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OzZET

Benli BS, Antiagregan ve Antikoagiilan Tedavi Alan Hastalarda Endoskopik
Retrograd Kolanjiyopankreatografi islemi Sonrasi Kanama Komplikasyonlarinin
Degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Uzmanhk
Tezi, Ankara 2022 Endoskopik Retrograd Kolanjiopankreatografi (ERKP) islemi
biliyer ve pankreatik kanal hastaliklari igin 6nemli bir girisimsel islem halini almistir.
Onemli terapétik endikasyonlarinin yaninda islem ile ilgili cesitli advers olaylar
bildirilmis, bu advers olaylar gecen vyillar boyunca bilim, teknik ekipmanlar ve
deneyimdeki ilerlemeler sayesinde azalmistir. ERKP islemi ile uygulanan endoskopik
sfinkterotomi (ES)’'ye bagh kanama komplikasyonlari, antiagregan ve antikoagtlan
ilag kullaniminin da yayginlasmasi nedeniyle giderek 6nem kazanmaktadir. Bu
ilaglara bagli kanama riskini optimize etmek igin ¢esitli kilavuzlar islem 6ncesi ve
sonrasi ilaglarin yonetimi ile ilgili 6nerilerde bulunmustur. Bu ¢alismada Mayis 2018-
Aralik 2021 arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Endoskopi Unitesi’nde
ERKP islemine alinarak ES uygulanan 666 yetiskin hasta dahil edilmis ve hastalarin
kanama ile iliskili olabilecek risk faktorlerinin yaninda antiagregan ve antikoagiilan
ilag kullanimi ile kanama komplikasyonu arasindaki iliskinin belirlenmesi
amaglanmigtir. Calismaya alinan 666 hastanin 365’i kadin (%54.8) ve ortanca yas
58.5 idi. Hastalarin 76’si (%11.4) en az bir antiagregan ya da antikoagtlan ilag
kullaniyordu. Hastalarin 17’sinde (%2.6) kanama komplikasyonu saptandi. Bu
kanamalarin %58’i (n=10) islem sirasinda gorilirken, %42’si ise (n=7) ge¢ kanama
seklinde kendini gosterdi. Klinik olarak kanama saptanan hastalarin buyuk
¢ogunlugu hafif kanama seklindeydi (%70, n=12). Kanama ile ilgili mortalite
saptanmadi. Profilaktik NSAIli verilmesi (OR: 3.89, Cl: 1.36-11.13, p=0.011),
antiagregan ila¢ kullanimi (OR: 6.43, Cl: 1.52-27.05, p=0.011), antikoagilan ilac
kullanimi (OR: 7.12, Cl: 1.9-26.7, p=0.004), sepsis (OR: 19.2, Cl: 2.98-123.7, p=0.002)
ve kreatinin dizeyi (0.73 vs. 0.88, IQR 0.30 vs. 0.25, p=0.016) ile kanama
komplikasyonlari arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski saptandi. Antiagregan ve
antikoagtlan ilaglarin, endoskopik islemler ile dogru kullanimina iliskin kilavuz
Onerilerine uyulsa bile, kanama riskini artiran bagimsiz bir faktor oldugu goérildi. Bu
ilaclari kullanan hastalarin kanama acisindan dikkatli takip edilmesi gereklidir.
Anahtar Kelimeler: Antikoagiilan ilaglar, Endoskopik Sfinkterotomi, Kanama,

Trombosit Agregasyon inhibitorleri, Risk Faktérleri



ABSTRACT

Benli BS, Evaluation of Bleeding Complications After Endoscopik Retrograde
Cholangiopancreatography Procedure in Patients Receiving Antiaggregants and
Anticoagulant Treatment, Hacettepe University Faculty of Medicine,Thesis in
Internal Medicine, Ankara 2022 Endoscopic Retrograde Cholangiopancreatography
(ERCP) procedure has become an important interventional procedure for biliary and
pancreatic duct diseases. In addition to its important therapeutic indications, a
variety of procedure-related adverse events have been reported, which have
decreased over the years thanks to advances in science, technical equipment and
experience. Bleeding complications related to endoscopic sphincterotomy (ES)
performed with ERCP procedure are gaining importance due to the widespread use
of antiaggregant and anticoagulant drugs. To optimize the risk of bleeding
associated with these drugs, several guidelines have made recommendations
regarding the management of drugs before and after the procedure. In this study,
666 adult patients who underwent ERCP procedure and underwent endoscopic
sphincterotomy in Hacettepe University Faculty of Medicine Endoscopy Unit
between May 2018 and December 2021 were included, and it was aimed to
determine the risk factors that may be associated with bleeding, as well as the
relationship between the use of antiaggregant and anticoagulant drugs and
bleeding complications. Of the 666 patients included in the study, 365 (54.8%) were
female and the median age was 58.5 years. In addition, 76 (11.4%) of the patients
were using at least one antiaggregant or anticoagulant drug. Bleeding complications
were detected in 17 (2.6%) patients. While 58% (n=10) of these hemorrhages were
observed during the procedure, 42% (n=7) presented as late bleeding. The majority
of patients with clinical bleeding were mild (70%, n=12). No bleeding-related
mortality was detected. A statistically significant correlation was found between
prophylactic NSAID administration (OR: 3.89, Cl: 1.36-11.13, p=0.011),
antiaggregant drug use (OR: 6.43, Cl: 1.52-27.05, p=0.011), anticoagulant drug use
(OR: 7.12, CI: 1.9-26.7, p=0.004), sepsis (OR: 19.2, Cl: 2.98-123.7, p=0.002),
creatinine levels (0.73 vs. 0.88, IQR 0.30 vs. 0.25, p=0.016) and bleeding
complications. Even if the guidelines for the correct use of antiaggregant and
anticoagulant drugs with endoscopic procedures were followed, there was an
independent factor increasing the risk of bleeding. Patients using these drugs
should be followed carefully in terms of bleeding.
Key Words: Anticoagulants, Bleeding, Endoscopic Sphincterotomy, Platelet
Aggregation Inhibitors, Risk Factors
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1. GiRiS VE AMAC

Endoskopik Retrograd Kolanjiopankreatografi (ERKP), 6zel bir yan gorisli Gst
endoskop ile duodenuma gecilip papilla vateri yoluyla pankreas ve biliyer sistemin
gorintilenmesini saglayan, bu bolgelerin hastaliklarinin tani ve tedavisinde giderek
daha yaygin olarak kullanilan girisimsel bir islemdir. ERKP islemi yapmak igin
endoskopik olarak sfinkterotomi uygulanmaktadir ve bu prosediir ile iliskili olarak
kanama, pankreatit, perforasyon gibi komplikasyonlar bulunmaktadir. Endoskopik
Sfinkterotomi (ES) ile direkt olarak iliskili olan kanama, ERKP sonrasi gorilen en
onemli komplikasyonlardan birisidir (1). Kanama, kendini sinirlayan 6nemsiz
kanamalardan hayati tehdit edecek kanamaya kadar klinik olarak farkl derecelerde
ortaya cikabilir ve islem esnasindan, gec¢ olarak onuncu giine kadar gorilebilir.
Sfinkterotomi sonrasi  kanamanin risk faktorleri arasinda antiagregan ve
antikoagulan ilag¢ kullanimi da yer almaktadir (2). Antiagregan ve antikoagtlan ilaglar
cesitli endikasyonlar nedeniyle giderek daha fazla kullanilmaktadir. Cesitli
kilavuzlarda ERKP islemi uygulanacak hastalarda bu ilaglarin yonetimi ile ilgili

Oneriler belirtilmistir (3, 4)

Bu galismanin amaci, antiagregan ve antikoagilan tedavi alan hastalarda,
kilavuzlarda belirtilen onerilere uyarak yapilan ERKP islemi sonrasi gerceklesen
kanama komplikasyonlarinin insidansini, gerceklesme zamanlarini ve kanama
siddetini belirleyerek, ERKP’ye bagli kanamalarin 6nlenmesi, tedavisi ve takibi
acisindan farkindalik olusturmak ve ilgili kilavuz onerilerini gergek yasam verileri ile

karsilastirarak kanamayi 6nlemede 6nerilerin etkinliklerini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tarihge

Ampulla Vateri’'nin endoskopik kanilasyon girisimi tarihte ilk olarak
Washington Universitesi Tip Fakiiltesi'nde jinekoloji uzmani olan Dr.William S.
McCune tarafindan 1968 yilinda agik kolesistektomi yapilan bir hastada intraoperatif
olarak pankreas kanalinin kaniilasyonu ve kontrastlanmasi ile goérintlilenmesi
seklinde uygulanarak bildirilmistir (5). ilerleyen yillarda Japon gastroenterologlar
Kazuei Ogoshi ve Itaru Oi tarafindan medikal malzeme gelistiricileri ile birlikte
¢ahisilarak uygun kanilasyon ekipmanlari Gretilmis, teknik daha da gelistiriimis ve
1970 vyilinda endoskopik pankreato-kolanjiografi olarak isimlendirilmistir (6).
“Endoskopik Retrograd Kolanjiyopankreatografi” ismi 1974 yilinda Mexico City’de
yapilan Dlnya Kongresi’ndeki bir sempozyumda Dr. Peter Cotton’un onerisi ile kabul
edilmistir. 1974’te biliyer sfinkterotomi ve 1979’da biliyer stentleme basta olmak
Uzere uygulamalarin gelismesi ve basarili olmasiyla ERKP ile yapilan terapotik
girisimler mevcut cerrahi tedavi alternatiflerinden daha 6n planda kabul gérmeye
baslamistir. Ulkemizde ilk ERKP islemini Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi’nde Prof.
Dr. Atilla Ertan tarafindan 1976 yilinda yapilmis ve ayni yil icerisinde Tirkiye Yiksek

ihtisas Hastanesi’nde Dr. Burhan Sahin tarafindan uygulanmaya baslanmistir (7).

2.2. Endoskopik Retrograd Kolanjiopankreatografi

ERKP, safra ve pankreas kanallarindaki tikaniklklari gidermek igin kullanilan
yaygin bir prosedirdir (8). Duodenal major papilla kantle edilirken hepatobiliyer
sistem ve pankreas kanali kontrast madde kullanilarak radyolojik olarak
gorintilenebilir. Cesitli ekipmanlar ise kanallara erisim saglar. ERKP sonrasi
pankreatit gibi komplikasyonlar nedeniyle, ERKP ancak bazi istisnai klinik
durumlarda tani araci olarak kullanilir. Biliyer sistemin ylksek kaliteli tanisal
gorintileri artik manyetik rezonans Kolanjiopankreatografi (MRKP), endoskopik

ultrason (EUS) veya bilgisayarh tomografi (BT) kullanilarak elde edilebilir (9-11).

Papillotomi veya ES genellikle koledok taslarinin giderilmesi icin yapilir, ancak

ayni zamanda stent yerlestirilmesini veya kolanjiyoskopun biliyer veya pankreas



kanallarina vyerlestirilmesini kolaylastirmak icin de vyapilabilir. isleme uygun
gelistirilen gesitli sfinkterotomlar mevcuttur ve papillayi kanile etmek igin genellikle
bir kilavuz tel kullanilir. Sfinkterotomun veya kilavuz telin konumunu dogrulamak
icin kontrast madde enjekte edilir. Optimal pozisyon, sfinkterotomla saat 11
yoninde kesi alindigi ve genisleme acisinin papilla (st kenarindaki transvers
duodenal kivrim oldugu durumdur. Kanilasyon basarisiz olursa, bir 6n kesi
yapilabilir. Bununla birlikte, 6n kesi, duodenum perforasyonu icin artan bir risk teskil
eder. Onkesi tekniginin amaci, secici duktal kanilasyon icin biliyer veya pankreatik
duktal orifisi ortaya c¢ikarmak igin papilla ¢atisini genisletmektir. Cogu zaman,
kateterin ucundan 5 mm ¢ikinti yapan bir igneden olusan bir igne-bigak

sfinkterotom ekipmani kullanilir. (12)

2.2.1. ERKP Endikasyonlari

ERKP’nin ilk tanimlandig yildan bu yana gegen son 5 dekatta endoskopik
tekniklerdeki ilerlemeler sayesinde ERKP islemi bir¢cok pankreas, safra yolu ve
ampulla patolojilerinin tedavisinde ilk tercih edilen yontem haline gelmistir (13).
ERKP ile iliskili risklerin bulunmasi ve diger tanisal goriintiileme yontemlerinin de
ilerlemesiyle (BT, MRKP, EUS) ERKP’nin roll ¢ogunlukla terapotik hale gelmistir (14).

ERKP endikasyonlari genel olarak asagida 6zetlenmistir (15-18):

e Klinik, biyokimyasal ve goriintiileme verileri ile stipheli tikanma sarilig
e Kolanjit veya biliyer obstriiksiyon ile birlikte olan akut biliyer pankreatit

e Klinik olarak pankreas kanseri disliniilen ancak gorintileme yontemleri normal
veya slipheli olan hastalarda

e Etiyolojisi saptanamayan pankreatitin degerlendirilmesi
e Kronik pankreatitin preoperatif degerlendirilmesi

e Tip 2 0Oddi Sfinkter Disfonksiyonu siphesi olan hastalarda manometrik
degerlendirme

e Su durumlarda ES: Koledokolitiyazis, tip 1 oddi sfinkter disfonksiyonu, Sump
sendromu, papiller stenoz, striktlir tedavisi, pankreas kanalina erisim ve stent
yerlestirilmesini kolaylastirmak



e Benign-malign darliklar, fistiller, postoperatif safra kacagl veya kanal taslarini
ctkarmanin yiksek riskli oldugu hastalarda stent yerlestirilmesi

e intrabiliyer striktiirlerin dilatasyonu

e Papillanin balonla dilatasyonu (sfinkteroplasti)
e Bazi durumlarda pankreatik psddokist drenaji
e Nazobiliyer drenaj uygulanmasi

e Pankreas veya safra kanallarindan doku 6rneklenmesi

2.2.2. ERKP Kontrendikasyonlari

ERKP’nin mutlak kontrendikasyonlari &zefageal ve farengeal bdlgenin
darhklar, aktif kanama diyatezi, kontrast maddeye bagh gelisen anafilaktik
reaksiyon 6ykisl olarak belirtilmistir (19). Ayrica portal hipertansiyona bagl gelisen
ozofagus/gastrik varislerde, nonbiliyer akut pankreatitte, yakin zamanli miyokard
enfarktisinde veya ciddi kardiyopulmoner yetmezlikli hastalarda rolatif olarak

kontrendikasyon belirtilmistir (13).

2.3. ERKP Advers Olaylari

ilk tanimlandigi yillardan bu yana ERKP, pankreatobiliyer hastaliklarin tani ve
tedavisinde 6nemli bir islem haline gelmistir. ERKP’nin roli manyetik rezonans
goriintileme ve endoskopik ultrasonografi modalitelerinin gelismesiyle beraber
tanisal bir islemden daha cok terapotik bir midahaleye dénlismistiir (14). ERKP’nin
klinik endikasyonlarini dogru bir sekilde degerlendirebilmek icin, mevcut alternatif
yontemleri ve islemin komplikasyonlarini tam olarak anlamak 6nem arz etmektedir.
Komplikasyonlarin erken taninmasi ve uygun sekilde yonetilmesi, isleme bagl

morbidite ve mortaliteyi azaltmak i¢in kritik 6neme sahiptir (20).

ERKP de dahil olmak Uzere tim endoskopik prosedirler icin advers olay
tanimlari 2010 yihinda Amerikan Gastrointestinal Endoskopi Dernegi (ASGE)
tarafindan yayinlanan bir konsensusta aciklanmistir (21). Advers olaylarin siddeti

oncelikle advers olay etkilerinden dolayi hastanede yatis sliresine ve komplikasyonu



gidermek icin gereken midahale tirlerine gore derecelendirilmistir. Acil miidahale
gereken komplikasyonlarin yaninda, teknik basarisizliklar, prosediriin basvuru
sikayetini gidermedeki etkisizligi, uzun dénem sekeller, maliyetler, hastanede yatisin
uzamasl ve hasta memnuniyetsizligi gibi olumsuz sonuglar ile ilgili artan bir
farkindalik bulunmaktadir. Bu yiizden terminoloji gelistirilerek komplikasyonlardan

advers olaylara hatta planlanmamis olaylara dogru evrilmistir (21).

Tek basina ERKP veya biliyer ve pankreatik girisimler pankreatit, kanama,
perforasyon ve kardiyopulmoner olaylar olmak lzere ¢esitli advers olaylara neden
olabilir (Tablo 2.1.). Bu komplikasyonlar hastane yatisini uzatabildigi gibi agir

morbidite ve nadiren de olsa mortalite ile sonuglanabilir.

Tablo 2.1. ERKP Advers Olaylari (22)

Advers Olaylar insidans Mortalite
Pankreatit 3.5%-9.7% 0.1%-0.7%
Kolanjit 0.5%-3.0% 0.1%
Kolesistit 0.5%-5.2% 0.04%
Kanama 0.3%-9.6% 0.04%
Perforasyon 0.08%-0.6% 0.06%
f)(i;:lclsayron iliskili Advers Sz A

Spesifik olarak ERKP iliskili advers olaylar 2020 yilinda yayinlanan Avrupa

Gastrointestinal Endoskopi Dernegi (ESGE) tarafindan yayinlanan rehberde

belirtilmistir (22). Bu rehbere gore post-ERKP pankreatit ERKP’den 24 saatten fazla

bir sire sonrasi amilaz veya lipazin normal degerinin 3 katindan fazla yiikselmesi ile

birlikte yeni gelisen veya kotlilesen karin agrisi ve yatis gereksinimi veya planlanan

yatis sliresinin uzamasi olarak, kolesistit revize edilmis 2018 Tokyo Rehberi’'ne gére,

diger advers olaylar ise 2010 yilinda yayinlanan ASGE rehberindeki tanimlara gore

belirlenmistir (21, 23-25).




2.3.1. Pankreatit

Post-ERKP Pankreatit (PEP) ERKP’nin en sik karsilasilan komplikasyonudur
(26). islem sonrasi pankreatit insidansi, farkli arastirmalarda, verilerin toplanma
sekline ve amilaz-lipaz yukselmeleri igin belirlenen esik degerlere bagh olarak
degiskenlik gostermistir. Bunlarin yaninda PEP insidansi hastalarin risk faktorlerine,
yapilan midahalelerin tipine ve operatore gore de degiskenlik gostermektedir. Risk
faktorlerinden bagimsiz olarak secilen hasta popitlasyonlarinda rapor edilen PEP
insidansi %2-9 arasinda goruliirken, yiksek riskli hasta popilasyonlarinda %30 a
kadar ciktig1 goriilmektedir (20, 23). Pankreatit’in diger etiyolojilerinde gorildigi
gibi, PEP’te de hastalarin %5-10'unda uzun siireli hastane yatisi, pankreas bezinin

nekrozu, ciddi organ yetmezlikleri ve %1’den azinda 6lim gorilebilmektedir (25).

2020 ESGE rehberinde PEP, ERKP’den 24 saatten fazla bir sire sonra amilaz
veya lipazin normal degerinin 3 katindan fazla ylkselmesi ile birlikte yeni gelisen
veya kotulesen karin agrisi ve yatis gereksinimi veya planlanan yatis silresinin
uzamas! olarak tanimlanmis, organ yetmezlig§i veya lokal ya da sistemik
komplikasyonlarin olmadigi durumlar hafif siddette, 48 saatten daha kisa siren
organ yetmezligi ve/veya persiste eden organ yetmezligi olmaksizin gelisen lokal ya
da sistemik komplikasyonlar bulunmasi orta siddette, 48 saatten uzun siire devam
eden organ yetmezligi bulunmasi agir siddette pankreatit olarak tanimlanmistir. Bu

rehberde PEP risk faktorleri ve koruyucu dnlemler belirtilmistir (22).

2.3.2. Perforasyon

ERKP sirasinda perforasyon, endoskopun barsak duvarindan gecisi sirasinda
[imenin delinmesi sonucu intraperitoneal perforasyon, sfinkterotomi kesisinin safra
kanali ya da pankreas kanalina uzamasi sonucu olusan retroperitoneal perforasyon
ve kilavuz tellerin ekstramural gecisi ya da stentlerin yer degistirmesi sonucu
olusabilir. ERKP sirasinda duodenal perforasyon insidansi %0.08 ila %0.6 olarak
bildirilmistir (22). Perforasyonlarin gérece nadir olmasindan 6tiri risk faktorlerinin
belirlenmesi zordur. Buna ragmen vyapilan az sayida c¢alismada cerrahi olarak

degismis anatomi, papiller lezyon varligi, sfinkterotomi, biliyer darligin dilatasyonu,



dilate edilmis ortak safra kanali, sfinkter Oddi disfonksiyonu ve 6n kesi sfinkterotomi

risk faktorleri olarak belirtilmistir (27-29)

2.3.3. Kolanjit ve Kolesistit

ERKP, akut kolanjit tedavisinde uygulanan bir prosediir olmasina karsilik,
kolanjit ve bununla iliskili olarak sepsis, ERKP ile iliskili bir advers olay olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Degisen vaka serilerinde sikligi %0.5 ile %3 olarak
belirtilmistir. Hiler obstriksiyon, primer sklerozan kolanjit gibi biliyer drenajin
yetersiz oldugu durumlarda, karaciger transplantasyonu olanlarda ve kolanjiyoskopi
islemi uygulandiginda Post-ERKP kolanjit riski artmaktadir. Post-ERKP kolanjit igin
risk faktorleri ESGE kilavuzunda yetersiz biliyer drenaj, hiler obstriiksiyon, daha 6nce
uygulanmis ERKP 6ykisl, yas>60 olmasi ve kolanjioskopi olarak belirtilmistir. Bu
nedenle bu hasta gruplarinda profilaktik antibiyotik kullaniminin -rehberlerde farkli
Oneriler gorilse de- goz oniinde bulundurulmasi ve daha dikkatli bir sekilde biliyer

drenaj tekniklerinin uygulanmasi énerilmistir (22, 30)

Normal bir safra yolu, sterildir ve bariyer mekanizmalari ile kolanjit
olusumunu etkili bir sekilde 6nler. Ancak bu bdlgedeki patolojilerden veya ERKP
girisiminden kaynakli olarak bakteriyel invazyon ile safra kan bariyerinin asilmasi ve
yayilmasi sonucu kolanjit gelisebilir. Hafif kolanjit sadece 38’C (izeri ates ile kendini
gosterirken, orta siddette kolanjit daha fazla hastane yatis siiresini gerektiren ates
ve sepsis olarak gorilebilir. Agir siddette kolanjit ise kardiyovaskiiler, respiratuar,
norolojik, renal, hepatik ya da hematolojik sistem disfonksiyonlarindan herhangi
birisinin goruldugli septik sok tablosu ile cerrahi midahale gerektiren durumlar

olarak tanimlanmistir (12, 14, 22).

ERKP sonrasi kolesistit daha nadir goriilen bir advers olay olmakla birlikte
akut kolanjit ile karisabilmektedir. Hastalarda ates, karin agrisi, l6kositoz ve pozitif
Murphy bulgusu bulunur. Tanisi goriintileme bulgulari ile dogrulanmalidir.
Patogenezinde safra kesesi diskinezisi veya kitle, tas ya da stentleme nedeniyle sistik
kanal tikanikligi sonucu nonsteril kontrast madde ile kesenin kontaminasyonu 6ne

strtlmustir. insidansi farkli calismalarda %0.5 ila %5.2 olarak gésterilmistir. Sistik



kanal gikisini tamamen kaplayacak sekilde yerlestirilmis bir metalik stent ya da safra
kesesi tasl varliginin kolesistit icin bir risk faktorli olup olmadig belirlenememistir.
Tedavisi genellikte standart perkltan ya da cerrahi girisimlerle yapilmaktadir (22,

31).

2.3.4. Diger Advers Olaylar

Yukarda bahsedilen advers olaylardan daha nadir goérilen, ERKP’ye bagl
baska advers olaylar da tanimlanmistir. Bunlar arasinda kardiyopulmoner
komplikasyonlar, stent iliskili komplikasyonlar, sedasyon iliskili komplikasyonlar,
endoskopla bulasan enfeksiyonlar ve diger nadir gorilen komplikasyonlar yer

almistir (22).

2.4. ERKP iliskili Kanama Komplikasyonlari

En sik biliyer ya da pankreatik sfinkterotomi olmak Uzere, ampullektomi ve
psodokist drenaji gibi kesi iceren prosedirler sebebiyle ERKP’ye bagh ani ya da ge¢
kanamalar gorilebilir. Bazi sizinti seklinde kanamalar yaygin olarak gorilse de klinik
olarak belirgin kanamaya gliniimiizde daha nadir rastlanmaktadir. Blylk taslarin
cikarilmasi icin sfinkterotomi sonrasinda uygulanan papiller balon dilatasyon islemi

de kanamaya yol acabilmektedir (12).

Endoskopik biliyer ve pankreatik sfinkterotomi arasindaki komplikasyon riski
farkliliklarini degerlendiren az sayida c¢alisma her iki midahale arasinda kanama
komplikasyonlarinin insidansinda énemli farkliliklar olmadigini géstermistir (32-35).
2009'da yapilan bir ¢alisma, pankreas sfinkterotomisinin daha az komplikasyona
sahip oldugunu gostermis ve bu bulguyu, pankreatik midahaleler yapan
operatorlerin daha fazla deneyimine baglamistir. Major ve minor pankreatik
sfinkterotomiler arasindaki hemorajik komplikasyonlari karsilastiran hicbir calisma

yoktur (36).

ERKP sonrasi sfinkterotomi disindaki nedenlerle de kanama olabilir. Toplam
11 vaka raporu, tanisal ve terapotik ERKP'yi takiben dalak hasari bildirmistir (37-39).

Travma, subkapsiler hematomdan dalak riiptiiriine kadar degisim gostermistir (37,



38, 40-42). Bazi vakalarda karaciger hasari bildirilmistir (43-45). ERKP'yi takiben ok
sayida kanama olayi, sag gastroepiploik arterin yaralanmasi (46), bir karaciger nakli
hastasinda retroperitoneal hematom (47), transvers mezokolon zedelenmesi (48) ve
hepatik arter psdédoanevrizmasi (49, 50) dahil olmak Uzere vaka raporlarinda da
tanimlanmistir. Birkag vaka raporu, ERKP'nin bir komplikasyonu olarak hemobili
bildirmistir. ERKP sonrasi hemobili igin risk faktorleri ise, striktlrlerin balon
dilatasyonu, biliyer sistemden biyopsisi, biliyer stent ile indlklenen
psodoanevrizmalar, perikoledokal varisler, radyofrekans ablasyon ve fotodinamik

terapi gibi ablatif biliyer sistem tedavilerini icermistir (51-54)

2.4.1. Kanama Tanimi ve insidansi

ERKP sonrasi kanama komplikasyonlari siniflandirmasi literatiirde farklilik
gostermekle birlikte genellikle klinik olarak anlamli olan ve olmayan, zamanlamasina
gore ani ya da ge¢ kanama ve siddetine gore hafif, orta ve siddetli olarak
tanimlanmistir. Klinik olarak anlamli kanama, belirgin gastrointestinal kanamanin
klinik kanitini ve hemoglobinde bir azalmayi ifade eder. Ani kanamalar kendiliginden
durursa veya islem esnasinda endoskopik mantpilasyonlar ile durdurulabilirse
kanama olarak degerlendirilmemistir. Bundan dolayi, kanama ancak planlanan
prosediir tamamlanamiyorsa veya daha sonrasinda hastane yatisini uzatacak veya
baska bir girisim gerektirecek kadar belirginse advers olay olarak tanimlanmistir (25,
55). Cok sayida prospektif calismada ERKP ile ilgili kanama insidansi %1 ila %2 olarak
belirtilmistir (23, 56-60). Bazi calismalar, yalnizca hematolojik parametrelerde bir
azalma veya ES sirasinda gozlenen herhangi bir kanama ile olusan gizli kanamayi
iceren daha liberal bir tanimi kullanmasi nedeniyle ES sonrasi kanama insidansini
%10-12 kadar yiksek bildirmistir (61-63). 21 calismayi ve 16.000’den fazla hastayi
kapsayan bir derlemede ERKP sonrasi kanama komplikasyonu insidansi %1.3 ve
mortalite %0.05 olarak goérilmis, kanama saptanan hastalarin %29’unda ise

kanamanin siddetli oldugu gozlenmistir.

2.4.2. Kanama Zamanlamasi
ERKP sonrasi kanama komplikasyonu, zamanlamasina gore, ani veya geg¢

kanama olarak siniflandirilir. Ani kanama, islem sirasinda veya hemen sonrasinda
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meydana gelen kanamayi, ge¢ kanama ise sfinkterotomiden birkag saat sonra ortaya
ctkan kanamayi belirtir (2). Kanama komplikasyonlarinin yaklasik yarisi
sfinkterotomiden hemen sonra ortaya cikar; diger hastalarda 24 saatten birkag giine
kadar bir ge¢ kanama gozlenir (23, 64-68). Ge¢ kanama ihtimali, ayaktan tedavi

amach ERKP baglaminda bazi endiseleri artirmaktadir (67, 69, 70).

2.4.3. Kanama Siddeti

Cotton ve arkadaslari klinik olarak anlamli kanamanin siddetini transfiize
edilen kan Unitesinin sayisina veya cerrahi girisim gereksinimine gore hafif, orta
veya siddetli olarak derecelendirmistir. Hafif kanama, klinik kanama kanitinin
olmasi, hemoglobinin 3 g/dLl’den daha az dlsusi ve transflizyon ihtiyacinin
olmamasi; orta derece kanama, kan transflizyonu ihtiyacinin 4 Uniteden fazla
olmamasi ve anjiografik ya da cerrahi girisim gereksiniminin olmamasi; siddetli
kanama ise transfiizyon ihtiyacinin 5 {inite ve daha fazla olmasi ya da anjiografik ya

da cerrahi girisim gereksinimi olarak belirtilmistir (25).

2010 yilinda ASGE tarafindan gastointestinal proseddrlerin advers olaylarinin
siddetinin degerlendirilmesi igin yayinlanan bir soézlik c¢alismasinda ise kanama
komplikasyonu, kan transflizyonu veya anjiografik girisim gereksiniminin olmasi
halinde orta derecede kanama olarak; hastanede yatis sliresinin 10 giinden fazla,
yogun bakimda yatis siresinin 1 giinden fazla uzamasi ya da cerrahi girisim

gereksiniminin olmasi halinde siddetli kanama olarak siniflandirilmistir (21).

Cok sayida calismada, hafif ve orta siddette kanamanin, ES sonrasi kanama
vakalarinin ¢ogunu (%70) olusturdugu gozlenmistir (1, 59, 60). 2347 hastayi
kapsayan prospektif bir calismada ise klinik olarak anlamli kanama hastalarin
%2’sinde meydana gelmis ve %0.6 si hafif kanama, %0.9 orta siddette ve %0.5
siddetli kanama gorilmistir. Child Pugh C sirozu olan 2 hastada ise ge¢ kanamaya

bagl olarak 6lim meydana gelmistir (23).

2.4.4. Kanama ile iliskili Risk Faktorleri

ERKP sonrasi kanama icin risk faktorlerini aydinlatmak icin ¢cok sayida

retrospektif ve prospektif calismalar yapilmistir (23, 71, 72). Freeman ve arkadaslari
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2002'de ES sonrasi kanama icin risk faktorlerini kanama ile iliskilerine gore 3
kategoride siniflandirmistir. Kesin risk faktorleri ¢cogu calismada cok degiskenli
analizle anlamh oldugu gosterilen; koaglilopati, ES’den sonra 3 glin icinde
antikoagulasyon, ERKP oncesi aktif kolanjit varligl, ES sirasinda kanama ve
endoskopistin diistik ERKP vaka hacmi olarak belirtilmistir. Muhtemel risk faktorleri
ise cogu calismada tek degiskenli analizle anlamh olarak gosterilen; siroz, dilate
ortak safra kanal (CBD), CBD tasi, periampduller divertikiil ve 6nkesi sfinkterotomi
olarak belirtilmistir. Kanama ile iliskisiz durumlar ise herhangi bir ¢alismada ¢ok
degiskenli analiz ile anlamli saptanmamis olan, ASA ya da NSAIi kullanimi, ampiiller
timor, uzun sfinkterotomi ve 6nceki ES’nin uzatilmasi durumlari olarak belirtilmistir
(73). Bir derlemede ise risk faktorleri, teknik risk faktorleri, hasta iliskili risk faktorleri

ve anatomik risk faktorleri olarak siniflandirilmistir (74).
Teknik Risk Faktorleri

ES kendi basina kanama icin bir risk faktorii olarak kabul edilmistir.
Endoskopist deneyiminin az olmasi (haftada 1'den az sfinkterotomi) ve endoskopi
Unitesinin diisik ERKP hacmi, kanama riskinde artis ile iliskilendirilmistir (20, 23)
Onkesi sfinkterotomi teknikleri, daha yiiksek kanama insidansi ile iliskilendirilmistir
(20, 56, 72). 2013 hastay! kapsayan genis bir tek prospektif cok merkezli italyan
calismasi, onkesi sfinkterotominin artmis kanama olasiligi ile iliskili oldugunu
gdstermistir (odds ratio = 2.45, %95 Cl: 1.6-5.39) (56). Onkesi sfinkterotominin farkl
teknikleri (agikliktan igne bigagi, igne-bigak fistlilotomisi, pankreatik stent lzerinde
igne bicagl, kisa burunlu yay papillotomisi veya transpankreatik septotomi) kanama
risklerinde farklihk géstermemistir. Serbest igne bicaginin diger tekniklerden biraz
daha yiksek risk tasidigini goésteren calismalar mevcuttur (75-77). Sfinkterotomi
sirasinda gozlenen goriniir kanamanin, ge¢ kanamayi bagimsiz olarak 6ngordigi
gosterilmistir (RR 5.9, 95% Cl: 1.7-20.1) (59, 72). Bu iliskiyle gelisen tek galisma
Alabama-Birmingham Universitesi'nde yapilmis ve ne sfinkterotomi sonrasi hemen
kanamanin ne de kanama paterninin ge¢ kanama insidansini 6ngéremeyecegi

belirtilmistir (78). Sfinkterotomi insizyonunun uzunlugunun, daha kiclik bir
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sfinkterotomiyi gerektiren stentleme ile karsilastirildiginda, biliyer taslar igin
sfinkterotomiden sonra klinik olarak anlamli kanamanin daha sik meydana geldiginin
gosterilmesi sebebiyle, kanama igin bir risk faktéri oldugu dustndlmustir (67, 79,
80). Freeman ve arkadaslari , ne sfinkterotomi uzunlugunun ne de onceki bir
sfinkterotomiyi uzatmanin artmis kanama riski ile iligkili olmadigini géstermislerdir

(79).

Sfinkterotomi sirasinda meydana gelebilecek potansiyel olarak tehlikeli
durumlardan biri ise, doku ile temas eden telin uzunlugunun azalmasi (6rn. doku
kesildikten sonra) veya sfinkterotom teli ile uygulanan kuvvetin artmasi sonucu
kontrolsliz hizh kesi (fermuar-zipper kesi) yapilmasidir (81). Japonya'da yapilan bir
¢alisma, fermuar kesiminin ES sonrasi kanama i¢in bagimsiz bir risk faktori
oldugunu gostermistir (62) . Teknik faktorler arasinda ES sirasinda kullanilan elektrik
akimi tipi de yer alir. Sfinkterotomide kullanilan temel olarak 2 tip akim vardir: saf
akim ve karisik akim. Karisik akim, hem saf kesme hem de pihtilasma akimlarini
birlestirir. ES igin en sik kullanilan akimdir ve 2 tiri vardir: hem kesme hem de
pthtilasma akimlarinin birlikte tek dalga biciminde iletildigi "karisimli akim" ve
kesme ve pihtilastirict akimlarin ayri ayri aralikh ve duraklamali akim seklinde birbiri
ardina uygulandigl “Endo cut” akimi. (82, 83). Saf akim ise, pithtilasma o6zellikleri
olmayan bir tek akim saglar (84). 2007'de yapilan bir meta-analiz, saf akimin, karisik
akimlara kiyasla kanama komplikasyonlarinda bir artisla onemli ol¢iide iliskili
oldugunu gostermistir (85). Genel olarak, 2 randomize kontrolli ¢alisma ve biyik
bir retrospektif calisma, klinik olarak anlamli kanamada anlamli bir fark olmamasina
ragmen, ES'yi takiben ERBE® jeneratérii kullanimi ile konvansiyonel akim jeneratérii

ile karsilastirildiginda daha distik bir minér kanama orani bulmustur (86, 87).
Hasta iliskili Risk Faktorleri

Hastayla ilgili risk faktorleri, Freeman ve arkadaslarinin ES sonrasi kanama

III

riski icin tanimladiklari “kesin” ve “muhtemel” kriter siniflandirmasinin ¢ogunu
olusturur (79). islemden &nce protrombin zamaninda yiikselme (kontroliin en az 2

kati), trombositopeni (>50.000 trombosit sayisi) ve hipoprotrombinemi dahil
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herhangi bir koagtilopatisi olan veya islemden sonraki 3 giin icinde antikoaglilasyona
baslayan hastalarda ERKP sonrasi 6nemli kanama riski artmistir (23, 72, 78). Aspirin
veya NSAii'lerin ES'den &nce kesilmesi konusu retrospektif ve prospektif calismalarla
incelenmistir. Prospektif bir calisma, ES'den sonraki 3 giin icinde aspirin veya NSAIi
kullanimi ile kanama riskinde artis olmadigini gdstermistir (79). Baska bir
retrospektif vaka kontrol ¢alismasi, antiagregan ilaglarin, ES'ye bagh klinik olarak
onemli kanama riskini 6nemli Olglide artirmadigini gosteren veriler saptamistir.
Fakat, bu calismadaki hastalarin biyuk bir kismi aspirin kullanmasina ragmen sadece

az bir kismi klopidogrel kullanmistir (88).

Baska bir retrospektif vaka kontrol calismasi, ES'den 7 giin dnce bile aspirin
veya NSAii'lerin kesilmesinin kanama riskini azaltmadigini géstermistir (89).
Tienopiridinler, antiplatelet aktiviteleri igin kullanilan bir adenosin difosfat reseptéri
veya P2Y12 inhibitoru ilaglardir; prasugrel, tiklopidin ve klopidogrel bu grub ilaglarin
icerisindedir. Bu ajanlarin ES sonrasi kanama ile iliskisi iyi calisiimamistir ve
kilavuzlara dayali mevcut oneri, disik riskli kardiyak rahatsizliklari olan hastalarda
ES'den 7 giin 6nce bu ajanlarin kesilmesi, aspirin tedavisine devam edilmesi ve 3 giin
sonra tedaviye yeniden baslatilmasidir (90, 91). Hemodiyaliz hastalarinin ES sonrasi
kanama gelistirme riski daha yuksektir (23). Hemodiyaliz ve ES uygulanan 21 hasta
Uzerinde yapilan bir calisma, kanama insidansinin %19 oraninda daha yliksek
oldugunu go6stermistir. ES sonrasi hemorajik komplikasyonlari olan hastalarda
hemodiyaliz sliresi kanamasi olmayanlara kiyasla anlamli olarak daha uzun

bulunmustur (19,5'e 6 yil, p=0,029) (71).

Sirozlu hastalarda ES sonrasi kanama agisindan slipheli bir risk artisi vardir.
ES uygulanan, degisen siddette sirozu olan 52 hasta lizerinde yapilan bir ¢alisma,
portal hipertansiyon, koaglilopati ve Child-Pugh skorunun ES kanama riski ile iliskili
olmadigini gostermistir. Bununla birlikte, Child-Pugh Sinif C olan hastalardaki
komplikasyonlar Child-Pugh Sinif A veya B sirozu olan hastalardan daha ciddi olarak
saptanmis; 1'i postsfinkterotomi kanamadan olmak Gzere 4 erken 6limiin tamami

Child-Pugh Sinif C olan hastalarda meydana gelmistir. Freeman'in ¢alismasinda ise
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III

siroz “muhtemel” risk faktori olarak belirtilmistir (23). Bir vaka raporunda, portal
venin kavernoz transformasyonu ve sirozu olan bir hastada ES'yi ve distal koledok
darliginin dilatasyonunu takiben safra kanall varislerinden kanama oldugu
bildirilmistir (92). Son olarak, yiksek serum kreatinin konsantrasyonu ve islemden
once aktif kolanjit varhg, ES sonrasi kanama igin 6nemli bagimsiz risk

faktorlerindendir (78, 79)
Anatomik Risk Faktorleri

Periampuller divertikilin varligi, 6zellikle papilla bir divertikilin iginde veya
alt kenarinda yer aliyorsa, ES sonrasi kanama riskini artirir (63, 93). Fransa'dan
yapilan tek merkezli bir ¢alismada Billroth Il anatomisi ES sonrasi kanama ile de
iliskilendirilmistir (67) . Tumor veya impakte olmus tasa sekonder ortaya cikan
anormal ampullar kompleks, kanama ortaya ¢iktiktan sonra kanamanin siddetini
arttirir (62). Son olarak, bir raporda Vater papilla stenozu bagimsiz olarak kanama ile

iliskili olarak gosterilmistir (56).

2.4.5. Kanama Komplikasyonlarinin Onlenmesi
ERKP sonrasi kanamanin onlenmesi igin ilk adim, risk faktorlerine sahip
hastalarin belirlenmesi, koagtilopatiyi diizeltecek dnlemlerin alinmasi ve uygun ve

dikkatli olarak teknigin belirlenmesi ile baslar.

ERKP islemi ile bir midahale (sfinkterotomi gibi) yapilacaksa, ERKP'den dnce
tam kan sayimi ve protrombin zamani/uluslararasi normallestirilmis oran (INR)
kontrol edilmelidir (23, 94). 50.000 ila 80.000/uL'yi asan bir trombosit sayisi ve <1.2

INR genellikle glivenli bulunmustur (23, 95-97)

ASGE kilavuzlari, yalnizca aktif kanamasi, bilinen veya sliphelenilen bir
kanama bozuklugu (anormal kanama oOykisi dahil), ilag kullanimina bagh olarak
artan kanama riski (6rn. antikoagtlan kullanimi, uzun sireli antibiyotik kullanimi)
uzun sureli biliyer obstriiksiyon, malnitrisyon veya kazanilmis koaglilopatilerle
iliskili durumlari olan hastalarda pihtilasma testlerine bakilmasini 6nermektedir (98).

Bununla birlikte, bazi endoskopistler, yiiksek bilirubinli, antikoagilan alan veya



15

kanama diyatezi Oykusli olan hastalarda ERKP &ncesi pihtilasma testlerine

bakilmasini tercih etmektedir (99)

Yiksek riskli hastalarda ES disinda endoskopik papiller balon dilatasyon
(EPBD) gibi daha az invaziv bir prosediriin disinilmesidir (100). ESGE kilavuzlarina
gore, biliyer taslari olan yilksek riskli hastalara kiiclik ¢apli (rl0 mm) balonlar

kullanilarak EPBD yapilabilir (3).

ES sonrasi kanama riskinin arttigi bir durum da, hemodiyalizde son dénem
bobrek hastaligi olan hastalardadir. Bu hasta popllasyonunda bir yaklasim,
mimkinse sfinkterotomi yerine EPBD'yi diisinmektir. Bir ¢alismada, EPBD sonrasi
kanama oranlari ES sonrasi ile karsilastirildiginda daha az gorilmistir (71, 101).

Ancak, PEP riski EPBD'den sonra daha ylksektir (102, 103).

Diger bir alternatif, safra taslarini vakalarin %50'sinde kismen veya tamamen
¢0zdigl ve sonraki ekstraksiyonu kolaylastirdigi gosterildiginden, ES'siz bir
nazobiliyer dren veya safra stentinin yerlestirilmesi olabilir (104-106). Uzun sireli
stentlemenin dezavantajlari, tekrar prosedirlerinin maliyetini ve stent arizasi ve

kolanjit dahil olmak (izere bu yaklasimla iliskili komplikasyonlari igerir.

Kiglk bir sfinkterotomiyi balon dilatasyonu ile birlestirmek perforasyon ve
kanama riskini azaltabilir ve kabul edilebilir bir alternatif olarak distntlmelidir

(107).

Aspirin alan hastalarda buylk biliyer taslarin ¢ikarilmasi igin ESGE'nin
tavsiyesi, ES arti blyik balon dilatasyonu yerine mekanik litotripsi yapilmasidir, bu

da prosediir igi sik sizinti ile iligkilidir ve aspirinin kesilmesini gerektirir (108).

ES vyapilmasina karar verildikten sonra hem hastalarin koaglilasyon
profillerinin hem de islem tekniginin optimizasyonu yapilmaldir. ESGE ve ASGE
kilavuzlari aspirin kullanan hastalarin bunu kullanmaya devam etmesini ve
mimkiinse tienopiridinlerin ES'den 7 giin oOnce kesilip 3 giin sonra yeniden

baslanmasini 6nermektedir (90, 108).
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Endoskopik teknikler ve kesme akimi segimi de ES sonrasi kanama riskini
belirlemede 6nemli faktorlerdir. Blylik veya zor CBD taslari olan vakalarda, biyik
(12-20 mm) balonlar kullanilarak yapilan dilatasyonun ardindan ES teknigi yliksek
basari oranlariyla giderek daha fazla kullaniimaktadir. Rajeev ve Freeman tarafindan
yapilan mevcut literatiriin gézden gecirilmesi, bu teknigin nispeten giivenli ve etkili

oldugu sonucuna varmistir (107, 109-113).

Kullanilan elektrocerrahi akiminin seg¢imi de ES sonrasi kanama riskini
belirlemede 6nemli bir faktérdir. Daha eski ¢alismalar, saf kesme akiminin karisik
akimlara kiyasla daha diisiik PEP insidansina sahip oldugu fikrini desteklemistir (86,
114). Gincel galismalar, saf kesme ve karigik akimlar arasinda PEP'de énemli bir fark
gostermemistir. Bununla birlikte, cogu ¢alisma, saf kesme akiminin, karisik akimlarla
karsilastirnldiginda, ES sonrasi kanama sikliginin artmasiyla iliskili oldugunu
gostermektedir. Bipolar teknoloji, ES sonrasi gelisen hemostaz konusunda bir miktar
umut vaat etmistir; ancak veriler sinirhdir ve bipolar sfinkterotomlar pahalidir ve
monopolar olanlara kiyasla yaygin olarak bulunmaz (84). Bazi operatorler, saf kesme
ile baslayarak ve harmanlanmis akimla sfinkterotomiyi tamamlayarak saf kesme ve
harmanlanmig akimi sirayla birlestirir. Bu yaklasim klinik olarak anlamli ES sonrasi
kanama oranini azaltmamistir (114-116). Kesimi "darbe" veya "fraksiyonlara
ayirabilen" mikroislemci kontrolli jeneratoérin kullanilmasi, ozellikle daha az
deneyimli operatérlerde kontrolstiz "fermuarl" kesimi azaltmada faydalidir ve ES

sonrasl kanama riskini azaltabilir (84).

Koaglilopatisi olan veya ES'den sonra sizinti seklinde kanamasi olan
hastalarda sfinkterotomi bolgesine epinefrinin profilaktik enjeksiyonunun geg
kanama riskini azalttigi one surlilmustlir. Randomize prospektif bir ¢alismada,
hipertonik salin-epinefrin solisyonunun profilaktik submukozal enjeksiyonu
kanamanin 6nlenmesi icin etkili goriinmustir (117). Bu teknigin ES sonrasi kanama
riski yliksek hastalarda rutin olarak kullanilmasi gerekip gerekmedigini belirlemek

icin ek calismalara ihtiyacg vardir.
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2.4.6. Kanama Komplikasyonlarinin Yonetimi

ERKP iligkili kanama yonetimi, yeterli sivi reslsitasyonu, koagilopatinin
giderilmesi ve gerektiginde kan transfiizyonunun yapilmasi ile baslar. Onemli
prosedirel kanama veya klinik olarak belirgin kanama endoskopik tedavi girisimi igin
endikasyondur. En sik uygulanan tedavi ¢ogu durumda etkin olan sfinkterotomi
bolgesine epinefrin enjeksiyonudur (63, 78). Enjekte edilen epinefrin hacmi
calismalar arasindan degiskenlik gostermekle birlikte 0.5 ila 4 ml arasindadir (78).
Multipolar elektrokoter gibi termal tedaviler ve argon plazma koagililasyonu tek
basina ya da epinefrin enjeksiyonu ile birlikte kullanilabilir (2). Bununla birlikte
dualmodalite tedavinin tek basina epinefrin enjeksiyonuna gore Ustiin oldugunu
gosteren randomize c¢alisma bulunmamaktadir. Balon tamponat yodntemi
intraprosediral kanamanin tedavisinde kullanilabilir (118). Kanama bolgesine klips
yerlestirilmesi zordur ancak ileri gorusli bir endoskop kullanilarak islem
kolaylastirilabilir (119). Termal ve mekanik uygulamalarda pankreatik orifisten uzak
durmaya dikkat edilmelidir. Tamamen kaph kendiliginden genisleyen metalik
stentler (FCSEMS) refrakter postsfinkterotomik kanamalarla ilgili yapilan
calismalarda cok iyi sonuclar ortaya koymustur. FCSEMS’ler ayrica ampulla ve
orta/distal ortak safra kanalindan kaynaklanan kanamalari tamponlamak icin de
kullanilabilir (120, 121). Bu stentlerin maliyeti ve ¢ikarilmasi igin tekrar islem
gereksinimi olmasi nedeniyle bu yontem standart endoskopik tedavilere direncli

kanamasi olan hastalar icin uygundur.

Anjiografik embolizaasyon ve cerrahi girisim, refrakter kanama igin etkin
tedavilerdir. Anjiografik girisimlerin kanamayi kontrol etme basarisi farkli serilerde
%83 ila %100 olarak gosterilmistir ve cerrahi girisimlerden once dustintdlmelidir.
Anjiografik embolizasyon hilumun Gzerinden kaynaklanan ve SEMS yerlestiriimesine

direncli distal kanama gortlen hemobili vakalarinda da kullaniimalidir (122-124).
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3. BIREYLER VE YONTEM

3.1. Etik Kurul Onayi

Bu calisma icin Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma ve Yayin Etigi

Kurulu’ndan 2021/13-118 karar numarasi ile onay alinmistir.

3.2. Calisma Popiilasyonu

Calismaya Mayis 2018-Aralik 2021 arasinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Gastroenteroloji Unitesi'’nde ERKP islemine alinarak ES uygulanan 666

yetiskin hasta dahil edilmistir.

3.3. Calisma Protokolii

Hastalarin islem Oncesi aydinlatiimis onamlari alinarak demografik bilgileri,
komorbid hastaliklari, labaratuar verileri, tibbi 6zge¢misleri, kanama ile iligkili
olabilecek  risk  faktorleri, antiagregan-antikoaglilan  kullanimlari,  ERKP
endikasyonlari kaydedilmistir. isleme alinan hastalarin papilla konumlari ve yapisi,
periampiiller divertikil varligi, daha 6nceden ES’li olup olmadiklari, islemin biliyer mi
pankreatik mi yapildigi, dilatasyon uygulanip uygulanmadigi, onkesi kullanilip
kullanilmadigi, papile impakte ya da sikisik tas varligi, islem ile birlikte biyopsi alinip
alinmadigy, islem sirasinda endoskopik kanama durumu ve endoskopist not alinarak,
islem sonrasi klinik kanama agisindan takip edilmis ve kanama gorilen hastalarin
kanama siddeti ve zamanlamasi, kan Urlini replasman ihtiyacglari ve mortalite

durumu kaydedilmistir.

3.3.1. Degerlendirilen Laboratuar Verileri

° Hemoglobin, Beyaz Kiire ve Trombosit Sayilari
° INR

° ALT-AST

° ALP-GGT

. Total/Direkt Bilirubin

° Protein-Albliimin

° BUN ve Kreatinin

° Amilaz ve Lipaz
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3.4. Antiagregan ve Antikoagiilanlarin Yonetimi

Antiagregan ve antikoagulan ilaglarin endoskopik islemler éncesi yonetimi,
ESGE ve ASGE kriterlerine uygun olarak yapilmistir. Sfinkterotomi uygulanan ERKP
islemi her iki dernegin kilavuz 6nerilerinde de kanama acisindan yiiksek riskli islem
olarak tanimlanmistir. Yiksek riskli islem uygulanacak hastalarda P2Y12
inhibitorlerinin yonetimi acisindan tromboz risklerine gore diisiik ya da yiksek risk
olarak ayrilarak oneriler verilmistir. Dislik tromboz riski durumlari koroner stenti
olmayan iskemik kalp hastalari, serebrovaskiler olay ve periferik damar hastaligi
olarak, yuksek tromboz riski durumu ise koroner arter stenti olarak belirtilmistir.
Yiksek riskli prosediir olan sfinkterotomi uygulanacak ERKP hastalarinin diisik
tromboz riski durumlarina sahip olmasi halinde aspirin kullaniyorsa devam edilmesi,
klopidogrel, tikagrelor, prasugrel kullanimlarinin islemden 7 giin once kesilerek
kanama olmamasi halinde islemden 1-2 glin sonra tekrar baslanmasi onerilmistir.
Dabigatran, rivaroksaban, apiksaban ve edoksabandan olusan yeni nesil oral
antikoagulanlarin (YOAK) ise yiksek riskli prosediir olan sfinkterotomi yapilan ERKP
hastalarinda son dozlarinin islemden 3 giin dnce alinmasi, islem sonrasi kanama
durumu gozetilerek 2-3 glin sonra tekrar baslanmasi 6nerilmistir. Warfarin kullanimi
icin ise hastalar tromboz acisindan yiiksek riskli ve duslik riskli gruplar olarak
ayrilmistir. DUslik tromboz riskli durumlar xenograft kalp kapagi, CHADS; skoru 4 ve
altinda olan atriyal fibrilasyonlu hastalar ve ven6z tromboemboli sonrasi 3 ay gegmis
olan hastalar olarak belirtilerek bu durumlarda hastalarin islemden 5 giin 6nce
warfarini kesmesi, islemden 6nce INR kontrol edilerek 1.5 altinda oldugunun teyit
edilmesi, islem aksami warfarinin tekrar baslanmasi ve 1 hafta sonra tekrar INR
kontrol edilerek yeterli antikoagiilasyonun saglanmasi dnerilmistir. Yiiksek tromboz
riskli durumlar ise prostetik mitral ya da aort kapagi, prostetik kapak ile birlikte
atriyal fibrilasyon varligi, gecirilmis serebrovaskiler olay ya da gegcici iskemik atak ve
atriyal fibrilasyon ile birlikte konjestif kalp yetmezligi, hipertansiyon, 75 yas Ustl ve
diyabet durumlarindan l¢ veya daha fazlasinin varligi, atriyal fibrilasyonla birlikte
son 3 ay icinde inme ya da gecici iskemik atak 6ykusinin olmasi, son 3 ay icinde

venodz tromboemboli 6ykiisi, son vendz tromboemboli 6ykisiinin antikoaglilasyon
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altinda gerceklemesi olarak belirtilmistir. Yliksek tromboz riskli durumlarda warfarin
kullaniminin islemden 5 glin 6nce kesilerek, warfarin kesildikten 2 giin sonra disulk
molekil agirlikli heparin (DMAH) baslanmasi, islem gini DMAH uygulanmamasi,
islem aksami warfarinin tekrar baslanmasi ve INR hedefi saglanana kadar DMAH
kullanimina devam edilmesi 6nerilmistir. Aspirin ise ES’de kanama riski agisindan
glivenli olarak belirtilerek kesilmeden devam edilmesi 6nerilmistir (125). Calismaya

alinan hastalarda bu 6neriler uygulanmistir.

3.5. Kanama Komplikasyonlarinin Degerlendirilmesi ve Tanimlar

ERKP sonrasi sfinkterotomi iliskili kanamalar, ASGE ve ESGE kilavuzlarinda
belirtilen kriterler kullanilarak kanama siddetine gore hafif, orta, siddetli; kanama

zamanina gore ise ani ve ge¢ kanama olarak kategorize edilmistir (22).

Hafif kanama, klinik kanama kanitinin olmasi, hemoglobinin 3 g/dL’den daha
az dlsuslt ve transflizyon ihtiyacinin olmamasi; orta derece kanama, kan
transfiizyonu ihtiyacinin 4 Uniteden fazla olmamasi ve anjiografik ya da cerrahi
girisim gereksiniminin olmamasi; siddetli kanama ise transfiizyon ihtiyacinin 5 linite
ve daha fazla olmasi ya da anjiografik ya da cerrahi girisim gereksinimi olarak

belirtilmistir (22).

Hemen kanama, islem sirasinda veya hemen sonrasinda meydana gelen
kanamayi, ge¢ kanama ise sfinkterotomiden birkag saat sonra ortaya ¢ikan kanama

olarak tanimlanmistir (22).

Endoskopik kanamalar islem esnasinda sfinkterotomi sonrasi goézlenen
kanamalar olup Wilcox ve arkadaslarinin (78) tanimlamalarina gore kategorize
edilmistir. Sfinkterotomi sonrasi kan gozlenmemisse kansiz, kan mevcutsa ancak
belirgin bir kan akisi yoksa trickle (damlama) seklinde kanama, algilanabilir bir kan
akisi varsa oozing (sizinti) seklinde kanama, arteryel kanamayi gosteren pulsatil kan

akimi ise pulsatil kanama olarak ifade edilmistir.



21

3.6. istatistiksel Yéntemler

Calismaya ait tiim veriler SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) v.25
programi ile analiz edildi. Tanimlayici istatistikler kategorik degiskenler igin siklik ve
ylzde, surekli degiskenler icin ise ortalamaSS veya ortanca (IQR) degerleri ile
sunuldu. Surekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve
olasihk grafikleri) ve analitik (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri)
yontemlerle incelendi. Bagimsiz kategorik grup karsilastirmalarinda x2 veya Exact
testlerinden  vyararlanildi.  Slirekli  degiskenlerde ise  bagimsiz  grup
karsilastirmalarinda yerine gore T testi ve Mann-Whitney U testi kullanildi. Sonlanim
noktalarini 6ngérmedeki bagimsiz etkenler, 6nceki analizlerde belirlenen olasi
faktorler kullanilarak ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi ile incelendi. Model
uyumu igin Hosmer-Lemeshow testi kullanildi. Tip-1 hata dizeyinin %5in altinda

oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Karakteristikleri

Calismaya dahil edilen 666 hastanin yas ortalamasi 58.58 (SS: 17.98) idi.
Hastalarin %54.8'i (n=365) kadin, %45.2’si (n=301) erkek idi. Calismaya alinan
kadinlarin yas ortalamasi 56.99, erkeklerin yas ortalamasi ise 60.50 olarak goruldi.
Kadin ve erkek sayilari arasindaki fark istatistik olarak anlamh saptandi (p=0.013).
Erkeklerin yas ortalamasi da kadinlarin yas ortalamasindan anlaml olarak yliksek
gorildi (p=0.012). Calismaya dahil edilen hastalarin %53.6’s1 (n=357) herhangi bir
komorbid hastaliga sahip degilken, hastalarin %13.1’i (n=87) malignite, %10.5’i
(n=70) koroner arter hastaligi ve %9.3'0 (n=62) hipertansiyon tanilarina sahipti.
Cahsmaya alinan hastalarin demografik 6zellikleri ve komorbiditeleri Tablo 4.1.”de

gosterilmistir.

Tablo 4.1. Hasta Karakteristikleri

Demografik Bilgiler (n=666) Ortalama (yil) Standart Sapma

Yas 58.58 17.98
Kadin (54.8%, 365) 56.99 18.72
Cinsiyete Gore Yas
Erkek (45.2%, 301) 60.50 16.8
Hipertansiyon 9.3% 62
Diabetes Mellitus 8.4% 56
Koroner Arter Hastalig 10.5% 70
Serebrovaskiiler Olay 1.1% 7
Malignite 13.1% 87
Kronik Bobrek Hastahgi 0.8% 5
Kronik Karaciger Yetmezligi 0.8% 5
Konjestif Kalp Yetmezligi 0.8% 5
Sepsis 1.7% 11
Karaciger Nakli 4.8% 32
Kalp Kapak Hastaligi 1.2% 8
Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi 1.1% 7

Komorbid Hastalik Yok 53.6% 357
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Calismaya alinan hastalarin %88.6’s1 (n=590) herhangi bir antiagregan ya da
antikoagulan ila¢ kullanmazken, %11.4’G (n=76) en az bir antiagregan ya da
antikoagiilan ilag kullaniyordu. Hastalarin en sik kullandigi antitrombotik %3.2(n=21)
ile ASA (asetilsalisilik asit) olarak saptandi. Bunu %2.3 ile (n=15) NOAK kullanimi, %2
ile (n=13) klopidogrel kullanimi, %1.8 ile (n=12) DMAH ya da heparin kullanimi, %1.5
kullanimi izledi.

ile (n=10) warfarin kullanimi ve %0.8 ile ASA+klopidogrel

Antitrombotik ajan kullanimina ait bilgiler Tablo 4.2’de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Antitrombotik ila¢ Kullanimi Bulgulari

ilag Deger%(n=666)
Antitrombotik ajan kullanmayan 88.6% (590)
ASA* 3.2% (21)
Klopidogrel 2.0% (13)
ASA*+Klopidogrel 0.8% (5)
Warfarin 1.5% (10)
DMAH** /Heparin 1.8% (12)
YOAK*** 2.3% (15)

*ASA: Asetilsalisilik Asit, **DMAH: Dusik Molekil Agirlikh Heparin, YOAK: Yeni Nesil Oral

Antikoagitilan

Calismaya alinan hastalarin ERKP tani/prezentasyonlarina bakildiginda en sik

%64 (n=426) ile koledok tasi ve iliskili islem yapildigi gorildi. Hastalarin tani ve

prezentasyonlari Tablo 4.3.’te gosterilmistir.

Tablo 4.3. Tani/Prezentasyon ile ilgili Bulgular

Tani/Prezentasyon Yiizde Hasta Sayisi
Koledok Tast iligkili 64% 426
intrahepatik Tas 0.5% 3
Oddi Sfinkter Disfonksiyonu 2.9% 19
Safra Kacgaklari 2% 13
Distal Benign ve Malign Darliklar 15.5% 103
Hiler Benign ve Malign Darliklar 7.5% 50
Pankreas Kanalina Miidahale 6.6% 44
Diger 1.2% 8
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Calismaya alinan hastalarin %21’ine (n=140) profilaktik NSAii verilmisti.
%97.6’sinda (n=650) papilla normal lokalizasyonda gorildi. Hastalarin %76.7’si
(n=511) naiv papillaya sahipken %9.5’ine (n=63) daha 6nceden ES uygulanmisti.
Sfinkterotomi islemi hastalarin %94.3’lUne (n=628) biliyer olarak uygulanirken
pankreatik sfinkterotomi %4.4’Gne (n=29), mindr papilla yoluyla pankreatik
sfinkterotomi ise %4.1’ine (n=27) uygulandi. Hastalarin %19.1’ine (n=127) onkesi
uygulanirken, %4.5’inden (n=30) biliyer ya da pankreatik biyopsi alindi. Hastalarin
%1.7’sinin (n=11) papile impakte tasi oldugu gérildi. islemlerin %80.5’i (n=536)
deneyimli tek bir endoskopist tarafindan yapilirken %19.5’i (n=130) deneyimi az
cesitli endoskopistler tarafindan uygulandi. Hastalara uygulanan ERKP islemi ile ilgili

bilgiler Tablo 4.4.'te gosterilmistir.

Tablo 4.4. islem ile ilgili Bulgular

islem Ozelligi Yiizde (%) Deger(n=666)
Profilaktik NSAIi kullanimi 21% 140
Cerrahi ile anatomik degisiklik 0.8% 12
Papilla Normal Lokalizasyonda 97.6% 650
Naive Papilla 76.7% 511
Periampiiller Divertikiil Varhg 15.5% 103
Eski Endoskopik Sfikterotomili 9.5% 63
Biliyer 94.3% 628
Sfinkterotomi | Pankreatik 4.4% 29
Minor Papilladan Pankreatik 4.1% 27
Biliyer islem 91.6% 610
islem Pankreatik islem 6.6% 44
Biliyer+Pankreatik islem 1.8% 12
Biliyer Dilatasyon 9.3% 62
Dilatasyon Papiller Dilatasyon 21.5% 143
Pankreatik Kanal Dilatasyonu 1.7% 11
Onkesi 19.1% 127
Biliyer/Pankreatik Biyopsi 4.5% 30
Papile impakte Tas 1.7% 11
. Deneyimli 80.5% 536

Endoskopist —

Deneyimi az 19.5% 130
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Calismaya alinan hastalarin hemoglobin (Hb), trombosit sayisi (PLT), beyaz
kire sayilari (WBC), total protein diizeyleri, uluslararasi normallestirilmis oranlari
(INR), alanin transaminaz (ALT), aspartat transaminaz (AST), alkalen fosfataz (ALP),
gama glutamil transferaz (GGT), total ve direkt bilirubin, albiimin, kan Ure nitrojeni
(BUN), kreatinin, pankreatik amilaz ve lipaz diizeylerinden olusan laboratuar verileri

Tablo 4.5. te gosterilmistir.

Tablo 4.5. Laboratuar Verileri

Test Ortalama Standart
Deger(Birim) Sapma
Hb 12.6 6.7 | 16.8 1.74
PLT 240 39 811 83.6
WBC 7.26 1.4 | 24.9 2.37
Total 6.71 39 | 95 0.85
Protein
Ortalama QR .
Deger(Birim) Max (Interquartile
& Range)

INR 1.05 0.83 | 1.73 0.15
ALT 77 3 2309 163
AST 53 9 1601 95
ALP 198 34 | 1756 226
GGT 233 6 2308 353
T(.)Fal . 1.32 0.13 | 36.0 3.65
Bilirubin

Direkt 0.55 0.02 | 28.0 231
Bilirubin

Albiimin 3.7 1.51 | 8.10 0.77
BUN 14 1.74 | 89.0 9.4
Kreatinin 0.74 0.28 | 5.60 0.31
Pan.kreatlk 65 4 |5311 70
Amilaz

Lipaz 36 0 7999 78

*Hb: Hemoglobin, PLT: Trombosit Sayisi, WBC: Beyaz Kire Sayisi, INR: Uluslararasi Normallestirilmis
Oran, ALT: Alanin Transaminaz, AST: Aspartat Transaminaz, ALP: Alkalen Fosfataz, GGT: Gama
Glutamil Transferaz, BUN: Kan Ure Nitrojeni
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4.2. Komplikasyonlar

Calismaya alinan hastalarda en sik gozlenen komplikasyon %2.9 (n=19) ile
pankreatit olarak saptandi. Kanama komplikasyonu %2.6 (n=17), perforasyon %0.6
(n=4), kolanjit %0.2 (n=1) ve kolesistit de %0.2 (n=1) sikhginda saptandi. islem ile

ilgili mortalite saptanmadi. Komplikasyon sikliklar Tablo 4.6.” da gosterilmistir.

Tablo 4.6. Komplikasyon Bulgulari

Komplikasyon Siklik (%) Hasta Sayisi(n=666)
Pankreatit 2.9% 19
Kanama 2.6% 17
Perforasyon 0.6% 4
Kolanjit 0.2% 1
Kolesistit 0.2% 1
islem iliskili Mortalite - -

4.3. Kanama Komplikasyonlari ile ilgili Bulgular

Galismaya alinan hastalarin %2.4’linde (n=16) endoskopik olarak kanama
gorialurken, %2.6’sinda (n=17) klinik kanama saptandi. Endoskopik kanama tipleri ise
%1.8 trickle, %0.6 oozing seklinde olarak gorildi. Pulsatil kanama izlenmedi.
Calismaya alinan hastalarda endoskopik olarak pulsatil kanama goriilmedi. Klinik
olarak kanama saptanan hastalarin buyik ¢ogunlugu (%71, n=12) hafif kanama
seklinde gorilda. Orta siddette kanama klinik kanamalarin  %23’Gnld  (n=4)
olustururken, 1 hastada ise (%6) 5 Uniteden fazla eritrosit slispansiyonu replasmani
gerektiren siddetli kanama gorildd. Zamanlamasina goére kanamalarin %59’u ani
kanama seklinde gorulirken (n=10), %41’si ise (n=7) ge¢ kanama seklinde kendini

gosterdi. Kanama komplikasyonlarinin bulgulari Tablo 4.7." de gbsterilmistir.
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Tablo 4.7. Kanama Komplikasyonu Bulgulari

Siklik (%) EREREIHI()]
Endoskopik Kanama 2.4% 16
Trickle 1.8% 12
Oozing 0.6% 4
Pulsatil - -
Klinik Kanama 2.6% 17
Hafif 1.8% 12
Orta 0.6% 4
Siddetli 0.2% 1
Erken Kanama 1.5% 10
Ge¢ Kanama 1.1% 7

Erkeklerde endoskopik kanama sikligi kadinlara gére anlamli olarak daha
ylksek saptandi (%4 vs. %1.1, p=0.015). Klinik olarak kanamada ise kadin ve erkek
arasinda anlamh fark gorilmedi (%1.6 vs %3.7, p=0.102). Hastalarin en az bir
komorbid hastaliga sahip olmasi ile komorbid hastaligi bulunmamasi arasinda
kanama komplikasyonlari agisindan anlamli bir fark bulunmadi (%3.2 vs %2.0,
p=0.298). Ancak koroner arter hastaligi olanlarda endoskopik ve klinik kanama sikligi
olmayanlara goére anlamlh olarak daha yilksek saptandi (endoskopik kanama %10 vs
%1.5, p=0.001; klinik kanama %8.6 vs %1.8, p=0.005). Yine sepsis tablosunda olan
hastalarda da endoskopik ve klinik kanama sikhgl olmayanlara gore anlaml olarak
daha yiiksek saptandi (endoskopik kanama %18.2 vs %2.1, p=0.026; klinik kanama
%18.2 vs %2.3, p=0.029). Diger komorbiditelere sahip hastalarda kanama
komplikasyonlari agisindan komorbiditesi bulunmayanlara goére istatiksel olarak

anlaml bir fark saptanmadi.

Calismaya alinan hastalarda tani/prezentasyon gruplari arasinda kanama

komplikasyonlari acisindan istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Calismaya alinan hastalar arasinda antitrombotik ila¢ kullanan hastalarda
endoskopik ve klinik kanama sikhgi kullanmayanlara gore anlamli olarak daha

yuksek gorildi (endoskopik kanama %10.5 vs %1.4, p<0.001; klinik kanama %11.8
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vs %1.4, p<0.001). Antitrombotik ilag kullanan hastalar arasinda kanama tipi, siddeti
ve zamanlamalari acgisindan istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
Antitrombotik kullanimina goére kanama komplikasyonu o6zellikleri Tablo 4.8. ‘de

gosterilmistir.

Tablo 4.8. Antitrombotik Kullanimina Gére Kanama Komplikasyonlari Bulgulari

AT* kullanmayan (%) AT* kulllanan (%)
n=590 n=76 P

Endoskopik Kanama 1.4% (8) 10.5% (8) <0.001
Trickle 0.8% (5) 9.2% (7)
Oozing 0.5% (3) 1.3% (1) 0.569
Pulsatil - -
Klinik Kanama 1.4% (8) 10.8% (9) <0.001
Hafif 1.2% (7) 6.6% (5)
Orta 0.2% (1) 3.9% (3) 0.429
siddetli - 1.3% (1)
Erken Kanama 1.0% (6) 5.3% (4)
0.335
Ge¢ Kanama 0.3% (2) 6.6% (5)

*AT: Antitrombotik ilag

Calismaya alinan hastalarin laboratuar verilerinden yalnizca kreatinin ile
kanama arasinda anlaml bir iliski saptanmis olup (endoskopik kanama p=0.018,
klinik kanama p=0.016), Hb, PLT, INR, BUN gibi diger laboratuar verileri ile kanama
arasinda anlamli bir iliski gorilmedi. Hastalarin yaslari ile kanama arasinda ise;
hastalarin yaslarinin artmasi ile endoskopik kanama riski arasinda anlamli bir fark

saptanmazken (p=0.207), klinik kanama ile anlaml bir fark saptanmistir (p=0.041).

Hastalara islem oncesi profilaktik NSAIii verilmesi ile endoskopik ve klinik
kanama arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi (endoskopik kanama %6.4 vs
%1.3, p=0.002; klinik kanama %5.7 vs %1.7, p=0.014). Hastalarin periampiller
divertikili bulunmasi ile klinik kanama arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
saptanirken (%5.8 vs %2, p=0.035) bu iliski endoskopik kanama komplikasyonunda
saptanmadi (%3.9 vs %2.1, p=0.29). Kanama komplikasyonlari goriilen hastalarin

hicbirinin cerrahi ile anatomik degisikligi mevcut degildi. Yine kanama
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komplikasyonlarinin tamami papilla konumu normal pozisyonda olan hastalarda
gorildu. Papil yapilari ile kanama komplikasyonlari arasinda istatiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi. Hastalarin daha o6nceden ES gecirmis olmalari ile kanama
komplikasyonlari arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Onkesi
yapilmasi ile kanama komplikasyonlari arasinda da istatiksel olarak anlaml bir fark
saptanmadi. Sfinkterotomi isleminin biliyer ya da pankreatik yapilmasi, islemin
biliyer ya da pankreatik olmasi, dilatasyon isleminin uygulanmasi, biyopsi alinmasi,
papile impakte ya da sikisik tas varhigl ile kanama komplikasyonlari arasinda
istatiksel olarak anlamh fark saptanmadi. Endoskopist deneyimi ile kanama

komplikasyonlari arasinda istatiksel iliski saptanmadi (%2.4 vs %2.3, p=0.618).

Endoskopik kanama goriilen hastalarda goriilmeyenlere gore klinik kanama

acisindan istatiksel olarak anlamli fark saptandigi goruldi (%68.8 vs %0.9, p<0.001).

Klinik kanamalarin tek degiskenli lojistik regresyon analizi bulgulari Tablo 4.9.

‘da gosterilmistir.

Tablo 4.9. Klinik Kanama Tek Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi

Degisken Kanamavar(%) Kanama yok(%) Odds Ratio
(n=17) (n=649) (95% Cl)

Yas, yil (SS) 67.3 (£18.0) 58.3(+17.9) 1.03(1.00-1.06)  0.045
Cinsiyet

Erkek 11 (%64.7) 290 (%43.9)

Kadin 6 (%35.3) 359 (%56.1) ZARDEES AT, O
Komorbidite

Koroner Arter Hastaligi 6 (%35.3) 64 (%9.8) 4.98(1.78-13.93) 0.002

Serebrovaskiiler Olay 1 (%5.9) 6 (%0.9) 6.69(0.76-58.9) 0.086

Hipertansiyon 2 (%11.8) 60 (%9.2) 1.30(0.29-5.86)  0.725

Diyabet 2 (%11.8) 54 (%8.3) 1.46(0.32-6.59) 0.616

Malignite 1 (%5.9) 86 (%13.3) 0.40(0.05-3.12)  0.389

Sepsis 2 (%11.8) 9 (%1.4) 9.48(1.88-47.69) 0.006

Kronik Karaciger Yetmezligi - 5 (%0.8) 0.999

Kalp Yetmeazligi 1(%5.9) 4 (%0.6) 10.07(1.06-95.30) 0.044
Antitrombotik ilag Kullanimi 9 (%52.9) 67 (%10.3) 9.77(3.64-26.17)  <0.001

Antiagregan Kullanimi 5 (%29.4) 36 (%5.5) 7.09(2.37-21.23)  <0.001

Antikoagiilan Kullanimi 5 (%29.4) 32 (%4.9) 8.03(2.66-24.18)  <0.001
Profilaktik NSAIi Kullanimi 8 (%47.1) 132 (%20.3) 3.48(1.31-9.19)  0.012
Periampiiller Divertikiil 6 (%35.3) 97 (%14.9) 3.10(1.12-8.59)  0.029
Endoskopist

Deneyimli 15 (%88.2) 521 (%80.3)

Daha Az Deneyimli 2 (%11.8) 128 (%19.7) 0.54(0.12-2.40)  0.421
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Klinik kanamalarin degerlendirildigi c¢ok degiskenli lojistik regresyon
modelinde ise yas (OR: 0.996, Cl: 0.959-1.034, p=0.835), cinsiyet (OR: 1.76, Cl:
0.595-5.21, p=0.307), koroner arter hastahgi (OR: 1.96, Cl: 0.517-7.44, p=0.322) ve
periampiller divertikil varhgl (OR: 1.97, Cl: 0.621-6.258, p=0.25) istatistik olarak
anlamli risk olusturmazken, profilaktik NSAii kullanimi (OR: 3.89, Cl: 1.36-11.13,
p=0.011), antiagregan ajan kullanimi (OR: 6.43, CI: 1.52-27.05, p=0.011),
antikoagilan ajan kullanimi (OR: 7.12, Cl: 1.9-26.7, p=0.004) ve sepsisin (OR: 19.2,
Cl: 2.98-123.7, p=0.002) ERKP sonrasi klinik kanama i¢in bagimsiz prediktorler
oldugu gosterildi. Klinik kanamanin ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi bulgulari

Tablo 4.10.”da gosterilmistir.

Tablo 4.10. Klinik Kanama Cok Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi

Odds Ratio p

Degisken (%95 CI) Degeri

Yas 0.99 (0.95-1.03) 0.83

Erkek Cinsiyet 1.76 (0.59-5.21) 0.307
Koroner Arter Hastaligi 1.96 (0.51-7.44) 0.322
Periampiiller Divertikiil 1.97 (0.62-6.25) 0.250
Sepsis 19.2 (2.98-123.75) 0.002
Antiagregan Kullanimi 6.43 (1.52-27.05) 0.011
Antikoagiilan Kullanimi 7.12 (1.90-26.71) 0.004
Profilaktik NSAIii Kullanimi 3.89(1.36-11.13) 0.011
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5. TARTISMA

Pankreatobiliyer hastaliklarin tani ve tedavisinde 6nemli bir yeri bulunan
ERKP isleminin komplikasyonlarinin tam olarak anlasiimasi ve taninmasi, isleme
bagh morbidite ve mortaliteyi azaltmak igin kritik bir 6neme sahiptir (20). ERKP
isleminin ayrilmaz bir pargasi olan ES ERKP iligkili kanamalarin biyik kismindan
sorumludur (12). ERKP iliskili kanama igin risk faktorlerini belirlemek icin ¢ok sayida
retrospektif ve prospektif calismalar yapilmistir (71, 72, 126, 127). ERKP iliskili
kanama igin risk faktorleri ESGE’'nin 2020 yilinda ERKP iliskili advers olaylar igin
yayinladigi rehberde antikoagulan kullanimi, platelet sayisinin <50.000/mm3 olmasi,
siroz, son donem bobrek yetmezligi, intraprosediirel kanama, endoskopist
deneyiminin azhg ve Onkesi sfinkterotomi ile basarisiz kanilasyon olarak

belirtilmistir (22).

Cok sayida prospektif ¢alismada ERKP ile ilgili kanama insidansi %1 ila 2
olarak belirtilmistir (23, 56-60). Bazi calismalar, yalnizca hematolojik parametrelerde
bir azalma veya ES sirasinda gézlenen herhangi bir kanama ile olusan gizli kanamayi
iceren daha liberal bir tanimi kullanmasi nedeniyle ES sonrasi kanama insidansini
%10-12 kadar yuksek kanama insidanslari bildirmistir (61-63). 21 galismayl ve
16.000°’den fazla hastayr kapsayan bir derlemede ERKP sonrasi kanama
komplikasyonu insidansi %1.3 ve mortalite %0.05 olarak gorilmis, kanama
saptanan hastalarin %29’unda ise kanamanin siddetli oldugu gézlenmistir (1). Bizim
calismamizda ise kanama komplikasyonu insidansi %2.6 olarak saptandi. Siddetli
kanama ise kanama komplikasyonlarinin ancak %5.8’ini olusturuyordu. islem ile ilgili

mortalite ise saptanmamisti.

ES iliskili kanama komplikasyonlarinin risk faktérlerinin degerlendirildigi daha
onceki calismalarda cinsiyet ile kanama komplikasyonu arasinda istatiksel olarak
anlaml bir fark saptanmamistir (20, 128-133). Bizim calismamizda ise klinik olarak
anlamh kanama komplikasyonlari acisindan erkek ve kadinlar arasinda fark
saptanmamasina karsin, endoskopik kanama sikligi erkeklerde kadinlara goére

anlamli olarak yiksek saptandi (%4 vs %1.1, p=0.015). Ancak burda belirtilmelidir ki
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calismamiza alinan erkek hastalarin yas ortalamasi, kadin hastalarin yas
ortalamasindan anlamh olarak daha yilksekti (60.5y vs 56.9y, p=0.012). Cok
degiskenli lojistik regresyon analizinde de erkek cinsiyetin endoskopik kanama icin
bagimsiz prediktor oldugu gosterildi ancak buradaki istatiksel anlam zayif olarak

goruldu (OR:3.43, Cl: 0.995-11.856, p=0.051).

Komorbid hastaliklar ile kanama komplikasyonlari arasindaki iligkiyi
degerlendiren c¢alismalarda, kronik karaciger yetmezligi ve son donem bdbrek
yetmezligi ile kanama riski arasinda anlamli bir iliski saptanmigs olmasina karsin (129,
132), bizim ¢alismamizda kronik karaciger hastaligi ya da kronik bébrek yetmezligi
olan hastalarin kanama komplikasyonlari agisindan risk teskil etmedigi saptandi.
Calismamiza alinan hastalarda kronik bobrek hastaliginin ya da kronik bobrek
yetmezliginin evrelendirilmesi yapilmamistir. Bu hastalarda ERKP islemi kanama
komplikasyonunu azaltmak amaciyla heparin kullaniimadan yapilan bir diyaliz
isleminden sonra uygulanmistir. Calismamizda komorbid hastaliklar icinde koroner
arter hastaligi cok degiskenli lojistik regresyon analizinde endoskopik kanama icin
bagimsiz bir prediktor olarak saptanmasina karsin, bu durum klinik kanama

komplikasyonlarinin ¢ok degiskenli analizinde goérilmemistir.

Laboratuvar verileri ile kanama komplikasyonlari arasindaki iligkiyi
degerlendiren daha onceki ¢alismalarda, platelet sayisinin <50.000 olmasi ve ylksek
kreatinin seviyeleri ile kanama riski arasinda anlaml bir iliski saptanmis ve bu
durumlar kanama agisindan bagimsiz risk faktorleri olarak degerlendirilmislerdir
(129, 130). Bizim galismamizda kreatinin yuksekligi ile hem endoskopik hem de
klinik kanama komplikasyonlari arasinda istatiksel olarak anlamhl bir fark
saptanmistir (endoskopik kanama p=0.018, klinik kanama p=0.016). Ancak bu iliski
platelet sayisi ile kanama arasinda gozlenmemistir. Clinki platelet sayisi <50.000

olan hastalara kesi islemi yapilmamustir.

ERKP isleminin en sik goriilen komplikasyonu olan pankreatitin 6nlenmesi
icin kullanilan profilaktik NSAIi verilmesi ile kanama komplikasyonu arasinda bugiine

kadar yapilan calismalarda istatiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir (23,
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134). Bizim calismamizda ise profilaktik NSAIii verilmesi ile endoskopik ve klinik
kanama arasinda istatiksel olarak anlaml bir iliski saptandi. Bu iliski endoskopik
kanamada daha belirgin olarak goruliirken klinik kanamada bu iliskinin daha zayif
oldugu gozlendi (endoskopik kanama %6.4 vs %1.3, p=0.002; klinik kanama %5.7 vs
%1.7, p=0.014).

Hastalarin periampiller divertikilinin bulunmasi kanama komplikasyonu
acisindan 1994 ve 1995 yillarinda yapilan iki ¢alismada bir risk faktori olarak
saptanmisken (63, 93), daha sonraki yillarda yapilan c¢alismalarda bu iliski
gosterilememistir (129, 132, 134, 135). Bizim c¢alismamizda ise periampiiller
divertikil bulunmasi ile klinik kanama arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
saptanmistir (%5.8 vs %2, p=0.035). Ancak bu iliski klinik kanamanin ¢ok degiskenli
lojistik regresyon modelinde saptanamamistir (OR: 1.97, Cl: 0.621-6.258, p=0.25).

Literatilirde yer alan az sayida calisma hastalarin Billroth |l anatomisine sahip
olmasi, impakte olmus tasa sekonder ortaya ¢ikan ampullar kompleks olmasi ve
papilla stenozu ile kanama komplikasyonu arasinda iliski oldugu gosterilmistir (56,
67, 135). Bizim yapmis oldugumuz calismada ise cerrahi ile anatomik degisiklik,

papilla yapisi ve konumu ile kanama komplikasyonu arasinda bir iliski goriilmemistir.

Onkesi sfinkterotomi ile kanama komplikasyonu arasindaki iliski, genis bir
prospektif cok merkezli italyan calismasinda gdsterilmistir (OR=2.45, %95 Cl: 1.6-

5.39) (56). Ancak bu iliski bizim calismamizda saptanmamistir.

ERKP iliskili komplikasyonlarda en onemli risk faktorlerden birisi de
endoskopist deneyimi olarak belirtilmis ve cesitli calismalarda endoskopist
deneyiminin azhgi ile kanama komplikasyonu riski arasindaki iliski gdsterilmistir (20,
23, 132). Bizim ¢alismamizda ise bu iliski gozlenmemistir. Bu durumun nedeni, daha
az deneyimli endoskopistlerin sfinkterotomi islemini deneyimli endoskopistin

gozlemi altinda uygulamasi olabilir.

ES iliskili kanama komplikasyonlarinin en énemli risk faktorlerinden bir tanesi
de antiagregan ve antikoagtilan ila¢ kullanimidir. 2017 yilinda 513 hastay! kapsayan

bir calismada 39 antiagregan ila¢ kullanan hastanin 14’inde kanama gorulmds ve bu
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fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur (OR:4.95, %95 Cl 2.25-10.90, p<0.01)
(129). Calismamiza alinan hastalarin igcinde 41 hastanin aspirin, klopidogrel ya da
aspirin ve klopidogrel kombine tedavi kullandigi gorildi ve bu hastalarin 4’lGinde
endoskopik, 5’inde ise klinik olarak kanama saptandi ve bu fark 6nceki ¢alismalara
benzer sekilde anlaml bulundu (klinik kanama: OR: 6.43, Cl: 1.52-27.05, p=0.011).
Antikoagulan ila¢ kullanimi Nakaji ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada
kanama igin bagimsiz bir risk faktérli olarak saptanmis ve OR: 4.39, %95 Cl 1.53-
12.6, p=0.022 olarak belirtilmistir (130). Bizim galismamizda da benzer sekilde
antikoagulan ila¢ kullanimi OR: 7.12, Cl: 1.9-26.7, p=0.004 ile klinik kanama icin
bagimsiz bir prediktor olarak gorildi. Antiagregan ya da antikoagilan ilaclarin
altgrup analizleri yapildiginda ilaglar arasinda klinik kanama riski agisindan anlamh

bir fark saptanmazken, kanama tipi ya da zamani ile de iliskisi olmadigi goruldi.

Calismamizda antiagregan ve antikoagilanlarin islem sonrasi kaginci glinde
baslandig1 ile ilgili veriler tutulmamistir. Ayrica ¢alismamizda mevcut kilavuz
Onerileri kullanilmis, antiagregan ve antikoagilan ilaglarin kilavuz Onerilerinden
daha o6nce kesildigi ve islemden sonra daha ge¢ baslandigi prospektif kontrolll

calismalar bu ilaglarin yonetimi ile ilgili daha faydali sonuglar igerebilir.

intraprosediirel kanama, ERKP iliskili kanama riski agisindan énemli bir risk
faktoradar. Bizim g¢alismamizda endoskopik kanama olarak tanimladigimiz
intraprosediirel kanama, 2018 vyilinda Nakaji ve arkadaslarinin 1518 hastada
yaptiklari calismada kanama komplikasyonu ile glclu bir iliski gostermistir (OR:4.28,
%95C| 2.3-7.97, p<0.001) (130). Bu iliski bizim yaptigimiz calismada da glicli bir

sekilde gosterilmistir (p<0.001).
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6. SONUG VE ONERILER

ERKP isleminin biliyer ve pankreatik hastaliklarin tani ve tedavisinde giin
gectikce artan bir o6nemi bulunmaktadir. Bunun yaninda ERKP isleminin
yayginlasmasi ile prosedir ile ilgili komplikasyonlari bilmek ve tanimak, bu
komplikasyonlarin yonetimi i¢cin temel basamaktir. ERKP isleminin pankreatit,
kolanjit, kolesistit ve perforasyon gibi komplikasyonlarinin yani sira, kardiyovaskiiler,
serebrovaskiler ve pulmoner hastaliklar nedeniyle giderek kullanimi artan
antitrombotik ilaglarin énemli bir risk faktort oldugu kanama komplikasyonlari da
bulunmaktadir. Kanama komplikasyonlari ERKP isleminin siklikla ayrilmaz bir pargasi
olan endoskopik sfinkterotomi ile yakindan iliskilidir. Literatiirde kanama

komplikasyonlarinin risk faktorleriile ilgili ¢esitli calismalar mevcuttur.

Calismaya endoskopik sfinkterotomi uygulanan ve 76’si antitrombotik
kullanan 666 hasta dahil edildi. Calismaya alinan hastalarin ortalama yasi 58.5 olarak
gorlldi. Hastalarin %54.8'i kadindi. Hastalarin %53.6’sinin herhangi bir komorbid
hastaligi bulunmazken, %13.1’inin malignitesi, %10.5’inin koroner arter hastaligl,

%9.3’lnlin hipertansiyonu mevcuttu.

Calismamizda antitrombotik ila¢c kullaniminin yani sira profilaktik NSAIi
kullanimi (OR: 3.89, Cl: 1.36-11.13, p=0.011), kreatinin dlzeyi (p=0.016) ve sepsis
(OR: 19.2, ClI: 2.98-123.7, p=0.002) ERKP sonras! klinik kanama icin bagimsiz risk
faktoru olarak saptandi. Yas, erkek cinsiyet, koroner arter hastaligi, periampiller
divertikal varhigi ile kanama komplikasyonlari arasinda iliski saptanmasina ragmen,

bu iliski cok degiskenli lojistik regresyon analizinde yoktu.

Antitrombotik kullanan 76 hastanin (%11.4), 21'i ASA (%3.2), 15’i YOAK
(%2.3), 13'UG klopidogrel (%2.0), 5’i ASA ve klopidogrel (%0.8), 12’si DMAH (%1.8),
10’u warfarin (%1.5) kullaniyordu. Hastalarin antitrombotik kullanimlari yiiksek
kanama riskli islem sayilan endoskopik sfinkterotomi o©ncesi ASGE oOnerileri
dogrultusunda yonetildi. Onerilerin uygulanmasina ragmen ASA dahil antitrombotik
kullanan hastalarin endoskopik ve klinik kanama sikliklari antitrombotik ilag

kullanmayanlara gore daha yiksek gorildi (endoskopik kanama %10.5 vs %1.4,
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p<0.001; klinik kanama %11.8 vs %1.4, p<0.001). Antiagregan ve antikoagulanlar
ayri olarak incelendiginde de bu iliskinin korundugu saptandi (antiagregan ajan
kullanimi: OR: 6.43, Cl: 1.52-27.05, p=0.011, antikoagtilan ajan kullanimi: OR: 7.12,
Cl: 1.9-26.7, p=0.004). Antiagregan ve antikoagiilan ilaglarin endoskopik islemler
Oncesi ve sonrasl icin yonetimi ile ilgili ESGE, ASGE ve BSG kilavuzlari mevcuttur.
2016 vyilinda yayinlanan BSG ve ESGE kilavuzlarindaki oOneriler, 2021 yilinda
gincellenerek, P2Y12 inhibitorlerinin islemden 5 giin 6nce kesilmesi dnerisi yerine 7
glin once kesilmesi onerisi getirilmis, NOAK kullanimlarinin islem oncesi en az 48
saat Once kesilmesi Onerisi de 3 glin olarak degistirilmistir. Antiagregan ve
antikoagulan ilaglar ile ilgili mevcut kilavuzlarin dnerilerini degerlendirmek igin daha

fazla galisma yapilmalidir.

Sonug¢ olarak, antiagregan ve antikoagllanlarin yonetimi ile ilgili mevcut
kilavuzlarin revize edilmis dnerileri ile birlikte bile kanama riskinin devam etmesi, bu
¢alisma bulgulari baska calismalarla da dogrulanirsa, yeni onerilerin yapilmasini
gerektirir. Bu slirecte yliksek riskli hastalarda islem sonrasi kanama komplikasyonlari
acisindan dikkatli olunmalidir. Birden fazla risk faktériine sahip olan hastalarda

metalik stent uygulanmasi gibi dnleyici tedbirlerin alinmasi distnilmelidir.
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