilir. Bu da verilen serilerdeki oranlarin ¢ok farkli olmasina yol agmaktadir.
Bizim ¢aligmamizda agri ile beraber serum amilaz seviyesinin normalin iist sinirindan en
az u¢ kat1 yiikselmesi post-ERCP pankreatit kabul edildiginde c¢alismaya alinan tiim
hastalarin % 9.5’inde, oktreotid grubunda hastalarin % 6’sinda, kontrol grubunda ise %
12.1’inde post-ERCP pankreatit gelistigini gordiik. Islem sonrasi karin agrisi orani tiim

hastalarda % 10.3, hiperamilazemi orani ise % 7.8 idi.

Post-ERCP pankreatit gelisen hastalarda beklendigi gibi, 8. ve 24. saat amilaz ve

lipaz degerlerinde anlamli bir artis tespit edildi.

Avrupa Gastrointestinal Endoskopi Dernegi (ESGE)’ nin kilavuzlarinda PEP i¢in
bagimsiz risk faktorleri hasta ve islemle alakali olarak iki grupta bildirilmistir. Kesin risk
faktorleri; sfinkter oddi disfonksiyonu siiphesi, kadin cinsiyet, oncesinde pankreatit
bulunmasi, pre-cut sfinkterotomi, pankreatik injeksiyon, muhtemel risk faktorleri ise; geng
yas, non-dilate extrahepatik safra yollari, kronik pankreatit bulunmamasi, normal serum
biliriibini, fazla sayida kaniilasyon girisimi, pankreatik sfinkterotomi, sfinkterin balonla

dilatasyonu, safra kanalinin yetersiz temizligi seklindedir (87).

ERCP esnasinda verilen sedatif madde ve dozlarinin da pankreatit gelisimi {izerine

bir etkisi yoktu.

Yine caligmamizda; cinsiyetin, sigara ve alkol kullaniminin, safra kesesi tasi
olmasinin, pankreatit ataginin, gecirilmis ERCP Oykiisii ve geg¢irilmis kolesistektomi

Oykiisiiniin; post-ERCP pankreatit gelisimi lizerine bir etkisi goriilmedi.

Islem esnasinda koledokolitiyazis, kolelitiyazis, koledokta darlik bulunmast,
malignite, periampiiller divertikiil, oddi sfinkter disfonksiyonu, basket katater kullanimi ile

post-ERCP pankreatit arasinda bir iliski gosterilemedi.
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Sonucglarimiza gore; islem sirasinda pankreatik kanala guide girisi ve opak madde
kagis1 post-ERCP pankreatit riskini artirmakta idi. Ozellikle pankreatik kanala opak madde
kagisinin 6nemli bir post-ERCP pankreatit nedeni oldugunu destekler bir¢ok ¢aligma ve
literatiir mevcuttur (87). Yerlesmis bir muhtemel risk faktorii olarak ESGE 2010
kilavuzuna da ge¢mistir (87).

Endoskopik papillotomi yapilan ve koledogu balonla temizlenen hastalarda PEP
gelisiminin daha az oldugu goriildii. Bu durum ampulla orifisinin genisletilmesi ve koledok
yeterli temizliginin yapilmasiyla, yeterli drenajin saglanarak pankreatik kanalin akiminin
rahatlatilmasiyla izah edilebilir. ERCP’ de endoskopik papillotomi yapilmadig:
durumlarda, kaniilasyon sirasinda ampullada bir miktar 6dem olusabilir ve bu da drenaji
engelleyerek pankreatit atagina neden olabilir. Endoskopik papillotomi ile ampullanin
genigletilmesi, muhtemelen drenaji saglayarak PEP riskini azaltmaktadir. Koledogun

yetersiz temizligi de ESGE’ ye gore PEP i¢in bir risk faktoridiir (87).

ERCP esnasinda koledokta darlik tespit edilenlerde ve koledoga stent konulanlarda
da PEP gelisimi daha yiiksekti. Wilcox ve arkadaslarmmin yakinda yayinlanan bir
calismasinda da biliyer stent uygulamasinin PEP ile iliskili oldugu, PEP riskini artirdigi
bildirilmistir (88).

PEP, yaklasik % 90 vakada hafif-orta siddette seyretmekte olup, % 10 vakada
siddetli, morbid ve mortal seyredebilir. Dolayisiyla PEP riskini artiran faktorler ve PEP

gelisimini engelleyebeilecek proflaktik tedaviler her zaman arastirma konusu olmustur.

Bugiine kadar post-ERCP pankreatit komplikasyonu ihtimalini tamamen ortadan
kaldiran ideal bir medikal ajan veya ydntem bulunamamistir. Yapilan g¢aligmalarda

sonuclar celiskili ve birbirinden ¢ok farklidir.

Akut pankreatitin inflamatuvar progesle baslamasi arastirmacilari, antiinflamatuvar
ilaglar1 proflaktik veya tedavide kullanma seklinde uygulamaya yoneltmistir. Bu amagla
nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar, kortikosteroidler ve heparin kullanilmistir.
Muhtemelen patogenezin sadece inflamasyondan ibaret olmamasi nedeniyle bu ilaglarin
kullaniminin yeterli olmadig1 goriilmiistiir. Patogenezde multipl faktorler rol oynamaktadir.
Kimyasal, fiziksel, mekanik, mikrobiyolojik ve termal etkenler bunlardan bazilaridir

(29,31).
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Post-ERCP pankreatit proflaksisi i¢in hangi ilacin en iyi oldugu, yapilan tim
arastirmalara ragmen bulunamamistir. Bununla beraber en iyi olmasi gereken ilacin
Ozellikleri belirlenmistir (83). Bunlar:

- Tlag proteolitik aktiviteyi durdurmalidr.
- Pankreasin ekzokrin salgisini inhibe etmelidir.
- Duktal hipertansiyonu ve/veya oddi sfinkter spazmini inhibe etmelidir.

- Diislik maliyetli olmalidir.

Diger bir konu; her ERCP'de proflaksi yapilmali midir? Yoksa sadece yiiksek riskli
hastalara m1 yapilmalidir? Bu da tartisilmasi gereken bir husustur. Caligmalarin buna gore
yapilmasi daha dogru olacaktir. Yani bir ilag uygulanacagi zaman hastalar once yiiksek
risk tasiyan ve yiiksek risk tasimayan grup olarak ayrilmali ve sonra uygulamaya
gecilmelidir. Ayrica diagnostik ve terapdtik ERCP grubu olarak da hastalar ayrilmali ve
ilag buna gore uygulanmalidir. Ciinkii diagnostik grupta terapdtik gruba gore pankreatit
gelisme riski daha azdir. Tiim bunlar ilag sonucunu etkileyecek olan faktorlerdir. Biz de
calismamizda hastalar1 yiiksek riskli ve diisiik riskli olarak ya da diagnostik grup ve
terapotik grup olarak ayirmadik. Nitekim giinlimiizde goriintiileme yontemlerindeki
ilerlemeler neticesinde ERCP daha c¢ok terapotik amacli kullanilmaktadir.

Uzerinde en ¢ok calisilan ilag gruplari, sirasiyla; anti-sekretuvar ilaclar (somatostatin
ve oktreotid), kortikosteroidler (hidrokortizon, prednizon, metilprednizolon), proteaz
inhibitorleri (gabexate mesilat), kalsiyum kanal blokerleri (nifedipin), antiinflamatuvar
sitokinler (IL-10), serbest oksijen radikali inhibitorleri (allopiirinol) dir (83). Yukarida
sayilan higbir ilag biraz once belirtilen dort 6zelligi de tasimamaktadir. Bir ilagta bu dort
ozelligi aramak yerine pankreatit olusturacak her mekanizmaya etkili en iyi ilact bulup,
sonra bu ilaglar1 kombine kullanmak daha mantikli gibi goériinmektedir. Mesela oddi
sfinkterini en iyi gevseten ila¢ simdilik nifedipin'dir. Ekzokrin sekresyonu en iyi inhibe
eden ilag simdilik somatostatin'dir. Bunlarin yaninda en 1iyi antiproteaz, en iyi
antiinflamatuvar, en iyi serbest oksijen radikali inhibitorii ve belki de heniiz daha
mekanizmasini bilmedigimiz pankreatit olusturan diger bazi olaylar icin en iyi ilag
belirlenmeli ve yiiksek riskli hastalarda kombine kullanima gidilmelidir.

Bizim ¢alismamizda proflaktik amacli oktreotid kullanilmistir. Oktreotid; malign
karsinoid ve ViPoma’larin semptomlarinin tedavisi igin gelistirilmis bir oktapeptiddir.
Dogal bilesik olan siklik tetradekapeptidin biyoaktif kismini icerir. Dogal bilesik;
hipotalamus, pankreas ve barsak duvari gibi ¢esitli organlarda bulunan somatostatin

releasing inhibiting factor 14 olarak bilinir (78).
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Cok sayida gastrointestinal etkisi vardir;

1. Noroendokrin sekresyonun inhibisyonu; barsak peptidleri ve pankreatik peptidler

2. Ekzokrin sekresyonun inhibisyonu; tiikrilk bezi (amilaz), mide (asid, pepsin, IF),

pankreas (enzimler, HCO3), karaciger (safra akimi)

3. Intestinal transport inhibisyonu; glukoz, yag ve aa absorbsiyonu, uyarilmis intestinal

sekresyon

4 Motilitenin inhibisyonu; mide bosalmasinin ge¢ fazi, safra kesesi kontraksiyonu, ince

barsak gecis zamani
5.Splanknik kan akiminin azaltilmasi

Oktreotid, somatostatin ile hemen hemen ayni kimyasal yapiya sahiptir. Her ikisi de
pankreasin sekretuvar fonksiyonunu inhibe etmektedir. Siklik somatostatin ile
karsilastirildiginda; oktreotidin uzun etkili ve daha gli¢lii olmasi, cilt alt1 uygulanabilmesi
gibi baz1 avantajlar1 oldugu bilinmektedir. Bu nedenle bu bilesigin ERCP ile iligkili
komplikasyonlarin azaltilmasinda klinik uygulamada degerli olabilecegi diisiiniilebilir.
Oktreotid, somatostatin'e gore c¢ok daha ucuz oldugundan, somatostatin yerine
kullanilabilmesi ile ilgili caligmalar yapilmistir. Fakat ayni etkinin alinmadigi gortilmiistiir.
Ayn1 gruptan olmasi ve aralarinda ¢ok az kimyasal yapt farkliligi bulunmasina ragmen,
oktreotid ayn1 zamanda oddi sfinkterinde spazma da neden olmakta ve sekresyonun rahat
drene olmasini1 engellemektedir. Bu yiizden oktreotid, bir yandan pankreatik sekresyonu
azaltip olumlu etki yaparken, 6te yandan oddi sfinkterinde spazma neden olarak olumsuz

etki de yapabilir (46,75,84).

Suana kadar oktreotid ile ilgili ¢aligmalar incelendiginde hem etkili hem de etkisiz
sonuglara ulasmak miimkiindiir. Yani oktreotidin post-ERCP pankreatit gelisimi ve serum

enzim diizeyleri lizerine etkisiyle ilgili sonuclar ¢eliskilidir.

Gambitta ve arkadaslarinin 34 olguluk ¢aligmasinda 17 hastaya ERCP’den 30 dakika
ve 120 dakika once ve ERCP’den 6 saat sonra 0.1 mg cilt alt1 verilen oktreotidin, ERCP

sonras1 pankreatit gelisiminde proflaktik olarak kullanilabilecegi gosterilmistir (85).
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Baska bir ¢ok merkezli ¢calismada 114 hastada oktreotid kullanilarak plasebo alan
grup ile karsilastirilmistir. ERCP’den 24 saat dnce baslamak suretiyle 8 saatte bir hastaya
subkutan 200 pg oktreotid verilmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli bir
farklilik olmadigi goriilmistiir (76).

Tulassay ve arkadaslarinin yaptigi1 cok merkezli (11 merkez), prospektif bir caligmada
da ERCEP ile iligkili pankreatik hasardan korunmada oktreotidin etkinligine bakilmistir. 599
hastaya ERCP oOncesi ve 45 dakika sonras1i 0.1 mg oktreotid subkutan yolla verilmis;
kontrol grubundaki 600 hastaya da izotonik sodyum kloriir verilmistir. Klinikle beraber
islem Oncesi, islemden 6 ve 24 saat sonrasi serum amilaz seviyelerine bakilmis ve sonugcta;
oktreotidin post-ERCP pankreatik hasar sikligini degistirmedigi ama serum amilaz

seviyelerinde artis hizini1 azalttigi gosterilmistir (75).

Li ve arkadaglarinin 2007°de 832 hasta ile yaptiklart bir calismada; oktreotid
grubundaki 414 hastaya ERCP’den 1 saat 6nce baslayip 6 saat sonrasina kadar devam eden
0.3 mg oktreotid devamli infiizyon seklinde verilmistir. IV inflizyondan 6 ve 12 saat sonra
da 0.1 mg oktreotid subkutan yolla uygulanmistir. Kontrol grubundaki 418 hastaya da IV
plasebo verilmistir. Sonugta; post-ERCP pakreatit oranlari, oktreotid grubunda %:2.42
(10/414), kontrol grubunda ise %5.26 (22/418) seklinde ortaya ¢ikmistir. P=0.046 degeri
ile istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Ayn1 ¢alismada hiperamilazemi oranlar ise;
oktreotid grubunda %12.32 (51/414), kontrol grubunda %17.46 (73/418) seklindedir.
Hiperamilazemi proflaksisi agisindan oktreotid bu ¢alismada etkisiz bulunmustur. Ama
oktreotid alan grupta plasebo alan gruba goére pankreatit gelisim insidansinin daha diisiik

oldugu goriilmiistiir (77).

Thomopoulos ve arkadaslarinin 2006’da yaptig1 baska bir calismada hastalar iki
gruba ayrilmistir. Oktreotid grubundakilere ERCP’den 24 saat dnce yiiksek doz (500 ng)
oktreotid, subkutan yolla 8 saat arayla uygulanmistir. Oktreotid grubundaki PEP oran1 %2
(2/100); kontrol grubunda ise bu oran %8.9 (9/101) olarak bulunmustur (54). Sonucta bu
calismaya gore yliksek doz oktreotid verilmesi post-ERCP pankreatit insidansinda
azalmaya yol agmustir. Yine 2009°da yapilan; daha dnceden yapilmig 6 ¢alismanin dahil
edildigi bir meta-analizde 0.5 mg ve tizerinde yiiksek doz oktreotid kullaniminin diisiik

doza (<0.5 mg) gore post-ERCP pankreatit proflaksisinde etkili oldugu goriilmiistiir (86).

Oktreotid uygulamasit , uzun siireli devamli inflizyona ve bu yiizden hastanin

hastanede tutulmasina da gerek kalmadan yapilabilmektedir. Sadece intravendz degil
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subkutan olarak da yapilmaktadir. Diger ilaglarla karsilastirildiginda daha ucuzdur. Bunun
yaninda oktreotidin etkisinin tam gosterilebilmesi i¢in daha genis serili ve ¢ok merkezli
ortak caligmalara ihtiya¢ duyuldugu asikardir. Oktreotidle ilgili yapilan c¢aligmalarda
sonuglar ¢ok farkli oldugu igin literatiire katkida bulunmak adina; biz de yiiksek doz (islem

oncesi 1.5 mg/glin) oktreotid proflaksisinin etkinligini arastirdik.

Sonug olarak bizim ¢alismamizda oktreotid proflaksisinin post-ERCP karin agris1 ve

hiperamilazemi gelisimi iizerine etkisinin olmadig1 goriilmiistiir.

Oktreotid proflaksisinin 3 x 0.5 mg (1.5 mg) olarak uygulandig1 ¢alismamizda,
oktreotid grubu ile kontrol grubu arasinda PEP gelisimi agisindan anlamli bir istatistiksel
farklillk olmasa da, bu durum c¢aligmaya alinan hasta sayisinin azligindan
kaynaklanmaktadir. Clinkii klinik agidan degerlendirildiginde; oran olarak PEP geligimi,
kontrol grubunda, oktreotid grubuna gore 2 kat daha fazladir. Ancak bunda oktreotid
grubunda endoskopik papillotomi ve koledogun balonla temizlenmesinin, kontrol grubuna
gore daha fazla yapilmasinin da etkisi olabilir. Bununla birlikte, oktreotid grubunda
islemin total siiresinin daha uzun ve kaniilasyon girisiminin daha fazla olmasina ragmen (ki
bunlar PEP riskini artiran durumlardir); PEP oraninin yar1 yariya az olmasi, yiliksek doz

oktreotid proflaksisinin PEP’ e kars1 koruyucu etkisinin olabilecegini diistindiirmektedir.

3818 hastay1 i¢ine alan genis bir meta-analizin sonucu da somatostatin ve yliksek
doz oktreotid proflaksisinin PEP i¢in koruyucu olabilecegini desteklemektedir (89).
Avrupa Gastrointestinal Endoskopi Derneginin 2010 yilinda yeni yayinlanan PEP
proflaksisi kilavuzunda da oktreotidle ilgili verilerin yeterli olmadigim1i bu nedenle
oktreotid proflaksisinin rutinde tavsiye edilmedigini, ancak bundan sonraki ¢alismalarin

yiiksek dozda > 0.5 mg degerlendirilmesi gerektigi bildirilmistir (87).

Bundan sonraki c¢aligmalarimiz, hasta sayisinin daha da artirilarak yiiksek doz
oktreotid proflaksisinin PEP gelisimini engelleme iizerindeki etkinligini arastirmak

olacaktir.
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6. OZET

Amag: Oktreotid proflaksisinin post-ERCP pankreatit gelisimi ve serum enzim

diizeylerine olan etkisini, diger risk faktorleri ile birlikte degerlendirmek ve arastirmaktir.

Materyal ve metod: Tek merkezli ve prospektif olarak yapilan ¢alismamiza diagnostik ve
terapotik amacgli ERCP endikasyonu konulan 116 hasta dahil edildi. Hastalar sozlii ve
yazili onamlar1 alindiktan sonra 2 grupta randomize edildi. 1. gruptaki 50 hastaya islemden
24 saat once 8 saat ara ile 0.5 mg Oktreotid (Sandostatin 0.5 mg, Novartis, Basel,
Switzerland) subkutan yolla uygulandi. Bu grup oktreotid grubu olarak isimlendirildi. 2.
gruptaki 66 hastaya ise herhangi bir tedavi verilmedi ve kontrol grubu olarak kabul edildi.
Islem sonras1 hospitalizasyon gerektiren inatc1 ve siddetli karin agrisi ile beraber normalin
iist sinirinin en az 3 kati kadar yiiksek amilaz degerleri ve bu degerlerin en az 24 saat
stirmesi post-ERCP pankreatit kriteri olarak ele alindi. Oktreotid ve kontrol grubu post-
ERCP pankreatit ve post-ERCP hiperamilazemi agisindan karsilastirilda.

Bulgular: Calismaya 63’1 kadin, 53’1 erkek toplam 116 hasta katildi. Calismaya katilan
hastalarin yaslar1 24-87 arasinda degigmekteydi. Pre-klinik 6zellikler bakimindan oktreotid
ve kontrol grubu birbirine benzerdi. Islem &zellikleri bakimindan oktreotid grubunda
islemin total siiresi daha uzun, kaniilasyon girisim sayis1 daha fazla idi. Buna karsin yine
oktreotid grubunda endoskopik papillotomi ve koledogun balonla sivazlanmasi iglemi daha
fazla idi. Post-ERCP hiperamilazemi ve karin agris1 gelisiminde her iki grup arasinda
farklilik yoktu. Caligmaya alinan tiim hastalar degerlendirildiginde pankreatik kanala guide
girisi ve opak madde enjeksiyonunun, koledoga stent konmasinin PEP riskini artirdigs;
endoskopik papillotomi yapilmast ve koledogun balonla temizlenmesinin ise PEP riskini
azalttig1 gozlendi. PEP gelisimi agisindan her iki grup arasinda istatistiksel bir anlam
olmasa da, klinik ag¢idan bakildiginda oktreotid grubunda PEP oran1 % 6, kontrol grubunda
ise % 12,1 idi.

Sonug: Proflaktik olarak yiiksek doz (3x0.5 mg) oktreotid verilmesi; ERCP sonrasi gelisen
pankreatit, hiperamilazemi ve karin agrisi gelisim riskini istatistiksel olarak azaltmiyor gibi
gosterse de bu hasta sayisinin azligindan kaynaklanmaktadir. Fark istatistiksel anlamlilik
gostermese de kontrol grubunda PEP oraninin, oktreotid grubuna gore 2 kat daha fazla
olmast yiiksek doz oktreotid proflaksisinin PEP gelisimini  6nleyebilecegini

diistindiirmektedir.
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7. ABSTRACT:

Objective: The role of prophylactic octreotide on post-ERCP pancreatitis development and

serum enzyme levels, with other risk factors

Materials and methods: A prospective study was conducted at a single tertiary care
hospital. We had 116 patients with indications of diagnostic and therapeutic ERCP.
Patients were randomized in two groups after verbal and written in formed consents. The
first group was named as octreotide group and had 50 patients. We applied 0.5 mg
octreotide (Sandostatin 0.5 mg, Novartis, Basel, Switzerland) 24 hours before ERCP
procedure three times, subcutaneously. The second group was 66 patients and
nonmedication was applied and named as control group. Our post-ERCP pancreatitis
criterias were obstinate and severe abdominal pain thats needs hospitalization after
procedure with amylase levels at least three times of upper limit that continuous at least
twenty-four hours. Octreotide and control groups were compared for post-ERCP

pancreatitis and post-ERCP hyperamylasemia.

Results: We involved a total of 115 patients in this study, 63 women and 53 men. Their
ages were between 24 to 87 years. Pre-clinical properties were similar in octreotide and
control groups. Enstrumantation time was long in octreotide group and canulation
interventions were more in numbers than control group. Also again in octreotide group
endoscopic papillotomy and clearance of the choledoc with balloon was more in numbers
than control group. No significant difference observed between post-ERCP
hyperamylasemia and abdominal pain development. When all the patients evaluated, it was
seen that PEP development risk increased with instrumentation of pancreatic canal and
contrast agent injection, stent implantation to choledoc and diminished with endoscopic
papillotomy and clearance of chloedoc with balloon. No significant difference was
observed statistically in PEP development but clinical significance was observed; in

octreotide group PEP rate was % 6 and in control group % 12.1.

Conclusion: Even prophylactic high dose 3x0.5 mg octreotide injection not seems to effect
development of post-ERCP pancreatitis, abdominal pain and hyperamylasemia, this
condition is due to small number of the patients. There is not significant statistically
difference but in control group PEP rate was two times more than octreotide group, so high

dose octreotide prophylacsis may prevent PEP development.
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