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OZET

Canl Vericili Karaciger Nakil Hastalarinda Immiinsupresif Tedavi Ajanlarinin
Post-ERCP Pankreatit Gelisimine Etkisi

Amag: Karaciger nakli son donem karaciger hastalar1 i¢in gilinlimiizde sik
basvurulan, basarili ve yaygin bir tedavi yontemidir. Immiinsupresif ajanlar ve teknolojideki
gelismeler karaciger naklinin tedavi potansiyelini st diizeylere tagimustir. Karaciger nakli
sonrasi hastalarin %35-30'unda biliyer komplikasyonlar ortaya ¢ikar. Endoskopik retrograd
kolanjiopankreatografi (ERCP); karaciger nakli alicilarinda biliyer komplikasyonlarm tani
ve tedavisi i¢in altin standart prosediir olarak cerrahinin yerini almistir. ERCP sonrasi en sik
gortilen komplikasyon ise pankreatitdir. Karaciger nakil hastalarinda post-ERCP pankreatit
(PEP) sikligi ve risk faktorleri tam olarak belirlenememistir. Bu popiilasyonda PEP
gelisimindeki risk faktorlerini belirlemeyi ve ozellikle immiinsiipresif ajanlar ile PEP
arasinda ki iliskiyi belirlemeyi amagladik.

Materyal ve Metod: Tek merkezli, klinik, retrospektif olan bu ¢aligmaya karaciger
nakli sonrast ERCP yapilan 1338 hasta dahil edildi. Vakalarin yas, cinsiyet, nakil etyolojisi,
islem sirasindaki anastamoz tipi, daha 6nce EST yapilip yapilmadigi, on kesi yapilip
yapilmadigi, islem sirasinda koledoka stent uygulanip uygulanmadigi, kullandigi
immiinsupresif tedavi ajam tipi, islem sonrasi antibiyotik tedavisi alip almadigi, ERCP
endikasyonu, ERCP seans sayisi, pankreatit olma durumu ile ilgili veriler toplandi.

Bulgular: Bu kohortta PEP'in belirleyicilerini belirlemek igin ¢ok degiskenli bir
lojistik regresyon analizi kullanildi. Toplamda %4,9'luk (66/1338) gozlenen PEP
orantyla caligma siiresi boyunca 1174 seans ERCP prosediirii gerceklestirildi. Yas,
cinsiyet, lob, anastamoz tipi, immiinsupresif tedavi ajan1 ve stent degiskenleri ile
pankreatit olma durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir ilisiki bulunamamaistir
(p>0.05). ERCP sirasinda 6n kesi yapilanlarda, yapilmayanlara gore PEP olma riski
3.886 kat artmustir. Daha onceden EST’li olma durumu pankreatit olma durumunu
%70,4 azaltmaktadir. ERCP seans sayis1 >6 ve {izeri olan hastalarda pankreatit gelisme
olasilig1 %59 olarak saptanmistir. Islem sirasinda stent takilan hastalarda ERCP sonrasi
antibiyotik tedavisi alma insidansi artmustir. (p=0.037). Yine ERCP sirasinda 6n kesi
yapilanlarda (p=0.04) ve daha 6nce EST yapilmis hastalarda (p=0.03) islem sonrasi
antibiyotik kullanim oranlar1 incelenmis ve her iki grupta da antibiyotik kullaniminin
arttig1 istatistiksel olarak saptanmaistir.

Sonug: Diinya c¢apinda bir¢cok degisik toplumda PEP risk faktorleri arastirilmis
olup, Tirk toplumunda yapilmis, yiiksek hacimli, 6zellikle immiinsupresif ajanlarin
PEP iizerine etkisini inceleyen arastirma bulunamamistir. Yaptigimiz retrospektif
calismada prednizolon ve tacrolimus dahil immiinsupresan tedavi ajanlarindan herhangi
birinin pankreatit gelisimi iizerine koruyucu etkisi saptanmamistir. Bulgularimizi
dogrulmak ve immunsupresif tedavi ajanlarinin PEP iizerindeki roliinii incelemek i¢in
daha fazla sayida ¢aligmaya ihtiyac vardir.

Anahtar kelimeler: Karaciger nakli, ERCP, PEP, Immiinsupresyon



ABSTRACT

The Effect of Immunosuppressive Treatment Agents on Post-ERCP Pancreatitis
Development in Living Donor Liver Transplant Patients

Introduction and aims: Liver transplantation is a successful and common
treatment method for end-stage liver patients. Immunosuppressive agents and advances
in technology have increased the therapeutic potential of liver transplantation to higher
levels. Biliary complications occur in 5-30% of patients after liver transplantation.
Endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP); has replaced surgery as the
gold standard procedure for the diagnosis and treatment of biliary complications in liver
transplant recipients. Pancreatitis is the most common complication after ERCP. The
frequency and risk factors of post-ERCP pancreatitis (PEP) in liver transplant patients
have not been fully determined. We aimed to determine the risk factors for the
development of PEP in this population and to determine the relationship between
Immunosuppressive agents and PEP in particular.

Materials and Methods: In this single-center, clinical, retrospective study, 1338
patients who underwent ERCP after liver transplantation were included. Age, gender,
transplant etiology of the cases, type of anastomosis during the procedure, whether EST
was performed before, whether pre-incision was made, whether stent was applied to the
common bile duct during the procedure, the type of immunosuppressive treatment agent
used, whether they received antibiotic treatment after the procedure, ERCP indication,
number of ERCP sessions data on the state of being pancreatitis were collected. Having
EST before decreases pancreatitis by 70.4%.

Results: A multivariate logistic regression analysis was used to determine the
determinants of PEP in this cohort. 1174 sessions of ERCP procedures were performed
throughout the study period with an observed PEP rate of 4.9% (66/1338) in total. Statistically
significant relationship was not found between the variables of age, gender, lobe, anastomosis
type, immunosuppressive treatment agent and stent and the state of having pancreatitis
(p>0.05). The risk of having post-ercp pancreatitis is 3.886 times higher in those who had pre-
incision during ERCP compared to those who did not. The probability of developing
pancreatitis was found to be 59% in patients with ERCP sessions> 6 and above. The
incidence of receiving antibiotic treatment after ERCP has increased in patients with stenting
during the procedure (p=0.037). Antibiotic usage rates were examined in patients who had
pre-incision during ERCP (p=0.04) and patients who had previously undergone EST
(p=0.03), and it was found statistically that antibiotic use increased in both groups.

Conclusion: PEP risk factors have been investigated in many different societies
around the world, and there is no study conducted in the Turkish population that
examines the effect of high-volume, especially immunosuppressive agents, on PEP. In
our retrospective study, no protective effect of any immunosuppressant treatment agent,
including prednisolone and tacrolimus, on the development of pancreatitis was found.
More studies are needed to confirm our findings and to examine the role of
Immunosuppressive agents in PEP.

Keywords: Liver Transplantation, ERCP, PEP, Immunosuppression
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1.GIRIS VE AMAC

Karaciger nakli son donem karaciger hastalar1 i¢in gilinlimiizde sik bagvurulan,
basarili ve yaygin bir tedavi yontemidir. Immiinsupresif ajanlar ve teknolojideki
gelismeler karaciger naklinin tedavi potansiyelini iist diizeylere tagimigtir. Nakil sonrasi
alicidda gelisen major morbidite nedenlerinden biri de biliyer komplikasyonlardir.
Ozellikle canli vericili karaciger nakli (CVKN) sonrasi ¢oklu biliyer rekonstriiksiyon
gereksinimi biliyer komplikasyon olasiligin1 artirmaktadir. Donér yasi, uzamis soguk ve
sicak iskemi stiresi, cerrahi teknikler ve hepatik arter trombozu nakil sonrasi biliyer

darlik olusumunda bilinen en 6nemli risk faktorleridir (1).

Biliyer  darlik  yonetiminin temel dayanagi endoskopik  retrograd
kolanjiopankreatikografi (ERCP) tedavisine dayanir. Post-ERCP pankreatit (PEP),
ERCP’nin en sik karsilasilan komplikasyonudur. Insidansi %2,1 ile %24,1 arasinda
degismektedir (2). Bir¢ok randomize ¢alisma bize PEP seyrinin ¢ogunlukla hafif olarak
ilerledigini, ancak nadir vakalarda bu hastaligin seyrinin hastanin Oliimiiyle
sonuglanabilecek kadar ciddi olabilecegini gostermistir. PEP izlenen vakalarda mortalite

orani ortalama %3,08 olarak bildirilmistir.

PEP patogenezi hala tartigmalidir. Yapilan ¢cogu c¢alisma etiyolojinin travmatik,
hidrostatik, enzimatik, mikrobiyal ve genetik dahil ¢ok faktorlii olabilecegini
gostermistir. Klinisyenler aymi sartlarda ve benzer endoskopik islem uygulanan
hastalarda  neden  farkli  klinik  sonuglarin  goriildiigiini  ¢ogu  zaman

aciklayamamaktadirlar.

Tim organ transplantasyonlarinda oldugu gibi CVKN sonrasi da tam HLA
uyumu olamayacagindan immiin yaniti baskilayici ve transplante dokunun yasam
stiresini uzatict tedaviler uygulanmaktadir. Kortikosteroidler, kalsindrin inhibitorleri,
antimetabolitler, rapamisin inhibitorleri, nakil sonrasi kullandigimiz imminsupresif

tedavi ajanlaridir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Biliyer Sistem Anatomisi
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Sekil 2.1. Biliyer Sistem Anatomisi (Netter FH, Atlas of Human Anatomy, 6th Edition,

Elselvier)

2.1.1. Safra Kesesi

Safra kesesi; sag iist kadranda, karacigerin viseral yiiziinde, segment 4 ile 5
arasinda yerlesen, karacigerden salgilanan safranin depolandigi ve konsantre edildigi
armut seklinde ince duvarli bir yapidir. Fundus, korpus, infindibulum ve kollum

kisimlarindan olusur. Genellikle 7-10 cm uzunlugunda, 2,5 cm genisligindedir. Hacmi
30-60 ml arasindadir (3).



1-Fundus (Fundus Vesicae Biliaris)

Karaciger sag lobunun altinda serbest olarak bulunan, anterior abdominal duvar
ile 9. kostal kartilaj hizasinda, 0,5-1,5 cm uzunlugunda ve safra kesesinin en yogun diiz

kas igeren bolgesidir. inferior kesimi kolonun hepatik fleksurast ile komsudur (4).

2-Korpus (Corpus Vesicae Biliaris)

Safra kesesinin en biiyiik bolgesidir. Arkaya, yukariya ve ice dogru bir egimle
yer alir. Ust yiizii karacigerin safra kesesi fossasi ile alt yiizii ise duodenumun 1. ve 2.

kismi ve transvers kolonla komsuluk halindedir.

3-infundibulum (inferior Vesicae Biliaris)

Korpus ve kollum arasinda gittikge incelen divertikiile benzer anatomik bir
olusumdur. Infundibulumun alt yiizeyinde kolluma yakin olarak uzanan asimetrik

siskinlige hartman kesesi adi verilir.

4- Kollum (Cervix Vesicae Biliaris)

Safra kesesi boynu, infundibulumdan sonra gelen ve en dar olan posterosiiperior
kismuidir. Porta hepatise dogru doner, porta hepatise dogru uzanirken “S” harfi seklinde

yukart dogru kivrim yapar, sistik kanal ile devam eder.

2.1.2. Safra Yollan

Safra yollar intrahepatik ve ekstrahepatik olmak iizere iki kisimda incelenir.
Porta hepatise kadar olan kisim intrahepatik, sonrasi ise ekstrahepatik safra yollar

olarak adlandirilir.

2.1.2.1. intrahepatik Safra Yollari

Intrahepatik biliyer kanallar, karaciger parankimi igindeki safra kapillerlerinden
baslar. Safra salgilayan hepatositlerin arasinda yer alan bu kapillerler birleserek terminal
safra yollari1 meydana getirirler. Terminal safra yollarinin birlesmesi ile safra
kanallariin ¢aplar1 biiylir, sayilar1 giderek azalir ve segmental duktuslar olusur.
Karaciger i¢cinde olusan segmental duktuslarin birlesmesi ile duktus hepatikus dexter ve

sinister olugur. Duktus hepatikus dexter (DHD) karacigerin sag lobu ile kaudat lobun



sag yarimini, duktus hepatikus sinister (DHS) ise karacigerin sol lobu, kuadrat lob ve

kaudat lobun sol yariminin safrasini drene eder (5).

2.1.2.2. Ekstrahepatik Safra Yollar

Ekstrahepatik biliyer yollarin, baslangic kismini duktus hepatikus kommunis
(DHC) olusturur. DHC, omentum minusun, ligamentum hepatoduodenale pargasinin
sag kenarinda arteria hepatica ve vena portanin saginda ve ventralinde bulunur. DHD ve
DHS birleserek bu kanali olusturur. DHC, duktus sistikus ile birleserek duktus
koledokusu (DC) olusturur. DC omentum minus i¢inde, vena porta hepatisin Oniinde,
arteria hepatica proprianin saginda seyreder. Duodenumun 1. kisminin arkasindan, caput
pancreatisin posteriorunda yer alan olugun icinden gecerek duodenumun 2. kismina
acilir. DC, bu seyri esnasinda duodenumun posteromedial duvarinda oblik bir seyir
gosterir ve bu seyrin orta kisminda ductus pancreaticusla birlesir. Boylelikle ampulla
vateri meydana gelir. Ampulla vaterinin, mukozal membrani iterek olusturdugu

kabartiya papilla duodeni major adi verilir (6).

Pica spiralis

Collum vescae bilaris Duodenum, Pars superior

Corpus vesicae biliaris ——

Ductus pancreatices

Fundus vesicas bifans — accessorils

— Duodenum, Pars ascendens

Papila duodani mincr

Paplila duodeni major

A Duodenum, Pars herizontaln

Sekil 2.2. Safra kesesi ve DCH anatomisi (Paulsen ve ark. 2011) (7).



2.2. Endoskopik Retrograd Kolanjiopankreatografi

2.2.1. Tamim

Endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi (ERCP), oblik goriislii fiberoptik
duodenoskopla duodenumun ikinci kitasmna girilerek ampulla vaterinin viziialize
edildigi, koledogun kaniilize edilerek radyografi ile birlikte safra ve pankreas yollarinin
gorilintiilendigi ve gerekli goriilmesi durumunda bu yollara degisik yoOntemlerle

miidahale edilme olanaginin saglandigi endoskopik bir yontemdir (8, 9).

2.2.2. Tarihge

[lk ERCP, 1968 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’'nde Mc Cune ve arkadaslari
tarafindan gerceklestirilmistir. Bundan 6 yil sonra Almanya'da Classen ve Demling,
Japonya'da ise Kawai ve arkadaslari tarafindan endoskopik biliyer sfinkterotomi
yapilmustir. Tiirkiye'de ise ilk ERCP islemi 1976 yilinda Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi'nde Prof. Dr. Atilla Ertan ve ekibi tarafindan, ilk endoskopik sfinkterotomi ise
1981 yilinda Dr. A. Kadir Dékmeci tarafindan gerceklestirilmistir. Giiniimiizde ise
ERCP tiim iilke ¢capinda yaygin olarak kullanilmaktadir (8).

2.2.3. ERCP Endikasyonlari

2002 yilinda Ingiltere Ulusal Saglik Enstitiilerinin (NHI) yaymladig1 konsensus

raporunda ERCP ve endikasyonlari su sekilde agiklanmustir:

e ERCP, manyetik rezonans kolanjiopankreatografi (MRCP) ve endoskopik
ultrasonografi (EUS) koledokolitiazis tanisinda benzer duyarliliga ve
ozgiilliige sahiptirler.

e Koledokolitiazis agisindan diisiik olasilikli hastalarda, kolesistektomi &ncesi

rutin ERCP uygulamasina gerek yoktur.

o Koledokolitiazisli, koledok dilatasyonu olan akut pankreatitli veya kolanjitli
hastalarda ERCP ile sfinkterotomi sonrasi tasin ¢ikarilmasi etkin ve giivenilir

bir yontemdir.

e Non-operable pankreatikobiliyer sistem karsinomlu hastalarda ERCP’nin

primer yarari biliyer obstriiksiyonun tedavisidir.



Non-operable pankreatikobiliyer sistem karsinomlu hastalarda ERCP ile doku

orneklemesi yapilabilir.

Akut pankreatit tanisinda, biliyer pankreatitten siiphelenildigi durumlar
disinda ERCP’nin roli yoktur. Ciddi biliyer pankreatiti olan hastalarla ilgili
yapilan calismalarda ERCP ile erken miidahalenin gecikmis ERCP ile

karsilagtirildiginda morbidite ve mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir.

Tip 1 sfinkter oddi disfonksiyonu (SOD) olan hastalar sfinkterotomiye cevap

Verir.

Tip Il SOD olan hastalarda, sfinkter oddi basinci >40 mm/Hg {izerinde

oldugu hastalarda sfinkterotomi tedavi edici olabilir.

ERCP komplikasyonlarin1 azaltmanin en etkili yolu gereksiz ERCP’den

kacinmaktir.

ERCP ile ugrasan gastroenterologlarin ileri islemlere gegmeden once yeterli

egitim ve uzmanliga ulasmasi gerekmektedir.

Gelismis tanisal goriintiileme yontemlerinin ortaya ¢ikmasi ERCP’nin temel

olarak tedavi edici bir tetkik olarak kabul gérmesini saglamaktadir (10).

ASGE (American Society of Gastrointestinal Endoscopy) ERCP ile ilgili ¢esitli

noktalar1 2005 yilinda yayinlanan bir kilavuz ile 6zetlemistir:

ERCP, pankreatikobiliyer hastaliklarin yonetiminde oncelikle tedavi edici bir

islemdir.
Laparoskopik kolesistektomi 6ncesi rutin ERCP yapilmamalidir.

Tekrarlayan pankreatit atagi olan hastalarda ERCP 6nemli bir role sahiptir,

altta yatan nedeni belirleyebilir ve bazi durumlarda tedavi edici olabilir.

Biliyer obstriiksiyon ya da kolanjitin eslik ettigi akut biliyer pankreatit

vakalarinda ERCP endikasyonu vardir.

Kronik pankreatit ve/veya psodokisti olan hastalarin  preoperatif

degerlendirilmesinde ERCP yararli olabilir.

Ameliyat sonrasi safra kagagi ve darliklarda ilk segenek endoskopik tedavi

olmalidir.



e ERCP, cocuklar ve hamile kadinlarda, deneyimli endoskopistler tarafindan
giivenli bir sekilde yapilabilir. Her iki durumda da, radyasyon maruziyeti

miimkiin oldugu kadar aza indirilmelidir.

2.2.4. ERCP Komplikasyonlari
Genel olarak ERCP bagimli komplikasyonlar1 iki grupta inceleyebiliriz;

1. Tiim endoskopik prosediirlere bagh genel komplikasyonlar: Oksijen
saturasyonunda diisme, ilac¢ alerjisi, ila¢ yan etkileri, kardiyopulmoner

olaylar, kanama, perforasyon ve 6liim genel komplikasyonlardir.

2. Girisime sekonder spesifik komplikasyonlar: Pankreatit, sepsis, kolanjit,

hemoraji, duodenal perforasyon goriilebilir.

2.3. Post-ERCP Pankreatit

Pankreatit, ERCP’nin en sik karsilasilan komplikasyonudur. insidans1 %2,1 ile
%15,7 arasinda degismektedir (2). ERCP sonrasi pankreatitin hala tek bir tanimi yoktur.
1991 yilinda Cotton ve ark. tarafindan gelistirilen kriterlerde post-ERCP pankreatit;
hastanede yatisa neden olan veya hastanede yatan hastalarda yatis siiresini 2-3 giin
uzatan, pankreatit diisiindiiren abdominal agri, akut pankreatit tanisi ile uyumlu batin
tomografisi ve prosediir sonrasi 24 saat icerisinde serum amilaz diizeyinde normal iist
sinira gore en az 3 kat artig olarak tanimlanmustir (11). 2012 yilinda modifiye edilen
Atlanta kriterlerinde ise lipazin, amilaza alternatif olarak kullanilmasi ve agrinin yeni
gelismis olmasi veya var olan agrinin daha kotiilesmis olmasi, organ disfonksiyonunun
gelismesi, abdominal goriintillemelerde (MR, BT, USG) pankreatite ait spesifik
bulgularin saptanmasi gibi kriterler post-ERCP pankreatit tanisinda kullaniimaya
baglanmistir (12).

2014 yilinda revize edilen Avrupa Gastrointestinal Endoskopi Kilavuzu hem
Cotton kriterlerinin hem de modifiye Atlanta kriterlerinin kullanilabilecegini, her iki

tanimlamanin da tek basina yeterli olmadigini sdylemektedir (13, 14).



Tablo 2.1. Post-ERCP pankreatitin tanimi ve siddeti

HAFIF ORTA SIDDETLI
Cotton Pankreatit klinigi 4-10 giin hastanede 10 giinden uzun hastanede
kriterleri Amilaz degerinin prosediir yatis ihtiyaci yatis
sonrast ilk 24 saatte normal Komplikasyon geligsmesi
sinirinin en az >3 kat {istline (nekroz veya psodokist) veya
cikmasi perkiitan drenaj ve cerrahi
Hastanede kalis siiresinin gibi miidahale ihtiyac1
planlanan siireden 2-3 giin
uzamasl
Revize 3 kriterden ikisinin varligi; 48 saatten kisa sliren Kalic1 organ yetmezligi
edilmis 1. Akut pankreatit ile uyumlu  gegici organ (>48 saat)
Atlanta karm agrisi yetmezligi ve/veya
kriterleri 2. Amilaz veya lipazin Kalici organ hasarina

normal sinirinin en az >3 kat
iistiine ¢cikmast

3. Kontrastli batin BT’de
akut  pankreatite bagh
spesifik bulgular ve organ
disfonksiyonu sistemik ve
lokal komplikasyonlarin
olmamast

neden olmayan lokal
veya sistemik
komplikasyonlar

BT: Bilgisayarli tomografi

2.3.1. Post- ERCP Pankreatit Patogenezi

Post-ERCP pankreatitin (PEP) nedeni hala tartismalidir. Yapilan ¢ogu calisma

etiyolojinin travmatik, hidrostatik, enzimatik, mikrobiyal ve genetik dahil ¢cok faktorlii

olabilecegini gdstermistir. En ¢ok kabul edilen teori, islem sirasinda papilla ya da oddi

sfinkterine mekanik travma uygulanmasinin pankreatik sekresyonun akiginda gegici bir

obstruksiyon yapmasidir. Diger bir yaygin neden de kontrast ve su enjeksiyonuna bagl

olusan hidrostatik hasardir (14). Baz1 aragtirmalar ERCP sirasinda pankreatik kanala

geri akan intestinal enzimlerin de PEP’in olasi nedeni olabilecegini gostermistir (15).

Post-ERCP pankreatit gelisimindeki mekanizmalara bakilmaksizin hasar sonrasi

gelisen kaskat, diger etiyolojilere bagl pankreatitlerdeki gibidir. ilk hasarin, pankreasin

otosindirimine ve asiner hiicre sekresyonunda azalmaya neden olan proteolitik

enzimlerin prematiir aktivasyonuna bagh gelistigi diisiiniilmektedir.



2.3.2. Post- ERCP Pankreatit Risk Faktorleri

Post-ERCP pankreatitin risk faktorlerini hasta iligkili, uygulayan iliskili ve
prosediire bagli risk faktorleri olarak 3 kategoride inceleyebiliriz (15-17).

Tablo 2.2. Post-ERCP pankreatit risk faktorleri

Hasta Iliskili Uygulayan Iliskili Prosediir Iliskili

SOD disfonksiyonu Tecriibe Zor kaniilasyon

Gegirilmis post-ERCP Merkezde yapilan islem sayis1  Kaniilasyon girigimi sayisi

pankreatit

Geng yas Isleme egitim alan kisilerin Pankreatik kanal kaniilasyonu
dahil olmast

Kadin cinsiyet On kesi ile sfinkterotomi

Normal serum bilirubini Pankreasa kontrast gegisi

Tekrarlayan pankreatit dykiisii Ampullektomi

SOD: Oddi disfonksiyonu ERCP: Endoskopik retrograd kolanjio' pankreotografi

2.3.3. Post-ERCP Pankreatitin Onlenmesi

2.3.3.1. Hasta Secimi

Dikkatli hasta se¢imi PEP'in 6nlenmesinde esas kosul olarak kabul edilmektedir.
Endoskopik ultrasonografi (EUS) ve Manyetik Rezonans Kolanjiopankreatografi
(MRCP) gibi noninvaziv yontemlerin 6zellikle tanisal amagh ve yiiksek risk faktoriine
sahip hastalar i¢in tercih edilmesi PEP insidansini azaltmaktadir. Yiiksek risk faktorleri
denilince akla geng yas, kadin cinsiyet, oddi sfinkter disfonksiyonu, daha 6nce gegirilmis
post-ERCP pankreatit 6ykiisii, rekiirren pankreatit oykiisii, gelmektedir (18, 19).

2.3.3.2. Farmakolojik Profilaksi

PEP’in Onlenmesi i¢in yapilan kemoprofilaksi arayisi ¢esitli ilaclarla yapilan
yiizlerce ¢alismaya yol agmistir. Bu siirecte gabeksat mesilat, nafomostat, somatostatin,
oktreotide, nitrogliserin gibi birgok ilacin etkisi arastirilmis; ancak sadece rektal non
steroidal antienflamatuar ilaglarin (NSAII) etkisi kanitlanmistir. Avrupa ve Amerika
Gastrointestinal Endoskopi Dernegi tarafindan PEP’i 6nlemek i¢cin ERCP’den hemen
once ve sonra rektal yolla (100 mg indometasin veya diklofenak ) NSAII uygulamasi

onerilmektedir (13).



PEP profilaksisinde oktreotid ve somatostatin kullaniminin plasebo grubu ile
karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedigi goriilmiistiir. Ancak 0,5
mg lizerinde octreotid kullanimin alt gruplarda doz bagimli olarak profilaktik etkisinin
olabilecegi gosterilmistir (20). Rutin profilakside somatostatin veya oktreotid kullanimi

mevcut kilavuzlarda 6nerilmemektedir.

62 hasta ile yapilan kii¢iik capli randomize bir ¢alismada ERCP iglemi oncesi 1v
ringer laktat soliisyonu ile hidrasyon yapilmis ve hidrasyonun PEP engelleyici etkileri
olabilecegi yoniinde anlamli verilere ulagilmistir. Calismanin sonuglar1 incelendiginde
agresif hidrasyon verilen hicbir hastada PEP gelismezken, standart hidrasyon verilen
hastalarin %17’sinde pankreatit gelistigi gdzlenmistir. Fakat hasta sayisinin az oldugu
randomize ¢aligmalar, gruplar arasi farkliliklardan daha ¢ok etkilenmektedir. Bu
nedenle daha genis hasta gruplariyla c¢alismanin yeniden degerlendirilmesi uygun

olacaktir.

2.3.3.3. Prosediirle Ilgili Profilaktik Teknikler

Post-ERCP pankreatit gelisiminde kullanilan aletlerin se¢imi ve uygulanan
teknik ¢ok Onemlidir. Tel kilavuzlu biliyer kaniilasyon, profilaktik pankreatik stent
yerlestirilmesi, endoskopik nazobiliyer drenaj, igne uglu sfinkterotomi ile 6n kesi
yiiksek riskli hastalarda en ¢ok kullanilan tekniklerdir. Endoskopik nazobiliyer drenaj
sirasinda yapilan endoskopik sfinkterotominin (EST) veya endoskopik papiller balon
dilatasyonunun (EPBD) ozellikle enfekte safra ve kalici tagi olan hastalarda PEP
gelisimini azalttigi bildirilmistir (21, 22). Tel kilavuzlu biliyer kaniilasyon isleminde;
bir kilavuz tel kullanilarak safra kanalina erisimin papilla ve pankreas kanalindaki
travmatik hasar1 azalttig1 veya kontrast enjeksiyonuna bagli hidrostatik basinci 6nledigi
ve boylece PEP'in 6nlenmesine katkida bulundugu diisiiniilmektedir (23, 24). Pankreas
sfinkterine profilaktik stent yerlestirilmesinin, pankreas sekresyonlarinin akisini

onledigi ve boylece PEP'in azalmasina katkida bulunabilecegi varsayilmaktadir (25).

Igne uglu sfinkterotomi ile kesi; ucunda geri cekilebilen ¢iplak bir tel bulunan
biliyer katater sayesinde elektro cerrahi cihazindan gelen akimi kullanarak sfinkterde
diseksiyon yapma islemidir. Bir kilavuz telden faydalanmadan ampullada ve duodenum
duvarinda kesi yapilmasi sebebiyle ozellikle perforasyon olmak iizere, kanama ve

pankreatit a¢isindan ciddi risk tastyan bir tekniktir.
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2.4. Karaciger Nakli

2.4.1. Karaciger Nakli ve Tarihcesi

Karaciger nakli, Milan kriterleri dahilinde siroz, dekompanse hastalik, akut
karaciger yetmezligi ve hepatoselliiler kanser hastalari i¢in tercih edilen tedavi

yontemidir.

1955'te Welch, karaciger naklini bir tedavi olarak bilimsel olarak tanimlayan ilk
kisi oldu. Welch karin bosluguna ektopik karaciger naklini dnermistir. 1958'de Francis
Moore kopeklerde ilk ortotopik karaciger naklini tanimladi. 1963 yilinda Starlz ve
arkadaglar1 ii¢ olgudan olusan bir seri ile insanda kadavradan ilk karaciger naklini
bildirmistir. Bu olgulardan 3 yasindaki biliyer atrezili ¢ocuk intraoperatif kanama, diger
iki erigkin ise operasyon sonrasinda pulmoner emboli sebebiyle kaybedilmistir (26). Ik
basarili karaciger nakli ise 1967 yilinda Starlz tarafindan hepatoblastom tanili 18 aylik
bir ¢ocuga yapilmis olup olgu nakilden yaklasik 400 giin sonra metastatik rekiirrens
sebebiyle kaybedilmistir (27). Bu tarihten itibaren 1980 yilina kadar farkli ii¢ merkezde
yaklasik 300 karaciger nakli yapilmistir. Cerrahi teknikteki ve tip alanindaki bu
gelismeler, karaciger naklinin giinlimiiz seviyesine gelmesindeki mihenk tasini

olusturmaktadir.

Canl Vericili Karaciger Naklinin Ortaya Cikisi

Hepatobiliyer cerrahinin gelismesiyle karacigerin segmental anatomisi daha net
anlagilmis ve Bismuth ve arkadaslari tarafindan cocuk yas grubu alicilarda greftin
kiigiiltiilmesinin yararli olabilecegi fikri ortaya atilmistir. Aymi zamanda verici
karacigerin ikiye bdliinerek iki farkli alictya nakledilmesi fikri de dogmustur.
Kadavradan alman greftin kiiciiltiilmesi ve karaciger segment rezeksiyonlarinin
yapilmasi canli vericili karaciger nakli (CVKN) fikrini ortaya ¢ikarmustir. Ilk CVKN
1988 yilinda Raia ve arkadagslari tarafindan biliyer atrezili bir cocuga yapilmis olup olgu
postoperatif 6. giinde kaybedilmistir (28). Ik basarili CVKN ise 1989 yilinda Strong ve
arkadaslar tarafindan biliyer atrezili bir ¢ocuga segment 2-3 kullanilarak yapilmistir.
1993 yilinda Ichida ve arkadaslar1 primer biliyer sirozlu kadin olguya sol lob kullanarak
yetiskinden yetiskine karaciger naklini yapmustir (29). Ulkemizde ise karaciger nakli ile
ilgili calismalar 1970’11 yillarda baslamis olup ilk basarili kadaverik karaciger nakli
1988 yilinda, ilk CVKN ise 1990 yilinda Haberal ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir.
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Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi’nde ise ilk kadaverik karaciger nakli 2002

yilinda yapilmis olup; ilk CVKN ise Yilmaz ve ark. tarafindan 2005 yilinda

gerceklestirilmistir (30).

2.4.2. Karaciger Nakil Endikasyonlari

Karaciger naklinde operasyonun ne zaman yapilacagi kritik oneme sahiptir.

Ciinkii farmakolojik tedavi ile kontrol altina alinabilen erken evre hastalarda nakil

diistiniilmezken; ayn1 zamanda cerrahi islemin basarili olmasi ve rejeksiyon oranlarinin

diisiik olmas1 i¢in de miimkiin oldugunca erken zamanda uygulanmalidir. Hayati risk

tastyan komplikasyonlarin eslik ettigi veya yasam kalitesini bozan dekompanse

karaciger yetmezligine sahip hastalar nakil i¢in ideal hasta grubunu olusturmaktadir.

Karaciger transplantasyonun endikasyonlar1 Tablo 2.3’te verilmistir.

Tablo 2.3. Karaciger nakil endikasyonlari (31)

Viral Hepatitler

En sik HBV ve HCV

Alkolik Karaciger Hastalig

Kolestatik Karaciger Hastahklari

Primer biliyer siroz, primer sklerozan kolanjit, kistik
fibrozis, biliyer atrezi, alagille sendromu, progresif
familyal intrahepatik kolestaz, Byler hastalig1

Kalitsal/Metabolik Karaciger
Hastahklar

Wilson hastaligi, herediter hemokromatozis, ol-
antitripsin  eksikligi, non-alkolik yagli karaciger
hastaligi, tirozinemi, Tip IV glikojen depo hastaligi,
hemofili A ve B, amiloidoz, hiperoksaliiri, iire
dongiisti bozukluklari

Malignite

Hepatoseliiler karsinom, kolanjiyokarsinom,
fibrolamellar karsinom, epiteloid
hemanjiyoendotelyoma, hepatoblastom, metastatik
noéroendokrin timor

Otoimmiin Karaciger Hastahklar:

Vaskiiler Bozukluklar

Budd-Chiari Sendromu, Venookluziv hastaliklar

Polikistik Karaciger Hastali1

Fulminan Karaciger YetmezIligi

HBV: Hepatit B Viriisii HCV: Hepatit C Viriisii
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2.4.3. Karaciger Nakil Kontrendikasyonlari

Karaciger naklinin goreceli ve kesin kontrendikasyonlar tablo 2.4’te verilmistir.

Tablo 2.4. Karaciger Nakil Kontrendikasyonlari (31)

Kc nakil kontrendikasyonlari

Kesin

Goreceli

Kontrolsiiz ekstrahepatik enfeksiyon

Yas > 70

Aktif, tedavi edilemeyen sepsis

Eski ciddi hepatobiliyer cerrahi

Diizeltilemeyen, hayati tehdit eden
konjenital anomaliler

Portal ven trombozu

Aktif madde veya alkol bagimliligi

Renal yetmezlik

[lerlemis kardiyopulmoner hastalik

Eski ekstrahepatik malignite

Ekstrahepatik malignite

Siddetli obesite

Karacigere metastaz yapmis malignite

Siddetli malniitrisyon/kaseksi

Kolanjiokarsinoma

Tibbi tedaviye uyumsuzluk

AIDS

HIV seropozitifligi

Hayati tehdit eden sistemik hastaliklar

Intrahepatik sepsis

Nakil cerrahisini zorlastiran anatomik
anomaliler

Sagdan sola intrapulmoner santlara bagli
olarak siddetli hipoksemi

Kontrolsiiz psikiyatrik hastalik

Cerrahi portokaval sant

2.5. Biliyer Rekonstriiksiyon ve Patogenezi

CVKN, son donem karaciger hastaliklar1 veya rezeke olamayan hepatoselliiler

karsinom (HSK) hastalar1 i¢in kiiratif tedavi yontemidir. Ancak c¢oklu biliyer

rekonstriiksiyon gereksinimi biliyer komplikasyon olasiligini artirmaktadir. Sik goriilen

komplikasyonlar; anastamotik darliklar, anastamotik olmayan darliklar, safra sizintilari,

safra kanali taslari, biliomalar, mukoseller ve hemobiliadir.
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Tablo 2.5. Karaciger Nakli Sonras1 Biliyer Komplikasyonlar (32)

Biliyer Komplikasyonlar Risk Faktorleri Insidans
Iskemi fii h 1

Anastamoz darlig1 s ?ml, reperfuzyon hasari, transplant 06612
turu
Hepatik arter tromb guk iskemi

Non-anastomoz darlik CPALIK after trofbozy, Soguik Iskemt %0,5-10
zamani

- Hepatik arter iskemisi, safra kanal

Bilioma patiearter | %2,6-11.5
nekrozu, riiptiire safra kanali

Safra kacagi Anastamoz tipi, teknik hatalar %8

Tas, camur, pihti Striktiir, iskemi, enfeksiyonlar %5

Biliyer cast sendromu Hepatik arter stenozu ve striktiir %2,5-3

Hemobilia PTK, biyopsi %1

Mukosel K"istik ka'ln'al kahn:[lsmda mukoza Cok nadir
hiicrelerinin varligt

PTK; Perkiitan Transhepatik Kolanjiografi

Transplantasyonu takiben olusan biliyer komplikasyonlarimin erken teshis
edilmesi ve hizli tedavisi morbidite ve mortaliteyi azalttig1 gibi ayn1 zamanda greft
sagkalimimi da iyilestirmektedir. Biliyer komplikasyonlar1 erken (4 hafta i¢inde) ve geg

(4 hafta sonra) komplikasyonlar olarak iki sinifta inceleyebiliriz.

Tablo 2.6. Karaciger Nakli Sonrasi Biliyer Komplikasyonlarin Zamanlamasi

Erken komplikasyonlar (<4 hafta) Gec¢ komplikasyonlar (>4 hafta)
Hemobilia, safra kagagi, bilioma Biliyer cast sendromu
Anastamoz nekrozu, anastamoz darligi Tas, camur, pthti, mukosel, anastamoz darlig1
Roux-en-Y torsiyonu Reduntant safra kanal1 varligi

2.5.1. Biliyer Darhklar

Transplantasyon sonrasi biliyer komplikasyonlarin ortalama %40’ i safra kanali
darliklar1 olusturur. Anastamoz darliklart CVKN’de kadavra karaciger nakline kiyasla
daha sik goriliir; ¢linkii CVKN anastomozlar1 birden fazla kiigiik periferik safra kanali

arasinda yapilir. Ik 4 hafta igerisinde ortaya ¢ikan anastamoz darlig1 genellikle cerrahi
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sorunlardan kaynaklanirken, ge¢ anastamoz darlig1 ise iyilesme siiresinin gecikmesi ve

iskemi kaynaklidir.

Anastamoz darlig1 genellikle ilk 9-11 ayda ortaya ¢ikar ve tek, daha kisa ve
anastomoz bdlgesinin ilk 5 mm'si i¢indedir. Anastomoz bdlgesinde mukozanin yetersiz
olmasi, lokal doku iskemisi, lokalize 6dem ve iyilesme bolgesinde meydana gelen
fibroz gibi bircok faktdre baglh olarak gelisir (33-35). Darligin erken tanimlanmasi ve
miidahale edilmesi 6nem arz etmektedir. Nakilden sonraki ilk 3 ay i¢inde anastamoz
darligmin en iyi prognoza sahip oldugu gosterilmistir. Ortalama 12 ay sonra, stent ve

dilatasyona darlik daha zayif yanit verirken, relaps orani % 30-40 civarindadir.

2.5.2. Anastomoz Darliklarinin Teshisi

Biliyer komplikasyonlar genellikle asemptomatik hastalarda, aspartat
aminotransferaz, alanin aminotransferaz, alkalen fosfataz ve gama glutamil transferaz
dahil, yiikselmis karaciger fonksiyon testlerine dayanarak teshis edilir. Semptomatik
hastalar ates, karin agris1, sarilik ve konfiizyon gibi kolanjit belirtileri gosterebilir. i1k
degerlendirmede karaciger fonksiyon testlerine bakilmali, doppler ultrasonografi
yapilmalidir. Ozellikle ultrasonografi hepatik arter trombozunu dislamak icin damar

sisteminin degerlendirilmesine yardimei olacaktir.

Safra yolu komplikasyonu siiphesi yiiksekse, bir sonraki adim ERCP veya PTK
olmalidir. Son yillarda, non-invaziv olmasi ve biliyer anatomiyi haritalama yetenegi goz
Oniine alindiginda MRCP de teshiste kabul gormiistiir. MRCP, safra tikanikligini teshis
etmede %93-96 duyarliliga ve %90-94 6zgiilligiine sahiptir (36, 37). MRCP, safra
komplikasyonu i¢in daha diisiik sliphe oldugunda safra agacinin daha detayh
arastirilmasi i¢in iyi bir non-invaziv alternatif segenektir. Ana dezavantaji; sizinti,
camur veya kiiciik taslari (<5 mm) gostermede diisiik hassasiyete sahip olmasidir (38).
ERCP'nin avantaji sorunu teshis ederken miidahale etme sansinin da olusudur. PTK,
ERCP basarisiz oldugunda veya Roux-en-Y koledokojejunostomili hastalarda daha

fazla tercih edilir.

2.5.3 Anastomoz Darliklarinin Tedavisi

Anastomoz darlik yonetiminin temel dayanagi ERCP tedavisine dayanir. Cogu
hastaya 1-2 yil boyunca her 3 ayda bir stentleme ve dilatasyon islemlerinin yapildigi

birden fazla ercp seansi yapilir. Tipik olarak, darlik boyunca bir kilavuz tel yerlestirilir,
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6-8 mm balonlarla genisletilir ve ardindan bir veya birden fazla 7 ila 11,5 Fr plastik
stent yerlestirilir. Tarihsel olarak, bazi endoskopistler periyodik stentlemeyle kombine
dilatasyondan daha az etkili oldugu gosterilen dilatasyonu tek basma
gerceklestirmiglerdir (39, 40). Kolanjit riskini azaltmak adina plastik stentler 3 ayda bir

degistirilmelidir.

2.6. Karaciger Nakli Sonras1 Immiinsiipresif Tedavi

Etkili immiinsiipresyon yonetimi karaciger nakli alicilarinda ¢ok Onemlidir.
Mevcut immiinstipresif tedavi ajanlar1 akut ve kronik rejeksiyona bagh greft kaybini en
aza indirmede oldukca etkilidir. Immiinsiipresif tedavinin nasil uygulanacagi nakil
merkezleri  arasinda  farkliik  gosterebilmektedir.  Uluslararast  Karaciger
Transplantasyon Dernegi (ILTS) immiinsiipresyonun temel yonlerine iliskin kilavuzlar
gelistirmek icin, tedavi yonetimiyle ilgili literatiirii ve deneyimleri gbzden gegirmek
amactyla uzman hepatologlar, transplant cerrahlari, farmakologlardan olusan son derece
kiiresel bir fikir birligi konferansi diizenledi, ve temel hatlariyla immiinsiipresif

tedavinin nasil olmas1 gerektigine dair verileri ortaya koydular.

Karaciger nakli sonrasi immiinsiipresif tedaviyi indiiksiyon ve idame asamasi
olarak ikiye ayirabiliriz. Indiiksiyon tedavisi genellikle nakil sonrasi ilk birkac giinde
uygulanan intravendz kortikosteroid tedavisinden olusur. Interlokin (IL) 2 reseptor
antagonistleri ve antitimosit globiilin (ATG) gibi diger indiiksiyon ajanlarinin kullanim1
son zamanlarda artmaktadir. Ozellikle renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda bu
ajanlarin  kullanimiyla birlikte kalsindrin inhibitor (CNI) kullanimini geciktirmek

amagclanmaktadir.

Idame tedavide ise temel ila¢ kalsindrin inhibitorleridir. Baslangig tedavisi igin
oncelikle takrolimus tercih edilir. Mikofenolat mofetil, mammalian target of rapamisin
(mTOR) inhibitorleri (sirolimus, everolimus), azatiopirin gibi ajanlar ise CNI
toksisitesini azaltmak i¢in veya yliksek rejeksiyon riski olan hastalarda genellikle diisiik

doz CNI ile kombinasyon halinde kullanilmaktadir (41).
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2.6.1. immiinsupresif Tedavi Ajanlari

2.6.1.1. Kortikosteroidler

Indiiksiyon tedavisi ve akut rejeksiyon tedavisinde en sik kullanilan ajanlardur.
Steroidler; notrofil kemotaksisinin azalmasi, makrofaj aktivasyonu, azalmis interlokin
tretimi (IL-1, IL-2, IL-6 ) ve proinflamatuar genlerin azalmis transkripsiyonu dahil
olmak ftizere bircok mekanizma ile inflamasyonu azaltmaktadir (42). Doz ve protokol,
merkezler arasinda biiyiik farklilik gostermekte olup ayrica hasta risk faktorlerine gore
de degisiklikler yapilabilir. Genel olarak ilk 2-3 doz en yiiksek dozda; 250-1000 mg
intravendz metilprednizolon seklinde uygulanir. Daha sonra ilk birkac hafta boyunca
doz 10-20 mg’a kadar azaltilir, nakil sonras1 3 ile 6 ay arasi daha diisiik dozlarda tutulur.
Akut rejeksiyon tedavisi i¢in de benzer bir baslangi¢ dozu uygulanir ancak doz azaltim

10 ile 14 giin icerisinde ¢cok daha hizli sekilde yapilmaktadir.

Steroidlerin 6zellikle kronik kullanimi ¢esitli yan etkilere sebep olabilir. Yiiksek
doz steroid verilen hastalarda erken donemde deliryum tablosu goriilebilir. Diger yaygin
yan etkiler arasinda hiperlipidemi, hiperglisemi, hipertansiyon ve kilo artis1 bulunur (43,
44). Bu hastalar bagisiklik sistemi zayiflamis hastalardir ve bu nedenle firsatgi
enfeksiyon riski artmustir. Steroidler; yara iyilesmesini geciktirebilir ve son donemlerde
sikca tartisilan posttransplant hepatit C niiksiinii artirdigina iliskin ¢esitli makaleler

yaymlanmstir (45, 46).

2.6.1.2. Kalsinorin inhibitorleri

Kalsinorin inhibitorleri; karaciger naklinden sonra uzun siireli immiinsiipresyonun

temel tasini olusturur. Bu smifta 2 ana ilag vardir: siklosporin ve takrolimus.

CNTI'ler, spesifik reseptorlere baglanarak ve NFAT (Nuclear factor of activated T
cells) aktivasyonunu inhibe eder ve dolayisiyla IL-2 transkripsiyonunu azaltarak T

hiicresi aktivasyonunu bloke eder.

Karaciger naklinde tercih edilen CNI ajanm1 takrolimustur. Takrolimus,
transplantasyondan 1 ila 3 giin sonra baslanarak bdbregin iyilesmesine zaman taninir.
Dozaj protokolii yine merkezler arasinda farklilik gostermektedir. Genelde giinde 0,1-

0,15 mg/kg dozda baslanir. Takrolimusun intravendz formu nébet ile iliskili olup ¢ok
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tercih edilmemektedir. Genellikle kandaki takrolimus diizeyi ilk 1-2 ay boyunca 10-12
ng/mL, 3-6 ay boyunca 7-9 ng/mL ve ardindan 5-8 ng/mL seviyesi hedeflenir.

Siklosporin, karaciger naklinden sonra nadiren tercih edilir. Takrolimus ile
onemli yan etki gelisen hastalarda kullanilmaktadir. Normal baglangic dozu 5-15
mg/kg'dir ve ilk 3 ayda kanda 200-250 mg/dL ve daha sonra 100-150 mg/dL diizeyi

hedeflenmektedir.

CNTI'lerin esas yan etkisi, akut bobrek hasarina yol agabilen nefrotoksisitesidir ve
ayrica birkag y1l boyunca kiimiilatif kullanim kronik bobrek yetmezligine neden olabilir
(47, 48). Takrolimus i¢in diger 6nemli yan etkiler arasinda hipertansiyon, hiperkalemi,
bas agrisi, titreme, nébetler, hiperglisemi, hiperlipidemi ve firsat¢1 enfeksiyonlar yer
alir. Siklosporine daha spesifik yan etkileri arasinda hipertrikoz, diseti hiperplazisi ve

O0dem yer alir.

2.6.1.3. Antimetabolitler — Mikofenolik Asit, Azatioprin

Bu ilaglar genellikle CNI'larla kombine halinde idame immiinsiipresyon i¢in
ikinci basamak tedavi olarak kullanilir. Mikofenolat, daha yaygin olarak kullanilan
antimetabolit ilagtir, azatioprin ¢ok nadir kullanilir. Mikofenolik asit (MPA), inozin
monofosfat dehidrojenazi bloke ederek guanozin monofosfat olusumunu inhibe eder.
Azatioprin, 6-merkaptopurinin bir ©6n ilacidir. Her iki ilag da piirin sentezinin
inhibisyonuna ve hem B hem de T lenfositlerinin tiikenmesine yol acar. Mikofenolat
mofetil (MMF) giinde 2 kez 500 mg oral tablet formunda baglanir, zamanla dozu giinde
2 kez 1000 mg’a ¢ikarilir. Azatioprin ise giinde 1,5 ila 2 mg/kg olarak baslanir. Doz
uygulamasindan Once tiyopiirin metiltransferaz veya tiyoplirin S-metiltransferaz

diizeylerinin veya genotipinin kontrol edilmesi gerekir.

MPA'nin CNI gibi norolojik veya nefrolojik yan etkileri yoktur. Esas yan etkisi
genellikle dozun azaltilmasiyla diizelen doza bagli 16kopenidir. Bulanti, kusma ve ishal
gibi gastrointestinal yan etkiler de yaygin goriiliir (49). Doz azaltma ve mikofenolat
sodyum gibi farkl bir formiilasyona gegis de bazen yardime1 olur. Azatioprinin ana yan

etkileri sitopeni, pankreatit, hepatotoksisite ve uzun siireli kullanimda neoplazi riskidir.
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2.6.1.4. mTOR inhibitorleri — Sirolimus, Everolimus

Everolimus, sirolimus (rapamisin) tiirevidir, mTor inhibitorii olarak gorev yapar.
Antijen ile indiiklenen T hiicresinden IL-2 iiretimini inhibe etmez ancak biiytime faktorii
iliskili hiicresel proliferasyonu inhibe eder, bu nedenle ismi proliferasyon sinyal
inhibitoriidiir. Sirolimus, karaciger nakli sonrasi birinci basamak immiinsiipresan olarak
rutin olarak kullanilmamaktadir. Genellikle CNI'yi tolere edemeyen hastalarda, bobrek
fonksiyon bozuklugu olanlarda veya yiiksek riskli HCC’li hastalarda kullanilir.
Sirolimus i¢in Onerilen yiikleme dozu giinde 4 ile 6 mg, idame dozu giinliik 2 mg’dir.
Kandaki hedef seviyesi 6 ila 10 ng/mL'dir. Everolimus ise giinde iki kez 0,75 mg

standart dozda baslanir, hedef seviyesi 3 ila 8 ng/dL’dir, tercihen a¢ karnina kullanilir.

Sirolimus ve everolimusun esas yan etkisi hiperlipidemidir (50). Sirolimusun
ayrica hepatik arter trombozu ile iliskili oldugu ve bu sebeple erken posttransplant
donemde kagmilmasi gerektigi bildirilmistir (51, 52). Her iki ila¢ da gecikmis yara
iyilesmesine neden olur. Diger yan etkiler arasinda oral iilserler, hipertansiyon,

hiperlipidemi, periferik 6dem ve sitopeni bulunur (50, 53).

Bu ilaglarin disinda nadir olarak kullanilan diger immiinstipresif tedavi ajanlari;
ATG, muronomab (OKT3), basiliksimab, daclizumab, alemtuzumab (anti-CD52

monoklonal antikor) dir.
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3. MATERYAL VE METOD

Tek merkezli, klinik, retrospektif olan bu calismaya; Indnii Universitesi Tip
Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali'nda Ocak 2012 ile Subat 2020 tarihleri arasinda
canl vericili karaciger nakli yapilmis, nakil sonrast ERCP yapilan 1338 hasta ¢alismaya
dahil edildi. Hastalarn bilgileri Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip
Merkezi Arsiv Birimi’nden elde edilen dosyalardan ve epikrizlerden, merkezde aktif
olarak kullanilmakta olan Enlil Hasta Kayit Programi’ndan ve endoskopi birimi
kayitlarindan toplandi. Calismaya 5 yas tistii tiim hastalar alindi. Aragtirilan bilgilerin
tamaminin bulunamadig hastalar ¢calismadan ¢ikarildi. Calismamiz 29.09.2020 tarih ve
2020/1060 say1l1 kurul toplantisi karar ile etik kurul izni alindiktan sonra, geriye doniik

olarak yapildu.

3.1. Calismanin Tanim ve Hasta Secimi

Vakalarin yas, cinsiyet, nakil etyolojisi, islem sirasindaki anastamoz tipi, daha
once EST yapilip yapilmadigi, 6n kesi yapilip yapilmadigi, islem sirasinda koledoka
stent uygulanip uygulanmadigi, kullandig1 immiinsupresif tedavi ajani tipi, islem sonrasi
antibiyotik (AB) tedavisi alip almadigi, ERCP endikasyonu, ERCP seans sayisi,

pankreatit olma durumu ile ilgili veriler toplanda.

Hastalarin PEP tanis1 konulmasinda revize edilmis Atlanta kriterleri kullanildi.
Islem sonras1 24. saat serum amilaz ve lipaz degerleri normalin ii¢ kat iistiinde olan ve
pankreatite tipik agri tanimlayan, ilgili agridan Gtiirii agr1 kesici gereksinimi duyan,
kontrastli batin bt’de akut pankreatite bagli spesifik bulgular1 olan hastalar PEP

gecirmekte olarak tanimlandi.

PEP; ERCP'den sonra en sik gorillen major yan etkidir ve karaciger
transplantasyonu yapilmis hastalarda sik goriilmektedir. Bu popiilasyonda PEP oranini
belirlemeyi, PEP gelisimindeki risk faktorlerini ve 6zellikle kullanilan immiinsiipresif

tedavi ajan1 ile PEP arasindaki korelasyon iliskisini incelemeyi amagladik.

Her ERCP prosediirii sirasinda tiim hastalarin immiinosupresyon rejimlerini
gozden gecirdik. Islem giiniindeki ilag rejimi kaydedildi; ancak ila¢ dozu ve siiresi

kaydedilmedi. Bu ¢alisma siiresi boyunca Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi
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Karaciger Nakil Enstitiisii’'nde karaciger nakli sonrasi standart immiinosupresyon
protokolii, takrolimus, everolimus, mikofenolat mofetil (MMF) ve prednizolon
uygulanmasini iceriyordu. ik metilprednizolon (500 mg veya 20 mg / kg) dozu, greft
implantasyonu sirasinda hepatik arter anastomozunun tamamlanmasindan hemen sonra
uyguland1 ve bu doz, postoperatif donemde 100 mg / giinden, 5 mg / giine diisiirtildii;
otoimmiin hepatit, primer sklerozan kolanjit veya primer biliyer sirozu olan hastalar
disinda postoperatif iigiincli ayda kesildi. Takrolimus (0.02-0.05 mg / kg / giin) ve
mikofenolat mofetil (10-30 mg / kg / giin) postoperatif {iglincli giinde basglandi. Ana
hedefimiz takrolimusun kan diizeyini ilk y1l ve ilk yildan sonra sirasiyla 7-10 ng / ml ve
3-5 ng / ml'de tutmaktir. Bobrek fonksiyon bozuklugu gelisen hastalarda, takrolimus
kesildi ve renal fonksiyon iyilesene kadar everolimus tedavisine gegildi veya takrolimus
dozu azaltilip yanina diisiik doz everolimus eklendi. idame immiinosupresyon fazinda
bobrek fonksiyon bozuklugu gelisen veya kalsindrin inhibitorlerine bagli norotoksisitesi

olan hastalarda sirolimus kullanildi.

Istatistiksel analizde degiskenleri belirlerken immiinsupresif tedavi ajanlarindan
oncelik tacrolimus ve everolimusa verildi, bu iki ilac1 herhangi bir sebeple almayan

hastalar MMF veya diger (streoid, sirolimus,siklosporin) basliklar altinda toplandi.

3.2. istatistiksel Analiz

Verilerin normal dagilima uygunlugu histogram, q-q grafikleri ve Shapiro-Wilk
testi ile degerlendirildi. Varyans homojenligi Levene testi ile test edildi. Ikili gruplar
aras1 karsilastirmalarda nicel degiskenler i¢in normallik varsayimi saglananlarda
bagimsiz iki 6rneklem t testi ve normallik varsayimi saglanamayanlarda Mann Whitney
U testi uygulandi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare analizi
kullanildi. Seans sayisi ile pankreatit olma durumunu belirlemedeki tani test
performanslarinin degerlendirilmesi icin ROC (Receiver Operating Characteristic)
analizi uygulanarak ROC grafikleri elde edilmistir. Youden metoduna gore belirlenen
kesim degerleri (cut-off) icin duyarlilik, segicilik, pozitif kestirim degeri, negatif
kestirim degerleri hesaplanmistir. Tek ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi ile
pankreatit olma durumuna etki eden risk faktorleri enter metodu kullanilarak
degerlendirilmistir. Verilerin analizi TURCOSA (Turcosa Analytics Ltd Co, Turkey,
www.turcosa.com.tr) istatistik yaziliminda gerceklestirildi. Anlamhilik diizeyi p<0.05

olarak kabul edildi.

21


http://www.turcosa.com.tr/

4. BULGULAR

Calismada yer alan gozlemlerin yas ortalama ve standart sapmasi 48,95+14,11
seklindedir. Go6zlemlere iliskin cinsiyet dagilimi 92 (%33,6) kadin ve 182 (%66,4)
erkek seklindedir. Hastaligin goriildiigii lob dagilimi incelendiginde 266 (%97,1) sag ve
8 (%2,9) sol seklindedir. Anastamoz tipi dagilimi 212 (%77,4) darlik, 56 (%20,4)
normal, 6 (%2,2) diger seklindedir. Daha 6nce EST yapilma durumu incelendiginde 69
(%25,8) kisiye incelenen seansta EST yapildi, 132 (%49,4) kisi daha 6nceden EST liydi
ve 66 (24,7) kisiye EST yapilmamustir. On kesi pozitif 58 (%21,4) kisi, negatif
213(%78,6) kisi bulunmaktadir. immiinsupresif kullanim dagilimi sadece tacrolimus
kullanan 129 (%47,1), sadece everolimus kullanan 19 (%6,9), tacrolimus ile es zamanl
everolimus kullanan 55 (%20,1), mikofenolat mofetil kullanan 16 (%5,8), prednizolon
ve diger immiinsupresif ajanlari kullanan 5 (%20,1) kisi bulunmaktadir. Calismada
ERCP sonrasi antibiyotik kullanan 64 (%23,4), kullanmayan 210 (%76,6) kisi
bulunmaktadir. Islem sirasinda stent konulan 199 (%72,6), konulmayan 75 (%27,4) kisi
bulunmaktadir. Islem sonras1 pankreatit olan 66 (%24,1), olmayan 208 (%75,9) kisi
bulunmaktadir. Nakil sonrasi birinci seansta pankreatit goriilme durumu 31 (%52,5)
diger seanslarda pankreatit goriilme durumu 28 (%47,5) seklindedir. Calismada yer
alan gozlemlere iliskin ERCP seans sayisi ortanca (1.¢eyrek-3.ceyrek) degerleri 3.0(2.0-
6.0) olarak bulunmustur. Calismada yer alan 274 gozleme iliskin tanimlayici istatistikler

tablo 4.1°de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.1. Calismada yer alan gozlemlere iliskin tanimlayici istatistikler

Degiskenler Sayi (n) Yiizde (%)
Cinsiyet

Kadin 92 33.6
Erkek 182 66.4
Lob

Sag 266 97.1
Sol 8 2.9
Anastamoz tipi

Darlik 212 77.4
Normal 56 20.4
Diger 6 2.2
Daha 6nce Est

Est yapildi 69 25.8
Estliydi 132 49.4
Est yapilmayan 66 24.7
On_kesi

Yapilmis 58 21.4
Yapilmamis 213 78.6
Immunsupresif

Tacrolimus 129 47.1
Everolimus 19 6.9
Tacrolimus + Everolimus 55 20.1
Mikofenolat mofetil 16 5.8
Prednizolon+digerleri 55 20.1
AB kullanimi

AB almig 64 23.4
AB almamig 210 76.6
Stent

Var 199 72.6
Yok 75 27.4
Pankreatit

Gortilen 66 24.1
Goriilmeyen 208 75.9
1.seans sonrasi pankreatit

Goriilmeyen 28 42.5
Goriilen 38 57.5
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Tablo 4.2. Gozlemlere iliskin ERCP bulgusu dagilimi

ERCP Endikasyonu Say1 Yiizde
Anastamoz darligt 200 75.2
Safra kacagi 21 7.9
Non-anastomotik darlik 16 6.0
Anastamoz darlig1 + tas 11 4.1
Anastamoz darlig1 + kagak 10 3.8
Normal ERCP 7 2.6
Koledokta feeding 1 0.4
Toplam 266 100.0

Calismada yer alan gozlemlere iligkin ERCP bulgusu dagilimi goriilme sikligina
gore sirali olarak tablo 4.2°de gosterilmigtir. ERCP bulgusu anastamoz darlik olan 200
(%75,2), safra kagagi 21 (%7,9), non-anastomotik darlik 16 (%6,0), anastamoz darlig1 +
tas 11 (%4,1), anastamoz darlhigi + kagak 10 (%3,8), normal ERCP 7 (%2,6), koledokta
feeding 1 (%0,4) kiside gortilmiistiir.
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Tablo 4.3. Pankreatit olma durumu ile demografik ve klinik 6zelliklerin karsilastirilmasi

Pankreatit

Degiskenler Pozitif Negatif p

(n=66) (n=208)
Yas 48.32+15.78 49.15+13.57 0.676
Cinsiyet
Kadmn 24(36.4) 68(32.7) 0.582
Erkek 42(63.6) 140(67.3)
Lob
Sag 65(98.5) 201(96.6) 0.684
Sol 1(1.5) 7(3.4)
Anastamoz tipi
Darlik 55(83.3) 157(75.5) 0.184
Normal 11(16.7) 51(24.5)
Daha once Est
Est yapildi 24(36.9) 45(22.3) <0.001
Estliydi 18(27.7) 114(56.4)
Est yapilmayan 23(35.4) 43(21.3)
On kesi
Yapilmig 27(40.9) 31(15.1) <0.001
Yapilmamis 39(59.1) 174(84.9)
Immunsupresif
Tacrolimus 31(47.0) 98(47.1) 0.504
Everolimus 3(4.5) 16(7.7)
Tacrolimus+everolimus 11(16.7) 44(21.2)
Mikofenolat mofetil 3(4.5) 13(6.3)
Prednizolon+digerleri 18(27.3) 37(17.8)
AB kullanim
AB almig 38(57.6) 26(12.5) <0.001
AB almamig 28(42.4) 182(87.5)
Stent
Var 52(78.8) 147(70.7) 0.198
Yok 14(21.2) 61(29.3)
ERCP seans sayisi 4.0(2.0-7.0) 3.0(2.0-5.0) 0.026

Veriler n(%), ortalama+standart sapma ve ortanca(1l.¢eyrek-3.¢eyrek) olarak ifade edilmistir.
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Pankreatit durumu ile yas, cinsiyet, lob, anastamoz tipi, daha 6nce EST durumu,
on kesi, immiinsupresif, AB kullanimi, stent, ERCP seans sayisi degiskenleri
karsilastirilmistir. Bu karsilastirmalar sonucunda yas, cinsiyet, lob, anastamoz tipi,
immiinsupresif ve stent degiskenleri ile pankreatit olma durumu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir ilisiki bulunmamustir (p>0.05). Daha 6nce EST yapilma durumu, 6n
kesi, islem sonras1 AB kullanimi, ERCP seans sayisi degiskenleri ile pankreatit
degiskeni arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (p<0.05). Daha
once EST yapilma durumu icin bu anlamlilik; daha 6nce EST yapilmis olanlarda
pankreatit negatif olanlarin yiiksek, o seansta EST yapilmis ve EST hi¢ yapilmamis
olanlarda pankreatit pozitif olanlarin oraninin negatif olanlardan daha yiiksek
bulunmasindan kaynaklanmaktadir. On kesi igin bu anlamlilik &n kesi pozitif ve
pankreatit pozitif olanlarin pankreatit negatif olanlardan yiiksek, on kesi negatif ve
pankreatit negatif olanlarin oraninin pankreatit pozitif olanlardan yiiksek bulunmasindan
kaynaklanmaktadir. AB kullanim1 i¢in bu anlamlilik islem sonrast AB alanlarin
pankreatit pozitif, islem sonras1 AB almayanlarin pankreatit negatif olanlarda yiiksek
bulunmasindan kaynaklanmaktadir. ERCP seans sayisi pankreatit pozitif olanlarda

negatif olanlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0.05).

Tablo 4.4. Pankreatit olma durumunu etkileyebilecek risk faktorlerinin degerlendirilmesi

Degiskenler Univariate Multivariate
OR(95%Cl) p OR(95%Cl) p
On Kkesi
Yapilmamis 1
Yapilmus 3.886(2.086-7.237) <0.001  2.724(1.368-5.422)  0.004
Daha once est
Est yapilmamis 1
Est yapilmis 0.296(0.161-0.544) <0.001  0.426(0.218-0.835) 0.013
Immunsupresif
Tacrolimus 1
Everolimus 0.593(0.162-2.170) 0.430
. . 0.790(0.364-1.714) 0.551
Tacrolimus+everolimus
Mikofenolat mofetil 0.730(0.195-2.728) 0.639
Prednizolon+digerleri 1.538(0.796-3.076) 0.224

OR: Odds Oram
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Tablo 4.4’da pankreatit olma durumunu etkileyebilecegi diistiniilen risk
faktorleri incelenmistir. Bu incelemeler sonucunda On kesi ve daha énceden ESTIi olma
durumlarinin pankreatit pozitifligini etkileyebilecek risk faktorleri oldugu belirlenmistir.
ERCP sirasinda 6n kesi yapilanlarda, yapilmayanlara gore post-ercp pankreatit olma
riski 3,886 kat artmistir. Daha 6nceden EST yapilmis olmasi pankreatit olma durumunu
%70,4 azaltmaktadir.

Tek degiskenli analizlerde anlamli bulunan degiskenleri bagimsiz risk faktorleri
olarak degerlendirebilmek i¢in ¢ok degiskenli analizler gergeklestirilmistir. Bu analizler
sonucunda 6n kesi ve daha onceden EST’li olma durumlar1 bagimsiz risk faktoérleri
olarak da anlaml1 bulunmustur. On kesinin pozitif olmas1 negatif olma durumuna gére
pankreatit olma riskini 2,724 kat artirmaktadir. Daha 6nceden EST’li olma durumu

pankreatit olma durumunu %57,4 azaltmaktadir

Tablo 4.5. Seans sayisi ile Pankreatit gelisme durumunun belirlenebilmesi igin elde

edilen tan1 testi performans Olgiitleri

Statistical Diagnostic Measures ROC C grve
Variables Statistics
SEN SPE PPV NPV AUC
(95%Cl) (95%Cl) (95%CI) (95%CI) P
Seans
.41(0.29-0.54 .75(0.69-0.81 . .28-0.47 . .70-0. . .02
Sayist (>6) 0.41(0.29-0.54) 0.75(0.69-0.81)  0.35(0.28-0.47)  0.80(0.70-0.85) 0.590 0.025

SEN: Sensitivity; SPE: Specificity; PPV: Positive predictive value; NPV: Negative predictive value;
AUC: Area under curve, ROC: Receiver operating characteristic, Cl: Confidence interval.

Seans sayist i¢in bulunmus olan cut-off degeri 6 olup elde edilen bu cut-off
degerine gore performans Olgiitleri tablo 4.5°de verilmistir. Egri altinda kalan alana gore
rastgele secilen iki gdzlemden hasta olan gézlemin test sonucunun saglikli gdzlemin test
sonucuna gore daha pozitif ¢ikma olasihigr %59,0'dur. Seans sayisinin duyarliligs;
hastaligin oldugu durumda, testin pozitif sonug¢ verme olasiligtr %41'dir. Seans sayisinin
seciciligi; hastaligin olmadigi durumda, testin negatif sonu¢ verme olasiligr %75'tir.
Seans sayisinin pozitif kestirim degeri; testin pozitif oldugu durumda, hastaligin ortaya
¢cikma olasiligr %35'dir. Seans sayisinin negatif kestirim degeri; testin negatif oldugu
durumda, hastaligin ortaya c¢ikmama olasiligi %80'dir. Istatistiksel olarak anlamli
bulunmus olan seans sayisina gore Pankreatit durumunun kestirilebilmesine iliskin ROC

grafigi asagida verildigi gibidir.
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Grafik 4.1. Pankreatit olma durumunun seans sayisi ile tahmin edilebilmesine yonelik

Tablo 4.6. Stent ile EST, 6n kesi ve AB kullaniminin karsilastirilmasi

ROC grafigi

AB KULLANIMI

Degiskenler AB ALMIS (n=62)  AB ALMAMIS (n=205) P
Daha 6nce EST
Est yapildi 26(41.9) 43(21.0) 0.003
Estliydi 22(35.5) 110(53.7)
Est yapilmamis 14(22.6) 52(25.4)
On kesi
Yapilmig 22(34.4) 36(17.4) 0.004
Yapilmamig 42(65.6) 171(82.6)
Stent
Var 53(26.6) 146(73.4) 0.037
Yok 11(14.7) 64(85.3)

Veriler n(%) olarak ifade edilmistir.
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Antibiyotik kullanimi ile daha 6nce EST durumu, 6n kesi, stent degiskenleri
karsilastirilmistir. Bu karsilastirmalar sonucunda AB kullanimi ile EST durumu, 6n kesi
ve stent degiskeni arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustur (p<0.05).
Bu anlamlilik daha once EST yapilanlarin oraninin AB alanlarda, o seansta EST
yapilanlarin oraninin ise AB almayanlarda yiiksek bulunmasindan kaynaklanmaktadir.
On kesi degiskeni icin bu anlamliliga neden olan 6n kesi pozitif olanlarin AB alanlarda,
on kesi negatif olanlarin ise AB almayanlarda yiiksek oranlara sahip olmasidir. Stent
degiskeni icin bu anlamlilik AB alanlarda stent pozitif AB almayanlarda stent negatif

olanlarin oraninin yiiksek bulunmasindan kaynaklanmaktadir.
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5. TARTISMA

Post-ERCP pankreatit; ERCP’nin en sik karsilasilan komplikasyonudur.
Insidans1 %2,1-15,7 arasinda degismektedir (2). Karaciger nakli sonrasi hastalarm %5-
30'unda safra yolu ile ilgili komplikasyonlar ortaya ¢ikar. Karaciger naklinin biliyer
komplikasyonlari, terapotik ERCP, perkiitan transhepatik biliyer drenaj veya cerrahi ile
yonetilebilir. ERCP; karaciger nakli alicilarinda safra yolu komplikasyonlarinin tani ve
tedavisi i¢in altin standart prosediir olarak cerrahinin yerini almistir. Karaciger nakli
sonras1 post ERCP komplikasyonlarin insidansi ve risk faktorleri iyi tanimlanamamustir.
Farkli calismalarda farkli oranlar bildirilmistir. Bu farklilik, hem prosediirlerin
gergeklestirildigi  kosullar (uzman merkez) hem de hastayla ilgili faktorler ile
aciklanabilir. Bununla ilgili daha ¢ok sayida, biiyiik hacimli retrosprektif ve prospektif
calismalara ihtiya¢ vardir. Bizim ¢alismamizda, canli vericili karaciger nakli yapilan

hastalarda ERCP sonras1 pankreatit insidans1 % 4,9 olarak tespit edilmistir.

Calismamizda PEP gelisimi lizerinde gruplar cinsiyet agisindan karsilastirildi;
ancak her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi. Son
ESGE kilavuzuna da girmis olan kadin cinsiyette PEP riskinin daha yiiksek oldugu
hipotezi Masci ve ark. (16) tarafindan yapilmis bir meta-analize dayanmaktadir. Yapilan
meta-analizde yedi farkli ¢alismadan toplam 7524 kadin hasta iceren vaka serisi
incelenmis ve kadin hastalarda PEP insidansinin erkek cinsiyete gore neredeyse iki kat
yiiksek oldugu izlenmistir. Yine E.J.Williams ve ark (54) tarafindan yapilan toplamda
66 merkezdeki 4561 hastanin incelendigi prospektif ¢ok merkezli bir ¢aligmada kadin
cinsiyetin ( P < 0.001, OR 2.22, 95% CI 1.43-3.45) PEP gelisiminde risk faktorii oldugu
ileri siirlilmiistiir. Bizim ¢alismamizda pankreatit gelismeyen bireylerin %32,7’s1 kadin,
% 67,31 erkeklerden olusmaktaydi. Pankreatit gelisen bireylerin ise % 36,4’1 kadin, %
63,67s1 erkekti, pankreatit ile cinsiyet arasinda dogrusal bir iliski kurulamadi (p= 0.582)
Bu durum, arastirilan toplum parametrelerinin degisikliginden kaynaklaniyor olabilir.
Tarafimizca yapilan caligmadaki 6rneklemin bahsettigimiz diger iki ¢alismadaki meta-

analize gore kii¢iik olmasinin da bu duruma yol agmis olmasi olasidir.

Finkelmeier ve ark (55), tarafindan yaymlanan bir makalede 758 vaka
retrospektif incelenmis, yasla birlikte ERCP sonrasi1 pankreatit riskinin azaldigi ve 80

yasin tzerindekiler i¢in O6nemli Olgiide daha diisiik bir risk oldugu bildirilmistir.
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Williams ve ark. (54), tarafindan yapilan ve 4561 hasta i¢eren bir metaanalizde ise geng
yasin yiiksek olasilikla PEP riskini arttirdigi belirtilmistir. Freeman ve ark. (12)
tarafindan yapilan calismada yas ve PEP riski arasinda bagintt bulunamamistir.
Tarafimizca yapilan ¢alismada da Freeman ve ark. ¢alismasina benzer sekilde yas ve
PEP riski arasinda bagintt bulunamamustir. (p=0.676) sonuglardaki bu degisikligin

yapilan ¢alismalardaki hasta hacmi farkindan kaynaklandig: diistintilebilir.

Yapilan cok sayida klinik calismada 6n kesi sfinkterotomi isleminin post-ERCP
pankreatit riskini artirdig1 gdsterilmistir (12). Onkesi yapilan olgularda etraf dokunun 1s1
hasarina baghh 6demlenerek wirsung ¢ikisini kapatabilecegi ve bu manevranin
kaniilasyon isleminin uzun siirmesinden sonra yapiliyor olmasindan dolay1 PEP riskinin
arttig1 disiiniilmektedir. E. Masci ve ark. (16) tarafindan yapilmis pankreatit igin risk
faktorlerinin tamimlandigi 15 prospektif klinik caligmanin meta-analizinde 6n kesi
sfinkterotomi yapilmasinin ERCP sonrasi pankreatit gelisme riskini 2,71 (% 95 CI 2.02
ila 3.63, P <0.001) kat artirdigi saptanmustir. Bizim ¢alismamizda da ERCP sirasinda
yapilan on kesi sfinkterotomi yapilanlarda, yapilmayanlara gore post-ercp pankreatit
olma riski 3,88 (% 95 Cl 2.086-7.237, p<0.001) kat arttig: istatistiksel olarak tespit

edilmistir.

Hastalara daha onceden ERCP yapilmis olmasinin PEP insidansimi diisiiriip
diistirmeyecegi arastirildiginda; tarafimizca yapilan calismada ERCP seans sayis1 6 ve

lizeri olan hastalarda pankreatit gelisme olasilig1 %59 olarak saptanmistir.

Endoskopik sfinkterotomi (EST) ilk olarak 1974 yilinda Classen ve Kawai
tarafindan tanimlanmis safra yolu miidahalesi gerektiren hastalarda yapilan; 6zellikle
artan kanama riski, septik komplikasyonlar, perforasyon gibi komplikasyonlarla iligkili
yaygin ve gerekli bir prosediirdiir. Genellikle safra kanalina Vater papillasi yoluyla
erisildikten sonra bir sfinkterotom kullanilarak gerceklestirilir. Safra kanalinin

sfinkterotom ile derin kaniilasyonundan sonra, Oddi sfinkteri elektrokoter kullanilarak

kesilir. EST'nin PEP igin bir risk faktorii olup olmadigi uzun siiredir tartisma konusu
olmustur. Teorik olarak EST, pankreas kanalinin agzindaki gerilimi azaltabilir. Ancak
Akashi ve ark (56) tarafindan pankreas kanalinin EST'nin neden oldugu duyarlilik
nedeniyle ¢evre dokulardaki 6demin indiiklendigi ve ardindan pankreas kanalinin gegici

olarak bloke edildigini bildirmistir. Bu ¢aligmada, EST sonrasi hastalarda PEP insidansi,
EST'si olmayan hastalara gore 1,39 daha yiiksekti. Bizim ¢alismamizda ise 6nceden

EST yapilan hastalarda PEP gelisme ihtimali 6nceden EST li olmayan ve/veya o seansta
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EST yapilanlara gore 3,44 kat azalmistir. Daha 6nceden EST yapilmasi pankreatit olma
durumunu %70,4 (<0.001) azaltmaktadir. ML freeman ve ark. (12) tarafindan yapilan
her biri haftada ortalama birden fazla sfinkterotomi yapan 5 merkez ile daha diisiik
hacimli 12 merkezin endoskopik sfinkterotimi yaptigi vakalar karsilastirildiginda,
pankreatit oranlarinda 6nemli bir fark yoktu (yiizde 5,5'e kars1 yiizde 5,3). Sonuglardaki
bu farkliliklar pankreatit riskinin endoskopistin tekniginden etkilenmesine ve
pankreastaki hasarin ¢ogunun, sfinkterotomiden ziyade safra kanalini kaniile etme

stirecinden kaynaklanmasina baglanmustir.

Bu calismada ERCP sirasinda stent uygulamasi pankreatit oranlarin
etkilememistir. (p=0.198). Ancak islem sirasinda stent takilan hastalarda ERCP sonrasi
antibiyotik tedavisi alma insidansi artmistir. (p=0.037). Yine ERCP sirasinda 6n kesi
yapilanlarda (p=0.04) ve daha once EST yapilmig hastalarda (p=0.03) islem sonrasi
antibiyotik kullanim oranlar1 incelenmis ve her iki grupta da antibiyotik kullaniminin

arttig1 istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Karaciger nakil hastalari, agirlikli olarak, komplikasyonlar {izerinde etkisi
olabilen Immiinsupresif ilaglarla uzun siireli tedavi gdrmektedir. Bai ve ark. (57)
tarafindan yapilan 2448 hastanin incelendigi meta-analizde prednizolonun PEP
tizerindeki potansiyel koruyucu etkisi, incelenmis ve ERCP'den 6nce profilaktik steroid
enjeksiyonunun yararli bir etkisi olmadigini gosterilmistir. Bununla birlikte, bu
calismada, ERCP'den Once yalnizca tek veya cift doz prednizolonun etkisi analiz
edilmistir. Ancak karaciger nakil hastalarinda prednizolon ile uzun siireli tedavi, lokal
ve sistemik antiinflamatuvar etkiler nedeniyle tekrarlanan kaniilasyon ve kontrast
enjeksiyonlarinin olumsuz etkisini muhtemelen azaltabildigi hipotezi diisiiniilebilir.
Ryan law ve ark. (58) tarafindan yapilan ¢ok merkezli, retrospektif ve 301 hastay1
iceren bir metaanalizde prednizolon kullaniminin koruyucu bir etkisi oldugu (OR =
0.34,% 95 CI = 0.14-0.84) bulunurken, diger immiinosupresan ajanlarin PEP ile iliskili
olmadigi (mTOR inhibitortorleri, OR = 1.21, 95% CI = 0.28-5.30; tacrolimus, OR =
0.93, 95% CI = 0.37-2.31; MMF, OR = 0.98, 95% CI = 0.40-2.44; CSA, OR = 1.20,
95% Cl = 0.43-3.30) bulunmus. Ambrus ve ark (59) tarafindan yapilan ¢aligmada
karaciger nakli yapilmis 127 hasta 9 yil boyunca takip edilmis, hastalara uygulanan 293
seans ERCP prosediirii retrospektif olarak incelenmis prednizolonun PEP veya diger
ERCP sonras1 komplikasyonlar {izerinde herhangi bir yararl etkisini gosterilememistir.

Yine Sherman ve ark. (60) tarafindan kortikosteroidlerin ERCP sonrasi pankreatitin
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sikligimi ve / veya siddetini azaltip azaltmadigin1 belirlemek amagli 1115 hasta ile
yaptiklar1 randomize, kontrollii calismada kortikosteroid ve plasebo gruplar1 arasindaki
ERCP sonrast pankreatit sikligi ve siddeti farkliliklari istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir.(frekans i¢in p= 0,19; siddet i¢in p = 0,18)

Ilaca bagl pankreatit, nispeten nadir goriilen insidansi %0,1 ile % 2 arasinda
degisen bir pankreatit tliriidir, 1968 ve 1993 yillar1 arasinda bir¢ok farkli madde
smifindan toplam 525 farkli ilag, pankreatiti indiiklediginden siiphelenilerek DSO'ye
bildirilmistir. Tutarli raporlarin olmamasi ve biiyiik prospektif calismalarin olmamasi
nedeniyle ilaca bagli pankreatitin gerg¢ek insidansini belirlemek zordur. Mevcut veriler
cogunlukla vaka raporlarindan ve vaka kontrol ¢alismalarindan toplanir. 1950'lerde
chlorthalidone ve kortizonun neden oldugu ilk akut pankreatit raporundan bu yana,
yaygin olarak kullanilan yiizlerce farkli ila¢ sinifinin pankreas hasarina neden oldugu
bildirilmistir. Badalow ve ark. (61) yaptig1 pankreatite sebep olan ilaglar siniflandirma
kriterlerine gore karaciger nakli sonrasi kullanilan immunsupresif ajanlardan
prednizolon smif III, tacrolimus simif IV kategorisinde incelenmektedir. Xiao-Hua Liu
ve ark. (62) tarafindan yayinlanan bir makalede bdbrek nakli sonrasi tacrolimus
kullaninmina bagli akut pankreatit gelisen bir olgu sunulmus olup yine yaptiklari
calismada, takrolimus ile tedavi edilen hayvanlarda 6nemli 6lgiide asiner hiicre nekrozu
gelistigine dair veriler bildirilmistir. Bu nedenle, pankreasta takrolimus birikiminin

takrolimusa bagli pankreatit i¢in olas1 bir neden olduguna dair spekiilasyonlar vardir.

Buna karsin yapilan bazi in vivo fare ¢alismalar1 (63), takrolimusun, pankreas
asiner hiicrelerinde bulunan ve pankreatitte inflamatuar kaskadin aktivasyonundan
sorumlu olan aktive T hiicrelerinin (NFAT'ler) niikleer faktoriiniin aktivasyonunu
etkiledigi i¢cin PEP'in 6nlenmesinde rol oynayabilecegini 6ne slirmiistiir. Tacrolimusun
ilaca bagli pankreatite yol agabilecegine dair literatiir bilgilerine ragmen yakin zamanda
Thiruvengadam ve ark (64) tarafindan yapilan Kkaraciger nakli sonrasi biliyer
komplikasyonlar nedeniyle 937 prosediir ERCP uygulanan 337 hastanin incelendigi
retrospektif bir ¢alismada; 2,5 ng / mL'nin iizerindeki kan takrolimus seviyesi, % 79
daha diisiik PEP olasilig ile iliskilendirilmistir (OR, 0.21;% 95 CI, 0.06-0.72; p =0.01).
Ancak bu calismada hastalara es zamanl rektal indometasin tedavisi de uygulanmis
olup bu g6zoniinde mutlaka bulundurulmalidir. Yine bu ¢alismada diger immunsupresif

ajanlarin ve prednizolonun herhangi bir koruyucu etkisi bulunmadig1 gosterilmistir.
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Literatiirde yine everolimusa bagli siddetli hipertrigliseridemi ve akut pankreatit
gelisen vakalar bildirilmis olup bu bilgiler 1s181inda calismamizda PEP gelisiminde
immiinsupresan tedavi ajanlarmlarindan herhangi birinin pankreatit gelisimini
indiikleme konusunda etkisi olup olmadigini inceledik, tarafimizca yapilan 1338 hastay1
iceren calismada da prednizolon dahil immiinsupresan tedavi ajanlarinlarindan herhangi
birinin pankreatit gelisimi {izerine koruyucu etkisi saptanmamastir. (tacrolimus, OR =1,
95% CI everolimus, OR = 0.593, 95% CI (0.162-2.170) MMF, OR = 0.730, 95% ClI
(0.195-2.728) tacrolimus+everolimus, OR = 0.790 95% CI (0.364-1.714) prednizolon
ve digerleri, OR = 1.538, 95% CI (0.796-3.076) )
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak yaptigimiz ¢alisma yiiksek hacimli bir karaciger nakil merkezi olan

liclinci basamak bir hastanede gerceklestirilen tek merkezli retrospektif bir analizdir.

PEP; ERCP'den sonra en sik goriilen major yan etkidir ve karaciger nakli yapilmis

hastalarda sik goriilmektedir. Bu popiilasyonda PEP e neden olabilecek risk faktorlerini

ve Ozellikle kullanilan immiinsiipresif tedavi ajani ile PEP gelismesi arasinda herhangi

bir iliski olup olmadigini incelemeyi amagladik.

1.

2.

PEP gelisme riski ile yas ve cinsiyet arasinda anlamli iligki bulunmadig,
On kesi sfinkterotomi uygulanan hastalarda pankreatit gelisme riskinin arttig1,
Daha once EST yapilmis hastalarda pankreatit riskinin azaldigi,

Prednizolon ve tacrolimus dahil immiinsupresan tedavi ajanlarindan herhangi

birinin pankreatit gelisimi lizerine koruyucu etkisinin olmadig1 saptanmustir.

Literatiirde belirtilen diger calismalar arasindaki farklilik immiinsupresif tedavi

protokoliiniin merkezler arast farklihk gostermesine ve doz yanit iliskisinin

degerlendirilmemis olmasina ve g¢alismalardaki hasta sayisinin yeterli sayida

olmamasina baglanabilir.

Immiinsupresif tedavi ajanlarimin PEP iizerindeki roliinii belirlemek ve bu

sonuglar1 dogrulamak igin daha fazla sayida prospektif ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.
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